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Az opiát receptorok azonosítása az agy s a j á t opioid peptidjeinek felfede-
zéséhez vezetett (Pert és Snyder 1973, Hughes és mtsai 1975). Az elmúlt években 
világossá vált, hogy ezek a peptidek fontos szerepet já tszanak a fájdalom-
küszöb szabályozásában, az opiát dependencia és tolerancia létrejöttében, 
a tanulási és memória folyamatokban, bizonyos pszichózisok patomechaniz-
musában, stressz állapotokban a hormonális és keringési szabályozás mecha-
nizmusaiban (Holaday és Loh 1981, Szara 1982). A kardiovaszkidáris reguláció 
szempontjából szelepük nem tekinthető egyértelműen t isztázottnak. Ismert , 
bogy a morfin és néhány endogén opioid vérnyomáscsökkentő hatású (Feldberg 
és Wei 1977, Laubie és mtsai 1977). A hatásban a perifériás mechanizmusok 
— a neurotranszmisszió gátlása, a vaszkuláris opiát receptorok stimulálása — 
mellett a központi idegrendszer által fenntar to t t szimpatikus tónus csökken-
tése és a vágusz tónus fokozódása játszik szerepet (Eckenhof f és Oech 1960, 
Knoll 1976, 1978, Laubie és mtsai 1974, 1977, Rónai és mtsai 1982). Az opiátok 
kardiovaszkuláris ha tása nagymértékben függ az alkalmazás helyétől, az 
opioid anyagtól, az altatástól és a speciesztől (Bellett és mtsai 1980, Feldberg 
és Wei 1978, Laubie és mtsai 1977, Rockhold és mtsai 1980, Schaz és mtsai 1980). 
Intravénásán adva a béta endorfin depresszor (Lemaire és mtsai 1978), az 
enkefalinok presszor hatást hoznak létre (Simon és mtsai 1978). 

A központi idegrendszeri vazomotor központot ingerlő hatású neuronon 
végződő szinapszisban, preszinaptikusan, az alfa-2 adrenerg receptoron ha tó , 
a neurotranszmissziót gátló agonista szerek — Clonidin, guanfacin, xilazin — 
vérnyomáscsökkenést hoznak létre, s azonos h a t á s t eredményeznek akkor is, 
ha egy inhibitor neuront a posztszinaptikusan elhelyezkedő alfa-2 adrenocep-
toron stimulálva fe j t ik ki ha tásukat , melynek eredményeképpen csökken 
a centralis szimpatikus tónus és fokozódik a vágusz tónus. A perifériás ideg-
rendszerben a szimpatikus neurotranszmissziót a preszinaptikus alfa-2 adreno-
ceptorok izgatása ú t j á n gátolják, s ez a hatás az erek vazokonstriktor tónusá-
nak csökkentése révén a vérnyomáscsökkentő effektus lényeges összetevője. 
Az antagonisták, melyek ugyanezekre a receptorokra hatnak — yohimbin, 

10 Orvostudomány 33, 1982 



5 2 2 F A R S A N G CSABA 

piperoxan — vérnyomásemelfí ha tásúak (Snyder 1979, van Zwieten és Timmer-
mans 1979, Vizi 1979, 1982). 

Tehát , az opiát receptor agonisták és az alfa adrenerg receptor agonisták 
egyaránt — a centrális vérnyomásszabályozásban szereplő központokon — 
vérnyomás- és szívfrekvencia-csökkenést okoznak. A releváns agyi régiók — 
N. t rac tus solitarii, L. coeruleus — opiát és adrenerg receptorokban gazdagok 
(Aghajanian 1978, Smith és mtsai 1982, Zandberg és mtsai 1979). Az opiát-
elvonás és a clonidin-elvonás tünetei közöt t egyaránt megtalálhatók a foko-
zott szimpatikus tónus jelei (Aghajanian 1978, Geyskes és mtsai 1979, Gold 
és mtsai 1978). Clonidin hatásosan szünte t te az opiát-elvonás (Gold és mtsai 
1978), morfin pedig a clonidin-elvonás (Thoolen és mtsai 1981) tüne te i t . Az 
adrenerg és az opiát mechanizmusok hatásai között , az előbbiekben vázolt 
átfedések alapján feltételeztük, hogy a centrális alfa adrenerg stimuláció 
antihipertenzív ha tásában az opiát mechanizmusok aktivációja is részt vesz. 

Vizsgálatainkkal bebizonyítot tuk, hogy a centrális alfa-2 adrenoceptor 
stimuláció vérnyomáscsökkentő ha t á sában az endogén opioid pept idek szere-
pet já tszanak. Ügy tűnik, hogy egy, a hipertónia esetén általánosan érvényes 
hatásmechanizmust ismertünk fel, ugyanis kiderí tet tük, hogy az alfa-receptor 
izgatásra a magas vérnyomású á l la tokban és emberben egyaránt endogén 
opioid anyagok szabadulnak fel. melyek hozzájárulnak a vérnyomáscsökkentő 
hatáshoz. 

Módszerek 

Állatkísérletek 

Kísérleteinket az Okamoto-Aoki törzsből származó spontán hipertenzív 
pa tkányokon (SHP) és az azonos törzsből származó, normotenzív Wistar-
Kyoto pa tkányokon (WKY) végeztük. Éber állatokon a vérnyomást a farok-
arteria pulzációjának regisztrálása segítségével, farokmandzsetta-módszerrel 
mér tük , mely lehetővé te t te a szívfrekvencia meghatározását is (Kunos és 
mtsai 1978). Altatott állatokon (pentobarbi ta l narkózis) a vérnyomást az arté-
ria femoralisba vezetet t polietilén kanül segítségével elektromanometerrel 
(Statham) mér tük és poligráfon (Grass) regisztráltuk. 

A különböző szereket orálisán (ivóvízben oldva vagy gyomorszondán át), 
in t ravénásán (farokvénába vagy a vena femoralisba vezetett polietilén kanül-
be), intraperitonealisan vagy centrálisán (a cisterna magna-ba vezete t t vékony 
polietilén kanülbe) adtuk be. 

A kísérleteinkben a következő szereket alkalmaztuk: clonidin-HCl, 
alfa-metildopa, naloxon-HCl, naltrexon-HCl, yohimbin-HCl, morfinszulfát , 
propranolol-HCl, Na-nitri t . Egy napon azonos állatnak csak egy dózis agonis-
t á t adtunk be önmagában vagy antagonistával együt t . 
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A receptor-kötés v izsgá la tára a p a t k á n y o k lefejezése u t á n a gyorsan el-
t ávo l í t o t t agyból differenciál centr i fugálással membrán p repa rá tumot készí-
t e t t ü n k (Greenberg és mtsai 1978), s a 3 H-dihidroergokr ipt in (DHEC) speci f ikus 
kötődésé t ( fentolamin leszorítással), v a l a m i n t a 3 H-naloxon specifikus kö tő -
dését (levorfanol leszorítással) vizsgáltuk. T a n u l m á n y o z t u k a Clonidin h a t á s á t 
a 3 H-naloxon kötődésre és a naloxon h a t á s á t a DHEC kötődésre . 

A béta endorfin felszabadulás v izsgálata céljából a lefe jezet t p a t k á n y o k 
agyából gyorsan kimetszet t h ipota lamusz -f- agytörzsből 250 /im-es sze le teket 
kész í te t tünk , melyeket oxigenizál t Krebs — Henseleit o l d a t t a l szuperfundál-
t u n k . A szuperfuzá tumot l iof i leztük s b e n n e radioimmunoassay módszerrel 
h a t á r o z t u k meg a bé ta -endor f in koncentrációt (NEN, /^-endorphin Rad io -
immunoassay Ki t ) . 

Humán vizsgálatok 

Placebo-kontrollál t , ke t tős -vak , randomizá l t v izsgá la t ta l t anu lmányoz-
t u k , hogy a Clonidin ant ih iper tenzív h a t á s a felfüggeszthető-e naloxonnal . 
Vizsgála ta inkat esszenciális hiper tóniás be tegeken végeztük, akik a vizsgála-
tokhoz hozzájárulásukat a d t á k . Három nap ig ta r tó Clonidin (per os, n a p o n t a 
300 [ig) vagy placebo kezelés utolsó nap ján t a n u l m á n y o z t u k az in t ravénásán 
a d o t t naloxon (0,4 mg) u t á n bekövetkező vérnyomás és pulzusszám vá l tozá -
soka t , a perctérfogat (és az ennek ismeretében számí tha tó hemodinamikai 
vá l tozók) , a p lazma renin ak t iv i t á s (PRA), a plazma noradrena l in (PNA) 
és adrenal in (PA) koncent rác ió jának a lakulásá t . 

A perctérfogatot radiocirkulográf iával (Pavlik és mtsai 1979), a PRA-1 
rad io immunoassay (NEN, Angiotensin-I Rad io immunoassay Kit), a PNA-1 
és a PA-1 radioenzim assay (Cat-A-Kit , Upjohn) segítségével h a t á r o z t u k 
meg. 

A Clonidin — naloxon interakcióval azonos módon t a n u l m á n y o z t u k 
a na loxon ha t á sá t a dihidroklorot iazid-okozta vérnyomáscsökkenésre is. 

Esszenciális hipertóniás betegekben és normotenzív egyénekben a 24 — 
06 —12 —18 órakor levett v é r b e n megha tá roz tuk a p l a z m a bé ta -endorf in 
(P lasma /^-Endorphin Radioimmunoassay K i t , Immuno-Nuc lea r Co), a p l a z m a 
kort izol és prolakt in (Hypolab) koncentrációt placebo vagy Clonidin 
(300 [ig naponta ) kezelés a l a t t , r ad io immunoassay módszerrel . 

Statisztikai analízis 

Adata ink stat iszt ikai értékelésére, a vizsgálati elrendezéstől f ü g g ő e n , 
az egymintás és kétmintás „ t " próbát , egy- és ké t szempontos var iancia-
analízist , a Mann — Whitney , , U " tesztet , a Duncan-féle „mul t ip le r a n g e " 
tesz te t , a Scheffé-tesztet , a Kolmogorov—Szmirnov tesztet és lineáris regresz-
szió analízist használ tunk. 
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Eredmények 

Állatkísérletek 

Éber s p o n t á n h iper tenzív pa tkányokon (SHP) Clonidin (5 ,Mg/kg, iv.) 
min tegy 30 percny i i d ő t a r t a m r a csökkentet te a szisztolés vé rnyomás t és a szív-
f rekvenciá t . Na loxon (2 m g / k g , ip.) 5 perccel a Clonidin e l ő t t adva b lokkol ta 
a n n a k vérnyomáscsökkentő és bradikardizáló hatását . Na loxon ö n m a g á b a n 
a lkalmazva n e m vá l toz ta t ta m e g a v é r n y o m á s t és a pulzusszámot . N á t r i u m 
n i t r i t (10 mg/kg , iv.) gyorsan kialakuló, min tegy 10 perc ig t a r tó vérnyomás-
csökkenést és tachikardiá t hozo t t létre, mely hatásá t az azonos dóz isban 
a d o t t (2 mg/kg ip.) naloxon n e m vá l toz ta t t a meg (1. ábra ) (Farsang és Kunos 
1979). 

A Clonidin vérnyomáscsökkentő h a t á s a az 5 — 20 /ig/kg-os dózis- tar to-
m á n y b a n dózis-függő volt , s a dózis-hatás görbét a kü lönböző adagban elő-
kezelésként a lkalmazot t n a l o x o n (0,5 — 1,0 — 2,0 ing/kg ip.) az adagtól függően 
gátol ta , t e h á t jobbra tol ta (2. ábra). A szívfrekvencia c sökken tő ha tás t a na-
loxon szintén dózis-függő m ó d o n gátolta. 

Al ta to t t SHP-n a Clonidin vérnyomáscsökkentő h a t á s a k i fe jeze t tebb 
vo l t , mint éber állatokon (Farsang és mtsai 1980). A fo lyamatosan , az a r té r ia 
femoral isban regisztrált vé rnyomásgörbe m u t a t j a , h o g y 5 jzg/kg iv. a d o t t 
Clonidin h a t á s á r a rövid i deg ta r tó kezdet i vérnyomásemelkedést köve tően 
hosszú ideig t a r t ó vérnyomáscsökkenés köve tkeze t t be. Naloxon (2 mg/kg ip.) 

7„ s z i s z t o l é s v é r n y o m á s s z i v f r e k v e n c i a 

0 10 2 0 30 40 5 0 0 10 20 30 4 0 6 0 
p e r c 

1. ábra. Naloxon előkezelés gátolja az iv. adott Clonidin (5 /tg/kg) vérnyomáscsökkentő és 
bradikardizáló hatását, míg a Na-nitrit hatásait nem, spontán hiperintenzív patkányokon. 
Az ábra felső részén a Clonidin hatása önmagában ( • ) és naloxon előkezelés után ( o ) , az alsó 
részén a Na-nitrit hatása önmagában (A) és naloxon előkezelés u tán ( д ) látható. Naloxon 
(2 mg/kg) önmagában adva ( • ) nem változtatta meg a vérnyomást és a szívfrekvenciát. 
A változásokat — a jobb összehasonlíthatóság kedvéért — a kiindulási érték százalékában 
tüntettük fel. Hat állat adataiból számolt középértékek ( + S . E . M . ) láthatók. A 100%-nak 
megfelelő vérnyomás 192,0 + 1,3 Hgmm, pulzusszám 424,0+2,8 szívütés/min volt. A clonidint 

a 0. percben adtuk be 
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C l o n i d i n d ó z i s a ( j u g / k g ) 
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2. ábra. Naloxon előkezelés a dózistól függően (0,5 —1,0 — 2,0 mg/kg) gá to l t a a Clonidin (5-
10 — 20 //g/kg) ha tásá t . С: a Clonidin dózis-hatás görbéje naíoxon előkezelés nélkül 

előkezelés u t á n a Clonidin kezde t i vé rnyomáseme lő hatása n e m vá l tozo t t , d e 
az ezt k ö v e t ő vé rnyomáscsökkenés mér t éke lényegesen k i s e b b vol t és i dő -
t a r t a m a is j e len tősen lerövidül t . 2 órával a na loxon beadása u t á n megismétel -
t ü k a Clonidin in jekció t s ekkor i smét je len tős vé rnyomáscsökkenés t okozo t t 
(3. ábra ) . I smere tes , hogy a na loxon h a t á s a mintegy 30 60 percig t a r t . 

1. táblázat 

Naloxon hatása az alfa metildopa-okozta vérnyomáscsökkenésre spontán hipertenzív 
és normotenzív patkányon 

Alfa metildopa 
dózisa 

(mg/kg) 

Kísérletek 
száma 

alap 

Vérnyomás ( H g m m 

alfa m e t i l d o p a 
u t á n 

) 
naloxon 

u tán 

50 5 200,6 156,9 • 199,1A 
± 4 , 9 ± 5 , 6 ± 6 , 0 

Spontán hipertenzív 100 6 201,0 138,7 • 168,0 A 
pa tkány ± 3 , 8 ± 5 , 2 ± 8 , 0 

300 6 193,6 114,8H 143,4 A 
± 4 , 6 ± 6 , 3 ± 5 , 6 

Normotenzív pa tkány 

50 

300 

4 

5 

144,3 
± 2 , 2 
131,5 
± 1 , 5 

1 2 2 , 1 1 
± 7 , 2 

9 6 , 5 1 
± 3 , 0 

127,3 
± 5 , 8 
101,8 
± 6 , 6 

Ш • szignifikáns alfa metildopa ha tá s 
• : szignifikáns naloxon hatás 
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A Clonidin sz ívfrekvenciá t csökkentő h a t á s á t na loxon az a l ta tot t S H P - n 
is gátolta. 

A következő kísér letsorozatban krónikusan, 12 nap ig kezel tünk S H P -
k a t clonidinnel (3 X20 / jg /kg per os, gyomorszondán á t ) , és az utolsó Clonidin 
dózist követő 2 — 4 óra k ö z ö t t gyakran m é r t ü k a v é r n y o m á s t és szívfrekvenciát , 

FR:280 

V é r n y o m á s ^ 

H g m m 

200-

100-

Clo 
PR 77П I 

FR:300 

F R : 3 6 0 

5min 

3. ábra. A l t a to t t spontán h ipe r tenz ív pa tkányon 5 /íg/kg Clonidin je lentős vérnyomáscsökkenést 
és bradikardiá t okozott (A). Naloxon előkezelés (2 mg/kg) u t á n megismételve a Clonidin 
hatása erősen mérséklődött és rövidebb ideig t a r t o t t (B). K é t órával később megismételve 
a Clonidin in jekciójá t , a h a t á s n e m tér el az A- tól (C). Clo: A Clonidin beadásának ideje. FR: 
szívfrekvencia. Az ábra egyik reprezentatív kísérletünk eredet i regisztrátumát m u t a t j a 

1Л 
У е ЧФ С 

N С 

'N 'Ol 

F l g m m 
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4. ábra. Clonidinnel krónikusan kezelt spontán hipertenzív patkányon naloxon (N, 2 mg/kg) 
hatására vérnyomás- és pulzusszám-fokozódás következett be. Az ábra egyik reprezentatív 

kísérletünk eredményét mutatja 
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C l o n i d i n d ó z i s a ( p g / k g ív) 

5. ábra. Krónikus opiát antagoniste kezelés fokozza a Clonidin vérnyomáscsökkentő és 
bradikardizáló ha tásá t SHP -n . 

• : Clonidin ha tása önmagában (kontrol l ) 
• : Clonidin hatása a k rón ikus opiát antagonis ta kezelés (na l t rexon, 2 mg/kg 14 napig) 

befejezése után két nappal 
*: szignifikáns eltérés a kontroll-tól 

majd ip. naloxont (2 mg/kg) a d t u n k . Ennek h a t á s á r a a vérnyomás és a szív-
f rekvencia jelentősen emelkedet t . A ha tás mintegy 40 percig t a r t o t t (4. ábra) , 
jelezve a Clonidin e f fek tusának felfüggesztését. 

Ismeretes , hogy t a r tós opiát antagonista kezeléssel opiát-szuperszenziti-
vi tás hozha tó létre (Schultz és mtsai 1979), ezért 14 napig kezel tünk S H P - k a t 
na l t rexonnal (2 mg/kg ip. naponta ) , és az utolsó na l t rexon injekciót köve tő 
két n a p múlva vizsgál tuk a Clonidin (5 és 10 /zg/kg iv.) vérnyomáscsökkentő , 
va l amin t bradikardizáló ha tásá t . Az t t apasz ta l tuk , hogy a Clonidin ef fektusa 
szignifikánsan fokozódot t , elsősorban a nagyobb dózis esetén (5. ábra). 

B á r az előbbi kísér letek a lap ján nem á l lap í tha tó meg, hogy a naloxon— 
Clonidin interakció hol következik be, a Clonidin i smer t centrális ha tása a lap-
j á n a központ i idegrendszer , mint az interakció lokalizációja, fel tételezhető. 
Ennek megközelítésére krónikus kanü l t implan tá l tunk a IY. agykamrába az 
aquaeduc tus Silvii-hez, s az ide beado t t Clonidin jelentős b rad ikard iá t és 
vérnyomáscsökkeDést okozot t , megerősítve a Clonidin centrális ha tásáró l 
a lkoto t t nézeteket (van Zivieten és Timmermans 1979). E z u t á n icv. 100 p g 
na l t rexont adtunk, s n y o m o n köve t tük az ezután a lka lmazo t t Clonidin (10 [dg/kg 
iv, 30 perccel a na l t r exon után) e f fek tusá t (Kunos és mtsai in press). A 6. áb ra 
m u t a t j a , hogy az icv. a d o t t nal t rexon jelentősen csökken te t t e az iv. a lkalma-
zott Clonidin vérnyomáscsökkentő ha tásá t , a szívfrekvencia csökkenését 
azonban csak kevésbé gátol ta . 

E g y másik kísér le tsorozatban t anu lmányoz tuk a naloxon ha tásá t az 
alfa met i ldopa okozta vérnyomáscsökkenésre is S H P - n . Ismeretes, hogy az 
alfa met i ldopa jórészt az intracerebrál isan belőle k ia lakuló alfa meti lnoradre-
nalin okozta a l fa-adrenerg stimuláció ú t j á n csökkent i a vérnyomást , t e h á t 
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hatásának mechanizmusa a clonidinéhoz hasonló. Kísérleteinkben az alfa 
metildopa a dózistól függően csökkentet te a vérnyomást (Farsang és mtsai 
1980, 1981). Ha tása felfüggeszthető volt naloxonnal az egész vizsgált alfa 
meti ldopa-dózistar tományban (50 — 300 mg/kg ip.) (I. táblázat) . 

60 m i n 

3 0 -

H g m m 

6. ábra. C e n t r á l i s á n a d o t t n a l t r e x o n g á t o l j a az i v . C l o n i d i n v é r n y o m á s c s ö k k e n t ő h a t á s á t S H P - n . 
A n a l t r e x o n t ( 1 0 0 fig) k r ó n i k u s a n i m p l a n t á l t k a n ü l ö n á t a d t u k b e a n e g y e d i k a g y k a m r á b a . 

O: C l o n i d i n h a t á s a ö n m a g á b a n 
• : C l o n i d i n h a t á s a n a l t r e x o n u t á n 

A n a l t r e x o n e lőkeze lé s a C l o n i d i n b r a d i k a r d i z á l ó h a t á s á t n e m b e f o l y á s o l t a 

sz isz to lés vé rnyomás 

150 

szívütés/min 
Д00Н s z í v f r e k v e n c i a 

300-

0 10 20 30 Д0 50min 
• - • propranolol I30mg/kg ip) 
o - o propranolol (30mg/kg ip) 

naloxon (2mg/kg ip) u t á n 

7. ábra. N a l o x o n g á t o l j a a p r o p r a n o l o l h a t á s á t s p o n t á n h i p e r t e n z í v p a t k á n y o n . 
A v é r n y o m á s c s ö k k e n t ő e f f e k t u s t a n a l o x o n t e l j e s e n , a b r a d i k a r d i z á l ó h a t á s t c s a k r é s z l e g e s e n 

g á t o l t a . 
*: s z i g n i f i k á n s e l t é r é s a n a l o x o n e l ő k e z e l é s k o r 
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350 j 
Szívütés/min 

10min 

8. ábra. N a l t r e x o n gátolja az icv . adott propranolol hatását S H P - n . 
50 /ig propranolol icv. a d v a csökkentette a vérnyomást és a szívfrekvenciát (A) . 10 perccel 
na l trexon (2 mg/kg ip.) u t á n a propranolol hatástalan v o l t (B) . 60 perccel na l trexon után 
nagyobb dózisú propranolol (100 /ig) k i smér tékű vérnyomásemelkedést okozott (C). Az ábra 
egyik reprezentatív k ísér le tünk eredeti reg isztrátumát m u t a t j a . P: a propranolol beadásának 

időpont ja 

Munkacsoportunk tanulmányozta , hogy a f e n t ismertetett alfa adrenerg 
agonista vs. opiát antagonis ta interakció a SHP-tól eltérő patomechanizmusú 
hipertónia esetén is k imutatható-e . Az eredmények szerint a naloxon vagy 
a nal t rexon gátolta az alfa metildopa vérnyomáscsökkentő hatásá t mineralo-
kortikoid (DOCP-só) és renalis (one kidney-one clip) magas vérnyomású pat-
kányokban is (Ramirez-Gonzalez és mtsai in press). 

Vizsgálatainkat elvégeztük normotenzív pa tkányokon is (WKY), mivel 
feltételezhető, hogy a magas vérnyomás következtében az adrenerg és az opiát 
mechanizmusok is megváltoznak ( K u n o s és mtsai 1978, Zamir és mtsai 1980). 
Azt tapasztal tuk, hogy a Clonidin és az alfa met i ldopa vérnyomáscsökkentő 
hatása kisebb mér tékű volt, mint SHP-n , s az opiá t antagonisták a hatást 
nem vál tozta t ták meg (Farsang és mtsai 1980). Munkacsoportunk egy másik 
patkánytörzsön, a Sprague — Dawley patkányokon is hasonló eredményeket 
tapasz ta l t (Ramirez-Gonzalez és mtsai in press). 

A fenti eredményeket követően — újabb kísérletsorozatban — vizsgál-
tuk, hogy egy másik, szintén centrális hatásmechanizmussal is rendelkező 
antihipertenzív szer, a propranolol hatásában k imuta tha tó-e opioiderg kom-
ponens. 

A propranolol a dózistól függően (3 vagy 30 mg/kg ip.) csökkentette az 
SHP-k vérnyomását és szívfrekvenciáját . Naloxon előkezelés után a vérnyomás-
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csökkentő hatás blokkolódott, míg a bradikardizáló effektust naloxon csak 
részben gátolta (7. ábra). lev. alkalmazás esetén a propranolol (50 jug vagy 
100 /tg) jelentős vérnyomáscsökkenést és bradikardiá t okozott, s hatását 
nal t rexon előkezeléssel (2 mg/kg ip.) teljes mér tékben gátolni lehetet t (8. 
ábra). 

A következő kísérleteinkben tanulmányoztuk , hogy a krónikus kezelés 
során propranolol ha tására kialakuló vérnyomáscsökkenés és bradikardia 
gátolható-e opiát antagonistákkal. E célból még f ia ta l , normotenzív SHP-kat 
kezdtünk el kezelni propranolollal (egyik kísérletsorozatban per os, egy 
másikban ip., a napi dózis mindkét esetben 60 mg/kg volt). A kezelési periódus 
végére (70. nap, illetve 29. nap, a per os, illetve ip. kezeléskor) a kontroll 
állatok (amelyek 0,9%-os NaCl o lda to t kaptak) vérnyomása már magas volt, 
míg a kezeiteké normális szinten m a r a d t . Az ekkor (9. ábra), illetve — a per os 
kezeiteknél — az utolsó propranolol adag beadása u tán két n a p múlva (10. 
ábra) adot t naloxon vagy nal t rexon hatására jelentős vérnyomás- és szív-
frekvencia-szaporulat keletkezett a propranolollal kezelt ál latokon, míg 

Hgmm 
2 0 0 -

150-

s z i s z t o l é s v é r n y o m á s 

s z í v f r e k v e n c i a sz ívü tés /m in 

600-

350 

300 

P ->Q 20 40 60min 
G zy. y naloxon и tan 

kezeles i nap 
k o n t r o l 

o - o proprano lo l (2x30mg/kg naponta. ip) 
N n a l o x o n ( 2 m g / k g , i p ) 

9. ábra. Naloxon gátol ja a krónikus, intraperi toneal isan a lkalmazot t propranolol vérnyomás-
csökkentő ha tásá t SHP-n. 

A kontrol l csoportban, melyek propranolol helyett 0 ,9%-os NaCl oldatot k a p t a k , a kezelés 
29. n a p j á n a lkalmazot t naloxon nem v á l t o z t a t t a meg a vérnyomást , ill. pulzusszámot ( • ) . 
A propranolollal kezelt csoportban ( o ) na loxon hatására (N) átmeneti vé rnyomás - és szív-

frekvencia-fokozódás kele tkezet t 
*: szignifikáns eltérés a naloxon beadása előtti ér tékhez viszonyítva 
C: a propranolol kezelés megkezdése előtti értékek 
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Hgmm 

15 30 45 60 
min 

10. ábra. Naloxon gátolja a krónikus, per os propranolol kezelés vérnyomáscsökkentő hatását 
SHP-n. 

A kontroll csoportban ( • ) a kezelés 70. napján adott naloxon (N) vagy naltrexon (Ntx) kis-
mértékű vérnyomáscsökkenést hozott létre. A propranolollal kezelt állatokon ( o ) naloxon 

vagy naltrexon hatására vérnyomásemelkedés és szívfrekvencia szaporulat keletkezett 
*: szignifikáns eltérés a naloxon vagy naltrexon beadása előtti értékhez viszonyítva 
C: a propranolol kezelés elkezdése előtti értékek 

a kontrol l pa tkányokon a naloxon i n k á b b csökkente t te a vé rnyomás t és 
a pulzusszámot . A naloxon ha t á sa mintegy 30 percig, a nal t rexoné több , m i n t 
60 percig t a r t o t t (Ramirez-Gonzalez és mtsai 1982). 

Az említett vizsgálatok alapján bizonyítottnak látszik, hogy a centrális 
alfa adrenerg agonisták (és feltehetően a béta adrenerg blokkolók) hatásában 
szerepel az opiát receptorok aktivációja. Elméletileg az interakciót az említett 
szereknek közvetlen, opiát agonista hatásával is magyarázhatnánk. Ennek 
bizonyítására (vagy kizárására) tanulmányoztuk, hogy a Clonidin vagy a pro-
pranolol kötődik-e az agyi opiát receptorokhoz. 

Agyi membrán p repa rá tumon a : iH-naloxon specif ikus kötődését 10 ~6 

mol/l-es koncent rác ióban a lkalmazot t levorfanol je lenlétében és h i á n y á b a n 
t apasz ta lha tó kötődés különbséggel je l lemeztük, s ez 2 0 9 ^ 2 8 fmol /mg-prote in 
volt . A Clonidin a 10~~5—10_? mol/l-es koncent rác ió t a r t o m á n y b a n nem vá l toz -
t a t t a meg a ' !H-naloxon kötődését (Farsang és mtsai 1981a). Hasonlóképpen 
a propranolol is ha t á s t a l an vol t . 

Elmélet i alapon az előbbi interakciók há t te rében feltételezhető l enne az 
opiát an tagonis ta szerek (naloxon, nal t rexon) esetleges alfa adrenerg b lokkoló 
(és egyidejűleg fennálló bé ta adrenerg izgató?) tu la jdonsága . Annak el lenére, 
hogy az i roda lomban erre u ta ló adat nem ta lá lha tó , s nem is valószínűsí thető 
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ez az effektus, t a n u l m á n y o z t u k , hogy a na loxon kötődik-e az agyi alfa adrenerg 
receptorokhoz. 

Agyi m e m b r á n p r epa rá tumon a DHEC specifikus kötődésé t a 10 ~5 mól/l-
es koncent rác ióban alkalmazot t Clonidin je lenlé tében és h i á n y á b a n tapasz ta l -
h a t ó kötődés-különbséggel je l lemeztük, s ez 2 0 5 + 4 7 fmol /mg-prote in vo l t . 
Naloxon nem v á l t o z t a t t a meg a DHEC kö tődésé t az agyi m e m b r á n p repa rá -
t u m o n a 1 0 - 7 — 1 0 - 4 i n ó l / l - e s koncentráció t a r t o m á n y b a n (Farsang és mtsai 
1981a). 

Ezek az eredmények a r r a u ta l tak , hogy az azonos receptoron való h a t á s 
k izárható . í g y valószínűvé v á l t , hogy a cent rá l i s alfa adrenerg s t imulációra 
egy endogén opioid szabadul fel , s ennek op iá t receptorokra gyakorolt h a t á s á t 
függesztik fel az opiát an tagonis ták . Köve tkező kísér le tsorozatunkban t e h á t 
a z t t anu lmányoz tuk , hogy az alfa adrenerg receptor agonis ták fokozzák-e 
a bé ta endor f in koncentrációt a h ipota lamusz + agytörzs szeletek szuper-
f u z á t u m á b a n . 

Az S H P - a g y b ó l készített in vitro p r e p a r á t u m o n Clonidin ( 1 0 - 8 mol/1) 
jelentősen f o k o z t a , yohimbin ( 1 0 _ e mol/1) csökkente t te , na loxon vagy d-al fa 

/3 e n d o r f i n f e l s z a b a d u l á s 
pg / Д т ' ш / д 

ДОС 

300-

200-

100-

(3 Cl 

n:32 n:1l n:6 

• Ш 
Y Y + 

Cl 
n:6 n:A 

N+ I - d -
Cl d N A d N A 

n:A n:A n:A 

11. ábra. B é t a endorfin felszabadulás az S H P hipotalamusz -j- agytörzs szeletek 
szuperfuzátumában. 

Az agyszeleteket 1 ml/min volumennel szuperfundáltuk, s 4 percig gyűjtöttük a szuperfuzátu-
mot. Az egyes oszlopok a megfelelő periódusok átlagértékeit jelzik ( — SEM). 

C: kontroll periódus, Cl: Clonidin (10"8 mól/l), 
Y: yohimbin (10 c mól/l), N: naloxon (10" 7 mól/l), 
I-aNA: í-alfa metilnoradrenalin (1(G7 mól/l), 
d-aNA: d-alfa metilnoradrenalin (10"7 mól/l), 
n: kísérletek számát jelzi. 
*: szignifikáns eltérés a C-től 

Clonidin és í-alfa metilnoradrenalin jelentősen fokozta a szuperfuzátum béta endorfin kon-
centrációját, yohimbin csökkentette és meggátolta a Clonidin stimuláló hatását, naloxon nem 
változtatta meg és nem befolyásolta a Clonidin hatását, d-alfa metilnoradrenalin sem változtatta 

meg a béta endorfin koncentrációt 
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meti lnoradrenal in nem vá l t oz t a t t a meg, azonban / -alfa met i lnoradrenal in 
( 1 0 - 7 mól/l) szintén je lentősen fokozta a b é t a endorf in koncent rác ió já t (11. 
ábra) . Yohimbin gátol ta a Clonidin s t imuláló ha tásá t , míg naloxon n e m be-
folyásolta azt (Farsang és mtsai 1981b, Kunos és mtsai 1981). 

A WKY-agybó l kész í te t t p r e p a r á t u m o n a béta endor f in fe lszabadulás 
a kontroll per iódusban nem t é r t el az S H P esetén t apasz ta l t tó l , azonban Cloni-
din ha tá sá ra nem vá l tozo t t meg (Kunos és mtsai 1981). 

Munkacsopor tunk a későbbiekben igazolta, hogy a Clonidin h a t á s á n a k 
opiát an tagonis tákkal t ö r t é n ő blokkolhatósága és a Clonidin okozta b é t a 
endorf in felszabadulás-st imulációja közöt t kapcsolat v a n , tehát b izonyí tan i 
sikerült , hogy a béta endor f in fe lszabadulásnak szerepe v a n a Clonidin ant i -
hiper tenzív ha t á sában . Ezekben a kísér le tekben az a l t a t o t t és éber S H P - n 
egyaránt az iv. adot t Clonidin ha tásá t az icv. a lkalmazot t b é t a endorfin a n t i t e s t 
gátol ta (Ramirez-Gonzalez és mtsai in press). 

Mivel eltérő e redményeke t kap tunk az S H P és W K Y esetén (a Clonidin 
ha tásának naloxonnal való antagonizá lhatósága és a b é t a endorf in fe lszabadu-
lásának clonidinnel t ö r t énő s t imulálhatósága t ek in te tében egyaránt) , a to-
vább iakban azt t anu lmányoz tuk , hogy a ké t pa tkány tö r z s (SHP és W K Y ) 
agyi alfa adrenerg receptora i között k imu ta tha tó -e el térés. E célból agyi 
p r e p a r á t u m o n vizsgáltuk a DHEC szaturációs görbét (0,25—4,0 nmól/1 
D H E C koncentráció t a r t o m á n y b a n , 1 0 m ó l / l f en to lamin jelenlétében és 
h iányában) S H P vagy W K Y agyi m e m b r á n p r e p a r á t u m o n . Kísérleteink a r ra 
u t a l t ak , hogy a Scatchard-analízissel e lkülöní thető k é t komponens közül 
fe l tehetően az alacsony-aff iní tású résszel kapcsola tba hozha tó kötődési he-
lyek — melyek száma az S H P - n nagyobb vol t , mint a W K Y - n — lehe tnek 
összefüggésben a béta endor f in felszabadulást st imuláló Clonidin h a t á s á n a k 
helyével (Farsang és mtsai, 1983). 

Humán vizsgálatok 

Esszenciális h iper tóniás betegekben t a n u l m á n y o z t u k , hogy a Clonidin 
ant ihiper tenzív ha tása naloxonnal felfüggeszthető-e. Vizsgálataink a l a p j á n 
úgy tűn ik , hogy a naloxon u t á n bekövetkező vérnyomás és pulzusszám vá l to -
zás a lap ján betegeink két csoportra osz tha tók . Ahol na loxon hatására a vér-
nyomás 15/10 (szisztolés/diasztolés érték) Hginm-rel , vagy nagyobb m é r t é k b e n 
emelkedet t , azokat a be tegeket „ reakt ív csopor t" -nak , ahol ilyen vá l tozás t 
nem t apasz ta l tunk , azokat „nem reakt ív csopor t " -nak neveztük el. A 12. 
ábrán a naloxon u t á n a r eak t ív csopoi tban és a nem r e a k t í v csoportban egy-
arán t mér t vé rnyomás és pulzusszám ér tékeke t t ü n t e t t ü k fel. Naloxon okozta 
vérnyomásemelkedés és tach ikard ia min tegy 40 percig t a r t o t t a r eak t ív cso-
por tban . Fiziológiás sóoldat ha tás ta lan vo l t , úgyszintén naloxon sem vá l toz -
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Vernyomcs 
Hgmm 
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12. ábra. N a l o x o n fe l függesz t i a Clonidin v é r n y o m á s c s ö k k e n t ő h a t á s á t az esszenciális h i p e r -
t ó n i á s be tegek e g y részében ( • ) , a k i k e t r eak t í v c s o p o r t n a k n e v e z t ü n k el, míg a b e t e g e k 

m á s i k r é szében ( o ) h a t á s t a l a n vol t 

Vérnyomás 
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200-

bb 
150-
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13. ábra. A v é r n y o m á s és pulzusszám viselkedése a kezelés megkezdése e lőtt (alap), Clonidin 
kezeléskor, clonidin-elvonáskor és a Clonidin hatásának naloxonnal tör t én t fe l függesztésekor. 
A reaktív c soportban a clonidin-elvonáskor a v é r n y o m á s meghaladta az alap szintet , míg 

a n e m reaktív csoportban nem 
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H g m m 

0 10 20 3 0 AO 5 0 60 7 0 6 0 9 0 100 110 H g m m 

v é r n y o m á s e m e l k e d é s na loxon h a t á s á r a Clonidin kezeléskor 

14. ábra. Szignifikáns lineáris korrelációt t apasz ta l tunk a clonidin-elvonáskor bekövetkeze t t 
és a naloxon-okozta vérnyomásemelkedés közöt t 

H g m m 

15. ábra. A clonidin-okozta vérnyomáscsökkenés és a naloxon-okozta vérnyomásemelkedés 
közötti szignifikáns lineáris korreláció 

t a t t a meg a v é r n y o m á s t p lacebo kezeléskor egyik c sopor tban sem (Farsang 
és mtsai 1982). 

Re t ro spek t i ve anal izál tuk a Clonidin a d á s á t követő „ r e b o u n d " h ipe r tón ia 
és t ach ikard ia je lentkezését a k é t csoport betegeinél . Azt t a p a s z t a l t u k , h o g y 
a r eak t ív c s o p o r t b a n a Clonidin kezelés a b b a h a g y á s a k o r j e l en tős v é r n y o m á s -
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és szívfrekvencia-szaporulat jö t t létre, a nem reaktív csoportban azonban 
nem (13. ábra). Ugyanezen betegeknél összefüggést kerestünk a „ r e b o u n d " 
hipertónia nagysága és a naloxon-okozta vérnyomásemelkedés között , s szig-
nifikáns lineáris korrelációt tapaszta l tunk (14. ábra). Ugyancsak szignifikáns, 

PRA 
ng A g t / m l / h 

i 

2 -

1 

0 

1 
Ш 

placebo ^ Clonidin 
reaktív csoport 

In =10) 

• naloxon előtt 
в naloxon után 
szignifika'ns(p<0,05) 

placebo , Clonidin 
nem reaktív csoport 

(n=8) 

eltérés a reaktív csoporttól 
i Clonidin hatás 

naloxon hatás 

16. ábra. N a l o x o n h a t á s a a t e l j e s per i fé r iás e l l ená l l á s ra . 
A c lonid innel keze l t b e t e g e k közü l a r e a k t í v c s o p o r t b a n na loxon h a t á s á r a m e g n ő t t a t e l j es 

pe r i f é r i á s rez i sz tenc ia , míg a n e m r e a k t í v c s o p o r t b a n n e m v á l t o z o t t 

teljes perifériás 
ellena'lla's 
d y n . sec.crfl5 

2000-

1500 

1000 

0-
placebo Clonidin 

reaktív csoport 
(n=17) 

• naloxon előtt 
• naloxon után 

placebo Clonidin 
nem reaktív csoport 

(n=12) 
szignifika'ns (p<0,05) a naloxon hatás 
• eltérés a reaktív csoporttól 

17. ábra. N a l o x o n h a t á s a a p l a z m a r e n i n a k t i v i t á s r a ( P R A ) . 
P l a c e b o keze léskor n a l o x o n n e m v á l t o z t a t t a m e g a PRA-1, a z o n b a n a r eak t í v c s o p o r t b a n 
Clonidin keze léskor j e l e n t ő s e n (kb . h á r o m s z o r o s á r a ) fokoz ta . A r e a k t í v c sopor t PRA-ja 
lényegesen m a g a s a b b vo l t , m i n t a n e m r e a k t í v c s o p o r t é , p lacebo keze léskor , a z o n b a n Clonidin 

keze léskor ez a kü lönbség m á r n e m vol t k i m u t a t h a t ó 
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linearis korreláció muta tkozot t a clonidin-okozta vérnyomáscsökkenés és 
a naloxon okozta vérnyomásfokozódás között (15. ábra). 

Hisztogrammon vizsgálva a betegeinknél naloxon u tán bekövetkező 
vérnyomásvál tozásokat , a görbe ké tpúpúnak tűn ik , azonban az eloszlás vizs-
gálata (Kolmogorov—Szmirnov teszt) nem m u t a t o t t szignifikáns eltérést 
a normális eloszlástól. A clonidin-okozta vérnyomáscsökkenést a két csoport-
ban összehasonlítva azt tapaszta l tuk, hogy a ha t á s a reakt ív csoportban 
szignifikánsan nagyobb volt, min t a nem reakt ív csoportban (Farsang és 
mtsai 1982). 

A reaktív csoportban tanulmányoztuk a naloxon ha tásá t a dihidro-
klorotiazid-okozta vérnyomáscsökkenésre is. Ada ta ink azt mu ta t t ák , hogy 
naloxon ekkor ha tás ta lan volt. 

Vizsgálataink jelentős hemodinamikai és humoralis eltéréseket fedtek fel 
a reakt ív és a nem reakt ív csoport betegei között , noha mindkét csoport tagjai 

noradrenalin 
n g / m l 

FI 
0.7 

0.6 

0,5-

0.4 

0.3-

0.2-

0.1-

0-
adrenal in 

• naloxon e lo l t 
в naloxon u tan 
szignifikáns (p<0,05) 
• különbség a reakt ív 

csoporttol 
• Clonidin ha tás 
á naloxon h a t á s 

ГТ 

T F 

И 

0,3-

02-

0.1-

0 

ng/ml 

placebo Clonidin 
reaktív csoport 

(n=5) 

placebo Clonidin 
nem reaktív csoport 

(n = 4 ) 

18. ábra. Naloxon hatása a plazma kateko lamin szintekre. 
Placebo kezeléskor n a l o x o n nem vá l toz ta t ta meg a noradrenal in és adrenalin vérszintet , 
azonban Clonidin kezeléskor a reaktív csoportban igen je l entősen fokozta a noradrenalin, 
kisebb mértékben az adrenal in koncentrációját , míg a n e m reaktív csoportban ekkor is 
hatásta lan volt. A reakt ív csoport plazma adrenalin koncentrációja lényegesen magasabb vol t , 

mint a n e m reaktív csoporté 
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a klinikai kivizsgálás során esszenciálisnak minősülő h iper tón iában szenved-
tek . A reakt ív csopor tban a nyugalmi perc térfogat , szívindex, szisztole volumen 
és szisztole index magasabb , a te l jes perifériás ellenállás (TPR) a lacsonyabb 
vo l t ; a plazma renin akt ivi tás (PRA) magasabb volt , a p lazma adrenalin 
koncent rác ió jelentősen magasabb vo l t , mint a nem reakt ív csopor tban ( Varga 
és mtsai, 1983). 

Naloxon ha tá sá ra a reakt ív csopor tban Clonidin kezeléskor a TPR 
je lentősen fokozódot t (16. ábra) , a PRA megnőt t (17. ábra) , úgyszintén 
jelentősen magasabb lett a plazma noradrenal in , kisebb mér tékben a plazma 
adrenal in koncentrációja (18. ábra) . Naloxon önmagában adva a placebo 
per iódusban, va lamin t Clonidin kezeléskor adva a nem reakt ív csoportban 
nem vá l toz t a t t a meg az emlí tet t hemodinamika i és humoralis vál tozók ér-
tékei t . 

Szignifikáns lineáris korrelációt t apasz ta l tunk a reakt ív csopor t betegei 
esetén a clonidin-okozta ka teko lamin szint csökkenése és a naloxon-okozta 
fokozódása közöt t (19. ábra) . 

Szignifikáns lineáris korreláció mu ta tkozo t t a plazma noradrenal in 
vagy adrenal in koncentráció és a vérnyomás (szisztolés diasztolés, közép-
nyomás) közöt t is (20. ábra) . 

Úgyszintén szignifikáns lineáris korrelációt ta lá l tunk az: 
— adrenal in koncentráció logar i tmusa és a PRA közöt t : 

У = 9,76 (±1,5) ± 8,35 (±1,7) X, n = 29, r = 0,6439; 
— a katekolamin-szint és a TPR közö t t : 

У = 819 ± 0,74 X, r = 0,5627; 
— a clonidin-okozta ka tekolamin-sz in t csökkenés és vérnyomáscsökkenés 

közö t t : 

pg/ml 

Clonidin okozta katekolamin csökkenés 

19. ábra. A clonidin-okozta katekolamin szintcsökkenés és a naloxon okozta szintnövekedés 
között i lineáris korreláció a reakt ív csoportban 
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v é r n y o m á s 
H g m m 

Í I 

2 0 0 

150 -

100-

5 0 

rfgoo 

sz isz to lés 
1771+4)+101 (+15)x 
0.7488; p < 0,001 

k ö z é p 
y = 127(+3)+56(í10)x 
г = 0 ,6736 , p<0,001 

d iasz to lés 
y=102( i3 )+33( i9 )x 
r=0,5117; p<0 ,01 

s z i s z t o l é s 
y=196(+8)+54,3(±9 ,4)x 
r=0,7032; p<0,001 

k ö z é p 
y=135[i6)+26,7(i6,7)x 
r=0,5594; p<0,001 

d i a s z t o l é s 
y=104(í5)+12,6(í60)x 

г = 0,3383; p < 0 , 0 5 

-1,0 0 +1,0 
l og lno radrena l in , n g / m l ) 

n=36 

- 1 , 0 0 +1,0 
log ( a d r e n a l i n , n g / m l ) 

20. ábra. A n o r a d r e n a l i n s z i n t l o g a r i t m u s a , v a l a m i n t a z a d r e n a l i n s z i n t l o g a r i t m u s a é s a 
v é r n y o m á s k ö z ö t t i l i n e á r i s k o r r e l á c i ó 

У = 23,8 ± 0,025 X , r = 0,6643; 
— a naloxon-okozta ka tekolamin-sz in t változás és TPR változás k ö z ö t t : 

У = -90,9 + 0,72 X , г = 0,6956; 
— a szívfrekvencia vá l tozása és a perc tér fogat vá l t ozása között : 

У = -2,37 (±1,87) + 0,111 (±0,023) X, r = 0 ,6321; 
— a TPR logari tmusa és a szívfrekvencia: 

У = 86,8 (±2,7) — 47,1 (±12,3) X , r = 0,5497; 
— a TPR logari tmusa és a szisztole t é r f o g a t : 

У = 100 (±2) - 117 (±12) X, r = 0,8464 
közöt t . 

Esszenciális hipertóniás és normotenz ív egyénekben egyaránt — a v á r a -
kozásnak megfelelően — k i m u t a t h a t ó vo l t a béta endo r f i n koncent rác ió 
napszaki ingadozása: a legalacsonyabb é r tékeke t éjfélkor, a l egmagasabbaka t 
reggel 6 órakor ta lá l tuk. A Clonidin kezeléskor a h iper tón iás be tegekben — 
a napszaki ingadozás m e g t a r t á s a mellet t — a béta endo r f i n koncent rác ió 
jelentősen megemelkedet t , míg a normotenz ív egyénekben a Clonidin kezelés 
nem v á l t o z t a t t a meg a b é t a endorfin szekréció (vérszint) napi r i t m u s á t és 
a plazma koncentrációt sem (21. ábra). Ugyanezeken a be tegeken az egy ide jű -
leg megha tá rozo t t p lazma kortizol és p ro lak t in szint a normális d iu rna l i s 
r i tmusnak megfelelő ingadozás t m u t a t t a , s Clonidin h a t á s á r a sem k ö v e t k e z e t t 
be vál tozás. 
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26 06 12 18 óra 

21. ábra. Béta endorfin plazmaszint diurnal is r i tmusa és a Clonidin hatása. 
Clonidin je lentősen fokozta a hiper tóniások béta endor f in szint jét , minden n a p s z a k b a n , 
míg a normotenz ív egyénekben n e m vál toztat ta m e g , a diurnalis r i t m u s t azonban n e m 

befolyásolta 

Az esszenciális h iper tón iás betegek adataiból számolva szignif ikáns 
lineáris korrelációt ta lá l tunk a clonidin-okozta vérnyomáscsökkenés és a b é t a 
endorfin szint fokozódás k ö z ö t t . Az összefüggés a szisztolés vérnyomás ese tén 
(Y = 19,8—0,44 X) és a diasztolés v é r n y o m á s esetén (Y = 11,5 — 0,59 X ) 
egyaránt k i m u t a t h a t ó . 

Megbeszélés 

Az állatkísérletek azt b izonyí to t ták , h o g y az SHP-n az opiát receptorok 
aktivációja szerepet já tszik a Clonidin és az alfa met i ldopa vérnyomáscsök-
ken tő h a t á s á b a n , míg a W K Y - n valószínűleg nem. Bizonyí to t t ák , hogy ez az 
aktiváció n e m a Clonidin közvet len, az o p i á t receptorokat izgató h a t á s á n a k 
a következménye. Azt is igazo l ták , hogy a na loxon nem c s u p á n aspecif ikusan 
a vémyomáscsökkenés ellen h a t , hiszen a na t r i um n i t r i t -okoz ta h ipotenziót 
nem befolyásol ta . Mások ezzel a t apasz ta la tunkka l összhangban k i m u t a t t á k , 
hogy ugyanazon pa tkányokon , ahol naloxon gátol ta a Clonidin ant ih iper tenzív 
ha tásá t , a h idralazin-okozta vérnyomáscsökkenést n e m vá l toz ta t ta m e g 
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(Bennett és mtsai 1982). Ennek a lap ján fe l té te leztük, hogy a Clonidin és az alfa 
met i ldopa ( t ehá t valószínűleg a centrális alfa adrenerg receptor agonisták) 
ha tá sá ra egy endogén opioid szabadul fel, és ez az anyag az opiát receptorokon 
h a t v a hozzá járu l a vérnyomáscsökkentő effektushoz, s hogy naloxon ennek 
a hipotet ikus anyagnak a h a t á s á t akadályozza meg. 

Feltételezésünkkel összhangban áll az a t apasz t a l a tunk , hogy a krónikus 
opiá t antagonis ta kezeléssel (nal trexon) előidézett opiát receptor szuperszenziti-
v í t ás (Schultz és mtsai 1979) esetén a Clonidin vérnyomáscsökkentő ha tása is 
fokozódot t . 

Az opioid anyagok centrá l isán (Laubie és mtsai 1974) és perifériásán 
(Knoll 1976, Rónai és mtsai 1982) ha tva egyarán t csökkenthet ik a vé rnyomás t . 
Mivel az icv. a d o t t nal t rexon gátol ta az iv. a lka lmazot t Clonidin vérnyomás-
csökkentő e f fek tusá t , úgy gondol juk , hogy clonidinnek az endogén opioidot 
felszabadító h a t á s a a központ i idegrendszerben jön létre. A szívfrekvenciát 
csökkentő Clonidin effektust az icv. na l t rexon nem befolyásolta. Ez arra u ta l , 
hogy ebben a h a t á s b a n a perifériás sz impat ikus neurotranszmisszió gát lása 
a döntő ( Vizi 1982). 

Előbb vázol t e lméletünket a l á t ámasz t j a az az e redményünk, mely 
szerint Clonidin és Z-alfa meti lnoradrenal in fokozta az S H P agyszeletek szuper-
f u z á t u m á b a n a bé ta endorf in koncentrációt . Mivel a bé ta endorf in kardio-
vaszkuláris rendszerre k i fe j t e t t depresszor ha t á sa ismert (Lemaire és mtsai 
1978, Petty és mtsai 1982), fe l té te leztük, hogy ez az az anyag, mely a centrális 
alfa-2 adrenerg st imulációkor felszabadulva az opiát receptorok akt iváció já t 
okozza. Mások ezzel összhangban k i m u t a t t á k , hogy Clonidin ha tásá ra a pa t -
k á n y o k p l a z m á j á b a n is megnő a béta endorf in szint (Pettibone és Mueller 
1981a), s hogy ez a hatás a hipofízis elülső lebenyének pars distalis-ához 
kapcsolódik (Pettibone és Mueller 1981b). 

Kísérleteink rávilágítottak arra is, hogy az SHP agyban az ún. alacsony affinitású 
alfa adrenerg receptornak megfelelő kötődési helyek száma nagyobb, mint WKY-ban, ezért 
arra gondolunk, hogy ezek a DHEC-kötődési helyek lehetnek összefüggésben a béta endorfin 
felszabadulásának lokalizációjával. Vizsgálataink összhangban vannak az irodalmi adatokkal, 
melyek szerint a hipotalamuszban az alfa-1 és alfa-2 adrenerg receptorok száma SHP esetén 
nagyobb, mint WKY-ban (Cantor és mtsai 1981, Morris és mtsai 1981). így feltételezhető, hogy 
az adrenerg receptorok denzitásának változása a magas vérnyomás következtében jön létre, 
mint ezt patkány szívizmon már bizonyították (Kunos és mtsai 1978). Ezzel függhet össze 
az a tapasztalat is, hogy a magas vérnyomás a fájdalomküszöb növekedését (tehát a fájdalom 
érzékenység csökkenését) okozza, mely változás a magas vérnyomás megszüntetésével, de 
naloxonnal is megfordítható (Saavedra 1981, Zamir és Segal 1979,Zamir és mtsai 1980). Magas 
vérnyomás esetén a gerincvelőben magasabb össz-opioid aktivitást találtak (Zamir és mtsai 
1980). Ez a fentiek alapján a fokozott alfa adrenerg receptor sűrűséggel lehet kapcsolatban. 

Hipotézisünket azok a kísérletek is a l á t ámasz to t t ák , melyekben az 
icv. adot t na l t r exon gátol ta az iv. Clonidin vérnyomáscsökkentő ha tásá t , és 
azok b izonyí to t ták , melyekben az icv. adot t bé ta endorf in ant i tes t gátol ta 
az iv. Clonidin e f fek tusá t (Ramirez-Gonzalez és mtsai, in press). Ezzel össz-
h a n g b a n mások k i m u t a t t á k , hogy az icv. ado t t bé ta endorf in ant i tes t nem-
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csak a Clonidin, hanem az alfa met i ldopa akt ív me tabo l i t j ának , az alfa metil-
noradrenal innak (icv.) a vérnyomáscsökkentő ha t á sá t is blokkolja , s hogy 
ez a h a t á s a N. t r ac tus solitarii-n érvényesül (Petty és de Jong, 1982). 

Elképzelhető, hogy az á l ta lunk a lka lmazot t Clonidin dózisoknál nagyobb 
adagok normotenzív á l l a tban is s t imulá l ják a béta endorf in szekréciót. Iro-
dalmi a d a t o k ugyanis az t m u t a t j á k , hogy a nagyobb dózisú Clonidin h a t á s á t 
naloxon a normotenzív p a t k á n y o n is gá to l ja (Bennett és mtsai 1982), va l amin t 
a na loxon — ugyancsak normotenzív p a t k á n y o n — kivédte az icv. a d o t t alfa 
met i lnoradrenal in vérnyomáscsökkentő effektusát is (Petty és de Jong, 
1982). U tóbb i t apasz ta la t egyben azt is erősen valószínűsíti , hogy a Clonidin — 
naloxon interakció helye a N. t r ac tus solitarii-hoz kapcsolható . 

A propranolol vé rnyomáscsökken tő ha t á sában az opiát receptor ak t ivá-
ció sz intén valószínűnek látszik. Fel té telezhető, hogy a propranolol ál tal 
lé t rehozot t centrális sz impat ikus tónuscsökkenés (Reid és mtsai 1974) a cloni-
dinhez és az alfa met i ldopához hasonlóan, alfa adrenerg stimulációhoz kapcso-
lódó opiá t aktiváció eredménye. K i m u t a t t á k ugyanis, hogy az icv. propranolol 
ha t á sá ra fokozódot t a l iquor cerebrospinalisban a noradrenal in koncentrác ió ja 
(Tackett és mtsai 1981). E redménye ink , melyek szerint a propranolol aku t és 
krónikus a lkalmazásakor bekövetkező vérnyomáscsökkenést opiát antagonis-
t ákka l (naloxon, na l t rexon) gátolni lehe te t t , összhangban vannak ezzel az 
elképzeléssel. 

A humán vizsgálataink azt m u t a t j á k , hogy az opiát receptorok akt ivációja 
az esszenciális h iper tóniás be tegekben (illetve ezek egy részében, a reak t ív 
csopor tban) szintén hozzájáru l a Clonidin vérnyomáscsökkentő ha tásához . 
A Clonidin ha tásának naloxonnal t ö r t é n ő antagonizálásakor a TPR fokozódása 
okozza a vérnyomás emelkedését , ezzel együ t t j á r a PRA növekedése is. Úgy 
tűn ik , hogy a fo lyamat há t te rében a sz impat ikus tónus naloxonra bekövetkező 
fokozódása áll, melyet jelez a PN A — és kisebb mér t ékben — a PA koncent rá-
c ió jának fokozódása, s a köztük levő szignifikáns korreláció a lap ján az utóbbi 
lehet a PRA növekedés oka, míg az előbbi — a PN A — a TPR fokozódásá t 
okozza, melynek köve tkez tében megemelkedik a vérnyomás . 

A naloxon ha t á sa emberben sem aspecif ikusan a vérnyomás csökkenése 
ellen i rányul , mert a dihidroklorotiazid-okozta vérnyomáscsökkenés t nem 
befolyásol ta . Ada ta ink arra is u t a l n a k , hogy az esszenciális h iper tónia nem 
egységes kórkép, és úgy tűnik , hogy a Clonidin h a t á s á n a k na loxonnal való 
antagonizálhatósága t ek in te tében a betegek két csoport ra — reakt ív és nem 
reak t ív — oszthatók, noha ennek stat iszt ikai b izonyí tása (vagy kizárása) 
nagyobb létszámú be teganyagon még hiányzik. Mindenesetre, ezzel az elméle-
t ü n k k e l egybevágnak a hemodinamika i és humorál is különbségek a ké t beteg-
csoport közöt t . Ezek a lap ján úgy t űn ik , hogy a reak t ív csoport megfelelhet 
az i roda lomban magas reninű, illetve hiper-adrenerg fo rmának , a nem reakt ív 
csoport pedig a normális-alacsony ren inű , norinoadrenerg fo rmának . Feltételez-
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zük, hogy a reakt ív csoportban — az állatkísérleti adatokkal összhangban — 
az alfa adrenerg stimulációra egy endogen opioid szabadul fel és hozzájárul 
a vérnyomáscsökkentő hatáshoz. 

Mivel a plazma béta endorf in szintje a magas vérnyomásos betegekben 
Clonidin hatására fokozódott, s ez a változás szignifikáns lineáris korrelációt 
m u t a t o t t a vérnyomáscsökkentő hatással, míg a normotenzív egyénekben 
nem v áltozott, feltételezzük, hogy a béta endorf in (vagy egy vele az immunoló-
giai reaktivitás szempontjából rokon anyag) lehet az alfa adrenerg aktivációkor 
felszabaduló endogen opioid. Vizsgálataink kvant i ta t ívan bizonyítot ták, 
hogy a béta endorf in szint napszaki r i tmust követ , mely r i tmus azonos jellegű 
a kortizol (mely jelzi az ACTH ri tmust) és a béta L P H ri tmussal . Ez az ered-
ményünk egyben arra is utal , hogy emberben is a proopiomelanokortin — 
béta LPH — béta endorfin vonal jelzi a szintézis lépcsőit. 

Humán vizsgálatainkból levonható következtetések és ú j a b b feltételezések : 
A magas vérnyomás következtében emberen is olyan változások követ-
keznek be az adrenerg és/vagy opioiderg mechanizmusokban, melyek 
azt eredményezik, hogy az endogén, depresszor hatású opioidok szekré-
ciója az alfa-2 adrenerg receptor agonista anyagokkal st imulálhatóvá 
válik, vagy a stimulálhatósága fokozódik. Ez jelzi egy endogén, opioiderg 
depresszor szisztéma létét és aktiválhatóságát . Feltételezhető, hogy ez 
egyike azoknak a fiziológiás vérnyomáscsökkentő mechanizmusoknak, 
melyek a szervezet homeosztázisának, a normális vérnyomásnak a fenn-
tar tásában szerepe van. 

— A magas vérnyomás kialakulásakor a fent részletezett változás vagy csak 
a betegek egy részében, vagy csak átmenetileg következik be. Utóbbi 
esetben az is elképzelhető, hogy ennek az opioiderg rendszernek a műkö-
dés-csökkenése hozzájárulhat a magas vérnyomás „f ixálódásához" is. 

— Az endorfin szekréció az alfa-2 receptor stimuláció következtében fokozó-
dik, s így a clonidin-elvonáskor feltehetően csökken. Ez a csökkenés 
is hozzájárulhat az ekkor tapasztalható „ rebound" hipertónia és a clo-
nidin-elvonási tünetek egyrészének a létrejöttéhez a reakt ív csoport-
ban. 
A fent felsorolt feltételezések bizonyítása további terveinkben szerepel. 

Összefoglalás 

A szerző összefoglalja azokat az állatkísérletes és humán vizsgálatokat, 
melyekkel igazolták, hogy a centrálisán ha tó alfa-2 adrenerg receptorokat 
izgató — és feltehetően a béta adrenerg receptorokat blokkoló — antihiper-
tenzív szerek ha tásában az opiát mechanizmusok aktivációja szerepet játszik. 
Ez az aktiváció, melyet az emlí tet t szerek ha tására felszabaduló, depresszor 
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h a t á s ú e n d o r f i n o k ( v a l ó s z í n ű l e g a b é t a e n d o r f i n ) h o z n a k l é t r e , h i p e r t ó n i á s 

á l l a t o k o n é s e s s z e n c i á l i s h i p e r t ó n i á s e m b e r e k b e n k i m u t a t h a t ó , m í g a n o r m o -

t e n z í v á l l a t o k o n és e m b e r e k b e n — a z a l k a l m a z o t t g y ó g y s z e r d ó z i s o k e s e t é n — 

n e m . E n n e k a l a p j á n f e l t é t e l e z h e t ő , h o g y a m a g a s v é r n y o m á s h a t á s á r a o l y a n 

v á l t o z á s o k k ö v e t k e z n e k b e a z a d r e n e r g é s / v a g y o p i á t m e c h a n i z m u s o k b a n , 

m e l y e k e r e d m é n y e k é p p e n a z e n d o g e n d e p r e s s z o r h a t á s ú o p i o i d o k s z e k r é c i ó j a 

a z a l f a - 2 a d r e n e r g a g o n i s t a a n y a g o k k a l s t i m u l á l h a t ó v á v á l i k , v a g y s t i m u l á l -

h a t ó s á g a f o k o z ó d i k . 

A dolgozatban használt rövidítések 

spontán hipertenzív patkány 
Wistar-Kyoto normotenzív patkány 
3H-dihidroergokriptin 
plazma renin aktivitás 
plazma noradrenalin koncentráció 
plazma adrenalin koncentráció 
teljes perifériás rezisztencia 
adrenokortikotróp hormon 
lipotróp hormon 
intracerebroventrikulárisan 
intravénásán 
versus 

IRODALOM 

Aghajanian, G. K.: Nature 276, 186 (1978). 
Bellet, M., Elghozi, J.L., Meyer, P., Pernollet, M. G. és Schmitt, H.: Br. J. Pharmacol. 71, 

365 (1980). 
Bennett, D. A., DeFeo, J. J., Elko, E. E. és Lai, H.: Drug Dev. Res. 2, 175 (1982). 
Cantor, E. H„ Abraham, S. és Spector, S.: Life Sei. 28, 519 (1981). 
Eckenhoff, J. E. és Oech, S. R.: Clin. Pharmacol. Ther. 1, 483 (1960). 
Farsang, С. és Kunos, G.: Br. J. Pharmacol. 67, 161 (1979). 
Farsang, С., Ramirez-Gonzalez, M. D., Mucci, L. és Kunos, G.: J. Pharmacol. Exp. Ther. 214, 

203 (1980). 
Farsang, Cs., Ramirez-Gonzalez, M. D. és Kunos, G.: Kíséri. Orvostud. 33, 181 (1981a). 
Farsang, Cs., Ramirez-Gonzalez, M. D. és Kunos, G.: Kisérl. Orvostud. 33, 305 (1981b). 
Farsang, C., Kapocsi, J., Juhász, I. és Kunos, G.: Circulation 66, 1268 (1982). 
Farsang. Cs., Ramirez-Gonzalez, M. D. és Kunos, G.: Orv. Hetil. 124, 255 (1983). 
Feldberg. W. és Wei, E.J.: J. Physiol. 272, 990 P (1977). 
Feldberg, W. és Wei, E.J.: J. Phvsiol. 280, 18 P (1978). 
Geyskes, G.G., Boer, P. és Dorhout'Mees, E.J.: Br. J. Clin. Pharmacol. 7, 55 (1979). 
Gold, M. S., Redmond, D. E. Jr. és Kleber, H. D.: Lancet ii, 599 (1978). 
Greenberg, D. A., U'Prichard, D. C., Sheehan, P. és Snyder, S. H.: Brain Res. 140, 378 (1978). 
Holaday, J. W. és Loh, H. H.: Hormonal Prot. Pept. 10, 204 (1981). 
Hughes, J., Smith, T. W., Kosterlitz, H. W., Foolhergirl, L. A., Morgan, B. A. és Morris, 

H.R.: Nature 258, 577 (1975). 
Knoll, J.: Eur. J. Pharmacol. 39, 403 (1976). 
Knoll, J.: Orvostudomány 29, 131 (1978). 
Kunos, G., Robertson, В., Кап, W. H., Preiksaitis, H. G. és Mucci, L.: Life Sei. 22, 847 (1978). 
Kunos, G., Farsang, С. és Ramirez-Gonzalez, M. D.: Science 211, 92 (1981). 
Kunos, G., Ramirez-Gonzalez, M. D. és Farsang, С. : Frontiers in Clin. Neurosci. VI. ed. by 

Lake, R. С. and Ziegler, M., Williams and Wilkins, Baltimore, USA (in press). 
Laubie, M., Schmitt, H., Canellas, J., Rocquebert, J. és Demichel, P.: Eur. J. Pharmacol. 28, 

66 (1974). 
Laubie, M., Schmitt, H., Vincent, M. és Remond, G.: Eur. J. Pharmacol. 46, 67 (1977). 
Lemaire, I., Tseng, R. és Lemaire, S.: Proc. Natl. Acad. Sei. U S A 75, 6240 (1978). 

Orvostudomány 33, 1982 



A D R E N E R G É S OPIÂT M E C H A N I Z M U S O K H I P E R T Ó N I Á B A N 5 4 5 

Morris, M. J., Devynck, M. A., Woodcock, E. A., Johnston, С. I. és Meyer, P.: Hypertension 
3, 516 (1981). 

Pert, C. B. és Snyder, S. H.: Proc. Natl. Acad. Sei. USA 70, 2243 (1973). 
Pettibone, D.J. és Mueller, G. P.: Endocrinology 109, 798 (1981a). 
Pettibone, D. J. és Mueller, G. P.: Brain Ees. 221, 409 (1981b). 
Petty, M. A., Dejong, W. és De Wied, D.: Life Sei. 30, 1835 (1982). 
Petty, M. A. és Dejong, W.: Clin. Sei. 63, 293s, (1982). 
Ramirez-Gonzalez, M.D., Farsang, С., Tchakarov, L. és Kunos, G.: Eur. J. Pharmacol. 81, 

167 (1982). 
Ramirez-Gonzalez, M. D., Tchakarov, L. és Kunos, G.: Circ. Bes. (in press). 
Reid, J.L., Lewis, P. J., Myers, M.G. és Dollery, C. T.: J. Pharmacol. Exp. Ther. 168, 394 

(1974). 
Rockhold, R. IF., Crofton, J. T. és Share, L.: Clin. Sei. 59, 235 S (1980). 
Rónai, A. Z., Hársing, L. G., Berzétei, L P., Bajusz, S. és Vízi, E. S.: Eur. J. Pharmacol. 79, 

337 (1982). 
Saavedra, J. M.: Experientia 37, 1002 (1981). 
Schaz, K., Stock, G., Simon, G., Schlor, K. H., Unger, T., Rockhold, R. és Ganten, D.: Hyper-

tension 2, 395 (1980). 
Schultz, R., Wuster, M. és Herz, A.: Naunyn-Schmiedeberg's Arch. Pharmacol. 306, 93 (1979). 
Simon, W., Schaz, K., Ganten, V., Stock, G., Schlor, K. H. és Ganten, D.: Clin. Sei. Mol. Med. 

55, 237 S (1978). 
Smith, W.L., Egle, J.L.Jr. és Adams, M.D.: Eur. J. Pharmacol. 81, 11 (1982). 
Snyder, S. H.: Nature 279, 13 (1979). 
Szara, S.: Progr. Neuro-Psychopharmacol. Biol. Psychiat. 6, 3 (1982). 
Tacken, R.L. Webb, J.G. és Privitera, P.J.: Science 213, 911 (1981). 
Thoolen, M., Timmermans, P. és Van Zwieten, P. A.: Eur. J. Pharmacol. 71, 351 (1981). 
Varga, К., Kapocsi, J., Juhász, I., Kunos, G. és Farsang, Cs.: Orv. Hetil. 124, 991 (1983). 
Van Zwieten, P. A. és Timmermans, P.: Trends Pharmacol. Sei. 1, 39 (1979). 
Vízi, E. S.: Progr. Neurobiol. 12, 181 (1979). 
Vízi, E. S.: In: Adrenoceptors and Catecholamine Action, ed. by Kunos, G. Wiley Intersci. 

N . Y . pp: 6 5 - 1 0 7 ( 1 9 8 2 ) . 
Zamir, N. és Segal, M.: Brain Bes. 160, 170 (1979). 
Zamir, N„ Simantov, R. és Segal, M.: Brain Bes . 184, 299 (1980). 
Zandberg, P., Dejong, W. és DeWied, D.: Eur. J . Pharmacol. 55, 43 (1979). 

12* Orvostudomány 33, 1982 


	33. kötet / 4. sz.�������������������������
	FARSANG CSABA: Adrenerg és opiát mechanizmusok és interakcióik szerepe a vérnyomás-szabályozásban és a centrális antihipertenzív szerek hatásmechanizmusában�������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������

	Oldalszámok������������������
	521����������
	522����������
	523����������
	524����������
	525����������
	526����������
	527����������
	528����������
	529����������
	530����������
	531����������
	532����������
	533����������
	534����������
	535����������
	536����������
	537����������
	538����������
	539����������
	540����������
	541����������
	542����������
	543����������
	544����������
	545����������


