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ELŐSZÓ

Az idén lesz 20 esztendeje annak, hogy dr. Szegi Józsefet, a Semmelweis Orvostudományi Egyetem docen­
sét tanszékvezető egyetemi tanárrá nevezték ki a Debreceni Orvostudományi Egyetem Gyógyszertani Inté­
zetébe. Kinevezését követően az intézetben - korábbi szakterületének megfelelően - keringésfarmakológiai 
kutatásokat indított el a hagyományos kemoterápiái, toxikológiai és hormonológiai kutatások mellett. Ily 
módon az intézet olyan többprofilú oktató-kutatóhellyé vált, ahol a különböző farmakológia! szakterületek 
ütköztetése kölcsönösen ösztönözte egymás fejlődését.

Szegi professzor úr tudományos pályafutása a Budapesti Orvostudományi Egyetem Gyógyszertani 
Intézetében kezdődött, ahol 1951-től 1955-ig Issekutz akadémikus aspiránsaként dolgozott. Kezdetben a 
cukrok tápcsatornából történő felszívódását tanulmányozta, majd a szívglikozidok felszívódási viszonyaival 
foglalkozott. Ebből a témából 1956-ban védte meg kandidátusi értekezését. Ezt követően új félszintetikus 
morfin- és kodeinszármazékok hatásmechanizmusát analizálta. 1960-tól kezdve két évig dolgozott Berlin­
ben a Német Tudományos Akadémia Kísérletes Szív- és Érsebészeti Intézetében, ahol a koronáriakeringés 
és a szívműködés hipoxia alatti változásaival foglalkozott. A Debreceni Orvostudományi Egyetem Gyógy­
szertani Intézetében az átszervezés nehéz periódusa után sikerült olyan keringésfarmakológiai munkacso­
portot kialakítania, amellyel ezen a korábbi témáján kedvezőbb adottságok közepette dolgozhatott. Mind­
amellett a kutatások új irányát képviselték az adrenerg béta-receptor blokkolók antiaritmiás, antianginás ha­
tásaival, az atrófiás és hipertrófiás szívizom működésének farmakológiai befolyásolhatóságával, valamint a 
kardiovaszkuláris rendszer szabályozása szempontjából fontos purinerg receptormechanizmusokkal kap­
csolatos kutatások. Ezeken a területeken az elmúlt két évtizedben számos új eredmény születésének lehet­
tünk szemtanúi, ill. részesei.

Szegi professzor 1979-ben „A szívműködés és a coronaria-keringés hypoxiás változásainak elemzé­
se és befolyásolása” című értekezésével elnyerte az orvostudomány doktora tudományos fokozatot. Tudo­
mányos aktivitását fémjelzi az eddig megjelent 153 közleménye és a hazai, valamint nemzetközi kongresszu­
sokon tartott több mint száz előadása. Sokrétű tudományos közéleti tevékenységét tanúsítja, hogy két évti­
zede vezetőségi tagja a Magyar Farmakológiai Társaságnak, elnöke az Országos Szakképesítő Bizottság 
Gyógyszerhatástani vizsgabizottságának. Egy évtizeden keresztül tevékenykedett a TMB Elméleti Orvosi 
Szakbizottságában. Szerkesztőségi tagja az „Acta Pharmaceutica Hungarica”, valamint a „Gyógyszerészet- 
tudomány” c. folyóiratoknak. Munkájának elismeréseként 1969-ben megkapta az Oktatásügy Kiváló Dol­
gozója kitüntetést, 1984-ben pedig elnyerte a Munka Érdemrend arany fokozatát. 1989-ben eddigi tudomá­
nyos pályafutásának értékeléseként megkapta a farmakológusoknak adható legmagasabb hazai kitüntetést, 
az Issekutz-dijat.

Úgy éreztük, hogy Szegi professzor úr tanszékvezető egyetemi tanárrá történő kinevezésének 20. év­
fordulójáról méltóképpen egy olyan összeállítás megjelentetésével emlékezhetünk meg, amely - ha nem is a 
teljesség igényével, de - keresztmetszetét adja azoknak a keringésfarmakológiai kutatásoknak, amelyeknek 
hazánkban régi hagyományai vannak. A keringési betegségek fokozódó gyakorisága egyre sürgetőbbé teszi 
mindazokat a kutatásokat, amelyek akár egy-egy kardiovaszkuláris megbetegedés patomechanizmusát 
igyekszik feltárni, akár azok gyógyszeres befolyásolhatóságát vizsgálja, hiszen ezek a törekvések végső soron 
valamilyen új típusú gyógyszer kifejlesztéséhez vezethetnek. A kötet megírásához olyan kutatókat kértünk 
fel, akik nemzetközi szinten is nagy respektussal rendelkező vezető szakemberek, barátok, egykori pályatár­
sak vagy munkatársak. Mindamellett szerepelnek a kötetben saját szerény dolgozataink is, amelyek jelenleg 
folyó kutatásainkból adnak némi ízelítőt. Ezúton szeretnénk hálás köszönetünket kifejezni mindazoknak, 
akik megtisztelték Szegi professzor urat és e könyv szerkesztőit azzal, hogy egy-egy közleménnyel hozzájá­
rultak a kiadvány létrejöttéhez. Ugyancsak külön köszönettel tartozunk az anyagi támogatást nyújtó hazai
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cégeknek, hiszen az ő hozzájárulásuk hiányában ez a könyv aligha jelenhetett volna meg. A kötet technikai 
kivitelezése az Alföldi Nyomda dolgozóinak gondos munkáját dicséri.

Végezetül mind a tanítványok, tisztelők, barátok, pályatársak és az intézet minden munkatársa nevé­
ben kívánunk Szegi professzor úrnak jó erőt, egészséget, töretlen munkakedvet, egyéni boldogságot és sok 
sikert további munkájában.

Debrecen, 1990 júniusában

A szerkesztők
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I.

ANTIARITMIÁS GYÓGYSZEREK: 
ELMÉLETI ÉS GYAKORLATI PROBLÉMÁK





AZ ANTIARITMIÁS SZEREK ARITMOGÉN
HATÁSÁRÓL

SZEKERES LÁSZLÓ
Szent-Györgyi Albert Orvostudományi Egyetem Gyógyszertani Intézete, Szeged, Dóm tér 12.

Aritmogán vagy proartimiás hatásról beszélünk, ha az anti- 
aritmiás szer a fennálló aritmiát nemhogy enyhítené, hanem inkább 
súlyosbítja, vagy újtipusú eddig nem regisztrált ritmuszavart idéz 
elő.

A proaritmiás hatást már több mint 200 éve leírta Withering 
a gyűszűvirág toxicitásával kapcsolatban. Az 1920-as években kimu­
tatták (Kerr és Bender, 1922), hogy pitvarfibrillációban szenvedő 
betegek kinidinkezelése során nemritkán fellépő "kinidin-syncope- 
ban" önmagától megszűnő kamraiibrillációs időszakok figyelhetők 
meg. Újabban egyre gyakrabban számolnak be a kamrai aritmiák 
gyógyszer okozta súlyosbodásáról oly betegeken, akiknél a kezelni 
kívánt ritmuszavar komoly megítélés alá esett (Velebit és mt., 
1902).

A már meglevő aritmia gyógyszer által előidézett súlyosbodá­
sa a következőkben nyilvánul meg:

1. ) Megnő a kamrai extrasystolek, valamint a halmozott extra 
systolek vagy kamrai tachykardiák gyakorisága. Morganroth és Horo­
witz (1987) szerint e növekedésnek a kiindulási gyakoriság 1 órára 
számított értéke 3-10-szeresét kell elérnie ahhoz, hogy proarit­
miás hatásnak és ne a fennálló ritmuszavar spontán változásának 
foghassuk fel.

2. ) Megváltozik a kamrai tachykardia típusa:
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a. ) Nem tartósból tartóssá válik.
b. ) Tartós kamrai tachykardiából "torsades de pointes típusú" kao­

tikus polimorf tachykardia fejlődik ki, amely egyébként spon­
tán aritmiákban ritka, de igen jellemző a gyógyszer által ki­
váltott ritmuszavarra.

c. ) A kamrai tachykardiából végzetes kamrafibrilláció fejlődhet ki
d. ) Jóllehet a kamrai tachykardia önmagában is károsítja a hemo-

dinamikát, ha ez az antiaritmiás terápia alatt súlyosbodik, 
ezt aritmogén hatás jeleként értékelhetjük.

e. ) Froaritmiás hatásra kell gyanakodnunk, ha az antiaritmiás te­
rápia során nehezebbé válik a kamrai tachykardia elektromos 
úton történő felfüggesztése.

Az antiaritmiás terápia során fellépő új, eddig nem regiszt­
rált ritmuszavarok a következő formákban jelenhetnek meg:

1. ) Bradyaritmiák, melyek rendszerint az antiaritmiás szer 
túladagolása következtében lépnek fel. A magas gyógyszerkoncentrá­
ció károsítja a sinus csomó ingerképzését, valamint az atriovent- 
rikularis csomóban az ingervezetést. A következmény lehet sino- 
aurikuláris blokk, sinusmegállás vagy atrioventrikuláris blokk.

2. ) Az érdeklődés középpontjában a gyógyszerek által kivál­
tott tachykardiák állnak, mert fellépésük kiszámíthatatlan, sok­
szor nemtoxikus, sőt terápiás dózistartományban is megjelenhetnek 
és rendszerint időszakosan lépnek fel. Nemritkán hasonlítanak az 
eredetileg fennállott tachykardiára és nehezen különböztethetők 
meg tőlük. A kezelőorvos fellépésüket gyakran a kezelés elégtelen­
ségének tulajdonítja, ezért hajlamos az adagot növelni, aminek 
végzetes következményei lehetnek.

A gyógyszerek által előidézett tachyaritmiák fontosabb meg­
jelenési formái:
a. ) Supraventrikuláris tachykardia.
b. ) Tartós monomorf kamrai tachykardia megnyúlt QRS-szakasszal.
c. ) Polimorf kamrai tachykardiák QT szakasz megnyúlás nélkül.
d. ) "Torsades de pointes" kamrai tachykardia QT-szakasz megnyúlás-
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sal együtt,
e.) Kamrafibrilláció.

Feltűnő, hogy egyes antiaritmiás szerek alkalmazása jelentős 
aritmogén kockázattal jár, míg más szereké kevésbé.

Erre vonatkozó ismereteinket összegezi az I. Táblázat. Az 
antiaritmiás szereket a Vaughan Williams (1970) féle osztályozás 
alapján csoportosítva kiderül, hogy az la.) osztályba tartozó 
kinidinszerű anyagok megatív kronotrop hatást fejtenek ki, ami fő­
leg sinoatrialis rendszer működési zavara vagy sinuscsomó betegség 
esetén kifejezett. A kontrakciók is gyengülnek (negatív inotrop 
hatás) különösen ha a balkamrai pumpaműködés károsodott. A disopy- 
ramid különösen erős szívgyengítő hatással rendelkezik. E csopor­
ton belül fokozott hajlam mutatkozik a repolarizáció megnyúlására, 
(meghosszabbodik a QT távolság) és az egyes rostok Depolarizáció­
jának egyenlőtlenségére, ami elősegíti az újraingerlődést (re­
entry). A keletkező ritmuszavar főleg "torsades de pointes" jelle­
gű tachykardia megnyúlt QT-szakasszal.

Hypokalemia, bradykardia vagy egyidejűleg adott szívglykozi- 
dok fokozhatják a kinidinszerű antiaritmiás szerek aritmogén ha­
tását.

Az Ib.) csoportba tartozó szerek kevésbé aritmogenek, jólle­
het sinuscsomó működés elégtelensége esetén a lidokain és a mexi- 
letin gátolhatja a sinuscsomó ingerképzését és a sino-auricularis 
átvezetést.

Ennél sokkal nagyobb veszéllyel jár az Ic.) csoportba tarto­
zó szerek alkalmazása. Negatív kronotrop hatásuk mellett erősen 
megnyújtják az intraventrikuláris ingervezetést, amire a QRS komp­
lexus jelentős kiszélesedése is utal. Ez inhomogén ingervezetést 
és az ingerület újravisszatérését idézheti elő. Ezen túlmenően e 
csoportba tartozó szerek, kiváltképpen a flecainid kifejezetten 
gyengítik a szívösszehúzódások erejét. Mindezen változások ered­
ményeképpen tartósan fennálló kamrai tachykardiák lépnek fel, ame­
lyekből nemritkán kamrafibrilláció fejlődik ki. Viszont e csoport­

ig



I.
 t
áb
. 
tá
bl
áz
at

An
ti
ar
it
mi
ás
 s
ze
re
k 
kü
l 
kü
lö
nb
öz
ő 
os
zt
ál
ya
in
ak

 
pr
oa
ri
tm
iá
sm
iá
s 
ha
tá
sa

20

SA
=s
in
oa
ur
ic
ul
ar
is
; A

V=
at
ri
ov
en
tr
ik
ul
ar
is

*B
ra
dy
ar
it
mi
ák
 k
ül
ön
ös
en
 k
if
ej
ez
et
te
k 
si
no
au
ri
cu
la
ri
il
ar
is
 m
űk
öd
és
za
va
rb
an
 v
ag
y 
si
nu
sc
so
mó

 
be
te
gs
ég
 e
se
té
n.

^K
ül
ön
ös
en
 k
if
ej
ez
et
t 
ba
lk
am
ra
i 
mű
kö
dé
sz
av
ar
 e
se
té
ne
té
n 
(e
je
kc
ió
s 
fr
ak
ci
ó 3

0%
).



ban ritka a QT-szakasz megnyúlás vagy a "torsades de pointes" 
tachykardia. A keletkező aritmiák hosszú ideig fennállnak és meg­
lehetősen rezisztensek a különböző antiaritmiás beavatkozásokkal 
szemben.

A II. osztályba tartozó adrenerg beta receptor blokkoló sze­
rek proaritmiás hatása kevésbé kifejezett. Jellegzetes proaritmiás 
hatásaik, mint a sinuscsomó, valamint az atrioventrikuläris átve­
zetés gátlása dózisfüggőek. Az előbbi pulzusgyérülésben, az utóbbi 
a PQ szakasz megnyúlásában nyilvánul meg. Mindez bradyaritmiát 
eredményez. Propranolol erős negatív inotrop hatással is rendelke­
zik, amely főleg egyidejűleg fennálló balkamrai működésgyengeség 
esetén észlelhető. A gyenge beta-blokkoló: sotalol, amely egyúttal 
a repolarizáció megnyúlásával jellemzett III. osztályba is tarto­
zik, képes megnyújtani a QT szakaszt és fokozza a hajlamot a "tor­
sades de pointes" jellegű kamrai tachykardia kifejlődésére.

Ez érvényes az amiodaronra, a III. osztályba sorolható anti­
aritmiás szerek jellegzetes képviselőjére. Ha ez utóbbit digitá­
lissal, kinidinnel, disopyramiddal vagy mexiletinnel kombináljuk, 
úgy megnő a proaritmiás hatás kockázata.

A IV. osztályba sorolt kalcium-antagonisták elsősorban a 
sinoaurikularis és az atrioventrikularis csomó automáciáját és fő­
kép az atrioventrikularis átvezetést gátolják dózisfüggő módon. 
Ezáltal bradyaritmiát idézhetnek elő.

A proaritmiás hatásban szereplő egyéb oki tényezők:
1.) Fokozott automácia vagy kiváltott aktivitás, amely meg­

jelenhet mint:
a. ) korai utódepolarizáció, midőn a repolarizáció lezajlása előtt 
történik a depolarizáció. Ha ez a főként kinidinre jellemző jelen­
ség a küszöb potenciált eléri tovaterjedő korai akciós potenciált 
indíthat meg.
b. ) Késői utódepolarizáció, amely a depolarizáció befejeződése 
után, de a következő természetes inger előtt lép fel, főként 
digoxin, sotalol vagy N-acetylprokainamid hatására.
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2. ) Megváltozhatnak az elektromos küszöbértékek:
a. ) Lidocain és amiodaron megnöveli a defibrillációhoz szükséges 
elektromos inger küszöbintenzitását. Ilyenkor a defibrilláció csak 
igen nagy áramerősséggel vagy egyáltalán nem vihető végbe.
b. ) Lidoflazin viszont a fibrillációs küszöböt csökkenti, azaz az 
így kezelt szíven jóval kisebb áramerősség képes kamrafibrillációt 
kiváltani (Fazekas és Szekeres, 1990).
c. ) Flecainid, prokainamid és kinidin megnöveli a szív elektromos 
hajtásához szükséges inger küszöbét. Ezáltal a meghatározott áram­
erősségre beállított hajtás (pacelés) kimarad és bradiaritmiák 
vagy bradiaritmia függő tachykardiák lépnek fel.

3. ) Vegetativ hatások:
a. ) A kinidin és főleg a disopyramid vagolytikus hatása paradox 
módon átmenetileg fokozhatja a vagus által gátolt sinus frekven­
ciát és javíthatja a pitvar kamrai átvezetést.
b. ) A III osztályba sorolható bretylium kezdetben katecholaminokat 
szabadít fel, amelyek kamrai tachykardia, néha kamrafibrilláció 
keletkezését segíthetik elő.
Tehát mindkét fentebb részletezett vegetatív hatás a tachykardizá- 
lódás irányában hat.

Az egyes szerek proarrhythmiás hatásának gyakoriságára vo­
natkozó összehasonlító irodalmi adatok (lásd Morganroth és Horo­
witz, 1984) csak a tendenciát jelzik és semmiképp sem tekinthetők 
megbízható végleges állásfoglalásnak. Ez részben a vizsgálatokban 
szereplő betegek viszonylag csekély számával, részben azzal a kö­
rülménnyel magyarázható, hogy az ambuláns monitorozással regiszt­
rált proarrhythmia előfordulás ugyanazon gyógyszerre vonatkozóan 
is jelentősen eltér a programozott elektromos ingerléssel kivált­
ható aritmiára vonatkozó adatoktól. így a proaritmiás hatás gya­
korisága 2-20%-ig terjed. Ezenfelül a rendelkezésre álló statisz­
tikák nem tükrözik a gyógyszer által kiváltott ritmuszavarok sú­
lyosságának mértékét. Ez utóbbi szempontot figyelembevéve az Ic.) 
osztályba tartozó szerek különös jelentőséggel bírnak. Másodsorban
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a kinidin-szerű la.) osztályba tartozó szerek érdemelnek figyel­
met, főleg a proaritmiás hatást elősegítő hajlamosító tényezők 
mint egyidejűleg fennálló bradykardia, hosszú QT szindróma vagy 
balkamrai működés zavara esetén.

Egyéb proaritmiás hatásra hajlamosító tényezők: az előzete­
sen már regisztrált malignus kamrai tachykardia, a gyógyszer eli­
mináció zavara, a vese vagy májműködés elégtelensége folytán, egy­
idejű diuretikus kezelés, amely hypokalemiát, hypomagnesiémiát va­
lamint alkalozist idézhet elő.

A gyógyszer által előidézett ritmuszavarok megelőzése és ke­
zelése a ritmuszavar súlyosságától függ. Életveszélyes szívritmus- 
zavarok fellépése esetén az antiaritmiás gyógyszerek adagolását 
fel kell függeszteni és a beteget kórházi körülmények közt szük­
ségállapotnak megfelelő kezelésben (cardioversio, overpacing) kell 
részesíteni. Néha a vegetatív egyensúly megbomlását gyógyszeresen 
kedvezően befolyásolhatjuk. Vagus túlsúly okozta extrem bradikar- 
diában vagolytikumok adása, a bretylium által előidézett kezdeti 
katecholaminfelszabadulás tachykardizáló hatásának kivédésére 
beta-blokkoló kezelés eredményes lehet.

A szükségállapot elmúltával, vagy ha a gyógyszer által elő­
idézett ritmuszavar nem jár közvetlen életveszéllyel, úgy első lé­
pésként az antiaritmiás terápiát kell megváltoztatni. Gyakran - 
bár nem minden esetben - már önmagában az adag csökkentése is meg­
szünteti a proaritmiás hatást. Az áttérés más antiaritmiás szerre 
logikusnak tűnik, azonban ez magában rejtheti az eddiginél még 
sokkal súlyosabb proaritmiás hatás veszélyét.

Még kifejezettebb ennek kockázata, ha az eddigi antiaritmiás 
kezelést folytatva még egy további antiaritmikumot vetünk be. Néha 
a gyógyszeres kezelést célszerű nem gyógyszeres kezeléssel felvál­
tani, elektromos szívingerlő (pacemaker), defibrillátor alkalmazá­
sával, esetleg a góc vagy pálya sebészi elroncsolásával.

Mivel az elmondottak alapján is kétségtelen, hogy bizonyos 
hajlamosító tényezők, mint bradykardia, elektrolitzavar, szívelég­
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telenség, ischemia elősegítik a proaritmiás hatást, mindenekelőtt 
ezek eliminálására illetve korrekciójára kell törekednünk. Ugyan­
csak az aritmogen hatást fokozzák bizonyos antiaritmiás szerek 
kombinációi is, mint kinidin + digoxin, kinidin + verapamil, amio- 
daron + digoxin, amiodaron + kinidin, verapamil + beta blokkoló 
stb. Ezért ilyen kombinációkat eleve el kell kerülnünk.

Összefoglalva: Bármilyen antiaritmiás terápia bevezetése 
proaritmiás hatás kockázatát veti fel. Ennek fellépését és a sú­
lyos következmények hatását csak a beteg folyamatos, gondos klini­
kai ellenőrzésével, az EKG és a gyógyszer vérszintjének monitoro­
zásával védhetjük ki.
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ANTIARITMIÁS SZEREK FARMAKOLÓGIÁJÁNAK 
ÚJ SZEMPONTJAI ELEKTROFIZIOLÓGIAI 

TULAJDONSÁGUK ALAPJÁN

KECSKEMÉTI VALÉRIA
Semmelweis Orvostudományi Egyetem Gyógyszertani Intézete, Budapest

Az elmúlt tíz évben kidolgozott technikák (szívsejtek 
izolálása, patch-clamp technika, receptor binding vizs­
gálatok) , melyek lehetővé tették az elemi ionáramok és 
a gyógyszerek receptoriális kötődésének vizsgálatát, 
robbanásszerű fejlődést eredményeztek az antiaritmiás 
szerek hatásmechanizmusának molekuláris szinten történő 
ismereteinkben. Az antiaritmiás szerek molekuláris tá­
madáspont járói alkotott különböző elképzelések, modellek 
egyrészt magyarázatot adnak az antiaritmiás gyógyszerek 
jól ismert hatásáért, mellékhatásáért, másrészt a sejt­
membránon lezajló élettani folyamatok megértését is elő­
segítik .

Jelen munka az antiaritmiás szerek osztályozásának 
rövid áttekintése után főleg a "membrán stabilizáló", 
nátrium csatorna gátló vegyületek elektrofiziológiai 
tulajdonságára, molekuláris támadáspontjára vonatkozó 
új adatokat, elképzeléseket foglalja össze.
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Az antiaritmiás szerek csoportosítása

A leginkább elfogadott osztályozást, az antiaritmiás 
szerek hatásmechanizmusa, az elektrofiziológiai paraméte­
rekre kifejtett hatásai alapján VAUGHAN WILLIAMS (1970) 
javasolta először. Később az újabb támadáspontú vegyüle- 
tek megjelenésével ezt a csoportosítást kiterjesztette a 
Ca^-antagonistákra és a specifikus bradikardizáló hatá­
sú alinidinre ( VAUGHAN WILLIAMS, 1975, 1981 ). Az I-es 
osztályba sorolt gyors Na+-áramot blokkoló vegyületek kö­
zötti különbségek (akciós potenciál tartamára való hatás, 
klinikai elektrofiziológiai eltérések) alapján sorolta 
HARRISON (1980) újabb alosztályokba ezeket a vegyületeket. 
Az 1. táblázat szemlélteti az antiaritmiás szerek csopor­
tosítását az 1989-es elképzelések alapján ( VAUGHAN WIL- 
LIAMS, 1989 ).

Természetesen mint minden csoportosítás, ez sem töké­
letes és sok kritika éri. Nagyon sok elsődlegesen nem 
antiaritmiás szer (antidepresszánsok, antiepileptikumok, 
vagus tónust befolyásoló szerek, anxiolitikumok, anti- 
hisztaminok, stb.) kifejthet antiaritmiás hatást. Újabban 
a hisztamin H^-receptor blokkoló dimethindénről (Fenistil) 
mutatták ki, hogy antiaritmiás hatásáért a lidokainhoz 
és kinidinhez hasonló elektrofiziológiai tulajdonságai, 
gyors Na+-áramot gátló hatásai a felelősek ( MÉSZÁROS és 
SZEGI, 1983; MÉSZÁROS és mtsai, 1987 ). Az izomrelaxáns 
dantrolenről 1982-ben írtuk le, hogy mind pitvari, mind 
kamrai roston megnyújtja az akciós potenciál repolarizá- 
cióját (III-as osztályú hatás) és kálcium antagonista ha­
tással (IV-es hatás) is rendelkezik ( MÉSZÁROS és mtsai, 
1981, 1982 ). Lehet, hogy ezen hatásmechanizmus felelős 
a legújabban észlelt antiaritmiás aktivitásáért ( BROOK 
és mtsai, 1989 ). Az új aszthma elleni gyógyszer, az
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1. táblázat
Antiaritmiás szerek csoportosítása

Osztály Hatás Vegyületek

I

A.

B.

Na+-áram gátlása,
Na+-csatorna blokkolása

kinidin 
prokainamid 
dizopiramid 
ajmalin 
propafenon

Na+-áram, V minimális ’ max
gátlása, a repolarizáci<5 
rövidítése

lidokain
mexiletin
tocainid

Na -áram, V közepes gátlá- 7 max
sa, a repolarizáció meghosz - 
szabítása

C. Na+-áram, V erős gátlása,’ max
repolarizáció nem változik

encainid 
flecainid 
lorcainid

II Béta-adrenerg gátlás béta-receptor
blokkolók
bretylium

III A repolarizáció
meghosszabítása

amiodaron
bretylium

IV n 2+ , n 2 + ,Ca -áram-, Ca -csatorna
blokkolása

verapamil
diltiazem

V Specifikus bradikardizáló 
hatás alinidin
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azalestin szintén rendelkezik antiaritmiás hatással és 
gátolja mind a Na+ , mind a Ca^+-c satorna működését 
(PACHALIS és mtsai, 1989 ).

Az antiaritmiás vegyületek 1. táblázat szerinti cső- ]_c
pontosítása sem lehet merev, mert nagyon sok vegyület 
többféle hatással rendelkezhet, így több csoportba sorol- j
ható. A csoportok közötti átfedés leginkább a béta adre- 
nerg receptor-bénítók esetében figyelhető meg. A legtöbb 
béta-receptor-blokkoló jelentősen gátolhatja a Na+-áramot 
is, és a repolarizációt kinidinhez, ill. a lidokainhoz i]
hasonlóan befolyásolhatja ( VAUGHAN WILLIAMS, 1981; v
IJZERMAN és SOUDIJN, 1989 ). Hasonló hatásról számoltunk a
be cloranolol (Tobanum) esetében ( KECSKEMÉTI, 1980 ). 1
Az aromás oxibutanolamin származékok közé tartozó Chino- A
in-103 kardioszelektív béta-receptor bénító hatásán s
(SZEGI és mtsai, 1977) kívül, gátolja a Na+-áramot, meg- t
nyújtja a repolarizációt és az effektiv refraktér perió- z
dust (MÉSZÁROS és mtsai, 1983, 1986) és így az I-es cso­
portba is besorolható. Vannak olyan béta-receptor-blokko- m
lók, melyek a Na+-áramot nem befolyásolják, de elnyújtják S
az akciós potenciál repolarizációs fázisát, az amiodaron- f
hoz hasonlóan (III. csoport) pl. a sotalol ( COBBE, 1989). v
Az újabb béta-receptor gátló vegyületek közül mint anti- ^
aritmiás szer, a propaf enon emelhető ki, mert a Na+-áram 11
gátlásán kívül gyenge Ca^+-c satorna gátló tulajdonságok- F
kai is rendelkezik ( IJZERMAN és SOUDIJN, 1989 ). A leg- 5
sokoldalúbb hatása az amiodaronnak van, mert bizonyos kö- ^
rülmények között képes gátolni a Na+-áramot és a Ca^+-á- e
ramot is, továbbá szimpatikus-gátló tulajdonságai is meg- ^
figyelhetők ( SINGH, 1989 ). Végül a leggyakoribb átfedés n
az I és a IV-es csoportba tartozó vegyületek között van. A
Számos Na-csatorna gátló vegyület (kinidin, ethmozin, é
flecainid) a Ca^+-áramot is béníthatja, és a Ca-csatorna 1
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blokkolók egy része (bepridil, fendilin, verapamil nagy 
koncentrációja) is képes gátolni a Na+-áramot is (SCRAMPS 
és mtsai, 1989; FLECKENSTEIN, 1983; KECSKEMÉTI és mtsai,
1978).

I. csoport
Na+-áramot, a Na+-csatorna működését gátló vegyületek

Az ide tartozó vegyületek kémiai szerkezetüket, ill. 
in vitro és klinikai elektrofiziológiai hatásukat tekint­
ve nagyban különböznek egymástól, de közös tulajdonságuk 
az, hogy szelektíve gátolják a membránon keresztüli befe­
lé irányuló gyors Na+-áramot, a Na+-csatorna aktivitását. 
A Na+-áramra, az akciós potenciál depóiarizációs fázis 
sebességére (^max) gyakorolt gátlás erőssége, ill. kine­
tikája és a repolarizációra kifejtett hatásuk alapján e- 
zeket a vegyületeket további alosztályokba lehet sorolni 
(1. táblázat). A Na+-áramra, a V -ra kifejtett gátlás 
mértéke egy adott koncentráció mellett nagy fokban füg­
gött az ingerlés frekvenciájától, minél nagyobb volt a 
frekvencia, annál erőteljesebb gátlás alakult ki (frek­
vencia-függő blokk). Az ingerlés frekvenciája befolyásol­
ta a gátlás kialakulásának (use-dependent block), ill. 
megszűnésének idejét, és ezen kísérleti adatok alapján 
próbáltak következtetéseket levonni az illető antiaritmi- 
ás szer Na+-csatomával való kapcsolódásának sajátságára. 
Az I. osztályba tartozó vegyületek nagyfokban eltérnek 
egymástól abban, hogy milyen a gátlás erőssége és kineti­
kája ( CAMPBELL, 1989 ). Az I.B. vegyületek (lidokain, 
mexiletin, tocainid) alacsonyabb, ill. fiziológiás frek­
vencián enyhe gátlást eredményeznek, a frekvencia-függő 
gátlás gyorsan kialakul, vagyis ezek a vegyületek gyorsan 
kapcsolódnak a Na+-csatornához. A gátlás megszűnése gyors,
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tehát a vegyületek nagyon gyors onset-offset kinetikával 
rendelkeznek, ami magyarázatot ad arra a klinikai elekt — 
rofiziológiai megfigyelésre, hogy a HV idő (a His köteg- 
ről a kamrára történő átvezetés időtartama) és a QRS szé­
lesség miért nem változik sinus ritmusban, amikor kellő 
hosszúságú diasztole áll rendelkezésre, ami lehetővé te­
szi a vegyület leválását a legtöbb Na^-csatornáról. Az 
I.C. csoport vegyületei (flecainid, encainid, lorcainid) 
erőteljes V ill. Na -áram gátlást okoznak, a gátlás 
lassan alakul ki és nagyon lassan szűnik meg, jelezvén, 
hogy a vegyületek nagyon lassan válnak le a Na+-csator- 
náról, így a nem vezető csatornák száma a diasztole vé­
gén majdnem ugyanannyi, mint a kezdetén. Ennek következ­
ményeként a HV idő meghosszabodik, a QRS kiszélesedik 
( CAMPBELL, 1989 ). Az I.A. csoport vegyületeinek (kini- 
din, prokainamid, dizopiramid) onset-offset kinetikája 
közepesen gyors, vagyis az előbbi két alosztály kinetiká­
ja között van. Végül egy negyedik alosztályt (I.D.) ja­
vasolnak olyan vegyületeknek, mint pl. a transcainid, 
mely frekvenciától és feszültségtől függetlenül gátolja 
a Na+-áramot és a gátlás nem szűnik meg a diasztole vé­
gére ( BENNETT és mtsai, 1987 ).

A vegyületek három fő alcsoportja különbözik a pitva­
ri és kamrai akciós potenciál tartamára gyakorolt hatá­
sukban is. Az I.A. alcsoport meghosszbítja az akciós po­
tenciál tartamát, mert pl. a kinidin gátolja a repolari- 
záció alatti K+-áramot ( NAWRATH, 1981 ). Az I.B. csopor­
tú vegyületek rövidítik az akciós potenciál tartamát, 
feltehetően a plátó fázis alatt működő járulékos Na+- 
áram (window-áram) gátlásával ( CAMPBELL, 1989 ). Az I.C. 
vegyületek kevéssé hosszabítják meg, vagy nem hatnak az 
akciós potenciál tartamára.

A klinikai fázisvizsgálatokra még nem került, újabb
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antiaritmiás szerek elektrofiziológiai vizsgálata alapján, 
a propafenon ( KOHLHARDT és mtsai, 1983 ), a Chinoin-103 
( MÉSZÁROS és mtsai, 1986 ) főleg az I.A. csoportba, az 
EGYT-2936 ( KECSKEMÉTI, 1988 ) az I.B.-be, a cibenzolin 
(TIMOUR és mtsai, 1989 ), a penticainid ( GAUTIER és mts­
ai, 1987 ) és egy újabb hidantoin származék, a ropitoin 
( ELIZALDE és mtsai, 1988 ) az I.C. csoportba sorolható.

Kapcsolat a Na+-csatornával. A modulált receptor modell.

A Na+-csatorna blokkolók antiaritmiás hatásának mechaniz­
musáról, a csatornával való interakcióról alkotott elkép­
zelések, modellek az alábbi alapvető kísérleti adatokon, 
megfigyeléseken alapulnak:

1. A Na+-csatorna blokkolók szívre gyakorolt hatása 
függ a frekvenciától (frekvencia-függő, use-de- 
pendent block).

2. A Na+-csatorna blokkolók megváltoztatják a Vmax
és a membránpotenciái viszonyát, vagyis beleavat­
koznak a Na+-c satorna inaktivációs mechanizmusába.

3. A hatás, a gátlás erőssége feszültség-függő. De- 
polarizált szövetekben (hipoxia, iszkémia) az anti­
aritmiás hatás, a gátlás mértéke nő. Ez megszabhat­
ja az antiaritmiás hatás szelektivitását.

Felhasználva az idegrost Na+-csatorna működésére kidolgo­
zott Hodgkin, Huxley modellt, illetve STRICHARTZ (1973) 
elképzelését, HONDEGHAM és KATZUNG 1977-ben írta le a 
modulált receptor teóriát. Elképzelésük szerint az anti­
aritmiás szer receptora a Na+-csatorna belsejében van, 
melyhez a vegyület kötődik, ill. erről leválik és ezt a 
folyamatot a csatorna állapota határozza meg. A Na+-csa- 
torna blokkolók a csatorna bármelyik (nyugalmi, nyitott 
és inaktivált) állapotának valamelyikéhez kötődhetnek,
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de a terápiásán használt szereknek sokkal nagyobb affini­
tása van a nyitott és inaktivált állapotú csatornákhoz, 
mint a nyugalmi állapothoz. A vegyület asszociációs és 
disszociációs konstansa jellemző a vegyületre, de függ a 
feszültségtől, tehát a csatorna három állapotában eltérő 
lehet. Azok a csatornák, melyekhez a vegyület hozzákap­
csolódott nem vezetik a Na+-t és így inaktivációjuk fe­
szültség-függése is negatívabb feszültség tartományok fe­
lé tolódik el.

A terápiában használt szerek között vannak olyanok, 
melyek főleg az aktív állapotú Na+-csatornákhoz kötődnek 
(kinidin, felcainid), vannak vegyületek, melyek affinitá­
sa nagyon nagy az inaktív állapotú Na+-csatornák iránt 
(mexiletin, tocainid, amiodaron), vannak olyan vegyüle­
tek, amelyek mind az aktív, mind az inaktív csatornákhoz 
képesek kötődni (lidokain, dizopiramid), azonban a nyu­
galmi állapotú Na+-csatornák iránt egyaránt igen kicsi 
affinitással rendelkeznek. Azok a vegyületek, amelyek e— 
rősen kötődnek a nyugalmi állapotú Na+-csatornákhoz ke­
véssé fogják befolyásolni a depolarizált, kóros rostokon 
az ingervezetést, de jelentősen gátolják a fiziológiás 
polarizáltságé, ép rostok ingervezető képességét, tehát 
aritmogén hatásúak. Az elektrofiziológiai vizsgálatok 
hozzásegítenek tehát ahhoz, hogy ezeket a vegyületeket 
a preklinikai stádiumban kiszelektáljuk.

A modulált receptor teória magyarázatot ad néhány jól 
ismert tényre, így pl.

A kóros, iszkémiás szívizommal szembeni szelektivitás:
Azok a vegyületek, melyek elsősorban az inaktív álla­

potú Na+-csatornákhoz kapcsolódnak (mexiletin, tocainid, 
lidokain, amiodaron) szelektívebben gátolják a kóros, 
iszkémiás, potenciálisan aritmogén rostok működését és 
kevésbé érintik az ép szívizomzatot. Ennek az a magyará-

32



zata, hogy az iszkémiás, hipoxiás rostok részlegesen de- 
polarizáltak, tehát nagyobb az inaktivált állapotú Na+- 
csatornák részaránya.

A kamrával szembeni szelektivitás: A pitvari akciós 
potenciálok rövidebbek mint a szélesebb plátóval rendel­
kező kamrai akciós potenciálok, így bizonyos szívfrekven­
ciánál a pitvari Na+-csatornák idejük kevesebb részét töl­
tik inaktivált állapotban. Azok az antiaritmiás szerek, 
amelyek főleg az inaktív csatornákhoz kötődnek (I.B. cso­
port, amiodaron) kevésbé hatnak a pitvari rostokon és 
így kevésbé hatásosak a pitvari aritmiákban, mint a kam­
rán .

A vegyület és a Na+-csatorna receptor közötti kölcsön­
hatást számos egyéb tényező (molekulasúly, lipofilitás, 
pH, stb.) befolyásolhatja, melyből két tényezőt, a pH-t 
és a különböző antiaritmiás szerek egymással történő 
köles önhatását emelném ki.

pH: A klinikailag hatásos antiaritmiás szerek egy nagy 
része gyenge bázis, 7 és 10 közötti pKa értékkel. A töl­
téssel rendelkező és neutrális molekulák arányát a szöve­
ti pH szabja meg. A töltéssel rendelkező, általában hid­
rofil, kationos forma főleg a nyitott Na+-csatorna recep­
torához kötődik, a receptorról való leválása lassúbb, 
mint a lipofilebb neutrális formáé. Ennek alapján a szö­
veti pH változása pl. acidózis az adott antiaritmiás szer 
kationos és neutrális molekula arányának változtatásával 
befolyásolni képes a szer hatását, illetve toxieitását 
( GRANT és mtsai, 1980; HONDEGHEM, 1989 ).

Két különböző vegyület kölcsönhatása a Na -csatorna
receptorával: Két különböző elektrofiziológiai tulajdon­
sággal rendelkező vegyület jelenlétében szinergista, ill. 
antagonista kölcsönhatások várhatók. Szinergista kombiná­
cióról számoltak be kinidin és mexiletin ( DUFF és mtsai,
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B1983 ) dizopiramid és mexiletin ( BREITHARDT és mtsai,
1981 ) kombinációjakor. Szinergista kölcsönhatások főleg 
különböző alosztályokhoz tartozó vegyületek egyidejű al­
kalmazása esetén jelentkeznek. Nagyon hasonló elektrofi- 
ziológiai tulajdonságokkal rendelkező szerek kombináció­
jánál nem várható jelentős előny. Antagonista kölcsönha- B
tás lép fel, ha két antiaritmiás szer verseng egymással 
a receptorért. Ez főleg két nagyon eltérő kötődési-levá­
lási kinetikával rendelkező vegyület esetében jelentkezik 
(lidokain és bupivacain; HONDEGHEM, 1989 ). A kölcsönha- C
tások speciális típusa az, amely az eredeti vegyület és 
a metabolitja között alakul ki. Encainid metabolitja jó­
val hatékonyabbnak bizonyult, mint az eredeti molekula, 
míg lidokain esetében a metabolitok hatása gyengébb C
( BENNETT és mtsai, 1988 ).

A Na -csatorna blokkoló antiaritmiás szerek hatásmecha­
nizmusának tisztázása hozzájárul ahhoz, hogy szelektívebb, I
jobb antiaritmiás vegyületeket bocsássunk a klinikusok 
rendelkezésére, továbbá segíti a már jól ismert antiarit­
miás szerek mellékhatásának, kölcsönhatásának megértését.
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II.

MEDIÁTOROK A KERINGÉSI RENDSZER 
SZABÁLYOZÁSÁBAN:

A HATÁSOK ELEMZÉSE A RECEPTOROK ÉS AZ 
IONTRANSZPORT-MECHANIZMUSOK SZINTJÉN





CHOLINERG IZGATÓ SZEREK HATÁSA 
PRAENATÁLIS EMBERI SZÍVBEN ÉS 

POSTNATÁLIS HUMÁN MYOCARDIUMBAN

PAPP GYULA
Szent-Györgyi Albert Orvostudományi Egyetem Gyógyszertani Intézete, Szeged

BEVEZETÉS
Különböző állatfajokban a cholinerg izgató szerek fejlődő szí­

ven kifejtett "muscarin-szerű" hatásainak tisztázása céljából már 
eddig is viszonylag jelentős számú és rendszeres vizsgálatot végez­
tek. Az erre vonatkozó adatok döntő többsége egyrészt amellett 
szól, hogy a madár- és az emlős-szív acetylcholin és egyéb cholino- 
mimeticumok (carbamylcholin, acetyl-ß-methylcholin) iránt már a 
praenatális életnek abban az időszakában is érzékeny, amikor még a 
szívben paraszimpatikus idegek jelenléte nem mutatható ki 
(2,8,9,10,14,29,39,43). Másrészt az is kitűnt, hogy emlős-szívben a 
"muscarin-szerű" cholinerg receptorok sűrűsége, főként a paraszim­
patikus beidegzést követően, a magzati életkor előrehaladtával fo­
kozatosan növekszik, s ezzel többé-kevésbé párhuzamosan válnak egy­
re kifejezettebbé a szívműködésben acetylcholin hatására létrejövő 
változások is (12,17,22,34,33).

Ezzel szemben rendkívül kevés, hiányos és vitatható adat áll 
rendelkezésre arra vonatkozólag, hogy emberi magzatok szívében a
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"muscarin-szerű" cholinerg hatások egyáltalán előidázhetők-e, ill. 
milyen mértékben válthatók ki a praenatális élet folyamán. Saját 
vizsgálatainkat megelőzően az sem volt ismert, hogy humán magzatok 
szívén mikor hozhatók létre l_egkorábban_ funkcionális változások 
cholinerg izgató szerekkel, ill. mikor jelenik meg a szív acetyl- 
cholin-érzékenysége. Mindez indokolttá tette, hogy ezen munkánkban 
összefoglalt, az acetylcholin és a carbamylcholin hatásaira vonat­
kozó vizsgálataink során, figyelmünket a fejlődő emberi szivén elő­
idézhető változások rendszeres tanulmányozására összpontosítsuk.

Más szerzők elszórt megfigyeléseiből az tűnik ki, hogy 100 mm-es 
(megközelítően 13 hetes) humán magzat szivének pitvarán, kb. 10“^- 
10"^ M acetylcholinnal negatív chronotrop és inotrop hatás idézhető 
elő (4). Viszonylag magas (4,4 x 10“^-2,2 x 10“^ M) acetylcholin- 
-koncentrációk hatására egy 8 hetes (az eredeti leírás szerint 10 
hetes "menstruációs" életkorú) emberi magzat 46 mg súlyú szívén is 
sikerült a frekvencia, továbbá az atrio-ventricularis ingerületve­
zető képesség csökkenését kimutatni (5). Ezen megfigyelések alapján 
viszont meglepő, hogy Coltart, Spilker és Meldrum (1971) (1) 12-13 
hetes humán magzatok izolált pitvarán végzett vizsgálataiban vi­
szonylag nagy (a kontraktilitást kb. 45 %-al csökkentő, mintegy 5,5 
x 10-5 M-nak megfelelő) carbamylcholin-koncentráció a sinus-csomó 
ingerképzését és a munkaizomzatból intracelluláris mikroelektród- 
technikával elvezetett akciós potenciálok időtartamát nem befolyá­
solta. (Ugyanezen szerzők idősebb, 14-20 hetes magzatok szívén 
azonban már a repolarizációs idő rövidülését is megfigyelték.)

Az ismertetett csekély számú adat birtokában, a cholinomimeticu- 
mok (acetylcholin, carbamylcholin) iránti érzékenység kialakulásá­
val kapcsolatos vizsgálatainkban választ kívántunk kapni arra az 
eddig nem tisztázott kérdésre, hogy a fejlődő emberi szívben kimu- 
tatható-e az acetylcholin-érzékenység már a paraszimpatikus beideg­
zés megjelenése előtti időszakban, s hogy az életkor előrehaladtá­
val változik-e a szív cholinerg izgató szerek iránti reaktivitása a 
mások által nem vizsgált, igen korai (a magzati élet 8. hetét meg-
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előző) periódusban. Tanulmányoztuk továbbá azt a kérdést is, hogy 
emberben a szív paraszimpatikus beidegzése, a praenatális élet so­
rán, mikor válhat funkcionálisan is hatékonnyá; in vivo viszonyok 
között gyógyszeres kiiktatása mikor vezet már értékelhető szívfrek­
vencia növekedéshez, ill. in vitro kísérletekben, transmurális 
elektromos ingerléssel, mikor lehet a legkorábban a sinus-csomóban 
"muscarin-szerű" cholinerg receptorok izgalmán alapuló automácia 
csökkenést előidézni (18,19,22,23,26,27,32). Végezetül eredményeink 
alapján összehasonlítjuk az adrenerg és cholinerg neurotransmitte- 
rek, ill. általában a fontosabb endogen mediátor és modulátor anya­
gok iránti érzékenység megjelenését az emberi magzat szívében (21, 
22,23).
VIZSGÁLATI ANYAG ÉS MÓDSZEREK

Vizsgálatainkat főként humán magzatok szívén végeztük, egyrészt 
in vivo (in utero) körülmények között, nagyobbrészt azonban terhes­
ségmegszakítás során nyert és tápoldatban túlélő, izolált szíveken 
és szívpreparátumokon. Néhány esetben a cholinerg izgatok hatását 
postnatális emberi pitvarokból, korrekciós szívműtétek során kimet­
szett munkaizomzaton is tanulmányoztuk. Mind az acetylcholint, mind 
a carbamylcholint (lO'^-lO-^ M) koncentrációnként 10 percig adtuk 
az izolált szívet vagy szívrészletet tartalmazó tápoldathoz, s az 
egyes koncentrációk alkalmazása közt, 20-30 percig, a kísérleti 
kádon kontroll tápoldatot áramoltattunk keresztül. Mindkét cholino- 
mimeticum már 5 percen belül kifejtette maximális hatását. Az atro­
pin gátló hatásának vizsgálatakor a szert (ÍO’^-IO-^ M) a choli­
nerg izgatok előtt 30 perccel juttattuk a tápoldatba. Ugyanez érvé­
nyes a transmurális elektromos ingerlés hatásának megelőzése céljá­
ból alkalmazott 5 x 10“^ tetrodotoxinra is. Magzati szíveken, az 
acetylcholin negatív chronotrop hatására vonatkozó ED^q értékek 
megállapítása során, az észlelt frekvencia-változásokat az acetyl- 
cholinnal kiváltható maximális frekvencia-csökkenés Vában fejeztük 
ki. Az alkalmazott módszerekre (in vivo szívfrekvencia regisztrá-
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lás, felületi és intracelluláris akciós potenciálok elvezetése, 
transmurális elektromos ingerlés) vonatkozó részleteket korábban 
ismertettük (26,27,28,30,31,32,33).

A vizsgálatokhoz acetylcholin chloridot (Acécoline, Lematte et 
Boinot), carbamylcholin chloridot (Carbachol, British Drug Houses), 
atropin sulphatot (EGYT) és tetrodotoxint (Sankyo) használtunk.
EREDMÉNYEK ÉS MEGBESZÉLÉS

Acetlycholin iránt már 3-4 hetes emberi magzatok szíve is érzé­
kenynek bizonyult; a szer jelenlétében a sinus-csomó automáciája, 
ill. a szívek frekvenciája jól értékelhetően csökkent. Az életkor 
előrehaladtával létrejövő acetylcholin-érzékenység fokozódás nagyon 
kifejezett a fejlődés 3. és 9. hete közötti időszakban. Ezt követő­
en a 18. hétig a szer hatása megközelítően azonos szinten marad (1. 
táblázat).

A pitvari munkaizom-sejtek elektromos aktivitását (1. ábra és 2. 
táblázat) az acetylcholin 10-12 hetes magzati szíveken jelentősen 
befolyásolta, elsősorban azáltal, hogy az intracellulárisan re­
gisztrált akciós potenciálok repolarizációs idejét rövidítette, 
emellett hyper polarizációt okozott és növelte a depolarizáció se­
bességét. Említésre méltó, hogy acetylcholin jelenlétében a pitvari 
akciós potenciál időtartama kismértékben már 4-5 hetes magzati szí­
veken is csökkent; a nyugalmi potenciál értéke és a depolarizáció 
sebessége viszont ezekben az esetekben még nem változott számotte­
vően. Egyébként az acetylcholinnak a pitvari munkaizom-sejtek elek­
tromos aktivitására kifejtett hatása lényegesen kifejezettebb volt 
a postnatális, mint a korai praenatális időszakból származó szíve­
ken.

Az acetylcholin-érzékenység korai megjelenését és fejlődését bi­
zonyítja azon észleletünk is, hogy a szer (1CT4 M) jelenlétében egy 
9,7 mg-os (kb. 4-5 hetes), egy 27,6 mg-os (8 hetes) és egy 93,1 mg- 
os (12 hetes) magzati szív, továbbá egy 5 éves postnatális szív 
108, 130, 150, ill. 240 msec-os pitvari effektiv refrakterszaka 
maximálisan 9, 15, 30, ill. 60 msec-al megrövidült.
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4.
praendtális

hét (5.9mg)

API,

KONTROLL

ACETYLCHOLI
(10 M; 10 min

KIMOSÁS

CARBAMYLCHOLIN

KIMOSÁS
(60 min)

ACETYLCHOLIN
(10 ^Mi 10min)

CARBAMYLCHOLII
(10‘4M; 10 mm)

12.., 21. év
praenatalis

hét (96.3mg)

1.ábra Acetylcholin és carbamylcholin hatása prae- és postnatális 
emberi szív pitvari munkaizom-sejtjeiből elvezetett transzmembrán
potenciálokra. (A felvételeken a baloldali rövid vízszintes vonal a 
"0"-potenciál értékét jelzi; fent az akciós potenciál, lent a depo­
larizáció maximális sebességével arányos differenciált jel, 
(dV/dt)m9X látható. - Hajtófrekvencia: 100/min. APIog = 90 Vos re- 
polarizació ideje (msec). A praenatális életkor uxan zárójelben a 
magzati szívsúly szerepel. - Az egyes szerek hatásának leírása a 
szövegben található.)
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2. táblázat
Acetylcholin (ACH) hatása prae- és postnatális emberi szivek pitva-
ri munkaizom-sejtleiből elvezetett transzmembrán potenciálok néhány

jellemző paraméterére

Praenatális Postnatális
Életkor 4-5 hét 10-12 hét 2-10 év 20-40 év

Szívsúly tartomány 
(mg) 5-10 51-100 - -

Nyugalmi
Kontroll 63+2

(n=10)
69+2
(n=18)

79+2
(n=28)

75+3
(n=24)

potenciál
(mV)x ACH(10-4 M)n 65+1

(n=12)
+ 3%

73+0.5+
(n=20)
+ 6%

85+2+
(n=24)
+ 8%

83+1+
(n=25)
+11%

Akciós
Kontroll 71+2

(n=10)
80+3
(n=18)

89+3
(n=28)

86+3
(n=24)

potenciál
amplitúdó

(mV)x
ACH , _(10"4 M)° 71+3

(n=12)
0%

79+2
(n=20)
- 1%

87+4
(n=24)
- 2%

86+3
(n=25)

0%

Depolarizáció
Kontroll 52+2

(n=10)
86+3
(n=18)

96+4
(n=28)

92+4
(n=24)

sebessége,
(dV/dt)max
(V/sec)x

ACH , _(10-4 M)0 54+1
(n=12)

+ 4%
96+2++
(n=20)
+12%

111+4+
(n=24)
+16%

109+2+++
(n=25)
+18%

Akciós
potenciál

Kontroll 105+4
(n=10)

156+4
(n=18)

233+6
(n=28)

242+5
(n=24)

időtartama,ö aS?i «,= 89+2++
(n=12)

-25%
123+5+++
(n=20)
-21%

137+5+++
(n=24)
-41%

129+6+++
(n=25)
-47%

x = Átlag +_ standard hiba.
O = Korai humán magzati szivek pitvari munkaizom-sejtjein - az adott kísérleti 

feltételek mellett - a maximális hatást kifejtő ACH-koncentráció megköze­lítően 1CT4 M-nak felelt meg. A táblázatban az ACH jelenlétében, az első 
10 percben regisztrált transzmembrán potenciálok adatai szerepelnek, 

n = Különböző sejtekből elvezetett transzmembrán potenciálok száma.
API9q = 90 %-os repolarizáció időtartama. - Hajtófrekvencia: 100/min. 
Statisztikai szignifikancia a megfelelő kontroll csoport átlagértékéhez viszo­nyítva: + p< 0.05; ++ p<0.01; +++ pCO.OOl
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Tapasztalataink szerint az acetylcholin ismertetett hatásait at­
ropin sulphattal a szívfejlődés bármely vizsgált szakaszán antago- 
nizálni lehet. Erre szolgáltat példát az a megfigyelésünk, hogy 2,4 
mg-os (kb. 3 hetes), 48,7 mg-os (9 hetes) és 158,2 mg-os (13 hetes) 
magzati szív 114, 117, ill. 105/min-os frekvenciája acetylcholin 
(ÍCP^ M) hatására - atropin nélkül - 12, 57, ill. 68/min-al csök­
kent. - Emellett az acetylcholinnak a munkaizom-sejtek transzmemb­
rán potenciáljára kifejtett hatásait az atropin nemcsak a postnatá- 
lis, hanem a praenatális időszakból származó szívpitvarokon is gá­
tolta (1. ábra).

Carbamylcholin alkalmazásával is sikerült igazolnunk, hogy humán 
magzati szívben, a fejlődés igen korai időszakában jelen vannak a 
sinus-csomó automáciájának cholinerg eredetű csökkentésében szerep­
lő "muscarin-szerű" receptorok. Vizsgálataink során 2-4 mg-os (kb. 
3 hetes), 21-50 mg-os (8-9 hetes) és 51-100 mg-os (10-12 hetes) 
magzati szivek 109 _+ 3 (n=5), 114 +_ 4 (n=7) és 107 _+ 4/min-os (n=4) 
frekvenciája (átlag _+ S.E.) carbamylcholin hatására 19 +_ 3, 70 + 2 
és 78 +_ 6/min-al csökkent /EC^q (átlag _+ S.E.) = 2,1 _+ 0,3 x 10“5, 
8,3 +_ 0,6 x 10""^ és 8,9 _+ 0,7 x 10“^ M; a második és harmadik 
csoport ECßQ-e az elsőétől szignifikánsan különbözik (p<0,001, 
ill. 0,01)/. Mindez arra utal, hogy emberi magzatok szívében, a 
fejlődés korai szakaszában, az életkor előrehaladtával nemcsak az 
acetylcholin, hanem a carbamylcholin iránti érzékenység is nagyon 
kifejezetten növekszik.

A pitvari munkaizom-sejtek akciós potenciáljának időtartamát a 
carbamylcholin (IO™4 M) kismértékben már 4 hetes, kifejezetten 12 
hetes magzati szíven csökkentette, amely utóbbi hatás hyperpolari- 
zációval és a depolarizáció sebességének növekedésével is együtt 
járt. Ugyanezen hatások egy postnatális (21 éves) szív pitvarán még 
fokozottabb mértékben érvényre jutottak (1. ábra).

Atropin sulphattal a carbamylcholin említett hatásait valamennyi 
vizsgált korcsoportból származó szíven gátolni tudtuk. így többek 
között egy 3,1 mg-os (kb. 3 hetes), egy 36,8 mg-os (8 hetes) és egy



92,7 mg-os (11 hetes) magzati szív 106, 126, ill. 107/min-os frek­
venciája carbamylcholin (1CT4 M) hatására - atropin nélkül - maxi­
málisan 18, 53, ill. 82/min-al, atropin (ÍCT^ M) jelenlétében vi­
szont csak 4, 9, ill. 26/min-al csökkent. - Ezenfelül az atropin a 
carbamylcholin által a pitvari munkaizomsejtek transzmembrán po­
tenciáljaiban előidézett változásokat is gátolta (1. ábra).

Arra a kérdésre, hogy emberi szívben az acetylcholin és a carba­
mylcholin iránti érzékenységnek az életkor előrehaladtával járó fo­
kozódásában milyen mértékben játszik szerepet a "muscarin-szerű" 
receptorok sűrűségének növekedése és milyen mértékben járul hozzá 
ehhez a megfelelő post-receptoriális mechanizmusok hatékonyabbá vá­
lása, csak további /pl. receptor-specifikus radio-ligandokkal (így 
■^H-QNB-vel, 12,35) végzendő/ vizsgálatok adhatnak kielégítő választ.

Az a megfigyelésünk, amely szerint az ember szívében a "musca­
rin-szerű" cholinerg receptor-effektor rendszer már a praenatális 
élet igen korai időszakában működőképes arra utal, hogy nagymértékű 
endogen acetylcholin-felszaporodással járó állapotokban (pl. az 
anya cholinesterase-bénító szerekkel történt mérgezése esetén) mag­
zati bradycardia és esetleg keringési elégtelenség koraterhességben 
is létrejöhet, ami az anyának adott atropinnal valószínűleg kedve­
zően befolyásolható. Ismeretes ugyanis, hogy a cholinesterase-béní­
tó hatású gyógyszerek egy része átjut a placentán, a magzatban las­
sabban metabolizálódik mint az anyában, s jelentősen csökkenti a 
magzati plasma cholinesterase aktivitását (16,42). Feltehetően fo­
kozottan érvényes ez a cholinesterase-bénító hatású növényvédősze­
rek ill. egyéb toxikus anyagok nagy részére. Igazolást nyert to­
vábbá az is, hogy az anyának adott atropin sulphat áthalad a méhle­
pényen és ennek alapján képes a magzatban therápiás hatásokat ki­
fejteni. (Erre vonatkozó bizonyítékokat munkánk további részében 
ismertetünk).

A cholinerg neuro-effector transmissio megjelenésének vizsgálata 
során a sinus-csomót magában foglaló jobb pitvari terület transmu- 
rális elektromos ingerlése már 8-9 hetes humán magzatok szívén jel­
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zett frekvencia-csökkenést idézett elő. Ez a hatás a szívfejlődés 
10-12. hetétől kezdve statisztikailag is szignifikánssá, az életkor 
előrehaladtával mind kifejezettebbé vált (3. táblázat), s 
tetrodotoxinnal (5 x 10“^ M), valamint atropin sulphat-tal (10-^ M) 
gyakorlatilag teljes mértékben gátolhatónak bizonyult. Ebből arra 
következtethetünk, hogy az ingerlés az acetylcholint minden való­
színűség szerint neurális elemekből szabadította fel, s az észlelt 
negatív chronotrop hatás "muscarin-szerű" cholinerg receptorok iz­
galma révén jött létre. Mindez összhangba hozható azzal, hogy embe­
ri szívben primitív, morfológiailag differenciálatlan és funkcioná­
lisan éretlen idegsejteket legkorábban a magzati élet 5-6. hetében 
sikerült kimutatni (38,41), s vagus-rostok a sinus-csomót a 8. 
praenatális héttől kezdődően idegzik be (3), valamint azzal a meg­
figyeléssel, hogy elektromos ingerléssel - a pitvarban raktározott 
acetylcholin felszabadítása révén - humán magzati szivek izolált 
balpitvarának kontraktilitását a szívfejlődés 12-13. hetétől kezdve 
lehet csökkenteni (40).

Mindez természetesen nem jelenti azt, hogy az emberi szív para­
szimpatikus beidegzése a magzati élet 10-13. hetében funkcionálisan 
is éretté válik, s tónusos gátló hatása már ebben az időszakban in 
vivo (in utero) viszonyok között is érvényre jut. Megfigyeléseink 
szerint egészséges terhes asszonyoknak a méhlepényen gyorsan átjutó 
atropin sulphat (11,36) felnőttben erős paraszimpatikus gátló ha­
tást kifejtő 40 /ug/kg-os adagját intravénásán befecskendezve, a 
szer a magzati szívfrekvenciát legkorábban csak a fejlődés 15-17. 
hetében növelte kis mértékben. A fejlődés ezen időszakát követően 
az atropin hatására bekövetkező maximális szívfrekvencia-fokozódás 
már meggyőzően meghaladja az élettani frekvencia-ingadozások (13) 
értékét (2. ábra). A maximális magzati szívfrekvencia-növekedés a 
15-17. héten 7 +_ 2/min-nak (n=8; p<0.05), a 18-22. héten 11 +2/min 
-nak (n = 8 ; p < 0.001) és a 29-38. héten 20 +_ 2/min-nak (n=9; 
p<0.001) felelt meg. - Egyébként az általunk alkalmazott atropin 
dózis meglehetősen nagy, amit vizsgálatainkban az is bizonyít, hogy
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hatására az anyai szívfrekvencia átlag mintegy 50/min-al tartósan 
növekedett (szélső értékek: 43-59/min) (2. ábra). Ennek alapján va­
lószínű, hogy ezzel az adaggal a magzatokban is megközelítően az 
elérhető maximális szívfrekvencia-fokozódást (paraszimpatikus gátló 
hatást) sikerült előidéznünk. Emellett szól, hogy Mendez-Bauer, 
Poseiro, Arellano-Hernandez és Caldeyro-Barcia (1963) (15) a szü­
lés során, közvetlenül a magzatba fecskendezett, lényegesen maga­
sabb (100 yug/magzati testsúly kg) atropin-dózissal sem tudtak na­
gyobb magzati szívfrekvencia-fokozódást elérni, mint amekkorát sa­
ját vizsgálatainkban a terhesség végén észleltünk.

Egészében véve, a meglehetősen drasztikus beavatkozással (erős 
elektromos ingerléssel) a humán magzati szívből már a praenatális 
élet 10-12. hetében felszabadítható acetylcholin fiziológiás körül­
mények között feltehetően még nem játszik szerepet a szív paraszim­
patikus beidegzésének tónusos bradycardizáló hatásában, amelynek 
jelenléte csak a szívfejlődés 15-17. hete után válik jól kimutatha- 
tóvá.

Végeredményben megfigyeléseink arra utalnak, hogy más speciese­
kéhez hasonlóan (29,39), az ember szívének paraszimpatikus jellegű 
anatómiai és funkcionális beidegzése között is jelentős idő telik 
el.

A humán magzati szív funkcionális paraszimpatikus beidegzésére 
vonatkozó megállapításaink egyébként elősegítik annak eldöntését, 
hogy - a magzat életkora alapján - valamely foetalis distress okoz­
ta magzati bradycardia vagy arrhythmia kialakulásában lehet-e 
egyáltalán szerepe megnövekedett vagus-tónusnak, s az anyának atro­
pint vagy más, a placentán átjutó paraszimpatikus bénító szert 
adva, re-mélhető-e az említett szívritmus-zavarok enyhülése vagy 
megszűnése.

A cholinerg és adrenerg izgatok szívhatása iránti érzékenység
kialakulását összehasonlítva (3. ábra), kitűnik, hogy a humán mag­
zati szív neurotransmitter (acetylcholin, noradrenalin) érzékenysé­
ge már a megfelelő vegetatív idegek megjelenése előtt kimutatható.
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Ez összhangban áll azokkal az állatkísérletes megfigyelésekkel, 
amelyek szerint a fejlődő szív neurotranszmitterek iránti érzékeny­
ségének megjelenése általában megelőzi a szív vegetatív beidegzésé­
nek kialakulását (29,39). Emellett emberi magzatok szívében az ace- 
ty lohol in a fejlődés során korábban válik hatásossá, mint a norad- 
renalin, ahhoz hasonlóan, ahogy a szív paraszimpatikus beidegzésé­
nek kialakulása is megelőzi a szimpatikus beidegzését. Az utóbbi 
megállapítás nemcsak morfológiai, hanem funkcionális szempontból is 
érvényes. A humán magzati szív vegetatív idegeinek elektromos in­
gerlésével szerzett tapasztalataink (26) ugyanis arra utalnak, hogy 
a fejlődés során, az ember szívében valamivel korábban válik haté­
konnyá a "muscarin-szerű" cholinerg, mint az adrenerg neuro-effec- 
tor transmissio (22). Ez is megfelel azoknak az eredményeknek, ame­
lyeket különböző állatfajok fejlődő szívén nyertek (29,39).

A 3. ábrán összefoglalt egyéb megfigyeléseink alapján az is 
nyilvánvaló, hogy fejlődő emberi szívben a vizsgált hormonok ("mo­
dulátor anyagok") iránti érzékenység általában jóval később mutat­
ható ki, mint a neurotransmitterek hatásossá válása. Ebből a szem­
pontból kivételt képez a histamin, amely humán magzatok szívében 
meglehetősen korán - a noradrenalinnal megközelítően azonos idő­
szakban - jól értékelhető funkcionális és biokémiai változásokat 
hoz létre (20,23,24,25,44).
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KOLINERG-NORADRENERG KÖLCSÖNHATÁS
SZÍVEN:

IZOMRELAXÁNSOK HATÁSA

VIZI E. SZ., TÖRŐCSIK A., OBERFRANK F., DÓBA M.
MTA Kísérletes Orvostudományi Kutató Intézete, Budapest

Bár a membránstabilizáló izomrelaxánsok előtérben 
álló farmakológia! hatása az acetilkolin neuromusculáris 
hatásainak antagonizálása, más kolinerg receptorokat is 
gátolhatnak (BROWN és GROUT, 1970; HUGHES és CHAPPLE,1976; 
LEE SON és WAUD, 1977; MUSCHOLL, 1980).

A membránstabilizáló izomrelaxánsok ismert tachycar- 
dizáló mellékhatása több tényezőnek tudható be. Ismert e 
szerek vagolítikus hatása (BONTA és mtsai, 1968; LEE SON és 
WAUD, 1980), indirekt szimpatikus hatása (BROWN és CROUT, 
1970, COLEMAN és mtsai, 1972; DOMENECH és mtsai, 1976 ) 
valamint a noradrenalin neuronális újrafelvételét gátló 
hatásuk (IVANOVICS és mtsai, 1975; BOWMAN, 1982).

Fenti tényezők közül leglényegesebbnek a vagolíti­
kus hatást tartották. A membránstabilizáló izomrelaxán­
sok a nikotin receptor bénító hatáson kívül a szívizom 
muszkarin receptorait is antagonizálják, ez lehet fele­
lős a vagolítikus hatásért. Úgy tűnik azonban, hogy a va­
gus bénítás mechanizmusa bonyolultabb, nem pusztán a pit­
vari pacemakeren elhelyezkedő muszkarin receptorok béní- 
tása okozza. LEE SON és WAUD (1978) kimutatták, hogy a 
muszkarin receptorok gátlásához szükséges koncentráció 
magasabb, mint amely kimutatható vagolízist okoz, és te—
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rápiás alkalmazás során pedig valószínűleg ennél is nagy- Zi

ságrendekkel alacsonyabb koncentrációt érnek el a drogok 
a szívizomban. -y

Mivel béta-blokkolókkal vagy kémiai szimpatektómiá- n<
val (rezerpinnel) a tachycardia kivédhető volt, feltété- je­
lezték, hogy a neuromuszkuláris bénítók szimpatikus izga­
lom által okoznak tachycardiát. A plazma katekolamin kon- s
centrációjának emelkedése valóban kimutatható volt az al- s
kalmazásuk során. A felszabaduló adrenalin és noradrena- v
lin feltételezhetően szimpatikus idegvégződésekből szár- 0
mázott. h

Mindmáig azonban nem vizsgálták meg annak a lehető- j_
ségét, hogy az izomrelaxánsok tachycardizáló hatásában m
szerepe lenne a szívet beidegző rostokon kifejtett, az s
ott található, preszinaptikus, receptorokra kifejtett, r
vagyis a neurotranszmitter felszabadulást befolyásoló ha- r
tásuknak is. Jól ismert azonban, hogy a szívizmot beideg- v
ző szimpatikus rostokból a noradrenalin felszabadulást v
tónusosán gátolja a vagus rostjaiból felszabaduló acetil- ^
kolin (MUSCHOLL, 1980), preszinaptikus muszkarin recepto- m
rok ingerlése révén. Megalapozott azonban az a feltétele- k
zés, hogy a muszkarin receptor bénító hatással is rendel- m
kező membránstabilizáló izomrelaxánsok, a noradrenalin c
felszabadulását szabályozó muszkarin hetero-receptorokat %
is gátolni képesek, és így a "gátlástalanítás" jól is- ^
mert mechanizmusával serkentik a szívben a noradrenalin -y
felszabadulást.

A tachycardizáló mellékhatás mechanizmusának feltá- s
rása fontos klinikai konzekvenciákkal járhat. Műtéti nar- v
kózis során gyakran használnak izomrelaxánsokat, melyek- r
nek tachycardizáló mellékhatása nem kívánatos, és szívbe- j

tegeken műtéti szövődményekhez vezethet. Ezért vállalkoz- e
tunk arra, hogy a neuromuszkuláris blokkolók tachycardi- c
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záló mellékhatásának hátterében álló neurokémiai folyama­
tokat elemezzük, hogy feltárjuk a szívet beidegző szimpa­
tikus és paraszimpatikus rostok között létrejövő preszi- 
naptikus kölcsönhatások jelentőségét a tachycardia kiala­
kulása során.

‘ Kísérleti modellnek az izolált tengerimalac jobb 
szívpitvar preparátumot választottuk, amely az emberi 
szívhez hasonlóan el van látva mind szimpatikus-, mind 
vagus beidegzéssel. E preparátum szimpatikus posztgangli- 
onáris rostjaiból in vitro radioizotópos módszerrel mér­
hető a noradrenalin felszabadulás. A rostok végkészüléke­
ikben akkumulálják a tr í ciummal jelzett noradr.enalint, 
majd elektromos tér-ingerlést alkalmazva szcintillációs 
spektrometriával mérhető a rostokból felszabadult norad- 
renalint jelző radioaktivitás. Az elektromos téringerlés­
re jellemző, hogy amennyiben igen rövid ingerszélességgel 
végezzük (1 ms) depolarizálja a sejttest és az idegnyúl­
ványok sejtmembránját, tovaterjedő akciós potenciált vált 
ki. Nem képes azonban depolarizálni a végkészülékek sejt­
membránját, így azok az axon felől, a fiziológiás úton 
kerülnek igerületbe. A sejttesten és az axonon tehát a 
minden vagy semmi jellegű, nem modulálható akciós poten­
ciált váltunk ki, a végkészüléken azonban lehetőség nyí­
lik a végigfutó elektromos signál transzmitter felszaba­
dulást előidéző hatásának preszinaptikus receptorokon 
történő modulációjára.

A vizsgálati módszerünk kifejlesztése és beállítása 
során (FÖLDES és mtsai, 1983) elektrokémiai detektálással 
végrehajtott magas nyomású folyadékkromatográfiás eljá­
rással is meghatároztuk a pitvarpreparátumból felszabadu­
ló noradrenalin mennyiségét, és megállapítottuk, hogy az 
elektromos tér-ingerlésre felszabaduló trícium több, mint 
90%-a noradrenalin molekulákat jelöl, és csak elhanyagol-
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ható hányada felel meg a noradrenalin metabolit jainak.
Ismert, hogy az acetilkolin muszkarin receptorok in­

gerlésével bradikardiát okoz a szíven. A bradikardizáló 
hatás mechanizmusában a pitvari autonóm ingerképző sejte­
ken levő posztszinaptikus és a noradrenerg szimpatikus 
végkészülékeken jelenlevő preszinaptikus muszkarin recep­
torok ingerlése játszhat szerepet. Első eredményeink 
(KOBAYASHI és mtsai, 1987) direkt neurokémiai bizonyíté­
kokat szolgáltattak, hogy a szívet beidegző vagus rostok­
ból felszabaduló acetilkolin preszinaptikus muszkarin re­
ceptorok ingerlésével gátolja a szimpatikus rostokból a 
noradrenalin felszabadulását. A kémiailag stabil, M2 sze­
lektivitással rendelkező muszkarin receptor agonista oxo- 
tremorin gátolta az izolált tengerimalac jobb pitvari 
preparátumból a tríciált noradrenalin felszabadulását, és 
ez a hatása atropinnal antagonizálható volt. Atropin ön­
magában is fokozta a noradrenalin felszabadulását. Az 
általunk vizsgált izömrelaxánsok közül a gallamin és pan— 
curónium az atropinhoz hasonlóan, kivédte az oxotremorin 
noradrenalin felszabadulást gátló hatását. Más izomre- 
laxánsok, így pl. a d-tubocurarin és a vencuronium nem 
befolyásolták az oxotremorin preszinaptikus hatását.

A szívfrekvenciát a vegetatív idegrendszer szimpa­
tikus és paraszimpatikus része egyaránt szabályozza: a 
kolinerg vagus beidegzés lassítja, míg a noradrenerg 
szimpatikus idegek gyorsítják a frekvenciát. A felszaba­
duló acetilkolin direkt posztszinaptikus hatásán kívül 
befolyásolja a noradrenalin felszabadulását is: preszi- 
naptikus muszkarin receptorokon keresztül gátolja azt. 
Eképpen az acetilkolin mind preszinaptikus, mind poszt- 
szinaptikus hatásával csökkenti a szívfrekvenciát. Az 
acetilkolin és a noradrenalin között fenálló preszinap­
tikus kölcsönhatás sokkal gazdaságosabb antagonizmust
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tesz lehetővé, mint amelyet a posztszinaptikus receptor­
hatások kölcsönös közömbösítése okoz. Fontos, megválaszo­
landó kérdés volt, hogy vajon ez a preszinaptikus köl­
csönhatás fiziológiás körülmények között is működik vagy 
a preszinaptikus muszkarin receptorok jelenléte a szim­
patikus végkészülékeken csupán a farmakológia! gátlás le­
hetőségét teremti-e meg. Kísérleteinkben kimutattuk (FÖL­
DES és mtsai, 1988), hogy atropin önmagában, külsőleg al­
kalmazott muszkarin agonista nélkül is fokozza a szív­
pitvar szimpatikus rostjaiból a noradrenalin felszabadu­
lását. Feltételezhető tehát, hogy a vagus végkészülékei­
ből a szimpatikus rostok szomszédságában felszabaduló a— 
cetilkolin preszinaptikus receptorok által folyamatos, 
tónusos gátló hatást fejt ki a szimpatikus idegvégződé­
sekre, és muszkarin receptor antagonisták felszabadítják 
a szimpatikus végkészülékeket e gátló hatás alól, felfüg­
gesztik az endogén kolinerg gátlást, így fokozzák a nor­
adrenalin felszabadulását. A muszkarin receptor bénítók 
tehát tachycardizáló hatásukat az endogén acetilkolin 
pre- és posztszinaptikus hatásainak felfüggesztésével é— 
rik el: gátolják az acetilkolin hatását a pitvari auto­
nóm ingerképző sejteken levő posztszinaptikus receptoro­
kon, és serkentik a tachycardizáló noradrenalin felsza­
badulását. Az általunk vizsgált izömrelaxánsok közül a 
gallamin és a pancuronium atropinhoz hasonlóan önmaguk­
ban is fokozták a noradrenalin felszabadulását, így ok­
kal feltételezhető, hogy tachycardizáló mellékhatásukat 
legalábbis részben a preszinaptikus úton idézik elő.
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VAN-E A NÁTRIUMKONDUKTANCIÁNAK 
ENDOGÉN HUMORÁLIS SZABÁLYOZÁSA 

A SZÍVIZOMSEJTEKBEN?

KELEMEN KÁROLY és MARKÓ RAISZA
Semmelweis Orvostudományi Egyetem Gyógyszertani Intézete, Budapest

A szívizom munkavégző sejtjeinek akciós 
potenciálja alakjában jellegzetes módon eltér az egyéb 
ingerlékeny sejtek akciós potenciáljától, amennyiben a 
depolarizációs fázis (az akciós potenciál felszálló 
szára) és a repolarizáció között egy meglehetősen 
hosszú plató-fázis jelenik meg. Ennek a sajátos 
morfológiai differenciának egyéb tényezők mellett 
alapvetően az a magyarázata, hogy az idegsejtekkel és a 
harántcsíkolt izomsejtekkel ellentétben a miokardiális 
sejtek depolarizációjában a nátriumkonduktancia 
változásai mellett a kálciumkonduktancia változásai is 
fontos szerepet játszanak.

A szivizomsejtek akciós potenciáljának
depolarizációs sebességét döntően a nátrium- 
konduktancia változásai, míg az "overshoot"
amplitúdóját (az akciós potenciálnak az izoelektromos 
vonalhoz képest pozitív szakaszát) és a plató-fázist 
alapvetően a kálciumkonduktancia változásai szabják
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meg. E konduktanciaváltozásoknak megfelelően idő- és 
membránpotenciál-függő tranziens, befelé irányuló ion- 
áramok indulnak meg, melyek voltage-clamp módszerrel (a 
membránfeszültség átmeneti állandó szintentartásával) 
jól mérhetők és elemezhetők (Coraboeuf , 1978) .

A ma használatos, klinikailag hatékony 
antiaritmiás gyógyszerek többsége ezeknek a membrán 
depolarizációjáért (vagyis a szivizomsejt nyugalmi 
állapotból ingerületbe jutásáért) felelős ion­
konduktancia mechanizmusoknak a gátlása utján fejti ki 
hatását, akár közvetlenül, mint a nátrium-antagonisták 
vagy kálcium-antagonisták, akár közvetve, mint az 
adrenerg béta receptorbénító vegyületek (Hondeghem és 
Katzung, 1984).

Az érintett fiziológiai mechanizmusok 
felderítését, valamint az ezeket befolyásoló 
antiaritmiás szerek előállítását és experimentális 
farmakológia! elemzését nagymértékben elősegítette a 
specifikus "csatorna-gátlók" alkalmazása, mint a 
tetrodotoxin (Narahashi és mtsai, 1964), mely a 
szivizommembrán nátriumkonduktanciáját is képes 
szelektíven gátolni (Pudel és mtsai, 1967), illetve a 
kálciumkonduktivitást a különböző kétértékű ionoknál 
(mangán, kobalt, nikkel, lantán: Rougier és mtsai, 
1969; Bernard és mtsai,1974) egyértelműbben és 
szelektívebben gátló kálciumantagonisták, elsősorban a 
D-600 jelű vegyület (gallopamil) (Kohlhardt és mtsai, 
1972; Nawrath és mtsai, 1977).

A szív befelé irányuló, "depolarizáló" ionáramait 
nemcsak gátolni, hanem serkenteni is lehet. Ez egyrészt 
jól felhasználható a gyakorlatban az antiaritmiás 
szerek hatásmódjának vizsgálatában, a nátrium- illetve 
kálciumáramot gátló vegyületek preklinkai
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elkülönítésében (Kelemen és Markó, 1985), másrészt 
felveti azt a kérdést is, hogy az egyes mechanizmusok 
stimulálására használt, és a többnyire izolált 
preparátumokhoz hozzáadott endogén anyagok hatásai 
mennyire tekinthetők nemcsak farmakológia!, hanem a 
szervezeten belül is érvényesülő fiziológiai, 
regulációs effektusoknak.

A kálciumkonduktancia endogén serkentő anyagai

A lassú befelé irányuló áram létezését a szívben 
elsőként Reuter (1967) igazolta. Ezt az áramot 
alapvetően kálciumionok szállítják (Reuter és Scholz, 
1977 ; Coraboeuf, 1978).

Ezt az áramot, illetve az alapját képező 
kálciumkonduktanciát a katecholaminok serkentik. Ezt a 
serkentő hatást béka- és emlősszívkészítményeken 
egyaránt igazolták az adrenalinra (Kass és Tsien 1976; 
Kelemen és mtsai, 1968 ; Vassort és mtsai, 1969), a 
noradrenalinra (Reuter, 1974) és a dopaminra (Gelles és 
Aronson, 1977: Markó, 1983) . A katecholaminok a lassú 
áram amplitúdóját az adrenerg béta receptorok izgatása 
útján, a csatorna szelektivitásának és az áram 
megfordulás! potenciáljának befolyásolása nélkül 
növelik, hatásukat a béta-receptor gátlók 
felfüggesztik, az alfa-receptor bénítok nem 
befolyásolják. A katecholaminok fiziológiai szerepe a 
szívizom kálciumkonduktanciájának szabályozásában 
általánosan elfogadott.

Ismeretes, hogy a külső káliumkoncentráció 
emelésével (20-25 mmol/1) depolarizált és 
ingerelhetetlenné tett szíven a katecholaminokhoz 
hasonlóan hisztaminnal is ki lehet váltani kizárólag
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kálcium-mechanizmus útján létrejövő un. "lassú akciós 
potenciálokat" (Houki , 197 3 ; Kecskeméti,1981).Voltage
clamp módszerrel sikerült kimutatni, hogy a hisztamin a 
békasziv szinoatriális rostjain a katecholaminokhoz 
hasonlóan növeli a lassú befelé irányuló áram 
amplitúdóját (Markó,1903). Ezeket a hatásokat hisztamin 

receptorbénítók felfüggesztik, receptorbénítók és 
adrenerg béta-adrenerg blokkoló szerek nem
befolyásolják. Ugyanakkor a hisztaminnak a szív 
kontraktilias működésére kifejtett hatását másoknak 
hisztamin receptorbénítokkal sikerült felfüggeszteni
(Bertaccini és Coruzzi, 1981; Papp és Resch, 1975). 
Endogén hisztaminerg mechanizmusok közreműködése sem 
zárható ki tehát a szív kálciumkonduktánciájának
szabályozásában.

A nátriumkonduktancia endogén serkentő anyagai

Azt a tényt, a hogy a nátriumkonduktancia a 
szívben farmakológiai úton növelhető, elsőként mi 
mutattuk ki a cellulin, a békabőrből Knoll (1965) által 
előállított pozitív inotrop hatású anyag példáján 
(Kelemen és mtsai, 1972). A cellulin-A egyaránt növeli 
a szivizomsejtek akciós potenciáljának depolarizációs 
sebességét és overshootját, valamint a befelé irányuló 
áram gyors (nátrium) és lassú (kálcium) komponensét 
(Kelemen, 1981). Szelektív antagonisták és a "cellulin- 
anyagcsere" ismeretének hiányában azonban e rendkívül 
érdekes anyag feltételezhető endogén regulációs 
szerepét csak további kutatások igazolhatják.

A cellulinkutatások nyomán kezdtük el a 
prosztaglandinok szívhatásainak vizsgálatát. Míg a 
"primer" prosztaglandinok (RGE^ , PGE2 , Pt^2a 1 f a^ az
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akciós potenciál maximális depolarizációs sebességét az 
alkalmazott koncentráció függvényében szignifikánsasn 
növelték (alacsony koncentrációk), illetve gátolták 
(magas koncentrációk) (Kecskeméti és mtsai, 1973 ; 
Kelemen és mtsai, 1980), addig a prosztaciklin (RGI2) 
minden alkalmazott koncentrációban következetes és a 
koncentráció emelésével egy bizonyos határig növekedő 
serkentő hatást gyakorolt mind az akciós potenciál 
depolarizációs sebességére (Kecskeméti és mtsai, 1980), 
mind a voltage clamp módszerrel mért nátriumáram 
amplitúdójára (Markó és mtsai, 1982). A prosztaciklin 
hatékony koncentrációi érintetlenül hagyják a gyors Na- 
áram inaktivációs folyamatát és nem befolyásolják sem a 
befelé irányuló kálciumáramot, sem a kifelé irányuló 
brutto káliumáramot (Markó, 1983).

Noha ezek az adatok egyértelműen igazolják a 
prosztaciklin következetes, erőteljes és szelektív 
serkentő hatását a szivizomsejtek nátrium- 
konduktanciájára, önmagukban még nem bizonyítják a 
prosztaglandin-rendszer endogén regulációs szerepét a 
szív elektrogenezisében. Ciklooxigenáz gátlók (pl. 
Indometacin) önmagukban nem okoznak a prosztaciklinnel 
ellentétes hatást, azaz nem csökkentik a nátriumáram 
amplitúdóját. Ez látszólag az endogén prosztaglandinok 
szabályozó szerepe ellen szól, figyelemreméltó azonban, 
hogy a prosztaglandinszintézis gátlásával nagyon kevés 
prosztaglandin-függőnek tartott élettani folyamatot 
lehet látványosan megváltoztatni és a szalicilátok 
tömeges fogyasztása sem okozott egy évszázad során 
olyan klinikai effektusokat, amilyeneket egy 
univerzális regulációs szisztéma kikapcsolásától 
várhatnánk.

75



A kérdést egy 
megközelítenünk. Ismert, 
prosztaglandinszintézis 
szalicilátok ulcerogén

másik oldalról sikerült 
hogy a paracetamol az endogén 
serkentésével gátolja a 
hatását (Seegers és mtsai,

1979). Szokásos kísérleti feltételeink mellett 
6.6 umol/1 paracetamol mind fiziológiás ionmiliőben, 
mind kálciummentes oldatban 0.27 umol/1 
prosztaciklinnel azonos mértékben növelte a befelé 
irányuló gyors nátrium áramot a békaszív szinoatriális 
rostjaiban, és a paracetamolnak ezt a hatását 
2.0 umol/1 Indometacin (mely a prosztaciklin hatását 
nem befolyásolja) tökéletesen meg lehetett gátolni 
(Kelemen és Markó, 1988).

Knoll és mtsai (1987), valamint Gyires és mtsai 
(1989) leírták, hogy a gyulladásgátló és 
fájdalomcsillapító hatású homopirimidazolok preventiven 
adva meggátolják a szalicilátok, az Indometacin, és az 
etilalkohol ulcerogén hatását. Feltételezve, hogy a 
homopirimidazolok a paracetamolhoz hasonló módon 
hatnak, megvizsgáltuk egyik képviselőjük, a rimazolium 
(Probon ) hatását. A rimazolium a paracetamollal azonos 
hatást fejtett ki a békaszív szinoatriális rostjainak 
voltage clamp módszerrel mért ionáramaira. A rimazolium 
30 umol/1 koncentrációban fejtett ki 0.27 umol/1 
prosztaciklinnel azonos serkentő hatást a befelé 
irányuló ionáram gyors nátrium komponensére, mind 
normális ionösszetételű, mind kálciummentes oldatban, a 
kálciumáram és a kifelé irányuló ionáramok 
befolyásolása nélkül. Indometacin (2.0 umol/1), a 
paracetamoléhoz hasonlóan, a rimazolium serkentő 
hatását is felfüggesztette (Kelemen és Markó, 1990).

Úgy látszik tehát, hogy egyrészt mind a 
paracetamol, mind a rimazolium fokozza az endogén
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prosztaglandin termelődést a szívben, másrészt a 
prosztaglandinok serkentő hatása a szívizomsejtek 
befelé irányuló ionáramának gyors Na-komponensére nem 
csak farmakológia! effektusként érvényesül, hanem a 
fokozott szöveti prosztaglandin szintézis is azonos 
következményekkel jár.
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PERIFÉRIÁS NORADRENERG TRANSZMISSZIÓ 
ÉS A NÁTRIUM-PUMPA

TÖRÖK TAMÁS és MAGYAR KÁLMÁN
SOTE, Gyógyszerhatástani Intézet, 1089 Budapest, Nagyvárad tér 4.

BEVEZETÉS

Az ideg és izomsejtek membránja polarizált, a membrán 
belső felszíne negativ a külső felszínhez viszonyítva. 
Nyugalmi körülmények között az intracelluláris Na+-kon- 
centráció alacsony, a K+ pedig magas. Ennek fordítottja 
igaz az extracelluláris térre. A Na+ kihajtása, ill. a 
K+ felvétele energiaigényes folyamat. A jelenség Na+/K+- 
pumpa néven közismert /Ussing, 1949; Hodgkin és Keynes, 
1955; Caldwell és Keynes, 1957; Caldwell és mtsai.1960/.

Schatzmann /1953/ elsőként ismerte fel, hogy a kardi- 
otónikumok szelektíven gátolják a Na -pumpát. Később 
Niedergerke /1963/, Repke /1964/ és Langer /1971/ felté­
telezték, hogy a szívizom Na+-grádiensének csökkenése 
/Na+-pumpa gátlás/ fokozza az un. nyugalmi és aktiv i- 
zomtónust. Repke /1964/ ugyancsak felismerte, hogy a
Na+-pumpa gátlás valamilyen módon növeli az intracellu-

2 +láris szabad Ca -szintet.
+ 2 +Az intracelluláris Na és Ca közötti kapcsolat a 

Na /Ca -csere, melyet szívizmon /Reuter és Seitz, 1968/ 
és tintahal óriás axonon /Baker és mtsai., 1969 ; Blaus- 
tein és Hodgkin, 1969/ fedeztek fel.
A Na+ elektrokémiai grádiensét a Na+-pumpa hozza létre.
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Baker és mtsai. /1969/ elsőként mutatták kif hogy az 
intracelluläris Na -koncentráció emelkedése fokozza a 
Ca^+-belépést a fordított Na+/Ca^+-csere révén. Ez kü­

lönösen szívizomra érvényes, ahol az akciós potenciál 
plátó fázisa hosszú /Mullins, 1981; Blaustein, 1985/. 
Repolarizáció során viszont az intracelluläris Na+-kon-
centráció csökkenésével párhuzamosan helyreálló Na+-grá-

2+diens az intracelluláris Ca -koncentrációt az eredeti 
szintre csökkenti /normál módon működő Na+/Ca^+-csere/. 
Mivel a Na+/Ca^+-csere, csakúgy mint a Na+/K+-csere e-

lektrogén /Balustein, 1977; Baker és Di Polo, 1984/,
+ 2tkismértékű Na -koncentráció emelkedés tetemes Ca -be­

lépést eredményez szívizmon /Blaustein, 1985/.

KÁLCIUM-FÜGGŐ TRANSZMITTER FELSZABADULÁS 
2 +A Ca döntő szerepet játszik a neurokémiai transz- 

misszióban /Katz és Miledi, 1967; Llinás és mtsai., 
1976/.
Hodgkin és Keynes /1957/ mutatták ki elsőként, hogy a

24- 2 +depolarizáció fokozza a Ca -belépést. Ca -érzékeny
photoproteint 'aequorin'-t használva Llinás és mtsai.
/1972/, valamint Llinás és Nicholson /1975/ összefüggést
találtak a depolarizációt köyető fény-válasz /'light
response'/ és transzmitter felszabadulás között.
A depolarizáció viszont nem feltétlenül szükséges a

2+transzmitter felszabaduláshoz, mivel Ca -befecskende­
zése az idegvégződésbe transzmitter felszabadulást ered­
ményez /Miledi, 1973; Baker, 1974/.2+A Ca -belépése tintahal óriás axonba két fázisra 
bontható /Baker és mtsai,, 1971/. Az első /korai/, fázis 
TTX-el gátolható /Na-csatornán keresztüli Ca2+-belépés/ 

és a késői fázis, mely nem gátolható TTX-el, gátolható

82



2+ , 2 +viszont Mn -nal és Co -tál. A depolarizáció során belé- 
2 +po Ca /TTX-érzéketlen fázis/ feszültség-függő Ca-csa-

tornákon keresztül lép be az intracelluláris térbe /Ba-
2 +kér és mtsai., 1973a,b/. A Ca -influx ugyanakkor azon­

ban csak átmeneti jellegű és membrán potenciál függő 
/Baker és mtsai., 1973b/. Maximális O-mV-nál, de rendkí­
vül kicsivé válik +40 mV-nál.
A K+-depolarizáció során a Ca-csatornák először szintén 
aktiválódnak, majd később inaktiválódnak és aequorint 
használva egy un. 'fázisos'-, majd 1 tónusos'- fény vá­
lasz mérhető /Baker és mtsai., 1973b/. A fázisos kompo­
nens megfelel a feszültség-függő Ca-csatornák aktiváci-

+ 2 +ójának, a tónusos komponens pedig a fordított Na /Ca
2+cserén keresztüli Ca -belépésnek. Újabban kimutatták, 

hogy intracelluláris Na+-hiányban a 'fázisos' -komponens 
eltűnik /Requena, 1983; Mullins és mtsai., 1983; Requena 
és mtsai., 1985/.

Szimpatikus idegvégződés

Szív szimpatikus idegvégződésein az ingerlést követő
noradrenalin /NA/ felszabadulás csökkent az extracellu- 

2 +láris Ca -csökkentésére /Hukovicz és Muscholl, 1962/.
Később Eccles /1964 / , valamint Burn és Gibbons /1965 /
posztganglionáris szimpatikus idegrostokon dolgozva ki-

2 +mutatták, hogy a NA-felszabadulás külső Ca -függő. 
Boullin /1967 / NA-felszabadulást mért macska colon-ból 
szimpatikus ingerlés hatására és azt találta, hogy a 2 +transzmitter felszabadulás teljes mértékben külső Ca 
függő.
A fenti eredményeket nyúl pulmonáris artérián Magyar és 
mtsai. /1986a/, valamint Pauló és mtsai. /1986/ megerő­
sítették, kimutatva, hogy az idegingerlés /2Hz, 360 ü- 
tés/ hatására transzmitter felszabadulás nem mqrhető, ha
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a Ca -gradiens fordított /Ca -mentes közeg + 1 mM EGTA/.
2 +Ezzel szemben viszont kismértékű extracelluláris Ca -e- 

melésre /2.5 mM-ról 7.5 mM-ra/ a NA felszabadulás no 
macskalépből /Kirpekar és Misu, 1967/ és nyúl pulmonáris 
artériából /Török és mtsai., 1987a/.

2+Másfelől viszont az extracelluláris Ca tetemes emelése 
/20 mM/ gátolta az idegingerlésre létrejövő NA-felszaba­
dulást macska lépből /Kirpekar és mtsai., 1972/. Kirpe­
kar és mtsai. /19 7 2 / ugyancsak kimutatták, hogy különbö-

2+ 2+ 3 +ző 'átmeneti fémek' mint pl. a Co , Ni vagy a La ,
melyekről ismert, hogy gátolják a Ca-csatornát /Baker és

+ 2 +mtsai., 1973a,b/ és a Na /Ca -cserét /Baker és mtsai., 
1969; Baker és Di Polo, 1984/, gátolják az idegingerlés­
re felszabaduló NA mennyiségét.
A K+-depolarizáció NA-t felszabadító hatása ugyancsak 
Ca^+-függő /Garcia és Kirpekar, 1973a/ és átmeneti jel­

legű /Garcia és mtsai., 1976/.
Különböző vegyületek, mint pl. a tetraethylammonium 

/TEA/ vagy a 4-aminopyridine /4-AP/, melyek megnyujtják
az akciós potenciált /Baker és mtsai., 1962/, feltehető-

2 +en a feszültség-függő és a Ca -aktiválta K-csatorna gát­
lása révén /Katz és Miledi, 1969; Mevés és Pichon, 1977/

2 +fokozták a Ca -belépést és a NA-felszabadulást /Kirpe­
kar és mtsai., 1972; Alberts és mtsai., 1981; Török és
mtsai., 1984a, 1987a/. A TEA transzmittert felszabadító 

2 +hatását a Ca -megvonása a külső közegből felfüggesztet­
te /Wakade és Wakade, 1981/.

Patkány vas deferens preparátumon Cena és mtsai./1985/ 
a BAY K 8644 hatását vizsgálták K^-depolarizáció és i- 
degingerlés /2Hz/ során. E vegyületről ismert, hogy ak­
tiválja a Ca-csatornát, A BAY K 8644 [10 ^M/ nem befolyá­

solta a nyugalmi NA-kiáramlást, jelentősen fokozta vi­
szont mind a K+-ra, mind pedig az elektromos ingerlésre
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felszabaduló transzmitter mennyiségét.

NÁTRIUM-PUMPA, ÁLTALÁNOS MEGFONTOLÁSOK
1957-ben Skou rák-idegen felfedezte a Na+-pumpa enzi- 

matikus alapját a Na+,K+-aktiválta ATPáz enzimet. Az en­
zim minden szövetben megtalálható ahol a Na+-pumpa műkö­
dik /Skou, 1960, 1965/.
Az enzim /Na+-pumpa/ két aktivációs hellyel rendelkezik, 
ahol a Na+, ill. K+ ionok hatnak /Glynn, 1964; Whittam 
és Ager, 1964; Baker, 1965, 1966; Schwartz és mtsai., 
1975; Glynn és Karlish, 1975/.
Az egyik aktivációs hely a membrán belső felszínére lo- 
kalizálódik, melyhez a Na+ affinitása nagy, a K+ affini­
tása viszont kicsi. A Na+ itt aktivál, a K+ pedig gátol 
és a két alkáli fém ion között kompetició áll fenn.
A másik aktivációs hely a membrán külső felszínén talál­
ható, ahol a K+ aktivál, a Na+ pedig gátol és a ^-affi­
nitása jóval nagyobb mint a Na+-é. Itt is kompetició áll 
fenn a két fém között.
A külső aktivációs helyen a K+ jelenléte elengedhetetle­
nül szükséges a Na+-pumpa aktivációjához /Kerkut és York, 
1971; Thomas, 1972/. Más egyértékü fémek helyettesíteni 
képesek a K+-ot a Na+-pumpa aktivációjában /Baker és 
Connelly, 1966; Sjodin és Beaugé, 1968; Rang és Ritchie, 
1968; Cavieres és Ellory, 1974/. Ezen kationok hatékony- 
sági sorrendje tintahal axonon a következő: Tl+> K+> Rb+;> 
7-NH4 +> Cs"> Li"> Na+ .
Az intracelluláris Na pumpát aktiváló hatása a 'belső 
aktivációs helyen' telíthető /Post és mtsai., 1960; 
Brinley, 1980/. Itt a Na+ más fémekkel /mint pl Li.- 

mai/ nem helyettesíthető /Keynes és Swan, 1959/.
A Na+ aktiváló hatását a K+ kompetitive gátolja és a Na+- 

efflux lineáris jellegű /Baker, 1968; Baker és mtsai.,
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1969b; Sjodin és Beaugé, 1967, 1968; Brinley és Mullins, 
1968/ .
Kardiotónikumok hatása a Na+-pumpára

A Na+-pumpa jellegzetessége, hogy specifikusan gátol­
ható kardiotónikumokkal /Baker és Manil, 1968; Baker és 
mtsai., 1969b; Glynn és Karlish, 1975; Schwartz és mtsai. 
1975; Magyar és mtsai., 1986b/.
A kardiotónikumok gátló hatása a sejtmembrán külső fel­
színére lokalizálódik /Caldwell és Keynes, 1959; Brinley 
és Mullins, 1968; Baker és mtsai., 1969b/.
Az extracelluláris K -megvonása - a kardiotónikumokhoz 
hasonlóan - gátolja a Na+-pumpát /Baker és mtsai.,
1969b; Blaustein, 1974/, melynek oka az aktiváló kation 
megvonásában keresendő /Glitsch és mtsai., 1978/.

Tintahal óriás axonon az extracelluláris K+ emelése 
gátolta az ouabain kötődését/hatását a Na+-pumpára /Ba­
ker és Manil, 1968; Baker és Willis, 1970, 1972/. A kar­
diotónikumok pumpát gátló hatása külső Na+-függő, ugyan­
is Na+-mentes közegben az ouabain kötődése a membránhoz 
csökken /Baker és Willis, 1972/, kivéve, ha a Na+-ot 
Li+-mal helyettesitették /Beaugé, 1984/.

NÁTRIUM-PUMPA ÉS TRANSZMITTER FELSZABADULÁS
-7 -4Macska lépen 10 -10 M ouabain fokozta a NA-felsza-

badulást /Garcia és Kirpekar, 1973b/. Ca -megvonása a 
külső közegből /EGTA nem volt jelen az oldatban/ részben 
gátolta az ouabain hatását. Külső Ca / 25 mM/ viszont 
potencirozta azt. K+-megvonására az ouabain hatása nőtt, 
mely a Na+-K+ -kompéticióra utal.
Patkány Íriszen Vizi /1977/, valamint Reading és Isbir 
/1980/ K+-megvonásra mérték a NA-felszabadulást. K+-men- 
tes közegben a NA-felszabadulás nőtt, K+ /5.9 mM/ visz-
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szaadására pedig hirtelen csökkent. Reading és Isbir
/1980/ ugyancsak kimutatták, hogy a K+-visszaadására a 

2 +Ca -pumpa aktivitása jelentősen nőtt, mely megmagyaráz- 
+ + 2 +ható a K fordított Na /Ca -cserét aktiváló hatásával.

Nyúl pulmonáris artérián Vizi és mtsai./1984/ össze­
függést találtak a Na+-pumpa reaktivációját /^-visszaa­
dása a külső közegbe/ követő NA-felszabadulás gátlása 
és az azt megelőző Na+-terhelés /K+-mentes perfuzió/ i- 
dőtartama között. A NA-felszabadulás csökkenése egyenes 
arányban állt a Na+-pumpa gátlásának időtartamával. 
Nakazato és mtsai. /1978/ tengeri malac vas deferens 
preparátumot használtak az ouabain /10 ^M/ NA-t felsza­

badító hatásának vizsgálatára. A NA-felszabadulás mint­
egy 20 percnyi késés után jelentkezett, és kb. 40-60 
perc után érte el maximumát. Ezt követően fokozatosan 
csökkent, annak ellenére, hogy az ouabain jelen volt az 
oldatban.
Nyúl pulmonáris artérián Török és mtsai. /1984b/ az ou­
abain /10 m/ hatására hasonló kezdeti késést és átme­
neti hatást mértek. Szemben az ouabainnal, ^-megvonás­
ra azonnali NA-felszabadulás jött létre.

Tengeri malac vas deferens preparátumon az ouabain
2 +NA-t felszabadító hatása külső Ca -függőnek bizonyult

2 +/Nakazato és mtsai., 1978/. Ca -visszaadására /60 per­
ces ouabain terhelés után/ a NA-felszabadulás jelentő­
sen nőtt, a maximális hatás 20 percen belül jelentke­
zett. A NA-felszabadulás mértéke egyenes arányban állt

2 +a visszaadott Ca -mennyiségével. Ezek az eredmények a 
+ 2 +fordított Na /Ca -csere aktivációjára utalnak. A fenti

szerzők ugyancsak kimutatták, hogy az ouabain hatása
+ +extracelluláris Na -függő, mely a Na -függő kötődést

támogatja.
2 +A Ca -visszaadása előtt 20 perccel alkalmazott TTX gá-
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tolta az ouabain-hatását /Nakazato és mtsai., 1980/, 
mely egy feszültség-függő komponensre utal. Más alkáli 
földfémek /Sr2 + és Ba2 + / helyettesíteni tudták a Ca2+-ot 

a NA-felszabadulásban. A La2 + viszont gátolta a vissza­
adott Ca2 + NA-t felszabadító hatását.

Szinaptoszóma preparátumon az ouabain NA-felszabadu-
4 2lást hozott létre, gátolta a K-felvételt és csökken­

tette a szinaptoszómák K+-tartalmát /Blaustein és Gold­

ring , 1975/. Ezek a hatások K+-mentes közegben kifeje­
zettebbek voltak, alátámasztva a Na+-K+ -kompeticiót.

2 +Ouabain hatására az intracelluláris Ca -koncentráció 
nőtt /Nächsten, 1985/. Az ouabain gátolta viszont a kül-+ 4 R
ső K Ca-felvételt fokozó hatását /Blaustein, 1975/.

Nyúl pulmonáris artérián Török és mtsai. /1982/ vizs­
gálták a vanadát /V~> + / NA-t felszabadító hatását. Ismert, 

5+ + +hogy a V gátolja a Na ,K -aktiválta ATPázt /Beaugé és
Glynn, 1978; Cantley és mtsai., 1978/ és az extracellu-
láris K+-függő Na+-efflux-ot /Beaugé és Di Polo, 1979/.

5+ 24-A V szintén gátolja a Ca -pumpát /Di Polo és Beaugé, 
1981; Baker és Singh, 1981/, mely effektus a membrán 
belső felszínére lokalizálódik. A V^+ Na+/Ca2+-cserére 

gyakorolt hatása preparátum függő. Kacsa-kagyló izomros­
ton gátló hatással rendelkezik /Nelson és Blaustein,
1981/ tintahal axonon viszont nincs hatással rá /Di Polo 
és mtsai., 1979/.
Pulmonáris artérián a V^+ koncentráció-függően potenci- 

rozta az idegingerlés /2Hz/ NA-t felszabadító hatását 

/Török és mtsai., 1982/. Ezt a hatást a preszinaptikus 
alfa2-receptorok aktivációja /10 1-NA/ felfüggesztet­

te. A preferenciáiis alfa2-receptor antagonista yohimbin 
/3x10 ?M/ viszont antagonizálta az 1-NA gátló hatását.

A Na+-pumpa gátlása /K+-mentes közeg/ fokozta a NA-fel-
54-szabadulást, melyet a V nem fokozott tovább.



2 +Extracelluláris Ca -független transzmitter felszabadu­
lás: az intracelluláris Ca-raktárak szerepe

A Na+-pumpa gátlására létrejövő transzmitter felsza-
2 +badulás csak részben extracelluláris Ca -függő /Paton

és mtsai., 1971; Vizi, 1972, 1977; Baker és Crawford, *
1975; Schoffelmeer és Mulder, 1983; Török és mtsai.,
1984b, 1987b; Magyar és mtsai., 1987; Török, 1989/, mely
az intracellulárisan megemelkedett Na+ raktárakból való 

2 +Ca -felszabadító hatásával hozható összefüggésbe /Baker 
és Crawford, 1975; Carafoli és Crompton, 1978; Baker és 
Di Polo, 1984; Török, 1989/.

2 +A transzmitter felszabadulás fordított Ca -grádiens a- 

latt valóban nő olyan kísérleti körülmények között, me­
lyekről ismert, hogy fokozzák az intracelluláris Na+-kon- 

centrációt, mint pl. nagyfrekvenciás ingerlés /Baker és 
Crawford, 1975; Alnaes és Rahamimoff, 1975; Erulkar és 
Rahamimoff, 1978/, vagy veratrin/veratridin alkalmazása 
/Szerb, 1979; Schoffelmeer és Mulder, 1983; Török és 
mtsai, 1984b, 1987b/.
Sandoval /1981/ fordított Ca^+-grádiens alatt kimutatta,

hogy a kardiotónikumok Na+-mentes közegben nem okoznak

transzmitter felszabadulást, mely szintén megerősíti az
+ 2 +intracelluláris Na Ca -felszabadító hatását intracel­

luláris raktárakból. Az intracelluláris raktárak a mito- 
kondrium és a sima endoplazmatikus retikulum /Baker,
1976; Baker és Dl Polo, 1984; Blaustein, 1979; Blaustein 
és mtsai., 1980; Brinley, 1980; Carafoli, 1984/.

Ca^+-mentes közegben Palaty /1981 / jelentős NA-fel- 

szabadulást mért patkány-farok artériából Na+-pumpa gát­

lás /K+-mentes közeg + 1 mM ouabain/ hatására.
Patkány agyszeleten az ouabain /10 ^M/ ugyancsak jelen-

2 +tős NA-felszabadulást hozott létre Ca -mentes /+ 1 mM 

EGTA/_ közegben /Schoffelmeer és Mulder, 1983/, Veratrin
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hatására a NA-felszabadulás ugyancsak nőtt fordított 2 +
Ca -grádiens alatt. A veratrinról ismert, hogy aktivál­
ja a feszültség-függő /TTX-el gátolható/ Na-csatornákat 
és ezáltal fokozza az intracelluláris Na+-koncentrációt. 

Nyúl pulmonáris artérián a NA-felszabadulás szintén nő 
ouabain /10 ^M/, ill. K+-megvonás hatására fordított 
Ca2+-grádiens alatt is /Török és mtsai., 1984b/. Mind­

két esetben a transzmitter felszabadulás egy un. 'kez­
deti késés' után jelentkezett, jelezve, hogy egy bizo-
nyos mértékű Na -felhalmozódás szükséges a raktárakból 2 +
való Ca -felszabadulás kiváltásához. A fenti szerzők 
kimutatták továbbá, hogy az ouabain transzmittert fel­
szabadító hatása függ az intracelluláris raktárakban ma-

-4radt Ca mennyiségétől. Ugyanis veratridin /10 M/ per- 
fuziója után - mely jelentős NA-felszabadulást okozott 

az ouabain hatástalan volt. A veratridin hatásának 
részleges gátlása TTX-el /3x10 M/ visszaállította az 
ouabain NA-t felszabadító hatását.
Az ouabain /10 ^M/ fordított Ca^+-grádiens alatt szin­
tén hatástalan, ha a Ca-raktárakat Na+-megvonással /K+- 
helyettesités/ előzetesen kiürítjük /Török és Magyar, 
1986 A.

A Na+-pumpa reaktivációja /K+-visszaadása a külső kö-
2 4.

zegbe/ fordított Ca -grádiens alatt is megszünteti a 
transzmitter felszabadulást /Baker és Crawford, 1975; 
Török és mtsai., 1987b; Magyar és mtsai., 1987/.
Veratrin /10 ^ g/ml/ jelenlétében visszaadott K+ azon­

ban átmenetileg fokozta a NA-felszabadulást /Török és 
mtsai., 1987b/. Ilyenkor ugyanis a reaktivált Na+-pumpa 
nem képes helyreállítani a Na"*"-grádienst, mivel verat­

rin jelenlétében az intracelluláris Nd+-koncentráció 

magas marad. Egy további kisérletsorozatban Török és 
mtsai. /1987b/ a Na+-pumpát a mitokondriális légzésgát­
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ló carbonyl-cyanide-chlorophenyl-hydrazon /CCCP, 10 ~*M/ 
és a Ca2+-ionofór A-23187 /3x10 ^M/ jelenlétében reakti­

válták. Az A-23187-ről ismert, hogy preferenciálisan a 
sima endoplazmatikus retikulumba lokalizálódó Ca-ot sza­
badítja fel /Blaustein és mtsai., 1980/. Ezek a kisérle- 

2+ +tek szintén Ca és K -mentes közegben történtek, a 
plazma membrán Na+/Ca2+-cseréjének kizárására, ill. Na+- 

terhelés elérésére. CCCP + A-23187 tovább fokozta a NA- 
felszabadulást K+-mentes közegben. K -visszaadására vi­

szont a NA-felszabadulás szignifikánsan csökkent annak 
ellenére, hogy a fenti két vegyület jelen volt a perfú­
ziós oldatban. Ennek valószínű magyarázata az, hogy a 
reaktivált Na+-pumpa visszaállítja mind a plazma memb-

rán, mind pedig a Ca-raktárak membránjának Na -grádien-
2 +sét, mely lecsökkenti az intracelluláris szabad Ca 

koncentrációt.
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A MEMBRÁN KÁLIUM-TRANSZPORT 
FOLYAMATAINAK SZEREPE AZ ADENOZIN 

MIOKARDIÁLIS HATÁSAIBAN

SZENTMIKLÓSI A. JÓZSEF, CSEPPENTŐ ÁGNES és KOVÁCS TIBOR*
Debreceni Orvostudományi Egyetem Gyógyszertani Intézete és Élettani Intézete*, Debrecen 

Az adenozin jellegzetes elektrofiziológiai hatása, hogy 
mind tengerimalac ( JOHNSON és McKINNON, 1956 ), mind pe­
dig patkány pitvarizomzaton ( HOLLANDER és WEBB, 1957 ) 
erősen rövidíti az intracellulárisan regisztrált akciós 
potenciálok időtartamát. Az adenozinnak ezt a repolarizá- 
ciós fázist gyorsító efffektusát később korrekciós jelle­
gű szívműtétekből származó humán pitvarokon is igazolták 
( De GUBAREFF és SLEATOR, 1965 ). A repolarizációs idő 
megrövidüléséért teoretikusan két alapvető mechanizmus 
tehető felelőssé: egyrészt a befelé irányuló lassú kál— 
cium áram ( "slow inward current" ) csökkenése, másrészt 
a kifelé irányuló kálium áram(ok) fokozódása. SCHRADER 
és mtsai ( 1975 ) közölték elsőként, hogy káliummal depo- 
larizált tengerimalac pitvarizomzaton az adenozin erősen 
gátolja az izoproterenollal kiváltott lassú akciós poten­
ciálok amplitúdóját és a felszálló szár meredekségét. Ha­
sonló eredményre jutottak BELARDINELLI és mtsai ( 1979 ) 
is a patkány pitvarizomzat vonatkozásában. A fenti adatok 
amellett szólnak, hogy az adenozin gátolja a lassú kál- 
cium csatornák funkcionális aktivitását.
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1Felvetődött, hogy az akciós potenciálok időtartamának 
megrövidülésében az adenozin esetleges K-permeabilitást fo­
kozó hatása is szerepet játszhat. Ennek a feltételezésnek 
a létjogosultságát HARTZELL bizonyította 1979-ben, ami- 
koris sikerült kísérletesen igazolnia, hogy az adenozin 
hiperpolarizációt idéz elő és fokozza a kálium konduktan­
ciát béka sinus venosus preparátumokon. A későbbiek során 
a membránáramok mikroelektrofiziológiai és a K -transz­
port folyamatok izotóptechnikai elemzésével sikerült ki­
mutatni, hogy az adenozin emlős pitvarizomzaton is erő­
sen fokozza a kifelé irányuló kálium áramot ill. a K-Mef- 
f1uxMszót ( SCHMITZ és mtsai, 1982; BELARDINELLI és ISEN- 
BERG, 1983; JOCHEM és NAWRATH, 1983; SZENTMIKLŐSI és mts­
ai, 1983, 1984; BRÜCKNER és mtsai, 1985 ).
A most ismertetendő kísérleteink során azt vizsgáltuk,

42hogy 1./ hogyan változik az adenozinnak a K-transzpor-
tot aktiváló hatása a koncentráció és az expozíciós idő

42függvényében, 2./ befolyásolja-e az adenozin a K-Min- 
flux"szót ill. a pitvari szövet kálium-tartalmát. Megkí­
séreltünk speciális farmakológiai módszerekkel adatokat 
szerezni arra vonatkozóan, hogy a K-transzport folyamatok 
változása összefüggésben áll-e a pitvari A1 adenozin re­
ceptorok aktivációjával, továbbá megpróbáltuk lokalizál­
ni az adenozinnak a K-csatornára kifejtett támadáspont­
ját .
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1. MÓDSZEREK ÉS ANYAGOK
1.1. A SZÍVIZOM 42K-LEADÁSÁNAK VIZSGÁLATA

Tengerimalac bal pitvari preparátumokat speciálisan 
kiképzett, rozsdamentes acélból készült tartókereten rög­
zítettük, amely részben az elektromos ingerlést ( 2 Hz,
1 ms, kétszeres küszöbfeszültség ), a preparátumok megfe­
lelő előfeszítését, ill. a tápoldat oxigenizációját (95% 
Og-5% COg) is biztosította. Az izmokat a kimosási kísér­
letek megkezdése előtt 3 órán keresztül inkubáltuk (37°C)

42olyan Krebs oldatban, amelyben a KOI egy részét K-al 
helyettesítettük. Ennek radioaktivitása 0,37 MBq volt. A 
hiányzó KCl-ot 1 mol/l-es inaktív KCl-ból pótoltuk.

A radioaktív káliummal történt expozíció után az iz­
mokat kiemeltük az aktív Krebs oldatból, majd -a tartóke­
ret segítségével- megfelelő időközönként, előre elkészí­
tett ( 5-5 ml inaktív Krebs oldatot, ill. a megfelelő 
koncentrációjú adenozinnal kiegészített tápoldatot tar­
talmazó ) kémcsősoron vittük végig. A kimosási idők 2-3-5, 
ill. 10 percig tartottak. Az utolsó csőből való kiemelés 
után az izmokat levágtuk a tartókeretről, felszínüket ó- 
vatosan leitattuk, majd koncentrált salétromsavval for­
ralva elroncsoltuk a szöveteket. A roncsolatokat inaktív 
Krebs oldattal egészítettük ki 5 ml-re.

A minták aktivitását tallium-aktivált, üreges NaJ 
kristályban mértük, a beütésszámot pedig NK-350 típusú 
(GAMMA) szcintillációs számlálón olvastuk le.

Ezzel az eljárással folyamatosan követtük az inaktív 
Krebs oldatba leadott aktivitás változását. A mérési e- 
redmények értékelésére először megszerkesztettük az egyes 
kémcsövekben mért aktivitások és az aktuális gyűjtési i- 
dők hányadosait a kimosási idő függvényében ("differen­
tial effluent counts"), majd kiszámítottuk a leadás se-
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bességi koefficienseit, az ún. "rate constant"-okát. Eb- 1 •
bői a célból először meghatároztuk az ún. integrált ak­
tivitást, amelyet úgy nyertünk, hogy a kimosási szekven- 
cia végén az izomban visszamaradt aktivitáshoz hozzáadtuk 
az utolsó csőben mért aktivitást. Az így kapott összeghez S2
hozzáadtuk az utolsó előtti cső aktivitását, majd az azt p(
megelőzőét, és így tovább: azaz fordított sorrendben va- 0,
1amennyi cső aktivitását összegeztük. Ezzel a módszerrel g,
nyertük az ún. "integral counts"-!, amely érték azt je- m.
lezte, hogy a kimosás egyes lépéseinek megkezdésekor meny- c,
nyi volt az izom aktivitása. A sebességi koefficienst úgy m<
kaptuk meg, hogy a leadás adott időpontjában a "differen- j,
tial effluent counts" értékét osztottuk az ugyanazon idő- s,
pontban mért "integral counts" értékével. A sebességi ko­
efficiens dimenziója: perc ^, ha a minták aktivitását be- 1
ütés • min ^ (cpm)-ben fejeztük ki.

A számításokat PTK-1072 típusú kézi számítógépen vé- vé­
geztük. A számítógép a program alapján kiszámította az ^
egyes csövekben mért aktivitások átlagát (figyelembe vé- r
ve a háttér aktivitást), az aktivitásokat a bomlási fak­
tor segítségével t=0 időre korrigálta, kiszámította to­
vábbá a kísérlet adott időpontjaiban az "integral" és 
"differential effluent count"-okát és a sebességi hánya­
dosokat.. A további részleteket ld. KOVÁCS ( 1973, 1977 ), 
valamint CALDWELL és KEYNES ( 1969 ) munkáiban.

A kísérleteket PFLIEGLER és mtsai ( 1980 ) módszeré­
vel végeztük. A felvételi idő 20 perc volt és az influx
számításánál az ún. "back-flux"-ot korrekcióba vettük.

42Az adenozin jelen volt a K-felvétel teljes periódusa
alatt.
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1.3. A SZÍVIZOM KÁLIUM-TARTALMÁNAK MEGHATÁROZÁSA
Az elektromosan ingerelt tengerimalac pitvarokat a 

kísérleti periódus befejezése után szűrőpapírral leitat­
tuk, majd a nedves súly lemérése után 96°C-on szárító- 
szekrényben súlyállandóságig szárítottuk. A száraz súly 
pontos lemérése után a mintákat 1 ml 30%-os hidrogénper- 
oxiddal roncsoltuk ugyancsak 96°C-on szárítószekrényben. 
Ezután a mintákat 2 ml bidesztilláit vízzel feloldottuk, 
majd azokból 100-szoros hígításokat készítettünk. A ron- 
csolatok hígításaiból a káliumot 771 nm hullámhosszon 
mértük fotomultiplier detektorral ellátott FLAVOKOL (Zeiss, 
Jena) lángfotométeren. Az izmok kationtartalmát jiEq/g 
száraz súlyra számítottuk át.

1.4. AZ EREDMÉNYEK STATISZTIKAI ÉRTÉKELÉSE
A számszerű eredmények közlésekor mindig a számtani 

átlagot és a középérték standard hibáját adtuk meg. Az 
észlelt változások statisztikai szignifikanciáját a pá­
ros t-próbával vizsgáltuk.
Anyagok: adenozin (Boehringer, Mannheim), ammóniumszul-

fát (Reanal, Budapest), aminophyllin (Richter,
Budapest), coformycin (Prof. Umezawa, Microbial
Chemistry, Tokyo), dipyridamol (Sigma, St. Louis),

42inozin (Boehringer, Mannheim), a K-ot az MTA 
Izotóp Intézetéből szereztük be.
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2.1. ADENOZIN HATÁSA AZ INGERELT ÉS NYUGALOMBAN LÉVŐ 
PITVARIZOMZAT 42K-LEADÁSÁRA

Kísérleteinkben az adenozin a tengerimalac pitvari
42miokardium K-efflux-szát egyértelműen és koncentráció- 

függő mértékben fokozta ( I. táblázat ). A hatás az ade-

2. EREDMÉNYEK

I. táblázat Adenozin hatása a K-leadás sebességi kons­
tansára elektromosan ingerelt tengerimalac 
pitvarkészítményeken

Adenozin
koncentrációja n

42K-leadás sebességi 
konstansának

%-os fokozódása

1 yumol/l 4 i—
i

<r
+
 
i

GOi>i—
i

10 ^imol/1 10 51,4 ± 7,2

100 ^imol/1 9 68,2 ± 5,5

nozinnal történt kezelés 2.-5. percében kulminálódott,de 
a további adenozin expozíciók során fokozatosan csökkent 
(id. 1. 2. és 3. ábrákat). Ez a deszenzibilizációs jelen­
ség minden egyes adenozin koncentráció (1 jimol/1-100 ymol/ 
1) esetében megfigyelhető volt, annak ellenére, hogy a 
leadatás során az adenozin koncentrációját konstans szin­
ten tartottuk. i

Nyugalomban lévő preparátumokon (n=4) az adenozin i
(100 jAmol/l) az elektromosan ingerelt pitvarkészítménye- c
ken tapasztaltakhoz hasonló effektusokat produkált. Jel-

42lemző volt az, hogy a K-leadás sebességi koefficiense <
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mindkét kísérleti feltétel mellett azonos mértékben foko- 
zédott ( 68,2±5,5% ill. 55,8±7,2%-al).

2.2. A 42K-INFLUX VIZSGÁLATA ELEKTROMOSAN HAJTOTT PITVARI 
MIOKARDIUMON

42Elektromosan ingerelt pitvarkészítmények K-felvé­
tele a kezeletlen kontrol lókéhoz (n=5) képest 100 jimol/1
adenozin jelenlétében (n=4) nem változott szignifikánsan.

42Kontroll körülmények között a pitvari preparátumok K- 
f elvétele 0,987-0,19 nmol . mg 2 . perc volt, míg 100 jimol/1 
adenozin jelenlétében 1,075-0,22 nmol . mg 4. perc.
Ilyen módon a K-transzport vizsgálatánál az adenozinnak 
a K—felvételre gyakorolt esetleges zavaró hatása minden 
valószínűség szerint kizárható.

2.3. ADENOZIN HATÁSA A PITVARI SZÍVIZOMZAT ÖSSZKÁLIUM 
TARTALMÁRA
Vizsgáltuk, hogy elektromosan hajtott készítménye­

ken az adenozin befolyásolja-e a pitvari szívizomzat össz- 
kálium tartalmát. Mivel előkísérletekben már megállapí­
tottuk, hogy a preparátumokat 5 percenként adenozint tar­
talmazó tápoldatba helyezve a maximális K-vesztés az in­
kubáció 10. percében következik be, így ennek az optimá­
lis hatásidőnek az ismeretében tanulmányoztuk a hatás 

/ koncentrációfüggését. 1 jjmol/1 adenozin az összkálium
tartalmat még gyakorlatilag nem befolyásolta. 10 jimol/1 
adenozin már kismértékű, de még nem szignifikáns K-vesz- 
tést eredményezett. A purin nukleozid 100 jjimol/1 koncent­
rációjának jelenlétében a K-tartalom már mintegy 17%-al 
csökkent a kezeletlen kontrollokéhoz képest ( p < 0.05 )
( II. táblázat ). A mérések tehát azt igazolják, hogy az 
adenozinnal történő inkubáció során nettó kálium-vesztés­
sel is számolnunk kell.
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II. táblázat A szöveti kálium-tartalom alakulása az 
adenozin hatására elektromosan ingerelt 
tengerimalac pitvarkészítményeken

Adenozin
koncentrációja n

A szöveti
összkálium-tartalom 
(uEq/g száraz súly)

0 18 382,4 ± 9,4

1 yimol/1 9 391,5 - 10,2

10 ^mol/1 8 355,7 - 9,8

100 ^umol/1 11 302,2 í 12,0

2.4. ADENOZIN-RECEPTOR ANTAGONISTA AMINOPHYLLIN HATÁSA 
AZ ADENOZIN ÁLTAL AKTIVÁLT K-LEADÁSRA
A specifikus P^ purinerg receptor antagonista amino-

phyllin 50 ill 100 yumol/1 koncentrációkban alkalmazva
dózis-függő módon csökkentette a 100 nmol/1 adenozin ha-

4?tására létrejövő K-kiáramlást. A gátlás mértéke 50jmol/1 
aminophyllin jelenlétében 34% (n=3), míg a metilxantin 
100 umol/1 koncentrációjával (n=7) történt expozíció e— 
setében 49%-os volt ( 1. ábra ).
2.5. ADENOZIN HATÁSA A 42K-LEADÁSRA ADENOZIN-FELVÉTEL 

GÁTLÓ SZER JELENLÉTÉBEN
10 umol/1 adenozin hatására a pitvari miokardium 

42K-leadásának sebességi koefficiense átlagosan 51,4^7,2 
%-al (n=10) fokozódott. 0,3 ^mol/1 dipyridamol jelenlété­
ben ( 2. ábra ) ugyanezen koncentrációjú adenozin már 
82,4-5,3%-os fokozódást idézett elő (n=7; p 0.05 ) .
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(min )
-APH

(min)

1. ábra
100 umol/1 adenozin hatása elektromosan ingerelt tengeri­igmalac pitvarizomzat K-leadásának sebességi állandóira
kontroll körülmények között (A), ill. 100 ^imol/1 amino- 
phyllin jelenlétében (B). AR: 100 jimol/1 adenozin,
APH: 100 jimol/1 aminophyllin.
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2,

% 0,20-

100 120
(min )

5i 0,30 i

2. ábra
10 jimol/1 adenozin hatása elektromosan ingerelt tengeri­
malac pitvarkészítmények ^K-le adásának sebességi koef­
ficiensére kontroll körülmények között (A) ill. 0,3 pmol/l 
dipyridamol jelenlétében (B) . AR : 10 ^imol/1 adenosin ,
DP: 0,3 ^mol/1 dipyridamol
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2.6. AZ INTRACELLULÁRIS ADENOZIN DEZAMINÁZ SPECIFIKUS 
GÁTLÁSÁNAK HATÁSA AZ ADENOZIN 42K-LEADÁST FOKOZÓ 
EFFEKTUSÁRA
Korábbi megfigyeléseink szerint a coformycin mint 

szelektív módon ható adenozin dezamináz gátló szer, első­
sorban a magasabb adenozin koncentrációknak a pitvari 
miokardium mechanikai és elektromos aktivitására kifej­
tett hatásait erősítette ( SZENTMIKLÓSI és mtsai, 1982 ). 
Ez a korábbi megfigyelésünk indokolta, hogy az analízis 
céljára a magasabb (100 jimol/1) adenozin koncentrációt
válasszuk. Ez kontroll körülmények között 68,2^5,5%-al

42(n=9) fokozta a K-leadás sebességi koefficiensét ( 3• 
ábra ). 7 p.mol/1 cof ormycin jelenlétében ez a hatás nem
erősödött, sőt kismértékben még gyengült is ( 58,6-9,7%- 
os fokozódás; n=7; p > 0.05 ).

2.7. AZ ADENOZIN FIZIOLÓGIÁS BOMLÁSTERMÉKEINEK HATÁSA A 
PITVARI IZOMROSTOK 42K-LEADÁSÁRA

Teoretikusan szóba jöhet, hogy nemcsak az adenozin, 
hanem az adenozin természetes bontóenzime, az adenozin 
dezamináz hatására keletkező bomlástermékek, az inozin 
és az ammónia is részt vesznek az adenozinnak a K-transz- 
port folyamatkora gyakorolt effektusában. Valóban, 100 
pmol/1 végkoncentrációban mind az inozin (n=5), mind pe­
dig az ammónia (n=5) rendelkezett enyhe fokú (19,7 ill. 
21,3%-os fokozódás a K-efflux-ban) hatással. Természe­
tesen ezek a hatások elhanyagolhatók az adenozin K-kiá- 
ramlást facilitáló aktivitásához viszonyítva, de az ade- 
nozin-effektusban való részvételükkel mindenképpen szá­
molnunk kell.
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(min)

3. ábra

100 ^mol/1 adenozin effektusa elektromosan hajtott pit­
vari miokardiumon a ^K—leadás sebességi állandóira in­
takt (A) ill. 7 jimol/l coformycinnel gátolt adenozin 
dezamináz aktivitás mellett. AR: 100 ^mol/1 adenozin, 
CFM: 7 junol/1 cof ormycin
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3. MEGBESZÉLÉS

Az adenozin pitvari miokardiumra kifejtett depresszív 
hatásának molekuláris alapjaira vonatkozó magyarázatok az 
intenzív kutatások ellenére sem tekinthetők lezártnak. 
Ismeretes, hogy pitvarizomzaton az adenozin az A1 recep­
torok aktiválásával csökkenti az adenilcikláz működését 
( COLLIS, 1983 ), de az adenozin esetében a cAMP szinten 
bekövetkező változások és a mechanikai aktivitás módosu­
lása között nem mindig egyértelmű a korreláció ( SCHMITZ 
és mtsai, 1981, 1982; BRÜCKNER és mtsai, 1985 ). Egyre 
nyilvánvalóbb, hogy a jelenségek hátterében a lassú Ca^+- 
csatornák ill. a K+-csatornák funkcionális aktivitásának 
módosulását kell keresnünk.

Kísérleteink egyértelműen bizonyítják, hogy az adeno­
zin a kálium-felvétel befolyásolása nélkül koncentráció­
függő módon aktiválja pitvari szívizomrostokon a kifelé 
irányuló kálium transzportot. Ez egyúttal nettó kálium­
vesztést is eredményez, amit az összkálium tartalom csök­
kenése jelez. Eredményeink összhangban vannak más szerzők 
izotópkinetikai, voltage-clamp ill. patch-clamp módsze­
rekkel nyert adataival ( BELARDINELLI és ISENBERG, 1983; 
JOCHEM és NAWRATH, 1983; ISENBERG és mtsai, 1987 ). Az 
adenozin hatására a K-kiáramlás nagyon gyorsan aktiváló­
dik, amely tény jó egyezést mutat a kontraktilitásra ki­
fejtett promt hatással. Meglepő volt számunkra az a je­
lenség, hogy változatlan külső adenozin koncentráció 
mellett a K-efflux tekintetében gyors deszenzibilizáló- 
dás következik be. Patch-clamp technikával végzett méré­
seik alapján újabban hasonló megfigyelésekről számoltak 
be ISENBERG és mtsai ( 1987 ) is, de a jelenségre ők sem 
tudtak egyértelmű magyarázatot adni. Feltételezzük, hogy 
az adenozin negatív inotrop hatásában a gyorsan kialaku­
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ló és rövid ideig tartó K-permeabilitás fokozódás élőidé- d
zője lehet az adenozin hatására kialakuló gyors kardio- 1
depressziónak, míg a negatív inotrop hatás fenntartásában p
-különösen magasabb adenozin koncentrációk esetében- más s
mechanizmusok kerülhetnek előtérbe (pl. a lassú Ca^+-csa- z
tornák foszforiláció-függő kapuzó mechanizmusainak gátIá- g
sa a cAMP szint csökkenése miatt). ci

Az a tény, hogy az aminophyllin -mint adenozin-anta- g
gonista- különböző koncentrációi jelentősen mérséklik az 1;
adenozin által aktivált K-kiáramiás fokozódást, arra en- k
ged következtetni, hogy az effektus közvetlenül összefügg z,
a K-csatomákkal kapcsolatban lévő A1 típusú purinerg k<
receptorok izgalmával. Újabban ugyanis felvetik és nem ti
is alaptalanul, hogy az A1 receptor aktivációja az ún. n<

-típusú GTP-kötő fehérjék közreműködésével tevődik át ji
a K-csatomákra ( FREDHOLM és DUNWIDDIE, 1988 ) és ennek r<
a proteinnek pertussis toxinnal történő gátlása megaka- al
dályozza nemcsak a K-konduktancia fokozódást ( ISENBERG k<
és mtsai, 1987 ), hanem az adenozin által kiváltott dep- m<
resszív jellegű mechanikai és elektrofiziológiai hatáso- (I
kát is ( BÖHM és mtsai, 1986 ). n:

A celluláris adenozin-felvétel gátló dipyridamol az á\

adenozinnak a K-transzportra gyakorolt hatását potenciál- 
ta. Mivel ilyen körülmények között az extracelluláris ur
térben erősen fokozódik az adenozin receptorok rendelke- a
zésére álló purin nukleozid mennyiség, ezért az adenozin lj
hatás növekedése annak a bizonyítéka lehet, hogy az ef- i1
fektus elsősorban a membrán külső felszínén elhelyezkedő is
receptorok izgatásával áll kapcsolatban. az

A coformycinről korábban már kimutattuk ( SZENTMIK- te
LÓSI és mtsai, 1982 ), hogy mint az intracellulárisan lo- i]
kalizálódó adenozin dezamináz enzim specifikus gátlósze- sz
re,elsősorban a magasabb adenozin koncentrációk kardio- gé
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depresszív hatását erősíti. Jelenlegi kísérleteinkben a 
100 umol/1 koncentrációban alkalmazott adenozin K-transz- 
portra gyakorolt hatását a coformycin nem potencírozta, 
sőt minimális mértékben bár, de csökkentette. Feltételez­
zük, hogy coformycin jelenlétében az adenozin dezamináz 
gátlása miatt nő az intracelluláris szabad adenozin kon­
centráció (amely fiziológiás körülmények között elhanya­
golható), és ez az intracelluláris oldal felől aktivál o— 
lyan biokémiai mechanizmusokat, amelyek már nem hozhatók 
közvetlen kapcsolatba a K-permeabilitás növekedésével. E— 
zek az adataink összhangban vannak RUBIO és mtsai ( 1983) 
korábbi teóriájával. A fenti szerzők a lassú akciós po­
tenciálok viselkedését vizsgálták különböző tagszámú ade­
nozin polimerek alkalmazása során és arra a felismerésre
jutottak, hogy az adenozin részben a K-áram fokozásával,

2+részben a lassú Ca -áram csökkentésével hat, de a K-áram 
aktivációjáért felelős receptorok extracellulárisan helyez­
kednek el, míg a Ca-csatorna gátlásáért felelősek intra- 
membranálisan, vagy esetleg a membrán belső felszínén 
(R. RUBIO: személyes közlés). Mindezek az elképzelések 
nincsenek ellentmondásban a GTP-kötő protein által médi­
áit ioncsatorna mechanizmusok létezésével sem.

További kérdés, hogy az adenozin milyen típusú káli­
um csatornát ill. csatornákat aktivál. Kimutatott, hogy 
a szívizomzat tartalmaz ún. pitvari K+-csatornákat, ame­
lyeket különböző receptorokon keresztül az acetylcholin 
ill. az adenozin aktivál ( Id. COOK, 1988 ). A jelenleg 
ismertetett kísérleteink alapján nem dönthető el, hogy 
az adenozin kizárólag ezeket a speciális pitvari K-csa-

2+tornákat aktiválja, vagy esetleg a feszültség-függő, Ca 
ill. ATP-függő K-csatornákat is. Korábbi kísérleteink 
szerint ( SZENTMIKLÓSI és mtsai, 1983 ) a 4-aminopyridin 
gátolja a pitvari kontraktilitás adenozin hatására létre-
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jövő csökkenését. Ez az adat úgy is értelmezhető, mint 
funkcionális bizonyíték amellett, hogy a K-csatornák ade- 
nozin általi aktivációsa valóban szerepet játszik a purin 
nukleozid jelenlétében létrejövő mechanikai aktivitás 
csökkenésében.
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ENDOGÉN OPIOIDOK ÉS A MAGAS VÉRNYOMÁS

FARSANG CSABA
Fővárosi Tétényi Úti Kórház I. sz. Belgyógyászat

Régóta ismert, hogy a morfin csökkenti a vérnyomást (SCHMITT 

és LIVINGSTON 1933. ). A későbbi kutatások során kiderült, 

hogy az opiátok és az endogén ópioidok komplex módon hozhatnak 

létre presszor, illetve depresszor jellegű változásokat. Mindezeket 

a hatásokat túlnyomórészt a neurotranszmisszlóra gyakorolt effektu 

sok révén idézik elő mind a periférián, mind a KIR-ben (kotransz- 

mitterként, vagy neuromodulátorként működve) .

Az endogén opioidok kardiovaszkuláris hatásai

A béta-endorfin átmeneti presszor hatás után csökkenti a vérnyo­

mást és a pulzusszámot (LEMAIRE és mt. 1978). E hatás perifériás 

komponensein kívül - neurotranszmisszióra gyakorolt, pulmonális 

"J" receptorokon kifejtett hatás (WILLETTE és SAPRU 1982) - fel­

merül esetleges centrális effektus lehetősége is. Ennek alapján a 

vér-agy gáttal nem rendelkező area postrema lehetne, mely terület 

viszont szoros kapcsolatot mutat a keringésregulációban központi 

szerepet játszó NTS-sal. Intravénásán adott leu-enkefalin átmeneti 

vérnyomás emelkedés után vérnyomás csökkenést, a met-enkefálin. 

csak hipotenziót okoz ( HOLADAY ésLOH 1981).
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A hatás lokalizációja

A KIR-ben a vérnyomás szabályozásában résztvevő magvak terü­

letén az ópiát receptorok sűrűsége nagy. A baroreceptor reflex 

válaszokat az ópioidok a NTS-n gátolják ( ez a mag a reflex első 

átkapcsolódási helye). E sejtek jx és <f receptorokban egyaránt 

gazdagok ( BONNET és mt. 1981, FEUERSTEIN és FADEN 1982, 

PFEIFFER és mt. 1982.). A béta-endorfin közvetlenül a NTS-ba 

adva vérnyomáscsökkenést és bradikardiát okozott, azonban nem 

változtatta meg a légzésszámot. A béta-endorfin hatása lokálisan 

adott naloxonnal, vagy béta-endorfin antitesttel egyaránt gátolható 

volt, bizonyítva azt, hogy az a specifikus ópiát receptorokon és a 

béta-endorfin által médiáivá jött létre ( PETTY és deJONC 1982). A 

vizsgálatok azt is igazolták, hogy a INTS roncsolása nem gátolta meg 

az ópiodok okozta bradikardiát. így más magok szerepét is fel kell 

tételeznünk. Más adatok szerint a naloxon inkább potenciálta, mint­

sem gátolta volna a direkt NTS elektromos stimuláció által kiváltott 

depresszor választ, jelezve, hogy működik egy presszor ópioid 

rendszer is (RAMIREZ-GONZALEZ és mt. 1983). A centrálisán a- 

dott enkefalinok gátolták a baroreflex választ (SCHAZ és mt. I98o) 

és ezt a hatást szintén az NTS-ban fejtik ki ( PETTY és deJONG 

1983) . Mindezek alapján úgy tűnik, hogy létezik egy depresszor 

(endorfinerg?) és egy presszor (enkefalinerg?) rendszer, és ezek 

egyensúlya határozza meg végülis a létrejövő keringési választ 

(KUNOS és MOSQUEDA-GARCIA 1988). Vizsgálatok igazolták a 

n.ambiguus részvételét a vagus-mediálta bradikardiában (HOLADAY 

és LOH 1981, LAUBI és SCHMITT 1979).

Az endogén opiodok szerepe patológiás keringési állapotokban

Az endogén ópiodok előbb ismertetett kard lovász kuláris hatásai 

felvetették annak a lehetőségét, hogy szerepet játszhatnak ezek az
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anyagok bizonyos patológiás keringéssel jellemezhető állapotokban, 

igy a különböző etiologiáju sokkokban és az artériás hipertóniában.

Endogén opiodok és a sokk
Az ópiát túladagolás és a keringési sokk hatására létrejövő bizo­

nyos változások hasonlítanak egymásra: mindkét állapotra jellemző­

ek a kardiovaszkuláris diszfunkció, a csökkent tudatállapot, a 

megváltozott endokrin státusz, a nociceptiv ingerekre csökkent 

válaszkészség, az alacsonyabb testhőmérséklet (HOLADAY 1984). 

Miután a stressz aktiválja az endogén ópioid rendszert (AKIL és 

mt. 1976), feltételezhető volt, hogy a morfinhoz hasonlóan keringés 

depressziv hatást fejtenek ki (HOLADAY 1983a). Ezt a feltétele­

zést erősítette meg az a tapasztalat, hogy adrenalektomizált egér­

ben az i.v. adott béta-endorfin keringés összeomlást okozott 

( AKIL és mt. 1976). Mindezekből logikus volt a feltételezés, hogy 

a sokk okozta stressz hatására felszabaduló endogén ópiodok hoz­

zájárulhatnak a hipotóniához és a szöveti perfuzió további csökke­

néséhez. A keringési sokk különböző formáiban (hemorrágiás,szep­

tikus-toxikus, neurogén), több állatfajban ( kutya, patkány,egér, 

majom, sertés) találtak magasabb ópioid szintet (HOLADAY 1984). 

Amennyiben az endogén ópioidok valóban felelősek a keringési 

sokk bizonyos tüneteiért, úgy ópiát antagonista szer alkalmazásá­

nak kedvező hatása feltételezhető. FADEN és HOLADAY ( 1979 ) 

vizsgálták először ezt a lehetőséget patkányban, endotoxin okozta 

sokkban, illetve hemorrágiás sokk állapotában. Azt találták, hogy 

ópiát antagonista alkalmazása után a vérnyomás emelkedett, és je­

lentősen megnőtt az állatok túlélése. Ezt követően számos szerző 

megerősítette ezt az eredményt hemorrágiás, szeptikus-toxikus, 

traumás és anafilaxiás sokkban (HOLADAY 1984), jóllehet voltak 

ellentmondó adatok is (STONER és mt. 1982, SZIEBERT és mt.

1982).
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Endogén ópioidok és a magas vérnyomás

A vérnyomás regulációjában két,egymással szembenálló mechanizmus 

- presszor és depresszor rendszer - játszik szerepet. Amennyiben 

a presszor hatások erősödnek és/vagy a depresszor hatások gyen­

gülnek, úgy magas vérnyomás alakul ki ( akutan vagy tartósan). 

Mivel a korábbiakból kiderült, hogy az endogén ópioid mechanizmu­

sok egy része depresszor, más része presszor jellegű válaszokat 

hoz létre, igy jogosan felmerült a kérdés, vajon szerepet játsz­

hatnak-e ezek a mechanizmusok a magas vérnyomás etiologiájában, 

patogenesisében. Ugyanakkor felvetődik a reális lehetősége annak 

is, hogy a már kialakult magas vérnyomás hatására a depresszor 

rendszer " aktivitása 11 nem a szervezet hipertónia elleni védekező 

regulációja-e.

Adrenerg és ópioiderg mechanizmusok interakciói hipertóniában

Bár a klonidin ( aIfa^adrenoceptor agonista ) és az ópiátok külön­

böző receptorokhoz kötődnek fAGHAJAN I AN 1978, FARSANG és 

KUNOS 1979, FARSANG és mt. 1981a), az általuk létrehozott hatá­

sok között sok hasonlóság fedezhető fel. Mindkét szer csökkenti 

a vérnyomást és a pulzusszámot. Számos endokrin hatásuk hason­

ló (MEITES 1979). Jól ismert a klonidin fájdalomcsillapító hatása 

( BORSY és mt. 1976, FIELDING és mt. 1978, SKINGLE és mt. 

1982), mely az esetek egy részében naloxonnal antagonizálható 

volt ( LIN és mt. I98o) .

A huzamosabb ideig adott ópiát és alfa-2 agonisták elvonásakor 

jelentős " megvonási 11 tünetek alakulhatnak ki, melyek hátterében 

a szimpatikus aktivitás kifejezett fokozódása áll ( AGHAJANI AN 

1978, AUGUSTIN és mt. 1982, PARKER és Mueller 1982). Az alfa-2 

agonisták csökkentik az ópiát-elvonás tüneteit (AGHAJANIAN 1978,
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FRANZ és mt. 1982, SCHREIER és BURKS 1981), ugyanakkor a 

morfin is képes szupprimálni a klonidin elvonásakor jelentkező ke­

ringési 11 rebound " jelenségeket (THOOLEN és mt. 1981).

További neuroanatomiai, elektrofiziológiai, neurokémiai adatok is 

szólnak az adrenerg-ópioid interakció megléte mellett. A vérnyomás 

regulációban szereplő KIR-i struktúrák jelentős része ópiát és ad- 

renerg receptorokban egyaránt gazdag (deJONC és PETTY 1982). 

Ópioid peptidek és noradrenalin együttesen is előfordulnak a szin- 

aptikus ideg végződésekben (KLEIN és mt. 1982). A preszinaptikus 

ópiát és alfa-2 adrenoceptorok stimulációja egyaránt gátolja a nor­

adrenalin felszabadulást ( SCHOFFELMEER és MULDER 1982) . 

Posztszinaptikusan az alfa adrenerg és ópiát receptorok ingerlése 

egyaránt csökkenti a LC neuronok kisülési frekvenciáját 

(AGHAJANIAN 1978) - ez is lehet az elvonási tünetek esetén a- 

dott klonidin vagy morfin jótékony hatásának az alapja. Krónikus 

morfin adagolás jelentősen megnövelte az alfa-2 adrenoceptor sűrű­

séget az agytörzsben (HAMBURG és TALLMAN 1981), és növelte 

a noradrenalinnal szembeni érzékenységet (LLORENS és mt. 1978).

A közvetlen bizonyítékot a következők szolgáltatták:

a. / Naloxon vagy naltrexon csökkentette, vagy megszüntette az 

alfa-2 agonista klonidin vagy alfa-metil-DOPA hipotenziv hatását 

SHR-ben (BAUM és BECKER 1982, FARSANG és mt. !98o, 

MASTRIANNI és IGENITO 1986,NARANJO és mt. 1985, RAMIREZ- 

GONZALEZ és mt. 1983). Ez a hatás szelektív, és nem volt meg­

figyelhető perifériásán ható vérnyomáscsökkentőknél (BENETT és 

mt. 1982, FARSANG és KUNOS 1979) .

b. / Mig naloxon gátolta az alfa-2 receptor agonisták hatását, ad­

dig yohimbin (alfa-2 antagonista) nem befolyásolta a morfin hipo­

tenziv és bradikardiás effektusát ( FARSANG és mt. !98o), jelez­

ve, hogy az ópiát receptorok disztálisan helyezkednek el az alfa-2
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adrenoceptorhoz képest.

c. / Klonidin és alfa-metil-noradrenalin ( az alfa-metil-DOPA aktiv 

metabolitja) kezelés hatására a béta-endorfin immunreaktivitás fo­

kozódott SHR agyszeletekben (KUNOS és mt. 1981).

d. / Centrálisán alkalmazott béta-endorfin antiszérium megakadályoz­

ta a klonidin és az alfa-metil-noradrenalin kardiovaszkuláris hatá­

sát ( PETTY és mt. 1982, RAMIREZ-GONZALEZ és mt. 1983).

Mindezek alapján logikus volt feltételezni, hogy az alfa-2 adrenerg 

receptor agonista klonidin hatásában valamilyen módon közrejátszik 

az ópiát receptorok aktivációja is.

A fenti közvetett jelek alapján indult meg a kutatás, most már köz­

vetlenebb bizonyítékok megszerzésére. Állatkísérletekben igazoltuk, 

hogy SHR-ban a klonidin vérnyomáscsökkentő és bradikardiás hatá­

sát az ópiát antagonista naloxon felfüggesztette. A részletes vizs­

gálatok eredményeképpen kiderült az is, hogy a klonidin hatására 

endogén ópioid szabadul fel a KIR-ben, továbbá, hogy a KIR-be 

adott lokális naloxon, vagy béta-endorfin antitest antagonizálta a 

klonidin hatását. Ezek az eredmények már direkt bizonyítékot szol­

gáltattak az ópiát-adrenerg interakcióra állatban.

E felismerésekhez kísérleti eredményeivel munkacsoportunk is je­

lentős mértékben hozzájárult. Ezt követően vizsgálatainkat tovább­

ra is az endogén ópioidokra és az ópiát-adrenerg interakcióra össz­

pontosítottuk, most már elsősorban a humán vonatkozásokat illetően 

Esszenciális hipertóniás betegeken vizsgáltuk a klonidin-naloxon in­

terakciót. Azt találtuk, hogy a betegek mintegy 5o %-ában ez a 

kölcsönhatás kimutatható, azaz a naloxon felfüggeszti a szubakut 

( 3 napos ) klonidin kezelés vérnyomáscsökkentő hatását 

(FARSANG és mt. I982e. FARSANG és mt. I982d). Azokat a bete­
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geket, akikben létrehozható ez a hatás, reaktivoknak neveztük el, 

szemben a többi, u.n. nem-reaktiv beteggel .

A klonidin kezeléskor naloxon hatására bekövetkező vérnyomásválto­

zások alapján két csoportra osztott betegek jellemző paraméterei kö­

zött jelentős hemodinamikai és humorális eltéréseket találtunk, me­

lyek egyrésze már a gyógyszermentes periódusban is észlelhető volt 

(magasabb RTF, szivindex, PRA és plazma adrenalin koncentráció, 

illetve alacsonyabb TPR a reaktiv csoportban). A kiindulási vér­

nyomásértékek nem különböztek a két csoportban.

Kifejezett különbséget találtunk a klonidin hemodinamikai és humo- 

ralis hatásában is. Ez fokozottabb volt a reaktiv csoportban. Fen­

tiekből következik, hogy az esszenciális hipertónia, mint betegség, 

nem egységes patomechanizmusu kórkép. Már korábban leírták az 

esszenciális hipertónián belül az 11 alacsony-, normo- és magas - 

reninü" hipertóniát /LARAGH és mt.|98o.) Ugyancsak ismertek a hi- 

peradrenerg csoport jellemzői: magasabb PRA, plazma adrenalin 

szint és PTF ( BÜHLER l98o, deCHAMPLAIN és mt. I98o, 

FITZGERALD és mt. 1981).

A reaktiv betegeinknél magasabb PRA-t, plazma adrenalin szintet 

és PTF-t találtunk, melyek jelzik, hogy hiperadrenerg tipusu a ma­

gas vérnyomás és fokozott a szimpatikus tónus.

Klinikailag is jelentős és gyakorlati értékű az a megfigyelésünk, 

hogy a két csoport között a klonidin kezelés hirtelen abbahagyása­

kor észlelt 11 rebound 11 hipertónia és tahi kardia jelentkezésében, va­

lamint annak mértékében különbség van. Jelentősebb szimpatikus 

hiper aktivitást mutattak a reaktiv csoport betegei, és náluk kife­

jezettebb volt naloxon adása után a vérnyomás emelkedése is. Mind­

ezeket figyelembe véve felmerül az endogén ópioidok esetleges oki 

szerepe a " klonidin-elvonás " tüneteinek létrejöttében.
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Későbbi vizsgálataink azt mutatják, hogy a nagyobb adag 

( 2jug/kg) i.v. klonidin vérnyomáscsökkentő hatását a kis adag 

( 0.4 mg) i.v. naloxon nem befolyásolta. Ezzel szemben a kisebb 

adag ( o.Sjpg/kg) i.v. klonidin -mely szintén szignifikáns vérnyo­

máscsökkenést okoz - hipotenziv hatása nagyobb adag (4 mg) i.v. 

naloxonnal megelőzhető ( a klonidin előtt adva), illetve kivédhető 

( a klonidin után adva) volt. A kisebb adag klonidin a pulzusszá­

mot nem befolyásolja, a nagyobb adag viszont szignifikánsan csök­

kentette azt.

Áttekintve a szakirodalmat, mely a klonidin kezelés alatt adott 

naloxon hatását vizsgálja, nem találjuk egységesnek azt. Megfele­

lően csoportosítva azokat, érdekes megfigyelést tehetünk! A 

klonidin akut alkalmazása során a szerzők nem észlelték a naloxon 

reverzáló hatását (BRAMNERT és HÖKFELT 1983, 1984, FARSANG 

és mt. 1984a, LEVIN és mt. 1986, MATHIAS és mt. 1985, 

PEDRINELLI és mt. 1985, ROGERS ésCUBBEDU 1983, WATKINS és 

mt. !98o). Igen nagy klonidin adagoknál ( véletlen klonidin túlada­

golás eseteiben ) viszont többen leírták a naloxon reverzáló effek­

tusát ( KULIG és mt. 1982, NORTH és mt. 1981, TENENBEIM 1984.) 

Többek között ezek az eredmények is vezettek bennünket arra, 

hogy kis adag, de már vérnyomáscsökkenést okozó akut i.v. kloni­

din hatását elemezzük. Fent részletezett eredményeinket ezek után 

a következőképpen értékelhetjük: az alacsony dózisu klonidin akti­

válja az endogén ópioid rendszert, mely detektálhatóan hozzájárul 

a vérnyomáscsökkentő hatáshoz, és naloxonnal reverzálható (jelen 

vizsgálataink ). Nagy dózisu i.v. klonidin szintén aktiválhatja az 

endogén ópioidokat, de az alfa-2 adrenoceptor agonista 11 direkt 11 

centrális szimpatikus tónus csökkentő hatása lényegesen nagyobb 

mértékű lehet, mint az ópioid stimulációhoz kötött hatás, ezért az 

elfedheti a naxolon reverzáló hatását. Nem zárható ki azonban a 

klonidinnel szemben kialakuló akut tolerancia lehetősége sem 

(HEAD és deJONG 1985, MASTRIANNI és JNGENITO 1985). Igen
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nagy adag klonidin (mérgezés) szervezetbe jutásakor a vérnyomás­

csökkenés mértéke olyan fokú lehet, mely már összetett hemodina- 

mikai mikrocirkulációs zavarokhoz vezet ( hasonlóan a különböző ke­

ringési sokkos állapotokhoz). így az endogén ópioid rendszer stimu­

lációját a klonidin adásán kívül egyéb, keringési komponensek to­

vább fokozhatják, ezért a naloxon " újra hatásos lehet 11.

Feltételezésünk szerint tehát a farmakológiában jól ismert, " U 11- 

-alakú dózis-hatás görbéhez hasonló jelenséggel állunk szemben.

Érdekes eredményre vezettek azok a vizsgálatok, melyek azt keres­

ték, vajon a klonidin hatásának naloxon-szenzitiv komponensében 

milyen ópiát-receptorok vesznek részt (KUNOS és mt. 1988.). Tud­

juk, hogy a naloxon nagyobb adagja szükséges a d-receptor blok­

kolásához, mint a yu-receptoréhoz (LORD és mt. 1977). A korábbi 

vizsgálatokban viszonylag nagyobb adag naloxon volt szükséges a 

klonidin hatásának gátlásához (FARSANG és KUNOS 1979, FARSANG 

és mt. 1980, MASTRIANNI ÉS INGENITO 1986, NARANJO és mt.

1985), mely felvetette, hogy esetleg a d-receptorokhoz kötődik a 

hatás. Ennek igazolására szelektív yu-receptor antagonista béta-fu- 

naltrexamin(b-FNA) (WARD és mt. 1982) és szelektív d-receptor 

antagonista ICI — 174864 (COTTON és mt. 1984) hatását nézték a 

klonidin vérnyomáscsökkentő effektusában. Azt találták, hogy SHR 

NTS-ba injidálva a klonidint csak az ICI — 174864 gyengítette annak 

hatását, a b-FNA nem, igazolva a d-receptorok részvételét.

Hasonló módon vizsgálva normotenziv Sprague-Dawley patkányokat, 

a fentiek ellenkezőjét észlelték, azaz a klonidin centrális kardio- 

vaszkuláris hatásában yu-receptorok vesznek részt. Ez felveti annak 

lehetőségét, hogy maga a hipertónia okoz esetleg alloszterikus 

interakciót a yu- és (^receptorok között ( D' AMATO és HOLADAY 

1984, ROTHMAN és mt. 1985).
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Újabb eredményeink szerint a reaktiv csoportba tartozó, krónikus 

klonidin monoterápiában részesülő betegekben a naloxon presszor 

effektusa és a klonidin vérnyomáscsökkentő hatása fokozatosan 

csökken. Ennek hátterében állhat a hosszan tartó klonidin kezelés 

okozta alfa-2 receptor deszenzibilizálódás, de oka lehet a hiper­

tóniás folyamat maga is.

Az első feltételezés mellett szólhatnak MASTRIANI és INGENITO 

(1985) eredményei, akik a klonidin kardiovaszkuláris hatásával 

szemben akut toleranciát találtak. Elképzelhető, hogy krónikus ke­

zelés mellett is kialakulhat tolerantia. Nem hagyható figyelmen kí­

vül a krónikus antiadrenerg kezelés só-viz retenciót okozó hatása 

sem. Ennek következtében a vérnyomás regulációja megváltozik,ne­

vezetesen a szimpatikus tónus részaránya csökken.

Mi magunk inkább a hipertóniás folyamatot tesszük felelőssé a 

naloxon reverzáló hatásának gyengüléséért. Érveink a következők: 

korábbi vizsgálatainkban azt találtuk, hogy a reaktiv csoportba 

tartozó beteg hipertóniás anamnesise szignifikánsan rövidebb volt, 

mint a nem-reaktivoké . Továbbá a reaktiv csoportba tartozó be­

tegek hemodinamikai paraméterei (magasabb RTF és alacsonyabb 

TPR) hasonlóságot mutatnak a hipertónia kezdeti fázisában talált 

változásokkal, mig a nem-reaktiv csoportba sorolt betegeinknél ész­

lelt magasabb TPR a hipertónia egy későbbi, előrehaladottabb stá­

diumára jellemző. Mindezek a hipertónia patofiziológiai folyamatának 

következményei lehetnek és azt jelenthetik, hogy a fokozatosan 

gyengülő (kimerülő), a klonidinnel egyre kevésbé aktiválható endo­

gén ópioid mechanizmus egyik oka lehet a hipertónia fixálódásának, 

súlyosbodásának.

A klonidin " mintájára " egyéb alfa-2 agonisták hatásában is vizs­

gáltuk az endogén ópioid mechanizmusok esetleges részvételét. Az 

alfa-metil-DOPA vérnyomáscsökkentő hatásában, az állatkísérletekkel
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ellentétben nem tudtuk kimutatni az endogén ópiodok szerepét. Ha­

sonló eredményt kaptunk a guanfacin vizsgálatánál is. A guanfacin 

és a klonidin hemodinamikai hatásait is összehasonlítottuk és jelen­

tős eltéréseket találtunk közöttük.Mig a klonidin vérnyomáscsök­

kentő hatását a perctérfogat, addig a guanfacin a teljes perifériás 

rezisztencia csökkentésével hozza létre (FARSANG és mt. 1984b, 

VARGA és mt. 1983b, VARGA és FARSANG 1985).

E hatásmechanizmus részleteit vizsgálva állatkísérleteinkben normo- 

tenziv és spontán hipertóniás patkányok keringési paramétereit, 

szervkeringési jellemzőit tanulmányoztuk. Jelentős különbségeket ta­

láltunk a két szer hatásában hipertóniás állatok esetében. Normotó- 

niás patkányokban a klonidin és a guanfacin hemodinamikai hatásai 

gyakorlatilag megegyeztek. Eredményeink magyarázatát a normo- 

tóniás és a hipertóniás állapot között fennálló eltérő keringésszabá­

lyozás meglétében látjuk.

A két alfa-2 agonista szer, a klonidin és a guanfacin hatásmechaniz­

musának különbözőségére magyarázatul szolgálhat az alfa-l recepto­

rokhoz való affinitásbeli, illetve az alfa-2 altípusokhoz való kötődés­

beli eltérésük. E hipotézis vizsgálatára tanulmányoztuk az alfa-l an­

tagonist _ prazosin és klonidin, valamint a prazosin és guanfacin 

interakciókat. Azt találtuk, hogy a prazosin előkezelés meggátolta a 

klonidin vérnyomáscsökkentő hatásának kialakulását, mig hasonlót 

guanfacin esetében nem tapasztaltunk. Eredményeink alapján arra a 

következtetésre jutottunk, hogy a klonidin-prazosin együttes adása 

a klinikumban nem tanácsos ( FARSANG mt. 1985b, 1988).

Az endogén ópiodok lebontásában egyéb enzimek mellett az angio- 

tenzin-konvertáló enzim is résztvehet. Ennek bénitása az endogén 

ópiodok felszaporodásához vezethet, így azok az angiotenzin-kon­

vertáló enzim gátlók ( pl. kaptopril ) vérnyomáscsökkentő hatásához 

hozzájárulhatnak.Az endogén ópiodok e lehetséges szerepét vizsgál-
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tűk akut. illetve szubakut ( három napos ) kaptopril kezelést kö­

vetően. Eredményeink nem igazolták feltételezéseinket, azaz esszen­

ciális hipertóniás betegekben az általunk alkalmazott dózisban a 

kaptopril hatásában endogén ópioid mechanizmus szerepét nem tud­

tuk kimutatni (VARGA és mt. 1986, VARGA és mt. 1988c,d).

IV.

Dopaminerg és opioiderg interakciók

Dopaminerg-opioiderg interakcióra vonatkozó eddigi bizonyítékról 

nem volt tudomásunk sem a nyugalmi, sem a stimulált beta - 

-endorphi n-, ACTH-, kortizol és pro­

lak t i n - szekréció szabályozásában.

Vizsgálataink szerint a határérték esszenciális hipertóniások 

baroreceptor reflex érzékenységének szabályozásában dopaminerg 

mechanizmusok szerepe valószinüsithető a fizikai terhelés során. Az 

adatok alapján a nyugalomban inaktiv dopaminerg depresszor mecha­

nizmusok aktiválódnak a dinamikus fizikai terhelés stresszhelyzeté­

ben, és a szimpatikus idegrendszer aktivitásának gátlásával fokoz­

zák a baroreceptor reflex érzékenységét határérték hipertóniás 

betegekben.

Az opioid, beta-endorphinerg mechanizmusok szerepe, illetve a két 

depresszor rendszer interakciója azonban nem igazolható a dinami - 

kus fizikai terhelésre adott vérnyomás, és szivfrekvenciaválasz sza­

bályozásában határérték esszenciális hipertóniás betegekben.

Az alfa-2 adrenerg agonista clonidinnak a nyugalmi beta-endorphin 

szintet emelő hatásában a direkt, hypophysis szintjén kifejtett ha­

tás mellett a szer által előidézett centrális szimpatikus tónus csök­

kenés, és a következményes CRF kiáramlás, ezáltal pedig a hypo-
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physis beta-endorphin elválasztásának fokozódása is részt vehetett.

Dopaminerg agonista bromocryptin ugyancsak csökkentette a szim­

patikus tónust, ami a szer vérnyomáscsökkentő hatásában is jelen­

tős szerepet játszhatott. A bromocryptin kezelés során észlelt 

nyugalmi beta-endorphin emelkedés magyarázataként a - clonidin- 

hoz hasonlóan - a centrális szimpatikus tónus csökkenésével össze­

függő CRF-beta-endorphin mechanizmus valószinüsithető.

Eredményeink alapján a centrális szimpatikus tónusnak jelentős 

szerep tulajdonítható a határérték- és enyhe esszenciális hipertóni­

ás betegek nyugalmi beta-endorphin szintjének regulációjában.

A keringő opioid peptid,a beta-endorphin, ill, az ACTH és a 

kortizol elválasztásának szabályozásában a dinamikus fizikai terhe­

lés körülményei között dopaminerg ellenőrzés alatt álló gátló 

opioiderg mechanizmus szerepe igazolódott. Ezt a facilitáló dopa­

minerg mechanizmust is inaktívnak találtuk nyugalomban, a fizikai 

terhelés hatására azonban aktiválódott és kivédte az opioderg gátló 

mechanizmusok hatását.

Mindezek alapján a dopaminerg- és opioiderg rendszerek interakció­

ja igazolódott a beta-endorphin, valamint az ACTH és a kortizol 

szabályozásában a fizikai terhelés során határérték esszenciális 

hipertóniás betegekben.

Az újabb eredményeink szerint a dexametazon előzetes adása ki­

védte a naloxon kezelést követő ergometriás béta-endorphin-, 

ACTH-, és kortizolválaszt. Mivel az alkalmazott dózisban a naloxon 

a mü- és az epszilon-receptorokon fejti ki hatását, amelyek endo­

gén ligandja a beta-endorphin és ismeretes, hogy a beta-endor­

phin a hipotalamikus CRF elválasztás gátlásával szabályozhatja saját 

hipofizealis felszabadulását, ezért az eredmények alátámasztják a
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CRF közvetítő szerepét ezen hormonok elválasztását szabályozó 

opioderg ( valószínűleg beta-endorfinerg) gátlás mediálásában. 

ALFÖLDI és mt. I99o) .

V.
*

A kalcium antagonista nifedípin hatása az endogén

opioid rendszerre.

Az endogén opioidok gátolják a kalcium csatornán keresztül tör­

ténő kalcium mozgást és a kalmodulin és cAIV.P aktivitás csökken­

tésével befolyásolják az intracelluláris kalcium forgalmat is 

(CARDENAS és ROSS 1976, BARAM ÉS SIMANTON 1983).A kalcium 

antagonisták szabadon átjutnak a vér-agy gáton (ALLEN és mt.

1983) , és jelentős mértékben kötődnek a vérnyomásszabályozó agyi 

centrumok (nyultvelő és hid ) területén, amely területek igen 

gazdagok opioid receptorban is.

Ez a tény már felvetette a kalcium antagonisták és opioid rend­

szer centrális interakciójának lehetőségét, s ezt erősítette meg az 

hogy a morfin testhőmérsékletet befolyásoló és fájdalomcsillapító 

hatását a kalcium antagonisták fokozták (BENEDEK és SZIKSZAY

1984) .

A periférián az erek körül opioid aktivitású idegrostokat találtak, 

melyekről feltételezik, hogy szerepet játszanak az értonus szabá­

lyozásában. E mellett a centrálisán felszabaduló, keringő opioidok 

is valószínűleg részt vesznek a vérnyomás szabályozásában, hi­

szen az enkefalinok egy része presszor,a béta endorfin pedig 

depresszor hatású.

Nem találtunk adatot arra vonatkozóan, hogy a vérnyomás sza­

bályozásában résztvevő opioidok hatását a kalcium antagonisták 

hogyan befolyásolják„ A vérnyomáscsökkentő gyógyszerek között
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ismert a klonidin béta-endorfin szintet növelő hatása, amely hozzá­

járul a vérnyomáscsökkentő hatásához. Figyelembe véve a nifedi- 

pin centrális hatásának lehetőségét, valamint a kalcium csatornáknál 

történő lehetséges interakcióját az opiátokkal, megvizsgáltuk, hogy 

hogyan befolyásolja a nifedipin a plazma béta endorphin szintjét és, 

hogy a nifedipin vérnyomáscsökkentő hatásában szerepet játszik- e 

a depresszor hatású béta endorphin vagy nem.

A hypertoniás betegekben, korábbi eredményeinkkel megegyezően 

kimutatható volt a béta endorfin napszaki ritmusa ( FARSANG és 

mt. 1983). Nifedipin adását követően ez a ritmus megszűnt, relativ 

béta endorfin szint növekedés jött létre mind hipertóniás betegek - 

ben , mind egészséges önkéntesekben. Ugyanakkor a béta endor­

phin szint változás és a nifedipin vérnyomáscsökkentő hatása kö­

zött nem volt összefüggés (KISS és mt. 1988a,d).

Az opiát antagonista naloxon adását követően a szisztolés vérnyomás 

minimálisan, rövid időre növekedett, a renin aktivitás is és a plaz­

ma béta-endorphin szint is kismértékben, bár nem szignifikánsan 

fokozódott. Még ez a kisfoku vérnyomás és renin aktivitás növeke­

dés is jelezhetne szimpatikus tónusfokozódást. Ez a vérnyomásemel­

kedésben csak igen rövid ideig mutatkozott meg, feltehetően a vál­

tozás igen kis mértéke, vagy a nifedipin vérnyomásfokozódást kivé­

dő hatása miatt. Nem zárjuk ki annak lehetőségét sem, hogy a nife­

dipin hatására fokozódó plazma béta endorfin szint a preszinaptikus 

adrenerg receptor gátló opioiderg mechanizmusok aktivációját is jel­

zi ( SCHOFFELMEER és MULDER 1983, ILLÉS és RUBINI 1984), 

mely által csökkenhet a nifedipin okozta szimpatikus aktivitás.

Az a tény azonban, hogy naloxon hatására nem növekedett a sziv- 

frekvencia az előbbiekben vázolt mechanizmusok klinikai jelentősége' 

ellen szól. Ugyanakkor a naloxon hatására bekövetkező béta-endor- 

phin szint emelkedés jelezheti az endogén opioidok autoreceptorokra
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gyakorolt gátló hatásának felfüggesztését, mint ahogyan ezt már 

nagy adag naloxon alkalmazásával kimutatták (JAFFE és MARTIN

1986).

Annak alapján, hogy nem találtunk összefüggést a nifedipin vér­

nyomáscsökkentő hatása és a nifedipin indukálta plazma béta-en- 

dorphin szint relativ emelkedése között, úgy gondoljuk, hogy a 

keringő béta-endorphin szint perifériás változása feltehetően nem 

játszik szerepet a vérnyomás szabályozásában, és az állatkísérletek­

ben észlelt nimodipin hatáshoz hasonlóan ( COSTA és mt. 1984) 

csak másodlagosan jön létre.
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AZ ADENOZIN VAZOKONSTRIKTOR 
HATÁSÁNAK ELEMZÉSE TENGERIMALAC 

PULMONÁLIS ARTÉRIA PREPARÁTUMOKON

CSEPPENTŐ ÁGNES, SZENTMIKLÓSI A. JÓZSEF, SIPKA SÁNDOR*
és GAJDOS ANIKÓ**

Debreceni Orvostudományi Egyetem Gyógyszertani Intézete és III. sz. Belklinikája*, Debrecen 
és Szabolcs-Szatmár-Bereg Megyei Gyógyszertári Központ, Nyíregyháza**

1. BEVEZETÉS

Régóta ismert, hogy az adenozin egyike a legerősebb 
koronária-tágító vegyűleteknek ( DRURY és SZENT-GYÖRGYI, 
1929 ). Később kimutatták, hogy ez a nukleozid intenzíven 
relaxálja az agyi ( WAHL és KUSCHINSKY, 1976 ), valamint 
végtagi artériákat ( HASHIMOTO és KUMAKURA, 1965 ). Mi­
vel a vizsgálatok során az emlős szervezetek különböző 
artériáin csak értágító hatást figyeltek meg, ezért az 
adenozint hosszú ideig kizárólag vazodilatátor hatású 
szubsztanciának tekintették. Ezt a klasszikus képet csak 
OSSWALD és mtsai ( 1975 ) változtatták meg azzal az ész­
lelésükkel, hogy az adenozin kutya veseartériákon kifeje­
zett vazokonstriktor hatást mutatott. Később SAKAI és 
mtsai ( 1979 ) írták le, hogy macska artéria renaliszon 
mind az ATP, mind az adenozin érszűkítő effektusokat pro­
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dukál. A fenti szerzők hasonló megfigyelésekről számoltak 
be patkány végtagi artériák vonatkozásában is ( SAKAI és 
AKIMA, 1978 ).

Az utóbbi években vált ismertté, hogy az adenozin ten­
gerimalacokból izolált pulmonális artérián is képes jel­
legzetes vazokonstriktor választ produkálni ( CSEPPENTŐ 
és mtsai, 1987; WICKLUND és mtsai, 1987 ) annak ellenére, 
hogy más típusú kísérleti állatok tüdőartériáin ( kutya, 
nyúl ) az adenozin vazodilatátor tulajdonsággal rendelke­
zik ( MENTZER és mtsai, 1975; SZENTMIKLÓSI és mtsai, 1986).

A kísérleteink célja az volt, hogy specifikus farmako­
lógia! módszerekkel analizáljuk az adenozinnak ezt a szo­
katlan -bár nem egyedülálló- hatását.

2. MÓDSZEREK ÉS ANYAGOK

Vegyes nemű, 360-480 g súlyú tengerimalacok mellkasát 
tarkócsapás és az egyik oldali artéria carotis átvágása 
után megnyitottuk, majd a szívet az aortaívvel és a tü­
dőgyökkel együtt gondosan kimetszettük és oxigenizalt, 
szobahőmérsékletű Krebs oldatba helyeztük. A tüdőartéria 
fő törzsének leválasztását speciálisan kiképzett, oxige- 
nizálható preparálókádban végeztük 35°C hőmérsékletű 
Krebs oldatban. A preparálást a lehető legnagyobb gondos­
sággal végeztük, hogy az endothel réteg sérüléseit elke­
rüljük. Az artéria pulmonalisból kb. 2 mm széles gyűrű- 
preparátumot készítettünk, amelyet kettévágtunk, két vé­
gére kapillaritásmentes fonalat rögzítettünk és 10 ml űr­
tartalmú, kettősfalú, vertikális elrendezésű, 37°C-on 
termosztált szervkádban függesztettünk fel. A szervfürdő 
a következő összetételű Krebs oldatot tartalmazta (mmol/1): 
NaCl 118; KOI 4,7; CaClg 2,5; NaH^PO^ 1,0; MgClg 1,2; 
NaHCO^ 24,9 és glükóz. A tápoldatot 95% 0^ és 5% CO^
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keverékkel oxigenizáltattuk, miáltal az oldat átlagosan 
7,4 pH értéket vett fel. A preparátum egyik végét rozsda- 
mentes acélhoroghoz, a másik végét izometriás mechano- 
elektromos átalakító (EXPERIMETRIA Kft.) érzékelőjéhez 
rögzítettük. A nyugalmi tenziót mikromanipulátor segítsé­
gével állítottuk be ( i g—os előfeszítés ). A mechanikai 
változások elektromos megfelelőit egycsatornás kompenzog- 
ráfon regisztráltuk (RADELKIS, Type OH-814/1). 1 órás 
előinkubáció után noradrenalinnal ( 0,1 jmmol/1-100 pnol/1) 
dózis-hatás görbét vettünk fel, majd a katekolamint ala­
posan kimostuk. A nyugalmi tenzió visszaállítása után 
1 /imol/1 noradrenalinnal (a maximális noradrenalin-hatás 
40-60%-át létrehozó koncentráció) aktív tónust váltottunk 
ki és a tenzió stabilizálódása után alkalmaztuk az adeno- 
zint. Az adenozin hatás lezajlása után a preparátumokat 
többször átmostuk, majd a "steady state" állapot beállá­
sa után beadtuk a farmakológia! analízisre használt ve­
gyül etet. 50 perces inkubáció után a noradrenalinnal is­
mételten aktív tenziót hoztunk létre, majd az adenozin 
expozíciót megismételtük.

A számszerű eredmények közlésekor mindig a számtani 
átlagot és a középérték standard hibáját adtuk meg. Az 
észlelt változások statisztikai szignifikanciáját a pá­
ros t-próbával vizsgáltuk.

A kísérletekhez alkalmazott vegyültek a következők 
voltak: acidum acetylsalicylicum (Ph.Hg.VII); adenozin 
(Boehringer, Mannheim); adenozin dezamináz (Boehringer, 
Mannheim); aminophyllin (Richter, Budapest); dipyridamol 
(Sigma, St. Louis); indomethacin (Sigma, St. Louis); 
kataláz (Reanal, Budapest); mannitol (Human, Budapest); 
noradrenalin (Richter, Budapest); nordihydroguaieretic 
acid (Sigma, St. Louis); phenoxybenzamin (TCI, Tokyo); 
szuperoxid dizmutáz (Sigma, St. Louis).
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3. EREDMÉNYEK
3.1. ADENOZIN HATÁSA AZ IZOLÁLT PULMONALIS ARTÉRIA 

PREPARÁTUMOK MECHANIKAI AKTIVITÁSÁRA

Izolált, tengerimalac artéria pulmonalis készítmé­
nyeken noradrenalinnal (1 pnol/1) "steady-state" aktív 
tónust hoztunk létre, majd a szervfürdőhöz emelkedő kon­
centrációban (1 jimol/1—100 yimol/1) adagoltuk az adenozint 
(n=12). Az adenozin az 1. ábrán látható módon bifázisos 
hatást hozott létre. A purin nukleozid beadását követően

1. ábra
Adenozin hatása izolált, tengerimalac pulmonalis artéria 
preparátumon (eredeti regisztrátum). NA: 1 pmol/1 nor- 
adrenalin.

5 mp-en belül nagy felfutási meredeksége kontraktúra fej­
lődött ki, amelyet lassan kialakuló relaxációs fázis kö­
vetett. A fázikus kontrakció a vizsgált tartományban ki­



fejezett koncentráció-függést mutatott (ld. 1. ábra ).
Meg kell jegyeznünk, hogy a hatás 10 ^imol/1 -

által előidézett kontraktúrában is hasonló módon jelent­
kezett. Nyugalmi állapotban (amikor a preparátumhoz nem 
adtunk vazokonstriktor anyagot) az adenozin minden kon­
centrációban indifferensnek bizonyult, sem kontrakciót, 
sem relaxációt nem hozott létre.

3.2. AMINOPHYLLIN HATÁSA AZ ADENOZIN BIFÁZISOS HATÁSÁRA

Ismeretes, hogy az adenozin különböző szöveteken 
specifikus, ún. P^-típusú purinerg receptorokon fejti ki 
biológiai hatását ( BURNSTOCK, 1978, 1980 ). Az adenozin 
kompetitiv antagonistái közül ma a metilxantin származé­
kok a leghasználatosabbak, amelyeknek klasszikus képvise­
lője az aminophyllin, a theophyllin etiléndiamin származé­
ka .

Megfigyeltük, hogy 50 jimol/1 aminophyllinnel történt 
inkubáció után (n=5) az adenozin által létrehozott re- 
laxáció teljes mértékben antagonizálható, míg a kezdeti 
gyors kontrakció nem módosul ( 2. ábra ).

Mindebből arra következtettünk, hogy a fázikus kont­
rakció nem purinerg receptor hatás, hanem feltehetően va­
lamilyen endogén vazokonstriktor vegyület felszabadulásá­
val van összefüggésben. A relaxáció aminophyllinnel tör­
ténő gátolhatósága amellett szól, hogy a hatás P^ pu­
rinerg aktiváció (jelen esetben feltehetően az A2/R ade­
nozin receptor aktiváció) következménye.
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2. ábra
Aminophyllin ( APH ) hatása az adenozin bifázisos hatá­
sára tengerimalac artéria pulmonalison. AR: 10 jimol/1 
adenozin; NA: 1 ji mol/1 noradrenalin. Az aminophyllin 
koncentrációja 100 jimol/1 volt.
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3.3. ADENOZIN DEZAMINÁZ BEFOLYÁSA AZ ADENOZINNAK AZ 
ARTÉRIA PULMONALIS MECHANIKAI AKTIVITÁSÁRA KIFEJ­
TETT EFFEKTUSÁRA

Az adenozin dezamináz az adenozin természetes bontó­
enzime, amely az adenozint farmakológia! szempontból töb- 
bé-kevésbé indifferens inozinná és ammóniává alakítja.
5 E/ml adenozin dezamináz jelenlétében az adenozin két­
fázisú hatása csak annyiban módosul, hogy a kontrakciós 
és relaxációs fázis időbeli lefutása jelentősen felgyor­
sul, egyébként sem az első, sem a második fázis amplitú­
dója nem változik (n=4).

3.4. -ADRENERG AKTIVÁCIÓ SZEREPÉNEK VIZSGÁLATA AZ 
ADENOZIN HATÁSBAN

Ismeretes, hogy bizonyos purin származékok képesek 
a szövetekből kátekolaminokát mobilizálni. Mivel a 3.2. 
pontban ismertetett kísérleteink alapján felmerült va­
lamilyen endogén eredetű anyag felszabadulásának a lehe­
tősége, ezért elsőként az esetleges katekolamin felsza­
badulás tényét kellett megerősítenünk, vegy elvetnünk.
A kontroll adenozin hatás lezajlása után a preparátumo­
kat többször átmostuk és az eredeti nyugalmi tenzió visz- 
szaállítása után 1 jimol/1 phenoxybenzaminnal 30 perces 
előkezelést végeztünk, majd másfél órán keresztül folya­
matosan mostuk a nem kötött phenoxybenzamint (FURCHGOTT, 
1954). Megállapítottuk, hogy az irreverzibilis hatású 
-adrenerg gátló szer jelenlétében az adenozin hatása 

nem módosul (10 ^imol/1 adenozin kontroll körülmények kö­
zött az aktív tónust 3,5-0,44 mN-al fokozta, míg phenoxy- 
benzamin után 3,1-0,42 mN-al növelte /p > 0.05/, tehát a 
fázikus kontrakció nem vezethető vissza ©C-adrenerg re­
ceptor stimulációra.
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3.5. 5-HIDROXITRIPTAMIN FELSZABADULÁS SZEREPÉNEK VIZSGÁ­
LATA ADENOZIN HATÁS ALATT

A felszabaduló endogén vazokonstPiktorok között fel­
merült a szerotonin-liberáció lehetősége is, ugyanis a 
vegyület artéria pulmonalis spazmusát hozza létre.
10 umol/1 methylsergid jelenlétében (n=3) a kontrakcióé 
válasz mértéke nem változott (10 pmol/1 adenozin hatásá­
ra 2,9-0,31 ill. 3,2-0,42 mN tenzió fokozódás; p > 0.05 ), 
így a szerotonin felszabadulás jelentősége is nagy való­
színűséggel kizárható az adenozin pulmonalis artériára 
kifejtett hatásában.

3.6. PROSZTAGLANDIN FELSZABADULÁS SZEREPÉNEK VIZSGÁLATA

A ciklo-oxigenáz út termékei közül a PGF^^ és a 
tromboxán erőteljes érspazmust előidéző hatással rendel­
kező vegyületek. Mivel az adenozin és a prosztaglandinok 
által kifejtett szabályozásban egyre inkább előtérbe ke­
rül a kölcsönhatás lehetősége, ezért az adenozin hatás 
lezajlása és kimosása után a preparátumok egyik csoport­
ját 100 ^imol/1 aszpirinnel (n=4), másik csoportját 5 pnol/1 
indometacinnal (n=4) mint erős ciklo-oxigenáz gátló sze­
rekkel kezeltük elő. Mind az aszpirin, mind az Indometa­
cin előkezelés szignifikánsan gátolta az adenozin ( 10 
jimol/1) által létrehozott vazokonstrikciót. Az aszpirin 
által kifejtett gátlás 31,2-4,1%-os (p < 0.01), míg az 
indometacin által kifejtett gátlás mértéke 33,4-3,9%
(p < 0.01) volt ( 3- ábra ).
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Indometacin

3. ábra
Indometacin ( 5 ^amol/1 ) hatása az adenozin által létre­
hozott vázokonstrikelóra. NA: 1 pmol/1 noradrenalin;
AR: 10 ^imol/1 adenozin. "A" rész: az indometacin alkal­
mazása előtti állapot, "B" rész: adenozin hatás az in­
dometacin alkalmazása után.
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3.7. A LEUKOTRIÉNEK SZEREPÉNEK VIZSGÁLATA AZ ADENOZIN 
VAZOKONSTRIKTOR EFFEKTUSÁBAN

A lipo-oxigenáz út termékei, a leukotriének általá­
ban a simaizom-elemek spazmusát hozzák létre. A lipo-oxi­
genáz enzim specifikus gátlószere a nordihidroguajaretin­
sav, amelyet 10 pmol/1 koncentrációban alkalmazva azt ta­
láltuk, hogy az adenozin hatás szignifikáns gátlását i— 
dézte elő. A vegyület az adenozin ( 10 ^mol/1 ) által 
létrehozott vazokonstrikciót 24,6-2,7%—al ( p < 0.05 ) 
antagonizálta (n=4).

3.8. SZABAD GYÖK BEFOGÓ VEGYÜLETEK HATÁSA AZ ADENOZIN 
ÁLTAL KIVÁLTOTT VAZOKONSTRIKCIÓRA

Noradrenalinnal kontraktúrába hozott preparátumokon 
(n=7) 10 ^imol/1 adenozinnal jellegzetes bifázisos hatást 
váltottunk ki, majd kimosás után a preparátumokat 100 E/ml 
szuperoxid dizmutáz, 500 E/ml kataláz és 1 mmol/1 manni­
tol mint szabad gyök befogók jelenlétében inkubáltuk.
Azt tapasztaltuk, hogy az ismételten kiváltott aktív ten- 
zió állapotában alkalmazva az adenozin hatás gyakorlati­
lag nem változott. A fázisos kontrakció nagysága kontroll 
körülmények között 3,7-0,28 mN, míg a "scavanger"-ek je­
lenlétében 3,4-0,36 mN volt ( p > 0. 05 ) .

4. MEGBESZÉLÉS

A keringésfarmakológiában az adenozin elsősorban mint 
rendkívül erős hatású endogén vazodilatátor ismert.

Erre az univerzális értágító hatásra épült fel a me- 
tabolikus adaptáció adenozin hipotézise ( BERNE, 1963; 
RUBIO és BERNE, 1969; 1980 ), amely szerint a különböző
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szervek keringésének metabolikus szabályozásában az int— 
racelluláris raktárakból (mitokondriális ATP, ciklikus 
AMP, S-adenozil-homocisztein) hipoxia hatására felszaba­
duló adenozin elsőrendű szerepet játszik ( SCHRADER és 
GERLACH, 1976; SCHRADER és mtsai, 1977; SCHRADER és 
SCHÜTZ, 1980 ).

Mindemellett igen figyelemreméltóak és meglepőek azok 
a megfigyelések, hogy bizonyos specieszeken és bizonyos 
értípusokon az adenozin vazokonstriktor aktivitást mutat. 
Ilyen effektussal rendelkezik az adenozin kutya ( HASHI­
MOTO és KUMAKURA, 1965; OSSWALD és mtsai, 1975 ), vala­
mint macska veseartériákon ( SAKAI és mtsai, 1979 ), to­
vábbá patkány hátsó végtagi artériákon ( SAKAI és AKIMA, 
1978 ).

Mivel az utábbi időben beszámoltunk arról, hogy tenge­
rimalac pulmonalis artérián az adenozin kifejezett kont­
rakcióé választ képes produkálni ( CSEPPENTŐ és mtsai, 
1987 ), ezért megvizsgáltuk, hogy az érdekes hatás milyen 
molekuláris mechanimusra vezethető vissza.

Megállapítottuk, hogy'a válasz nincs összefüggésben 
az A2/Ra típusú adenozin receptorok aktivációjával, 
ugyanis a specifikus adenozin receptor antagonista amino- 
phyllin a kontrakciót nem csökkenti, bár az ezt követő 
relaxációt kivédi. Kísérleteink szerint a hatás nincs 
kapcsolatban sem a katekolaminok, sem a szerotonin foko­
zott produkciójával, ugyanis a kontrakciót sem az irre­
verzibilis ct-adrenerg receptor gátló phenoxybenzamin, 
sem a szerotonin receptor antagonista methylsergid nem 
módosítja.

ZEHL és mtsai ( 1976 ) vizsgálatai szerint nyálszívó­
kén az adenozin fokozott prosztaglandin mobilizációt i— 
déz elő. Mivel ennek a lehetősége tengerimalac pulmona­
lis artériákon is fennáll, ezért in vitro előkezeléseket
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végeztünk két különböző szerkezetű prosztaglandin szinte- <
táz gátló szerrel, aszpirinnel és indometacinnal. Meg­
állapítottuk, hogy mindkét vegyület szignifikánsan gátol­
ja az adenozin által kiváltott vazospazmust. Mindebből 
arra a következtetésre jutottunk, hogy bizonyos proszta- 
glandinok felszabadulása, ha nem is kizárólagosan, de 
szerepet játszhat a kontrakciós effektusban.

A nordihidroguajaretinsavval, mint specifikus lipo— 
oxigenáz gátlóval végzett megfigyeléseink felvetették, 
hogy a hatásban a lipo-oxigenáz út valamely tagjának vagy 
tagjainak is szerepe lehet, hiszen a leukotriének kifeje­
zetten spazmogén jellegű vegyületek különböző simaizom 
preparátumokon. Elképzelhetőnek tartjuk azt is, hogy a 
lipo-oxigenáz gátlása révén olyan közti vagy végtermék 
képződése is megszűnik, amely szabályozza valamely prosz- 
taglandin származék szintézisét, pl. az egyik lipo-oxi­
genáz út termék a 15-hidroperoxi-arachidonsav a proszta- 
ciklin szintetáz specifikus gátlószere, így kiesése ese­
tén prosztaciklin felszaporodás következik be ( MONCADA 
és mtsai, 1976 ).

A prosztaciklinnek a hatásmechanizmus szempontjából 
kiemelt jelentősége.lehet, ugyanis korábbi vizsgálataink 
szerint ( BEHM és mtsai, 1987 ) a prosztaciklin lebomlá­
sát végző 15-hidroxi-prosztaglandin-dehidrogenáz almit- 
rinnel történő gátlása az adenozin vazokonstriktor hatá­
sát több mint 100-szorosára fokozza. Feltételezésünknek 
ugyan ellentmond, hogy a prosztaciklin -az adenozinhoz 
hasonlóan- mint univerzális vazodilatátor anyag ismert, 
de vannak közlések, miszerint a prosztaciklin magas kon­
centrációban alkalmazva pulmonalis artéria preparátumo­
kon kontrakciót is képes előidézni ( HADHÁZI és mtsai,
1985 ).

Az utóbbi években fedezték fel, hogy a vaszkuláris
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endothelium nemcsak relaxáló (EDRF) hatású, hanem konst- 
riktor effektussal rendelkező vegyületeket is termelhet 
( SHIRAHASE és mtsai, 1987 ). Ezen ún. endothelium-erede- 
tű kontraháló faktorok (EDGE) közül az egyikről feltéte­
lezhető, hogy a szuperoxid anionnal azonos ( VANHOUTTE és 
KATUSIG, 1988 ). Mivel az adenozin esetében is felmerül­
het a szuperoxid szabad gyök képződés lehetősége (pl. az 
adenozin lebomlása során a xantinoxidáz enzim hatására), 
ezért szabad gyök befogó vegyületek jelenlétében is vizs­
gáltuk az effektust. A "scavangerM-ek az adenozin által 
kiváltott fázisos kontrakciót nem befolyásolták, tehát a 
szuperoxid típusú kontraháló faktor szerepét nagy való­
színűséggel ki tudtuk zárni.

Mindezeket összevetve, az eddigi kísérletek alapján 
úgy látszik, hogy az adenozin okozta bifázisos hatásban 
a fázisos kontrakcióért részben a ciklo-oxigenáz, rész­
ben lipo-oxigenáz produktumok tehetők felelőssé. Eredmé­
nyeink jó összhangban vannak BIAGGIONI és mtsai ( 1989 ) 
legfrissebb közlésével, miszerint juhokon az adenozin 
szintén vazokonstriktor hatású és ez a vaszkuláris vá­
laszreakció kivédhető ciklo-oxigenáz gátló indometacin- 
nal és ibuprofénnel, valamint a tromboxán/prosztaglandin 
endoperoxid receptor antagonista SQ 29.548-al és a tromb­
oxán szintézis gátlásával.

Úgy tűnik, hogy tengerimalac esetében a prosztaglan- 
din-leukotrién felszabadulás csak részlegesen magyarázza 
az adenozin konstriktor hatását, a valódi okot valamilyen 
más jellegű hatásmódban kell keresnünk.
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AZ ATRIÁLIS NATRIURETIKUS PEPTID HATÁSA 
A NORMÁL ÉS ISCHAEMIÁS KOSZORÚERES

KERINGÉSBEN

JUHÁSZ-NAGY SÁNDOR, KÉKESI VIOLETTA ÉS TÓTH MIKLÓS
Semmelweis Orvostudományi Egyetem, Ér- és Szívsebészeti Klinika, Budapest

A legutóbbi évek során egyre fokozódó érdeklődés nyilvánult meg 
az atriális natriuretikus peptid (ANP) vazorelaxációs hatásában meg­
mutatkozó szervenként! regionális sajátosságok és az egyes érterüle­
tek közötti ilyenértelmü különbségek iránt. E diuretikus hormon, 
mely vazoaktivitásán kivül számos más aktivitással is rendelkezik, 
semmiképpen nem tekinthető konvencionális értágitó ágensnek. A ko­
szorúérkeringésben már alap-effektusa sem ellentmondásmentes: értá­
gitó hatásmódja mellett alkalmazásának vazokonstrikcióhoz vezető 
következményeit is leírták (Hintze és mtsai 1985, Wangler és mtsai
1985). Úgy tűnik továbbá, hogy a vaszkuláris símaizomzat ANP iránti 
érzékenysége nem egyenletes eloszlású a koronáriák érelágazódásai- 
nak mentén (Chu és Cobb 1987). Ezért nem közömbös annak felderítése, 
hogyan hat az ANP regionális myocardium ischaemiában, amikor a "nyu­
galmi" koronária rezisztencia is már eleve kórosan inhomogén. Jelen 
tanulmányunkban a figyelmet főként az utóbbi problémára összpontosí­
tottuk, kiindulási pontnak véve az ANP-nek a normál koszorúerekre ki­
fejtett hatását.
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Anyag és módszer
Itt ismertetendő kísérleteinkben 12, 10-23 kg súlyú korcs kutyát 

használtunk. Intravénás pentobarbitál (30-33 mg/kg) adása után az 
állatokat szobalevegővel mesterségesen lélegeztettük endotrachealis 
tubuson keresztül. A mellkast a negyedik bordaközben végzett trans- 
sternális thoracotomiával tártuk fel, majd a pericardium hosszanti 
felmetszése után a szivet a belőle képzett bölcsőben függesztettük 
fel.

Hat preparátumon az a. coronaria sinistra elülső leszálló ága 
(a LAD-artéria) reprezentálta az ép koszorúér keringést. Az eret 
eredéséhez közel 8-12 mm szakaszon szabaddá tettük, hogy áramlásmé­
rő fejet1 illeszthessünk rá. Ez utóbbit Statham SP 2201 típusú elek­
tromágneses áramlásmérőhöz csatlakoztattuk és folyamatosan mértük 
mind a fázikus mind az integrált ("közép") vérátfolyást. Hat közül 
három esetben derékszögben hajlított igen vékony (23 gauge) tűt ve­
zettünk a lumenbe a mérőfejtől disztálisan a peptid közvetlen, int- 
racoronariás infúziója céljából. A tű-kanül bealvadását heparinizált 
fiziológiás sóoldat lassú rátával való (0.13 ml/min) állandó infúzi­
ójával gátoltuk.

Hat további kutyában csupán rövidebb (3-4 mm) szakaszon prepa­
ráltuk a LAD-artériát felső és középső harmadának határán, majd az 
eret elzárva a balkamra izomtömegének mintegy 1/5—1/4 részét ischae- 
miássá tettük. A vizsgálatokat az ischaemia stabilizált fázisában,
1 órával a LAD okklúziója után kezdtük meg. Ezekben a preparátumok­
ban a balkamra véráramlását a kanülözött sinus coronariusból kifolyó 
mennyiség képviselte, melyet extracorporális elektromagnetikus áram­
lásmérő fejjel mértünk; a sinus-áramlást a természetes nyomásgrádi- 
ens juttatta vissza a szisztémás keringésbe az egyik oldali v. fe­
moralis csonkján keresztül. Az artériás vérnyomást valamennyi állat­
ban a femorális artériában mértük Statham jelátalakító (P 23 Db) se­
gítségével. A haemodynamikai paramétereket négycsatornás Heilige 
regisztrálón rögzítettük.

Az ischaemiás szívek subepicardiális véráramláseloszlására kifej­
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tett hatást számitógépes infravörös kardio-teletermográfiával vizs­
gáltuk, mely a szív felszínéről történő áramlás-függő hőemissziót 
érzékeli. A kardiális termogramokat megfelelő kamerával (AGA 750 
Thermovision) vettük fel, mágneses szalagon rögzítettük, a jellemző 
fázisokban fényképeztük ill. "Thermos" (Sz.K.I.) rendszerrel matema­
tikailag értékeltük. Az érzékelő rendszer szenzitivitása 5 °C-t fo­
gott át. A termogramok komputerizált értékelését a szív három régió­
jára lebontva végeztük: külön-külön vizsgáltuk az ischaemiás bal- 
kamrai, a nem-ischaemiás (a széli zónát képviselő) balkamrai és a 
jobbkamrai régió hőemisszióját. Ismerve a szóbanforgó areák kiterje­
dését (a termográfiás pixelek számát) és hőemissziós profilját, a 
terület véráramlással arányos átlaghőmérséklete a komputer prog­
ram segítségével megadható..

A diuretikus peptidet hANP (1-28) formájában alkalmaztuk, mely a 
keringésbeli frakciónak felel meg (Needleman 1988). A normál prepa­
rátumok esetén i.v. bólust (1-16 jjg/kg) vagy intrakoronáriás infúzi­
ót (0.25-8.0 /jg/min) alkalmaztunk. Myocardialis ischaemiában az ál­
latok 10 jjg/kg-os dózist kaptak gyors bólus formájában, melyet 5 
percen át 2 jjg/kg/min i.v. infúzió követett; ilymódon a teljes adag 
20 jjg/kg-nak felelt meg.

Eredményeink számított értékét átlag +_ SEM formájában adjuk meg.
A statisztikai értékelésre az egy- ill. kétmintás t-tesztet hasz­
náltuk.

Eredmények
A szisztémásán, gyors bólusként injiciált ANP csak igen mérsé­

kelten csökkentette a koronária tónust akár nagy dózisok alkalmazá­
sa esetén is. A számított koronária érellenállás megkisebbedését 
éppúgy lehetett értelmezni az ágens hatását kisérő átmeneti vérnyo­
máseséshez való alkalmazkodással, mint direkt értágulattal tekint­
ve, hogy az áramlás abszolút mértéke nem vagy alig növekedett.

Hogy e változást elkülöníthessük a triviális autoregulativ vá­
laszreakciótól, 3 preparátumon az ANP-t intrakoronáriásan infundál-
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tűk, amikoris vérnyomás-változást az ágens beadása nem hozott létre. 
A LAD-ba infundált ANP dózis-függő módon növelte az áramlást az 
érintett érmederben. A válasz maximuma a 30 %-os áramlásfokozódást 
nem haladta meg. Tipikus reakciót szemléltet az 1. ábra.

0 0.5 1.0 2.0 4.0 ANP

1. Ábra. A koronáriakeringésbe infundált ANP értágitó hatása. A 
fázikus és a közép áramlás egyensúlyi reakciói. A vérnyomás mindvé­
gig változatlan maradt.

A plazma koncentráció függvényében ábrázolt individuális válaszokat 
a 2. ábra összegzi. Ezeket az összefüggéseket figyelemreméltó össze­
vetnünk egy korábbi kisérletsorozatunk adataival, melyeket a bal 
pitvar nagy intrakavitális ballonnal történő feszítése során nyer­
tünk (Tóth M és mtsai 1990). E kísérletekben a bal pitvari nyomás 
10 H^O cm-rel történő növelése szubmaximális ANP szekréciót váltott 
ki; a választ csekély szisztémás haemodynamikai egyensúlyeltolódás 
(mérsékelt hipotenzió és perctérfogatcsökkenés) mellett szignifi­
káns tachycardia és - ép vagusok esetén - koronária áramlás fokozó­
dás kisérte (Tóth P és mtsai 1990). Jelen vizsgálatsorozatunkban 
azonban az ANP infúzió csupán olyan plazmakoncentráció elérése ese­
tén idézett elő egyértelmű koronária tágulatot, mely legalább két 
nagyságrenddel meghaladta a "természetes" ingerre szecernálódó pep­
iid artériás plazmakoncentrációját. Ilymódon az exogén és endogén 
ANP hatások egybevetése a koronária keringésbe infundált pepiid 
effektust farmakológia! hatásként karakterizálja, azaz a koronária
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2. Ábra. Koronária áramlási válaszok az intrakoronáriásan infundált 
ANP plazma koncentrációjának függvényében (jobboldalt 3 preparátum 
egyesitett adatai). Baloldalt összehasonlításként szerepelnek Tóth 
M. és mtsai (1990) és Tóth P. és mtsai (1990) eredményei: nagy bal­
pitvari nyomásemelés hatására kialakuló ANP szint változások több 
nagyságrendileg eltérő dimenzióban zajlanak le. (RIA-val mért ANP 
felszabadulás 8 preparátumon.)
tágulat küszöbdózisának meghatározása nem támogat (igaz, biztosan 
nem is cáfol) egy olyan feltételezést mely szerint a "nativ" peptid 
jelentősen hozzájárulna a myocardialis vérellátás rövid távú regu­
lációjához.

A párhuzamosan elvégzett termográfiás vizsgálatok igazolták a 
myocardium-felszin felmelegedését minden olyan esetben, amikor a 
beavatkozás legalább 30 sec-ig tartó áramlásfokozódást hozott létre. 
Ennek megfelelően a szívfelszini hőemisszió fokozódását, mint jól 
reprodukálható jelenséget a myocardium megnövekedett vérellátásával 
ekvivalens állapotnak tekinthettük; e feltevést egyébként korábban 
már publikált nagyszámú olyan bizonyíték támasztja alá, melyet a 
szóbanforgó összefüggés széleskörű elemzése céljából végzett kísér­
letekben nyertünk (Papp és mtsai 1983).

Mindennek megfelelően a termográfiás technikát használtuk fel ar-
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ra, hogy meghatározzuk az ANP hatását az akutan ischaemiássá tett 
bal kamrai régió kollaterálisok útján végbemenő vérellátására. Hat 
preparátumon a LAD artéria elzárása a balszív elülső apicalis terü­
letének ischaemizálódásával párhuzamban az érintett terület jelen­
tős lehűlését váltotta ki, miáltal nagy temperatura grádiensek ke­
letkeztek a szív egyes részei között. Az I. Táblázat összegzi a kó­
ros hőmérsékleteloszlás számszerű adatait az 1 órás stabilizációs 
periódus végén, közvetlenül az ANP beadása előtt. Az ANP adása kis-

I. Táblázat. A kardiovaszkuláris paraméterek bázikus értékei
Normál Ischaemiás változás P

Középvérnyomás
(Hgmm)

Sinus coronarius 
áramlás (ml/min) 
Temperatura grádiensek (A
Ischaemia - balkamra 
Ischaemia - jobbkamra 
Balkamra - jobbkamra

110 + 12

33.7 + 6.2 
°C)

-8 + 7

-2.8 + 8.3

0.71 + 0.09 
0.72 + 0.08 
0.01 + 0.06

N.S.

N.S.

< 0.001 
< 0.001 

N.S.

mérvű de szignifikáns vérnyomás csökkenést váltott ki, melyhez va­
riábilis és viszonylag rövid ideig tartó koszorúéráramlás változás 
társult. Az utóbbi effektus statisztikai értelemben nem bizonyult 
következetesnek, mivel mértéke preparátumonként jelentősen különbö­
zött. Ugyanez állt a koronáriák vaszkuláris érellenállásának csök­
kenésére (3. ábra). Ugyanakkor a komputerizál! eljárással értékelt 
termogramok hőeloszlásának változása arra utalt, hogy az ANP vasz­
kuláris hatása a regionálisan ischaemiás szíven nem egyenletes jel­
legű (4. ábra). A peptid vazodilatátor effektusa jóval kifejezet­
tebbnek mutatkozott a kollaterálisok által táplált régióban mint 
az ischaemiától közvetlenül nem érintett széli balkamrai zónában, 
ahol az esetek többségében ilyen hatás fel sem lépett, sőt ahol al­
kalmanként áramláscsökkenés mutatkozott. A jobb kamrát ellátó ko-
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3. ábra ANP kezelés ha­
tása regionális szívizom 
ischaemiában (n=6). A 
haemodynamikai paraméte­
rek százalékos változá­
sai (Q sinus áramlás,
P középvérnyomás, VR 
vaszkuláris reziszten­
cia). Az oszlopok első 
és középső csoportjai 
3-3 percnyi időtartamra 
vonatkozó idő-integrált 
átlagértékeket reprezen­
tálnak. x p<0.05 (A 
kísérletek során 
20 ug/kg összmennyiség- 
ben kaptak ANP-t a ku­
tyák.)

4. ábra A termográfiá- 
san meghatározott sub- 
epicardialis középhőmér­
séklet regionális válto­
zásai. Azonos preparátu­
mok mint a 3. ábrán. 
(Isch ischaemiás terü­
let, BK balkamra, JK 
jobbkamra). Megfigyelhe­
tő az ANP tartós hatása 
az ischaemiás zónában.



szorúérhálózat reakciója, melyet az ischaemias inzultus közvetetten te
sem érintett, szintén az utóbbi válasz-tipust követte. Az ischaemias gy
"vazodilatáció" elnyújtott volta szintén megkülönböztette e választ fE
mind a környező myocardium területeken kibontakozó ANP effektustól, ne
mind pedig a generális haemodynamikai hatástól. ve

te
Megbeszélés

Vizsgálataink sajátos körülményei között a koronáriákba juttatott pe
nagydózisú ANP az ottani értónus hatékony modulátoraként jelenítő­
dött meg. Ezek az észlelések azt sugallják (bár végérvényesen nem te
bizonyítják), hogy az ANP koszorúérkeringésbeli feltételezett szabá- f;
lyozó szerepe összetettebb jellegű és komplikáltabb mint ahogyan d
eredetileg vélték. 1<

Az ANP-t általában közvetlenül ható koronária relaxáns ágensnek vi
tartják, bár ez a vélemény korántsem egyöntetű: néhány szerző koszo- mi
rúérszűkitő hatásról számolt be (Hintze és mtsai 1985, Wangler és 1
mtsai 1985), mások pedig nem észleltek koronária tónus változást g
ANP adása után (Iwanaga és mtsai 1988). b

Azon vizsgálatokban viszont, ahol a pepiidet közvetlenül juttat- i
ták be az in situ szív koszorúereibe altatott (Bache és mtsai 1988) i
vagy nem narkotizált (Laxson és mtsai 1988) kutyákon, mérsékeltfokú e
áramlásnövekedést tapasztaltak, ami megegyezik jelen vizsgálataink o
észleléseivel. Ugyanakkor Chu és mtsai (1989) és Foreman és mtsai ír
(1989) bár nem voltak képesek egyértelmű bizonyítékot nyerni a kol- 1
laterális keringés útján táplált régiók vérellátásának javulására s
ischaemiás kutya szíven, indirekt haemodynamikai mutatók változásai i
alapján az intramurális érhálózat ill. az interarteriális összekötő r
ágak "rejtett" értágulatát tételezték fel ANP beadása után. A króni- £
kus szívelégtelenség patkányban kialakított modelljén Drexler és 
mtsai (1987) a szívizom vérellátásának mérsékelt javulását írták le h
ANP adására, mig szívelégtelenségben szenvedő pácienseken Herrmann I"
és mtsai (1989) észlelték a koszorúerek ellenállásának valamelyes t
(10 %-ot túl nem lépő) csökkenését szintetikus ANP infúzióját köve-
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tőén. A némileg ellentmondásos kísérleti eredményeket esetleg az ma­
gyarázhatja, hogy az ANP koronária effektusának jellege járulékos 
faktoroktól is függ, mint amilyen az erek eleve fennálló alfa^ (de 
nem alfa^) adrenerg vazokonstriktor tónusa (Faber és mtsai 1989), 
vagy a nagyobb (konduktiv) koszorúérágak részvételének relativ mér­
téke a lokális érellenállásban; a konduktiv érszegmentumokat ugyanis 
- úgy látszik - szelektív és elnyújtott válaszkészség jellemzi a 
peptid iránt (Chu és Cobb 1987, Adachi és mtsai 1989).

Saját jelen észleléseink jól összeegyeztethetőnek tűnnek ez u- 
tóbbi következtetésekkel. Eredményeink azt bizonyítják, hogy az ANP 
farmakológia! dózisban alkalmazva mérsékelt hatékonyságú koronária 
dilatátor ágens mind a normál mind az ischaemiás szíven. A közvet­
len haemodynamikai módszerekkel mért nem-ischaemiás myocardialis 
vérellátásra gyakorolt hatás tekintetében a peptidet számtalan is­
mert ágensnél gyengébb értágitó effektus jellemzi, nem csupán e mo­
láris hatékonyságra, hanem a vazodilatáció tartományának szélessé­
gére vonatkoztatva is. Ugyanakkor regionális myocardium ischaemiá- 
ban az ANP kétségtelenül csökkentette az áramláseloszlás ischaemiás 
inhomogenitását, és ez a hatás meglehetősen tartósnak bizonyult. Az 
ischaemiával akutan károsított szívizom vérellátására gyakorolt ANP 
effektus megintcsak nem volt túlzottan nagymérvű, ám ezt egyrészt 
olyan - egyéb tekintetben alig effektiv - peptid-dózis váltotta ki, 
mely ép szíven alig módosította a koronária tónust, másrészt a kol- 
laterális vérellátás és az akut koronária elzáródás után kialakuló 
szívizom-infarktus kiterjedése közti szoros fordított arányosság 
ismeretében (Flameng és mtsai 1989) a vérellátás viszonylag csekély 
növeléséből is esetleg számottevő javulás eredeztethető. Ilymódon 
az éppen kialakuló ischaemiás myocardium károsodás esetén az ANP- 
-vel (vagy analógjaival) történő kezelés számbaveendő klinikai le­
hetőségnek látszik. Ennek jövőbeni bevezetése azonban csak a peptid 
hatásmódjának közelebbi tisztázása után kerülhet elérhető közelség­
be.
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Konklúzió F
Az atrialis natriuretikus pepiid (ANP) farmakológia! dózisban al- a

kalmazva az in situ kutyaszív koszorúérkeringésében értágulatot vált c
ki és szelektiv módon növeli az akutan ischaemiássá tett kamrai ré­
gió kollaterálisok útján végbemenő vérellátását. F
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AZ EICOSANOIDOK SZEREPE 
CUKORBETEGSÉGBEN

A KOSZORÚÉR-KERINGÉS SZABÁLYOZÁSÁBAN

POGÁTSA GÁBOR
Országos Kardiológiai Intézet, Kutatási Osztály, 1450 Budapest, Postafiók 9-88.

Századunk harmicas éveiben Goldblatt (12), majd von 
Euler (34) irta le a juhok hereváladéka- és az emberi 
plazma zsirkivonatának vérnyomáscsökkentő hatását. E- 
zeknek a kivonatoknak biológiai szempontból hatásos 
anyagát az eicosanoidokat, mintegy harminc évvel később 
sikerült csak izolálni, és jelenlétüket bizonyítani a 
testnedvek többségében (2,3). Az eicosanoidok, vagy más 
néven prostanoidok illetve prostaglandinok a zsírsavak 
elöanyagai és a phospholipidek összetevői. így fontos 
szerepet játszanak a sejthártyák szerkezeti és működési 
épségének megőrzésében (22). Az eicosanoidok nem raktá­
rozódnak a szövetekben, megjelenésük tehát "de novo" 
szintézis eredménye (22). A legtöbb eicosanoid a tüdőn 
vagy májon áthaladva gyorsan elbomlik és végterméke ki­
választódik a vesében (22).

Eicosanoid-képző rendszer jelenlétét a szívizomban 
Limas és Cohn (23) igazolta először a hetvenes évek eie­
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jen. A szívben a legjelentősebb eicosanoid a prostacyc­
lin (8). Sorsa eltér a többi vegyületétöl, mivel nem de- 
hydrogénálódik a tüdőben vagy a májban, hanem 6-keto- 
PGF^ vegyületté hydrolysálódik minden vizes oldatban 
(22). A prostacyclin döntően a koszorúerekben (25), ki­
sebb mértékben a szivizomsejtekben (4) és a pericardium- 
ban (9,26) képződik. A thromboxan-I^ a második legjelen­
tősebb eicosanoid a felnőtt szivizomsejtekben (4), de 
kimutatható ebben a szervben prostaglandin-E2 és prosta- 
glandin-F20( jelenléte is (14). A szívizomban az eicosa- 
noidok képződését számos fizikai és kórélettani tényező, 
valamint hormon és gyógyszer befolyásolja. A koszorúér­
vénák intimájának traumája például fokozza a thromboxan 
megjelenését a vérben (1). A dohányzás csökkenti a 
prostacyclin termelést (10). A katecholaminok (13) és az 
angiotensin (24) növeli a prostaglandin képződését. Az 
életkor előrehaladásával az endoperoxidokból inkább pro­
stacyclin és thromboxan képződik, mint prostaglandin-E2 

vagy prostaglandin-F2^ (15). A szívben az eicosanoid 
képződés legerősebb ingere a hypoxiában (35) vagy is- 
chaemiában (21) fellépő oxygen hiány.

Colwell, Chambers és Laimins (5) utalt először ar­
ra, hogy cukorbetegségben a keringési zavarokat és a 
thrombocyta-aggregatio-fokozódást a prostacyclin- és 
thromboxan képződés zavara okozza. A hetvenes évek vége 
óta ismert, hogy cukorbetegségben megnő az erek összehú­
zódást hajlama az agyban (6), a kötöhártyában (33), a 
szívben (27,28), a végtagokban (11,28) és a bőrben (11). 
Annak érdekében, hogy a cukorbetegségben észlelhető 
fokozott érösszehúzódási hajlam kialakulásában az eico- 
sanoidok esetleges szerepéről tájékozódhassunk, 560 
jumol/kg alloxan tetrahydrat intravénás adásával, ketoa- 
cidozishoz nem vezető, manifeszt diabetest idéztünk elő
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mindkét nemű, korcs kutyákban. A keringési vizsgálatokat 
három hónappal a cukorbetegség előidézése, illetve az 
inzulinkezelés megkezdése után végeztük. Az ábrák az át­
lag és a standard error értékeket tüntetik fel. A dózis­
hatás görbéknél a biometriai értékelés az egyenesek me­
redeksége közötti különbséget mutatja. Három hónappal a 
diabetes (1. ábra) előidézése után, a prostacyclinnék a 
koszorúérbe közvetlenül adott növekvő adagjai kisebb 
mértékű értágulást váltanak ki, mint az anyagcsere szem­
pontjából egészséges állatokban (17,18, 20). Az endogen 
prostaglandin-képzödést bénító cyclooxygenase gátlókkal 
- indomethacinnal vagy acetylsalicylsawal - történő 
előkezelés cukorbetegségben fokozza, egészséges kontrol­
iokban ellenben mérsékeli a prostacyclin koszordértágitó 
hatását (17, 18,20) (2.ábra). A prostaglandin-F2^-nak 
közvetlenül a koszorúérbe adott növekvő adagjai, mind

PLAZMA a.UWZ VÉRCUKOR VIZELET CUKOR TESTSÚLY
LTUNÉSI SEBESSÉG KIVÁLASZTÁS

ARTÉHÁS VÉRNYOMÁS SZÍVIZONOSSZE- SZÍVVERÉSEK
HÚZÓOÁSI ERŐ SZÁMA

□ ANYAGCSEREEGÉSZSÉGES KUTYÁI 
OAUOXAN-DUBETESES KUTYÁK

1. ábra
Anyagcsere és keringési változók alakulása.

egészséges, mind cukorbeteg állapotban azonos mértékű 
azonnali érösszehúzódást váltanak ki (16) . Indomethacin 
vagy acetylsalicylsav előkezelés csak az egészséges -
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kontrollókban mérsékeli a prostaglandin-F2^ hatására 
bekövetkező azonnali érösszehúzódást. Tehát cyclooxyge­
nase bénitás esetében, jelentős különbség észlelhető az 
egészséges és diabeteses állapot között (16) (3.ábra) 
Megfigyelésünkhöz hasonlóan Reibel és munkatársai (32)

lóiméi kg"1 INDOKÉT MACIN % 
ELŐKEZELÉS UTÁN

1« lmot ke"' ACETYLSALJCYLSAV 
ELŐKEZELÉS UTÁN

.4-»

PROSTACYCLIN PROSTACYCLIN PROSTACYCLIN

ODA ANYAGCSEREEGÉSZSÉGES KUTYÁK n.7 
• ■A ALLOXAN-DIABETESES KUTYÁK n«7

2. ábra
A koszorúérágrendszer vezetőképességének alakulása 

prostacyclin adása során cyclooxygenase-bénitó 
előkezelés előtt és után.

fokozott érösszehúzódást mutattak ki a koszorúerekben a 
vasoconstrictor tulajdonságú prostaglandinok hatására, 
és ez a fokozott érösszehúzódás inzulin kezeléssel 
részben rendezhető volt. Egészséges állapotban a 
prostaglandin-F2C<-nak az azonnali érösszehúzó hatását 
néhány perc múlva kifejezett értágulás követi. Ezért a 
vegyület csak "lökésszerűen" és nem folyamatosan adható 
Indomethacin vagy acetylsalicylsav előkezelés kikü- , 
szöböli ezt az érösszehúzódást kővető értágitó hatást 
(16) (4.ábra). Az irodalomból (7) jól ismert, hogy a 
prostaglandin-F2^ fokozza a prostacyclin endogen 
képződését. Feltételezhető tehát, hogy cukorbetegségben 
az értágulat hiánya a diabetesben észlelhető csökkent 
arachidonsav ellátás következménye. Anyagcsereegészsé-



toymol kg'1 INDOMET MACIN 
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ELŐKEZELÉS ELŐTT

PROSTAGLANDIN - EgetPROSTAGLANDIN-Eg*PROSTAGLANDIN - f2d006 ANYAGCSEREEGÉSZSÉGES KUTYÁK n»6 
• •a ALLOXAN-DIABETESES KUTYÁK n =6

3. ábra
A koszorúérágrendszer vezetőképességének azonnali 

változása prostaglandin-?2 adása során cyclooxygenase- 
bénító előkezelés előtt és után.

l a
L,

no^md ka 'ACETYLSAUCYLSAV 
ELŐKEZELÉS UTÁN

PROSTAGLANDIN-EZ<Í

oda ANYAGCSEREEGÉSZSÉGES KUTYÁK n = 6 
••a ALLOXAN - DIABETESES KUTYÁK n =6

4. ábra
A koszorúérágrendszer vezetőképességének késői változása 

prostaglandin-F^^ adása során cyclooxygenase-bénító 
előkezelés előtt és után.

gesekben pedig a cyclooxygenase bénitás után az értágitó 
hatás eltűnése, a cyclooxyganase bénitás hatására bekö­
vetkező prostaglandin anyagcsere gátlás következménye.

Következő lépésként megvizsgáltuk, milyen hatást i- 
déz elő a cyclooxygenase bénitás a sympathicus izgalom 
okozta koszorúérhatásokban. Jól ismert ugyanis, hogy a
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plexus cardiacus elektromos ingerlése növekvő frekven­
ciával, vagy a növekvő adagokban a koszorúérbe adott 
noradrenalin infúzió anyagcsereegészséges állapotban ér- 
tágulatot, cukorbetegségben ellenben érszűkületet idéz 
elő a koszorúerekben (27,28) (5. ábra). Indomethacin, 
illetve acetylsalicylsav előkezelés csökkenti a különb­
séget az egészséges és diabeteses reakciók között, mivel 
egyaránt mérsékli a koszorúérágrendszer vezetőképessé­
gének növekedését egészséges és csökkenését diabeteses 
állapotban (20,31) (6. és 7. ábra).

Ismert továbbá, hogy cukorbetegségben a koszorúér 
válasza reaktiv hyperaemiában sokkal laposabb és elnyúl- 
tabb az egyperces asphyxiát vagy a koszorúerek egyik á- 
gának egyperces leszorítását kővetően (19). Indomethacin 
vagy acetylsalicylsav előkezelés eltörli a különbséget 
az egészséges és diabeteses állapotok között, mivel 
rontja az egészséges választ az egyperces asphyxia ese­
tében (8. ábra), és javítja a diabeteses választ a 
koszorúér egyperces leszorításakor (9. ábra) (20,31).

75 15 30 60 pmd kg mm"
NORADRENALIN

OANYAGCSEREEGÉSZSÉGES KUTYÁK n 
• ALLOXAN-DIABETESES KUTYÁK n

5. ábra
A koszorúérágrendszer vezetőképességének alakulása a 

plexus cardiacus elektromos ingerlése illetve 
noradrenalin koszorúérbeadása során.

Tekintettel arra, hogy az adenozin a legfontosabb ér-

178



ELŐKEZELÉS ELŐTT

°°A ANYAGCSEREEGÉSZSÉGES KUTYÁK n>6 

•■a ALLOXAN - DIABETESES KUTYÁK n»6

6. ábra
A koszorúérágrendszer vezetőképességének alakulása a 

plexus cardiacus elektromos ingerlése során 
cyclooxygenase-bénító előkezelés előtt és után

lOjjmol kg ' INDOMETHACIN 
ELŐKEZELÉS UTÁN

140 jjmol kg ' ACETYLSALICYLSAV 

ELŐKEZELÉS UTÁN

ELŐKEZELÉS ELŐTT'

60 pmolkgiein'
NORADRENALINNORADRENALIN

ODA ANYAGCSEREEGÉSZSÉGES KUTYÁK n:6 

ALLOXAN-DIABETESES KUTYÁK n=6

7. ábra
A koszorúérágrendszer vezetőképességének alakulása 

noradrenalin adása során cyclooxygenase-bénító 
előkezelés előtt és után.

tágító anyagcseretermék, következő lépésként megvizsgál­
tuk, hogyan alakul a koszorúérágrendszer vezetőképessége 
adenozin adásakor. Cukorbetegségben a koszorúérbe 
növekvő adagokban adott adenozin kisebb vezetőképesség- 
növekedést idéz elő, mint egészséges állapotban. Indome-
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thacin vagy acetylsa1icyIsav előkezelés normalizálja a 
diabeteses koszorúérágrendszer csökkent válaszát (10.áb­
ra) (31).
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Á
rh n„.

*
n Ü. ULI_

lOpmol kg' INDOMETHACIN ELŐKEZELÉS UTÁN 

HYPEREMIAS HYPER
VALASZ ÁRAMLÁS

10ynol kg * INDOMETHACIN ELŐKEZELÉS UTÁN 

HYPEREMIA HYPEREMIAS . H
IDŐTARTAMA VÁLASZ ARAIA 1]

0 _ t Jll ;J . •
HO umol kg ACETYLSALICYLSAV ELŐKEZELÉS UTÁN

A a " 1 Ä - r n
XA á_ y_ . Á 2

no „mól kg ACETYLSALICYLSAV ELŐKEZELÉS UTÁN

HYPER
IDŐTAR'

»■ r h' m Hh jh ri A
._c

1- J 1 :J L n i - = ^Ű_ o JJ
a ANYAGCSEREEGÉSZSÉGES KUTYÁK n = 7 

eziALLOXAN DIABETESES KUTYÁK n =7
A CYCLOOXYGENASE BÉNÍTÓ ELŐKEZELÉS ELŐTTI ÁLLAPOTHOZ VISZONYÍTOTT 
EUERES MÉRTÉKÉ .« p< 0 05 .. p<0.01 .«„ p<0001

8. ábra
Az egyperces asphyxiával 
előidézett reaktiv hyper- 
aemia jellemzői cyclooxy­
genase -béni tó előkezelés 

előtt és után.

)ANYAGCSEREEGÉSZSÉGES KUTYÁK n.7 
ÍAILOXAC-OIABETESES KUTYÁK fi =7 

A CYCLOOXYGENASE BÉNÍTÓ ELŐKEZELÉS ELŐTTI ÁLLAPOTHOZ VISZONYÍTOTT 
ELTÉRÉS MÉRTÉKE >a p< 0 OS » . p «001 ... p<0 001

9. ábra
Az egyperces koszorúérle- 
szoritással előidézett 
reaktiv hyperaemia jel­
lemzői cyclooxygenase-bé­
nító előkezelés előtt és 

után.
Felvetődik a kérdés, vajon az inzulin kezelés ké­

pes-e megelőzni vagy normalizálni a diabeteses reakció­
kat. Ezzel kapcsolatban kimutattuk, hogy a hatásos inzu­
linkezelés (11. ábra) nemcsak megelőzi, hanem normali­
zálj a is a plexus cardiacus elektromos ingerlése által 
kiváltott diabeteses reakciókat (12. ábra) (29, 30). Ha­
sonló a helyzet a noradrenalin koszorúérbe adásakor is 
(13. ábra) (29,30). Az inzulinkezelés azonban nem befo­
lyásolja a prostacyclin által kiváltott értágulási- (14. 
ábra), illetve a prostaglandin-F^^ által kiváltott ér- 
összehúzódási (15. ábra) reakciókat (29,30). Az inzulin­
kezelés tehát csak a sympathicus idegizgalom okozta dia-
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*W—Lk,' WOCMETHAON

ADENOSIN ADENOSINADENOSIN

I ALLOXAN-DIABETESES KUTYÁK n*7

10. ábra
A koszorúérágrendszer vezetőképességének alakulása 
adenozin adása során cyclooxygenase-bénító előkezelés

előtt és után.
PLAZMA GLUKÓZ VÉRCUKOR 

ELTŰNÉSI SEBESSÉG
VIZEDET CUKOR 

KIVÁLASZTÁS
TESTSÚLY

ARTÉRIÁS VÉRNYOMÁS KOSZORÚÉR- SZÍVIZOMÖSSZE- SZÍVVERÉSEK
ÁTÁRAMLÁS HÚZÓOÁSI ERŐ SZÁMA

ezz ANYAGCSEREEGÉSZSÉGES KUTYÁK n.6
c=3 KEZELETLEN ALLOXAN-DIABETESES KUTYÁK n.6 
dm CUKORBETEGSÉG ELŐIDÉZÉSE UTÁN AZONNAL INZULINNAL KEZELT 

ALLOXAN-DIABETESES KUTYÁK n.6 
E3CUKORBETEGSÉG ELŐIDÉZÉSE UTÁN CSAK HÁROM HÓNAP MÚLVA 

INZULINNAL KEZELT ALLOXAN-DIABETESES KUTYÁK n.6

11. ábra
Az anyagcsere és keringési változók alakulása 

egészséges, alloxan-diabeteses és inzulinnal kezelt 
alloxan-diabeteses kutyák esetében.

beteses koszorúérváltózásokát képes megelőzni és rendez
ni, az eicosanoidok 
cserevizsgálatokból 
linkezelés csupán a

okozta elváltozásokat nem. Az anyag 
ugyanakkor kiderült, hogy az inzu- 
szénhydrát- és nem a zsíranyagcsere
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WlMrt kl'* WOONETHACIN kta'ACETTLSAUCYLSAV
ELŐKEZELÉS UTÁN

0 ANYAGCSERE EGÉSZSÉGES KUTYÁK n.&
• KEZELETLEN ALLOXAN-DIABETESES KUTYÁK n = 6

ELS!ÍS£ UTÍN DONNAL INZULINNAL KEZELT ALLOXAN-DIABETESES KUTYÁK n»6 
CUKORBETEGSÉG ELOBÉZÉSE UTÁN CSAK HÁROM HÓNAP MÚLVA WZULINNAL KEZELT ALLOXAN-DIABETESES KUTYÁK n.6

12. ábra
A koszorúérágrendszer vezetőképességének alakulása 

egészséges, alloxan-diabeteses és inzulinnal 
kezelt alloxan-diabeteses kutyákban a plexus cardiacus 

elektromos ingerlése során cyclooxygenase-bénító 
előkezelés előtt és után.

WlMi kf ' WOCMETNAON 
ELŐKEZELÉS UTÁN

NORADRENALIN NORADRENALIN

O ANYAGCSERE EGÉSZSÉGES KUTYÁK n.6 
• KEZELETLEN ALLOXAN-DIABETESES KUTYÁK n.6
0CUKORBETEGSÉG EL&OÉZÉSE UTÁN AZONNAL INZULINNAL KEZELT ALLOXAN-DIABETESES KUTYÁK n.6 
A CUKORBETEGSÉG ELŐDÉZÉSE UTÁN CSAK HÁROM HÓNAP MÚLVA INZULINNAL KEZELT ALLOXAN-DIABETESES KUTYÁK n4

13. ábra
A koszorúérágrendszer vezetőképességének alakulása 
egészséges, alloxan-diabeteses és inzulinnal kezelt 

alloxan-diabeteses kutyákban noradrenalin adása 
során cyclooxygenase-bénitó előkezelés előtt és után.

mutatóit rendezte (16. ábra).
Összegezve megáilapihatjük, hogy a diabeteses éréi

változások kialakulásának mechanizmusa összetett. Nem
kétséges, hogy az eicosanoidok szerepe csak töredéknyi
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ELŐKEZELÉS ELŐTT TOymol kg" INDOMETHACIN 
ELŐKEZELÉS UTÁN

PROSTACYCLIN PROSTACYCLIN
O ANYAGCSERE EGÉSZSÉGES KUTYÁK n.6

HO yeol kg ' ACETYLSALICYLSAV
ELŐKEZELÉS UTÁN

PROSTACYCLIN

• KEZELETLEN ALLOXAN-DIABETESES KUTYÁK n.6
OCUKORBETEGSÉG ELŐIDÉZÉSE UTÁN AZONNAL INZULINNAL KEZELT ALLOXAN DIABETESES KUTYÁK n.6 6 CUKORBETEGSEG ELŐDEZESE UTÁN CSAK HÁROM HÓNAP MÚLVA INZULINNAL KEZELT ALLOXAN-DIABETESES KUTYÁK0.6

14. ábra
A koszorúérágrendszer vezetőképességének alakulása 
egészséges, alloxan-diabeteses és inzulinnal kezelt 

alloxan-diabeteses kutyákban prostacyclin adása 
során cyclooxygenase-bénitó előkezelés előtt és után.

ELŐKEZELÉS ELŐTT lOymol kg ’ INDOMETHACIN HO ymol kg ' ACETYLSALICYLSAV
ELŐKEZELÉS UTÁN ELŐKEZELÉS UTÁN

Mi 5% Mr Mi Mi

PROSTAGLANDIN - fid 
O ANYAGCSEREEGÉSZSÉGES KUTYÁK n.6

PROSTAGLANDIN - F2oí PROSTAGLANDIN - F2eí

• KEZELETLEN ALLOXAN DIABETESES KUTYÁK n = 6
OCUKORBETEGSÉG ELŐIDÉZÉSE UTÁN AZONNAL INZULINNAL KEZELT ALLOXAN-DIABETESES KUTYÁK n.6 

CUKORBETEGSEG ELŐIDÉZÉSE UTÁN CSAK HÁROM HÓNAP MÚLVA INZULINNAL KEZELT ALLOXAN DIABETESES KUTYÁK n4 
©E A KÉSŐI HATAS

15. ábra
A koszorúérágrendszer vezetőképességének alakulása 
egészséges, alloxan-diabeteses és inzulinnal kezelt 
alloxan-diabeteses kutyákban prostaglandin-p2^ adása 
során cyclooxygenase-bénitó előkezelés előtt es után.

ezekben a folyamatokban. Jelentőségük azonban szembeszö 
kőén.megnő, amikor cyclooxyganase gátlókat adnak cukor­
betegeknek, például rheumás izületi megbetegedésekben.
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SZÉRUM C HOLE STEMM

p«005
.«OOS

mH|
SZÉRUM TRIGLYCERID 

P<0 01
P<0.01

. SZÉRUM «X-CHOLESTERIN 
mH I

BZZ ANYAGCSEREEGÉSZSÉGES KUTYÁK n = 6 
aKEZELETLEN ALLOXAN DIABETESES KUTYÁK n = 6
rarnínüü^rí^6 ^^ZÉSE UT*N AZONNAL INZULINNAL KEZELT ALLOXAN-DIABETESES KUTYÁK n = 6

CUKORBETEGSEG ELOIOEZESE UTÁN CSAK HÁROM HÓNAP MÚLVA INZULINNAL KEZELT ALLOXAN-DIABETESES KUTYÁK n =6

16. ábra
A zsíranyagcsere változók alakulása egészséges, 
alloxan-diabeteses és inzulinnal kezelt alloxan- 

diabeteses kutyák esetében.
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AZ ENDOTHELIUM SZEREPE 
A DIABETES MELLHÚST KÍSÉRŐ 

ÉRRE AKTIVITÁS-VÁLTOZÁSÁBAN. 
ÖSSZEFOGLALÁS

HADHÁZY P. és GEBREMEDHIN D.
Semmelweis Orvostudományi Egyetem, Gyógyszerhatástani Intézete, Budapest, Nagyvárad tér 4., 1089

Jól ismert, hogy a diabetes mellitust vascularis 
szövődmények kisérik, melyek egyik jellemzője, hogy a 
vasoconstrictiós hajlam növekszik. Ezt mind klinikai 
(Christlieb és mtsai, 1976; Weidmann és mtsai, 1979) , 
mind állatkísérletes (Owen és Carrier, 1979; Jackson és 
Carrier, 1981; Sterin-Borda és mtsai, 1982; Palik és 
mtsai, 1982) vizsgálatok adatai alátámasztják. A diabe­
teses erek kóros hiperreaktivitását több tényezővel i- 
gyekeztek magyarázni. Ilyenek: csökkent inzulinszint 
(Fortes és mtsai, 1983), az adrenerg rostok károsodása 
(Trendelenburg és mtsai, 1977) , változás a calcium-home- 
osztázisban (Scarborough és Carrier, 1983) , valamint a 
vasoconstrictor prostanoidok fokozott képződése (Sterin- 
Borda és mtsai, 1982).

Jelen vizsgálatainkban arra kerestünk választ, hogy 
a diabeteses erek hiperreaktivitásában játszhat-e sze­
repet az endothelium patológiás elváltozása. Ezt a kér­
désfelvetést két körülmény motiválta: 1) a diabetes mel- 
litusra közismerten jellemző intima-megvastagodás; 2) az 
a felismerés, hogy az erek endothel sejtjeiből mind ér- 
tágitó (EDRF; Furchgott és Zawadzki, 1980), mind érszű-
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kitő (endothelin; Yanagisawa és mtsai, 1988) anyagok fel­
szabadulnak.

Módszerek

A felvetett kérdést izolált nagyártériákon végzett 
kísérletekkel kívántuk tisztázni. A nagyméretű érkészit- 
mény endotheliuma figyelmes preparálással megkímélhető, 
ugyanakkor mechanikus eljárással könnyen elroncsolható, 
így az endothel sejtek értónust szabályozó funkciója jól 
tanulmányozható.

Az érszövetet alloxannal kezelt mindkét nemű korcs 
kutyákból nyertük. A kísérletes diabetes kiváltásának és 
a kórkép létrejöttét bizonyító laboratóriumi vizsgálatok­
nak a módszereit korábban leírtuk (Pogátsa és mtsai,
1988). A pentobarbitallal elaltatott állatokból az aláb­
bi érfajtákat metszettük ki: a.coronaria (r. descendens 
ant. vagy circumflexus), a.femoralis és a.renalis. Az 
érszegmentumokat a kötőszövettől és zsírtól megtisztí­
tottuk, gondosan ügyelve az endothelium épségére. Az 
erekből gyűrű alakú preparátumokat készítettünk (END + 
preparátum). Az érgyűrük egy részéből finom csipeszre 
csavart nedves szűrőpapírral az endothel réteget elron­
csoltuk (END-preparátum). A készítményeket 37°C-os Krebs- 
oldatot tartalmazó szervedényekben függesztettük fel. A 
tónusváltozásokat izometriásan mértük.

Eredmények

A diabetest alloxan tetrahidrát (560 yumol/kg) egy­
szeri i.v. adagjával váltottuk ki.

Kísérletes diabetes mellitus. Az alloxan-kezelés 
hatását (3 hónappal a szer beadása után) a szénhidrát­
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anyagcserére az I. táblázat adatai szemléltetik. Ezek 
szerint a glukóz eltűnése a plazmából meggyorsul, a vér- 
cukorszint jelentősen megemelkedik, s a vizeletben nagy 
mennyiségben ürül a cukor, de aceton nem jelenik meg. 
Tehát az alloxan-kezelést követően klinikailag mani- 
feszt, de ketoacidózissal nem járó cukorbetegség alakul 
ki.

I.Táblázat: A diabetest jelző változók alakulása kontroll (n=19) 
és alloxánnal kezelt (n=19) kutyákban

Kezelés
A plazmaglukóz- 
eltűnés sebes­
sége (yumol/min)

Vércukor 
(mmol/1)

Glukózürités
(rrmol/nap)

0,9 %
NaCl 18,2+2 5,6+0,4 0

alloxan 6,0+1* 13,1+0,5X 190+14*

* P<0,05

A kontrakcióé készség változása. A diabeteses femoralis 
és renalis artériák kontrakcióé készségét a fenilefrin- 
nel, az a.coronaria kontraktilitását a PGF2 alfával ki­
váltott , dózis-függő összehúzódás mérésével határoztuk 
meg. Ezt a választ négy-négy ércsoportban (csoportonként 
6-7 érkészitmény) mértük. Az eredményeket a II. táblá­
zat összesíti.

A II.táblázatból a következők olvashatók ki. Az a. 
femoralis és renalis kontrakcióé dózis-hatás görbéjét 
sem az alloxan-kezelés önmagában, sem az endothelium 
elroncsolása önmagában nem befolyásolta. Ezzel szemben 
a diabeteses, endotheltől megfosztott ér maximális fe­
szülése , valamint a dózis-hatás görbe meredeksége meg-

191



haladja a kontroll értéket. Az egészséges állatból nyert 
koszorúér kontrakciós készségét már maga az endothelium 
eltávolítása fokozza, s ez a fokozódás különösen kifeje­
zett az endothel sejtektől megfosztott diabeteses koszo­
rúér- simaizomban.

II.Táblázat: Az alloxán-kezelés és az endothelium-roncsolás hatása 
kutyából izolált artéria-gyűrűk összehúzódására

Artéria Anyagcsere- Az endothe- A dózis-hatás görbe
állapot lium épsége maximuma meredeksége

Eg END + kontroll
femoralis Eg END - 0 0
és renalis Diab END + 0 0

Diab END - t nő

Eg END + kontroll
Eg END - t nő

coronaria Diab END + 0 0
Diab END — tt nő

Eg: anyagcsere-egészséges; Diab: cukorbeteg; END +: ép endothelium; 
END -: roncsolt endothelium; 0: a kontrolitól nem tér el;t :4O-50 
%-kal nagyobb, mint a kontroliét :kb. kétszerese a kontrollnak.
Az eltérések a kontrolitól statisztikailag szignifikánsak (p< 0,05). 
A femoralis és renalis artériákon fenilefrinnel, a koszorúereken 
POF2oC-val váltottunk ki koncentráció-függő összehúzódást.

A relaxációs készség változása. Ebben a kisérletsorozat­
ban azt vizsgáltuk, hogy befolyásolja-e az alloxan-ke- 
zelés a kémiai ingerrel összehúzott erek endothelium- 
függő és az endothelium épségétől nem függő elernyedé­
sét. Az acetylcholin (ACh) csak akkor ernyeszti el a



vascularis simaizmot, ha ép az endothel réteg. Ezzel 
szemben a nitritek relaxáns hatása roncsolt intimájú ér­
ben is létrejön. így az ACh és nitroprusszid Na (NPN) 
alkalmazásával az EDRF részvétele az elernyedés! folya­
matban megítélhető. Az alloxan-kezelés hatását a relaxá­
ciós készségre a III. táblázat adatai demonstrálják.

III.Táblázat: Anyagcsere-egészséges és cukorbeteg kutyákból izo­
lált verőerek endothelium-függő elernyedése (n=6-7)

Artéria
Az elernyedés jellemzői
ACh-IC50 Max.eler-
(nanomol/1) nyedésa

(%)

Tónuskeltő
inger

femoralis Eg
Diab

170+20
200+30

85-95
85-95

fenilefrin:
0,1 /umol/1 
(EC30)

Eg 29+ 4 90-100 fenile frin:
renalis 0,85 / umol/1

Diab 9+ 1* 90-100 (EC35)

Eg 410+60 100-115b PGF2& :
coronaria 63+ 7* h 2/umol/l

Diab 100-115 (EC35)

IC5Q: az 50 %-os elernyedést eredményező koncentráció; ^szignifi­
káns különbség az egészséges (Eg) és diabeteses (Diab) ér között 
(p< 0,05). a 100 % elernyedés: a tónuskeltő vegyület okozta össze­
húzódás teljes megszüntetése. b az a.coronaria inherens tónusát is 

csökkenti a relaxáns, ezért haladja meg az elernyedés a 100 %-ot.

A táblázatból kitűnik, hogy az a.femoralis endothel 
-függő elernyedését, azaz az ACh hatékonyságát nem befo­
lyásolja az alloxan-kezelés. Ezzel szemben a cholinerg 
transzmitter diabeteses a.renalis és a.coronaria készít­
mények tónusát kisebb koncentrációban csökkentette, mint
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a kontroll állatokból kimetszett megfelelő erekét. Az 
ACh-nal kiváltható maximális elernyedést az alloxan-ke- 
zelés egyik ércsoportban sem befolyásolta.

Megfigyeltük továbbá, hogy az endothelium épségéhez 
nem kötött, a NPN által előidézett relaxáció - mind az 
IC^Q-értékeket, mind a dózis-hatás görbék meredekségét 
és jellegét tekintve - az egészséges és cukorbeteg álla­
tokból nyert erekben azonos volt. A ciklooxigenáz gátló 
indomethacin (3 yumol/1) nem befolyásolta az endotheli­
um- függő elernyedést.

Megbeszélés

Eredményeink azt jelzik, hogy az alloxán-kezelés 
- az endothelium épségétől is függő - változást idéz 
elő mind a vasoconstrictor, mind a vasodilatator válasz­
ban. A femoralis és renalis artériák kontraktilitását 
az alloxan-kezelés és az endothelium elroncsolása (együt­
tesen) fokozza. Ezzel szemben a koszorúerek kontrakcióé 
készségét az endothelsejtek eltávolítása önmagában már 
szignifikánsan növeli. Ugyanakkor az ép endothelium 
mindhárom érpreparátumon képes kivédeni a cukorbetegség­
re jellemző hiperreaktivitást (II.Táblázat). Feltételez­
zük, hogy ezt a védőhatást az endothel sejtekből kiáram­
ló "endothelium derived relaxant factor" (EDRF) közvetí­
ti.

Az alloxan-kezelés az ACh-nal kiváltott endotheli­
um- függő relaxációt a vese- és koszorúerekben erősiti 
(III.táblázat), az a.femoralisban nem befolyásolja. Ez 
a vizsgált erek közötti regionális különbségre utal. Ez 
utóbbit jelzik az ACh erenként eltérő IC^Q-értékei is. 
Hangsúlyozzuk, hogy mindhárom ér esetében a kontrakciós 
ágens azonos mérvű tónusfokozódást előidéző koncentráci-
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óját alkalmaztuk (III.Táblázat). Az az adat, miszerint 
az endothelium-függő relaxáció - a renalis és coronaria 
erekben - alloxan-diabetesben erősödött, azt a feltéte­
lezésünket erősiti (1. feljebb), hogy a diabeteses ér­
reaktivitás- fokozódást az ép endothel sejtek fokozott 
EDRF-szekrécióval képesek ellensúlyozni.

Eredményeink jelentőségét abban látjuk, hogy az 
irodalomban elsőként közöltük a vascularis endothelium 
és a kísérletes diabetes okozta érreaktivitás-változás 
kapcsolatát. Fontosnak érezzük azt is, hogy a kísérle­
teket olyan species erein végeztük, amely közelebb áll 
az emberhez, mint a laboratóriumok túlnyomó többségében 
az e célra használt patkány. Természetesen nyitva marad 
a kérdés, hogy az alloxannal előidézett diabetesben fel­
lépő funkcionális érelváltozások hasonlók-e az emberi 
cukorbetegséget kisérő vascularis szövődményekhez.

Ez az összefoglaló tanulmány a következő közlemé­
nyek anyagából készült (1. Irodalom): Gebremedhin és 
mtsai (1987; 1988; 1989).
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SZÍV- ÉS VÁZIZMOK Na-PUMPA AKTIVITÁSÁNAK 
VÁLTOZÁSA KÍSÉRLETES DIABETES 

MELLHÚSBAN

KOVÁCS TIBOR* és SOMOGYI JÁNOS**
DOTE Élettani Intézete* és SOTE I. sz. Kémiai-Biokémiai Intézete**

BEVEZETÉS
A szarkolemma integráns enzimje, a Na-K-ATPáz (Na-pumpa) energia- 
igényes (ATP-függő) folyamat révén biztosítja a citoszol állandó 
Na+ és K+ koncentrációját. Ezen túlmenően fontos szerepet játszik 
az ingerlékenység, ingerületvezetés és kontraktilitás fenntartá­
sában.
A Na-K-ATPáz a szívglikozidok receptora is (Hansen, 1984). A váz­
izmok tömegüknél fogva a szívglikozidok megoszlásában, terápiás 
szérumszintjének fenntartásában lényeges szerepet játszanak. A 
szívglikozid receptorok száma, azaz a szarkolemma pumpahelyeinek 
sűrűsége rövid- és hosszútávé szabályozás alatt áll. A 
szabályozásban elsősorban hormonok vesznek részt (Clausen 1988).
A diabetes mellitus számos szervben, így a szív- és vázizmokban, 
perifériás idegekben is funkcionális és strukturális károsodást 
előidéző anyagcsere változást okoz, melyek az inzulin hiányra
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vezethetők vissza. A fehérje szintézis csökkenése, a katabolizmus 
fokozódása a membrán fehérjéket is érintheti, igy csökkenhet a 
membrán integráns fehérjéinek mennyisége, beleértve a Na-K-ATPázt 
is. E feltevést azonban a korábbi irodalmi adatok egyértelműen nem 
támasztják alá. Korábban már beszámoltak a streptozotocinnal kezelt 
patkányokban a nervus ischiádicus Na-K-ATPáz aktivitásának közel 
40%-os, és a miokardium p-nitrofenilfoszfatáz (pNPP) aktivitásának 
szignifikáns csökkenéséről (Das és mtsai 1976; Green és Latimer 
1983; Pierce és Dhalla 1983). Ezzel szemben nem észleltek változást 
diabetes mellitusban a vázizmok Na-K-ATPáz aktivitásában (Moore és 
mtsai 1983; Olson és mtsai 1981). Hasonlóképpen az alloxánnal 
kezelt kutyák szívében sem változott meg a ^(H)-ouabain kötőhelyek 
száma.
Az ellentmondó eredmények egyik oka abban keresendő, hogy a vizsgá­
latokat a legtöbb esetben, izolált, tisztított membránpreparátu­
mokon végezték. A tisztítási eljárás ugyanakkor jelentős anyagvesz­
téssel jár, ezért a preparátumok általában a kiindulási aktivitás­
nak csak töredékét, kb. 0.2-18%-át tartalmazza. Következésképpen e 
preparátumok sokkal inkább alkalmasak kvalitatív analízisekre, mint 
kvantitatívokra.
Ezt a problémát igyekeztek az aarhusi iskola munkatársai áthidalni 
olymódon, hogy a pumpahelyek számának változását izolált szöveti 
mintákban a vanadát facilitált ^(H)-ouabain kötési, illetve a 
Na-K-ATPáz aktivitást tisztítatlan homogenátumokban a K-függő 3-o- 
methyl-fluorescein-foszfatáz aktivitási méréssel határozták meg 
(Hansen 1982; Kjeldsen 1986; Kjeldsen és mtsai 1985; Norgaard és 
mtsai 1983, 1985).
Kísérleteinkben Wistar patkányokon streptozotocin injekcióval elői­
dézett experimentális diabéteszben vizsgáltuk a jobb szívkamrából 
izolált miokardium csíkok, illetve a lassú soleus és a gyors ex­
tensor digitorum longus izmok maximális ^(H)-ouabain kötési kapa­
citását. Annak tisztázására, hogy a ouabain kötőhelyek valóban a 
funkcionális Na-pumpát reprezentálják, meghatároztuk kontroll és
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diabeteszes miokardiumokban a ouabainnal gátolható maximális ^Rb 
felvételt is. Akera és mtsai (1981) ugyanis igazolták, hogy a 
ouabainérzékeny Rb+ felvétel a Na-pumpa működésének jó indikátora.

ANYAGOK ÉS MÓDSZEREK
A kísérleteket 16 hetes, vegyesnemű Wistar patkányokon végeztük. A 
diabetest egyszeri i.v. streptozotocin (Sigma) injekcióval idéztük 
elő, az alkalmazott dózis 65 mg/testsúly kg volt. A streptozoto- 
cint 0.05 mol/1 koncentrációjú citrát pufferben ( pH 4.5) oldottuk. 
A kontroll állatok megfelelő mennyiségű puffert kaptak. Mindkét 
állatcsoportot azonos helyen és körülmények között tartottuk; tápot 
és vizet ad libitum fogyaszthattak.
A kezelést követő 6.-8. héten dolgoztuk fel az állatokat. A leölés 
előtt testsúlyukat ismételten megmértük, és a vércukor-koncentrá- 
cíó meghatározására heparinos vérmintákat vettünk.
A ^(H)-ouabain kötés meghatározására Norgaard és mtsai (1983) ál­
tal leírt és általunk módosított vanadát-facilitált módszert alkal­
maztuk (Bányász és mtsai (1987). Az izmokból 15-30 mg súlyú min­
tákat metszettünk ki, rozsdamentes acélból készült tartóra kötöttük 
fel őket, majd folyékony nitrogénban lefagyasztottuk, és felhasz­
nálásig -20°C-on tároltuk. Meghatározás előtt a mintákat vanadát- 
tris-szaharóz pufferben, előinkubáltuk 3x20 percig 5°C-on, hogy a- 
lacsony intracelluláris Na+ és K+ koncentráció és megfelelő va- 
nadát koncentráció alakuljon ki. Ezután kerültek a minták az 
inkubáló pufferbe, mely jelzett (40 kBq/ml) és jelzetlen ouabaint 
(0.1-5.0 yumol/1) tartalmazó vanadát-tris-szaharóz oldat volt. A 
nemspecifikusan kötött ^(H)-ouabaint fölös mennyiségű jelzetlen 
ouabain jelenlétében határoztuk meg. Az inkubálás 37 °C-on történt. 
Az oldatokat az előinkubálás és az inkubálás alatt mindvégig 
oxigenáltuk. Az inkubáció után az extracelluláris térből 4x30 
percig tartó mosással (vanadát-tris-szaharóz puffer) eltávolíttuk a 
nemreceptorhoz kötött jelzett ouabaint. A minták súlyát megmértük, 
majd 5Vos TCA-val extraháltuk és megfelelő aliquotjában meghatá­
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roztuk a radioaktivitást. Az inkubáló oldat specifikus aktivitása, 
és a minták nedves súlya alapján számított kötött ^(H)-ouabain 
mennyiségét pmol/g n.s. egységben fejeztük ki. A számításnál 
korrekcióba vettük a nemspecifikus kötést, az izotóp radiológiai 
tisztaságát (98.99ó) és a kimosás alatti specifikusan kötött ouabain 
veszteségét.
A ®^Rb felvételt nagy intracelluláris Na+ koncentrációjú mintákban 
mértük. Az intracelluláris Na+ koncentráció növelésére a 30-50 
mg-os mintákat K+-mentes Tyrode oldatban előinkubáltuk (60 perc; 
35°C). A ®^Rb felvétel változó K+ koncentrációjú (5.5 - 120 mmol/1) 
radioaktív Tyrode oldatban történt. A K+ koncentráció növelésével 
párhuzamosan csökkentettük az inkubáló oldat Na+ koncentrációját, 
hogy az oldatok osmolaritása azonos maradjon. A nagy külső K+ 
koncentráció okozta fokozott back-flux miatt rövid ideig, mindössze 
5 percig tartott az inkubáció. A preparátumok feléhez az 
előinkubálás 30. percében, valamint a teljes felvételi idő alatt 
ouabaint adtunk (1 mmol/1), a ouabainnal gátolható ®^Rb felvétel 
mérésére. Az inkubáció végén inaktív Tyrode oldattal 0°C-on 5 per­
cig mostuk az extracelluláris teret. A mintákat súlymérés után el­
roncsoltuk, majd aktivitásukat Gamma NK-350 típusú spektrométerrel 
mértük. A ®6Rb felvételt az inkubációs oldat specifikus radioak­
tivitása alapján számoltuk ki és nmol/(g nedvessúly x perc) egység­
ben fejeztük ki. A számításnál a ouabainnal gátolható Rb felvételt 
(összes felvétel minus ouabain-rezisztens felvétel) számítással 
kaptuk meg.

EREDMÉNYEK
A streptozotocin kezelést követően 48 órán belül tapasztalható volt 
a nagymértékű glükozuria és poliuria, miközben észrevehetően meg­
nőtt a kezelt állatok víz- és táplálékfogyasztása. Ezen egyebekben 
a vércukor értéke minden esetben 10 mmol/1 felett, általában 20-40 
mmol/1 között volt. Az általunk mért legmagasabb vércukorszint 44.5 
mmol/1 volt.
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Maximális ^(H)-ouabain kötés összehasonlítása kontroll és dia- 
beteszes állatokban. A kontroll és diabeteszes állatok miokardiu- 
mában a ouabain kötés koncentráció függését az 1. ábra mutatja. A 
szabad ouabain koncentrációt 0.1-5 yumol/1 között változtattuk. A 
ouabain kötés mind a kontroll, mind a diabeteszes állatok miokar- 
diumában szaturációt ért el 1 ^mol/l koncentráció körül. A telítési 
érték a diabeteszes állatok miokardiumában szignifikánsan kisebb 
volt.
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1. ábra. A kötött ^(H)-ouabain mennyiség változása a szabad 
ouabin koncentráció függvényében kontroll és streptozotocin- 
nal kezelt állatok jobb kamrájában.
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A maximális dubain kötés és a disszociációs állandó meghatározásá- Az
ra a Scatchard-féle ábrázolást alkalmaztuk. A kötött ouabain meny- di
nyiségét a kötött/szabad ouabain hányados függvényében ábrázolva, a cs
mérési pontok egy egyenes mentén helyezkednek el. A legkisebb a
négyzetek módszerével kiszámított regressziós egyenes metszéspontja 
adja meg a maximális kötést, míg az egyenes iránytangense a c=
értéket, azaz a disszociációs konstansát. ki
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2. ábra. A ouabain kötés Scatchard ábrázolása. Az egyes 
pontok 12-23 mérés átlagát jelentik.
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Az I. táblázat azt igazolja, hogy a streptozotocinnal kezelt, 
diabeteszes állatok jobb kamrájában szignifikánsan, közel 35%-al, 
csökkent a pumpahelyek koncentrációja. Hasonló megállapítás igaz 
a lassú kontrakciós sebességű m. soleusra is. Ezzel szemben a 
gyors m. extensor digitorum longus izomnál bár megfigyelhető a 
csökkenés tendenciája, azonban a jelentős szórás miatt a 
különbség statisztikailag nem bizonyult szignifikánsnak.

3 I. TÁBLÁZAT
A maximális "’(H)-ouabain kötés /Bmax/ összehasonlítása 
kontroll és diabeteszes patkányok különböző izmaiban

Bmax /pmol•g ^nedves súly•perc-1/

KONTROLL DIABÉTESZ

JOBB KAMRA 283±13 185±17 p<0.01

M. EXTENSOR
OIGITORUM LONGUS 251 ±25 206 29

M. SOLEUS 236±21 146±13 p<001
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A ouabainnal gátolható felvétel vizsgálata. Az aktív Na- + •K -transzport sebesség maximális értékének meghatározását Clausen 
és mtsai (1987) vezették be. A pumpa aktivitásának fokozására 
megfelelő előkezeléssel növelték az intracelluláris Na+ tartalmat. 
Az általuk leírt mószert adaptáltuk a szívizomra. Az extracellu- 
láris K+ koncentráció növelésére kezdetben igen meredeken, majd 
később a szaturációs szint felett tartva fokozódott a Rb+ felvétel. 
A 3. ábra igazolja, hogy a streptozotocinnal kezelt állatok miokar- 
diumának Rb+ felvétele valamennyi vizsgált K+ koncentráció esetében 
szignifikánsan kisebb volt, mint a kontroll állatok miokardiumáé.

7 kontroll

2000 ..
diabétesz

1500 ..<u >

íooo ..(H Cr>

120 /nmol/1/
külső K+ koncentráció

3. ábra Kontroll és diabeteszes állatokból izolált miokardium 
preparátumok Rb+ felvétele a növekvő extracelluláris K+ 
tráció függvényében.
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A maximális transzport sebesség meghatározásra az Eadie-Hofstee áb­
rázolási módot alkalmaztuk (4.ábra) A felvételi sebesség/K+ kon­
centráció hányadosának függvényében ábrázoltuk a Rb+ influxot. A 
regressziós egyenesek metszéspontjai adják a maximális Rb+ fel­
vételt, ami mint az ábrából leolvasható diabeteszes patkányok ese­
tében szignifikánsan (30%-al) kisebb, mint a kontroll állatoké.
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4. ábra A Rb+ felvétel extracelluláris K+ koncentráció füg­
gésének Eadie-Hofstee ábrázolása. Az egyes pontok 6-9 mérés 
átlagát jelentik.
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A II. táblázaton a kontroll és diabeteszes állatok miokardiumának 
maximális, ouabainnal gátolható Rb+ felvételét és ouabain kötő­
helyéinek koncentrációját hasonlítjuk össze. A táblázat utolsó so­
rában a pumpahelyenként, percenként transzportéit K+ ionok számát 
is feltüntettük. Mint látható ez a számított érték nem különbözik a 
két kísérleti állatcsoport esetében. A számított értékünk jól egy­
ezik az elméleti maximummal (Clausen és mtsai 1987).

8, II. TÁBLÁZAT
Maximális bRb felvétel, és ouabain kötőhely koncentráció (Bmax), 
valamint a számított transport kapacitás összehasonlítása kontroll

és diabeteszes patkányok jobb szivkamrájában.

KONTROLL DIABÉTESZ

OUABAINNAL GÁTOLHATÓ
86-Rb FELVÉTEL
/nmol/g nedves súly/ 2748±138 1874±189

3-/H/-OUABAIN KÖTŐHELY
KONCENTRÁCIÓ
/pmol/g nedves súly/

283±13 190±17

3-/H/-OUABAIN KÖTŐHELYEINEK
PERCENKÉNT SZÁLLÍTOTT
K+-ionok száma /l/min/ 9710 9863



Mindezek az adatok egyértelműen azt bizonyítják, hogy a diabéte­
széé állatok miokardiumában a ténylegesen funkcionáló pumpahelyek 
száma csökken ugyan, de az egyes pumpahelyek transzportáló 
kapacitása, illetve kötési affinitása változatlan marad.

MEGBESZÉLÉS
A kísérletek eredményei azt igazolják, hogy a streptozotocinnal ke­
zelt patkányokban, azaz az inzulin dependens diabetes mellitus mo­
dellező állatkísérletben, a miokardiumban és a lassú kontrakciós 
sebességű vázizomban csökken a Na-K-ATPáz aktivitása. Ezzel össz- 
hangaban csaknem azonos mértékben csökken a ouabainnal gátolható 
Rb+ felvétel is. Kísérleteink eredményei jól egyeznek Norgaard és 
mtsai (1985) adataival, akik a 3-orto-metil-fluorescein-foszfatáz 
aktivitás, mint a Na-K-ATPáz működés indikátorának, 21%-os 
csökkenését észlelték diabeteszes patkány szívéből készített 
homogenátumban. Inzulin kezeléssel ki tudták védeni a 3-OMFP 
aktivitás csökkenését, és a kezelés hatására az izmok K+ tartalma 
is fokozódott, mintegy jelezve a pumpa aktivitás növekedését. 
Pierce és Dhalla (1983) patkány ventrikuláris izomból 
dezoxikoláttal feltárt, tisztított szarkolemmapreparátumon a 
p-nitrofenil-foszfatáz (pNPP) aktivitás 24%-os csökkenését 
igazolták 8 héttel a streptozotocin kezeles után. A felsorolt 
adatok alátámasztják azt is, hogy az általunk módosított 
^(H)-ouabain kötési eljárás megbízható módszer a Na-pumpa 
denzitásának mérésére.
A gyors kontrakciójú extensor digitorum longus izomban nem észlel­
tük a ^(H)-ouabin kötőhelyek számának szignifikáns csökkenését (II. 
táblázta). A két eltérő típusú izom közötti differencia össze­
függésbe hozható az izmok eltérő funkcionális, morfológiai, és 
anyagcsere sajátosságaival. A soleus izom a patkányban zömében 
lassú oxidativ (50) típusú rostokból áll, és a gyors
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oxidativ-glikolitikus (FOG) rostok aránya mindössze 10-12%. Ezzel 
szemben az extensor digitorum longus izomban a FOG rostok aránya 
61%, a gyors glikolitikusé (FG) 35% és az 50 típusúaké 4%. (Nicol 
és Burce 1982). Armstrong és mtsai (1975) adatai szerint a 
streptozotocinnal kiváltott diabetes eltérő hatást gyakorol a 
patkány izom különböző típusú rostjaira. Hegarty és Rosholt (1981) 
adatai igazolják, hogy a diabeteszes állatok gyors izmainak 
rostátmérője nagyobb mértékben csökken mint a lassúaké.

A fentiek alapján egyrészt valószínűnek látszik az a feltételezés, 
hogy a Na-pumpa koncentráció eltérő viselkedése a streptozotocin 
kezelést követően összefüggésbe hozható az eltérő rostösszetétel­
lel. Ugyanakkor arra is fel kell hívni a figyelmet, hogy a felszín/ 
tömeg arány determináló tényező a vanadát facilitált ouabain kö­
tési eljárásnál, ezért a rostátmérő csökkenése miatt bekövetkező 
relatív felszínnövekedés elfedheti a pumpakoncentráció tényleges 
csökkenését.
A kísérleti eredményeknek, megítélésünk szerint, klinikai vonatko­
zásai is vannak. A vázizomzat tömegénél fogva - a pumpahelyek kon­
centrációját és az intracellulárisan felhalmozott K+ mennyiségét 
tekintve egyaránt - a szervezet K+ homeosztázisának fontos regu­
latora és puffere. Az izomműködést mindig kíséri a fokozott K+ ki­
áramlás, s emiatt nő az extracelluláris K+ koncentrációja. A sej­
teket körülvevő folyadék fokozott K+ koncentrációja aktiválja a 
Na-pumpát, és ennek fokozott aktivitása kompenzálja a K+ vesztést. 
Jól ismert ugyanakkor, hogy kontrollálatlan diabeteteszben, dia­
beteszes kómában hiperkalémia alakul ki. Adataink tükrében nyilván­
valónak tűnik, hogy ez összefügg a Na-pumpa koncentrációjának 
csökkenésével, s a lelassult visszvételezés a szérum K+ 
koncentráció tartós növekedéséhez vezet.
A másik klinikai vonatkozás a diabeteszes betegek digitális terá­
piájával kapcsolatos. A vázizomzat ouabain-receptorai jelentős 
mennyiségű szívglikozidot képesek megkötni, és így csökkentik és
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pufferelik a keringő, terápiásán aktív glikozidok mennyiségét. 
Mindazokban az állapotokban, amikor csökken a vázizmok 
ouabain-receptorainak száma, így diabetes mellitusban, csökkent 
pajzsmirigy funkció (Sharma és Banerjee 1978), a digitális terápia 
beindításakor a keringő glikozid koncentráció magasabb szintet ér 
el. Mivel a miokardiumban is csökken a digitális-receptorok száma, 
így a szokásos dózis bevitelével, rövid idő alatt elérhető a 
toxikus tartomány. Éppen ezért a diabeteszes betegek digitális 
terápiájánál fokozottan kell monitorizálni a szérum digitális 
szintjét.

ÖSSZEFOGLALÁS:
Kísérletes inzulin-dependens diabéteszt idéztek elő Wistár patká­
nyokban 65 mg/kg dózisé streptozotocin egyszeri i.v. injekciójá­
val. A streptozotocin injekciót követő 6.-8. héten a szív- és a 
lassú típusú vázizomban a megkötött ouabain mennyisége 
szignifikánsan kisebb volt, mint a kontroll izmoké. A gyors 
vázizomban észlelt kisebb ouabain kötés nem bizonyult
statisztikailag szignifikánsnak. 5

86A miokardium ouabain-szenzitív Rb felvétele hasonló mértékben 
csökkent, mint a pumpahelyek denzitása. Következésképpen a kontroll 
és diabeteszes állatokban a pumpahelyenként, időegység alatt át­
szállított kationok száma azonos volt.

í
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A MIOZIN KÖNNYŰ LÁNC FOSZFORILÁCIÓ 
SZEREPE A SZÍVIZOM ÖSSZEHÚZÓDÁS 

SZABÁLYOZÁSÁBAN

SZABÓ JUDIT ZSUZSANNA
Debreceni Orvostudományi Egyetem Gyógyszertani Intézete

1980-ban írtam "A szívmiozin sajátosságainak és a szív­
izom kontraktilitásának összehasonlítása egészséges, hi- 
pertrófiás és atrófiás szívizomban" című kandidátusi ér­
tekezésemet. A munka konklúziója az volt, hogy a szívizom 
megváltozott kontraktilitása -legalábbis részben- a mio- 
zin megváltozott sajátosságainak tulajdonítható; a mio- 
zin ATPáz aktivitásának megváltozásáért pedig valószínű­
leg új típusú nehéz láncok megjelenése (a miozin megvál­
tozott izoenzim összetétele) lehet felelős, mert a mio­
zin könnyű láncok molekulasúlyában, egymáshoz vagy a ne­
héz láncokhoz viszonyított mennyiségükben nem észleltünk 
eltérést. Már akkor felvetődött azonban bennem a kérdés: 
és mi a helyzet a könnyű láncok foszforilációjával ? így 
a miozin könnyű láncok lehetséges élettani szerepére vo­
natkozó közleményeket az elmúlt tíz év során figyelemmel 
kísértem és az erre vonatkozó irodalmi áttekintést adom 
itt közre.
Mint ismeretes, a miozin könnyű láncainak egyikét, az ún. 
"DTNB" /5,5’-ditiobis-(2-nitrobenzóesav)/-könnyű láncot 
egy specifikus, kalciummal aktiválható könnyű lánc kináz 
foszfőri1álhat ja (PERRIE és mtsai, 1973). Bár az eredeti
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megfigyelést vázizmon tették, rövidesen nyilvánvalóvá 
vált, hogy gerincesek különböző sejtjeiből származó mio- 
zinok regulatorikus könnyű láncai a vázizom miozinhoz ha­
sonlóan reverzibilisen foszforilálódhatnak és defoszfori- 
lálódhatnak (ADELSTEIN és mtsai, 1973; EREARSON és PERRY, 
1975; EREARSON és mtsai, 1976/a). A foszforilálódó regula- 
torikus miozin könnyű láncot EREARSON és PERRY (1975)
P("phosphorylatable")-könnyű láncnak nevezték, megjelölé­
sére a továbbiakban én is ezt használom. Kimutatták azt 
is, hogy simaizomban, továbbá nem izomszövetben, pl. 
trombocitákban a P-könnyű láncok foszforilációja a mio­
zin aktin-aktivált ATPáz aktivitásának jelentős fokozó­
dását eredményezi (ADELSTEIN és CONTI, 1975; GORECKA és 
mtsai, 1976; SMALL és SOBIESZEK, 1977). Ez a megállapítás 
összhangban egyéb kísérleti eredményekkel ahhoz a koncep­
cióhoz vezetett, hogy a P-könnyű láncok foszforilációja 
és defoszforilációja a simaizom kontrakcióját szabályo­
zó mechanizmus obiigát része (ADELSTEIN és EISENBERG, 
1980; STULL és mtsai, 1980).
A P-könnyű lánc foszforilációnak a harántcsíkolt izom 
és szívizom kontrakció szabályozásában betöltött szerepé­
vel kapcsolatban azonban számos negatív, illetve egymás­
nak ellentmondó adat látott napvilágot. E közleményeket 
áttekintve megpróbálok választ adni arra a kérdésre is, 
hogy megváltozik-e a foszforiláció mértéke a szívizomban 
a kontraktilitást akut vagy krónikus jelleggel fokozó 
szerek (pl. pozitív inotrop hatású szerek) vagy beavatko­
zások (pl. fokozott fizikai megterhelés, tréning) hatá­
sára .
Kezdeti kísérletekben a P-könnyű lánc foszforilációnak a 
vázizom miozin ATPáz aktivitásra gyakorolt hatását ta­
nulmányozták (MORGAN és mtsai, 1976). A foszforiláció a 
tisztított miozin vagy nehéz meromiozin aktin jelenlété­
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ben vagy hiányában márt ATPáz aktivitását nem befolyásol-
ta és az aktomiozin ATPáz aktivitását sem változtatta
meg. Ezek a kezdeti, később mások által is megerősített 
kísérletek arra engedtek következtetni, hogy vázizomban 
és szívizomban -szemben a simaizommal- a P-könnyű láncok 
foszforilácié.ja az izomkontrakció létrejöttéhez nem el­
engedhetetlenül szükséges, legfeljebb a kontrakciót mó­
dosíthatja (ADELSTEIN és EISENBERG, 1980; STULL és mtsai,
1980).
Lényegében ezt az elgondolást erősítették meg azok a kí­
sérletek is, melyekben a foszforiláciét in vivo mérték 
és kimutatták, hogy a vázizom összehúzódás foszforiláció 
nélkül is végbemegy (MANNING és STULL, 1979). A miozin 
P-könnyű lánc foszforiláció csupán a vázizom tetanuszos 
stimulációja hatására fokozódott, időbeli lezajlása pedig 
a maximális feszülés poszttetanuszos potenciádéjának le­
futásával mutatott párhuzamot (BÁRÁNY és mtsai, 1979; 
MANNING és STULL, 1979). Mindezek alapján arra következ­
tettek, hogy a foszfőrilációnak a vázizom tetanuszos sti­
mulációját követő izometriás összehúzódások megnagyobbí- 
tásában szerepe lehet (STULL és mtsai, 1980). A szívmio- 
zin P-könnyű láncok foszforilációjával, illetve annak le­
hetséges élettani szerepével kapcsolatban pedig néhány 
ellentmondó adat ugyan napvilágot látott (FREARSON és mts­
ai, 1976/b; JEACOCKE és ENGLAND, 1980), azonban az a fel­
fogás volt általános, hogy a szívmiozinban, éppúgy mint 
vázizomban az izomösszehúzódás a miozin P-könnyű láncok
foszforilációja nélkül is megtörténik; a foszforiláció 
legfeljebb a kontrakciót módosíthatja.
Mivel a P-könnyű láncok foszforilációja a miozin ATPáz 
aktivitását közvetlenül nem befolyásolta, a miozin egyéb 
tulajdonságaira gyakorolt hatását vizsgálták. Tanulmá­
nyozták pl. a foszforiláció hatását a szív és vázizom
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miozin kalcium kötésére (HOLROYDE és mtsai, 1979/a; KAR­
DAMI és GRATZER, 1982), továbbá az előzetesen disszoci­
ált P-könnyű láncoknak a miozin nehéz láncokhoz történő 
reasszociációjára (BHAN és mtsai, 1981); a foszforiláció 
lehetséges élettani szerepének feltárására vonatkozóan 
kevés sikerrel.
CROW és KUSHMERICK (1982/a és b) intakt vázizommal, COOKE 
és mtsai (1982) vázizom miofibrillumokkal, FRANKS és mts­
ai (1984) szívizom miofibrillumokkal végzett kísérletei 
alapján azonban úgy tűnt, hogy a P-könnyű lánc foszfori­
láció jól meghatározott kinetikai hatásokkal rendelkezik. 
Kimutatták ugyanis, hogy a foszforiláció az izometriás 
feszülés kifejlődése során az ATP hidrolízis sebességét 
csökkentette, azonban a létrejött maximális feszülés nem 
változott. Az eredményeket az izomösszehúzódás "kereszt- 
híd teóriá"-ja alapján úgy értelmezték, hogy a foszfori­
láció a miozin kereszthidak kialakulásának és felbomlá­
sának a sebességét csökkenti (ennélfogva csökken az ATPáz 
aktivitás) és egyidejűleg részarányosán nő az az idő, a- 
míg a kérészthidakat alkotó miozin fejek aktinhoz vannak 
kötve (ami viszont a változatlan izometriás feszülésért 
felelős). így a P-könnyű láncok foszforilációja -az izom­
kontrakció jelenleg elfogadott sémája szerint (ADELSTEIN 
és EISENBERG, 1980)- egy vagy több olyan lépésnek a se­
bességét csökkentheti, melyek az aktinnak a miozintól 
történő disszociációját megelőzik (CROW és KUSHMERICK, 
1982/a és b; C00KE és mtsai, 1982; FRANKS és mtsai, 1984). 
E séma alapján várható volt, hogy a foszforiláció hatásá­
ra izotóniás kontrakció során is csökken az izom megrövi­
dülés! sebessége az aktomiozin turnover sebességének a 
csökkenése miatt. Egér gyors vázizomban ezt meg is fi­
gyelték (CROW és KUSHMERICK, 1982/b), ahol a P-könnyű 
lánc foszforiláció 90%-os fokozódása az izom megrövidü­
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lési sebességének mintegy 50%-os csökkenésével járt. 
Azonban BUTLER és mtsai (1983) vizsgálatai ezt az elkép­
zelést nem erősítették meg. Bár erre magyarázattal szol­
gálni nem tudtak, jórészt elfogadást nyert az előbbi mun­
kákon (CROW és KUSHMERICK, 1982/a és b; COOKE és mtsai, 
1982; FRANKS és mtsai, 1984) alapuló következtetés, ne­
vezetesen hogy az aktomiozin turnover sebességének a mio- 
zin P-könnyú láncok foszforilációja hatására bekövetkező
csökkenése -legalábbis gyors vázizomban és szívizomban-
az izom biomechanikai sajátosságainak az energiamegtaka­
rítás irányába mutató változását jelentheti.
COOKE és mtsai (1982) vázizom, továbbá FRANKS és mtsai 
(1984) szívizom miofibrillumokkal végzett kísérletei fel­
világosítással szolgálnak arra vonatkozóan is, hogy a 
kezdeti kísérletekben miért nem sikerült a foszforiláció- 
nak a miozin ATPáz aktivitásra semmiféle hatását kimutat­
ni. Ugyanis a foszforiláció a miofibrilláris ATPáz akti­
vitást is csak abban az esetben csökkentette, ha a mio- 
fibrillumokat előzetes glutáraldehid kezeléssel "rögzí­
tették" . A glutáraldehid kezelés megakadályozza a miofib- 
rillumok ATP és kalcium hozzáadásra bekövetkező összehú­
zódását (MIKAWA, 1979). Ha a glutáraldehid kezelést kal­
cium jelenlétében végzik a regulatorikus fehérjék (tro- 
pomiozin és troponin) olyan, ún. "aktivált" konformáció­
ban rögzülnek, ami az aktin-miozin kölcsönhatást -akár 
további kalcium hozzáadás nélkül is- lehetővé teszi. Kal­
cium hiányában végzett glutáraldehid kezelés viszont 
"inhibitoros" konformációban rögzíti a regulatorikus fe­
hérjéket, amikor az aktin és miozin kölcsönhatása gátolt 
(MIKAWA, 1979).
Különböző időtartamú, kalcium jelenlétében végzett glu­
táraldehid előkezelést követő ATPáz aktivitás mérések 
azt mutatták, hogy a foszforiláció három különböző spe-
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cieszből (patkány, kutya, nyúl) származó szív miofibril— 
lumok ATPáz aktivitását mintegy 50%-al csökkentette 
(FRANKS és mtsai, 1984). A glutáraidehiddel nem rögzített 
miofibriliumokban a fosztorilációnak az ATPáz aktivitás­
ra gyakorolt hatását nem észlelték. A glutáraldehid keze­
lés jelentőségét FRANKS és mtsai (1984) abban látják, 
hogy meggátolja a szarkomér ATP és kalcium hozzáadásra 
bekövetkező megrövidülést, biztosítja a miofibrillumok 
rendezett filamentáris szerkezetét, továbbá lehetővé te­
szi, hogy a fosztoriláció hatása a miozin molekula feji 
régióját a rúd résszel összekötő "csukló" közvetítésével 
manifesztálódjon (RITZ-GOLD és mtsai, 1980).
Az előbbiekben vázolt, kétségkívül tetszetős hipotézis 
ellen azonban szólnak bizonyos érvek. Elsőként említeném, 
hogy foszforiláció hatására az ATP hidrolízis sebességé­
nek a csökkenését gyors vázizomban és szívizomban figyel­
ték meg, lassú vázizomban azonban nem (CROW és KUSHME- 
RICK, 1982/a,b,c). Tekintettel arra, hogy a szívizom mio­
zin kinetikai és egyéb sajátosságai inkább a lassú váz­
izom miozinéhoz állnak közelebb (SWYNGHEDAUW és mtsai, 
1976) nehéz elképzelni, hogy egy olyan jelenség, mint az 
aktomiozin turnover sebességének foszforiláció hatására 
bekövetkező csökkenése gyors vázizomban és szívizomban 
létrejön, lassú vázizomban azonban nem.
Intakt szíven és izolált rostpreparátumokon végzett vizs­
gálatok arra utalnak, hogy közvetlen összefüggés áll fenn 
az intracelluláris szabad kalcium koncentráció és a maxi­
mális izomfeszülés, továbbá az izom megrövidülési sebes­
sége között(LANGER , 1974). Intakt működő izomban a meg­
rövidülésért illetve az izomfeszülésért felelős biokémi­
ai és biofizikai mechanizmusok alapját a miozin kereszt- 
hidak és az aktin molekulák közötti kölcsönhatások képe­
zik (KATZ, 1977). Az izom kontraktilis elemei által lét-
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rehozott feszülés nagyságát pedig az egységnyi izomkereszt­
metszetre vonatkoztatott ilyen "erőt termelő" aktív he­
lyek száma határozza meg (KATZ, 1977). Változatlan izom 
illetve szarkoméra hossznál az aktív helyek száma a kal­
ciumot kötő troponin molekulák számától, illetve a fel­
szabadult kalcium mennyiségétől függ (LANGER, 1974). Az 
izom megrövidülési sebessége pedig -legalábbis terhelet­
len izomban- a kereszthidak kialakulásának és megszűnté­
nek sebességével, azaz a miozin ATPáz aktivitásával áll 
szoros korrelációban (BÁRÁNY, 1967; DELCAYRE és SWYNGHE- 
DAUW, 1975).
Mindezek értelmében az aktomiozin turnover sebességének 
foszforiláció hatására bekövetkező csökkenése azt jelen­
tené, hogy a szívizomban ez éppen olyan beavatkozások ha­
tására jön létre, amikor az intracelluláris kalcium tar­
talom nő (pl. béta adrenerg stimuláció). Közismert azon­
ban, hogy szívizomban az intracelluláris kalcium tarta­
lom fokozódása éppen a kontrakcióé erő és a kontrakció 
maximális sebességének a fokozódásával (pozitív inotrop 
hatás) jár együtt. Ráadásul intakt szíven végzett vizsgá­
latok többsége nem mutatott változást a P-könnyű láncok 
foszforilációjának a mértékében pozitív inotrop beavatko­
zások hatására (HOLROYDE és mtsai, 1979/b; HIGH és STULL, 
1980; JEACOCKE és ENGLAND, 1980; WESTWOOD és PERRY, 1981). 
Ezért teljesen nyilvánvaló következtetés, hogy bármi lé­
gyen is a foszforiláció szívizom kontrakciót moduláló 
hatásának a lényege, ha a foszforiláció szintje nem vál­
tozik pozitív inotrop hatást eredményező beavatkozások 
következtében, nem lehet hatása az aktomiozin turnover 
sebességére sem.
Az előbb említett vizsgálatokban (HOLROYDE és mtsai, 
1979/b; HIGH és STULL, 1980; JEACOCKE és ENGLAND, 1980; 
WESTWOOD és PERRY, 1981) kontroll perfúziós kisérletek-
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ben a P-könnyű láncok 0.3-0.5 mól foszfátot tartalmaz­
nak/ mól könnyű lánc és ez a szint 5 perces katekolamin 
infúziót követően vagy a perfuzátum kalcium koncentráció­
jának az emelése hatására állandó maradt, holott azt vár­
ták, hogy e beavatkozások az intracelluláris kalcium tar­
talom fokozódása révén aktiválják a miozin P-könnyű lánc 
kinázt és nő a P-könnyű láncok foszforilációja. így ma­
gyarázatként felmerült az a lehetőség, hogy a kináz ak­
tivitása a szívben alacsony, legalábbis a vázizomhoz vi­
szonyítva (ENGLAND, 1984). Azonban kiderült, hogy foko- 

32zott a P beépülése a P-könnyű láncokba olyan körülmé­
nyek között is, amikor a katekolamin hatásra az ossz 
foszfát tartalomban nincs változás (JEACOCKE és ENGLAND, 
1980). Ez viszont a szívben egy aktív kináz/foszfatáz 
rendszer jelenlétét valószínűsíti. E kísérleteken alapu­
ló számítások szerint ENGLAND (1984) feltételezi, hogy a 
szívben a miozin könnyű lánc kináz már nyugalmi körülmé­
nyek között is teljesen aktív (azaz a nyugalmi körülmé­
nyek között kifejeződő kináz aktivitás azonos a kivonha­
tó ossz kináz aktivitással /WOLF és HOFMANN, 1980/) és 
így az intracelluláris kalcium koncentráció bármi módon 
történő emelése sem fokozhatja tovább a kináz aktivitást 
(ENGLAND, 1984). Ez az elgondolás magyarázattal szolgál­
hat arra vonatkozóan, hogy miért nem történik fokozódás 
a P-könnyű láncok foszfát tartalmában akut inotrop bea­
vatkozások hatására.
A teljesség kedvéért meg kell azonban említeni, hogy vol­
tak olyan kísérletek, amelyekben pozitív inotrop hatású 
beavatkozások következményeként a P-könnyű láncok fosz­
fát tartalmában fokozódásról számoltak be (KOPP és BÁ­
RÁNY, 1979; RESINK és mtsai, 198l/a és b). Ezekben a 
vizsgálatokban a foszforiláció mértéke a kontrollokban 
sokkal alacsonyabb (0.07-0.12 mól foszfát/mól könnyű lánc)
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volt annál, mint amit mások mértek. Mindez arra enged kö­
vetkeztetni , hogy a különböző kísérleti feltételek között 
kifejeződő kináz/foszfatáz aktivitástól, illetve ezek egy­
máshoz viszonyított arányától függ, hogy milyen mértékű 
a P-könnyű láncok foszforilációjának a szintje kontroll 
kísérletekben, és hogy ez fog-e változni az intracellulá- 
ris kalcium tartalom fokozódásával járó beavatkozások ha­
tására .
Az eddigiekből nyilvánvaló, hogy a P-könnyű láncokat fosz- 
foriláló rendszer (P-könnyű láncok, mint szubsztrát, mio- 
zin könnyű lánc kináz és foszfatáz) jelenléte a szívizom­
ban az aktinon alapuló reguláció mellett a szívizom kont­
rakt i lit ás ának egy olyan, további,miozinon alapuló regu­
lációs lehetőségét jelentené, melynek ki- és bekapcsolása 
szintén az intracelluláris kalcium tartalom fokozódása és 
csökkenése révén történne, miután a miozin könnyű lánc ki­
náz kalcium+kalmodulin függő enzim (PIPES és mtsai, 1974; 
WOLF és HOFMANN, 1980). Nagy valószínűséggel cáfolható 
azonban,-hogy legalábbis akut beavatkozások során,— az
intracelluláris kalcium tartalom fokozódása a szívizom
kontraktilitását a P-könnyű láncok foszforilációja révén
is szabályozza. ENGLAND (1984) szerint a szívben lévő 
ossz kináz aktivitásnak 4-6 percre lenne szüksége ahhoz, 
hogy valamennyi P-könnyű láncot foszforilálja. így ez a 
folyamat nem elég gyors ahhoz, hogy az intracelluláris 
kalcium tartalom fokozódásának az izom megrövidülési se­
bességre gyakorolt hatásáért felelős lehetne. Ezt az el­
képzelést az in vivo foszforiláció sebességre vonatkozó 
becslések is alátámasztották (ENGLAND, 1984).
Mivel a jelenleg rendelkezésre álló bizonyítékok nem tá­
masztják alá azt az elgondolást, hogy a miozin P-könnyű 
lánc foszforiláció a szívizom kontraktilitás regulációjá­
ban akut jelleggel beavatkozik, alternatív lehetőséget
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kerestek. Jól ismert, hogy a szívizom kontraktilitásában lók
krónikus jellegű változások történnek, pl. fizikai meg- for
terhelés (tréning) hatására, vagy pl. hipertenzív hiper- tív
trófiában. E kontraktilitás változások egyrésze kétségkí- füg
vül a különböző ATPáz aktivitású miozin izoenzimek rész- rer
arányában bekövetkezett eltéréseknek tulajdonítható (HOH a i
és mtsai, 1978; HOH és EGERTON, 1979; RUPP, 1981; MORANO és
és mtsai, 1988). Azonban MORANO és mtsai (1988) szerint a í

spontán hipertenzív patkányokban a miozin P-könnyű lánc su]
foszforiláció mértéke is csökken, ami az ilyen állatok— ugj
ban idős korban kifejlődő szívelégtelenség kialakulásához zir
hozzájárulhat. ész
RESINK és mtsai (1981/a) a fokozott fizikai megterhelés Bái
(tréning)-hez történő adaptáció biokémiai alapjait keres- sür
ve jutottak a miozin f oszf oriláció szerepének vizsgálaté- -
hoz. Patkányokat 9 héten át (5 nap hetente, naponta napi e
15 percről 60 percre növelve a taposómalomban történő - i

futtatás idejét) futtattak és kontroll, valamint treníro- =2+zott patkányok szívmiozinjának Ca -ATPáz, valamint a tér- - z
mészetes aktomiozin Ca^+-stimulált Mg^+-függő ATPáz akti- c
vitásait hasonlították össze. Futtatott patkányok szív- ári
miozinjának a Ca^+-ATPáz aktivitása lényegesen magasabb fo]
volt, mint a kontrolioké, azonban a természetes aktomio- sz<
zin Ca^+-stimulált Mg^+-függő ATPáz aktivitása nem válto­
zott. Az izolált perfundált szíveket béta adrenerg ago- 
nista izoproterenollal kezelve mind a troponin gátló al­
egységének, a troponin-I-nek, mind a miozin könnyű lán­
coknak a foszforilációja fokozódott. A troponin-I fősz- Isi
foriláció jának a mértéke ( 1 mol/mol ) hasonló volt kont- iz
roll és trenírozott patkányok szívében. A miozin Ca^+- ci
ATPáz aktivitás ^max értéke izoproterenol kezelés hatásé- ri
ra valamennyi perfundált szívben nőtt, azonban a futta- Iá
tott állatok szívében lényegesen jobban, mint a kontrol- ko
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lokban. A V fokozódása és a miozin könnyű láncok fosz- max
forilációjának mértéke és sebessége között szoros, pozi­
tív korrelációt figyeltek meg. így a fokozott, kalcium­
függő miozin könnyű lánc foszforiláció, amit a béta ad- 
renerg stimuláció még tovább fokoz, reprezentálhatná azt, 
a tréning hatására létrejövő biokémiai választ (RESINK 
és mtsai, 1981/a), amihez még a tréningezett állatokban 
a fokozott transzszarkolemmális kalcium beáramlás is tár­
sulhat (RESINK és mtsai, 198l/b). LITTEN és mtsai (1981) 
ugyanakkor tiroxinnal indukált szívhipertrófiában a mio­
zin P-könnyű láncok foszforilációjának mértékében nem 
észleltek változást.
Bár ezen a területen egyelőre kevés adat áll rendelkezé­
sünkre, azok a megfigyelések, hogy
- a szívizomban a P-könnyű láncok foszforilált formában 

előfordulhatnak,
- a miozin könnyű lánc kináz/foszfatáz enzimpár intakt 

szövetben aktív,
- a foszforiláció az aktomiozin kinetikában változást 
okoz,

arra engednek következtetni, hogy a P-könnyű lánc fosz- 
foriláció a szívizom kontraktilitás módosításában valóban 
szerepet játszik.

ÖSSZEFOGLALÁS

Ismeretes, hogy különböző típusú izmokban, valamint nem 
izomsejtekben a miozin könnyű láncainak egyikét egy spe­
cifikus, kalciummal aktiválható könnyű lánc kináz foszfo- 
rilálhat ja. Azonban míg simaizomban a miozin P-könnyű 
lánc foszforilációja és defoszforilációja a simaizom 
kontrakciót szabályozó mechanizmus obiigát része, váz­
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illetve szívizomban a P-könnyű lánc reverzibilis foszfo- 
rilációjának szerepe nem teljesen tisztázott. Miután váz­
izomban és szívizomban az izomösszehúzódás a P-könnyű 
láncok foszforilációja nélkül is megtörténik, annak csu­
pán az izomösszehúzódás modulálásában tulajdonítanak je­
lentőséget . Gyors vázizomban és szívizomban az aktomiozin 
turnover sebessége a miozin P-könnyű láncok foszforilá- 
ciójának hatására csökkent, lassú vázizomban azonban nem. 
Ezt a jelenséget úgy értelmezik, hogy a foszforiláció 
gyors vázizomban és szívizomban az izom biomechanikai sa­
játosságainak az energiamegtakarítás irányába mutató vál­
tozását jelentheti. Intakt szíven végzett vizsgálatok 
többsége pozitív inotrop beavatkozások hatására nem mu­
tatott a P-könnyű láncok foszforilációjának mértékében 
változást. így kevéssé valószínű, hogy akut beavatkozá­
sok során az intracelluláris kalcium tartalom fokozódása 
a szívizom kontraktilitását -az aktinon alapuló regulá­
ción kívül- a P-könnyű láncok foszforilációja révén is 
szabályozza. Feltételezik azonban, hogy a szívizom kont­
raktilitását krónikus jelleggel megváltoztató hipertró- 
fiákban (pl. fokozott fizikai megterhelés hatására vagy 
hipertenzív hipertrófiában) a kontraktilitás változásban 
-a miozin izoenzimek részarányának megváltozásán kívül- 
a P-könnyű láncok foszforilációjában bekövetkezett vál­
tozás is szerepet játszhat.
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KERINGÉSFARMAKOLÓGIAI KUTATÁS 
A BIOGAL FARMAKOLÓGIAI OSZTÁLYÁN

TAKÁCS ERZSÉBET ILDIKÓ
BIOGAL Gyógyszergyár Rt. OTK Farmakológia! Kutató Osztály, Debrecen

A BIOGAL Gyógyszergyár OTK Farmakológia! Kutató Osztályán a 
kísérletes farmakológia! vizsgálatok széles skálája mellett a 
keringésfarmakológia területén két fő irányban folytatunk 
kutatásokat: egyrészt a koronária okklúzió és az azt követő 
reperfúzió következményeit, másrészt a pajzsmirigyhormonok 
szivhatásait vizsgáljuk kiterjedtebben.

Mint ismeretes, a humán isémiás szívbetegségek és ennek 
talaján kialakuló infarktusos szövődmények a kardiovaszkuláris 
megbetegedéseknek egyik kiemelt fontosságú csoportja. A 
civilizációs ártalmak etiológiai és kondicionáló tényezők a 
betegség kialakulásában. A fiatal keresőképes korosztályt is egyre 
inkább érintik, a hirtelen halál veszélye nagy, elsősorban a 
koronária elzáródást vagy a reperfuziót követő kamrafibrilláció 
következtében. Mind a megelőzésre irányuló, mind a kialakult 
állapot javítására szolgáló kezeléseknek, mind a gyors 
beavatkozásra, a fatális kimenetel megakadályozására, az érintett 
miokardiális szegment életképességének, mechanikai és biokémiai 
funkcióinak visszaállítására, a károsodás kiterjedésének
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csökkentésére eredményesen alkalmazható gyógyszerek kutatásának 
nagy a jelentősége.

Az elmúlt két év során olyan in vivo és in vitro módszereket 
vezettünk be, illetve fejlesztettünk ki, amelyek révén az okkluziós 
és reperfúziós szivkárosodások patomechanizmusa, gyógyszeres 
kivédésének lehetősége kísérletesen tanulmányozható.

Jelen munkánkban in vivo körülmények között a bal koronária 
arterior descendens (LAD) 15 perces leszorításával előidézett 
isémiás és az ezt követő 60 perces reperfúziós állapot hatásait 
vizsgáltuk altatott, nyitott mellkasu kutyákon.

iOU _

1. ábra A globális és szegmentális szivfunkció változása az 
okkluziós és reperfúziós periódus alatt

Megállapítottuk, hogy a globális szivfunkció, amit a balkamrai
nyomásból számított pozitív dP/dt és a negativ dP/dtmax max
értékekkel jellemeztünk, nem változott számottevően az okkluzió és



reperfuzió folyamán (1. ábra). Ugyanakkor az isémiás miokardium 
részre felhelyezett nyulásmérővel mért kontrakciós erő (CF) 
szignifikánsan, mintegy 70-80 %-al csökkent az okkluzió alatt, majd 
a reperfuzió kezdetén egy átmeneti emelkedés után, az ép 
miokardiális szegmenthez viszonyítva, mintegy 50 %-al csökentebb 
értéket mutatott és maradt végig a 60 perces megfigyelés folyamán 
(1. ábra).

Az aorta középnyomás nem, a balkamrai végdiasztolés nyomás 
nőtt a kísérleti periódus alatt.
EKG-n regisztrálva az elektrofiziológiai változásokat, a kamrai 
extraszisztolék, a kamrafibrilláció leggyakrabban az okkluzió 1-3 
illetve 10-15 perce között és/vagy a reperfuzió első perceiben 
jelentkezett, 60-70 %-os mortalitást okozva.

Az isémia és a reperfuzió számtalan sok biokémiai 
konzekvenciája közül (acidózis, intrecelluláris ATR, Ca^+ szint 
változások, katekolamin felszabadulás, leukocyta migráció stb.) a 
tromboxán (TxBg RIA-KIT) és prosztaciklin (6-keto PGF^ RIA-KIT) 
release valamint a fokozott szabadgyök képződés és a ventrikuláris 
aritmiák fellépése közötti összefüggéseket vizsgáltuk.

Az alap tromboxán szintet valamint a tromboxán/prosztaciklin 
arányt, a magas ektópiás aktivitású kezeletlen állatoknál 
magasabbnak találtuk, amely értékek az isémia és a reperfuzió alatt 
tovább emelkedtek (2. ábra). Az alacsony ektópiás aktivitású 
kontroll csoportnál a prosztaciklin alapérték volt magasabb, és a 
kísérlet folyamán emelkedő tendenciát mutatott (2. ábra). Az 
okkluzió előtt 5 perccel vénásan adott 4 mg/kg aspirin a tromboxán 
és prosztaciklin szintet és az okkluzió alatti magas 
tromboxán/prosztaciklin arányt szignifikánsan csökkentette (2. 
ábra).



1
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280.
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Alap Okklúzió Reperfúzió

6-Keto PGFj^ (pg/ml)

Alap Okklúzió Reperfúzió

xEL/6-Keto POF

2.5-

Okklúzió Reperfúzió

alacsony ektópiás aktivitású 
kontroll csoport (AEAK)

_ magas ektópiás aktivitású
I—I kontroll csoport (MEAK)

□ 4 mg/kg (i.v. bolus) 
aspirin kezelés

1 szignifikáns különbség a két kontroll csoport között
2 szignifikáns különbség AEAK és az aspirin kezelt csoportok között
3 szignifikáns különbség MEAK és az aspirin kezelt csoportok között

A szignifikancia mértéke p < 0,05

2. ábra A tromboxán, prosztaciklin szintek és a 
tromboxán/prosztaciklin arány változása az alacsony és magas 
ektópiás aktivitású kezeletlen állatoknál és 4 mg/kg aspirin 
kezelést követően, a kísérleti periódus különböző időpontjaiban. (A 
vérminták a jobb pitvarból származtak.)
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Az aspirin kezelés gátolta az okkluzió alatti ektópiás aktivitás 
fokozódást és a kamrafibrillációk fellépését, a reperfuzió alatt 
jelentkező ventrikuláris aritmiákat kevésbé vagy nem befolyásolta 
(1. táblázat).

1. Táblázat

Az aspirin kezelés hatása a szívizom ektópiás aktivitására és az állatok túlélésére

n
Kamrafibrilláció előfordulásának Az állatok 

gyakorisága túlélése
Okklúzió Reperfuzió

Kontroll 17 6/17 5/17 6/17

X1 mg/kg aspirin 3 1/3 1/3 1/3

x4 mg/kg aspirin 4 0/4 3/4 1/4

x Aspirin kezelés i.v. bolusban, 5 perccel az okklúzió előtt

A reperfuzió előtt 5 perccel intravénásán adott 200 mg/kg 
D-penicillamin a reperfuzió alatt jelentkező fokozott ektópiás 
aktivitás és kamrafibrilláció ellen nyújtott teljes védelmet (2. 
táblázat).
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2. táblázat

A D-penicillamin kezelés hatása a szívizom ektópiás aktivitására
és

/

az állatok túlélésére

n
Kamrafibrilláció előfordulásának
gyakorisága a reperfúzió alatt

Az állatok
túlélése

Kontroll 11 5/11 6/11

xD-penicillamin 200 mg/kg 4 0/4 4/4

x O-penicillainin kezelés i.v. bolusban, 5 perccel a reperfúzió előtt

Eredményeink, az irodalmi adatokhoz hasonlóan azt mutatták, 
hogy az érintett szivrészen a magas tromboxán szint és főleg a 
magas tromboxán/prosztaciklin arány, feltehetően a mikrocirkuláció 
romlása révén - az isémia egyéb káros következményei mellett 
jelentős szerepet játszik a ventrikuláris aritmiák kialakulásában, 
mig a magas prosztaciklin koncentrációnak protektiv hatása van.

A vénásan adott 4 mg/kg aspirinnek az okkluzió alatti 
kamraiibrillációt kivédő hatása, a fentiek alapján, a tromboxán 
szintet illetve a tromboxán/prosztaciklin arányt csökkentő 
hatásával magyarázható.

A vénásan adott, scavanger hatású D-penicillamin reperfúzió 
alatti kamraiibrillációt gátló hatása, a szabadgyök 
felszabadulásnak a ventrikuláris aritmiák generálódásában játszott 
szerepét tükrözi. További kísérleteinkben azt a feltételezésünket 
próbáljuk megerősíteni, hogy e két ismert gyógyszer, vénás 
alkalmazási mód mellett, az infarktust követő akut életveszély 
elhárításában terápiás jelentőséggel bir.
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Az egyes jelenségeket, a koszorúér reaktivitásának és 
prosztaciklin szintézisének változásai hipoxia hatására, in vitro 
körülmények között is tanulmányoztuk.

A fenti és más specieszeken beállított in vivo és in vitro 
vizsgálati modelljeinken a gyár uj, originális, különböző 
hatásmechanizmusú vegyületeinek (gyökfogók, antiaritmikumok, 
kardiotonikumok, antitrombotikumok) keringésfarmakológiai 
tesztelését végezzük.

A másik kutatási terület, a tiroxin hormon szívműködést 
befolyásoló hatásának vizsgálata. ("A pajzsmirigyhormonok 
szivhatásainak molekuláris alapjai" cimü Kandidátusi disszertáció;
1987). A kutatási eredményekből levont következtetések szerint, a 
tiroxin a szívizom kontraktilitását - a kontraktilis fehérjékre 
gyakorolt hatása mellett - a szarkoplazmatikus retikulum (SR) Ca^+ 
transzport funkciójának megváltoztatásával szabályozza. 
Pajzsmirigyhormonok hiányában az SR Ca^+-aktivált ATPáz enzim 
aktivitása és a Ca^+-felvétele csökken, kis és rövid ideig tartó 
hormon kezelés mindkettőt fokozza, mig tartósan magas 
hipertiroxinémiában a folyamat szétkapcsolt. E változások valamint 
az SR membrán foszfolipid és zsírsav összetételében bekövetkezett 
módosulások alapján feltételezzük, hogy a pajzsmirigyhormon 
miokardiális hatása, a Ca^+ transzportban szerepet játszó fehérjék 
és/vagy membránlipidek minőségileg új, vagy fokozott szintézise 
révén valósulhat meg.

Az SR Ca^+-aktivált ATPáz enzim mennyiségi illetve minőségi 
változásainak (elektromikroszkópos vizsgálatok) valamint a 
szabályzó mechanizmusban (foszfolamban) feltételezett 
módosulásoknak a tanulmányozására más intézetekkel kollaborációban 
folynak a további kísérleteink.

Kutatási munkáink mellett, és jelenleg nagyobb hányadban, 
különböző fejlesztési feladatokat, rutin gyógyszervizsgálatokat
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végzünk.
Az utóbbi években a dinamikusan fejlődő BIOGAL 

Gyógyszergyárnak robbanásszerűen bővült a terméklistája. A korábban 
fő profilt jelentő antibiotikumok mellett egyre jelentősebb a 
különböző hatástani csoportba tartozó specialitások gyártása, 
forgalomba hozatala. Uj utakat, lehetőségeket és profilbővítést 
jelent a kozmetikumok, a gyógytermékek valamint a mezőgazdaságban 
alakalmazható készítmények megjelenése is. A farmakológia! osztály 
munkája ezért sokrétű.

A készítmények csoportosításánál az eredet mellett maradva, az 
originális kemoterápiás gyógyszerek esetében, az általános 
farmakológia! hatás (központi idegrendszer, sziv-keringés, 
emésztőrendszer, stb.), valamint akut toxicitás vizsgálatokat és ha 
szükséges,műszeres kinetikai vizsgálatokat végzünk.

A licence, reprodukciós, generic termékek esetén (pl. 
Amoxicillin termékcsalád, Pallagicin inj., Ciklosporin termékek, 
Sucralfat tabl. stb.), az Országos Gyógyszerészeti Intézet (ÜGYI) 
által előirt vizsgálatokat vitelezzük ki, amelyek a készítmények 
preklinikai törzskönyvi dokumentációjának összeállításához 
szükségesek. Az előírások termékenként változnak ugyan, de ezek 
többnyire akut toxikológiai, hatásmegerősitő, kinetikai 
vizsgálatok.

A gyógytermékek esetében is a hatásosság kimutatása, a 
mellékhatásmentesség deklarálása a követelmény (pl. Peponen, 
Allitera, Halolaj, Kukoricacsiraolaj kapszulák stb.). Ezek a 
különböző növényi és állati eredetű olajokat tartalmazó 
készítmények jelentős lipid szint csökkentő és/vagy trombocita 
aggregációt gátló hatással rendelkeznek.

A külsőleg alkalmazott paramedicinális készítményeket (Pepotin 
kenőcs, Zealin és Sinacne termékcsalád stb.) valamint a Hélia-D 
kozmetikumokat, a toxikus mellékhatás kizárása céljából, 
gyógyszerszintü biztonsági, toxikológiai teszteknek vetjük alá.

A gyár transzdermális és egyéb tapasz valamint más
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gyógyszerforma fejlesztését (pl. Brulamycin szemcsepp, Ceraffin
OGAL sebfedő stb.) farmakokinetikai és tolerancia vizsgálatokkal
bban segítjük.
b a A teljesség igénye nélkül felsorolt gyógyszerfejlesztő
ása, tevékenységünk során is magas minőségi szinvonlu kísérletes és
tést dokumentációs munkára törekszünk.
gban
tály
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IV.

A HEMORHEOLÓGIAI KUTATÁSOK 
FARMAKOLÓGIAI JELENTŐSÉGE

m





DROTAVERIN-ACEFILLINÁT (DEPOGEN) 
ÉS PENTOXIFILLIN (TRENTAL) 

ÖSSZEHASONLÍTÓ VIZSGÁLATA

KAPUI ZOLTÁN, HERMECZ ISTVÁN, SARKADI BALÁZS*, 
SZENTMIKLÓSI PÉTER és TARDOS LÁSZLÓ

CHINOIN Gyógyszer- és Vegyészeti Termékek Gyára Rt. Kutatási Főosztálya 
és Országos Hematológiai és Vértranszfúziós Intézet*, Budapest

BEVEZETÉS

Rentoxifillin /P/ jelentős helyet foglal el a perifériás 
érbetegségek therápiájában. A mechanizmus, mellyel javítja a 
szervek mikrocirkulációját, hemorheologiai hatásával függ össze: 
csökkenti a vér viszkozitását, a fibrinogen koncentrációt, javítja 
a vörösvérsejtek /VV5/ szűrhetőségét. /Ambrus és munkatársai 1984, 
Strano és munkatársai 1984, Ott és munkatársai 1983, Pilla és 
munkatársai 1983, Angelkort 1979/. Gátolja thrombocyták 
aggregációját, valamint kitapadásukat az érfalhoz /Angelkort 1979, 
Deguchi és munkatársai 1977, Stefanovich és munkatársai 1977, Itoh 
és Satoh 1979, Ott és munkatársai 1983/. Javítja a VVS-ek 
szűrhetőségét, mely hatása jól demonstrálható in vitro ATP 
depletált vagy ozmotikusán zsugorított VVS-ekkel /Leonhardt és
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Grigleit 1977, Schubotz és Mühlfellner 1977, Ehrly 1979, Seifige és 
Kieswetter 1981/.
Mészáros és Szentmiklósi által szintetizált Drotaverin-acefillinát 
/DRA/: 6,7,3',4'-tetraetoxi-l-benzil-3,4-dihidroizokinolin- 
theofillin-7-acetát (Depogen^) (1. ábra) /Szentmiklósi és 
munkatársai 1977/, több előnyös hatásával kiemelkedik a drotaverin- 
sók sorából mint értágító és spazmolitikum /Szatmári és munkatársai 
1984, Vargay és munkatársai 1984, Szentmiklósi és Marton 1983, 
Kapui és munkatársai 1989, Tardos és munkatársai 1989/.

1. ábra: A Depogén kémiai struktúrája

Jelen közleményünkben összehasonlítjuk a DRA és a P hemorheologiai 
hatását, in vitro és ex vivo mért antiaggregációs hatását, valamint 
a thrombocyta 3-as faktor felszabadulására kifejtett hatását.

MÓDSZEREK

1. VVS FILTRABILITÁS MÉRÉSE

A VVS-ek 
módszerét 
szürődési 
5 /um )

in vitro filtrabilitásának a mérésére Teitel (1967) 
alkalmaztuk, amelyben koncentrált VVS szuszpenzió 

sebességét mértük. A szűréshez ismert pórus átmérőjű ( 
szűrőpapírt használtunk /Macherey-Nagel, Düren NSZK



gyártmány/. 40 % hematokritra beállított VVS szuszpenziót 37°C-on 
inkubáltuk 30 percig CRD tartósító oldatban a vizsgált drogok 
jelenlétében, majd a VVS-ket lecentrifugáltuk és a tömény üledéket 
filtráltuk. Minden esetben meghatároztuk a filtrált minta 
hemoglobin koncentrációját, hogy a minta VVS koncentrációjának 
csekély eltéréseit korrigálni lehessen. Ezt követően a VVS - két 
szűrtük, a szűrés sebességét ml filtrált VVS/perc dimenzióban 
adtuk meg. Kiszámítottuk a VVS-ek fele mennyiségének átáramlásához 
szükséges időt ( Tq 5 ) és ezt használtuk a filtrabilitás 
megváltozásainak jellemzésére. A legújabb irodalmi adatok is 
alátámasztják, hogy az alkalmazott módszer jól jellemzi a VVS 
membrán plaszticitását, és összehasonlítva egyéb mérési 
módszerekkel hasonló eredmények nyerhetők /Teltei 1977, Neumann és 
munkatársai 1983/.
A kísérletekben friss, normál VVS-ket, hiperozmotikus oldatban 
zsugorított ( 1,6 M NaCl ) friss VVS-ket illetve 30 napig 4°C-on 
CRD oldatban tárolt "öreg" VVS-et használtunk. E két utóbbi kezelés 
hatására a VVS-ek szűrési ideje jelentősen megnőtt.

2. THROMBOCYTA AGGREGÁCIÚ /TA/ MÉRÉSE

2.1. NYÚL TA MÉRÉSE IN VITRO

Kísérleteinkben mindkét nemű, 2.0-3.0 kg súlyú nyulakat intravénás 
injekcióval altattunk 30 mg/kg pentobarbitállal. Szívpunkcióval 
nyert vért 3.8 %-os Na-citrátot tartalmazó centrifuga csőbe 
gyűjtöttük és 5 percig 800 g - vei centrifugáltuk, majd a 
felülúszó thrombocytában gazdag plazmát /PRP/ pipettával 
leszívtuk. A vért 4 percig 4000 fordulat/min (4000 g) fugáivá 
nyertük a thrombocytában szegény (PRP) plazmát. Mérésekhez a PRP-t 
250.000/ml-re állítottuk be 0.1 M Tris-HCl pufferrel /Pj_j 7.5/, mely
0.9 % NaCl-t és 3 mM CaClg-ot tartalmazott.
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TA-t Born módszerével mértük /Born 1967/, 2 csatornás Chrono-log 
aggregométerrel. Az aggregáció mérés 0,5 ml-es tesztcsövekben 
történt állandó fordulatszámú keverés mellett, 37 °C - on. Az 
aggregációt 10T^ M ADP, 1.5 x 10™^ M arachidonsav, 40 /ug/ml 
Kollagén, vagy 20 /uM A-23187 Ca-ionofor hozzáadásával Indítottuk 
meg, és 3 percig regisztráltuk a fény áteresztés ( 0D ) változását.
A vizsgálandó anyagot 2 percig 37 °C - on előinkubáltuk a PRR-vel.
Az aggregációt Vosan a következő formula alapján számítottuk ki:

aggregáció % = PRP kezdeti 00 - PRP egyensúlyi 00 x 100
PRP kezdeti 00 - PPP 00

gátlási % = % aggr. az inhibitor nélkül - % aggr. inhibitorral
% aggr. inhibitor nélkül

2.2. HUMAN TA MÉRÉSE

Egészséges önkéntesektől vett vért 1 : 9 arányban 3,8 % - os 
natriumcitrát oldatot tartalmazó műanyagcsőbe fogtuk fel. A PRP -t 
4 perces 1500 fordulat számmal végzett centrifugálással nyertünk, 
majd további centrifugálással /4000 rpm/10 min/ állítottuk elő a 
PPP-t. A thrombocyta számot 300.000/ml állítottuk be, mérést az 
előző fejezetben foglaltak szerint végeztük. Az aggregáció 
kiváltása 1.0 x 10“5M ADP hozzáadásával történt.

2.3. TA MÉRÉSE EX VIVO

Kísérletet mindkét nemű 2.0-3.0 kg súlyú 30 mg/kg petobarbital-Na- 
al i.v. altatott nyulakon végeztük. A vizsgálni kívánt anyagokat 
vagy i.v. a jugularis vénába adtuk, vagy 1.0 ml 0.5 %-os 
metilcellulozban szuszpendálva juttatuk a gyomorba szondán 
keresztül. 10 ml vért vettünk a gyógyszer adagolást megelőzően
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illetve követően és ebből végeztük a meghatározásokat a fenti 
módszerrel. Aggregáció kiváltása 10~^M ADR hozzáadásával történt.

3. HUMAN LEUKOCYTA AGGREGACIO MÉRÉSE

Kísérleti anyagot human leukocyta szuszpenzióból készítettük, 
melyet egy óráig 4°C-on ülepítettünk. A felülúszó nagyrészét 
elöntöttük a maradék kb. 30 ml fehér-és vörösvérsejtet tartalmazó 
szuszpenziót centrifugacsövekbe osztottunk szét. A VVS-t 
hemolizáltuk /8 ml szuszpenzió + 76 ml desztillált víz/, majd 4 ml 
18 %-os NaCl oldat hozzáadásával az izotoniát helyreállítottuk. 
Fehérvérsejteket ezután centrifugáltuk /600 rpm, 13 min, 20°C/ és a 
felülúszót elöntöttük majd 1 ml HES oldatban /Freseneus GmbH/ 
szuszpendáltunk. A szuszpenziót ezután HES és fiziológiás sóoldat 
1:1 keverékével hígítottuk megfelelő leukocyta szám eléréséig. Az 
ép leukocyták számát Giemsa festéssel állapítottuk meg, melyet 80- 
85 %-osnak találtunk, a thrombocyta tartalom 2.0 \ volt ez a 
mennyiség méréseket nem befolyásolta.
A méréseket Born módszerével végeztük 2 csatornás Chrono-log típusú 
aggregométerben. A szuszpenzió fehérvérsejt száma 3.0-4.0x10^/ ml 
volt. A méréshez a leukocyta szegény szuszpenziót 100 szoros 
hígítással állítottuk elő a tisztított leukocyta szuszpenzióból, és 
ennek az optikai denzitását vettük 100 % -os aggregációnak. Az 
aggregációt 1.2 x lOT^M arachidonsav hozzáadásával váltottuk ki és 
a számításokat a 2.1. fejezetben megadottak alapján végeztük.

4. THROMBOCYTA 3 - AS FAKTOR /TF 3/ FELSZABADULÁS VIZSGÁLATA

Nyúl PRP-t állítottunk elő a 2.1. fejezetben leírtak szerint. A TF 
3 meghatározást Spaet és Cintron 1965 szerint végeztük Stypven 
alvadási idő teszt segítségével, mely X és V alvadási faktorok 
Russel féle vipera méreggel történő aktiválásán alapszik. 0.55 ml



PRP-t előinkubáltuk a vizsgálati anyag különböző koncentrációival ei
majd 4.0 ug/ml végkoncentrációban kollagént adtunk hozzá állandó 
keverés közben 37°C-on. Ezután 0.1 ml plazmát mértünk be 
koagulométer csövébe /Coagulometer KC 1, Heinrich Amelung Co.NSZK/, 
mely 0.1 ml 25 mM CaC^-t és 0.01 ml Russel vipera mérget /5.0 
ug/ml/ tartalmazott, és az alvadási időt regisztráltuk.

EREDMÉNYEK
I

1. HEM0RHE0L0GIAI HATÁS I
A,OH5Friss, humán VVS - ek könnyen szűrhetőek az átmérőjüknél kisebb g

pórusú szűrőpapíron, a minták azonban elég nagy egyéni szórást 5
mutatnak /5-8 min/. P és DRA egyaránt csökkentette a 
filtrabilitást, ennek mértéke - 20-30 \ - azonban csekély és így 
nem alkalmas dózishatás - görbe felvételre. Ezért kísérleteket 
végeztünk ozmotikusán zsugorított ill. 30 napig tárolt VVS-kel, 
melyeknek szűrhetősége jelentős mértékben csökkent.
P és DRA hatását humán zsugorított VVS-el végzett kísérletekben 
mutatja a 2. ábra.
Az ábrán látható, hogy a kezeletlen kontrolok szűrési idejét /Tq 5/ 2.

100 %-nak véve mindkét anyag dózis függően csökkentette a szűrés VV
idejét. A hatás maximuma tekintetében kb. azonos a két anyag
hatása, de a görbe meredeksége és a Kg 5 érték alapján a DRA 5-10- E
szer hatásosabb mint a P. A hatóanyag koncentrációjának növelésével me
a VVS - ek szűrhetősége csökkent és az így kialakuló harang alakú sz 
görbe karakterisztikus mindkét anyag hatásában /Ambrus és te 
munkatársai 1984/, azaz a szűrhetőség javításának van egy a 
meghatározott optimuma. ec 
P és DRA hatását 30 napig tárolt VVS - ek szűrhetőségére mutatja a a 
3. ábra. A görbe lefutását, valamint a maximális hatást he 
figyelembe véve nincsen lényegi eltérés a kétféle kísérlet he
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eredménye között.
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2. ábra. A P és ÓRA hatása friss, ozmotikusán zsugorított human 
VVS-ek szűrhetőségére.

E kísérletekben elért eredményeket összegzi az I. táblázat, 
melyből kitűnik, hogy mindkét anyag kb. háromszorosára növeli a 
szűrés sebességét, azaz csökkenti a Tg 5 értéket és hatásosság 
tekintetében a DRA felülmúlja a P - t. A táblázatban még bemutatjuk 
a DRA két komponensének a Drotaverinnek (DR) és a Xantin - 7 - 
ecetsavnak (Xantin-7-ac.) a hatását is. A táblázatból látható, hogy 
a két komponens hatása a DRA hatásában nem egyszerűen összeadódik, 
hanem minőségileg egy új hatásról van szó, mivel a DRA egy 
nagyságrenddel kisebb koncentrációban hat.
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3. ábra. A P és DRA hatása 30 napig tárolt human VVS-ek 
szűrhetőségére.

Kezelés

Zsugorított VVS-ek 30 napig tárolt VVS-ek

t0.5 K0.5 (/uM) T0.5 W Kq.5 (/uM)

P 36 ±5 5 33 ± 11 5-7
DRA 37 i 8 0.5 - 1 32 ±5 0.5 - 1
DR 35 1 7 2-3 36 ±8 3-5
Xantin-7-ac. 76 ± 10 10 64 ± 12 10

1. táblázat



2. A R ÉS DRA ANTIAGGREGÁCIÓS HATÁSA

DRA és P antiaggregációs hatását referensként acetilszalicilsavval 
(ASA) hasonlítottuk össze in vitro nyúl thrombocytákon, a dózis - 
hatás görbék a 4. ábrán láthatók, míg az anyagok IC5Q értékeit a 2. 
táblázatban foglaltuk össze.
Kitűnt, hogy DRA jelentős aktivitással bír, megközeltíti az ASA 
antiaggregációs hatását, míg P 5-10-szer gyengébb. Ca-ionophor 
hatását csak DRA gátolta számottevően.
A vegyületek antiaggregációs hatását ábrázoltuk human vérlemezkéken 
mérve az 5. ábrán, az ADP-vel kiváltott aggregáció gátlásában a 
DRA 4-szer erősebb hatást mutatott mint a P, IC5Q értéke 900 /uM.

1

A 3.6 3.2 2.0 -log c (M/l)

4. ábra. P, DRA és ASA antiaggregációs hatása ADP (a), Kollagén 
(b), arachidonsav (c) és A-23187 Ca ionofor (d) indukálta nyúl 
vérlemezke aggregációra in vitro.
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2. táblázat. A P, DRA és ASA antiaggregációs hatása.

100 ■
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5. ábra. A P és DRA antiaggregációs hatása human vérlemezkén.

A vegyületek ex vivo mért antiaggregációs hatását nyúl thrombocyta 
szuszpenzióban mértük, miután DRA-t illetve P-t i.v. vagy per os 
adtuk. DRA i.v. adva 1.0-7.5 mg/kg váltott ki dózisfüggő hatást,



IC50 = 0.7 mg/kg /6. ábra/, a P hatása itt jóval gyengébb. Hasonló 
hatás mutatható ki intragasztrikus adagolást követően is /7. 
ábra/. A DRA ED5Q értéke 300 mg/kg, a P gyengébbnek bizonyult. 
Vizsgáltuk a P és DRA human leukocyta aggregáció gátló hatását, 
mikor is a human leukociták aggregációját arachidonsavval váltottuk 
ki. Kontrollként ismert gyulladásgátló vegyületeket használtunk, 
(Indomethacin, BW-755 C). Ismert, hogy a gyulladásgátló hatással
rendelző vegyületek gátolják a fehérvérsejtek arachidonsav 
indukálta aggregációját. A DRA 1.3-ször gyengébbnek bizonyult, mint 
BW-755C, mely ismert hatású gyulladásgátló, és azonos 
koncentrációban hatott, mint az Indomethacin, e kísérletben P 
hatástalan volt /8. ábra/.

(H/l)

$0

30

20

10

0.5 1.5 2 -log d ( *g/kg)

nocyta 
Der os 
atást,

6. ábra. Intravénás bólus injekcióban adott P és DRA ex vivo mért 
antiaggregációs hatása altatott nyálon.
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7. ábra. Orálisan, szondán keresztül adott P és DRA ex vivo mért 
antiaggregációs hatása altatott nyálon.

8. ábra. P, DRA, Indomethacin és BW-755C human leukocyta 
aggregációt gátló hatása.
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3. PF—3 FELSZABADULÁS GÁTLÁSA

4 /ug/ml Kollagén megrövidíti a Stypven alvadási időt, míg a DRA 
és P előkezelés megnyújtja.

Stypven time (sec)

30.0-

non activated
(control Stypven time)

Collagen ♦ ORA

Collagen ♦ f15.0-

Col lagenactvated
10.0'

20.0 Incubation time (min)

9. ábra. P és DRA hatása a PF-3 felszabadulásra.
A 9. ábrán látható, a DRA és a P kezelés hatása a a Stypven
alvadási időre, de csak a DRA hatása szignifikáns.

EREDMÉNYEK MEGBESZÉLÉSE

Az in vitro észlelt VVS filtrabilitást javító hatás, mely különösen 
jelentős az ozmotikusán zsugorított illetve "öreg" VVS esetében, 
therápiás jelentőséggel bír miután kóros állapotban a 
mikrocirkuláció romlásának egyik oka a keringő VVS - ek 
rigiditásának növekedése. A mikrocirkuláció javítása - a 
deformálhatóság helyreállításával - jelentős a szövetek oxigén 
ellátása miatt. Ezt a hatást tekintik alapvetőnek a P szempontjából 
és ennek tulajdonítunk nagy jelentőséget a DRA hatásában is. A 
VVS szűrhetőséget javító hatás már alacsony koncentráció 
alkalmazásánál kimutatható és ez biztató az esetleges mellékhatások 
szempontjából is.
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A P és DRA egyaránt gátolja a különböző ágensekkel, ADP, 
arachidonsav, Kollagén és A-23187 Ca ionofor, által kiváltott in 
vitro thrombocyta aggregációt. A P és DRA hatását 
összehasonlítottuk az ASA-val, mely ma az egyik legelterjedtebben 
alkalmazott antithrombotikum. A DRA hatása jelentősen, mintegy 5- 
10-szer múlja felül a P hatását, és az ASA hatáserősségének 
nagyságrendjébe esik, in vitro mérve. Szeretnénk hangsúlyozni a 
Ca-ionoforral kiváltott aggregáció gátlásának jelentőségét, mivel 
sem a P sem az ASA nem mutatott számottevő aktivitást. Ez arra 
utal, hogy a vérlemezkék működésében fontos szerepet betöltő Ca 
aktivitást is befolyásolja. Bár a DRA és az ASA antiaggregációs 
hatása azonos dimenzióban mutatható ki, de hatásmechanizmusuk 
eltérő. Az ASA gátolja a thrombocytában a TxA2 produkciót a 
ciklooxigenáz enzim gátlásával irreverzibilisen, ugyancsak gátolja 
a prosztaciklin képzést az érfal endothelben, ez a gátlás azonban 
reverzibilis /Roth és munkatársai 1979, Burch és munkatársai 1979, 
Jaffe és munkatársai 1979/. A DRA elősegíti a prosztaciklin 
képzést az érfalban és gátolja a TxA2 produkciót a vérlemezkében 
azáltal, hogy gátolja a foszfodieszteráz enzimet, és ezzel emeli 
az intracelluláris Ca szintet /Tardos és munkatársai 1989/.
DRA és P in vivo antiaggregációs hatása bizonyítható per os és i.v. 
adagolást követően ex vivo történő mérésekkel. Elsősorban i.v. 
adagolást követően a dózishatás-görbék meredeksége tekintetében 
jelentős az eltérés DRA javára, de jelentős eltérés észlelhető 
orális adagolást követően is.
Ismeretes, hogy a vérlemezkékből felszabaduló foszfolipidek 
jelentős szerepet töltenek be a véralvadásban /Dombrose és 
munkatársai 1981, Van Rijn és munkatársai 1983/, ilyen hatása van 
aggregációt kiváltó aktivitás mellett a Kollagénnek, mely PF 3-at 
aktivál /Fésűs és munkatársai 1979, Sanberg és munkatársai 1982, 
1985/. Kísérleteink arra utalnak, hogy DRA szerepet játszik ezen 
faktor felszabadulásának gátlásában is, azaz az aggregáció
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folyamatában több ponton is beavatkozik. A DRA jelentősen gátolja a 
human fehérvérsejtek aggregációját, mely hatása vetekszik olyan 
ismert gyulladásgátlókkal, mint Indomethacin illetve BW-755C. Ilyen 
hatással a P nem rendelkezik. DRA-nak nincs gyulladásgátló hatása, 
tehát ebbéli aktivitása szelektívnek tekinthető.
Kísérleteink alapján Depogen jelentős hemorheológiai hatással 
rendelkezik, mivel javítja az elöregedett VVS-ek filtrabilitását. 
A filtrabilitást javító hatása kifejezettebb mint a Trentalé, de 
ugyanakkor értágító hatása is figyelemre méltó /Tardos és 
munkatársai 1989/, mig a P nem rendelkezik értágító hatással. 
Mikrocirkuláció javításának tekintetében figyelemre méltó még 
antiaggregációs hatása. E három kiemelkedő hatása révén DRA 
jelentős szerep tölthet be a perifériás érbetegségek terápiájában.
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V.

A KÁLCIUM-PUMPA SZEREPE A MIOKARDIÁLIS 
FUNKCIÓKAT BEFOLYÁSOLÓ SZEREK 

HATÁSMECHANIZMUSÁBAN





CH-103 HATÁSA A MIOKARDIÁLIS MEMBRÁN 
Ca2+-ATPáz AKTIVITÁSÁRA

NOSZTRAY K., VARGA E., DARABOS G„ SZENTMIKLÓSI A. 1,
SZABÓ J. ZS.

Debreceni Orvostudományi Egyetem Gyógyszertani Intézete, Debrecen

Irodalmi adatok alapján jól ismert, hogy a klinikai gya­
korlatban széles körben alkalmazott béta receptor gátló 
vegyületek - a béta receptorokon kifejtett antagonizmu­
son kívül - jelentős, egyéb farmakológia! hatásokkal ren­
delkeznek (SMITH, 1982). A béta gátlók nem receptoriális 
farmakológia! hatásainak megjelölésére - a felfedezésük 
óta eltelt mintegy 30 év során - különböző elnevezéseket 
("helyi érzéstelenítő hatás", "kinidinszerű hatás", 
"membrán aktivitás", "membránstabilizáló aktivitás") 
használtak. Az utóbbi évek során e nem receptoriális ha­
tások sora jelentősen bővült, és napjainkra az ideg in­
gerületvezetésre, valamint a korneális válaszra kifejtett 
helyi érzéstelenítő, vagy a szív ingerképzésére gyakorolt 
kinidinszerű hatásokon túlmenően magába foglalja pl. 
trombocitákban a szerotonin felvétel gátlását és a már 
akkumulált szerotonin felszabadulásának fokozását ( HEM­
MER és mtsai, 1972), vörösvérsejtekben a plazmamembrán 
Na+,K+-aktivált ATPáz aktivitásának gátlását (GODIN és 
mtsai, 1976; WHITTAKER és mtsai, 1982), a szívben a lizo- 
szómák membránjának a stabilizálását (WELMAN, 1979), 
patkánymáj mitokondriumban a foszfolipáz A hatására lét-
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renövő duzzadás kialakulásának a gátlását (SEPPALA és 
mtsai, 1971) és izolált kutya koronária artérián mutatott 
kalcium antagonista hatásukon (SAKANASHI és NISHI, 1981) 
kívül a szív kalcium transzport rendszereire is hatást 
gyakorolnak (NAYLER és mtsai, 1969; DHALLA és mtsai,1977; 
DZURBA és mtsai, 1984).
A DOTE Gyógyszertani Intézetében a közelmúltban végezték 
a CHINOIN Gyógyszergyár vegyészei által szintetizált bé­
ta gátló hatású, CHIN0IN-103 jelzésű vegyület részletes 
farmakológia! analízisét (SZEGI és mtsai, 1977/a, 1977/b; 
MÉSZÁROS és mtsai, 1983, 1986). Megállapították, hogy e 
vegyület is rendelkezik ún. nem receptoriális hatásokkal, 
amennyiben a patkányszív Na+,K+-aktivált ATPáz aktivitá­
sát gátolta (SZABÓ és mtsai, 1988). Mindezek alapján fel­
tételezhető volt, hogy a .CHIN0IN-103 - egyéb béta gátlók­
hoz hasonlóan - a szív kalcium transzport rendszereire 
is hat.
Jelen kísérleteink célja a CHINOIN-103-nak (CH-103) a 
szív membranális Ca^+-ATPáz-okra gyakorolt hatásának 
vizsgálata volt. E vizsgálatokat részben szívizom össz- 
homogenizátumon végeztük: e kísérletekben a mitokondriá- 
lis ATPáz-okat nátriumaziddal gátolva, a szarkolemmális 
és szarkoplazmatikus rétikulumban lokalizálódé Ca^+-ATP- 
áz aktivitásokat együtt mérjük ugyan, de a szer membrán- 
lipid perturbációt előidéző hatását mindkét fajta membrá­
non ugyanolyan eséllyel fejtik ki. Más, főleg szarkolem­
mális eredetű membránokat tartalmazó frakcióval végzett 
kísérleteink arra engednek következteni, hogy a szer ha­
tásában a membránlipidek perturbációján kívül, kalcium 
antagonista sajátossága is közrejátszhat.
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Anyagok ás Módszerek

Kísérleteinket vegyes nemű, 200-250 g testsúlyé CFY patkányokon vé­
geztük . A patkányokat nyakátmetszéssel öltük meg, a szíveket azon­
nal eltávolítottak, a pitvarok és nagyerek maradványait ollóval le­
vágtuk. A szívkamrákat jéghideg ioncserélt vízzel vérmentesre mos­
tuk, majd a nedvessúly tízszeres térfogatának megfelelő ún. homoge- 
nizációs médiummal VELEMA és ZAAGSMA (1981) szerint teflon fejes ü- 
veg Potter készülékkel homogenizáltunk. Egyetlen minta nyeréséhez 
általában 4-6 patkányból származó szívkamrákat egyesítettünk. A ho- 
mogenizációs médium 20 mM Tris-HCl pufferben (pH 7.0) 1 mM EDTA-t 
tartalmazott.
A Ca^+-ATPáz aktivitást szívizom összhomogenizátumban és VELEMA és 
ZAAGSMA (1981) módszere szerint differenciál centrifugálássál elő­
állított, zömmel szarkolemmális eredetű miokardiális membránokat 
tartalmazó frakcióban is meghatároztuk. A fehérje tartalmat L0WRY 
és mtsai (1951) módszere szerint határoztuk meg. A membránfrakció 
jellemzése a fehérjehozam, a Mg^+-aktivált ATPáz aktivitás illet­
ve annak az id érzékeny hányadának meghatározása, az ouabain érzékeny 
Na+,K+-aktivált ATPáz aktivitás, továbbá a kálium-stimulált p-nitro- 
fenilfoszfatáz aktivitás és sziálsav tartalom meghatározása alapján 
történt (SZABÓ és mtsai, 1989).
Az összhomogenizátum Ca^+-ATPáz aktivitásának vizsgálatát VELE­
MA és mtsai (1985) szerint, magnézium nélkül, illetve 0.45 és 5.0 
mM szabad Mg^+ koncentrációknál, 10 ^-10~^M szabad Ca^+ koncentráci­
ók jelenlétében végeztük. Ahhoz, hogy az előbbiekben említett szabad 
Mg^+ és Ca^+ koncentrációkat nyerjük, felhasználtuk FABIAT0 és FABI- 
AT0 (1979) által közölt adatokat, melyek arra vonatkoznak, hogy mi­
lyen arányban kell bemérni CaCl^-ot, MgCl^-ot és a kalciummal komp­
lexet képző EGTA-t (etilénglikol-bisz-béta-aminoetiléter-NyN-N',N' -
tetraecetsav) az inkubációs médiumba 5 mM és ennél magasabb Tris-

2+ 2+ATP koncentrációknál ahhoz, hogy a kívánt szabad Ca és Mg kon­
centrációkat kapjuk ( I. táblázat).



I. táblázat A Ca^+-ATPáz mérésekhez használt inkubációs 
FABIATO és FABIAT0 (1979) szerint

médiumok összetétele

-Log (Ca2*)szabad 7 6.5 6 5.5 5 4.5 4 M

Mg^+ nélkül
ATP 5.0 5.0 5.0 5.0 5.0 5.16 6.54 mMCa 0.125 0.125 0.125 0.125 0.21 0.63 2.1 mM

^szabad
EGTA 

0.45 mM
1.35 0.51 0.21 0.083 - mM

ATP 6.16 6.17 . 6.17 6.18 6.22 6.32 6.66 mM
Ca 0.125 0.125 0.125 0.125 0.125 0.178 0.593 mMMg 5.46 5.45 5.45 5.45 5.45 5.45 5.45 mM

Mgszabad
EGTA

5.0 mM
1.38 0.54 0.24 0.14 0.072 - mM

ATP 5.10 5.10 5.10 5.10 5.11 5.12 5.15 mMCa 0.125 0.125 0.125 0.125 0.125 0.125 0.144 mMMg 10.15 10.05 10.02 10.01 10.01 10.0 10.0 mMEGTA 1.51 0.59 0.26 0.17 0.12 0.09 - mM

Az ossz ATPáz aktivitás meghatározáshoz az inkubációs médium a 
táblázatban lévő komponenseken kívül tartalmazott még 50 mM Tris- 
HC1 puffert (pH 7.5), 75 mM KCl-ot, 5 mM NaN^-ot és 200 ug fehérjét 
1 ml végtérfogatban. Az alap ATPáz méréséhez az inkubációs médium­
ból a CaClg-ot kihagytuk. A Ca^+-aktivált ATPáz aktivitás az ossz 
és az alap ATPáz aktivitások különbsége.
A CH-103-at a fehérjével 37°C-on 5 percig előinkubáltuk. Az enzim- 
reakciót ezt követően Tris-ATP szubsztráttal indítottuk. Az inkubá- 
lást 37°C-on 15 percig végeztük, majd a reakciót 1 ml 0.8 M peiklór- 
sawal állítottuk le. A keletkezett csapadékot 15 perces 3000xg-n 
történő céntrifugálássál távolítottuk el, majd a fehérjementes fe- 
lülúszóból a felszabadult anorganikus foszfátot TAUSSKY és SHORR 
(1953) módszere szerint határoztuk meg.
A membránfrakció Ca^+-ATPáz aktivitásának vizsgálata RUDINGER és 
mtsai (1984) szerint kalcium jelenlétében és hiányában az alábbi 
összetételű inkubációs médiumban történt: 25 mM Tris-HCl (pH 7.4), 
0.1 mM EGTA, 75 mM NaCl, 25 mM KOI, 5 mM NalL, 1 mM MgClg és 0.15 
mM CaClg továbbá 5 mM ATP-Na^ mint szubsztrát, a fehérje végkoncent­
ráció 50 ug/ml. RUDINGER és mtsai (1984) szerint az általuk használt 
nyúl miokardiális membrán ATPáz 0.15 mM CaCl^ koncentrációnál muta­
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tott maximális aktivitást, ami ebben a vizsgálati rendszerben 20 
umol (2x10 ^M) szabad kalcium koncentrációnak felel meg. A felszaba­
dult anorganikus foszfátot ebben az esetben is TAUSSKY és SHORR 
(1953) szerint mértük. A CH-103-at a membránfehérjével az ATPáz ak­
tivitás méréshez 5 percen keresztül 37°C-on előinkubáltuk.
A fehérje meghatározáshoz standardként használt bovin szérum albu­
min Fluka, az EGTA Sigma, a gélelektroforetikusan homogén marhavér- 
kalmodulin Reanal, a többi felhasznált vegyszer analitikailag leg­
tisztább Reanal készítmény volt. A CH-103-al a Chinoin Gyógyszergyár 
bocsátotta rendelkezésünkre.
Az eredmények statisztikai értékelése a Student féle t próba segít­
ségével történt. Szignifikánsnak tekintettünk egy különbséget, ha 
p < 0.05.

Eredmények

Patkányszív összhomogenizátumban mért ATPáz aktivitáso­
kat a szabad kalcium koncentráció függvényében, magnézi­
um nélkül, illetve 0.45 és 5.00 mM szabad magnézium kon­
centrációk jelenlétében az 1. és 2. ábrák mutatják. 
Magnéziumot nem tartalmazó inkubációs médiumban (1. ábra 
"A") kétértékű kation aktivátor hiányában az ún. "alap"
ATPáz aktivitás meglehetősen alacsony. A szabad kalcium

, —0 _Z| ^koncentráció emelése 5x10 -10 M nagyságrendben az
ATPáz aktivitást jelentősen stimulálja, azaz az ATP hid­
rolízise magnézium ionok hiányában is végbemegy (1.ábra 
"A" és 2. ábra). 0.45 mM szabad magnézium koncentráció 
mellett az alap ATPáz aktivitás a magnézium mentes médi­
umban mérthez képest jelentősen nő. A kalcium az alap 
ATPáz aktivitást mérsékelten stimulálja (1. ábra "B" és 
2. ábra). A magnézium koncentráció további emelése 5 mM- 
ra az alap ATPáz aktivitást a 0.45 mM szabad magnézium
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70 65 6.0 5.5 5.0 4.5 40

1. ábra
Patkányszív összhomogenizátumban 
mért alap (üres jelek) és ossz 
(fekete jelek) ATPáz aktivitás 
magnéziumot nem tartalmazó inku­
bációs médiumban ("A”), továbbá 
0.45 mM ("B") és 5.00 mM ("0") 
szabad magnézium koncentrációk­
nál (n=3).

7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0

2. ábra
Patkányszív összhomogenizátum 
Ca^^-aktivált ATPáz aktivitása 
magnéziumot nem tartalmazó in­
kubációs médiumban (D), továbbá 
0.45 mM (0 ) és 5.00 mM (0) 
szabad magnézium koncentráció 
jelenlétében.
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koncentráció jelenlétében mért értékhez képest inkább 
csökkenti (1.ábra "C") , míg a kalciummal aktiválható 
ATPáz specifikus aktivitása hasonló ahhoz, amit 0.45 mM 
szabad magnézium koncentráció jelenlétében mértünk (2. 
ábra).
Miután magnézium nélkül, illetve a használt szabad magné 
zium koncentrációk bármelyikénél jelentős kalcium aktivá 
lást csupán 10 ^ M szabad kalcium koncentráció jelenlété 
ben tapasztaltunk, a CH-103 hatását az ATPáz aktivitásra
csak 10 M szabad kalcium 
nulmányoztuk.

7 6 5 l 3 2

- log M CH-XB

koncentráció jelenlétében ta-

3.ábra
CH-103 hatása a patkányszív össz- 
homogenizátum alap (üres jelek) 
és ossz (fekete jelek) ATPáz ak- 
tivitására 10 M szabad kalcium 
koncentráció jelenlétében magné­
ziumot nem tartalmazó inkubációs 
médiumban ("A"), illetve 0.45 mM 
("B") és 5.00 mM ("C") szabad 
magnézium koncentrációknál (n=3). 
Szignifikáns eltérés a kontroll- 
tói: xp<0.05; XXp<0.01;
xxxp< 0.001.

A 3. ábra a CH-103 különböző koncentrációinak a hatását
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mutatja patkányszív összhomogenizátumban mért ATPáz akti­
vitásra. A CH-103 hozzáadása nélkül mért specifikus akti­
vitások ebben a sorozatban valamivel magasabbak voltak, 
mint az 1_^_ és 2. ábrán bemutatott kísérleteinkben, azon­
ban a kalcium koncentráció emelésének hatása az ATPáz ak­
tivitásra hasonló jellegű volt, mint amit előző kísérle­
teinkben tapasztaltunk. Mint látható, a CH-103 mind az 
alap, mind az ossz ATPáz aktivitásokat "nagyjából" dózis­
függő módon gátolta. Ez azt jelenti, hogy magnézium nél­
kül (3. ábra "A") az amúgy is alacsony alap ATPáz esetén
csak mérsékelt gátlás volt tapasztalható, míg 0.45 mM

-4szabad magnézium koncentráció jelenlétében 5x10 M CH-
103 (3. ábra "B"), addig 5.00 mM szabad magnézium kon-

—4centráció jelenlétében már 10 M CH-103 szignifikánsan 
gátolta az alap ATPáz aktivitást. Az ossz ATPáz aktivi­
tást már szignifikánsan gátló legalacsonyabb CH-103 kon­
centráció 10 ^ M volt (3- ábra "A" és "C") , míg 0.45 mM 
szabad magnézium koncentráció jelenlétében csupán 5x10 
M CH-103 gátolta az ossz ATPáz-t szignifikánsan.
További kísérleteinkben VELEMA és ZAAGSMA (1981) módsze­
re szerint előállított membrántrakcióban tanulmányoztuk

4. ábra
Exogén kalmodulin hatása a membrán­
frakcióban mért szarkolemmális Ca^+- 
ATPáz aktivitásra.
A kalmodulint 250 mM-os Tris-HCl puf­
ferten (pH 7.5) oldottuk 200 ug/ml 
végkoncentrációban. Ebből a törzsol­
datból 10 ill. 5 mikroliter térfogat- 

, ______ ban mértük be a kalmodulint az inku-
0 20 40 Kalmodulin

ng/yg membrán fehérje báciÓS médiumba.

a CH-103 hatását.

x
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Mint ismeretes, a kalcium hiányában történő szarkolemma 
előállítás kalmodulin mentes membránvezikulumot eredmé­
nyez (SCHARFE, 1981), VELEMA és mtsai (1985) is úgy vél­
ték, hogy a hipotóniás, kalcium mentes pufferrel előállí­
tott membránvezikulumok endogén kalmodulint valószínűleg 
nem tartalmaznak. Ezért szükségesnek tartottuk megvizs­
gálni exogén kalmodulin hatását ( 40 ng ill. 20 ng kalmo-

2+dulin/ug szarkolemmális fehérje koncentrációban) a Ca - 
ATPáz aktivitásra (4. ábra).
Megállapítottuk, hogy exogén kalmodulin a membránfrakció 
Ca^+-ATPáz aktivitását 40 ng végkoncentrációnál mintegy 
100%-al stimulálta.
A CH-103 - 3 mM végkoncentrációnál - az alap és az ossz 
ATPáz aktivitást is szignifikánsan gátolta (II. táblázat)

II. táblázat CH-103 hatása a patkányszív szarkolemmális 
exogén kalmodulin jelenlétében®

Ca^+-ATPáz aktivitására

ATPáz aktivitás
Minta u m o 1 P 1 /m g fehérje / óra 

(átlagíSE)
az ossz ATPáz

% - á b a n
alap Ossz Ca^+-aktivált alap Ca^+-aktivált

Kontroll
(n = 5)

20.14±2.38 22.94±3.38 2.80±0.60 87.80 12.20

CH-103
(n=4)

3.10±0.13xx 5.8l±0.30x 2.71-0.25 53.40 46.60

Szignifikáns eltérés a kontrolitól: xp <0.01; xxp < 0.001
40 mg/ug szarkolemmális fehérje

Az ossz ATPáz aktivitás szignifikáns gátlása következté- 
2 +ben, bár a Ca -aktivált ATPáz specifikus aktivitása ab­

szolút értékben a CH-103 hatására a kontrolihoz képest 
nem változott, az ossz ATPáz aktivitás %-os megoszlásában 
jelentős változást tapasztaltunk. Míg a kontroll esetén 
az ossz ATPáz-nak mintegy 88%-a az alap és csupán 12% a
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kalciummal aktiválható hányad, a CH-103 jelenlétében 
mért ossz ATPáz-nak az alap ATPáz 53%-a, a kálciummal ak­
tiválható hányad pedig 47%—a, vagyis a kontrolihoz képest 
az ossz ATPáz aktivitáson belül az alap ATPáz %-os aránya 
csökken, míg a kalciummal aktiválható hányad ennek megfe­
lelően arányosan nő.

Megbeszélés

Irodalmi adatok alapján jól ismert, hogy a szívizom 
szarkolemmában is van egy kalcium pumpa rendszer jelen, 
melynek feladata az intracelluláris kalcium homeosztázis 
fenntartása (CARONI és CARAFOLI, 1980; CARONI és CARAF0- 
LI, 1981; VELEMA és mtsai, 1983). A kalcium pumpához kap­
csolódó ATPáz enzim kalcium iránti affinitása nagy (
0.1 és 0.5 uM között ) és működése magnézium jelenlété­
től függ. Éppen ezért ezt a kalcium pumpa ATPáz-t - a 
félreértések elkerülése végett - célszerű kaicium-stimu­
lált magnézium-függő ATPáz-nak ( Ca^+-stimulált, Mg^+-

?+ 2+függő ATPáz-nak, vagy röviden Ca ,Mg -ATPáz-nak) nevez­
ni. Az enzimet mikromol nagyságrendű kalcium koncentrá­
ciók aktiválják, és kiviszi a kalciumot a szívizom sej­
tekből. Elsősorban nyugalmi körülmények között működik, 
amikor az intracelluláris kalcium koncentráció alacsony 
(DHALLA és ELIMBAN, 1984).
Más szerzők (ZIEGELHOFFER és mtsai, 1979; DHALLA és mts­
ai, 1981) azonban úgy vélik, hogy a kalcium csatornák 
megnyitását, ami a kalciumnak a sejtbe történő bejutását 
lehetővé teszi, is egy Ca^+-ATPáz kontrollálja. Az enzim 
kalcium iránti affinitása azonban alacsony (K érték 0.6 
mM hozzávetőleg) és működéséhez magnézium jelenlétét nem 
igényli (DHALLA és ELIMBAN, 1984).
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Izolált szarkolemma preparátumokban bármelyik ATPáz akti­
vitást mint a kalcium .jelenlétében (ossz) és hiányában 
(alap) mért aktivitások közötti különbséget határozzák 
meg, a kérdés csupán az, hogy mit tekintünk alap ATPáz- 
nak.

2 +A Ca -ATPáz mérésére összhomogenizátumban mi az alacsony 
ossz kalcium koncentrációt tartalmazó kalcium-EGTA puf­
fert használtuk. Az ebben a rendszerben kapott eredménye­
ink megerősítik VELEMA és mtsai (1985) állítását, misze­
rint az ATP hidrolízise magnézium nélkül is megtörténhet. 
VELEMA és mtsai (1985) szívizomra vonatkozó adatai össz­
hangban állnak SHIGEKAWA és mtsai (1983) nyúl vázizom 
szarkoplazmatikus retikulum ATPáz-ra vonatkozó eredménye­
ivel. SHIGEKAWA és mtsai (1983) különbségeket találtak a 
csak kalcium és kalcium és magnézium jelenlétében végbe­
menő ATP hidrolízis között. Az előbbit kalcium—típusú 
ATP- hidrolízisnek, az utóbbit magnézium-típusú ATP hid­
rolízisnek nevezték. Megállapították, hogy az utóbbi e— 
setben, azaz ha kalcium+magnézium vannak jelen, sokkal 
gyorsabb az ATP hidrolízise, mintha csak magnézium van 
jelen. Kalcium és magnézium egyidejű jelenléte esetén 
mindkét típusú ATP hidrolízis végbemegy mindaddig, míg 
mindkét szubsztrát (kalcium-ATP, magnézium-ATP) képes re­
akcióba lépni az enzim aktív helyével, bár valószínű,
hogy mindkét szubsztrát a másik kompetitiv inhibitoraként

2 +viselkedik. Ilyen mechanizmus magyarázhatja a Ca -ATPáz
igen mérsékelt kalcium függését 0.45 és 5.00 mM szabad
magnézium koncentrációk jelenlétében (1. ábra "B" és MCM,
2. ábra). Ha pedig a szabad magnézium koncentrációt 0.45
mM-ról 5.00 mM-ra emeljük és ezáltal a magnézium-ATP
szubsztrát komplex túlsúlyát hozzuk létre a kalcium-ATP

2+szubsztrát komplexszel szemben, a Ca -aktivált ATPáz ak­
tivitás szinte valamennyi vizsgált kalcium koncentráció­
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nál tovább csökken (2. ábra).
A CH-103 10 ^ M és ennél magasabb koncentrációi patkány­
szív összhomogenizátumban és tisztított szarkolemma frak­
cióban is az alap és ossz ATPáz aktivitásokat szignifi­
kánsan gátolták. A gátlás mértéke meghaladja azt amit egy 
másik szarkolemmális enzim, a Na+,K+-aktivált ATPáz ese­
tén tapasztaltunk (SZABÓ és mtsai, 1988). Ezek a koncent­
rációk lényegesen magasabbak annál, melyekben a CH-103 
izolált szívpreparátumokon végzett kísérletekben farmako­
lógia! aktivitást mutat. MÉSZÁROS és mtsai (1983) a CH- 
103-nak a szív transzmembrán potenciáljaira, ionáramaira 
és kontrakciós erejére gyakorolt hatását tanulmányozva 
megállapították, hogy a szer izolált tengerimalac pitva­
ri és kamrai miokardiumon béta gátló hatással rendelkezik 
(ED^q = 1.3x10 ^ M) és ennél magasabb koncentrációkban 
gátolja a befelé irányuló gyors nátrium áramot (ED^q = 
1.7x10 ^ M). A CH-103 csökkenti a befelé irányuló lassú 
kalcium áramot is (ED^q = 2.1x10 ^ M) emlősszíven. Mind­
ezek alapján joggal várható, hogy a CH-103, hasonlóan az 
egyéb béta receptor gátlókhoz a szív kalcium transzport 
rendszereire is hatást gyakorolhat. Mindezeket figyelem­
be véve gondoltunk arra, hogy a CH-103 hatásában a kal­
cium antagonista sajátossága is közrejátszhat.
A DOTE Gyógyszertani Intézetében végzett korábbi vizsgá­
latok szerint (SZABÓ és mtsai, 1988) a CH-103, egyéb bé­
ta gátlókhoz hasonlóan jelentős, a membránlipidek pertur­
bációját előidéző hatással is rendelkezik. A membrán per­
turbációt előidéző hatás a vegyületek lipofilicitásától, 
illetve kémiai szerkezetüktől függ, ez azonban merőben 
eltérő a béta receptorokon kifejtett antagonizmussal kap­
csolatosan megfigyelt hatás-szerkezet összefüggéstől. 
0NDRIAS és mtsai (1987) kimutatták, hogy a lipofil ter­
mészetű béta gátlók apoláros lipid magban ún. szabad tér­

278



fogatot indukálhatnak, ami destabilizálhatja a lamelláris 
membrán struktúrát és megváltoztathatja a membránban lo­
kalizálódé enzimek aktivitását. Valószínű tehát, hogy a 
CH-103-nak sem a Na+,K+-ATPáz-ra, sem a Ca^+-ATPáz-ra ki­
fejtett hatásában nem a béta gátló sajátossága, hanem a 
vegyület lipofilicitása a domináló tényező. A Gyógyszer­
tani Intézetben referens kalcium antagonista szerekkel 
való összehasonlítás is arra enged következtetni, hogy a 
CH-103 nem kalcium antagonista, hanem lipofil sajátossá­
gai következtében hat a miokardiális membrán kalcium 
ATPáz aktivitásra.

Összefoglalás

A béta blokkoló és kalcium antagonista sajátosságokkal 
rendelkező CH-103-nak a miokardiális membrán kalcium 
ATPáz-ra gyakorolt hatását tanulmányoztuk patkányszív 
összhomogenizátumban és szarkolemma frakcióban. A CH-103
mind összhomogenizátumban, mind szarkolemma frakcióban

—4 2 +gátolta 10 M és ennél magasabb koncentrációkban a Ca -
ATPáz aktivitást. A vegyület hatását összehasonlítva a 
Gyógyszertani Intézetben korábban, referens anyagként 
használt béta gátlókkal (propranolol, praktolol) és kal­
cium antagonistákkal (verapamil, corontin) kapott ered-

2 +ményekkel megállapítottuk, hogy a Ca -ATPáz gátlás va­
lószínűleg a CH-103 membránlipidek perturbációját elői­
déző hatásának tulajdonítható, és ilyen értelemben a ve­
gyület lipofilicitásának illetve kémiai szerkezetének 
függvénye. E sajátosság azonban merőben eltérő a béta 
gátlóknak a béta receptorokon kifejtett antagonizmusuk­
kal kapcsolatban megfigyelt hatás-szerkezet összefüggés­
től, és a kalcium antagonisták különböző kémiai csopor-
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tokba sorolása sem ad direkt módon felvilágosítást a sze­
rek lipofilicitásáról.
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DHALLA
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DHALLA
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