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A deprenyl, a B tipusi MAO szelektiv gatléja (Knoll és Magyar 1972),
komplex hatasspektrumi vegyiilet, mely jelentdsen gatolja a katecholaminok
felvételét, metabolitjai az amfetamin és metamfetamin fokozzak a katechola-
minok felszabadulasat és nagy adagban a katecholamin receptorokat direkt
médon is gatoljak (Knoll1982). Jelenkozleményiinkben csak az utébbi hatassal
foglalkoztunk. Ismeretes, hogy clorgylin, a MAO-A szelektiv bénitéja, nagy
adagban direkt médon gatolja a szerotonin receptorokat (Knoll 1976), és a
(-)deprenyl a terapias adagnal 50 —100 X nagyobb adagban direkt médon ga-
tolja a dopamin receptorokat (Knoll 1978). Mi a nyuiil izolalt artéria pulmonali-
san a deprenyl hatasat alfa,- és alfa,- receptorokra vizsgaltuk. Jelen dolgozat-
ban a kisérletsorozat eredményeit foglaltuk ossze.

Moédszerek
3H-Noradrenalin-felszabadulds mérése

A 3H-Noradrenalin (*H-—NA) neuronalis felszabadulasat Borowski és
mtsai (1977) médszerével mértiik.

A nydl megolése utan a f§ pulmonaris artériat kipreparaltuk, majd
carbogénnel (959, O, + 59, CO,) telitett Krebs oldatba helyeztik. A Krebs
oldat osszetétele: NaCl, 113 mM; KCl, 4,7 mM; KH,PO,, 1,2 mM; CaCl,,
2,5 mM; MgSO,, 1,2 mM; NaHCO,, 25 mM; dextrose, 11,5 mM; aszkorbinsav,
0,3 mM; Na,EDTA, 0,03 mM; pargylin, 0,124 mM. Az oldatban levé aszkorbin-
sav és a Na,EDTA a NA stabilitasat biztositja, a pargylin a MAO-t irreverzi-
bilisen gatolja, anélkiil, hogy befolyédsolna a *H—NA neuronalis visszavételét.
K" -mentes oldatot a KCl elhagyasaval és a KH,PO, ekvimolaris NaH,PO ,-al
valé helyettesitésével készitettiik. A preparatumot 1,5 ml carbogenizalt Krebs
oldatban 37 °C-on 30 percig inkubéltuk. Ezen idG alatt a szovet eredeti ion-
eloszlasa (magas intracellularis K*, illetve alacsony intracellularis Na™
helyreall). Ezt kovetSen 25 ul SH—NA-t (25 uCi) fecskendeztiink az oldathoz,
melyben a preparatumot 45 percig allni hagytuk.
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Ezutan az artériat 2,0 ml térfogati termosztalt szervtarté edénybe
helyeztiik, egyik végét rogzitettiik, masik végét pedig izometrias transzducer-
hez csatlakoztattuk.

Az izmot perisztaltikus pumpa segitségével 8 ml/perc sebességgel 2—3
6ran 4t mostuk karbogenizalt Krebs oldattal (37 °C). A mosdéoldat dsszetétele
megegyezett a mar ismertetettel, azzal a kiilonbséggel, hogy pargylin helyett
3 x107°M cocaint tartalmazott. A cocain gatolja a *H—NA neuronalis fel-
vételét.

A szervtarté edénybdl az oldatot egy masik pumpa segitségével szivtuk
el. Kb. 800 ml moséfolyadék ataramoltatasa utan a perfiiziés sebességet
4 ml/percre csokkentettiik és az oldathoz 5 X107°M corticoszteront adtunk.
A corticoszteron a NA extraneuronilis felvételét gatolja. Endo és mtsai (1977)
kimutattak, hogy pargylin, cocain és corticoszteron jelenlétében az ingerlésre
felszabadulé NA 869,-a az altalunk is hasznalt feltételek mellett nem metaboli-
zalodik.

20—30 perc elteltével a preparatumot a platina elektrédok segitségével
3 percig négyszog impulzusokkal (2Hz; 1 msec; 60 V) ingereltiik (field ingerlés).
A perfuzatumot Gsszegyiijtottilk és a radioaktivitast folyadékszcintillacios
médszerrel mértik (Beckman LS-9000). A 3 perces ingerlést kovetSen két
3 perces frakeciot gytjtottiink. A nyugalmi (ingerlés nélkiili) tritium kidramlast
6 percig mértiik harom egymast kovetd frakciéban. Az ingerlés soran a meg-
novekedett *H—NA felszabadulas hatasara az izom Osszehizédott, melyet
elerdsitén at direktiréval regisztraltunk. A kisérlet végén a preparatumot
0,1 mg pontossaggal lemértiik és 1 ml Soluene-ben (Soluene-100; Packard)
oldottuk a maradék szoveti *H—NA tartalom meghatarozasara.

Minden egyes frakeiéb6l 1 ml-t 10 ml szcintillaciés oldatba (TritonX-100
339, toluol; 0,5%, PPO; 0,019% POPOP) tettiink. A széveti mintdbol 50 ul-t
fecskendeztink 10 ml szcintillaciés oldatba.

A SH—NA felszabadulast szamit6gépes program segitségével pmol/3
percben kaptuk meg.

Mechanikai aktivitds mérése

Az izom kontrakciéit izometridsan mértiik a fent vazolt kisérleti feltéte-
lek mellett. A preparatumot finom szemészeti olloval hosszanti iranyba fel-
nyitottuk, majd cérnaval két ponton rogzitettiik, igy, hogy a korkérss izom
hosszanti iranyba helyezkedjen el. A kontrakciékat elGerdsiton keresztiil
direktiréval (Servogor) regisztraltuk.

Vegyiiletek

(—/—/7*H)-noradrenalin, specifikus aktivitas: 15,9 Ci/mmol, 1 mCi/ml
Radiochemical Centre, Amersham, England); 1-NA (Fluka); yohimbin
g !
(Knoll AG); 1-deprenyl (fenil-izopropil-metil-propinilamin (Chinoin)).
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Eredmények
Az 1-deprenyl pre- és poszt-szinaptikus hatdsa

Az 1-deprenyl 10 =M koncentraciéban gyakorlatilag nem befolyasolta
az ingerlésre 1étrejovs transzmitter felszabadulast (1,064-0,06; n=3). 10—°M
deprenyl hataséra a transzmitter felszabadulds mar enyhén fokozédott (1,264
0,04; n=3), 107*M deprenyl esetén pedig jelentGsen nétt (2,894+0,15; n=38).
A hatas reverzibilis, kimosas utan ugyanis a kontroll ingerlés hatasira a *H—
NA felszabaduléas az eredeti értékre cs6kkent. A nyugalmi NA felszabadulas
1-deprenyl hatasara nem valtozott. Ismételt deprenyl-alkalmazas esetén a field
ingerlés kisebb mértékii transzmitter felszabadulast hozott létre (deszenzibili-
zacié). Az 1l-deprenyl bar 107*M koncentraciéban kozel 2009%-kal emelte
a H-noradrenalin felszabaduldsat, ugyanakkor azonban gatolta az NA poszt-
szinaptikus hatast (1. abra). A simaizom kontrakciéjanak amplitidéja 30—
409%,-kal csokkent. A pre- és poszt-szinaptikus effektusban észlelt kiillonbség
az alfa,- és alfa,receptor gatlé phentolamin hatasara emlékeztet (Langer

1979).

Az 1-depremyl transzmittert felszabadité hatdsdnak gdtldasa alfa,-agonistdaval

Ismeretes, hogy az idegvégz8désbdl felszabadulo NA az alfa,-receptoron
keresztiil ,,negativ feed-back” mechanizmus révén gatolja sajat felszabadu-
lasat (Langer 1974; 1977). A ,,negativ feed-back’ fiziol6gias szerepet jatszik
a transzmitter felszabadulas pre-szinaptikus szabalyozasaban. Jelen kisérleti

1. tablazat

Az 1-deprenyl és az 1-NA hatdsa a *H— NA felszabaduldsra nytl pulmondris artérian*

Idegingerléssel* * kivaltott
Vegyiilet Koncentracié SH—NA fels.::l:liadulés
(St?}Stz)
1076 1,06--0,06 (3)
1-deprenyl 107 1,264-0,04 (3)
10-4 2,8940,15 (8)
10-7 0,56--0,08 (5)
0 1,9140,18 (4)
1-NA 3x10-7 0,332-0,08 (5)
0 1,384+0,22  (6)
10-¢ 0,2140,12 (4)
0 0,6540,16 (4)

* A SH—NA felszabaduldst pargylin (1,2 < 107*M), cocain (3 X 10~3M) és corticosteron
(5x107°M) jelenlétében mértiik
** 2 Hz; 1 msec; 60 Volt
*** St,/St,; dtlag +S.E.; ( ): kisérletek szdma
O +1074M 1-deprenyl
Az 1-deprenyl hatdsanak gdtldsa mindhdrom NA koncentricié alkalmazdsa esetén
szignifikdns (p < 0,001).
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feltételeink mellett ez azt jelenti, hogy az idegingerlés (2Hz) hatasiara mért
transzmitter felszabadulas mar eleve gatolt, mivel a NA a pre-szinaptikus alfa,-
receptor izgatdsa révén gatolja a neurokémiai transzmissziét. A negativ feed-
back szerepét tamasztja ala az a kisérletiink, melyben a szelektiv alfa,-anta-
gonista yohimbin (Starke és mtsai 1975a, b) hatasara fokozott transzmitter
felszabadulast észleltiink. 3 X10~’M yohimbin hatésira ugyanis a *"H—NA
aranya 4,1140,57 (n=4) volt. Az idegingerlés hatdsira felszabadul6 NA
azonban nem okoz 1009 -os alfa,-receptor telitettséget, mivel exogén 1-NA
hatasara a transzmitter felszabadulas tovabb csékken (1. tablazat). 10 —SM
1-NA az idegingerlés hatasara létrejott NA felszabadulas aranyat 1-rél
0,21 40,12 (n=4)-re csokkentette, a simaizmot pedig Osszehuizta, mely a
poszt-szinaptikus alfa -receptor depolarizaciéjanak a kiévetkezménye.
Kisérleteinkben valaszt kivantunk kapni arra a kérdésre, hogy az alfa,-
receptor izgatasa csokkenti-e az 1-deprenyl transzmittert felszabadité hatasat.
Ennek eldontésére az exogén 1-NA koncentriciéjat emeltik 10~*M
1-deprenyl egyidejii alkalmazasa mellett. Az 1. abra és 1. tablazat a kapott
eredményeket mutatja. Az 1. abrabdl kitiinik, hogy az exogén NA koncentra-
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1. dbra. Az 1-deprenyl és az exogén 1-NA pre- és poszt-szinaptikus hatdsa. Alul: Idegingerlés

(2Hz) kivaltott 3H — NA felszabadulds pmol/3 percben kifejezve. Feliil: A simaizom kontrakeci6i

izometridsan mérve. Megjegyzés: 10~ 4M 1-deprenyl fokozta a transzmitter felszabaduldst és

gatolta a poszt-szinaptikus hatdst. Az 1-NA (10-"M—10~5M) koncentrédci6tdl fiiggden gdtolta

az 1-deprenyl 3H — N A-t felszabadité hat4s4t és az izmot 6sszehtizta. A vegyiileteket 18 perccel
. a field ingerlés el6tt alkalmaztuk
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2. dbra. Koncentricié hatds-osszefiiggés. Abszcissza: az exogén 1-NA moldris koncentrécioi
logaritmikus léptékben; ordindta: az idegingerléssel (2Hz) kivaltott SH—NA felszabadulds
aranyai (St,/St,) linedris léptékben. @ —e@: 1-NA; 0—0: 1-NA+107*M 1-deprenyl; dtlag
-+S.E.; (n): kisérletek szama. Megjegyzés: Az 1-NA gitolta a field ingerléssel létrehozott transz-
mitter felszabaduldst 1-deprenyl hidnydban és jelenlétében. Mindkét gorbe linedris.

ciéjanak emelésével parhuzamosan csokken az 1-dedrenyl *H—NA-t fel-
szabadité hatasa. Az abran j6l lathaté az 1-NA poszt-szinaptikus hatasa,
nevezetesen, a simaizom ténusa a koncentracié emelésével parhuzamosan ng.
3 x10~"M 1-NA a transzmitter felszabadulds aranyat 1-rél 0,33-4-0,08-ra
(n=35) és a deprenyl hatésat a 2,894-0,15 (n=28) aranyrél 1,384-0,22 (n==6)-ra
csokkentette (1. tablazat). A gatlas szignifikans (p < 0,001).

A 2. d@bra a koncentracié-hatas osszefiiggését mutatja. Mind a kontroll
transzmitter felszabadulas, mind pedig az 1-deprenyl *H—NA-t felszabadité
hatasa az exogén NA koncentraciéjanak emelésére linearisan csokken.

Az I-deprenyl transzmittert felszabadité hatasinak Na'-pumpa fiiggosége

Ismeretes, hogy a Na'-pumpa fiziol6gias szerepet jatszik a transzmitter
felszabadulas pre-szinaptikus szabalyozasaban (Paton és misai 1971; Viz
1972: Baker és Crawford 1975; Wakade 1981). A Na*-pumpat K™ -megvonassal
gatoltuk. K" -mentes k6zegben, mind a nyugalmi, mind pedig az idegingerlésre
kivaltott transzmitter felszabadulas nétt. A maximalis SH—NA felszabadulas
45 perccel a K™ -megvonasa utan jott létre (arany: 5,394-0,54;n=6). Az Na*-
pumpa gatlasa soran az intracellularis Ca®'-koncentracié né (Baker és mtsai
1967), mely feltehet6en a membran ATP-az gitlasa révén fokozza a transz-
mitter felszabadulast (Vizi 1977). Az ilyen koérilmények kozott alkalmazott
1-deprenyl (107%) szignifikansan tovabb fokozta az idegingerléssel kivaltott
transzmitter kiaramlasat (arany: 8,764-1,61; n—=4; 0,02 << p < 0,05).
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Megbeszélés

Az (-)deprenyl (Jumex) fokozza a levodopa hatasat, ezért ma széles
korben felhasznaljak a Parkinson-kor kezelésére. Az egyetlen MAO bénitd,
mely mentes a tobbi vegyiilet tiramin-potencirozé hatéasatél. Ezért biztonsa-
gosan alkalmazhaté hiperténias krizis veszélye nélkiil levodopaval egyiitt adva
és dietaris megszoritasra sincs sziikség (Birkmayer és Riederer 1980). Allat-
kisérletekben a szelektiv MAO—B bénité adat 0,1 mg/kg, mely megfelel az
emberen alkalmazott atlagos dézisnak (napi 5—10 mg). A terapias szint kb.
10~6M-nak felel meg, és ez a koncentréacié miként a dopaminerg receptorokat,
ugy — jelen vizsgéalataink szerint — a noradrenerg receptorokat sem befolya-
solja direkt médon. A noradrenerg receptorokat gatlé hatas csak a terapias-
nal nagyobb koncentraciéban jelentkezik.

Elméleti szempontbél érdekesnek tiinik, hogy a deprenyl nagy dézishan
(1074M) dgy hat, mint egyes alfa-szimpatolitikumok, mint pl. a phentolamin,
mely a pre-szinaptikus alfa,-receptor gatlisa révén fokozza a transzmitter
felszabadulast, tovabba, a poszt-szinaptikus alfa,-receptor antagonizalasa
révén gatolja az altala felszabaditott transzmitter hatasat (Langer 1979).
Az alfa,-receptor agonista 1-NA felfiiggesztette a deprenyl *H—NA-t fel-
szabadité effektusat. Az alfa,-receptor gatolja a Ca-vezetGképességét (McAfee
és mtsai 1981). A katecholaminok membran ATP-azt aktivalé hatasa jél ismert
(Yoshimura 1973), mely alfa-receptoron keresztiil valésul meg (Gilbert és mtsai
1975) és Ca-fiiggs (Godfraind és mtsai 1974). Igy jogosnak tiinik az a feltétele-
zés, hogy az 1-NA a Ca-vezetbképesség gatlasa révén fiiggeszti fel az 1-deprenyl
transzmitter felszabadité hatasat. A Ca? -r6l tudjuk, hogy kulcsszerepet
jatszik a transzmitter-felszabadulasban (Blaustein 1979), tovabba, hogy ga-
tolja a (Na—K) ATP-azt, mely hatas a membran bels6 felszinére lokalizal6-
dik (Skou 1965).

Fenti elképzelésiinket tamasztja ala az a kisérleti tény is, mely szerint
az alfa,-receptor antagonista yohimbin jelentGsen fokozza a NA felszabadulast,
mely valésziniileg kapesolatban all a Ca-influx novekedésével.

A Na'-pumpa gatlésa soran a Na'-gradiens csokken, mely fokozott
Ca?" -belépést eredményez (Baker és mtsai 1967; Vizi 1972; Baker és Crawford
1975) és transzmitter felszabadulast hoz létre (Bonaccorsi ésmtsat 1977; Naka-
zato és misai 1978; Wakade 1981). Mivel az 1-deprenyl ilyen koriilmények
kozott is szignifikdnsan fokozta a NA felszabadulast, feltételezziik, hogy
nagy adag deprenyl a Ca?’-pumpa (Schatzmann 1966; 1973) gatlasa révén
hozza létre jellegzetes pre-szinaptikus hatésat.
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Osszefoglalds

(-)Deprenyl hatasat vizsgaltuk nyil izolalt artéria pulmonalisan. Azt
taldltuk, hogy a terapias adagoknak megfeleld koncentraciéban (10-6M)
a (-)deprenyl szamottevGen nem befolyasolja a pre- és poszt-szinaptikus
noradrenerg receptorok miikodését. A terapids adagnal nagyobb dézisban
(107*M) a deprenyl gatolta a noradrenerg receptorokat.
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