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A Kkisérletes farmakolégidban katalepszidnak nevezziik azt az allapotot,
amikor kiilonb6z6 gyégyszeres behatdsra patkany immobilizaltta valik és bi-
zarr testhelyzetbe hozhaté masodpercekre, akar percekre (Costall és Naylor
1973, Ezrin-Waters és mtsai 1976, De Ryck és mtsai 1980). Katalepszia valt-
haté ki neuroleptikumokkal vagy opiat (morfin) agonistakkal. Mérése azaltal
torténhet, hogy az éllat mellsé végtagjat 3—6 cm magas oszlopra helyezziik
meghatarozott iddre és az immobiliziciét pontrendszerben értékeljiik (Morpur-
go 1962).

A neuroleptikumokkal, illetve opiat agonistikkal kivaltott katalepszia
kozott lényeges eltérések mutatkoznak (1. tablazat). Egy igen szembet{ing
kiilonbség a kétféle vegyiiletcsoporttal torténd kezelésnél, hogy a neurolepti-
kumok hatasira a vazizomzat petyhiidtté, az opiitok hatasara rigiddé valik.
Az 1. tablazatban 6sszefoglalt kiilonbségek alapjan a neuroleptikumokkal ki-
valthaté allapotot katalepszianak, az opiatokkal létrehozott magatartast
kataténianak vagy rigid immobiliziciénak is szokéds nevezni (Izumi és mtsai
1977).

A katalepszia szamos patolégias allapot kisérGje és emberben katat6nias
schizophrenidban, idiopatias és postencephalitises vagy neuroleptikum kezelést
kovetd parkinsonismusban fordulhat elé (Denny-Brown 1962, Delay és
Deniker 1968). A neuroleptikumok esetén szoros korrelacié mutathaté ki a
klinikailag értékesithetd antipszichotikus hatds és a kisérletesen mérhetd
katalepszia aktivitas kozott (Janssen és mtsai 1965).

Mas részrél, mivel kis mennyiségii f-endorfinnal katalepszia vélthaté ki,
feltételezhets, hogy a f-lipotropin-endorfin rendszer szabalyozas zavara szere-
pet jatszhat egyes pszichiatriai tiinetek kialakuldsaban (Bloom és mts. 1976).

A katalepszia kialakuldsinak mechanizmusit nem teljesen ismerjiik.
Agylézios kisérletek adnak bizonyos megkozelitést arra vonatkozélag, hogy
mely magesoportok fontosak a katalepszia létrejottében (Costall és Naylor

* A Magyar és Lengyel Farmakolégiai Tarsasdg 1981. oktéber 3-i (Zakopane) ,,Peptides
and their receptors in the central nervous system’ cimii 5. egyiittes szimpéziumén elhangzott
eléadds nyoman.
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1. tablazat

Az opidt és neuroleptikum katalepszia ésszehasonlitdsa

Opiét tipust

Neuroleptikum tipusa

katalepszia
Lokomotor rendszer gatolt gatolt
Viazizomzat rigid flakcid
Torzs egyenes thoracolumbalis
kyphosis
Allghelyzet flexibs végtag laterdlis végtag

A test mozgatdsra

Szupinélt testhelyzet korrekciéja
Szemek

Vizuilis, taktilis auditiv ingerekre
F4jdalmas ingerekre

Caudatoputamen 1ézi6

Kolinomimetikum
Kolinolitikum
Dopamin agonista

Morfin antagonista

addukecid
testtartds a végtagok
dltal nem tdmogatott

ellendlldst nem mutat
korrekeié nincs
nyitott, exophthalmus
szenzitiv

inszenzitiv

katalepszia
fokozédik

szinergizmus nincs
nem befolydsolja
felfiiggeszti
felfiiggeszti

addukcié
testtartds a végtagok
altal tdmogatott

aktiv ellendllds
felemelkedés
ptosis
inszenzitiv
szenzitiv

katalepszia
csokken

szinergizmus
felfiiggeszti
felfiiggeszti

nem befolyasolja

1973). A bazalis ganglionok (nucleus caudatus, putamen és globus pallidus)
szerepére utalnak azok a kisérletek, amelyek szerint ezen magcsoport 1ézigja a
neuroleptikum katalepsziat gyengiti, mig az opiat katalepsziat fokozza. Kisérle-
teinkben dsszefiiggést kerestiink a bazalis ganglionokbdél mérhetd acetilkolin
(ACh) felszabadulas, valamint a neuroleptikumokkal, illetve opiat agonistakkal
kivalthaté katalepszia kozott.

Médszerek

ACh felszabaditas patkdany izolalt stridgtum szeletbdl

120—150 g silyd Wistar patkanyokat dekapitaltunk guillotinnal.
A koponyabdl kiemeltiik az agyat és stridtum szeletet (nucleus caudatus-
putamen-globus pallidus) preparaltunk Popov és mtsai (1973) szerint. A 0,6
mm vastag, 100 mg silyd széveteket 37 °C-on, oxigénnel és széndioxid gaz-
keverékkel (95--59%,) buborékoltatott Krebs-oldatban (2 ml) elinkubaltuk.
A Krebs-oldat, amely 2 ug/ml ezerint tartalmazott, a kévetkezd osszetételd
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volt (mM): NaCl, 113; KCL, 4,7; CaCl,, 2,5; KH,PO,, 1,2; MgSO,, 1,2; NaHCO,,
25; és glukoz, 11,5. 60 perces el§inkubélast kévet8en 10 perces mintéakat gyfij-
tottiink. Az elsd 3 mintdban a nyugalmi ACh felszabadulast mértiik, majd a
Krebs-oldathoz ouabaint (2 X 10—3M) tettiink és meghataroztuk az ACh fel-
szabadulas mértékét (pmole g~ ! min!) a vizsgalt vegyiiletek jelenlétében és
hianyaban (kontroll ACh felszabadulas) (Vizi 1972).

Az ACh felszabadulas biologiai meghatdrozdsa

Az inkubaciés folyadék ACh-tartalméat tengerimalac ileumon, bioassay-
vel mértiik Paton és Vizi (1969) médszerével. 3 ecm hosszid tengerimalac ileumot
4 ml-es szervfiirdGben felfiiggesztjiik, O, + CO,-dal buborékoltatott Krebs-
oldatban, 37 °C-on. ACh J standarddal kontrakciékat valtottunk ki és a felvett
dézis-kontrakeié gorbébdl szamitottuk a mintak ACh tartalmat. A stridtum
szeletb§l méit ACh felszabadulast pmole g~ ! min —!-ban fejeztiik ki és statiszti-
kai analizisre a Student 2 mintas tesztet hasznaltuk.

3H-dopamin és ACh felszabadulds mérése stridatum szeletbol

A striadtum szelet kimetszése utan a széveteket 30 percig 4 ml 37 °C-os
Krebs-oldatban (ezerin 2 ug/ml; *H-dopamin 10 uCi; askorbinsav 500 pg/ml és
Na,EDTA 10 ug/ml) inkubaltuk. Ezt kovetSen a szoveteket 25 percig Krebs-
oldatban mostuk, majd 14 5 perces frakciét (2 ml) gydjtottiink. A mintdk 3H
tartalmat folyadék szcintillacios késziilékkel mértiik, és az ACh leadast bioasay-
vel hataroztuk meg. A 6. és 7. mintanal az inkubaciés oldathoz ouabaint (2 X
X 10-5 M) tettiink.

A nigrostriatilis dopaminerg pdlya roncsoldsa

6-hidroxidopamin HBr-t (6-OHDA) Krebs-oldatban (12,5 mg/ml)
oldottunk. A Krebs-oldat 1 mg/ml askorbin savat tartalmazott. Patkinyokat
éterrel altattunk és 20 pl 6-OHDA-t tartalmazé oldatot injektaltunk az oldal-
kamraba. A kezelést 5 nap milva megismételtiik, és az allatokat kisérletre 10
nappal az elsé kezelést kovetSen hasznaltuk.

Katalepszia aktivitds mérése

A katalepszia mérésre Morpurgo (1962) médszerét hasznaltuk. Az allatok
mellsd végtagjat 6 és 3 cm magas oszlopra helyeztiik és mértiik az immobiliza-
¢i6 idejét. 10 masodperces immobilizacié esetén az allat 1, illetve 0,5 pontot
kapott és a maximalisan elérhetd 3 pontot 1009,-nak vettiik. A katalepszia
aktivitast 5 patkanybél allé6 csoportokon hataroztuk meg
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Eredmények és megbeszélés

Dopaminerg-kolinerg egyensiily a striagtumban

A stridtum nagyszami, rovid axonnal rendelkezd interneuront tartal-
maz, amelyek kémiai transzmittere az ACh. A kolinerg interneuronokkal nem-
szinaptikus (Hokfelt és mtsai 1968, Tennyson és mtsai 1974) kapcsolatban
allnak a nigrostriatilis dopaminerg neuronok és szaimos kisérleti adat szerint az.
innen felszabadulé dopamin (DA) tonikus jelleggel gatolja a kolinerg neuronok
aktivitasat (Vizi és mtsai 1974, Guyenet és mtsai 1975, Bartholini és mtsai
1976, Harsing és mtsai 1982). Intraventrikularisan adott 6-OHDA, amely el-
roncsolja a nigrostriatalis palya idegvégzddéseit (Sacks és Johnsson 1975),
noveli a nyugalmi és az ouabain stimulalt ACh felszabadulést (2. tablazat), ami
a striatalis dopaminerg-kolinerg kapcsolat gitlé jellegére utal (Vizi és mtsai
1977a, b). Ouabain hatasara a nigrostriatalis palya axon terminalisaibél a DA
és a kolinerg interneuronokbél az ACh egyidejiileg felszabadul (1. abra)
(Harsing és mtsai 1982). Az ACh felszabadulas a DA-hoz képest azonban jelleg-
zetes késést mutat, ami a dopaminerg gatlis egy tovabbi bizonyitéka lehet.
Adott kisérleti korillmények kozott aktualisan mérhet8 ACh felszabadulast —
egyéb tényezdk mellett — meghatarozza a szimultan felszabadulé DA mennyi-
sége. Igy az ACh felszabadulas mértékébsl kovetni tudjuk azon vegyiiletek:
hatasat, amelyek a dopaminerg neuronok aktivitasat befolyasoljak.

A dopaminerg-kolinerg egyensily a stridtumban szamos patolégias alla-
potban eltolédik. Parkinson-kérban, amikor a nigrostriatalis dopaminerg
neuronok elpusztulnak, egy relativ kolinerg tilsily alakul ki, és terapias érté-
kiiek azok a vegyiiletek, amelyek fokozzidk a dopaminerg kémiai ingeriilet-
atvitelt (1-dopa, 1-deprenil, karbidopa) (Birkmayer és mtsai 1975, Harsing és
mtsai 1979), illetve amelyek gatoljak a kolinerg tilsilyt (atropin).

Huntington koreaban a stridtum kolinerg interneuronjai pusztulnak, és a_
kérképet fokozott dopaminerg és csokkent kolinerg ingeriiletatvitel jellemzi.

2. tablazat

A 6-hidroxidopamin hatisa az ACh felszabadulisra patkdny strigtumban

Nyugalmi ACh Ouabain (2 x 10-°M) stimu-
Kezelés felszabadulés lilt ACh felszabadulas

(pmole g=1 min—1)

Vehikulum 64,0 - 12,3 372,8 + 31,2 (13)
6-OHDA, 250 ug 127,8 4+ 27,8* 764,5 + 44,0 (9)*
6-OHDA, 2% 250 ug 150,6 + 25,9* | 1162,5 + 237,7 (7)*

Atlag + S.E.M., Kisérletszdm zaréjelben * p < 0,05. Student 2 mintds t teszt.
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1. bra. Nyugalmi és ouabain stimuldlt 3H-DA és ACh felszabadulds patkédny stridgtum szeletbdl.

Ouabain hatdsdara a 3H-DA és az ACh kidramlds a stridtumbél megemelkedett, az ACh felszaba-
dulds a 3H-DA-leadéshoz képest jellegzetes késést mutat. N = 4, atlag + S. E. M.

A tardiv dyskinesist, amelyet az endogén psychosis hosszantarté neuroleptiku-
mokkal tortént kezelése hoz létre, a dopamin receptorok szupersensitivitasa
miatt ugyancsak egy dopaminerg tilsily jellemez. Kisérleteinkben vizsgaltuk a
striatalis dopaminerg —kolinerg egyensilyt opiat- és neuroleptikummal kivaltott
katalepszidban. Mindkét vegyiiletcsoporttal csokkent dopaminerg és fokozott
kolinerg ténus érhetd el a bazalis ganglionokban és a kialakulé kolinerg tilsily
korrelaciét mutat a katalepszia aktivitassal.

Stridtdlis dopaminerg—kolinerg egyensuly opidt katalepszidban

Morfin gatolja a nigrostriatalis palya axon terminélisaib6l a magas kali-
ummal kivaltott DA felszabadulast stridtum szinaptoszéma preparatumbdl és
stridatum szeletbsl (Celsen és Kuschinsky 1974, Bosse 1977). Az endorfinok fel-
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fedezését kovetGen (Hughes és mtsai 1975) kimutatasra keriilt, hogy a Met5-
enkefalin (Subramanian és mtsai 1977) és a f-endorfin (Loh és mtsai 1976),
a morfinhoz hasonléan gatoljak a *H-DA kiaramlast patkany stridtum prepara-
tumbél. A DA és az ACh kapesolt felszabaduldsa miatt vizsgalat targyava
tettiik az endorfinok és a morfin hatasat az ACh felszabadulasra striatum szelet-
ben (Vizi és mtsai 1977b, Harsing és mtsai 1978).

A 3. tablazat mutatja a Met5-, Leu’-enkefalin és az enzim rezisztens
D-Ala%-Pro5-enkefalin-Ettilamid hatasat az ouabainnal stimulalt ACh felszaba-
dulésra patkany stridtum szeletben. Az enkefalinok nem befolyasoltak a nyu-
galmi ACh felszabadulast, viszont fokoztak az ouabain stimulalt transzmitter
kiaramlast. Az opioid peptidek ezen hatasa 10-7—10-5M tartoméanyban
koncentracié fiiggének bizonyult. Hatasukat 1,4 X 10-°M naloxon felfiiggesz-
tette (5. tablazat), ami arra utal, hogy az opioid receptoron keresztiil valésul
meg. A morfin és a f-endorfin az enkefalinokhoz hasonléan fokoztak az ACh
felszabadulast striatum szeletbél (Vizi és mtsai 1977b).

3. tablazat

Az enkefalinok hatdasa az ACh felszabadulisra intakt és 6-OHDA-nal elékezelt patkdany stridgtumbél

Ouabain (2x10-5 M) stimuladlt ACh felszabadulas

Invitro | (pmole g-1 min-1)
koncentrici |
I E— FOD Al ks
Kontroll — 387,5 + 66,9 (8) 996,5 + 105,2 (6)
Met’-enkefalin-OME 175105 848.,9 + 121,3 (4)* 1095,8 + 176,7 (5)
Leu®-enkefalin 1.8x10~% 657,6 + 41,1 (4)* 993 -+ 205.4 (4)
D-Ala%-ProS-enkefalin Etamid “ 1,4x10-5| 1021,3 + 125,6 (4)* 1067,2 + 165,7 (4)

6-OHDA: 2250 ug intraventrikuldrisan 10 és 5 nappal a kisérlet el6tt adva
Atlag + S. E. M., kisérletszdm zaréjelben, * p < 0,05, Student 2 mintds t teszt

4. tablazat

In vivo adott morfin hatdsa az ACh felszabaduldsra patkdny stridtum szeletben

| In vive In vitr
L ‘ s —E Ouabain (2x10-3 Kata- Szignifikancia
kezelés | stimulalt ACh felszabadu- | lepszia (p)
- | las (pmole g~ min—1) (%)
meka) | on | -
1. Kontroll — — 441,1 +-53,4 (4) | — =
2. Morfin 20 = 950,5 & 104,6 (8) 179 1:2<0,01
3. Morfin + naloxon 20 2,8x107% 450,2 + 79,8 (4) | = 2:3<0,02
. |

A morfint sc, 40 perceel a kisérlet elstt adtuk.
Atlag -+ S. E. M., kisérletszam zdrdj:lben, Student 2 mintds t teszt.
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5. tablazat

A D-Ala?-Pro®-enkefalin-Etilamid, ACh felszabaduldst fokozé hatdsinak felfiiggesztése dopamin
agonistikkal és morfin antagonistaval patkdany strigtum szeletben

In vitr Ouabain (2x10-5M P .
Nosowi il | sl Ancgl élszabad?x- sz'g“‘f'k)““m
(™M) ls (pmole g~ min~1) P
1. Kontroll - 360,5 + 26,6 (4) =
2. D-Ala%-Pro’-enkefalin-Etamid 1,4x10-3 964,7 + 105,4 (6) 152=<0,05
3. D-Ala®-Pro®-enkefalin-Etamid 1,4x10-5
+ apomorfin 1,8x104 280,0 -+ 49,0 (4) 243 <0,05
4. D-Ala2-Pro’®-enkefalin-Etamid 14108
+ piribedil 9.9%10-% 343,6 + 21,0 (4) 2:4<0,05
5. D-Ala%-Pro’-enkefalin-Etamid 1,4x10°%
-+ naloxon 1,4 x10-¢ 675,0 + 49,4 (5) 245 <0.,05

Atlag + S. E. M., kisérletszdm zdréjelben, Student 2 mintds t teszt.

A 3. tablazat ugyancsak mutatja az enkefalinok hatasat az ACh felszaba-
dulasra 6-OHDA-nal el6kezelt stristumban. A nigrostriatidlis dopaminerg
palya elpusztulasat kévet8en a Mets-, LeuS-enkefalin és a D-Ala®-Pro®-enkefalin-
Ettamid nem befolyasoltak az ACh felszabadulast. Ez arra utal, hogy az opiat
receptorok, amelyekhez az enkefalinok kétédve fokozzak az ACh felszabadulast
intakt szeletben, a nigrostriatalis dopaminerg péalya axon terminalisan helyez-
kednek el. Az opiat receptorok aktivalédasa gatolja a DA felszabadulast
(Celsen és Kuschinsky 1974, Bosse 1977, Loh és mtsai 1976, Subramanian és
mtsai 1977), ami a kolinerg interneuronok gatlastalanodasahoz vezethet (Vizi
és mtsai 1977b, 1980, Harsing és mtsai 1980). Ily médon az enkefalinok hatasara
felléps ACh felszabadulas fokozédas indirekt hatas és az a kolinerg interneuro-
nok DA gatlasanak felfiiggesztését jelenti (2. abra/A).

A 4. tablazat azt mutatja, hogy morfinnal tértént in vivo elGkezelés
(20 mg/kg sc, 40 perccel a dekapitéalas el6tt adva) ugyancsak néveli az ACh
felszabadulast patkany striatumbél. Az ACh felszabadulas fokozédas 799%,-os
katalepszia aktivitassal jart egyiitt. A morfin hatasa az ACh felszabadulésra
naloxonnal felfiiggeszthetdnek bizonyult. A 3. dbra mutatja, hogy a D-Ala’-
Pros-enkefalin-Etamid (150 pgi.v.c adva) patkdnyban katalepsziat hoz létre,
amely mintegy 120 perc idGtartamra all fenn. Az enkefalin katalepszia apomor-
finnal és piribedillel gyengithetd (Vizi és Harsing 1980). A D-Ala*>-Pros-enkefa-
lin in vitro kimutatott ACh felszabadulast fokozé hatasa apomorfinnal reverzal-
haténak bizonyult (5. tablazat). Az apomorfin és a piribedil az alkalmazott
koncentraciéban (1,8 x10-4 és 9,9 x 10-5M) két6dve a kolinerg interneurono-
kon levé posztszinaptikus DA receptorhoz gatoljak a striatalis ACh felszabadu-
last (Harsing és mtsai, 1982). Mig tehat az enkefalinok a dopaminerg axon
terminalisokon levd opiat receptorokon keresztiil gatoljak a DA felszabadulast
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2. débra (A). A kolinerg, dopaminerg és enkefalinerg neuronok lehetséges kapcsolata a stria-

tumban. A nigrostriatalis palya axon termindlisabél felszabadulé DA gatolja az ACh felszaba-

duldst (1) és sajat felszabadulasat (2). Enkefalin (E) felszabadulva a peptiderg interneuronokbél

gdtolja a DA felszabaduldst (3) és eziltal dezinhibitdlja a kolinerg interneuronokat, ami az
ACh felszabaduléds fokozéddsdhoz vezet

apomorfin

b / O\

> ACh o>
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2. dbra (B). Az enkefalin (opidt) katalepszia kialakuldsa és felfiiggesztése apomorfinnal. Az

enkefalin (opidtok) kétédve a nigrostriatalis neuronok idegvégzédésén lev opidt receptorhoz

gatolja a DA felszabaduldst, ami mds részrél az ACh felszabadulds fokozéddsidhoz vezet. A

morfin antagonistdk ehhez a ponthoz kétddve felfiiggesztik az enkefalin (opidtok) hatasat.

Az apomorfin kétédve a kolinerg interneuron sejttestén vagy axon termindlisdn lev poszt-

szinaptikus DA receptorhoz gitolja az ACh felszabaduldst és csokkenti az enkefalin ACh
felszabaduldst fokozé hatasat
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D- Ala% Pro>- enkefalin-Etamid 150 pg ivc(e-e)

3. abra. D-Ala2-Pro’-enkefalin-Etamiddal kivéaltott katalepszia patkdnyban. 20 perccel az
enkefalin beaddsa utdn az dllatok 20 mg/kg apomorfint kaptak. Az apomorfin az enkefalin
katalepszidt parcialisan felfiiggesztette

és gatlastalanitjak a kolinerg neuronokat, addig az apomorfin és a piribedil
kot8dve a posztszinaptikus DA receptorhoz gatoljak az ACh felszabadulast és a
két ellentétes hatas ereddje az ACh kiaramlas csokkenése lesz (2. abra/B).

Striatalis dopaminerg—kolinerg egyensiily neuroleptikum katalapszidaban

Az endogén psychosisok kezelésében hasznalt neuroleptikumok anti-
psychotikus hatéasit a DA receptorok blokkolasival magyarazzuk (Creese és
mtsai 1976). Antipsychotikus hatasukhoz azonban extrapiramidalis mellék-

ACh felszabadulds

(p mole g’ miril) Katalepszia Katalepszia
(%) (%)
12004 1001 100
50 1 o
8001 -
400
204 10
12 25 5 10 12 25 5 10 500 750 1000
Y ACh felszabadulds
Hcloperldol (mg/kg) {p mole g'mir?)

4. dbra. Osszefiiggések a haloperidol striatilis ACh felszabaduldst fokoz6 hatdsa és a katalep-

szia aktivitds kozott. A haloperidolt ip. adtuk. 30 perc milva meghatdroztuk a katalepszia

aktivitdst, majd az éllatokat dekapitaltuk és stridtum szeletet preparaltunk és meghatdroztuk
az ACh felszabaduldst
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haloperidol ~ 5mgl/kg

100 1 & haloperidol  5mg/kg
apomorfin  20mglkg
3 o @ haloperidol  5mglkg
< dexetimid  125mg/kg
o 601
N
2
< 40;
o
b
201
R BEETOR

5. abra. Haloperidollal kiviltott katalepszia felfiiggesztése apomorfinnal és dexetimiddel.
A vegyiileteket ip. adtuk és 30 perc milva mértiik a katalepszia aktivitdst

hatéasok is tarsulnak, amelyek a nigrostriatalis palya DA receptorainak gatlasa
miatt johet létre.

Amint azt a 4. abran mutatjuk, a haloperidol névekv6 dézisban adagolva
dézis fiiggben emeli az ouabain stimulalt ACh felszabadulast patkény stridtum
szeletben. Ezekben a mérésekben a nyugalmi ACh felszabadulast ugyancsak
fokozottnak talaltuk, amely tovabbi bizonyitékot szolgaltat arra vonatkozdélag,
hogy a nigrostriatalis neuronokbdl felszabadulé DA tonikus gatlast fejt ki a
stridtum kolinerg interneuronjaira. A haloperidol ugyanis a kolinerg inter-
neuronokon levd posztszinaptikus DA receptorokat gatolja és ezaltal felfiiggesz-

6. tablazat

A haloperidol stridatilis ACh felszabadulist fokozé hatdasdanak felfiiggesztése apomorfinnal
és dexetimiddel

In vive In vitro l

kezelés i W oy s s’ig“i(f;l)‘““m

S it ‘ lés (pmole g~ min—1)
N I I . S I

1. Kontroll - - 449,6 + 24,4 (8)
2. Apomorfin - 1,8x10-4 | 22251435 (4) | 1:2<0,05
3. Dexetimid (Tremblex™) 1,25 - 247,74+ 28,0 (4) | 1:3<0,05
4. Haloperidol 5,0 — 7170,9 + 89,6 (8) 1:4<0,05
5. Haloperidol 4 apomorfin 5,0 1,8 1074 301,6 + 48,9 (4) 4:5 <0,05

6. Haloperidol - 5,0 ]

dexetimid 1,25 i - 298,4 + 36,9 (4) | 4:6 <0,05

Haloperidol és dexetimid 30 perccel a kisérlet el6tt ip. adva.
Atlag + S.E.M., kisérletszdm zédr6jelben. Student 2 mintds t teszt.
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ti a DA ACh felszabadulast gatlé hatasat. A haloperidol névekvs dézisban
tortént adagoldsa az ACh felszabadulas fokozasa mellett, a katalepszia aktivi-
tas novekedéséhez vezet (4. abra). A haloperidol ezen két hatasa kozott szoros
korrelaciot talaltunk. Ily médon tehat a neuroleptikum katalepsziat a stridtum-
ban egy csokkent dopaminerg és fokozott kolinerg aktivitas jellemez.

A haloperidol katalepszia felfiiggeszthet§ apomorfinnal és a kolinolitikus
hatasd dexetimiddel (Tremblex®) (5. abra). A dexetimid klinikai indikaciéja a
neuroleptikumok extrapiramidélis mellékhatasainak csékkentése, illetve fel-
fiiggesztése. Az apomorfin és a dexetimid azonban nemcsak a haloperidol kata-
lepsziat, hanem annak ACh felszabadulast fokozé hatéasat is felfiiggesztik (6.
tablazat). Az apomorfin haloperidol hatasanak megforditasat azzal magyaraz-
zuk, hogy a két vegyiilet a kolinerg neuronokra lokalizalt, posztszinaptikus DA
receptorokon versenyez egymaéssal. Mivel a dexetimid énmagéban csokkenti az
ACh felszabadulast a stridtumban (6. tablizat) feltételezziik, hogy a bazalis
ganglionokban tébb, egymassal sorba kapesolt kolinerg neuron lancszerdien
helyezkedik el és a dexetimid antikolinerg hatésa ezen kolinerg halézat aktivi-
tasat gatolja. Mig tehat a haloperidol a posztszinaptikus DA receptor blokkola-
saval, vagyis a DA gatlas felfiiggesztésével noveli az ACh felszabadulast, addig
a dexetimid a kolinerg interneuronok sejttestjein és dendridjein elhelyezkedd
posztszinaptikus ACh receptorok gatlasaval csokkenti az ACh felszabadulasat.

neuroleptikum kolinolitikum
apomorfin \

6. dbra. A neuroleptikum katalepszia és felfiiggesztése apomorfinnal és kolinolitikummal. A

neuroleptikum gatolva a kolinerg interneuron sejttestén vagy axon termindlisdn lev8 poszt-

szinaptikus DA receptort, noveli az ACh felszabaduldst. Az apomorfin kompetdlva ugyanezen

a kotési ponton a neuroleptikummal, felfiiggeszti a neuroleptikum ACh felszabadulast fokozé

hatdsat. A kolinolitikum blokkolva a posztszinaptikus ACh receptort, gdtolja az ACh felszaba-
dulést és csokkenti a neuroleptikum kolinerg transzmissziét aktivalé hatdséit
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7. tablazat

Kataleptogén és non-kataleptogén neuroleptikumok hatisa az ACh felszabaduldsra patkdny strigtum

szeletb6l
Ouabain (2 ="
In vivo kezelés usti‘:lnul(él:( xi‘()lh‘ i Katalepszia
(mg/kg) felszabadulés (pmole g—1 aktivitds
min=1) (%)

Kontroll — 397,7 4 33,7 (4) —
Pimozid (OrapR) 15 829,5 4 58,3 (4)* 88
Klérpromazin (HibernalR) 15 749,9 + 25,2 (4)* 88
Flufenazin-dekanoat (DapotumR) 16 616,1 + 55,4 (4)* nem mérve
Klozapin (LeponexR) 15 410,5 + 61,9 (4) 0

A vegyiileteket 30 perccel ip., a flufenazin-dekanoatot 1 héttel a kisérlet el6tt adtuk be.
Atlag + S.E.M., kisérletszdm zéréjelben, * p < 0,05, Student 2 mintds t teszt.

A két vegyiilet egyiittadasakor az ellentétes hatasok eredGjeként az ACh fel-
szabadulas csokkent és a katalepszia felfiiggeszt§dott (6. abra).

Mindezek alapjan kézenfekvs olyan szerkezetek keresése, amelyek DA és
ACh receptor blokkolé hatassal rendelkeznek, és ily médon antipsychotikus
hatasuk nem vagy csak kis mértékii extrapyramidalis mellékhatéassal parosul.
Az ilyen szerkezetek, amelyeket nonkataleptogen neuroleptikumoknak neve-
ziink, egyik képviselgje a klozapin (Leponex™) (Costall és Naylor 1973). A 7.
tablazat mutatja, hogy a klozapin, a pimoziddal, klorpromazinnal és a flufenta-
zin-decanoéttal szemben, a striatalis ACh felszabaduldst nem befolyasolja és
katalepsziat sem valt ki.

Osszefoglalds

A stridtum nagyszdmi kolinerg interneuront tartalmaz, amelyek a be-
érkez6 impulzusok integralasat végezhetik. A kolinerg rendszer a nigrostriatalis
pélya axon terminalisaibél felszabadulé DA gatlé hatésa alatt all. A stridtum-
ban a kétféle neurotranszmitter egyensiilyi allapotot hoz létre, amely patolégias
allapotokban vagy gyégyszerhatasra mindkét iranyban eltolédhat.

A morfin tipusi katalepsziat csokkent dopaminerg és fokozott kolinerg
egyensiily jellemzi. A dopaminerg ténus csokkenése aziltal johet létre, hogy a
morfin és az opioid endogén peptidek kétédve a nigrostriatalis dopaminerg
palyan elhelyezkedd opiat receptorokhoz, gatoljak a DA felszabadulasat.
Ennek eredményeként a kolinerg interneuronok gatlastalanitasa jon létre és az
ACh felszabadulas fokozddik.

A neuroleptikum tipusi katalepsziaban ugyancsak csokkent dopaminerg
és fokozott kolinerg viszony alakul ki. A neuroleptikumok blokkoljik a kolinerg
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neuronon elhelyezkedé DA receptorokat és eziltal felfiiggesztik a gatlé dopa-
minerg neurotranszmissziét, ami csékkent dopaminerg funkciét és fokozott
kolinerg ténust eredményez.

Véleményiink szerint a striatalis dopaminerg—kolinerg egyensiily kolinerg
tilsily iranyaba valé eltolédasa katalepszia kialakulasdhoz vezet. Ez az eltolt
viszony egyarant megfigyelhetd az opiat és a neuroleptikum tipusi katalepszia-

ban. A kétféle katalepszia kozott azonban szembetiing kiilonbségek figyelhet6k
meg, amelyek arra utalnak, hogy a két vegyiiletcsoport, a striitumun tilmend-

leg, egyéb struktirakban kiilonb6z6 addicionalis hatésokat valthat ki.

IRODALOM

Bartholini, G., Stadler, H., Gadea-Ciria, M. és Lloyd, G.: Neuropharmacology 15, 519 (1976)

Birkmayer, W., Riederer, P., Youdim, M. B. H. és Linauer, W.: J. Neural. Transm. 36, 303
(1975).

Bloom, F., Segal, D., Ling N. és Guillemin, R.: Science 194, 630 (1976).

Bosse, A.: Naunyn-Schmiedeberg’s Arch. Pharmacol. 297, 200 (1977).

Celsen, B. és Kuschinsky, K.: Naunyn-Schmiedeberg’s Arch. Pharmacol. 284, 159 (1974).

Costall, B. és Naylor, R. J.: Arzneim-Forsch. 23, 674 (1973).

Creese, 1., Burt, D. R. és Syndler, S. H.: Science 192, 481, (1976).

Delay, J. és Deniker, P.: Drug-induced extrapyramidal syndromes (Eds.: Vinken, P. J. és
Bruyn, G. W.) North-Holland, Amsterdam pp. 248 —266 (1968).

Denny-Brown, D.: The basal ganglia and their relations to disorders of movement Oxford
University Press, London (1962).

Denny-Brown, D.: Handbook of clinical neurology, Vol. 6. (Eds.: Vinken, P. J. és Bruyn, G.
W.) North-Holland, Amsterdam pp. 133—172 (1968).

De Ryck, M., Schallert, T. és Teiltelbaum, P.: Brain Research 201, 143 (1980).

Ezrin-Waters, C., Muller, P. és Seeman, P.: Can. J. Physiol. Pharmacol. 54, 516 (1976).

Guyenet, P. G., Agid, J., Javoy, F., Beaujonan, I. C., Rossier, J. és Glowinski, J.: Brain Research
84, 227 (1975).

Harsing, L. G., Jr., Vizi, E. S. és Knoll, J.: Pol. J. Pharmacol. 30, 387 (1978).

Harsing, L. G., Jr., Magyar, K., Tekes, K., Vizi, E. S. és Knoll, J.: Pol. J. Pharmacol. Pharm.
31, 297 (1979).

Harsing, L. G., Jr., Vizi, E. S. és Knoll, J.: Aminergic and Peptidergic Receptors (Eds.: Vizi,
E. S. és Wollemann, M.,) Pergamon Press-Akadémiai Kiadé, Budapest, pp. 95 (1980).

Harsing, L. G., Jr., Somogyi, G. T. és Vizi, E. S.: Neuroscience (1982, in press).

Hokfelt, T.: Z. Zellforsch, 91, 1 (1968).

Hughes, J., Smith, T. W., Kosterlitz, H. W., Fothergill, L. A., Morgan, B. A. és Morris, H. R.:
Nature 258, 577 (1975).

Izumi, K., Motomatsu, T., Chrétien, M., Butterworth, R. F. Lis, M., Seidah, N. és Barbeau, A.:
Life Sci., 20, 1149 (1977).

Janssen, P. A. J., Niemegeers, C. J. E., és Schellekens, K. H. L.: Arzneim-Forsch. 15, 104
(1965).

Loh, H. H., Brase, D. A., Sampath-Khanna, S., Mar, J. B., Way, E. L. és Li, C. H.: Nature,
264, 567 (1976).

Morpurgo, C.: Arch. Int. Pharmacodyn. 137, 84 (1962).

Paton, W. D. M. és Vizi, E. S.: Br. J. Pharmac. 35, 10 (1969).

Popov, N., Pohle, W., Léssner, B., Schulzeck, S., Schmidt, S., Ott, T. és Matthies, H.: Acta Biol.
med. ger. 31, 51 (1973).

Sacks, Ch. és Johnsson, G.: Biochem. Pharmacol. 24, 1 (1975).

Subramanian, N., Mitzneegg, P., Spriigel, W., Domschke, W., Domschke, S., Wiinsch, E. és
Dembling, E.: Nauny-Schmiedeberg’s Arch. Pharmacol. 299, 163 (1977).

Tennyson, V. M., Heikkila, R., Mytilineon, C., Coté, L. és Cohen, G.: Brain Research, 82, 341
(1974). .

Vizi, E. S.: J. Physiol. Lond. 226, 95 (1972).

Orvostudomdny 33, 1982




112 HARSING—VIZI

Vizi, E. S., Rénai, A. Z. és Knoll, J.: Naunyn-Schmiedeberg’s Arch. Pharmacol. 280, 79 (1973)

Vizi, E. S., Rénai, A. Z. és Harsing, L. G. Jr.: Cholinergic mechanism and psychopharmacology
(Ed.: Jenden, D. J.) Plenum Publ. Comp. New York pp. 587 (1977a).

Vizi, E. S., Harsing, L. G. Jr. és Knoll, J.: Neuroscience 2, 953 (1977b).

Vizi, E. S. és Harsing, L. G. Jr.: Aminergic and Peptidergic Receptors (Eds.: Vizi, E. S. és
Wollemann, M.) Pergamon Press-Akadémiai Kiad6, Budapest, pp. 85 (1980).

Orvostudomdny 33, 1982



	33. kötet / 1. sz.�������������������������
	HÁRSING LÁSZLÓ GÁBOR és VIZI E. SZILVESZTER: A katalepszia és a striatalis acetilkolin felszabadulás összefüggése������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������

	Oldalszámok������������������
	99���������
	100����������
	101����������
	102����������
	103����������
	104����������
	105����������
	106����������
	107����������
	108����������
	109����������
	110����������
	111����������
	112����������


