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Célunk az, hogy masok és magunk eddigi munkassaga alapjan attekintést
adjunk az inozin kardiotonikus hatasarél. Ez a nukleozid az adenin nukleotidok
lebomlasanak és felépiilésének kozti termékeként igen régéta ismert, de sajatos
kardiovaszkularis hatdsanak kutatasa viszonylag Wjkeleti: az inozin sziv-
serkentd effektusat valdszinisitd elsé — tobbnyire még tajékoz6ds jellegli—
kisérletek alig régibbek két évtizedesnél (Cook és mtsai 1958, Buckley és mtsai
1959, 1961), mig a keringési hatds mechanizmusanak felderitésére iranyulé
rendszeres vizsgalatok csupan 1977 6ta vettek szdmottevd lendiiletet (Juhasz-
Nagy és Aviado 1977, Jones és mtsai 1977).

Az inozin iranti djabbkeletdi érdekl§dés egészen nyilvanvaléan kettds
eredetii. Egyrészt a keringéskutatas azon napjaink mindjobban kiteljesedd
iranyzatahoz kapcsolédik, amely az ATP-anyagcesere termékeit — fiiggetleniil
az intracelluldris energiaforgalomban betoltott alapvetd fontossagi szerepko-
riikt6l — mint élettani szabalyozé agenseket vizsgilja az ingerelhet§ sejt-
membranokra kifejtett extracelluldris tamadasponti hatasaik figyelembevéte-
lével, ahogyan ezt az iranyt Drury és Szent-Gydrgyi (1929) klasszikus felisme-
rése mar tébb mint 50 éve kijelolte. Masrészt, az inozin esetén ez az érdeklédés
kétségteleniil kapesolatban all a keringésfarmakolégia azon torekvéseivel, hogy
djtipusid, a sejtmembran adrenoceptorait vagy (Nat, K*)-ATP-az rendszerét
kézvetleniil nem befolyasol6 kardiotonikus drogokat ismerjen meg, tehat olyan
terapiasan is hasznosithaté agenseket, amelyeknek hatasmédja a katechola-
minokétél vagy a szivglikozidakétél eltér (Farah és Alousi 1978).

Tanulmanyunk (sajat kutatasi érdeklédésiinknek megfelelgen) foként a
masodikként emlitett iranyzathoz kapcsolédik, tehat bevallottan kardiolégiai
indittatasd; anélkiil azonban, hogy figyelmen kiviil hagyna, vagy éppen tagad-
na az elsének emlitett — tisztan teoretikus — szempont elsddlegességét minden
ilyen irdnyd kutatdsban. Az inozin kardiovaszkularis hatasanak elemzésekor
elsésorban az effektusok jellegére és mértékére dsszpontositottuk figyelmiinket,
fiiggetleniil attél, hogy a széban forgé hatas kivaltasahoz sziikséges nukleozid-

E tanulmdnyt a 90 éves Szent-Gyorgyi Albertnek ajanljuk, aki munkdssdgdval megnyi-
totta az utat az itt leirt vizsgdl6ddsok irdnyédba is.
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dézis hogyan aranylik a fiziolgias regulaciéban esetleg szerephez juté szoveti
inozin koncentraci6hoz. (Az utébbi kérdés ugyanis, amely magatél értet§ds
médon meriil fel mindazon agensekkel kapcsolatban, melyek egyszerre ter-
mészetes konstituensei a szervezetnek s hatékony mdédositéi valamely életmii-
kodésnek, az inozin esetén méginkabb vitatott, mint mas nukleozidok — igy
az adenozin esetén — Belloni 1979, Jones és Meyer 1980). Mas sz6val az inozint
mint farmakont és nem mint élettani modulatort targyaljuk. Kévetkezéskép-
pen igyeksziink az adatokat més, az inozinndl alaposabban ismert kardioaktiv
farmakonok hatasaval ésszevetve értékelni. Tanulmanyunkhoz hasonlé, 6ssze-
foglalé attekintést az inozinrél eddig még nem jelentettek meg. Az osszeallitas-
nal bven meritettiink sajat, magyar nyelven még nem publikalt vizsgalati
eredményeink dokumentéciés anyagabél.

I. Az inozin hemodinamikai hatdsat
1. Kamrai kontraktilitds

Intakt keringésii allaton az inozin specifikus kardialis hatasai igy bonta-
koznak ki, hogy kézben az altaldnos hemodinamikai egyensiily, ezen beliil az
artérias vérnyomas és a szivfrekvencia csaknem valtozatlan marad. Olyannyi-
ra, hogy avatatlan vizsgalé az agenst hatastalannak vélheti. Angelakos és
Glassmann 1961-ben — t6bb mas nukleoziddal egyiitt — az inozin kardiovasz-
kularis effektusat is tanulmanyozta. Megéllapitasuk szerint narkotizalt kutya-
kon az inozin 2—100 mg * kg—* dézisban inicidlva ,,nem fejt ki megfigyelhets
kardiovaszkularis hatast”. Komarek és Parish (1975) hasonlé elsietett kovet-
keztetésre jutott, miutdn narkotizalt kutydn nem észlelt szamottevs sziv-
frekvencia- és artérids vérnyomds valtozast 10 mg - kg—! inozin adasara.
Minthogy pedig izolalt sziven tett megfigyelések mar a hatvanas évtized for-
duléjanak idejére ismertté tették a nukleozid szivserkentd hatasat (Cook és
mtsai 1958, Buckley és mtsai 1959, 1961), Angelakos és Glassmann (1961) dgy
vélték, hogy az inozin effektusnak ,.kapcsolédnia kell bizonyos feltételekhez,
amelyek csak izolalt preparatumon allnak fenn”. Ennek éppen az ellenkezdje
igaz. Izolalt szivkészitményeken, igy békasziven (Cook és mtsai 1958), tengeri-
malac (Carminati 1963, Faucon és mtsai 1966), nyil (Tsuboi és Buckley 1965,
Kypson és Hait 1978), patkany (Belenkii és mtsai 1975), macska (Faucon és
mtsai 1966) és kutya (Buckley és mtsai 1959, 1961) izolalt szivén az inozin
pozitiv inotrop effektusa tobbnyire kimutathaté ugyan, ez a hatas azonban nem
ritkan kévetkezetlen médon jelentkezik (Rabloczky Gyérgy, személyes kozlés)
szezonalis variabilitast mutat (Szentmiklési Jo6zsef, személyes kozlés), adrenerg
blokkolékkal szemben aspecifikusan érzékeny (Buckley 1970, Buckley és mtsai
1970), s6t — ritkdn — negativ inotrop effektussal keveredik (Hollander és
Webb 1957). A hatas variabilitdsanak legval6szin{ibb oka az, hogy izolalt sziv-
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készitményeken, kiilonosen ha azok oxigenaltsdga nem homogén (a jél ellatott
,kopenyen’ belil hipoxias ,,mag” jon létre) lassi ioncsatorna-dependens
(Ca-fiigg6) aktivaciés méd alakul ki a munkaizomrostokban, s ezek ily médon
fokozottan érzékennyé valnak az adenozin Ca®"-antagonizalé effektusaval szem-
ben (Kecskeméti és mtsai, kozlésre el6készitve). Fiziolégias ,,gyors” membran
ioncsatornakon at aktival6dé kamraizomzaton az adenozinnak ilyen hatésa
nincs (Rubio és mtsai 1979), ezért az utébbi nukleozid a pitvarizomzattal
(Schrader és mtsai 1975), az ingerképzdrendszerrel (James 1965, Solti és mtsai
1981), és a koszoriérsimaizomzattal (Herlihy és mtsai 1976, Harder és mtsai
1979) ellentétben a nomal in situ sziv kamrakontraktilitasara gyakorlatilag
hatéstalan (Lammerant és Becsei 1973). Az adenozin érzékeny ,lassi valasz”
kialakulasinak feltételeit megteremté Na™ membran-konduktancia inakti-
valédas (parcialis membran depolarizacié) viszont tébbnyire éppen hipoxiaval
jar egyiitt (Sebeszta és mtsai 1981), azaz olyan allapottal, mely egyrészt az
adenozin-liberacié, masrészt a ,lassti-valasz’’-t elindité katecholamin felsza-
badulas legfébb kivalté ingere. Ugyanakkor az inozin gyakorlatilag minden
eddig vizsgalt biolégiai rendszerben, fiiggetleniil sajat hatasatél, erdteljes ade-
nozin-potencirozé agensnek mutatkozott (Kiibler és Bretschneider 1964,
Pfleger és mtsai 1968, Cobbin és mtsai 1974, Komarek és Parish 1975, Aviado és
Juhasz-Nagy 1977). Ez mar csak azért sem meglepd, mert az inozin in vivoe
tébbnyire az adenozin dezaminalédéasa ttjan keletkezik, igy reakciékinetikai
okoknal fogva (Maguire és mtsai 1972, Cobbin és mtsai 1974), valamint egyéb
mechanizmusok révén is (Olsson és mtsai 1973, 1979) annak extracellularis
tamadaspontjan stabilizalja (hatékonyabba teszi) biolégiailag kiilonben igen
rovid életdi ,,anyavegyiiletét”. Az ily médon potensebbé valé adenozin pedig
lassi csatorna blokkolé (Schrader és mtsai 1975) és anti-adrenerg (Schrader és
mtsai 1977) effektusait kiiszob-feletti szinten érvényre juttatva elnyomhatja
magat a kontraktilis valaszt fenntarté propagativ membran aktivalédast.
Izolalt (nem fiziol6gias) rendszerekben tehat az inozin-hatas variabilitasat
minden bizonnyal sajat farmakodinamias effektusinak és adenozin-hatast
potencirozé effektusidnak sajatos és bonyolult interakciéja magyarazza.

A farmakolégiai analizis klasszikus teszt-preparatumain tehéat az inozin
legalabbis problematikus &agensnek tiinik. Ezzel szemben intakt keringési
allaton vizsgalva az inozin kardiotonikus hatasa rendkiviil kovetkezetes.

Az 1. tablazat az eddigi legfontosabb kézlések adatait foglalja Ossze.
Minthogy inozin adasakor (ellentétben a katecholamin hatassal) a pozitiv
inotrop valasz egyensilyi allapotba keriilésének ideje viszonylag lassi (>3
min), csak azokat a vizsgalatokat vettiik figyelembe, ahol a nukleozidot folya-
matos infiziéban, nem pedig bolusban adagolva juttattak be a szervezetbe.
Az 1. tablazat megtekintése igazolja, hogy azily médon standardizalt kisérleti
feltételek mellett a kiilonb6z6 szerzék altal nyert mérési adatok rendkiviil kozel
allnak egymashoz.
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1. tablazat

Inozin pozitiv inotrop hatdsa in situ kutyasziven™®

Inozin infizié (mg * kg=1 - mmm—11i.v.)

1,0 | 2,5 \ 5,0 10,0 S
+5+1 +20+4 ‘ +354+8 | +4649 Aviado és Juhdsz-Nagy 1977

—_ — | - +484-8 Juhdsz-Nagy és Aviado 1977%
+4+1 +17+4 +374+17 = Jones és mtsai 1977°

e s — +4445 Thomas és Jones 1979°

— — +55+11 — Papp és mtsai 1979, 1982

- +3343 +464-4 45348 Jones és mtsai 1980°

* Strain gauge ivvel mért szdzalékos kontraktilitds valtozdsok + S. E.
* 59 0, + 959% N, belélegeztetés.
® mg - kg~! dézisra interpoldlt adatok.

Az 1. tablazatban szerepld kézlések alapjan megszerkeszthet§ a kamra-
kontraktilitasra kifejtett inozin hatas dézis-hatas gorbéje valamennyi mérési
sorozat atlaganak, standard hib4jinak és a sorozatonkénti esetszimnak
figyelembevételével. Ezt a gorbét szemlélteti az 1. abra: a pozitiv inotrop
effektus 5 mg (~20 g mol) kg™ + min™! koriili értéknél éri el maximumat:
20—25 mg - kg™! - min~'-nél nagyobb dézis alkalmazisakor a kardiotonikus
hatas — tekintettel az ilyenkor mar szamottevé szisztémas hipotenziéra (20—
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1. dbra. Inozin kardiotonikus hatdsa narkotizdlt kutya bal kamrdjdn az I. tdbldzatban feltiin-

tetett vizsgdlatok 103 kisérleti adata alapjin, Az abszcisszdn szerepel a megkﬁzelitﬁ artérids
inozin koncentricié értéke is Jones és mtsai (1977) mérései szerint
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25%,-0s nyomasesés) — minimalis mértékben ugyan, de csokken (Juhéasz-Nagy
és Aviado 1977). (Ezt a dézistartomanyt nem tiintettiik fel, mert csupan egyet-
len kézlésben szerepel.) Ugyanakkor az ED;, érték csaknem pontosan a 2,5
mg-0s (~10 pmol) - kg™ - min™! dézissal esik egybe, rendkiviil csekély foki
sz6r6das mellett.

Jones és mtsai (1977) megallapitottak, hogy inozin infizié alatt a nukle-
ozid artérias vérszintje mar az elsé perchen rohamosan emelkedik és viszonylag
hamar stabil értéket vesz fel, majd a szer-adéas befejezte utdn ismét gyorsan
csékken. Az egyensiilyi allapotban mért artérias inozin koncentracié kévet-
kezetes és linearis dsszefiiggést mutat az infundalt dézis-rataval (1. abra).

Mint az eddigiekbdl is kitlinik, az inozin-okozta inotrop hatas jéval
elmarad a katecholaminokkal provokalhaté effektustél: mint ismeretes, az
utébbi drogok nagy dézisanak adasakor a kamrai kontraktilitas akar t6bbszo-
rosére is fokozédhat. Nem észlelhetd viszont inozin alkalmazéasakor az adrenerg
izgalom minden forméajara (f6ként pedig a beta-adrenoceptorok tartés izgalmi
allapotara) jellemzé tachifilaxis, amelynek kévetkeztében a kivaltott effektus
— a katecholaminok folyamatos adagolasa ellenére — fokozatosan csékken,
s amelyet az eddig vizsgalt valamennyi biolégiai rendszerben az adrenerg
agonistakra nézve kimutattak (Williams és Lefkowitz 1978, Papp és mtsai
1981a, b).

Masrészt, az inozin-hatds mértéke a kardiotonikus szerek egy masik
fontos csoportjanak: a szivglikozidok intakt, in situ sziven el8idézhets effek-
tusahoz képest korantsem mondhaté csekélynek. Nagy, de még terapias adag-
ban adott G-sztrofantin adasakor a strain-gauge ivvel mért kontrakciés erd
fokozédasa maximalisan mintegy 359%,-osnak bizonyult (Newman és Webb
1980). Ez azonban kivételszamba menGen nagy érték: a vizsgalék tobbsége jéval
kisebb fokd hatast észlelt, igy 5—109-0s (Vatner és mtsai 1971), 169,-o0s
(Sotonyi és Juhasz-Nagy 1982), alig néhany szazalékos (Daggett és Weistfeldt
1965) inotropia névekedését, sét intakt szivii, nem-altatott kutyan az introp
hatas teljes hianyarél is beszdmoltak (Vatner és mtsai 1971). Erdekes megemli-
teni, hogy izolalt szivkészitményeken — természetesen itt is a prepardtum
allapotatdl fiigg6en (Carrier és mtsai 1974, Papp Gy. 1981) — a kardiotonikus
effektus mértéke ennél jéval nagyobb lehet, tehat a digitalisz hatés potenciaja-
nak viszonya intakt és izolalt sziv kozott éppen forditott elGjeldi, mint az inozin
hatasaé. Hatastani szempontbél az eddigi vizsgalatok a szivglikozidok és az
inozin keringés-farmakolégiai effektusai kozott legalabb harom jelentés kiilsnb-
séget tartak fel.

a) A hatas tartossiga tekintetében az inozin-kivéltotta inotrop serkentés
nem versenghet a digitélisz tipusi szerekkel: id6beliségét tekintve a nukleozid
effektusa a katecholaminokéhoz all kozelebb (Papp és mtsai 1979, 1982), bar
adasakornem észlelhetd az adrenerg eredetii szivserkentés utan karakterisztikus
médon fellép§ szekunder szivdepresszié (Papp és mtsai 1982), s6t az effektus
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az artérias vérszint feltételezett csokkenése utan érakig (Devous és Jones 1979,
Kipsidze és mtsai 1978) vagy egy-két napig részlegesen megtartott lehet (Steb-
bing és mtsai 1978). A digitaloidoknal megszokott kumulativ hatésrél azonban
semmiképpen sem lehet sz6.

b) Szamottevd kiilonbség, hogy a szivglikozidok esetén az optimalis
kardiotonikus dézist fokozva azonnal megjelennek a toxikus mellékhatasok is,
s6t azok mar az optimalisnal jéval kisebb adagokra is ergteljesen jelentkezhet-
nek experimentalis koriillmények kozott éppigy, mint human alkalmazésa ese-
tén (Szekeres 1980). Ez nem csupan aritmogén effektusok felléptét jelenti:
a dézis emelésével maga az inotrop hatas hirtelen ,,térik le’’, olyannyira, hogy
a maximalis kardiotonikus effektusi adagnak mindéssze kétszerese mar negativ
inotrop hatasi lehet (Papp Gy. és Resch 1979). Ezzel szemben az inozin toxi-
citdsa minimalis: ritmuszavarokat nem valt ki, s6t antiaritmogén hatasd. Ku-
tyéan kozel 200 mg - kg—1i. v. dézishan (a maximaélis inotrop hatasdi adag 35—
40-szerese !) sem valt ki kedvezdtlen keringési effektusokat (Juhasz-Nagy és
Aviado 1977). Intraperitonealisan adva az LD, érték 3 g/kg (~10-2 mol)
koriil van (Faucon és mtsai 1966), ami nemesak a kardioaktiv szerek, hanem
altalaban a farmakonok kézott egyediilalls.

¢) Szamottev§ kiillonbség van az inozin és a szivglikozidok koézott a
vaszkularis simaizomzatra kifejtett hatasuk tekintetében; ellentétben a digita-
loidok j6i ismert vazokonstriktor effektusaval (Fleckenstein és Fleckenstein-
Griin 1977), az inozin valamennyi eddig vizsgalt érteriileten vazodilatatornak
bizonyult, kivéve a renalis keringést (Papp és mtsai: nem kozolt adatok), ahol
az adenozinhoz hasonléan (Tagawa és Vatner 1970) atmeneti érsziikiiletet
valt ki.

2. Koszorteres keringés

A miokardialis izomer8t fokozé drogok hatékonysidganak megitélésében
a szivizom vérellatdsara gyakorolt effektusnak kiemelkedd fontossaga van.
Az inozin és a szivglikozidok kozott, e vonatkozéashan fennallé alapvetd kiilonb-
séget jeleniti meg a 2. abra. Mindkét szert kozvetleniil (i. ¢.) adtuk a koronaria-
keringésbe olyan dézisban, hogy a kontrakciés er6 médosulasa még ne legyen
tilzottan nagy. Az aramlasi gorbék alapjan nyilvanvalé, hogy a két agens
kozvetlen vaszkularis effektusa éppen ellentétes el§jeld.

Az inozin koszordértagité hatasa intravénas alkalmazas esetén kovetke-
zetes médon ugyanolyan dézistartoményban (Juhasz-Nagy és Aviado 1977) és
ugyanolyan artérias vérszint (Jones és mtsai 1977) elérésekor jelenik meg, mint
az inotrop hatas, noha a vazodilataciés doézis-hatas gorbe meredeksége és az
értagulat maximalis értéke a vizsgélat koriilményeitsl (Aviado és Juhasz-Nagy
1977), ezen beliil az altatas mélységétél és valgszintileg az aktualis széveti mio-
kardialis O, tenzi6tél valamivel nagyobb mértékben fiigg, mint az inotrop
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1mg: kg“ INOZIN i.c. 2ug-kg” K-SZ‘l:ROFANTOZID ic.
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O.5min 1sec
- min | 100] ™ N | i i '
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4 100
mi-min ] gl
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2. dbra. Intrakorondridsan adott inozin és K-sztrofantozid ellentétes hatdsa a szivizom vérs

elldtasdra. Narkotizdlt kutya. Feliilrgl lefelé: bal kamrai izomerd (strain gauge), fazikus és in-

tegralt koronaria vérdaramlds (r. circumflexus, elektromagnetikus dramldsmérd), artérids vér-

nyomds. A gorbék alatt a diasztole-végi vaszkuldris konduktancia (dramlds/nyomds) abszoldt
és szdzalékos értéke van feltiintetve a jellemz§ szakaszokon

effektus. (A maximalis dilatator hatéas i. v. adagolas mellett 40—1509%;-0s
novekedésig terjedhet.) E variabilitds oka minden valésziniiség szerint az, hogy
— ellentétben az inotrop valasszal, mely az inozin és az adenozin esetén ellen-
tétes elGjelii — a koronaridkon mindkét nukleozid effektusanak irdnya azonos,
s az egyik nukleozid adott hatiasa nem csupan a bevitt mennyiségtél, hanem
egyszersmind mindig a masik nukleozid aktualis széveti szintjétél is fiigg.

A metabolikus koronaria autoregulacié jelenleg legaltaldnosabban elfo-
gadott elmélete szerint a miokardialis adenozin szint az a legfontosabb szaba-
lyozé tényez§, mely a szivizom O, sziikségletének és vérellatasinak ossze-
hangoltsagat biztositja (Belloni 1979, Berne 1980). Figyelembe véve a két nuk-
leozid egymashoz rendkiviil kozel all6 kémiai szerkezetét, ez a koriilmény kii-
lonleges jelentdséget ad a koszordereken megfigyelhetd inozin és adenozin
hatas azonos karakterének. Kimutathaté, hogy a hatasmédbeli hasonlésag az
effektusok farmakolégiai blokkolhatésdganak azonossiagaval parosul: a puri-
nerg receptorokat — ezeken beliil a Burnstock (1976, 1978) osztalyozasa
szerinti p, receptorokat -— kompetitive bénité metilxantinok az intrako-
ronaridsan adott inozin és adenozin értagité hatasat gyakorlatilag azonos
mértékben gatoljak (Juhasz-Nagy és Papp 1982). Az sszefiiggést dokumentalé
2. tablazat adataibél leolvashaté az is, hogy a két nukleozid koronaria dilatator
effektusanak maximuma azonos, és feltehet8en ,,teljes” (azaz az adott feltéte-
lek mellett egyaltalan lehetséges) értagulatot jelent. Az utébbi kivetkeztetést
ergsitik meg Jones és mtsai (1980) legdjabb eredményei is.

Az inozin okozta koronariatagulat komplex hemodinamikai keretek ko-
zotti elemzése in situ sziven természetesen nem adhat biztos tampontot a vasz-
kularis simaizom-relaxacié cellularis mechanizmusanak magyarazatara. Az ér-
tagulat mindenesetre jérészt nem ,,metabolikusan-kapesolt”, vagyis nem egy-
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2. tablazat

Adenozin és inozin korondriatagité hatasanak blokddja aminofillinnel kutyasziven™

Adenozin i. c.

- B . 2,5 ug | s0ug ‘ 10,0 g
Kontroll +68+129, 1 41504329, ‘ +1514-26%,
Aminofillin (8 mg - kg=11i.v.) +34+19° | 1214390 1474109
Inozin i. c.
T 15mg | 30mg | 6,0 mg
Kontroll +594+169%, ‘ +1044-239%, +1534399,
Aminofillin (8 mg - kg=11i.v.) +74+3%* | +16+439%>® +28+45%*

* Ervezetéképesség (dramlds/nyomds) vdltozdsa a nyugalmi érték szazalékdban.
Atlagértékek + S. E., n = 4.
a szignifikdns véltozds (p < 0,05) a kontrollhoz képest.

szerlien a pozitiv inotropia szekunder kévetkezménye (Faucon és mtsai 1966,
Arrouseau és mtsai 1975, Jones és mtsai 1980). Az érhatas tamadaspontjaul
— a jobban, de korantsem kielégit6en ismert adenozin receptorok analégiaja-
ként (Olsson és mtsai 1976, Schrader és mtsai 1977) — a simaizomsejtek kiilsg
felszinén fellelhet6 membranstruktirak tételezheték fel. Az 1n. adenozin
receptorokrol kitiint,hogy alapvet8en az aktivacié/dezaktivacié soran médosulé
membranpotencial — fiiggd Ca®* influx mértékét szabalyozzdk (Schrader
és mtsai 1975, Harder és mtsai 1979a). Az inozin és az adenozin koronaria
hatas kozotti hasonlésag tovabbi bizonyitéka, hogy a Ca-antagonista (,,lassi-
csatorna’ bénité) farmakonokkal szemben e két nukleozid teljesen azomnos
médon viselkedik: mindkét nukleozid effektusa dézisfiiggéen, nem-kompetitiv
antagonizmusra utalé médon tompitédik (Juhasz-Nagy és Nemes 1980, Papp
és mtsai, el6késziiletben).

Ezzel szemben a szivglikozidok éppen ellentétes médon hatnak az érsima-
izom sejthartyajan keresztiil térténd Ca?t-influxra: erSteljesen fokozzak a sejt
calcium felvételét (Harder és mtsai 1979a, 1979b). Kévetkezésképpen a digita-
loidok mind az izolalt koronaria ereken (Voegtlin és Macht 1914, Fleckenstein és
mtsai 1975), mind az in situ koszortiérkeringésben (Vatner és mtsai 1971, Bloor
és mtsai 1972) kontraktilis, ill. priméren érsziikit hatast fejtenek ki, mely
adenozinnal nem, de a néala nagyobb Ca-antagonista potenciaji verapamillal
in vitro (Fleckenstein és mtsai 1975) vagy in vivo (Sétonyi és Juhasz-Nagy 1982)
felfiiggeszthetd.

Az inozin és az adenozin koszordsér-relaxéns hatasara visszatérve valé-
szinii, hogy effektusuk erGssége nem azonos az érelagazédas teljes hossza men-
tén: proximalisan az inozin (Jones és mtsai 1981), disztalisabban az adenozin
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hatasa dominal (Schnaar és Sparks 1972, Harder és mtsai 1979a): az utébbi
kérdést nagy klinikai jelentGsége miatt a késGbbiekben részletesebben targyal-
juk.

A kis koronaria agak rezisztencia érteriiletén (a fiziolégias szabélyozis
tulajdonképpeni helyén) és két nukleozid interakcigjara kétfajta lehet8ség
tételezhetd fel:

a) Az inozin viszonylagos stabilitast biztosit a kiillonben rendkiviil rovid
élettartami adenozinnak az arterioldkat koérnyezd extracellularis térben:
gatolja annak vorosvértestek altal torténd felvételét (Kiibler és Bretschneider
1964), vagy az endothel sejtekbe valé bejutasat (Dieterle és mtsai 1978) tovab-
b4 a miocita-membranon levé adenozin-karrier molekuldhoz valé kotédését
(Olsson és mtsai 1973). Az inozin kimutathatéan potencirozza az adenozin
koronaria dilatator hatasat (Cobbin és mtsai 1974, Komarek és Parish 1975,
Aviado és Juhész-Nagy 1977).

b) Masik lehet8ség az az eredetileg Olsson altal felvetett hipotézis (Olsson
és mtsai 1973, 1979), mely szerint az inozin direkt médon hat az adenozin
receptorokra. E feltevést nem erdsiti, de kozvetleniil semmiképp nem cafolja
az a tény, hogy a vaszkularis szféran kiviil a két nukleozid effektusai sok tekin-
tetben ellentétesek, hiszen az egyes részhatasokért a kémiai struktiranak akar
mas és mas szerkezeti elemei lehetnek felel6sek. ]jgy tiinik, a pozitiv inotrop
hatds a purin gyilrd 6-os szénatomjahoz kétott OH-csoporthoz kapesolédik
(Buckley és mtsai 1961, Chiba és mtsai 1978) — ugyanezen helyen az adenozin
NH,-csoportot tartalmaz, mig a koronéria tagité hatas feltételeit elsGsorban
a purinvaz és a ribézgylirti kozotti torziés szog szabja meg (Olsson és mtsai
1973, 1979): a 6-0s helyzetii aminocsoport e tekintetben csupan kvantitativ, de
nem kvalitativ fontossagu.

Tovabbi kérdés, mennyiben jogos a koronariak széban forgé purinerg
receptorait specifikus ,,adenozin-receptoroknak’ tekinteni. Az a korabbi
koncenzus, hogy az inozin csak elhanyagolhaté mértékben vazoaktiv Wolf és
Berne (1956) megfigyeléseire alapozédott, akik 0,1—0,3 pmol - min—" inozint
infundalva a koszorderekbe,nem észleltek szamottevs értagulatot. A véraramlas
szintjét is figyelembe véve, Wolf és Berne kisérleteiben az artérias inozin kon-
centracié 1-—10 puM kériili érték lehetett, tehat sokkal kisebb, mint a mar
effektivnek tekinthet§ inozin koncentracié (1. abra). Ugyanakkor kizepest§l-
stlyosig terjedé miokardialis hipoxiaban a széveti inozin koncentracié nyugalmi
értékérdl (~1 nmol - g—1) egészen 700 nmol - g—! értékre (Jones és mtsai
1976), s6t 2000 nmol - g—* értékre emelkedhet (Parker és mtsai 1976), ami — ha
feltessziik, hogy a nukleozid a szivizom mintegy 809,-at kitev§ viztérben egyen-
letesen oszlik el — 800—2500 uM inozin koncentraciét eredményezhet a kis
artériak koriil. (Hasonlé kovetkeztetések vonhaték le a sinus coronariuson at
torténd inozin-leadas adataibél is de (Jong és Goldstein 1974). Ez pedig a
maximdlis inozin hatas — egyszersmind a maximadalis koronaria-tagulat (l. 2.
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tablazat adatait) — eléréséhez hdségesen elegendd nukleozid-szint. Hasonlé
mérvii adenozin akkumulacié az utébbi dgens hallatlan bomlékonysaga miatt
nehezen képzelhetd el. 1ly médon tehat az adenozin az inozinnal sokkalta po-
‘tensebb molekula ugyan, igazan hatékony koncentracié elérésére mégis emen-
nek van nagyobb esélye a perivaszkularis térben. Vagyis nem tudhatjuk, a
tényleges koszoruér-regulacios szerepkort voltaképpen melyikiik télti be, s a
koronariak dgynevezett ,,adenozin’ receptorait nem volna e ugyanilyen jogunk
,»inozin” receptoroknak nevezni. Véleményiink szerint a két nukleozidot leg-
‘helyesebb egy egységes szabalyozé rendszer szorosan kapcsolt elemeinek tekin-
teni: ebben a rendszerben az adenozin inkabb a vaszkularis vélasz gyors provo-
kélasanak, az inozin pedig inkabb a véalasz fenntartasanak feladatkorét latja el.

3. Artérids vérnyomds

Kézepesnél kisebb dézisban (<5 mg - kg=! - min—') az inozin hatés-
talan a vérnyomasra narkotizalt kutyan (Aviado és Juhasz-Nagy 1977, Jones
«6s mtsai 1977). Ennél nagyobb adagban adva dézis-fiiggd hipotenziét valt ki,
melynek mértéke fokozédik a maximalis inotrop és koronaria tagité hatast
kivalté dézis fokozdsa utan is (> 10 mg - kg~! + min—"'), nyilvanvalé 6ssze-
fiiggésben azzal a ténnyel, hogy a nukleozid vazodilatator hatisaba egyre tobb
érteriilet vonédik be (Granger és mtsai 1978).

Patkanyon (Trachtenberg és Sullivan 1974) vagy kutyéan hirtelen nagy
dézisban injicialva atmeneti (< 30 sec), mérsékelt vérnyomasemelkedést is
eldidézhet, melyet valésziniileg a sziv perciiritésének gyorsan bealls fokozédasa
okoz (Aviado és Juhasz-Nagy 1977): e hatast «- vagy (-adrenoceptor blokad
nem védi ki (Trachtenberg és Sullivan 1974).

Spontén hipertenziv patkédnyokon inozin i. v. adasara tartésabb hipoten-
ziv hatast észleltek (Stebbing és mtsai 1978). Ugyanilyen allatokon az inozin
néhany cukor-észtere, vagy 2-kloroinozin (inozin analég) nemesak i. v., hanem
oralis kezelés mellett is hatasosnak bizonyult: az utébbi adagolasi méd mellett
a maximalis vérnyomascsokkenés mintegy 6 6raval a kezelés utan jelentkezett
és 24 o6ra milva is szignifikdnsnak mutatkozott (Stebbing és mtsai 1978).
Mindezen adatok az inozint a kardiolégiai terapidban egyre nagyobb szerephez
jutdé tn. ,,vazodilatator-kezelés, s6t a hiperténia kezelés egyik lehetséges
jeloltjévé teszik.

4. Szivfrekvencia

Az adenozin (valamint az ATP) kézismert szivlassité effektusaval ellen-
téthen (Drury és Szent-Gyodrgyi 1929) az inozin a szivfrekvenciara nagy adag-
ban is gyakorlatilag hatastalan. Ha narkotizalt allaton valamilyen ritmus-
valtozas egyaltalan észlelhetd, azigen mérsékelt fokud, a katecholaminok tébb-
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ségének erdteljes tachikardizals effektusahoz mérten jelentéktelen szivgyorsu-
las (Aviado és Juhasz-Nagy 1977). Minden vizsgalé megegyezik abban, hogy ez
a hatas sem farmakolégiai, sem terapias szempontbél nem szamottevs. Ellen-
tétben az adenozinnal (Solti és mtsai 1981), az inozin sohasem idézi el a pitvar-
kamrai atvezetés megnyilasat és nem okoz A-V blokkot (Kipsidze és mtsai
1978). Infarktusos vagy karositott sziven — ugyancsak ellentétben a katechol-
aminokkal vagy a szivglikozidokkal — ektépias sziviitések megjelenése vagy
kamrai aritmia a nukleozid adasat kévetGen nem észlelhets (Aviado és Juhasz-

Nagy 1977, Papp és mtsai 1982).

5. A sziv 0, fogyasztisa

Az inozin koronariatagité hatdsat a sinus coronarius vérben mérhetd
oxigéntartalom kovetkezetes fokozédasa kiséri (Faucon és mtsai 1966, Jones és
mtsai 1980). A nukleozid altal kivaltott kamrai inotropia fokoz6déas és az ehhez
ténylegesen felhasznalt O, fogyasztas-tobblet kvantitativ viszonyait egy djabb
vizsgalat tisztazta (Papp és mtsai 1982). Osszehasonlitasul az inotrop hatas
szempontjabél ekvipotens izoproterenol adagra fellépé szivanyagesere valtozast
is tanulmanyoztak. A 3. tablazat adataibél, melyek az attekinthet8ség kedvéért

3. tablazat

-

A szivtevékenység valt inotrop dgensekre narkotizdlt kutydan*

A B
P
Inozin Izuprel A8

e Gkt min)) | (02pgckgtlomin) |
Kontrakciés eré (49,) +554+11* +47410* N.S. (> 0,6)
Koronaridk érvezetSképessége

(4%) +42-8* +1094-17* < 0,01
Szivfrekvencia (4 min~—1) +442 +36+5* < 0,001
Bal kamra O,-fogyasztasa (4%,) +284-7 +86+13 < 0,001

* Valtozasok a kontrollértékhez képest.
Atlagértékek + S. E.,n = 12,
A Statisztikailag szignifikdns (p > 0,01) droghatds.

a komplex méréssorozatnak csupan legfontosabb elemeit foglaljask magukban,
kitéinik, hogy a két szer szivstimulalé effektusa a megvalasztott dézisban kozel
azonos, kardiotonikus hatasaik 6konémidja azonban lényegesen kiilonbozd.
Az izoproterenollal elidézett ,,szivtamogatas‘ szignifikdnsan nagyobb anyag-
csereigényét a katecholamin tachikardizal6 effektusa énmagéaban is magyaraz-
hatja, de lehetséges, hogy a kiilonbség hatterében ennél joval dsszetettebb bio-
kémiai mechanizmusok allnak.
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3. dbra. Inozin és izoproterenol szivmetabolizmusra gyakorolt hatasinak osszehasonlitdsa:
a miokardialis O, fogyasztds és a perctérfogat niovekedés, valamint a sziviitésenkénti O,
fogyasztds és a sziviitésenkénti kiilsé szivmunka novekedése kozotti viszony. Atlagértékek

+S. E., 12 narkotizédlt kutydn végzett kisérletben. A szaggatott vonal az azonossig
vonaldnak felel meg

Az inozin és az izoproterenol kozotti kiillonbség nem csupan a kamrai
kontraktilitasi valasz, hanem az ezt kisér8, hidrodinamikai értelemben vett
szivteljesitményfokozédas (perctérfogat novekedés és kamrai mechanikai mun-
ka) vonatkozasaban is kimutathaté. A 3. dbra ezt a kiillonbséget dokumentalja.

A vizsgalatok egyik tovabbi — terapias szemponthél perspektivikusnak
tlind — mellékletét tiinteti fel a 4. abra. Négy allaton, tartés izoproterenol
infiziéval tdlterhelt sziven pitvar-fibrillaciés aritmia lépett fel: ezek koziil
haromnal inozin i. v. adasara ismét ritmusossa valt a szivimiikodés, s ezzel
egy id6ben a koronarias vérellatas paraméterei is javultak.

6. Akut szivgyengeség

Moravesik és mtsai (1982) megvizsgaltak az inozin hatasat kardioplégias
(K* és Mg*t* dis) oldattal megallitott, 28 °C-ra leh{itstt, majd az aorta
ascendens leszoritasaval 90 perenyi iddtartamra vérellatasatél megfosztott
kutyasziven a keringés helyreallitdsa utan. (A test vérellatasat a masfél oras
ischemias periédus alatt sziv-tiid8 késziilék — egész test perfizié — biztosi-
totta.) Kézvetleniil a kisérletesen létrehozott terhelés utan — mely egyébként a
szivsebészetben alkalmazott protektiv eljarasok egyikének experimentalis
modellezését szolgilta— a szivizom miikodéképes, de teljesit6képességét tekint-
ve erbsen deprimalt allapotban volt (4. tablazat). Inozin-infdzié hatdsara a
kamra kontraktilis tevékenysége és a sziv mechanikus teljesitGképessége (perc-
iiritése) egyarant javult, noha a karositatlan sziv esetén észlelinél valamivel
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4. @bra. Pitvarfibrilldciés aritmia rendezddése narkotizdlt kutydn inozin (2.5 mg - kg™, nyiltél
folyamatosan) lassi, i. v. injekciéja utdn). [A ritmuszavart izoproterenol (0.2 ug - kg=! - min
15 percig) provokalta és megel6z6en mintegy 45°-ig allt fenn.] Feliilrdl lefelé: perctérfogat
(aorta ascendens vérdramldsa, fdzikus és integralt gorbe), kontrakciés erd a bal kamran (strain
gauge), kozépvérnyomads és fizikus arterids vérnyomads gorbéje. A betéteken a sinus coronarius
(SC) aramldsa, O, tenzibja és O, szaturdciéja van feltiintetve az aritmids fazisban
és annak megsziinte utdn

4. tablazat

Inozin hatdsa narkotizalt kutya keringésére 90 perces kardioplégids szivmegdllitas utan*

o
Kontroll (5 15 1:;’::’)‘ kg1 P
777777 - 7 ) ]

Kamrai kontrakciés ero** 65,4 + 7,6 83,8 £ 10,5 < 0,05
(%) (+29,4 + 9,5%)

Perctérfogat 48,0 + 6,6 99,3 4 6,5 < 0,05
(ml - min~—! - kg~! ‘ (+24,7 + 1,6%)

Szivfrekvencia 109 + 14 111 4+ 14 > 0,4
(sziviités - min~—!) (+2+4+2)

Artérias kozépvérnyomds 61,0 + 4,1 65,4 + 4,4 > 0,05
(B m) (+7.7 % 3,0%)

* Szivmotorrél ,,levilasztott™ keringés in situ hagyott v. cava és aorta kaniilokkel n = 5.
** A szivmegallitds elotti érték szdzalékdban.
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kisebb mértékben. A szivfrekvenciat az inozin a poszt-kardioplégias allapotban
sem fokozta.

A kisérletes sebészi modellen nyert adatokkal analégiaba hozhaté ered-
mény, hogy az inozin restitualja azt a kardiodepressziét, mely metilénklorid
belélegeztetésével (59, v/v) idézhets el6 — egy olyan gaznemii teszt-agenssel,
mely aspecifikus és altalanos keringéstoxicitasanal fogva pontosan gradualhaté
akut szivgyengeség experimentalis kivaltasara eredményesen hasznalhaté

(Aviado és Juhasz-Nagy 1977).

I1. Az inozin és az adrenerg hatds kapcsolata

Az inozin és az adrenerg receptorok kozotti kiolesonhatas kérdése igen
koran, mar a nukleozid szivserkentd hatasanak megismerésekor felmeriilt.
Ez mar csak azért sem meglepd, mert az inozin effektusa — mint lattuk — tobb
vonasaban megegyezik a kardialis béta-adrenerg izgalom kiils6 megjelenési
formaival. Kezdetben a szer pozitiv inotropizmusat katecholamin felszabadu-
lassal igyekeztek magyarazni (Buckley 1970, Buckley és mtsai 1971), bar erre
csupan izolalt szivpreparatumokon nyert kézvetett bizonyitékok alltak rendel-
kezésre. E feltevés nem bizonyult helytallonak: a probléma tisztazasaban dénté
fordulatot jelentett, amikor 1977-ben egymastdl fiiggetleniil tevékenykedd két
munkacsoportnak egyidejtileg sikeriilt kimutatni, hogy intakt keringésti allaton
a béta-adrenoceptorok propranolollal elgidézhetd gatlasa nem csokkenti, s6t a
nyugalmi kontraktilitas béta-blokad okozta depressziéja folytan ardnyaiban
inkabb néveli az inozin inotrop és koronaria tagité hatasat (Juhasz-Nagy és

Aviado 1977, Jones és mtsai 1977).

1. Normal adrenoceptorok

Ha intakt (nem blokkolt) adrenoceptorok mellett béta-adrenerg izgalom
és nagyobb dézisd inozin egyidejiileg hat a szivre, a kontraktilis (vagy korona-
ria) valaszok addicionalédnak, de szamottevd potencialédas, vagy hatastani
értelemben vett atfedés (okkluzié) nem mutathaté ki kozottiik (5. abra), ami
arra vall, hogy a receptorok normal allapotaban a katecholaminok és a nukle-
ozid hatasmédja egymastdol jelents mértékben fiiggetlen. Az 5. dbran demonst-
ralt kisérletsorozatban (Papp és mtsai, nem kozolt eredmények) a kardialis
szimpatikus idegrostok izgatésaval elGidézhetd inotrop effektusnak a folya-
matos inozin infizié altali moduléciéjat tanulmanyoztuk ugy, hogy ez a szupra-
maximalis (valamennyi rost ingerkiiszébét elérg) ingersorozatok effektivitasa-
nak teljes fiziol6gias tartomanyat (1-—20 Hz) és az inozin valasz ugyancsak
teljes tartomanyat (vé. 1. abra) atfogja. Osszehasonlitasként az adenozin
modulator effektusat is vizsgaltuk. A halézati pontokon felvett adatok alapjan
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5. dbra. A bal kamrai kontrakciés erd valtozdsa a szupramaximadlis szimpatikus idegingerlés-

frekvencidjanak (Hz) és az adenozin (bal oldalt), ill. az inozin (jobb oldalt) infaziéjanak fiigg-

vényében. Mindkét hatdsfeliilet négy-négy kutyasziv vilaszdnak dtlagat reprezentélja..
Magyardzatot 1. a szévegben

szerkesztett ,hatéas-feliilet” palastjanak megtekintése igazolja, hogy inozin
adasakor a kardialis adrenerg valasz jellegében valtozatlan marad, a szivserken-
t6 effektusok addicionalédnak. Ezzel szemben az adenozin korabbi vizsgala-
tainkkal megegyezden (Juhasz-Nagy 1981), az adrenerg effektus dézis-fiiggd-
gatlasat okozta, mégpedig sajat, igen mérsékelt negativ intropizmusatél fiigget-
leniil is, ami a hatas-feliilet palastjanak ,,ellapulasat” eredményezi az ideginge-
rillet alacsony frekvenciatartomanyaban. Az ingerfrekvenciaval forditottan
aranyos mérvii blokad jellegzetes az adenozin okozta preszinaptikus gatlasra
(Szentmiklési és mtsai 1981), és az idegvégzddéseknél torténd transzmitter-
felszabadulas (noradrenalin kidramlas) csékkentésére vezethet§ vissza (Lok-
handwala 1979). Inozin esetén ilyen értelmii kozvetlen hatasrél aligha lehet
526, de ennek ellenkezjérdl: a noradrenalin felszabadulas fokozasarél sem.

Azinozin effektus fenti értelmezését megerdsitette a bal kamrabél térténd
noradrenalin kiiiriilés direkt mérése is 6nkontrollos kisérletekben (Kis és Juhasz--
Nagy, el6késziiletben). Inozin infizié (5 mg - kg—! - min—!) alatt nem valtozik
sem a nyugalmi noradrenalin leadas narkotizalt kutyak sinus coronariusan ke--
resztil (kontroll: 10,14+1,8 ng - min—1; inozin: 11,84-2,7 ng -+ min—1, p > 0,3,
n = 5), sem a noradrenalin leadds szupramaximalis szimpatikus stimula-
cioval provokalhaté fokozédasa kontroll: 86,9+4-20,6 ng - min~—1; inozin:
83,14+12.4 ng - min—1, p > 0,8, n = 5).

A fenti adatokkal egybevagé kozlés, hogy szimpatektomia nem oltja ki
az inozin inotrop hatasat kutyasziven (Devous és mtsai 1977). Ellentétben a
katecholaminokkal az inozin nem aktivalja a glikogenolizist a csontvazizom--
zatban (Kypson és Hait 1977), vagy a lipolizist a zsirszévetben (Kypson és Hait
1976), s6t az utébbi szévetféleséghen — valésziniileg az adenozinnal szinergisz--
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tikus akciéja révén — egyenesen gatolja az adrenalinnal aktivalt zsirlebomlast
(Kypson és Hait 1976). A szimpatikus idegizgatassal el6idézhets béta-adrenerg
koronaria tagulat ép adrenoceptor miikédés esetén inozinra lényegesen nem
fokozédik (Papp és mtsai 1981a). Tovabbi adat az inozin és az adrenalin hatas
egymastol priméren fiiggetlen voltara, hogy a sziven inozin gdtolja az adrenalin-
nal provokalt laktat leadast (Hiramatsu és mtsai 1971): minthogy az utébbi
effektus az adrenalin altal okozott ST-szegment depresszié normalizalé6dasaval
volt parhuzamos, lehetséges, hogy abban elsddlegesen az inozin kardioprotektiv
effektusa jatszott szerepet (1. késébb).

2. Gatolt (inaktivalt) adrenoceptorok

Noha az inozin in vive kardinalis hatasai — mint lattuk — priméren
fiiggetlenek az adrenoceptoroktél, tagadhatatlan, hogy bizonyos értelmi
szekundér modulacié fennall kettGjiik kozott. Ennek legegyszeribb példaja,
hogy az izolalt szivkészitmények egy részén az adrenerg blokad kiolthatja az
inozin inotrop hatasat (Buckley 1970) akar azért, mert az ilyen eleve afiziols-
gias korilmények kozott miikods rendszerekben az intrinzikus adrenerg stimu-
lacié mintegy ,,permissziv faktor’’-ként funkcional, akar azért, mert e prepara-
tumokon a béta-adrenerg gatlok ismert aspecifikus membranstabilizalé hatasa
fokozottabban érvényesiil. Izolalt izomkészitmények belsejében — még az
ellenallobb ér simaizompreparatumokon is (Van Harn és mtsai 1977), a felté-
telezetten normoxias viszonyok ellenére adenozint liberalé hipoxias ,,mag”
alakulhat ki: az ut6bbi nukleozid negativ inotrop hatasa és az adrenoceptorok
izgalma ko6zott antagonizmus (Schrader és mtsai 1977, Dobson 1980, Szent-
miklési és mtsai 1981), mig az adenozin és az inozin egyébként ugyancsak ellen-
tétes eldjeli effektusai kozott sajatos szinergizmus (Pfleger és mtsai 1968) all
fenn: e bonyolult egyensilyi 4llapot adrenerg blokkolékkal valé felbillentését
a regulaciéjaval primitivebb formajui lehet§ségeivel rendelkezd izolalt, in vitro
rendszerek jéval nehezebben tiirik, mint az intakt szervezetben miik6dd sziv.
Ez a kériilmény 6nmagaban is elegend8 indoka lehet az inozin adrenerg blok-
kolékkal szembeni eltérd viselkedésének izolalt kamradarabokon.

Az el6bbi dsszefiiggésnél sokkal jelentsebbnek t{iné, egyszersmind azon-
ban jéval nehezebben magyarazhaté az a forditott elGjelii kapesolat, amely
intakt keringéshben miik6dé sziven a parcialisan inaktivéalt adrenoceptorokat
és az inozinhatast 6sszekoti. A 6. abran lathaté kisérletben a béta-adrenerg
blokkolé propranolol dézisanak geometrikus ardnyban torténd lépcsézetes
novelése az izoproterenol teszt-adagjaival kivaltott stimulacié fokozatos kiolté-
dasat eredményezte. Inozin standard dézisanak (5 mg * kg—! - min—1!) mind-
ossze ot perces inflziéja utan a béta-adrenoceptor érzékenység csaknem kiin-
dulasi értékére reaktivalédott. A propranololhatas ,,visszafordulasat’ bdsége-
sen dokumentaltik (Juhasz-Nagy és Aviado 1977), a kardialis béta-hatés vala-
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5 percig). Narkotizdlt kutya. A béta-adrenoceptor érzékenység tesztelése 0.25 ug - kg!

izuprel bolus injekciéjaval tortént. Feliilr§l lefelé: propranolol és inozin dézisa (kumulativ

dézisok), bal kamrai kontraktilitds (strain gauge), korondria dramlds (r. ant. desc., elektro-

magnetikus dramldsmérg), bal kamrai dp/dt, bal kamrai nyomads, artérids vérnyomds. Az egyes
blokkok kozott 5—5 perc telt el

mennyi alapvetd paraméterére vonatkoztatva (szivfrekvencia, kamrai kontrak-
ciés erd, dp/dt,,., koronaria vazodilatacié). Megallapitottak azt is, hogy Ca-
ionoknak az inozin sajat inotrop hatasaval ekvipotens mértéki bevitele meg-
kézelit6leg sem valt ki az inozinnal azonos mértékii béta-adrenerg reaktivaciot,
valésziniitlen tehat,hogy az inozin széban forgé effektusat egyszertien megnove-
kedett transzmembran Ca®*-influx magyarazna (Juhasz-Nagy és Aviado 1977).

Hasonlé értelmii reaktivacié nemesak béta-blokaddal, hanem tachifilaxis-
sal inaktivalt béta-adrenoceptorokon is kimutathaté. Papp és mtsai (1981a,
1981b) tigy talaltak, hogy a szivben lev§ adrenoceptorok koziil a koszorderek-
ben levék azok, amelyek béta-stimuldnsokkal térténé tartds izgatassal leg-
korabban érzéketlenithet6k, mégpedig anélkiil, hogy a szisztémais keringés
alapvet6 nyugalmi paraméterei vagy a béta-adrenerg stimulaciéra adott szisz-
témas valasz szamottev8en megvaltozna. Ez a tény a koronarias béta-recepto-
rok kiilénleges labilitasara utal, s egyttal azt is jelzi,hogy a tartésan vagy nagy
adagban alkalmazott katecholaminok adasira a miokardium kiilonleges ve-
szélyhelyzetbe keriilhet, hiszen az altalanos keringési stimulaciot elégtelen
mértékben, st egyaltalan nem koveti a fokozott szivmiikodéshez fiziologiasan
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A%
100+

0,5 ug/kg NORADRENALIN

o kontroll
. isuprel utdn

« inosin utan

CORONARIA KONDUKTANCIA

_20.

7. @bra. I. v. adott noradrenalin okozta korondria tdgulat kontroll dllapotban (0), a béta-adre-

noceptorok izuprellel valé deszenzitizildsa (X ) és inozinnal térténd reszenzitizildsa (@) utdn.

Atlag +8S. E., n = 6. A véraramlds mérése narkotizalt kutydk szivének eliilsg leszdllé koronaria
dgdn tortént

elengedhetetlen vérellatasfokozodas. Hasonlé kivetkeztetés vonhaté le Pogatsa
(1981) kisérleteibél is, aki kimutatta, hogy az a femoralis érteriiletén a vaszku-
laris béta-adrenoceptorok sokkalta ellenallébbak tachifilaxissal szemben, mint
a koszoridérkeringésben. A koronaria béta-adrenoceptorok noradrenalinnal
szembeni tachifilaxias érzéketlenségét inozinnal torténé kezelés helyreallitja.
A 7. dbra kozepes hataserdsségli noradrenalinra adott koronaria valasz alaku-
lasat szemlélteti; Papp és mtsai kimutattak az inozin restauraciés hatasanak
azonossagat a noradrenalin-valasz teljes fiziologias hatasszélességében, vala-
mint a nn. accelerantes ingerlésekre bekovetkez6 koszoruséreffektusban is

(5. tablazat).
5. tablazat

Szimpatikus idegingerléssel kivaltott korondria vazodilator valaszok*

Maximalis dilatacié Egyensilyi véilasz
A Kontroll +68+9 +2745
p < 0,05 p < 0,05
B Izuprellel deszenzitizalt | 25411 p>05 +3+7 p>05
p < 0,05 } p < 0,05
C Inozinnal reszenzitizalt | 61410 +334-8

* Ervezet6képesség (aramlas/nyomas) valtozdsa a nyugalmi kontrollérték szdazalékaban.
Atlagértékek + S. E., N = 6.

A fenti jelenségek hatdsmechanizmusara kielégitd valasz egyel6re nem adhaté.
A jov6beli kutatas iitjat minden bizonnyal az utébbi évek két, egymassal szo-
rosan dsszefiiggd alapvetd felismerése jeloli ki: ezek egyike az adrenoceptorok
plaszticitasara vonatkozik, a masik arra, hogy a receptorok plasztikus viselke-
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désében a humoralis miliének meghatarozé szerepe van. Els6ként Kunos és
Szentivanyi igazoltdk, hogy az alfa- és béta-adrenoceptorok nem statikus ele-
mei a sejtmembrannak (amit az Ahlquist-féle, egyébként sok gyakorlati ha-
szonnal jaré ,,két-receptor’ hipotézis mereven hangsilyozott), hanem sokkalta
inkabb egyméasba 4talakulé, dinamikusan szabalyozott egységek (Kunos és
Szentivanyi 1968, Kunos 1978). A receptorok humorilis determinéltsdga szin-
tén Szentivanyi és mtsai (1970) kisérleteivel kezdddben kapott 1ijboli hang-
sulyt, noha ez a feltevés sokkal régebbre: Cannon és Rosenblueth (1933) sokaig
méltatlanul mell6z6tt klasszikus tedridjara megy vissza. Konnyen elképzelhetd,
de még nem bizonyitott, hogy az adrenoceptorok humoralis modulalasiban az
inozinnak vagy az obligat médon inozinon keresztiil torténd adenin-nukleotid
reszintézis (Maguire és mtsai 1972) valamely kozti termékének szamottevd
szerepe van. Az inozin és hipoxantin cellularis inkorporaciéjaval indulé ,,men-
t8szintézis”’ (adenine-nucleotide salvage) egyik, adeniloszukcinathoz vezetd
kezd§ lépése guanozintrifoszfat (GTP) bekapcsolasaval torténik (de Jong 1972,
Kammermeier és mtsai 1972): az utébbi nukleotidrél kimutattak (Mukherjee
és Lefkowitz 1976, Williams és Lefkowitz 1978), hogy in vitro rendszerekben
reaktivalja a guanin-nukleotid regulalé protein elégtelen mikédése miatt az
adenilatciklaztol ,,szétkapesolt” adrenoceptorokat anélkiil, hogy a nyugalmi
allapotban levé (agonistaval nem stimulalt) receptorok miikodését modositana,
azaz hatasanak in vitro kovetkezményei nagymértékben emlékeztetnek az
inozin in vive effektusaira. Ezt a tényt Papp és mtsai (1981b) megkisérelték
hipotétikusan kapcsolatba hozni az adrenoceptorok inozin-okozta restauracié-
janak jelenségével. E feltevés még bizonyitasra var.

Fiiggetleniil azonban a jelenség biokémiai magyarazatanak bizonytalan
pontjaitél, az inozin adrenoceptor-reaktivaciés hatasa fenomenolégiailag eléggé
megalapozottnak tiinik ahhoz, hogy terdpiasan kihasznalhaté legyen minden
olyan klinikai szituaciéban, amikor a béta-blokad gyors felfiiggesztése, vagy a
»kimeriilt”” adrenerg érzékenység oly médon valé visszaallitasa valik sziikséges-
sé, hogy kozben az adrenerg valasz fiziolégias karaktere ne valtozzék meg.

II. Az inozin hatdsa szivizom ischémidban

1. Altaldnos megfontolasok

Az ischémias katasztréfat elszenvedett szivizomsejtek végs6é sorsa nem
azonnal, hanem a karosodast kévets néhany o6ra alatt dél el, kivéve azokét a
miocitakét, amelyeké — centrilis elhelyezkedésiiknél fogva — eleve remény-
telen. A sejtek tobbsége azonban, tilélési esélyiik és geometriai elhelyezkedé-
siik szerint egyarant, a hatarzénaba sorolhaté — feltéve, hogy a miokardialis
infarktus atlagos, vagy annal kisebb terjedelmii (Kloner és Braunwald 1980).
Az infarktusos hatarzéna terminusanak fenti, hallgatélagosan kettds értelmi
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hasznaélatat (tehat, hogy az bizonytalanul ugyan, de egyszerre definial tilélési
esélyt és anatémiai lokalizaciot) lényegében egyetlen koriillmény teszi jogosult-
ta: az infarktusos zéna hatarteriileteinek vérellatasa a kollateralis keringésnek
koszonhetSen a centrum vérellatasanal lényegesen nagyobb, noha altalaban
az érintetlen teriiletek nyugalmi perfiziés szintjét nem éri el (Schaper 1971).

Kénnyen belathaté, hogy a kardioaktiv dgensekkel térténd gyégyszeres
beavatkozasok soran e felismerések kovetkezményeivel szamolni kell. Mégpedig
legalabb két szempontbél:

a) A hatarzoénaba es6 szivizomsejtek ischémias karosodasanak reverzibilis
jellege lehetdséget kinal a regeneracio elGsegitésére farmakoldgiai titon.

b) Valamennyi kardioaktiv dgens, barmilyen célbél és barmilyen szitua-
ciéban alkalmazzak is, potencialisan j6tékony hatasi, vagy potencialisan kéaro-
sit6 lehet, ha a miokardiumban ischémidsan veszélyeztetett teriiletek vannak.

Kiilonos el8vigyazatot igényel a pozitiv inotrop agensek alkalmazasa,
mert ezek a hatarzéna regionalis metabolizmusanak amigy sem kedvezd irdny-
ba billent egyensilyat az O, igény fokozasaval az ellatasi deficit iranyaba tol-
jak tovabb, igy az irreverzibilisen karosodott centralis régié szétteriilését ered-
ményezik. A hatarzéna labilis egyensiilyi allapotban levé sejtjeinek veszélyez-
tetettségét a katecholaminok erdteljesen fokozzak (Kloner és Braunwald 1980).
Ugyanakkor mas kardiotonikus &agensek adéasanak kéaros kévetkezményei
korantsem ilyen egyértelmiek. Ezt tobbnyire a hemodinamikai effektusok,
valamint a lokalis inotrop és vaszkularis (koronaria) effektusok mozaikjanak
komplex volta magyarazza. Igy a referencia-anyagként mar tébb izben emlitett
szivglikozidok inotrop és kdvetkezményes O, sziikséglet fokozé hatasuknal
fogva megnovelhetik az infarktus teriiletét (Maroko és Braunwald 1973), de
ezzel ellentétesen: kedvezd iranyban is hathatnak a cirkumferencialis kamra-
fesziilés és az ezzel egyenesen aranyos O, fogyasztas mérséklése révén (Wata-
nabe és mtsai 1972). A koronaria simaizomzat szivglikozidok kivaltotta ténus-
fokozédasa (Fleckenstein és Fleckenstein-Griin 1977), valamint a glikozidok
ezen effektushoz tarsulé antagonisztikus versengése a hipoxias koronaria-
keringés principalis mediatoranak: az adenozinnak értagité hatasaval (Sétonyi
és Juhasz-Nagy 1982) egyarant a véraramlas- és az oxigén ellatas rosszabboda-
sanak iranyaba hat: masrészt ugyanez a koronaria konstriktor potencia —
adott esetben — javithatja a kéros zénak vérellatasat, ha revertalt steal-feno-
mént idéz el§ (Vatner és Baig 1978). A példaként idézett hatasmozaik mind-
egyik eleme farmakodinamidsan megalapozott, mégsem lehet 6nmagaban
evidens, hogy adott helyzetben a komplex jelenség melyik eleme keriil el5térbe.

2. Az inozin ,.kardioprotektiv’’ hatdsa

A farmakon-hatasok ezen inherens ellentmondésossagabél kovetkezik,
hogy az egyes dgensek megitélésében a pragmatikus szempontokat kell elgtérbe
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allitani, azaz a miokardialis ischémiéra specifikus effektusok értékelését kony-
nyen attekinthetd kisérleti modellen lehetéleg direkt médszerekkel nyert
adatokra kell alapozni. Ilyen értelmii vizsgalatainkat kutyasziven koronaria
lekotéssel létrehozott regionalis ischemiaban egy djonnan kidolgozott szemi-
kvantitiv médszer: infravoros thermografia segitségével végeztik. A metédus
lényege a kovetkezG: A regionalis véraramlas képszerii abrazolasat lehetévé
teszi, hogy a gyakorlatilag ,.fekete test”-nek tekinthetd sziv altal kibocsatott
infravords sugarzas egyenesen ardnyos a sziv adott részének feliileti hGmérsék-
letével, ez pedig szintén egyenesen (de nem lineéarisan !) aranyos avéraramlassal.
A feltart sziv regionalis, szubepikardialis véraramlasanak elemzése AGA 750
tipusi termoviziés kameraval készitett sorozatfelvételek alapjan tortént.
Korabban mar igazoltuk (Papp és mtsai 1982), hogy a termografias technika
tér- és id6beli felbontoképessége tekintetében felillmil barmely jelenleg hasz-
nalt regionalis Aramlasmérési médszert. Az inozin-hatas elemzését célzé vizs-
galatokban (Mezei és mtsai: el6késziilethben) korabbi kisérleteinkhez (Papp és
mtsai 1979, 1982) hasonléan inotrop szempontbél ekvipotens inozin (5 mg -
-kg~! - min—"') és izuprel (0,2 ug -kg—! - min—1) effektusat hasonlitottuk ossze.
A termografiaval parhuzamosan (Mezei és mtsai 1981) tijonnan kidolgozott
komputerizalt kiértékelésti kamrafelszini EKG-mapping médszerét alkalmaz-
tuk. A széban forgé komplex elemzés egyértelmilien igazolta, hogy izuprel
adasa jelent8s mértékben kiterjeszti a karosodast: ennek gyakorlatilag azonnal
kialakulé és tartésan fennmaradé EKG-jegyeit a vérellatas ugyancsak tartés
romlasa révid latencia-idé utan kéveti. A drog beadasa utan 10—15 perccel
az ischémias zéna terjedelme és silyossaga szamottevGen fokozédott (8. abra/
A). Inozin adasa utdn nem észlelhetd hasonlé értelmii kedvezdtlen effektus:
az EKG-mapping és a termografias kép egybevagé taniisaga szerint az ische-
mias régié kiterjedése kozvetleniil a szer beadasara lényegesen nem valtozik
vagy csdkken, a késdbbi fazisban pedig az esetek tobbségében jelent8s javulas
mutatkozik (8. abra/B).

Eredményeinkhez rendkiviil kozelallo6 kovetkeztetésre jutott Czarnecki
és Herbaczynska-Cedro (1980), akik koronaria lekotéssel létrehozott infark-
tusban malacokon tanulmanyoztdk az inozin hatast. A nukleozid infiziéja
(5mg-kg=1 min—1, i.v.) az epikardialis EKG-mapping adatai szerint csok-
kentette az infarktus kiterjedését. Ekézben a szivizom szénhidrat és szabadzsir-
sav extrakciéja nem valtozott, a miokardialis anyagesere karosoddsa nem ko-
vetkezett be. Devous és Jones (1979) jelzett mikroszférakkal ellendrizte a sziv-
izom vérellatasat inozin infiziét (~5 mg - kg—! - min—?!) kéveten experimen-
talis szivinfarktusban kutyakon: a hatarzéna, s6t az ischemias centrum vér-
ellaitasa novekedett, a karosodott teriilet kiterjedése mintegy 25%,-kal csok-
kent. Kérdéses, hogy mindezen, az ischémias zéna szempontjabél kedvezdnek
t{in6 hat4asokhoz milyen inotrop valasz tarsul ? A globalis kamrakontraktilitast
(dp/dtmax) az inozin néveli kamrainfarktust elszenvedett in situ kutyasziven is
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8. dbra. (A) Izuprel és Inozin (B) hatdsa a r. ant. desc. lekotésével létrehozott akut kamrai
ischémidban narkotizalt kutydn. Feliil: a thermografids feltérképezéssel meghatdrozott
kamrai zénik planimetralt kiterjedése cm?-ben. Alul: Az EKG—mapping alapjdn komputerrel
szerkesztett térkép Mezei és mtsai (1981) eljdrdsa szerint. A térképet szerkeszts program a be-
taplalt adatokb6l maximumot és minimumot jelol ki: az ST elevéciés értékeket e szerint hét
szintre osztja és a kovetkezs szimb6lumokat hasznilva rajzolja ki: >1/7@; >2/7x; >3/7[1;
>4/7+l; >5/T%; >6/TH. A negativ értékeket a minimum és a nulla k6zott két szintre osztja
és az aldbbi szimbélumokkal jelzi: — és —. Inozin utdn csékken, Izuprel utdn né az infarktus
kiterjedése

(Kipsidze és mtsai 1978). Az ischemias sziv egészére vonatkoztatva kimutatott
szivserkentd hatas tényébdl azonban nem feltétleniil kovetkezik, hogy az
ischémia éltal kozvetleniil érintett kamrarégiok hozzajarulnak kontraktilitas
javuldsihoz. Az utébbi kérdést Thomas és Jones (1979) rendszeres vizsgalatai
dontotték el; §k a kontraktilis valaszt a normal, a periischemias és az ischemias
régiéban parhuzamosan mérték. Mint a kézleményiikbdl atvett regisztratum
(9. abra) igazolja, inozin hatasara a kamrai izomer8 mindharom régiéban csak-
nem egyenld mértékben né. Ugyanakkor méréseik szerint az inotrop hatas
ellenére sem csékkent az ischemias szivizom ATP és CP tartalma a kontrollhoz
képest. Mindezen adatok az inozinnak olyan, meglehetsen egyediilallonak
tekinthet6 hatasmédjat valészintisitik, melynek soran az ischemias régiéra is
kiterjedd pozitiv inotrop valasz anyageserekarosodas nélkiil jén létre. E szokat-
lan médon proporcionalt hatismintizat magyardzata egyel8re ismeretlen.
Hipotétikusan legaldbb harom, egymastél részben fiiggetlen mechanizmussal
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9. dbra. Thomas és Jones kisérlete (1979). Inozin infzié (vastag alapvonal, 0,05 mmol + min~1)
hatdsdra novekszik a kontrakciés er§ (strain gauge) az akutan ischémidssa tett sziv minden
régiéjaban. Narkotizdlt kutya. Feliilr§l lefelé: artérids kozépvérnyomas (MAP), artérids vér-
nyomads (AP), periischémids (PIMCF), nem-ischémids (NIMCF) és ischémias (IMCF) kontraktili-
tas. A: r. ant. desc. lekotése (| ). B: a keringés stabilizdloddsa utdn adott inozin-infazié.
(Dr. J. X. Thomas és a Society for Experimental Biology and Medicine sziveségébdl.)

szamolhatunk, amelyeket leegyszeriisitve az adenin-nukleotid anyagcserére
kifejtett direkt metabolikus hatasként (a), a konduktiv koronaria szakaszokra
kifejtett sajatos vazodilatator hatasként (b), és csak egészen altalanosan kor-
vonalazhaté aspecifikus védGhatasként (c¢) jelslhetiink.

a) Adenin-nukleotid anyagcsere. Koronaria okkluziét vagy anoxiat kove-
téen a szivizom ATP tartalma gyorsan csokken, mikézben vénas koronaria vér
utjan ugyanilyen gyorsasaggal iiriilnek ki a szivbél az adenin-nukleotid meta-
bolizmusnak a sejtmembranon atdiffundélni képes végtermékei (adenozin,
inozin és hipoxantin). A miocardialis ATP-deplécié a szivizom karosodas irre-
verzibilissé valasanak feltehetSen dontd tényezje (Jennings és mtsai 1978).
Az is valészini, hogy az ATP reszintézisében prekurzornak tekinthetd nukleo-
zidok (elsGsorban az inozin) kimosédasa a vénas koronaria vérrel hozzajarul az
ATP raktarak kiiiriiléséhez (Wiedermeyer és mtsai 1972, Jones és mtsai 1976,
1977). Anoxiaval terhelt embrionalis egérsziven vagy perfundalt izolalt pat-
kanysziven inozin hozzdadasa a médiumhoz parcialisan ismét feltolti az ATP
raktart (Fossel és mtsai 1977, Ingwall és mtsai 1978). In situ kutyasziv ische-
mias z6néajaban az inozinnak nincs ilyen értelmi hatésa (Thomas és Jones 1979):
az a tény viszont, hogy e preparatumon inozin adasa utan a pozitiv inotrop
hatas ellenére sem csokken a nagy energiaji foszfat-tartalom, arra vall, hogy
az ATP regeneralé hatas pontosan a fokozott kontraktilitishoz sziikséges
energiaigény ardnyaban jelentkezik, taldn tgy, hogy a nukleozid rib6z kompo-
nense részben kozvetleniil szubsztratként hasznositédik. Inozin adésa utan
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kutyasziven a kontraktilitasukat vesztett izomrostok jelentékeny hanyada
ismét mikodni kezd (Kingaby 1977).

b) Kollateralis keringés. Mint megéllapitottuk, az ischémias régi6 kolla-
teralis dgak ttjan torténd vérellatdsat az inozin kétséget kizarélag néveli
(Devous és Jones 1979, Mezei és mtsai: elGkésziiletben, Papp és mtsai 1981).
Ha figyelembe vessziik, hogy az ischémias teriilet arteriolait kérnyez§ extra-
cellularis térben az aramléds autoregulatorikus feed back szabalyozasaért felelgs
metabolitok mar szupramaximalis koncentraciékban vannak jelen, azaz a
lokalis mikrovaszkulatira tagulata mar elérte a lehetséges fels§ szintet,
nehéz elképzelniink, hogyan fokozédhat tovabb a helyi véraramlas az inozin
akar farmakolégias adagjanak alkalmazasakor, ha csak fel nem tessziik, hogy a
kiviilrgl bejuttatott nukleozid az intrinzikus metabolitoknak kézvetleniil nem
exponalt nagyobb ( = 0,5 mm) artérias szegmentekre is hat. Jones és mtsai
(1981) legujabb vizsgalatai szerint pontosan ez a helyzet. E szerz6k metil-
xantinokkal (a purinerg p, receptorok kompetitiv antagonistaival) szemben
rezistens inozin receptorokat mutattak ki nagyobb (1—2 mm atméréji) kon-
duktiv koronaria agak falaban, vagyis olyan szegmentumokban, ahol az auto-
regulacié adenozin receptorai nem (Schnaar és Sparks 1972, Harder és mtsai
1979a) vagy alig (Jones és mtsai 1981) lelhetSk fel. Nem val6szind, hogy ezek-
nek az djonnan felfedezett receptoroknak ép koronaria keringésben szamottevd
szerep jutna az inozin okozta hatalmas vazodilataciés hatasban, hiszen ezt
aminofillin éppilgy gatolja, mint az adenozin hatast (2. tablazat). Mindez
azonban csupan azt jelenti, hogy ép keringés esetén a fiziol6giasan szabalyo-
zott rezisztencia szakasz ellenallasvaltozasa olyan széles savot fog at, hogy
mellette a konduktiv érszegmentum altal képviselt ellenallasvaltozas konven-
cionalis dramlasmérési met6dusokkal nem mutathaté ki. Maximalisan tagult
rezisztencia-érteriilet (ischémia) esetén viszont az aramlasi reakeciék éppen a
konduktiv arterias elemek allapotatél valnak dependenssé, ahol az inozin —
nyilvanvalé ellentétben az adenozinnal (Gorman és Sparks 1980), a béta-
adrenerg agensekkel (Juhdsz-Nagy és mtsai1974), vagy a farmakolégiai korona-
ria dilatatorok tobbségével (Flameng és mtsai 1974, Guyton és Daggett 1976) —
specifikus értagité hatast képes kifejteni. Konnyen belathaté, hogy éppen az
inozin-tipusd értagité potenciaval nem rendelkez§ dilatator agensek adasa
vezethet az intrakoronarialis nyomaslejtd meredekebbé valasa révén a mio-
kardiumon beliili aramlési redisztribucié (,,koronaria-steal’’) kialakulasihoz,
ellentétben a konduktiv érszakaszt is ellazité agensekkel. Az utébbiak proto-
tipusanak az anginas rohamot mérséklg nitroglicerint tekintik (Fam és McGre-
gor 1968, Winbury és mtsai 1968, Winbury 1971, Schnaar és Sparks 1972).

¢) Aspecifikus védohatds. Intézetiink kardiolégiai kutaté csoportjanak
tjabb eredményei szerint inozin infiziéval tartésan (30°-ig) kezelt izolalt ten-
gerimalac sziv silyos, egy 6ras idStartami teljes ischémia (perfiziés sziinet)
utdn joval kisebb mértékben vesziti el intracellularis komponenseit, mint a
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10. @bra. Celluldris konstituensek kiiiriilése a szivbél az 1 érds teljes perfazids sziinet (anoxia):
utani 0. és 30. percben Krebs oldattal perfundélt Langendorff-sziven. Inozin elgkezelés szignifi-
kéans véddhatast fejt ki

kezeletlen ischémias kontroll-sziv. Az adatokat a 10. 4bra szemlélteti. Ez a ti-
pust protektiv hatas — az effektus id6beliségét és a teljes aramlasmegszakitas
tényét figyelembe véve — aligha magyarazhaté vazodilatator hatassal vagy
az anyagcsere szubsztratok hozzaférhet6ségnek megjavitasaval. Legkézen-
fekv6bb az agens adasanak — kozvetlen vagy kozvetett — membranstabiliza-
ciés kovetkezményeivel szamolni. Mar korabban kimutattak, hogy az inozin
noveli az ischemias, in situ hagyott (Fernando és mtsai 1976) vagy a szervezet-
bél eltavolitott vese ,,életképességét” (Lai és mtsai 1979) és fokozza a transz-
plantaciéra elGkészitett szerv miikodSképessé valasanak esélyeit, holott a vese-
keringésben direkt aramlasfokozédast nem idéz els, st intraartériasan vagy
i. v. adva a renalis ereket egyértelmtien sziikiti (Papp és mtsai: nem kozslt
eredmények). Mindenképpen szamolni kell tehat a nukleozid egyelére pontosan
nem definialhaté médon fellépd altalanos protektiv hatasaval is. Hasonlé jellegi
védGhatast az inozin nem csupén a szivizomban és a veseparenchiman, hanem
mas sejtféleségeken is kifejt: az dgens felhasznéalhaté a vér alakos elemei élet-
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képességének fenntartisara (Gabrio és mtsai 1956, Lai és mtsai 1979). A joté-
kony hatas l1étrejottében feltehetden az ATP-szintézis fokozédasa jatszik szere-
pet (Nakao és mtsai 1961). A dinitrofenollal mérgezett izolalt artériak reakeio-
képességét inozin-kezelés helyreallitja (Bloom és mtsai 1977). Lehetséges to-
vabba, hogy az inozin mint ,,energiaforras’ a szervezeten beliil élettani szerep-

korrel is rendelkezik (Watts és mtsai 1979).

3. Therapidas kovetkeztetések

A fenti eredmények alapjan az ischémias miokardiumon megvalésulé
inozin hatas egyediilallo djszeriisége aligha vonhaté kétségbe. Ugyanakkor a
legnagyobb mérséklet indokolt e hatésok terapias hasznosithatésagara vonat-
kozo kivetkeztetések levonasaban. Az attekintett hatadsmintazat — kompo-
nensekre lebontva is —megfelelgen megalapozott experimentalis tényeken alap-
szik, azonban annak valés értékét csupan az emberre specifikus kérképekkel
(pl. a ,koronaria-betegséggel”’) valé empirikus szembesités utan tekinthetjitk
igazoltnak. Ilyen irdnyd elemzés viszont eddig csak igen csekély szamban tor-
tént. A human ischémias szivbetegség terapiajanak régebbi és kozelmultbeli
torténete tulsagosan is sok elsietett entuziazmussal terhelt, s kénnyen megtor-
ténhet, hogy az inozinnal kapcsolatos experimentalis eredmények terapidsan
kiaknazhatatlannak bizonyulnak, pl. az emberi koronaria-betegség és az experi-
mentélis modell kozott fennallé jelent§s kiillonbségek miatt. Masrészt az anoxia-
val provokalt enzimveszteség inozin okozta gatlasa (10. dbra) énmagaban
korantsem jelent feltétlen biztositékot a sejtpusztulas megeldzésére (Kloner és
Braunwald 1980). Példaként erre a szamtalan kutatécsoport altal vizsgalt
glukokortikoidok esete szolgalhat. Ezek az 4gensek nagy dézisban adva stabili-
zaljak a lizoszomalis és egyéb sejtmembranokat, igy ischémiaban gatoljak az
enzimleadast és sejtszétesést, nem akadalyozzak meg viszont a sejtpusztulést:
a kezelés hatasara az infarktusos régiéban tobbnyire architektirajukat megdr-
z6tt, de nekrotikus sejtek tdmege alakul ki, amelyekre talaléan alkalmazhaté a
,»mumifikalédas” terminusza (Kloner és mtsai 1978). A glukokortikoid kezelés
emellett elnyudjtott és tokéletlen hegképzbdéssel jar, ezaltal kamraaneurizma
kialakuldsdhoz vezethet (Bulkley és Roberts 1974). Az eredmények kelld
ellendrzését lehetdvé tevd (onkontrollos) kisérletekben a szer az infarktus
kiterjedését nem csokkenti (Opdyke és mtsai 1953, Smith és mtsai 1980).
Mindezzel kapcsolatban érdemes megjegyezni, hogy ellentétben a kortikoisz-
teroidok jorészt ,,virtualis”” véddhatasaval, az inozin szivinfarktusban kifejtett
tényleges protektiv effektusa a sejtproliferacié és a fokozott kotdszovetképzs-
dés jeleivel parosul krénikus kisérleti feltételek kozott (Nikolaeva és mtsai
1974).

Csalédast okoztak egy 1] pozitiv inotrop hatasi szintetikus bipiridin
szarmazékkal; az amrinonnal végzett kisérletek szivinfarktusban (Rude és
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mtsai 1980). Tekintve, hogy ez a farmakon nem gatolja a (Na*+, K+)-ATP-azt,
nem adrenerg receptor izgatas révén hat és nem médositja a sziv cAMP tartal-
mat (Alousi és mtsai 1979), megvolt a remény, hogy a katecholaminokkal ellen-
tétben nem fokozza az ischémias karosodast sem. Az amrinon azonban leg-
alabb annyira silyosbitja az ischemias géc allapotat, mint az izoproterenol
(Rude és mtsai 1980), s az el6zetes kizlésekkel ellentétben még tachikardizalo
hatéasa sem kisebb amazénal. Ugy tiinik, a szivizomischémiara kifejtett farma-
kon-hatas vizsgalata egyike a keringéskutatéas legellentmondéasosabb problé-
mainak, ahol letisztult eredmények elérése csak hosszi és kanyargés titon
lehetséges. Az inozin esetében az experimentalis eredmények még nem kaptak
meg a kell6 klinikai perspektivat, nem utolsé sorban azért, mert az dgens ké-
miailag egyszerii szerkezete és ubikviter jellege folytan mint farmakon paten-
sekkel nem, vagy alig védhetd, igy sem a gyégyszeriparnak, sem az azt kiszol-

27

galé kutatasnak nem fiiz6dott kell§ érdeke az eredmények kiterjesztéséhez.

IV. Végkovetkeztetések

Az ismertetett kisérleti anyag alapjan megkisérelhetd az inozin hatas
karakterizalasa néhédny mas, ismertebb kardioaktiv agenssel torténé ossze-
hasonlitashban. Ezt jelzi sémasan a 11. abra. A tablazat jellegi 6sszefoglalas —
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magatél értet6dGen — a legvégsd egyszeriisités szintjére redukalva, kvalitativ
médon jellemez egy-egy szert: az arnyaltabb vagy kvantitativ természeti
megkiilonbéztetések csupan az attekinthet§ség felaldozasanak aran lennének
feltiintethet8k. A kell§ perspektivaji kovetkeztetések megtételében azonban
természetesen az utébbi szempontok is nagyon jelent&sek. igy semmiképpen
sem elhanyagolhaté tény, hogy pl. a katecholaminok pozitiv inotropizmusa
potencialisan a kontraktilitdsi mutaték megtobbszorszdését jelzi: ezek az
effektusok tehat ,,er6s’ hatasok, mig az inozinnak a kamrai kontraktilis erére
kifejtett effektusa jellegzetesen ,,gyenge’ hatas, amelynek maximuma a kiin-
dulasi érték masfélszeresekoriil van (1. 1. abra). (Pusztan az inotropia-névekedés
szamszerliségét nézve viszont a digitalisz hatasanak mértéke sem nagyobb,
mint az inoziné.) Nem sugallhat tovabba a séma valamiféle terapias értékrend-
beli rangsort, hiszen ez a vizsgalédas két kiilonboz§ sikjanak, a kvalitativ-
farmakol6giai hatdsmintazat elemzésének és a pathomechanizmus szerint
specifikus, s8t egyedi deviaciés forma (a ,,betegség’) elemzésének hamis atfe-
désbe kényszeritését jelentené, s ezaltal torz értékitélet forrasava valna. igy pl.
a szivglikozidok kell§en til nem becsiilhet8 terapias ,,hasznossaga™ nyilvan-
valéan nem tiikroz6dik a séma kvalitativ jelzéseibdl kialakulé mozaikképben,
mely néhany egyértelmiien kedvezdnek cimkézhetd részeffektus mellett a ked-
vez6tlennek mindgsithet§ farmakolégiai, s6t toxikolégiai hatasok egész sorat
tartalmazza. Mindazonaltal éppen az utébbi jelzések figyelmeztethetnek
arra, hogy a szivglikozid-hatas igen karakterisztikus vazokonstriktor kompo-
nense milyen potencialis veszély hordozéja lehet eleve csékkent kompenzaciés
készségili koszorteres vérellatas vagy a zsigeri szervek atheroszklerotikus karo-
sodasa esetén, nem is beszélve az ezeknél sokkal kézismertebb ritmusképzési
zavarokr6l. Az utébbi tulajdonsag tekintetében a digitalisz tipusid szerek és a
kardiotonikumok masik nagy csoportja: a katecholaminok kozott gyakorlati
szempontbél nézve sok kozds vonas van, bar aritmogén effektusuk mechaniz-
musa kiillonbozik. Ugyanakkor a katecholaminok legkedvezdtlenebb vonasanak
a szivanyagesere ,,tilhajtasat” tekinthetjiik, mely ezeket a latvanyos hatasd
agenseket nagyonis kétéli terapias eszkozokké teszi (Papp és mtsai 1982).

Az inozin effektusanak els§ megkozelitésben legszembetingbb karakte-
risztikuma a ,,toxikus’ természetli farmakolégiai hataskomponens teljes hia-
nya. Ez két vonatkozésban is érvényes: (1) a beadhaté adag gyakorlatilag kor-
latlan névelhet8ségét tekintve: (2) abban a lesziikitett értelemben, hogy a rész-
effektusok kozott egyetlen olyan komponens sines, amely a veszélyeztetett
keringés szamara — akar potencialédva is — kockazatot jelentene. Az utébbi
osszefiiggések némiképp érthetGbbekké valnak, ha figyelembe vessziik, hogy az
inozin a szervezet valamennyi szervébdl kivonhaté anyag és (feltehetden)
fontos sejtfunkeidk litens szabélyozéja egyszerre — vagyis (ugyancsak felte-
het6en) nem a szokvanyos értelemben vett szoveti hormon vagy autakoid,
hanem mas, direktebb hatasid agensek fiziol6gids modulatora. Aligha tévediink,
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ha feltessziik, hogy lényegében ebben all az inozinnak mint ,.farmakonnak”
ereje és gyengéje is. f]gy tiinik, ez a farmakolégiai hatés f6ként két szempontbdl
problematikus: (1) Az eddigi vizsgalatokbél nem eléggé vilagos, hol van a
szivmikodés akut elégtelenné véalasanak az az alsé hatara, ahol az inozin
kardioténikus effektusa még érvényesiil. Bar az agensre — keringésfarma-
kolégiai szempontbol — elsének éppen mint az akutan meggyengiilt pumpa-
funkcié helyreallitéjara figyeltek fel (Buckley és mtsai 1959), s nem egy vizs-
galat (igy sajat munkacsoportunk elemzése is — l. 4. tablazat) hasonlé
eredményekhez vezetett, a farmakolégiai tesztelés hagyomanyos preparatumai-
nak egy részén — s ezek eleve a kontraktilitasi elégtelenség modelljei — az ino-
zin hatas bizonytalan, tehat kellden még nem ismert ad hoc feltételektdl fiigg.
Erre tanulméanyunkban részletesen kitértiink. A tovabbi vizsgalatoknak jelen-
16s részben a széban forgé ismeretlen tényezdk tisztazasara kell térekednie.
(2) Masik kedvezdtlen vonas a hatas korlatozott idGtartama és (esetenként)
a kivanatosnal korlatozottabb mértéke. FeltehetGen a jov6 kutatasainak tdtja
—részben — a kémiai szerkezet médositasa lesz. Az inozinnal sokkalta révidebb
tavi hatassal rendelkezé adenozinnak — egyel6re tisztan kutatasi célb6l — mar
sikeriilt olyan kémiai analégjait elgallitani, amelyek effektusa, a koronaria
dilatator jelleg megvéltozasa nélkiil, megsokszorozédik. Igy az adenozin-5-
karboxamin dilatator potenciaja mintegy 20 000-szerese az eredeti anyavegyii-
letnek és értagité hatasa érakig fennall (Raberger 1979). Nincs semmi ok fel-
tételezni, hogy hasonlé eredményii manipuléci6 az inozinnal ne lenne elvégezhe-
t3, szerencsés esetben anélkiil, hogy az agens kedvezd karakterii kardiotonikus
tulajdonsagait elvesztené.

Osszefoglalds

Az inozin, a szivizom-rostokban és a kis koronaria-agakat kornyezé extra-
celluléaris térben allandéan keletkezd adenin nukleozidok egyike, farmakolégiai
adaghan a szisztémas keringésbe juttatva pozitiv inotrop, koronaria tagité
és mérsékelt hipotenziv hatast fejt ki. Az inozin effektushoz — a katecholami-
nok tébbségének hatasaval ellentétben — nem tarsul tachikardia vagy fokozott
aritmias hajlam: az inozin kardiotonikus hatasanak 6konémiaja, ahogyan ez a
sziv oxidativ anyageseréjén lemérhetd, joval kedvezibb mint a beta-adrenerg
stimulacién alapulé szivmiikédés fokozédasé. Ugyanakkor a nukleozid egy
eddig ismeretlen mechanizmus titjan modulalja a kardialis béta-adrenoceptoro-
kat. Az inozinnak toxicitasa gyakorlatilag nincs, s6t a nukleozid a szivizom
oxigén-hianyos allapotaiban sajatos kardioprotektiv hatassal bir.

A tanulmany a szerz8k tobb éves experimentalis vizsgalatai koré cso-
portositva attekinti az inozin keringési effektusara vonatkozé ismereteink
jelenlegi allasat.
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