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Az opiat receptorok heterogén természetét feltételez hipotézisek szama
és a bizonyitékok mennyisége n6. Martin és mts. (1976) krénikus spinalis
kutyan kiilonb6z6 opiatok eltéré hatasspektruma alapjan — haromféle opiat
receptort (OR) kiilonboztettek meg: u-, K- és szigma-receptorokat, melyeken a
morfin, a ketocyclazocin, ill. a N-allylnorphenazocin fejt ki tipikus agonista
hatasokat. Kozos ezekben a receptorialis hatasokban, hogy naloxonnal vala-
mennyit — bar kiilonb6z8 mértékben — antagonizalni lehet. Az endogén opioid
peptidek felfedezése utan Lord (1977) egy tjabb, altala deltinak nevezett re-
ceptortipust kiilonboztetett meg. Knoll (1976) izolalt nyulfiil artériaban egy
opiat inszenzitiv, enkephalinerg receptort ismert fel.

1977-ben a CAM egy 1j tipusi opiat antagonista bevezetésével (Knoll
1977; Knoll, Fiirst és Makleit 1977) lehetGség nyilt az opiat receptorok termé-
szetének funkcionilis szempontbél valé elemzésére (Knoll 1977; Knoll, 1978).

Mi kisérleteinkben a Schild-féle koncepcié (1947) alapjan kidolgozott
»latszélagos™ pA, értékek (Smits és Takemori 1970) in vivo meghatarozasaval
kivantuk megkiilonbbztetni az opiat-receptorokat (OR). Az antinociceptiv
hatas kimutatésara kiilonboz6 fajdalmas stimulusokat (hé, kémiai, mechanikai
vagy sebészeti) valasztottunk. A mellékhatasokban szerepet jatsz6 receptoro-
kat a narkézis potencirozé hatéas értékelése titjan prébaltuk identifikalni.

Médszerek

1. Fajdalomcsillapité hatds mérése

1.1. Meleg lemez (hot plate) teszt

Wolf és McDonald (1944) eredeti médszerét Pérszdsz és Herr (1950) médo-
sitasaban alkalmaztuk patkanyon. 120—150 gr silyd, mindkét nemi CF-Y

* A Magyar és Lengyel Farmakolégiai Tarsasiag 1981. oktéber 3-i (Zakopane) ,,Peptides
and their receptors in the central nervous system” cimfi 5. egyiittes szimpoziumén elhangzott
eléadds nyoman.
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52 FURST—KNOLL

patkéanyok 10 taghdl allé csoportjain dolgoztunk. A méréseket nkontrollhoz
viszonyitottuk és a 2,5-szeres alapérték megnyiilast tekintettiik 1009;-nak.

Algolytikus teszt. Knoll (1967) médszerét alkalmaztuk mindkét nemdi,
120—150 gr silyd CF-Y patkanyok 10 taghdél allé csoportjain. A médszer lénye-
gében a huméan miitéti fajdalom modellje, melynek egyes fazisaiban a fajda-
lomérzést, valamint az azt kiséré jelenségeket (feszités, miitét utani viselkedés)
onkéntes munkaegységekben fejezziik ki. Csak kabité fajdalomesillapiték hata-
sanak kimutatisara alkalmas.

1.2. Ecetsavas vonagldst teszt. (Writhing-teszt)

Hendershot és Forsaith (1959) médszerének médositott valtozatat alkal-
maztuk. 20—25 gr silyd mindkét nemi egerek 10 tagbél allé csoportjain dol-
goztunk. 0,6%-0s ecetsav (60 mg/kg) intraperitonealis beadasa utdn atlatszé
konténerekbe helyezve az allatokat a vonaglasok szamat kvantitative értékel-

=

jik az ecetsav beadasat kdvetd 5 percen at, majd a gatlé hatast 9-ban az

alabbi képlet segitségével adjuk meg:

S
fajdalomesillapité hatas 9%, = 100 — S—x (100) ,

C

ahol Sy = vonaglasok szama 6sszesen per 10 egér a teszt csoportban
S. = vonaglasok szima 8sszesen per 10 egér a kontroll csoportban.
Kisérleteinkben a vonaglasok szdma a kontroll csoportban: 30,43 + 1,71
(n = 160).

2. Narkéozispotencirozé hatds

Mindkét nemi, 120 —150 gr sdilyd CF-Y patkanyok 10 tagbdl all6 cso-
portjain dolgoztunk.

Bazisnarkotikumként 35 mg/kg Inactint (ethyl-buthyl-thiobarbiturat-
Na, Venobarbital) adtunk intravénasan. Az oldalrafordulasi reflex elvesztése
és visszanyerése kozotti idGtartamot tekintettiik alvasnak és regisztraltuk.

Kontroll alvasidé: 425,48 + 34,2 sec (n = 120).

3. A ,ldtszélagos” pA, érték szdmitdsa

Elgszoér meghataroztuk a vizsgalandé vegyiiletek ED 50 értékeit anta-
gonista nélkiil, majd antagonista (naloxon, Nx, ill. CAM) jelenlétében, és kisza-
mitottuk a dézisaranyokat (DR)

~ ED 50 (antagonista jelenlétében)

~ ED 50 kontroll
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NALOXON ES CAM ANTAGONISTA HATASANAK VIZSGALATA 53

Koordinata-rendszerben az abszcisszan az antagonista dézisanak(mol/kg)negativ
logaritmusat, az ordinatan pedig a (DR-1) érték logaritmusat 4dbrazoljuk. A
PA,-érték leolvasasa a gorbe és a 0 vonal metszéspontjabél térténik, Smits
és Takemori (1970) szerint.

Eredmények

1. Meleg lemexz teszt

Az 1. abran dézis-hatasgorbéket mutatunk be, intracerebroventrikulari-
san (i. c. v.) adagolva kiilonb6z6 opiatokat: azidomorfint, (AM) morfint, (Mo)
és az azidomorfin-szarmazék antagonistat, CAM-ot. Az 1. tabldzat demonst-

1. tablazat

Kiilonb6z6 opidtok analgetikus hatdsinak 6sszehasonlitisa (ED 50, 959, megbizhatésdgi inter-
vallum) 1. c. v. és s. c. adagolds esetén a meleg lemez teszten, patkdnyon

} ED 50 (95%-0s megbizhatésagi int.)

Vegyulet ‘ 1 0 W 8 ©;
- ‘ (ug/patkény) B (uglkg)
Morfin | 9,5(5,6 — 16,2) 3700,0 (2200 — 6100)
Asidomotfin : 19(L1 — 3,1) 36,0( 13— 60)
CAM | 13,2(6,2 — 27,7) 8100,0 (4200 — 5300)
Nalorfin | ~200,0 ~50,000
% AM MO CAM
100
2
O
& 501 2
= =
1 10’ .
dg/allat icwv.

1. gbra. A morfin (MO) az azidmorfin (AM) és a N-cyclopropilmetilnorazidohidroizomorfin

(CAM) hatdsa patkdnyon, a meleg lemez teszten. Az opiatokat intracerebroventriculdrisan

(i. c. v.)adtuk, 20 perccel a beadds utédn végeztiik a mérést. A d6zis-hatdsgorbéket alkoté pontok

legkevesebb 10 dllat dtlageredményébél szarmaznak. Ordinata: latenciaidé megnytldsa 9%-ban,
abszcissza : dozis logaritmikus 1éptékben, ug/dllat, i. c. v.
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o CAM
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2. @bra. Azidmorfin (AM) hatdsa a meleg lemez teszten, patkdanyon, 6nmagédban és naloxon

(NX), ill. CAM kiilonb6z6 dézisaival kombindlva. A vegyiileteket subcutan (s. c¢.) adtuk be,

30 perccel a mérés elgtt. A doézis-hatdsgorbéket alkoté pontok legkevesebb 10 dllat atlagered-

ményébdl szirmaznak. Ordinata: latenciaidé megnyuldsa 9,-ban, abszcissza : d6zis logaritmikus
léptékben, ug/kg, s. c.

ralja, hogy subcutan (s. c¢.) adva a CAM 225-szor gyengébb, mint az AM, mig
i. c. v. ez a kiilonbség mindossze 6,9-szeres. A CAM-nak ez a hatasa naloxon
inszenzitiv, ami opiat receptorialis hatas ellen szdl.

A 2. 4bran feltiintettiik az AM dézis-hatasgérbe eltolédasat az antago-
nistak (CAM, ill. Nx) kiilonb6z8 adagjainak hatdsara a meleg lemez teszten.

Az Nx hatékonyabban géatolja az AM hatasat, mint a CAM, ezen a teszten.
A naloxonnal ekvipotensnek bizonyult azonban a CAM antagonista hatésa
az algolytikus teszten, akar morfint (3a, b,) akar AM-t (3¢, d abra) alkalmaz-
tunk agonistaként.

2. Ecetsavas vonagldsi tesst

A 2. tablazat mutatja a harom vizsgalt opiat antinociceptiv hatasat s. c.
adagolas mellett. A leghatékonyabb az AM, megkézeliti a CAM, mig a morfin
kb. 40-szer gyengébb.

2. tablazat

Kiilénbézé opidtok analgetikus hatdsanak dsszehasonlitisa (ED 50, 95%,-0s megbizhatésdgi inter-
vallum), ecetsavas vonagldsi teszten, egéren

. ED 50 mg/kg s.c. (95%-
Filer ‘ megbizhn:tgélséggisizteﬁvnl{u;;
Morfin 0,43 (0,2  —0.9)
Azidomorfin 0,01 (0,0045 — 0,022)
CAM 0,015 (0,0075 — 0,028)

Nalorfin “ 1,25 (0,400 — 1,625)
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3. @bra. Morfin (MO) és azidmorfin (AM) fajdalomesillapit6é hatdsa az algolytikus teszten, pat-

kényon. A morfin dézis-hatdsgorbéjének eltoléddsat naloxonnal (a), ill. CAM-mal (b), valamint

az azidmorfin dézis-hatdsgorbéjének eltoléddasat naloxonnal (c), ill. CAM-mal (d) mutatjuk be.

A dozis-hatdsgérbéket alkoté pontok legaldbb 10 dllat dtlageredményébél szairmaznak. Ordi-

nata: fdjdalomesillapité hatds 9,-ban, abszcissza : d6zis logaritmikus 1éptékben, s. ¢. A vegyiilet-
teket 30 perccel a miitét elétt adtuk be

narkdzis idé
N £ (@)}
X
X
\’\\
o
[ ]

RS T ] ! ¥ = R € 2 Aol | VR LRSS
10*
Ma/Kg iv.

4 dbra. Az azidmorfin (AM), CAM, morfin (MO), nalorfin (NL) hatdsa az Inactin 35 mg/kgi. v.

adagjdval kivaltott narkozis id8tartamédra. A szaggatott vonal jelzi az altalunk alkalmazott

onkéntes 2 6rds alvés limitet. A dézis-hatdsgorbéket alkoté pontok legaldbb 20 patkany 4tlag

alvésidejébél szdrmaznak. Ordinata: narkézisid6 (sec) abszcissza: doézis logaritmikus léptékben
nglkg, intravéndsan (i. v.)
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3. Narkézis potencirozé hatds

A 4. dbra mutatja, hogy a morfinszeri vegyiiletek dézisfiiggéen meg-
nydjtjdk a barbiturat-narkézis idGtartamat. A leghatékonyabbnak az AM
bizonyult, mig a parcidlis agonista-antagonistdk — a CAM és a nalorfin —, bar
gyengébben, mint az AM, a morfinnal er6sebben hatnak. A Nx a tiszta opiat
antagonista, amint azt korabban kimutattuk (Fiirst és mts. 1977; Fiirst 1980)
— roviditi a pentobarbital narkézist és csokkenti toxicitasat.

4. Antagonizmus vizsgdlata

Az 5. és 6. abra mutatja az algolytikus, ill. az ecetsavas teszten meghata-
rozott antagonizmus mértékét a pA, abrazolas szerint, Nx-t, ill. CAM-t alkal-
mazva antagonistaként.

A 3. és a 4. tablazatban foglaltuk 6ssze kisérleteink eredményét. A 3. tab-
lazat mutatja, hogy a morfin analgetikus ED 50 értéke a legmagasabb az
algolytikus teszten (8,1 mg/kg), a legalacsonyabb az ecetsavas vonaglasi tesz-
ten (0,43 mg/kg), mig a meleg lemezen mért aktivitas a kettd kozott van (3,7
mg kg).

Lényegében hasonlé sorrendet allapithatunk meg az AM hatékonysagara
vonatkozéan is. Ha 6sszehasonlitjuk az egyes vegyiiletek aktivitasi spektrumat

Algolytikus teszt

AM + NX
AM+ CAM
MO + NX
MO + CAM

0

a

o

o i
PA,

0 NN
e R I R
6 7 8

-log antagonista dézis(mol/kg)

5. d@bra. A naloxon (NX) és a CAM antagonista aktivitdsdnak meghatdrozdsa az algolytikus
teszten, azidmorfin (AM), ill. morfin (MO) ellen. A pA, in vivo ekvivalens meghatdrozdsa.
Ordinata: dozis ardny (DR-1) logaritmusa, abszcissza : az antagonista dézisanak (mol/kg) nega-
tiv logaritmusa. A vegyiileteket s. c. adtuk, 30 perccel a miitét el6tt. A pA, leolvasdsa a gor-
bék 0 vonallal valé metszéspontjabol torténik. (Részleteket illetéen 1. Médszerek c. fejezetet)
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WRITHING - teszt
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6. dbra. A naloxon (NX) antagonista hatdsinak meghatdrozdsa a vonagldsi teszten, egéren,

morfin (MO), ill. azidmorfin (AM) ellen. A pA, meghatdarozisa. Ordinata: a dézis arany (DR-1)

logaritmusa, abszcissza: a naloxon (NX) dozisinak (mol/kg) negativ logaritmusa. A pA, leol-

vasdsa a gorbék 0 vonallal valé metszéspontjabél torténik. A vegyiileteket s. c¢. adtuk, 30
perccel a mérés elstt

a kiilonb6z§ teszteken, jelentds kiilonbségeket észleliink: az algolytikus teszt/
vonaglasi teszt arany a Mo, ill. AM esetében 18,8, ill. 5,1, kisebb az eltérés a két
analgetikum, hot plate/vonaglasi teszten mért aktivitasaban, 8,6, ill. 3,6, mig
a legnagyobb hanyadost a CAM meleg lemez/vonaglasi teszt hatékonysagi
aranya adja: 540.

A jelentds aktivitasbeli kiilonbségek ellenére azonban, amit az egyes
kisérletes teszteken észleltiink, a szdmitott pA, értékek — azaz az antagoniz-
mus mértéke — hasonlé volt, hogy ha naloxont alkalmaztunk antagonista-
ként (3. tablazat, ill. 5. és 6. abra). Ugyanakkor a CAM-mal, mint antagonis-
taval kapott ,latszélagos” pA, értékek nem kiilonboztek szignifikansan a
naloxontél, akkor, ha az algolytikus tesztet alkalmaztuk a fajdalomesillapité
hatas vizsgalatara. Nem antagonizélta azonban a CAM a morfin fijdalomesil-
lapité hatasat, amikor a meleg lemez vagy vonaglasi teszten mértiik, vagy a
narkézis potencirozé hatasat vizsgaltuk (3. tablazat).

Megbeszélés

Eredményeink azt mutatjak, azirodalmi adatokkal egybehangzéan, hogy
az opiat receptor interakeié jol jellemezhet$ a kompetitiv opiat antagonistak
affinitasi konstansaval, azaz az eredeti Schild koncepcié in vivo korilményekre
alkalmazott valtozata szerint kiszamitott pA, értékekkel. Schild szerint (1947),
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NALOXON ES CAM ANTAGONISTA HATASANAK VIZSGALATA 59
3. tablazat
Morfin hatékonysaganak, ill. antagonizalhatésaganak (pA,) dsszehasonlitisa
kiilonbozd allatkisérletes teszteken
Médszer Antagonista mg/kg s.c. E]?:;glﬁiog?ﬁu DR®* ,.gI;i‘t‘s ;ﬂ:‘
Meleg lemez (patkdny) NX — 3.7 —
0,05 12,1 3,18
0,25 29,0 7,84
1,25 135,0 36,49 7,23
CAM 1,25 8.8 1,65 =
Algolytikus teszt (patkdny) NX — 8,1 -
0,05 36,0 4,4
0,25 65,0 20,3
1,25 820,0 101,23 1,32
CAM 0,05 33,0 4,07
0,25 135,0 16,6
1,25 900,0 1111 7,42
Ecetsavas vonaglasi teszt NX — 0,430 —
(egér) 0,01 0,590 1,37
0,05 0,800 1,9
0,25 1,900 4,4 6,96
CAM 0,01 0,410 0,9 —
Narkozis potencirozas NX — 2,4 —
(patkdny) 0,5 3.3 1,4
1,25 10,5 4,4 71
CAM 0,150 2,1 — —
* Lasd: ,,Médszerek™ fejezet.
4. tablazat

Opiatok aktivitds-spektrumdnak dsszehasonlitisa az egyes dllatkisérletes teszteken mért
hatékonysdguk (ED 50) alapjin

. Algolytikus teszt Meleg lemez Algolytikus teszt
Vi Meleg lemez Vonaglési teszt Vonaglasi teszt
Morfin 2,1 8,6 18,8
Azidomorfin 1,4 3,6 5;1
CAM 7} 540,0 7]
Nalorfin 7} [} 0

¢ nem mérhetd
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hogyha ugyanazt az agonista-antagonista kombinéciét alkalmazzuk — azonos
receptorokkal valé interakcié esetén, a szamitott pA, értékeknek is hasonléak-
nak kell lenniiik, még akkor is, ha kiilonb6z6 allatkisérletes teszteket haszna-
lunk.

Jelen kisérleti eredményeink azt mutatjak, hogy a fajdalomecsillapité
hatast méré eljarasok koziil egyediil az algolytikus teszt (Knoll 1967) az,
amely valédi fijdalomérzést (mitéti, sebészi beavatkozas) mér, mig a tébbi
eljarasokban, ahol kiilonféle nociceptiv stimulusokat alkalmazunk (hé, kémiai
anyagok) a fajdalomérzés keveredik kiilonféle, reflexaktivitast, kézponti ideg-
rendszeri tevékenységet befolyasolé érzéskvalitisokkal. Eppen ezért a meleg
lemez teszten vagy az egér vonaglasi teszten, a leghatékonyabb ,,fajdalom-
csillapité” az LSD vagy az aktedron lehetne. Az algolytikus teszten az emlitett
két centralis stimulanshoz hasonlé vagy centralis depressziét, ill. egyéb koz-
ponti idegrendszeri zavart okozé vegyiiletek hatastalanok. Ezért igen alkalmas
experimentilis eszk6z a szelektiv fajdalomesillapité hatds mérésére. Az n.
parcialis opiat agonista-antagonista tipusd vegyiiletek mint pl. nalorfin, pen-
tazocin — sem fejtenck ki szdmottevd hatast, a mitéti faijdalomra, jelezve
azt, hogy ezeknek az anyagoknak mas teszteken tapasztalt analgetikus hatasa
egyéb, centrélis hataskomponenseken alapul. Az altalunk leirt 4j tipusd mor-
fin-antagonista a CAM, szintén nem befolydsolja a miitéti faijdalomérzést, vi-
szont igen erfsen antagonizalja az opiatok analgetikus hatasat. Ennek az
antagonizmusnak a mértéke és jellege az ismert tiszta opidt antagonista nalo-
xonéval egyezik meg, mindkét esetben fiiggetleniil attél, hogy milyen opiat
agonistat alkalmaztunk kisérleteinkben. Igy a Smits és Takemori (1970) sze-
rint meghatérozott antagonizmus mértéke, morfin-naloxon, azidmorfin-nalo-
xon, ill. morfin-CAM és azidmorfin-CAM agonista-antagonista kombinacié-
kat alkalmazva azonos nagysigrendii, ha az algolytikus teszten vizsgiljuk
(3a, b, ¢, d abra). Ugyanakkor sem a meleg lemez, sem a vonaglasi teszten nem
lehetséges a pA, érték meghatarozasa, hogyha a CAM-ot alkalmazzuk anta-
gonistaként. Ennek egyrészt az a magyarazata, hogy a CAM bizonyos hatassal
maga is rendelkezik ezeken a teszteken, amely feltehet§en nem specifikus, mert
naloxonnal egyaltalan nem (meleg lemez teszt) vagy igen gyengén (vonaglasi
teszt) antagonizilhaté. Igy eredményeink alapjan arra gondolhatunk, hogy
experimentalisan csak az algolytikus teszt alkalmazasakor, azaz sebészi bea-
vatkozaskor stimulidlunk olyan opiat receptorokat, melyek elsédleges szerepet
jatszanak a fijdalomérzés modulalasdban. Mivel azonban a tébbi teszteken,
beleértve a narkézis potencirozast is, a naloxonnal mindkét agonista esetében
teljes antagonizmust lehet mérni (azonos pA, értékek), mig a CAM-mal csak
bizonyos teszteken, onként adédik az a feltételezés, hogy mas receptorokrél
van sz6. Ugyanakkor egyes in vitro teszteken, pl. az analgetikus receptor ekvi-
valensnek tartott hosszanti simaizom-Auerbach plexus készitményen — a
CAM erés morfinszeréi hatasat naloxon kompetitive gitolja (Knoll és mtsai
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1977). Ezért Knoll, a CAM mint experimentélis eszkoz segitségével opiat A
és B receptorokat kiilonbéztetett meg azon az alapon, hogy a CAM agonista-
ként vagy antagonistaként viselkedik. A hipotézist tovabbfejlesztve funkcio-
nalis alapon is szétvalasztotta az opiat receptorokat: az A receptorok kolinerg,
mig a B receptorok adrenerg neurotranszmissziés aredkban funkcionalnak.

Jelen kisérletsorozatunkban a vonaglasi teszten kapott CAM hatas jé
korrelacigban van az A receptorok kolinerg hipotézisével, mivel kézismert,
hogy ezen a kémiai irritaciés teszten a kolinomimetikumok (physostigmin,
oxotremorin) jelentds hatast fejtenek ki (Dewey és mtsai 1971; Pleuvry és
Tobias 1971). S6t, nem régen Bartolini és mtsai (1978) talaltak egy olyan phy-
sostigmin szarmazékot, amely minden bizonnyal opiat receptoron hat: az
eserolin-t, melynek opiat-szer{i hatasai naloxonnal antagonizalhaték. igy nem
lehet véletlen, hogy a vonaglasi reakciéban nagyobb szerepet jatszanak az
opiat A, mint a B receptorok, hasonléan a narkézispotencirozé hatashoz (2.
tablazat), amely utébbiért a morfin kézpontiidegrendszeri zavarokat, szedaciot
okozé hatasa lehet a felelds, és receptora nem ekvivalens az analgetikus recep-
torral. Az analgézia, feltételezésiink szerint opiat B receptorokon keresztiil valé-
sul meg, amelyet j6l modellal a tengeri malac bél hosszanti simaizomprepara-
tum.

A CAM-nak a naloxontél eltéréen agonista hatésa van a narkézispoten-
ciroz6 teszten (Fiirst és mtsai 1977; Iirst 1980), igy feltételezésiink szerint
opiat A receptorok jatszanak szerepet ebben a reakciéban. A kolinerg rendszer
szerepét a narkézisban szimos szerz6 dokumentalja (Mitchell 1963; Szerb
1963).

Tyers (1980) eredményei hd, ill. kémiai (ecetsav) ingerléses teszteken,
jo Osszhangban vannak sajat tapasztalatainkkal: a szerzd kimutatta, hogy a
K-receptor (Martin és mtsai 1976) agonistak — nalorfin-szerd vegyiiletek, par-
cialis agonista-antagonistak — sokkal hatékonyabbak a kémiai inger okozta
fajdalomban, mint a hével kivaltott nocicepciéban. Lényegében ugyanezt
allapitottuk meg a CAM-mal kapesolatban is. Ha ehhez hozzavessziik, hogy a
CAM agonista hatésara szenzitiv teszteken a naloxon antagonizmus nehezeb-
ben érvényesiil, az opiat receptorok heterogén természetére vonatkozéan
tjabb bizonyitékokat nyeriink.

Kisérleteink tovabbi bizonyitékot szolgaltattak az opiat A és B recepto-
rok tedridjahoz, de ugy érezziik, feltétlen sziikség van annak tisztazasara, hogy
az opiat receptorok funkcionalis felosztasa és az irodalomban eléggé altalano-
san elfogadott, egyéb elvek alapjan kidolgozott diszkriminaciés rendszerek
(Lord és mtsai 1977; Martin és mtsai 1976; Kosterlitz és Leslie 1978) kozott
milyen osszefiiggés van.
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1. A CAM-az 1j tipusd morfin antagonista segitségével tanulméanyoztuk
azoknak az opiat receptoroknak a természetét, amelyek a kiilsnb6z8 opiatok
analgetikus, ill. narkézispotencirozé hatasaban szerepet jatszhatnak.

2. A pA, invivo ekvivalensét meghataroztuk naloxonnal és CAM-mal mor-
fin és azidmorfin ellen.

3. Megallapitottuk, hogy a pA, értékek nem kiilonbéztek az analgézia,
ill. a narkézispotencirozé hatéas esetén, hogy ha naloxon volt az antagonista.
A CAM antagonista aktivitdsa a naloxonnal egyezett meg az algolytikus tesz-
ten, de eltérd hatast mutatott a meleg lemez és a vonaglasi teszten, valamint
a narkézispotencirozasban.

4. Kisérleteinkbdl azt a kiovetkeztetést vontuk le, hogy a naloxon és a
CAM azonos elsédleges fontossagi receptorokon hatnak, amikor az algolytikus
tesztet alkalmazzuk, mig eltérg receptorok jatszhatnak szerepet a meleg leme-
zen, ill. vonaglasi teszten mért antinociceptiv, valamint a narkézispotenciro-
z6 hatasban.
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