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A tartés ACTH kezelést kovetGen a hipofizis-mellékvese tengely stressz
érzékenysége lecsokken (Stark és mitsai 1963; Stark és mtsai 1968). Tovabb
vizsgalva ezt az allapotot, azt talaltuk, hogy az ACTH-kortikoszteron felsza-
badulas mellett a stressz hatasara bekovetkezd prolaktinszint emelkedés is
elmarad ACTH kezelés utan (Fekete és mtsai 1980). Mivel a hipofizis prolaktin
tartalmaban és a prolaktin szekrécié in vitro hipofizis szeleteken mért dopamin
érzékenységében nem talaltunk véltozast, feltételeztiikk, hogy a prolaktin
felszabadulas gatlasa mogott a kozponti idegrendszerben bekéovetkezett val-
tozasokat is kell keresniink.

A prolaktin szekrécié ténusos gatlasaban a tuberoinfundibularis dopamin-
erg neuronok szerepe egyértelmiien bizonyitott (Van Vught és mitsai 1979).
A morfin és az endogén opidtok gatoljak a fenti neuronokat, s ez a tény jol
magyarazza a prolaktin szintet emel6 hatasukat (Deyo és mtsai 1979; Van
Loon és mtsai 1980a; Van Loon és misai 1980b). Ezek alapjan indokoltnak
tlint, hogy a morfinnak a tuberoinfundibularis dopaminerg neuronokra gya-
korolt hatasat is vizsgaljuk, miutan azt tapasztaltuk, hogy a morfin prolaktin
vérszintet emeld hatasa az ACTH kezelést kovetden megvaltozott. Felvets-
dott a kérdés, hogy a kialakult ,,morfin tolerancia”-szerii allapot a tubero-
infundibularis dopaminerg neuronok morfin érzékenységére is vonatkozik-e.
Felmeriilt tovabba, hogy vajon mas morfin hatéasok is megvaltoztak-e a tartos
ACTH kezelést kovetSen? A fenti kérdések megvalaszolasira mértiikk a morfin
hatéasat a novekedési hormon (GH) és a kortikoszteron szekréciéjara, a nigro-
striatalis dopaminerg rendszerre, valamint a fajdalomérzékelésre.

* Stark Ervin akadémikus 60. sziiletésnapja tiszteletére irt tanulmdény.
** Heim Pil Gyermekkérhdz, Budapest.
**% Allattenyésztési Kutaté Intézet, Godolls.
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Anyagok és mdodszerek

A kisérletekben CFY random tenyésztett, 200 —250 g siilytd him patka-
nyokat hasznaltunk. Az allatokat allandé kornyezeti korilményeket biztosité
légkondicionalt szobaban tartottuk (21 °C, 609, relativ paratartalom), szaba-
lyozott fényviszonyok mellett (11 6ra sotét, 13 éra vilagos).

Az ACTH-val kezelt allatok naponta (de. 8 és 10 6ra kozott) 50 ul (3
NE) retard ACTH-t kaptak intramuszkularisan 14 napon 4t. A kontroll
allatok steril fiziolégids séoldatot kaptak azonos idGben.

Dekapitalas utan a vért heparinozott csovekben gyiijtottik és a kapott
plazma mintakbél prolaktint, novekedési hormont (GH) és kortikoszteront
hataroztunk meg. A prolaktint és a GH-t radioimmunoassay médszerrel mér-
tik dr. A. F. Parlow altal kiildstt NIAMDD anyagok felhasznalasaval. A
kortikoszteront fluorimetriasan hataroztuk meg (Guillemin és misai 1959).

A kivett agyrészeket hideg (0 °C) 0,1 N perklérsavban elhomogenizaltuk
és centrifugalés utan (6000 g, 20 perc) a feliiliszobél radioenzimatikus médszer-
rel dopamint és dihidroxifenilecetsavat (DOPAC) hataroztunk meg (Fekete
és misar 1978).

Felhasznalt anyagok: ACTH (Cortrosyn depot, Organon, Hollandia),
Dexametazon (Oradexon, organon-Oss, Hollandia), Haloperidol (K&banyai
Gyégyszerarugyar, Budapest), Morfin (Morfin hidroklorid, Alkaloida, Tisza-
vasvari), Naloxon (Endo Laboratories Inc. New York, USA), a-metiltirozin-
metilészter. hidroklorid (AB Hassle, Stockholm, Svédorszag).

Eredmények
A tartés ACTH kezelés hatasa

A 14 napos ACTH kezelés utan a prolaktin, a GH és kortikoszteron alap-
szintek nem kiilonboztek a séval kezelt csoport értékeitdl. A morfin dézis-
fiigeli médon valtoztatta meg a fenti hormonok koncentracigjat (1/A, B és C
abrak). A prolaktin és a kortikoszteron egy ,,szigmoid’’-tipusdi gorbe mentén
emelkedett, a gorbék kritikus fazisadban jo kozelitéssel linearis sszefiiggés volt
a morfin dézisok logaritmusa és a mért hatés kozétt. A GH szint morfin hata-
séra egy optimum gérbe mentén valtozik.

Tartés ACTH kezelés utan a morfin hatékonysaga mindhdrom vizsgalt
hormon esetében gyengiilt. A prolaktinnal 6sszehasonlitva a GH gatlas ki-
fejezettebbnek tiinik.

A morfin hatdsa dexametazon kezelés utan

Az alkalmazott dexametazon kezelés kifejezetten csokkentette a mért
hormonok alapszekréciéjat. Bar a morfin dézishatas gorbék jellege némiképp
megvaltozott (1/A, B és C abrik),nem kaptunk szignifikéns interakciét a mor-
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1, gbra. Morfin dézishatds gorbék kontroll (C), 14 napos ACTH (ACTH), valamint dexametazon

(DEX) kezelt dllatokon. 1/A 4brdn a prolaktin, az 1/B 4brédn a GH, az 1/C 4brén pedig a kortiko-

szteron szintviltozdsokat dbrdzoltuk a morfin dézisok (logaritmikus skaldn felvett) fiiggvényé-

ben. Dexametazon mindhdrom hormon szintjét szignifikdnsan (p 0,01) csékkentette. Morfin

hatdsa a 2,5 mg-os dézis felett szignifikdns (p 0,01) a sé és dexametazon kezelt csoportokban,
kivéve a kortikoszteront, melynek szintvaltozdsait dexametazon gitolta

fin és a dexametazon kezelések kozott, tehat a morfin hatasait az akut dexa-
metazon nem gatolja a GH és a prolaktin esetében. A kortikoszteront illeten
a dexametazon gétlas olyan erds, hogy a mdédszeriink érzékenysége ala estek
az értékek.

Az ACTH kezelés hatdsa a tuberoinfundibularis dopaminerg (TIDA ) neuronokra

A TIDA neuronok végzédésteriiletén (az eminentia medianaban) mértik
a dopamin szintézisgatlé a-metiltirozin (300 mg/kg i.p., «MT) adasa utén
egy oraval a dopamin szint cs6kkenését. E turnover mérési médszeralkalmazasa
esetén feltételezhetjiik, hogy a dopamin szint csokkenésének mértéke a neuro-
nalis aktivitast jellemzi. A kapott eredményeket a 2. abran foglaltuk ossze.
Az ACTH és a kontroll csoportban az aMT kezelést kivetSen mért DA’
szintcsokkenések hasonléak voltak, jelentds kiilonbség latszik azonban a mor-
fin kezelés utan. A morfin a séval kezelt csoportban csokkentette az aMT
hatasat, az ACTH kezelést kovetSen ellenkezd iranyd hatést tapasztaltunk.
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2. dbra. Morfin hatdsa kontroll és ACTH-val kezelt dllatok eminentia mediandjinak dopamin
tartalmira a-metiltirozin kezelés utdn. K: kontroll csoport, MO: morfinnal (10 mg/kg s.c.)
kezelt csoport. Mivel a morfin kezelés a dopamin szintet nem valtoztatta meg, sem a kontroll,
sem az ACTH-val kezelt csoportban, az a-metiltirozin utdni csokkenéseket szdzalékosan
adjuk meg. Az ACTH-val kezelt dllatok kiinduldsi dopamin koncentrdciéja alacsonyabb volt,
mint a séval kezelt kontrolloké. Ugyanezen morfin dézisoknél az ACTH-morfin kélesonhatds
szignifikdns (p 0,05). *p 0,05 interakcié morfin és alfametiltirozin kézt, **p 0,01 kilesonhatds
ACTH és morfin kozt

Az ACTH kezelés hatisa a nigrostriatdlis dopaminerg neuronok morfin okozta
DOPAC szintemelkedésére

A morfin régen ismert hatasa, hogy megemeli a striatumban a dopamin
els6dleges metabolitjainak, a DOPAC-nak a koncentraciéjat. ACTH kezelés
utan ez a hatds — az éltalunk vizsgalt dézistartominyban—gatolt. Dexa-
metazon a striatumban a fenti morfin hatast nem befolyasolta (3. abra).

A morfin fajdalomcsillapité hatdsa ACTH kezelés utin

Az ACTH kezelés — az adott dézis és idGparaméterek mellett — nem
valtoztatta meg a morfin analgetikus hatasat (4. dbra). Nem paraméteresen
értékelve az adatokat (Litchfield és Wilcoxon 1949), a morfin EDy, értéke
a kontroll és az ACTH-val kezelt csoportban 0,9, illetve 0,42 mg/kg volt. Az
ED;, értékeket tekintve inkabb a morfin hatas fokozédaséara lehet gondolni,
a kiilonbség azonban nem szignifikans.

Megbeszélés

A morfin, osszhangban az eddig ko6zolt adatokkal, emelte a plazma
prolaktin, GH és kortikoszteron koncentraciot. A tartés ACTH kezelés a mor-
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3. dbra. ACTH és dexametazon kezelés hatdsa a corpus striatum DOPAC tartalmara. Morfin
dézis 10 mg/kg s.c. A vagds 30 perccel a morfin addsa utdn tértént
C: s6val kezelt kontroll, MO: morfin, Dex: dexametazon. *p 0,05, **p 0,01 a kontrollhoz képest
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4. @bra. A morfin analgetikus hatédsa. Az 4bra vizszintes tengelyén feltiintetett morfin dézisok
s.c. addsa utdn mértiik a ldtenciaidét, 30, 60 és 90 perccel a kezelést kovetden
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fin hatasat mindharom hormonra nézve gatolta. Ez azt mutatja, hogy a 2
hétig tart6 ACTH kezelés egy sajatos, ,,morfintolerancia’-szerii allapotot
eredményezett. Ami a morfin prolaktin vérszintet emeld hatasanak gatlasat
illeti, kozelebb léptiink a jelenség magyarazatahoz azzal, hogy megmérve
a prolaktin szabalyozasiban dontd jelentségli TIDA neuronok turnoverét,
a morfin hatés e tekintetben is gatoltnak mutatkozott. Ezek alapjan azt kell
gondolnunk, hogy a prolaktin esetében a morfintolerancia-szerii allapot ki-
alakulasa mogott a TIDA neuronok ,,toleranciaja’ rejtdzik.

Jelenleg nem tudjuk megmondani, hogy az itt ismertetett hatasokért
mennyiben felelés az ACTH altal indukalt, tartésan magas korikoszteron
szint, és mennyiben maga az ACTH. A dexametazonnal kapott adatok, bar
a kérdést nem donthetik el, arra utalnak, hogy nem egyszeriien egy gliiko-
kortikoid negativ feedback hatéasrél van sz6. Onmagaban is érdekesnek latszik
a morfin hatas megvaltozasa a striatumban, ennek direkt Gsszefiiggése ui.
a stressz okozta hormonfelszabaduldsokkal kevéssé valdszind.

A morfin (és altaldban az opioidok) egyik prominens hatasa a fajdalom-
érzékelés és fajdalomtiirés megvaltoztatasa. A tartés ACTH kezelés nem gatolta
a morfin okozta analgéziat, amibsl az kovetkezik, hogy a kialakult morfin-
tolerancia-szerii allapot részleges: egyes opioid ldncszemet tartalmazé mechaniz-
musok gatlédnak, masok nem. Régéta ismert jelenség a kiilonb6z6 opiat
agonistakkal létrehozott részleges tolerancia. Jelen esetben egy-egy funkciét
tekintve taldlunk kiilonbséget ugyanazon opioid agonista hatésaiban. Az el-
kovetkez6 vizsgalatok talan kozelebb visznek benniinket annak a biolégiai
paradoxonnak a feldolgozasidhoz, hogy miért alakul ki tolerancia az endogén
opioidokkal szemben, ha kiviilrgl keriilnek a szervezetbe, illetve milyen médon
valésulnak meg az opioid neuronok altal kozvetitett idegi funkciok fiziolégias
korilmények kozott.

A tartés ACTH kezelést olyan modellnek tekinthetjiik, amely tartal-
mazza egy kronikus, ismételt stressz allapot egyes elemeit. Felmeriilt a kérdés,
vajon egy ,,valédi” stressz modellben (amelyik elég tartés ahhoz, hogy bizo-
nyos habituacié alakuljon ki) kimutathaté-e a morfin hatas gatoltsaga. Langer,
Kvetnansky és mtsai (1981) azt talaltak, hogy az immobilizaciés stresszallapot
5—6. 6rajaban a plazma prolaktin szint, bar az 1. éraban az alapérték 8—10-
szeresét is elérték, visszatér a kiindulasi szintre, vagy kevéssel az ala.

A morfin eredményeink szerint ilyen koérilmények kozt hatastalan,
mig pl. a haloperidol prolaktin szint emelé hatasa nem véaltozik (kozlés eld-
késziiletben).

Adataink alapjan gy véljiik, hogy mind a tartés ACTH kezelés, mind
az immobilizacids stressz, egy ,,hozzaszokas™ jellegli allapot kialakulidsahoz
vezetett, melyre jellemz3, hogy a morfin egyes hatasai gatoltak, illetve gyen-
gitettek. Valésziniinek tartjuk, hogy az egyes opioid neuronokkal is operalé
reguldciés mechanizmusok funkcionélis tulajdonsidga lehet a reverzibilis és
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részleges jellegli opioid-tolerancia kialakitasara valé készség. Ennek bizonyi-
tdsa rdimutatna az endogén opioidok éltalanos biolégiai jelentdségére az adap-
tacids jelenségekben.
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