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A tartós ACTH kezelést követően a hipofízis-mellékvese tengely stressz 
érzékenysége lecsökken (Stark és mtsai 1963; Stark és mtsai 1968). Tovább 
vizsgálva ezt az ál lapotot , azt ta lá l tuk, hogy az ACTH-kortikoszteron felsza-
badulás mellett a stressz ha tására bekövetkező prolaktinszint emelkedés is 
elmarad ACTH kezelés u tán (Fekete és mtsai 1980). Mivel a hipofízis prolakt in 
t a r t a lmában és a prolaktin szekréció in vitro hipofízis szeleteken mért dopamin 
érzékenységében nem talál tunk változást, feltételeztük, hogy a prolaktin 
felszabadulás gátlása mögött a központi idegrendszerben bekövetkezett vá l -
tozásokat is kell keresnünk. 

A prolaktin szekréció tónusos gátlásában a tuberoinfundibuláris dopamin-
erg neuronok szerepe egyértelműen bizonyítot t ( Van Vught és mtsai 1979). 
A morfin és az endogén opiátok gátolják a f en t i neuronokat, s ez a tény jó l 
magyarázza a pro lakt in szintet emelő h a t á s u k a t (Deyо és mtsai 1979; Van 
Loon és mtsai 1980a; Van Loon és mtsai 1980b). Ezek a l ap ján indokoltnak 
t űn t , hogy a morf innak a tuberoinfundibuláris dopaminerg neuronokra gya-
korolt hatását is vizsgáljuk, m iu t án azt tapasz ta l tuk , hogy a morf in prolakt in 
vérszintet emelő ha tá sa az ACTH kezelést követően megváltozott . Felvető-
döt t a kérdés, hogy a kialakult „morf in tolerancia"-szerű állapot a tubero-
infundibuláris dopaminerg neuronok morfin érzékenységére is vonatkozik-e. 
Felmerült továbbá , hogy vajon más morfin h a t á s o k is megváltoztak-e a t a r t ó s 
ACTH kezelést követően? A fen t i kérdések megválaszolására mér tük a mor f in 
ha tásá t a növekedési hormon (GH) és a kortikoszteron szekréciójára, a nigro-
striatális dopaminerg rendszerre, valamint a fájdalomérzékelésre. 

* S ta rk E r v i n akadémikus 60. szüle tésnapja t iszteletére í r t t a n u l m á n y . 
** He im Pá l Gyermekkórház , Budapes t . 
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Anyagok és módszerek 

A kísérletekben CFY random tenyész te t t , 200—250 g súlyú h í m patká-
nyokat használ tunk. Az állatokat ál landó környezeti körülményeket biztosító 
légkondicionált szobában ta r to t tuk (21 °C, 60% relat ív páratar talom), szabá-
lyozott fényviszonyok mellet t (11 óra sö té t , 13 óra világos). 

Az ACTH-val kezelt állatok n a p o n t a (de. 8 és 10 óra között) 50 /А (3 
NE) re ta rd ACTH-t k a p t a k intramuszkulárisan 14 napon át. A kontroll 
állatok steril fiziológiás sóoldatot k a p t a k azonos időben. 

Dekapi tá lás u t án a vér t heparinozott csövekben gyűj'töttük és a kapot t 
plazma mintákból pro lakt in t , növekedési hormont (GH) és kort ikoszteront 
ha tároz tunk meg. A prolakt in t és a G H - t radioimmunoassay módszerrel mér-
tük dr. A. F . Parlow ál ta l küldött N I A M D D anyagok felhasználásával. A 
kort ikoszteront f luorimetriásan ha t á roz tuk meg (Guillemin és mtsai 1959). 

A k ive t t agyrészeket hideg (0 °C) 0,1 N perklórsavban elhomogenizáltuk 
és centrifugálás után (6000 g, 20 perc) a felülúszóból radioenzimatikus módszer-
rel dopamint és dihidroxifenilecetsavat (DOPAC) határoztunk meg (Fekete 
és mtsai 1978). 

Felhasznált anyagok: ACTH (Cortrosyn depot, Organon, Hollandia), 
Dexametazon (Oradexon, organon-Oss, Hollandia), Haloperidol (Kőbányai 
Gyógyszerárugyár, Budapest ) , Morfin (Morfin hidroklorid, Alkaloida, Tisza-
vasvári), Naloxon (Endo Laboratories Inc . New York, USA), a-metiltirozin-
metilészter. hidroklorid (AB Hassle, Stockholm, Svédország). 

Eredmények 

A tartós ACTH kezelés hatása 

A 14 napos ACTH kezelés után a prolakt in, a GH és kortikoszteron alap-
szintek nem különböztek a sóval kezelt csoport értékeitől. A mor f in dózis-
függű módon vál tozta t ta meg a fenti hormonok koncentrációját ( l /A, В és С 
ábrák). A prolaktin és a kortikoszteron egy ,,szigmoid"-típusú görbe mentén 
emelkedett, a görbék kr i t ikus fázisában j ó közelítéssel lineáris összefüggés volt 
a morfin dózisok logari tmusa és a mért h a t á s között. A G H szint m o r f i n hatá-
sára egy opt imum görbe mentén vál tozik. 

Tar tós ACTH kezelés u tán a mor f in hatékonysága mindhárom vizsgált 
hormon esetében gyengült . A prolakt innal összehasonlítva a GH gát lás ki-
fejezet tebbnek tűnik. 

A morfin hatása dexametazon kezelés után 

Az alkalmazott dexametazon kezelés kifejezetten csökkentette a mért 
hormonok alapszekrécióját. Bár a morf in dózishatás görbék jellege némiképp 
megváltozott (l/A, В és С ábrák), nem k a p t u n k szignifikáns interakciót a mor-
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c s 

MO 
1. ábra. M o r f i n dózishatás g ö r b é k kontroll (C), 14 napos ACTH (ACTH) , va lamint d e x a m e t a z o n 
( D E X ) keze l t ál latokon. l / A á b r á n a pro lakt in , a z 1/B ábrán a G H , az 1/C ábrán ped ig a kort iko-
szteron sz in tvá l tozásoka t á b r á z o l t u k a m o r f i n dózisok ( logar i tmikus skálán fe lve t t ) függvényé-
ben. D e x a m e t a z o n m i n d h á r o m hormon s z i n t j é t szignifikánsan (p 0,01) c sökken te t t e . Morfin 
ha tása a 2,5 mg-os dózis f e l e t t szignifikáns (p 0,01) a só és d e x a m e t a z o n kezelt c sopor tokban , 

k ivéve a kor t ikosz te ron t , melynek szintvál tozásai t dexame tazon gá to l t a 

f in és a dexametazon kezelések közöt t , t ehá t a morf in hatásait az a k u t dexa-
metazon nem gátolja a G H és a pro lakt in esetében. A kort ikoszteront illetően 
a dexametazon gátlás olyan erős, hogy a módszerünk érzékenysége alá estek 
az értékek. 

Az ACTH kezelés hatása a tuberoinfundibuláris dopaminerg (TIDA) neuronokra 

A T I D A neuronok végződésterületén (az eminentia medianában) mértük 
a dopamin szintézisgátló a-metiltirozin (300 mg/kg i.p., aMT) adása után 
egy órával a dopamin szint csökkenését. E turnover mérési módszer alkalmazása 
esetén fel tételezhetjük, hogy a dopamin szint csökkenésének mértéke a neuro-
nális ak t iv i tás t jellemzi. A kapott eredményeket a 2. ábrán fogla l tuk össze. 
Az ACTH és a kontroll csoportban az «MT kezelést követően m é r t DA 
szintcsökkenések hasonlóak voltak, je lentős különbség látszik azonban a mor-
f in kezelés u tán . A morf in a sóval kezel t csoportban csökkentette az aMT 
hatását , az ACTH kezelést követően ellenkező i rányú hatást t apasz ta l tunk . 
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So ACTH 
% % 

100 -

К Mo К Mo 
2. ábra. Mor f in h a t á s a kontro l l és A C T H - v a l kezel t á l l a t o k eminen t i a m e d i a n á j á n a k d o p a m i n 
t a r t a l m á r a a - m e t i l t i r o z i n kezelés u t á n . K : kon t ro l l c s o p o r t , MO: m o r f i n n a l (10 m g / k g s .c .) 
k e z e l t csopor t . M i v e l a mor f in keze lés a d o p a m i n s z i n t e t n e m v á l t o z t a t t a m e g , sem a k o n t r o l l , 
s e m az A C T H - v a l keze l t c s o p o r t b a n , az a - m e t i l t i r o z i n u t á n i c s ö k k e n é s e k e t s z á z a l é k o s a n 
a d j u k meg. Az A C T H - v a l kezelt á l l a t o k ki indulás i d o p a m i n k o n c e n t r á c i ó j a a l a c s o n y a b b v o l t , 
m i n t a sóval k e z e l t kon t ro l loké . U g y a n e z e n m o r f i n d ó z i s o k n á l az A C T H - m o r f i n k ö l c s ö n h a t á s 
sz ign i f ikáns (p 0 ,05) . *p 0,05 i n t e r a k c i ó m o r f i n és a l f a m e t i l t i r o z i n k ö z t , **p 0,01 k ö l c s ö n h a t á s 

A C T H és m o r f i n k ö z t 

Az ACTH kezelés hatása a nigrostriatális dopaminerg neuronok morfin okozta 
DOPAC szintemelkedésére 

A mor f in régen ismert ha t á sa , hogy megemel i a s t r i a t u m b a n a d o p a m i n 
elsődleges me tabo l i t j ának , a DOPAC-nak a koncent rác ió já t . ACTH kezelés 
u t á n ez a h a t á s — az á l t a lunk vizsgált d ó z i s t a r t o m á n y b a n — gátolt . Dexa -
metazon a s t r i a t u m b a n a f e n t i morfin h a t á s t nem befolyásol ta (3. ábra) . 

A morfin fájdalomcsillapító hatása ACTH kezelés után 

Az A C T H kezelés — az a d o t t dózis és időparaméterek mellett — n e m 
v á l t o z t a t t a m e g a morfin analget ikus h a t á s á t (4. ábra) . N e m paraméte resen 
értékelve az a d a t o k a t (Li tch f ie ld és Wilcoxon 1949), a m o r f i n ED 5 0 é r t éke 
a kontrol l és az ACTH-val kezel t csopor tban 0,9, illetve 0,42 mg/kg vo l t . Az 
E D 5 0 é r t ékeke t t ek in tve i n k á b b a morf in h a t á s fokozódására lehet gondolni , 
a különbség a z o n b a n nem szignifikáns. 

Megbeszélés 

A morfin, összhangban az eddig közölt adatokkal, emelte a plazma 
Prolaktin, G H és kortikoszteron koncentrációt. A tartós A C T H kezelés a mor-
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DOPAC 
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20 
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10 

5 -

A 

С Mo 
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15 

10 

5 -

mL 

Dex Dex+Mo 

С M ACTH ACTH + Mo 
3. ábra. A C T H és d e x a m e t a z o n kezelés h a t á s a a c o r p u s s t r i a t u m D O P A C t a r t a l m á r a . M o r f i n 

dózis 10 m g / k g s.c. A v á g á s 30 pe rcce l a m o r f i n a d á s a u t á n t ö r t é n t 
C: sóval keze l t kon t ro l l , M O : m o r f i n , D e x : d e x a m e t a z o n . *p 0,05, **p 0 ,01 a kon t ro l lhoz k é p e s t 

30 min 60min 90 min 
15' 

1 0 -

0-1 
0.5 1,5 45 13.5 0 

MO 

Г 1 1 r 
0,5 1,5 4.5 13,5 

О О ACTH 
—I 1 т г 
0,5 1,5 4,5 135 

mg / kg s.c. 
4. ábra. A m o r f i n a n a l g e t i k u s h a t á s a . Az á b r a v í z s z i n t e s t enge lyén f e l t ü n t e t e t t m o r f i n d ó z i s o k 

s.c. a d á s a u t á n m é r t ü k a l á t enc ia idő t , 30, 60 és 90 perccel a keze lés t k ö v e t ő e n 
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f i n hatásá t mindhárom hormonra nézve gátolta. Ez azt m u t a t j a , hogy a 2 
hétig t a r tó ACTH kezelés egy sajátos, , ,morfintolerancia"-szerű állapotot 
eredményezett . Ami a mor f in prolaktin vérszintet emelő ha tásának gátlását 
illeti, közelebb léptünk a jelenség magyarázatához azzal, hogy megmérve 
a prolaktin szabályozásában döntő jelentőségű T I D A neuronok turnoverét , 
a morfin ha tás e tekintetben is gátoltnak muta tkozot t . Ezek alapján azt kell 
gondolnunk, hogy a prolakt in esetében a morfintolerancia-szerű állapot ki-
alakulása mögött a TIDA neuronok „ to leranciá ja" rej tőzik. 

Jelenleg nem t u d j u k megmondani, hogy az i t t i smerte te t t hatásokért 
mennyiben felelős az ACTH által indukál t , tar tósan magas korikoszteron 
szint, és mennyiben maga az ACTH. A dexametazonnal kapo t t adatok, bár 
a kérdést nem dönthetik el, arra utalnak, hogy nem egyszerűen egy glüko-
kortikoid negat ív feedback hatásról van szó. Önmagában is érdekesnek látszik 
a morfin ha tás megváltozása a s t r ia tumban, ennek direkt összefüggése ui. 
a stressz okozta hormonfelszabadulásokkal kevéssé valószínű. 

A morf in (és á l ta lában az opioidok) egyik prominens hatása a fájdalom-
érzékelés és fá jdalomtűrés megváltoztatása. A tar tós ACTH kezelés nem gátolta 
a morfin okozta analgéziát, amiből az következik, hogy a kialakult morfin-
tolerancia-szerű állapot részleges: egyes opioid láncszemet ta r ta lmazó mechaniz-
musok gát lódnak, mások nem. Régóta ismert jelenség a különböző opiát 
agonistákkal létrehozott részleges tolerancia. Jelen esetben egy-egy funkciót 
tekintve ta lá lunk különbséget ugyanazon opioid agonista hatásaiban. Az el-
következő vizsgálatok t a l án közelebb visznek bennünket annak a biológiai 
paradoxonnak a feldolgozásához, hogy miért alakul ki tolerancia az endogén 
opioidokkal szemben, ha kívülről kerülnek a szervezetbe, illetve milyen módon 
valósulnak meg az opioid neuronok által közvetí tet t idegi funkciók fiziológiás 
körülmények között. 

A ta r tós ACTH kezelést olyan modellnek t ek in the t jük , amely tar ta l -
mazza egy krónikus, ismételt stressz állapot egyes elemeit. Felmerült a kérdés, 
vajon egy „valódi" stressz modellben (amelyik elég ta r tós ahhoz, hogy bizo-
nyos habituáció alakuljon ki) kimutatható-e a morfin ha tás gátoltsága. Langer, 
Kvetnansky és mtsai (1981) azt találták, hogy az immobilizációs stresszállapot 
5 — 6. ó rá jában a plazma prolakt in szint, bár az 1. órában az alapérték 8—10-
szeresét is elérték, visszatér a kiindulási szintre, vagy kevéssel az alá. 

A morf in eredményeink szerint ilyen körülmények közt hatásta lan, 
míg pl. a haloperidol prolakt in szint emelő hatása nem változik (közlés elő-
készületben). 

Adata ink alapján úgy véljük, hogy mind a tar tós ACTH kezelés, mind 
az immobilizációs stressz, egy „hozzászokás" jellegű állapot kialakulásához 
vezetett , melyre jellemző, hogy a morfin egyes hatásai gátol tak, illetve gyen-
gítettek. Valószínűnek t a r t j u k , hogy az egyes opioid neuronokkal is operáló 
regulációs mechanizmusok funkcionális tulajdonsága lehet a reverzibilis és 
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részleges jellegű opioid-tolerancia kialakítására való készség. Ennek bizonyí-
tása r á m u t a t n a az endogén opioidok általános biológiai jelentőségére az adap-
tációs jelenségekben. 
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