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ADRENERG ES OPIAT MECHANIZMUSOK
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FARSANG CSABA, az orvostudomanyok kandiddtusa

Kozlésre érkezett: 1982. XI. 20.

Az opidt receptorok azonositasa az agy sajat opioid peptidjeinek felfede-
zéséhez vezetett (Pert és Snyder 1973, Hughes és mtsai 1975). Az elmilt években
vilagossa valt, hogy ezek a peptidek fontos szerepet jatszanak a fajdalom-
kiisz6b szabalyozasaban, az opiat dependencia és tolerancia létrejottében,
a tanulasi és memoria folyamatokban, bizonyos pszichézisok patomechaniz-
musaban, stressz allapotokban a hormonalis és keringési szabalyozas mecha-
nizmusaiban (Holaday és Loh 1981, Szara 1982). A kardiovaszkularis regulacié
szempontjabél szerepiik nem tekinthetd egyértelmiien tisztazottnak. Ismert,
hogy a morfin és néhany endogén opioid vérnyomascsokkentd hatasi (Feldberg
és Wei 1977, Laubie és mtsai 1977). A hatasban a periférids mechanizmusok
— a neurotranszmisszié gatlasa, a vaszkularis opiat receptorok stimulalasa —
mellett a kozponti idegrendszer altal fenntartott szimpatikus ténus csokken-
tése és a vagusz tonus fokozédasa jatszik szerepet (Eckenhoff és Oech 1960,
Knoll 1976, 1978, Laubie és mtsat 1974, 1977, Ronai és misai 1982). Az opiatok
kardiovaszkularis hatdsa nagymértékben fiigg az alkalmazas helyétsl, az
opioid anyagtél, az altatastél és a speciesztdl (Bellett és mtsai 1980, Feldberg
és Wei 1978, Laubie és misai 1977, Rockhold és mtsai 1980, Schaz és mtsai 1980).
Intravénasan adva a béta endorfin depresszor (Lemaire és mtsai 1978), az
enkefalinok presszor hatast hoznak létre (Simon és mtsai 1978).

A kozponti idegrendszeri vazomotor kézpontot ingerlé hatdsi neuronon
végz6dd szinapszisban, preszinaptikusan, az alfa-2 adrenerg receptoron haté,
a neurotranszmissziot gatlé agonista szerek — clonidin, guanfacin, xilazin —
vérnyomascsokkenést hoznak létre, s azonos hatast eredményeznek akkor is,
ha egy inhibitor neuront a posztszinaptikusan elhelyezked alfa-2 adrenocep-
toron stimulalva fejtik ki hatasukat, melynek eredményeképpen csokken
a centralis szimpatikus ténus és fokozédik a vagusz ténus. A periférias ideg-
rendszerben a szimpatikus neurotranszmissziét a preszinaptikus alfa-2 adreno-
ceptorok izgatdsa utjan gatoljak, s ez a hatds az erek vazokonstriktor ténusa-
nak csokkentése révén a vérnyomascsokkents effektus lényeges osszetevdje.
Az antagonistik, melyek ugyanezekre a receptorokra hatnak — yohimbin,
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piperoxan — vérnyomasemeld hatasiak (Snyder 1979, van Zwieten és Timmer-
mans 1979, Vizi 1979, 1982).

Tehat, az opiat receptor agonistak és az alfa adrenerg receptor agonistak
egyarant — a centralis vérnyomasszabalyozisban szereplé kozpontokon —
vérnyomas- és szivfrekvencia-csokkenést okoznak. A relevans agyi régick —
N. tractus solitarii, L. coeruleus — opiat és adrenerg receptorokban gazdagok
(Aghajanian 1978, Smith és mtsai 1982, Zandberg és mtsai 1979). Az opiat-
elvonas és a clonidin-elvonas tiinetei kozott egyarant megtalalhatok a foko-
zott szimpatikus ténus jelei (Aghajanian 1978, Geyskes és mtsai 1979, Gold
és misai 1978). Clonidin hatasosan sziintette az opiat-elvonas (Gold és mtsai
1978), morfin pedig a clonidin-elvonas (Thoolen és mtsai 1981) tiineteit. Az
adrenerg és az opiat mechanizmusok hatasai kozott, az elébbiekben vézolt
atfedések alapjan feltételeztiik, hogy a centralis alfa adrenerg stimulacié
antihipertenziv hatdsdban az opiit mechanizmusok aktivacidja is részt vesz.

Vizsgalatainkkal bebizonyitottuk, hogy a centrilis alfa-2 adrenoceptor
stimulé4cié vérnyomascsokkentd hatdasaban az endogén opioid peptidek szere-
pet jatszanak. Ugy tiinik, hogy egy, a hiperténia esetén altaldnosan érvényes
hatismechanizmust ismertiink fel, ugyanis kideritettiik, hogy az alfa-receptor
izgatdsra a magas vérnyomasu allatokban és emberben egyarant endogén
opioid anyagok szabadulnak fel, melyek hozzajarulnak a vérnyomascsokkentd
hatashoz.

Médszerek

Allatkisérletek

Kisérleteinket az Okamoto-Aoki torzshdl szarmazé spontan hipertenziv
patkianyokon (SHP) és az azonos torzsbdl szirmazé, normotenziv Wistar-
Kyoto patkanyokon (WKY) végeztiik. Eber dllatokon a vérnyomast a farok-
arteria pulzaciéjanak regisztralasa segitségével, farokmandzsetta-médszerrel
mértiik, mely lehet6vé tette a szivfrekvencia meghatarozasat is (Kunos és
mtsai 1978). Altatott dllatokon (pentobarbital narkézis) a vérnyomast az arte-
ria femoralisba vezetett polietilén kaniil segitségével elektromanometerrel
(Statham) mértiik és poligrafon (Grass) regisztraltuk.

A kiil6nb6z6 szereket oralisan (ivévizben oldva vagy gyomorszondan at),
intravénasan (farokvénaba vagy a vena femoralisba vezetett polietilén kaniil-
be), intraperitonealisan vagy centralisan (a cisterna magna-ba vezetett vékony
polietilén kaniilbe) adtuk be.

A kisérleteinkben a kovetkezd szereket alkalmaztuk: clonidin-HCI,
alfa-metildopa, naloxon-HCIl, naltrexon-HCl, yohimbin-HCIl, morfinszulfat,
propranolol-HCl, Na-nitrit. Egy napon azonos allatnak csak egy dézis agonis-
tat adtunk be dnmagaban vagy antagonistaval egyiitt.
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A receptor-kités vizsgalatara a patkanyok lefejezése utdn a gyorsan el-
tavolitott agybél differencial centrifugalassal membran preparatumot készi-
tettiink (Greenberg és mtsai 1978), s a SH-dihidroergokriptin (DHEC) specifikus
kotddését (fentolamin leszoritassal), valamint a *H-naloxon specifikus kots-
dését (levorfanol leszoritassal) vizsgaltuk. Tanulmanyoztuk a clonidin hatasat
a 3H-naloxon kotédésre és a naloxon hatasat a DHEC kotddésre.

A béta endorfin felszabadulds vizsgalata céljabél a lefejezett patkanyok
agyabol gyorsan kimetszett hipotalamusz - agytorzsbdl 250 um-es szeleteket
készitettiink, melyeket oxigenizalt Krebs— Henseleit oldattal szuperfundal-
tunk. A szuperfuzatumot liofileztiik s benne radiocimmunoassay médszerrel
hataroztuk meg a béta-endorfin koncentraciét (NEN, S-endorphin Radio-
immunoassay Kit).

Humdn vizsgalatok

Placebo-kontrollalt, kettds-vak, randomizalt vizsgalattal tanulmanyoz-
tuk, hogy a clonidin antihipertenziv hatasa felfiiggeszthet8-e¢ naloxonnal.
Vizsgalatainkat esszenciilis hipertonias betegeken végeztiik, akik a vizsgala-
tokhoz hozzajarulasukat adtak. Harom napig tarté clonidin (per os, naponta
300 ug) vagy placebo kezelés utolsé napjan tanulméinyoztuk az intravénasan
adott naloxon (0,4 mg) utan bekovetkez§ vérnyomas és pulzusszam valtoza-
sokat, a perctérfogat (és az ennek ismeretében szamithaté hemodinamikai
valtozék), a plazma renin aktivitas (PRA), a plazma noradrenalin (PNA)
és adrenalin (PA) koncentraciéjanak alakulasat.

A perctérfogatot radiocirkulografiaval (Pavlik és mtsai 1979), a PRA-t
radioimmunoassay (NEN, Angiotensin-I Radioimmunoassay Kit), a PNA-t
és a PA-t radioenzim assay (Cat-A-Kit, Upjohn) segitségével hataroztuk
meg.

A clonidin — mnaloxon interakciéval azonos médon tanulményoztuk
a naloxon hatasat a dihidroklorotiazid-okozta vérnyomascsokkenésre is.

Esszenciilis hiperténias betegekben és normotenziv egyénekben a 24—
06—12—18 oérakor levett vérben meghataroztuk a plazma béta-endorfin
(Plasma f-Endorphin Radioimmunoassay Kit, Immuno-Nuclear Co), a plazma
kortizol és prolaktin (Hypolab) koncentraciét placebo vagy clonidin
(300 ug naponta) kezelés alatt, radioimmunoassay médszerrel.

Statisztikai analizis

Adataink statisztikai értékelésére, a vizsgalati elrendezéstél fiiggden,
az egymintas és kétmintas ,,t”” prébat, egy- és kétszempontos variancia-
analizist, a Mann— Whitney ,,U” tesztet, a Duncan-féle ,,multiple range”
tesztet, a Scheffé-tesztet, a Kolmogorov—Szmirnov tesztet és linedris regresz-
szi6 analizist hasznaltunk.
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Eredmények

Allatkisérletek

Eber spontan hipertenziv patkinyokon (SHP) clonidin (5 ug/kg, iv.)
mintegy 30 percnyi idétartamra csokkentette a szisztolés vérnyomast és a sziv-
frekvenciat. Naloxon (2 mg/kg, ip.) 5 perccel a clonidin elGtt adva blokkolta
annak vérnyomascsokkentd és bradikardizal6 hatdsat. Naloxon énmagaban
alkalmazva nem valtoztatta meg a vérnyomast és a pulzusszamot. Natrium
nitrit (10 mg/kg, iv.) gyorsan kialakulé, mintegy 10 percig tarté vérnyomas-
csokkenést és tachikardiat hozott létre, mely hatasat az azonos doézisban
adott (2 mg/kg ip.) naloxon nem valtoztatta meg (1. abra) (Farsang és Kunos
1979).

A clonidin vérnyomascsokkenté hatasa az 5—20 ug/kg-os dozis-tarto-
manyban dézis-fiiggé volt, s a dézis-hatas gorbét a kiillonb6z6 adagban els-
kezelésként alkalmazott naloxon (0,5—1,0—2,0 mg/kg ip.) az adagtél fiiggéen
gatolta, tehat jobbra tolta (2. abra). A szivfrekvencia csokkent6 hatast a na-
loxon szintén dézis-fiiggd moédon gatolta.

Altatott SHP-n a clonidin vérnyomascsokkentd hatasa kifejezettebb
volt, mint éber allatokon (Farsang és mtsai 1980). A folyamatosan, az arteria
femoralisban regisztralt vérnyomésgorbe mutatja, hogy 5 ug/kg iv. adott
clonidin hatasara révid ideg tarté kezdeti vérnyomisemelkedést kovetGen
hosszi ideig tarté vérnyomascsokkenés kovetkezett be. Naloxon (2 mg/kg ip.)
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1. dbra. Naloxon eltkezelés gdtolja az iv. adott clonidin (5 ug/kg) vérnyomascsokkentd és
bradikardizdlé hatdsdt, mig a Na-nitrit hatdsait nem, spontdn hiperintenziv patkanyokon.
Az dbra fels§ részén a clonidin hatdsa 6nmagdban (M) és naloxon el8kezelés utdn (0), az alsé
részén a Na-nitrit hatdsa onmagédban (a) és naloxon el6kezelés utdn (2) lithaté. Naloxon
(2 mg/kg) 6nmagdban adva (®) nem viltoztatta meg a vérnyomdst és a szivfrekvenciat.
A viltozasokat — a jobb 6sszehasonlithatésig kedvéért — a kiinduldsi érték szdzalékaban
tiintettilk fel. Hat 4llat adataibél szamolt kozépértékek (-S.E.M.) lathaték. A 1009;-nak
megfeleld vérnyomads 192,0+1,3 Hgmm, pulzusszam 424,0+2,8 sziviités/min volt. A clonidint

a 0. percben adtuk be
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2. dbra. Naloxon elgkezelés a dézistél fiigg6en (0,5—1,0—2,0 mg/kg) gdtolta a clonidin (5—
10—20 ug/kg) hatdsat. C: a clonidin dézis-hatds gérbéje naloxon elkezelés nélkiil

elékezelés utan a clonidin kezdeti vérnyomasemel§ hatdsa nem valtozott, de

az ezt kovetd vérnyomascsokkenés mértéke lényegesen kisebb volt és id6-

tartama is jelentGsen lerévidiilt. 2 éraval a naloxon beadasa utan megismétel-

tik a clonidin injekciét s ekkor ismét jelentds vérnyomascsokkenést okozott

(3. abra). Ismeretes, hogy a naloxon hatasa mintegy 30 —60 percig tart.

Naloxon hatdsa az alfa metildopa-
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A clonidin szivfrekvenciat csokkentd hatasat naloxon az altatott SHP-n
is gatolta.

A kovetkezo kisérletsorozatban krénikusan, 12 napig kezeltink SHP-
kat clonidinnel (3 x20 ug/kg per os, gyomorszondan at), és az utolsé clonidin
dézist kovetd 2—4 ora kozott gyakran mértiik a vérnyomast és szivfrekvenciat,
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3. dbra. Altatott spontdn hipertenziv patkdnyon 5 ug/kg clonidin jelentds vérnyomascsokkenést
és bradikardidt okozott (A). Naloxon el6kezelés (2 mg/kg) utdn megismételve a clonidin
hatédsa er6sen mérséklodott és rovidebb ideig tartott (B). Két 6rdaval késébb megismételve
a clonidin injekci6jdt, a hatds nem tér el az A-t6l (C). Clo: A clonidin beaddsinak ideje. FR:
szivirekvencia. Az dbra egyik reprezentativ kisérletiink eredeti regisztritumat mutatja
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4. dbra. Clonidinnel krénikusan kezelt spontdn hipertenziv patkdnyon naloxon (N, 2 mg/kg)
hatdsdra vérnyomds- és pulzusszdm-fokozédds kovetkezett be. Az dbra egyik reprezentativ
kisérletiink eredményét mutatja
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Clonidin dozisa (uglkg iv)

% 5 10 5 10
@ PO CS— T CENSRETIREENERE] B
- 160 g
: g \l é
2 L $
‘o 5
3 \ g0 ©
¥ L0 8
‘é ¥ +100 :é
E 601 % F é
Hgmm szivités/min

5. dabra. Kronikus opidt antagonista kezelés fokozza a clonidin vérnyomdscsokkentd és
bradikardizal6 hatasat SHP-n.
®: clonidin hatdsa 6nmagdban (kontroll)
O: clonidin hatdsa a krénikus opidt antagonista kezelés (naltrexon, 2 mg/kg 14 napig)
befejezése utan két nappal
*: szignifikdns eltérés a kontroll-té6l

majd ip. naloxont (2 mg/kg) adtunk. Ennek hatdsara a vérnyomas és a sziv-
frekvencia jelentGsen emelkedett. A hatas mintegy 40 percig tartott (4. abra),
jelezve a clonidin effektusanak felfiiggesztését.

Ismeretes, hogy tartés opiat antagonista kezeléssel opidt-szuperszenziti-
vitas hozhaté létre (Schultzés mtsai 1979), ezért 14 napig kezeltink SHP-kat
naltrexonnal (2 mg/kg ip. naponta), és az utolsé naltrexon injekciét kovetd
két nap miilva vizsgaltuk a clonidin (5 és 10 ug/kg iv.) vérnyomascsokkentd,
valamint bradikardizalé hatasat. Azt tapasztaltuk, hogy a clonidin effektusa
szignifikdnsan fokozédott, elsGsorban a nagyobb dézis esetén (5. abra).

Bar az elGbbi kisérletek alapjan nem allapithaté meg, hogy a naloxon—
clonidin interakcié hol kévetkezik be, a clonidin ismert centralis hatasa alap-
jan a kozponti idegrendszer, mint az interakcié lokalizacidja, feltételezhetd.
Ennek megkozelitésére kronikus kaniilt implantaltunk a IV. agykamraba az
aquaeductus Silvii-hez, s az ide beadott clonidin jelentés bradikardiat és
vérnyomascsokkenést okozott, megerdsitve a clonidin centralis hatasarél
alkotott nézeteket (van Zwieten és Timmermans 1979). Ezutan icv. 100 ug
naltrexont adtunk, snyomon kévettiik az ezutan alkalmazott clonidin (10 ug/kg
iv, 30 perccel a naltrexon utén) effektusat (Kunos és mtsai in press). A 6. abra
mutatja, hogy az icv. adott naltrexon jelentdsen csokkentette az iv. alkalma-
zott clonidin vérnyomascsokkentd hatasat, a szivfrekvencia csokkenését
azonban csak kevésbhé gatolta.

Egy masik kisérletsorozatban tanulmanyoztuk a naloxon hatasat az
alfa metildopa okozta vérnyomascsokkenésre is SHP-n. Ismeretes, hogy az
alfa metildopa j61észt az intracerebralisan belgle kialakulé alfa metilnoradre-

nalin okozta alfa-adrenerg stimuldcié ttjan csokkenti a vérnyomast, tehat
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hatasinak mechanizmusa a clonidinéhoz hasonlé. Kisérleteinkben az alfa
metildopa a dézistdl fiiggéen csokkentette a vérnyomast (Farsang és mtsai
1980, 1981). Hatasa felfiiggeszthetd volt naloxonnal az egész vizsgalt alfa
metildopa-dézistartoményban (50—300 mg/kg ip.) (I. tablazat).
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6. dbra. Centralisan adott naltrexon gétolja az iv. clonidin vérnyomadscsokkentd hatasat SHP-n.
A naltrexont (100 ug) krénikusan implantdlt kaniilon 4t adtuk be a negyedik agykamraba.
0: clonidin hatdsa 6nmagédban
®: clonidin hatdsa naltrexon utan
A naltrexon elkezelés a clonidin bradikardizélé hatdsit nem befolydsolta

szisztolés vérnyomds
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e—e propranolol (30mg/kg ip)
o--0 propranolol (30mg/kg ip)

naloxon (2mg/kg ip)utdn

7. abra. Naloxon gitolja a propranolol hatdsdt spontdn hipertenziv patkdnyon.
A vérnyomadscsokkent effektust a naloxon teljesen, a bradikardizdlé hatdst csak részlegesen
gdatolta.
*: szignifikdns eltérés a naloxon el6kezeléskor
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8. dbra. Naltrexon gitolja az icv. adott propranolol hatdsidt SHP-n.
50 ug propranolol icv. adva csokkentette a vérnyomdst és a szivfrekvencidt (A). 10 perccel
naltrexon (2 mg/kg ip.) utdn a propranolol hatastalan volt (B). 60 perccel naltrexon utdn
nagyobb dézist propranolol (100 ug) kismértékii vérnyomédsemelkedést okozott (C). Az dbra
egyik reprezentativ kisérletiink eredeti regisztritumdt mutatja. P: a propranolol beadédsdnak
idGpontja

Munkacsoportunk tanulmanyozta, hogy a fent ismertetett alfa adrenerg
agonista vs. opidt antagonista interakcié a SHP-t6l eltéré patomechanizmusi
hiperténia esetén is kimutathaté-e. Az eredmények szerint a naloxon vagy
a naltrexon gitolta az alfa metildopa vérnyoméascsokkenté hatasat mineralo-
kortikoid (DOCP-s6) és renalis (one kidney-one clip) magas vérnyomasi pat-
kanyokban is (Ramirez-Gonzalez és mtsai in press).

Vizsgilatainkat elvégeztiik normotenziv patkanyokon is (WKY), mivel
feltételezhetd, hogy a magas vérnyomas kovetkeztében az adrenerg és az opiat
mechanizmusok is megvaltoznak (Kunos és mtsai 1978, Zamir és mtsai 1980).
Azt tapasztaltuk, hogy a clonidin és az alfa metildopa vérnyomascsokkentd
hatasa kisebb mértékd volt, mint SHP-n, s az opiat antagonistak a hatést
nem véaltoztattik meg (Farsang és mtsai 1980). Munkacsoportunk egy masik
patkdnytorzson, a Sprague—Dawley patkdnyokon is hasonlé eredményeket
tapasztalt (Ramirez-Gonzalez és mtsai in press).

A fenti eredményeket kovetden — tjabb kisérletsorozatban — vizsgal-
tuk, hogy egy masik, szintén centralis hatdsmechanizmussal is rendelkezd
antihipertenziv szer, a propranolol hatasiban kimutathaté-e opioiderg kom-
ponens.

A propranolol a dézistél fiiggGen (3 vagy 30 mg/kg ip.) csokkentette az
SHP-k vérnyomasat és szivfrekvenciajat. Naloxon el6kezelés utan a vérnyomas-
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csokkent8 hatas blokkolédott, mig a bradikardizalé effektust naloxon csak
részben gatolta (7. abra). Icv. alkalmazas esetén a propranolol (50 ug vagy
100 ug) jelentés vérnyomascsokkenést és bradikardiat okozott, s hatéasat
naltrexon elGkezeléssel (2 mg/kg ip.) teljes mértékben gatolni lehetett (8.
abra).

A kovetkezd kisérleteinkben tanulmanyoztuk, hogy a krénikus kezelés
soran propranolol hatdsara kialakulé vérnyomascsokkenés és bradikardia
gatolhaté-e opiat antagonistakkal. E célbél még fiatal, normotenziv SHP-kat
kezdtiink el kezelni propranolollal (egyik kisérletsorozatban per os, egy
masikban ip., a napi dézis mindkét esetben 60 mg/kg volt). A kezelési periédus
végére (70. nap, illetve 29. nap, a per os, illetve ip. kezeléskor) a kontroll
allatok (amelyek 0,99;-0s NaCl oldatot kaptak) vérnyoméasa mar magas volt,
mig a kezelteké normalis szinten maradt. Az ekkor (9. abra), illetve — a per os
kezelteknél — az utolsé propranolol adag beadasa utan két nap milva (10.
abra) adott naloxon vagy naltrexon hatdsira jelentGs vérnyomas- és sziv-
frekvencia-szaporulat keletkezett a propranolollal kezelt allatokon, mig

Hgmm L 3
200 szisztolés vernyomas

1501 g"% el i

Z—

szxvnjtes/mm szivfrekvencia

100] e P4
303 | &z

3001

R > PR e =
C 29-, o W nc?gxrgrl\nu*dn
kezelesi nap
o—e kontrol
0—o propranolol (2x30mg/kg naponta,ip)
N naloxon (2mg/kg.ip)

9. dbra. Naloxon géatolja a krénikus, intraperitonealisan alkalmazott propranolol vérnyomads-
csokkentd hatdsat SHP-n.
A kontroll csoportban, melyek propranolol helyett 0,99,-os NaCl oldatot kaptak, a kezelés
29. napjin alkalmazott naloxon nem véltoztatta meg a vérnyomdst, ill. pulzusszimot (e).
A propranolollal kezelt csoportban (O) naloxon hatdsdra (N) dtmeneti vérnyomads- és sziv-
frekvencia-fokozédas keletkezett
*: szignifikdns eltérés a naloxon beaddsa el6tti értékhez viszonyitva
C: a propranolol kezelés megkezdése el6tti értékek
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10. d@bra. Naloxon gitolja a krénikus, per os propranolol kezelés vérnyomascsokkenté hatdsat
=-N.

A kontroll csoportban (@) a kezelés 70. napjan adott naloxon (N) vagy naltrexon (Ntx) kis-

mértéki vérnyomdscsokkenést hozott létre. A propranolollal kezelt allatokon (0) naloxon

vagy naltrexon hatdsira vérnyomdsemelkedés és szivfrekvencia szaporulat keletkezett
*: szignifikdns eltérés a naloxon vagy naltrexon beaddsa elétti értékhez viszonyitva

C: a propranolol kezelés elkezdése eltti értékek

a kontroll patkidnyokon a naloxon inkabb csokkentette a vérnyomast és
a pulzusszamot. A naloxon hatasa mintegy 30 percig, a naltrexoné tébb, mint
60 percig tartott (Ramirez-Gonzalez és misai 1982).

Az emlitett vizsgalatok alapjan bizonyitottnak latszik, hogy a centralis
alfa adrenerg agonistak (és feltehetden a béta adrenerg blokkolék) hatasaban
szerepel az opiat receptorok aktivaciéja. Elméletileg az interakeiét az emlitett
szereknek kozvetlen, opiat agonista hatasaval is magyardzhatnank. Ennek
bizonyitasara (vagy kizarasara) tanulmanyoztuk, hogy a clonidin vagy a pro-
pranolol kotédik-e az agyi opiat receptorokhoz.

Agyi membran preparatumon a *H-naloxon specifikus kotédését 106
mol/l-es koncentraciéban alkalmazott levorfanol jelenlétében és hidnyaban
tapasztalhat6 kot6dés kiilonbséggel jellemexztiik, s ez 20928 fmol/mg-protein
volt. A clonidina1075—10~7 mol/l-es koncentrécié tartomanyban nem valtoz-
tatta meg a *H-naloxon kotddését (Farsang és misai 1981a). Hasonloképpen
a propranolol is hatastalan volt.

Elméleti alapon az elébbi interakciék hatterében feltételezhets lenne az
opidt antagonista szerek (naloxon, naltrexon) esetleges alfa adrenerg blokkolé
(és egyidejiileg fennall6 béta adrenerg izgaté ?) tulajdonsaga. Annak ellenére,
hogy az irodalomban erre utalé adat nem taldlhaté, s nem is valésziniisithetd
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ez az effektus, tanulmanyoztuk, hogy a naloxon kotddik-e az agyi alfa adrenerg
receptorokhoz.

Agyi membran preparatumon a DHEC specifikus kotddését a 10 % mél/1-
es koncentraciéban alkalmazott clonidin jelenlétében és hianyaban tapasztal-
haté kotddés-kiilonbséggel jellemeztiik, s ez 2054-47 fmol/mg-protein volt.
Naloxon nem valtoztatta meg a DHEC kot6dését az agyi membran prepara-
tumon a 1077—10 4 mél/l-es koncentracié tartominyban (Farsang és mtsai
1981a).

Ezek az eredmények arra utaltak, hogy az azonos receptoron valé hatas
kizarhaté. Igy valészintivé valt, hogy a centralis alfa adrenerg stimulaciéra
egy endogén opioid szabadul fel, s ennek opiat receptorokra gyakorolt hatasat
fiiggesztik fel az opiat antagonistak. Kovetkezé kisérletsorozatunkban tehat
azt tanulmanyoztuk, hogy az alfa adrenerg receptor agonistik fokozzik-e
a béta endorfin koncentraciét a hipotalamusz + agytorzs szeletek szuper-
fuzatumaban.

Az SHP-agybél készitett in vitro preparatumon clonidin (108 mol/l)
jelentdsen fokozta, yohimbin (10~%mol/l) csékkentette, naloxon vagy d-alfa

R endorfin felszabadulds
pg/4min/g

£00/
3001 ¥i
2001

1004

»*
e L L
G Cl ¥ &+ N Nf [= d=
Cl Cl o«NA «NA
n32 nl n6 n6 n4& N4 n4 n4
11. dbra. Béta endorfin felszabadulds az SHP hipotalamusz + agytorzs szeletek
szuperfuzdtumaban.
Az agyszeleteket 1 ml/min volumennel szuperfunddltuk, s 4 percig gy{ijtottiik a szuperfuzdtu-
mot. Az egyes oszlopok a megfelels periodusok dtlagértékeit jelzik (—SEM).
C: kontroll periédus, Cl: clonidin (10~8 mél/l),
Y: yohimbin (1076 mél/l), N: naloxon (10~7 mél/l),
I-aNA: l-alfa metilnoradrenalin (10~7 mél/l),
d-aNA: d-alfa metilnoradrenalin (10~7 mél/l),
n: kisérletek szdmdt jelzi.
*: szignifikdns eltérés a C-t6l
Clonidin és l-alfa metilnoradrenalin jelentdsen fokozta a szuperfuzdtum béta endorfin kon-
centriciéjat, yohimbin csokkentette és meggdtolta a clonidin stimuldl6 hatdsdt, naloxon nem
viéltoztatta meg és nem befolydsolta a clonidin hatdsdt, d-alfa metilnoradrenalin sem viltoztatta
meg a béta endorfin koncentracit
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metilnoradrenalin nem véaltoztatta meg, azonban [-alfa metilnoradrenalin
(10~7 mél/l) szintén jelentsen fokozta a béta endorfin koncentracigjat (11.
abra). Yohimbin gitolta a clonidin stimulalé hatasat, mig naloxon nem be-
folyasolta azt (Farsang és mtsai 1981b, Kunos és mtsai 1981).

A WKY-agybol készitett prepardtumon a béta endorfin felszabadulas
a kontroll periédusban nem tért el az SHP esetén tapasztalttdl, azonban cloni-
din hatasara nem valtozott meg (Kunos és mtsai 1981).

Munkacsoportunk a késSbbiekben igazolta, hogy a clonidin hatasanak
opiat antagonistakkal t6rténd blokkolhatésidga és a clonidin okozta béta
endorfin felszabadulds-stimulaciéja kozott kapesolat van, tehat bizonyitani
sikeriilt, hogy a béta endorfin felszabaduldsnak szerepe van a clonidin anti-
hipertenziv hatasaban. Ezekben a kisérletekben az altatott és éber SHP-n
egyarant az iv. adott clonidin hatasat az icv. alkalmazott béta endorfin antitest
gatolta (Ramirez-Gonzalez és mitsai in press).

Mivel eltérd eredményeket kaptunk az SHP és WKY esetén (a clonidin
hatdsanak naloxonnal valé antagonizalhatésaga és a béta endorfin felszabadu-
lasanak clonidinnel t6rténd stimulalhatésiga tekintetében egyarant), a to-
véabbiakban azt tanulmanyoztuk, hogy a két patkinytorzs (SHP és WKY)
agyi alfa adrenerg receptorai kozott kimutathaté-e eltérés. E célbol agyi
preparatumon vizsgaltuk a DHEC szaturaciés gorbét (0,25—4,0 nmél/l
DHEC koncentracié tartomanyban, 10-%mdl/l fentolamin jelenlétében és
hidnyaban) SHP vagy WKY agyi membran preparatumon. Kisérleteink arra
utaltak, hogy a Scatchard-analizissel elkiilonithetd két komponens koziil
feltehetGen az alacsony-affinitasi résszel kapcsolatba hozhaté kot6dési he-
lyek — melyek szama az SHP-n nagyobb volt, mint a WKY-n — lehetnek
osszefiiggésben a béta endorfin felszabadulast stimulalé clonidin hatasanak

helyével (Farsang és mtsai, 1983).

Human vizsgalatok

Esszencialis hipertonias betegekben tanulméanyoztuk, hogy a clonidin
antihipertenziv hatasa naloxonnal felfiiggeszthetG-e. Vizsgalataink alapjan
tgy tiinik, hogy a naloxon utan bekovetkez6 vérnyomas és pulzusszam valto-
zas alapjan betegeink két csoportra oszthaték. Ahol naloxon hatasara a vér-
nyomas 15/10 (szisztolés/diasztolés érték) Hgmm-rel, vagy nagyobb mértékben
emelkedett, azokat a betegeket ,reaktiv csoport”-nak, ahol ilyen valtozast
nem tapasztaltunk, azokat ,,nem reaktiv csoport”-nak neveztik el. A 12.
abran a naloxon utan a reaktiv csopoitban és a nem reaktiv csoportban egy-
arant mért vérnyomas és pulzusszam értékeket tiintettiik fel. Naloxon okozta
vérnyomasemelkedés és tachikardia mintegy 40 percig tartott a reaktiv cso-
portban. Fiziol6gias séoldat hatastalan volt, dgyszintén naloxon sem valtoz-
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Vérnyomdcs Clonidin kezelés
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12. gbra. Naloxon felfiiggeszti a clonidin vérnyomadscsokkentd hatdsdt az esszencidlis hiper-
ténias betegek egy részében (@), akiket reaktiv csoportnak neveztiink el, mig a betegek
masik részében (O) hatdstalan volt
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13. dbra. A vérnyomds és pulzusszdm viselkedése a kezelés megkezdése elstt (alap), clonidin
kezeléskor, clonidin-elvondskor és a clonidin hatdsdnak naloxonnal tortént felfiiggesztésekor.

A reaktiv csoportban a clonidin-elvondskor a vérnyomds meghaladta az alap szintet, mig
a nem reaktiv csoportban nem
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14. dbra. Szignifikdns linedris korreldciét tapasztaltunk a clonidin-elvondskor bekiovetkezett
és a naloxon-okozta vérnyomasemelkedés kozott
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15. dbra. A clonidin-okozta vérnyomadscsokkenés és a naloxon-okozta vérnyomaisemelkedés
kozotti szignifikans linedris korreldcié

tatta meg a vérnyomast placebo kezeléskor egyik csoportban sem (Farsang
és mtsai 1982).

Retrospektive analizaltuk a clonidin adasat kovetd ,,rebound’ hiperténia
és tachikardia jelentkezését a két csoport betegeinél. Azt tapasztaltuk, hogy
a reaktiv csoportban a clonidin kezelés abbahagyasakor jelentds vérnyomas-
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és szivfrekvencia-szaporulat jott létre, a nem reaktiv csoportban azonban
nem (13. abra). Ugyanezen betegeknél Gsszefiiggést kerestiink a ,,rebound”
hiperténia nagysaga és a naloxon-okozta vérnyomasemelkedés kozott, s szig-
nifikans linedris korrelaciét tapasztaltunk (14. dbra). Ugyancsak szignifikans,

PRA
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(n=10) (n=8)

o naloxon eldtt ® cltérés a reaktiv csoporttol
B naloxon utdn m clonidin hatds

szignifikdns (p<005)  a naloxon hatds

16. d@bra. Naloxon hatdsa a teljes periférids ellenallasra.
A clonidinnel kezelt betegek koziil a reaktiv csoportban naloxon hatdsira megndtt a teljes
periférids rezisztencia, mig a nem reaktiv csoportban nem viltozott

telies periférids

ellendllds
dyn.‘sec.cnﬁ
2000+
1500+
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o CACEA CHACEA
placebo  clonidin placebo  clonidin
reaktiv  csoport nem reaktiv csoport

(n=17) (n=12) p
o naloxon elétt  szignifikdns (p<0,05) 4 naloxon hatas
@ naloxon utdn e eltérés a reaktiv csoporttdl

17. @bra. Naloxon hatdsa a plazma renin aktivitdsra (PRA).
Placebo kezeléskor naloxon nem vailtoztatta meg a PRA-t, azonban a reaktiv csoportban
clonidin kezeléskor jelentésen (kb. hdromszorosdra) fokozta. A reaktiv csoport PRA-ja
lényegesen magasabb volt, mint a nem reaktiv csoporté, placebo kezeléskor, azonban clonidin
kezeléskor ez a kiilonbség mar nem volt kimutathaté
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linearis korrelacié mutatkozott a clonidin-okozta vérnyomascsokkenés és
a naloxon okozta vérnyomasfokozédas kozott (15. abra).

Hisztogrammon vizsgalva a betegeinknél naloxon utdn bekovetkezd
vérnyomasvaltozasokat, a gorbe kétpipinak tiinik, azonban az eloszlas vizs-
galata (Kolmogorov—Szmirnov teszt) nem mutatott szignifikans eltérést
a normalis eloszlast6l. A clonidin-okozta vérnyomascsokkenést a két csoport-
ban &sszehasonlitva azt tapasztaltuk, hogy a hatds a reaktiv csoportban
szignifikansan nagyobb volt, mint a nem reaktiv csoportban (Farsang és
mtsai 1982).

A reaktiv csoportban tanulmanyoztuk a naloxon hatasat a dihidro-
klorotiazid-okozta vérnyomascsokkenésre is. Adataink azt mutattak, hogy
naloxon ekkor hatastalan volt.

Vizsgalataink jelentds hemodinamikai és humoralis eltéréseket fedtek fel
a reaktiv és a nem reaktiv csoport betegei k6zott, noha mindkét csoport tagjai
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18. @bra. Naloxon hatédsa a plazma katekolamin szintekre.
Placebo kezeléskor naloxon nem viltoztatta meg a noradrenalin és adrenalin vérszintet,
azonban clonidin kezeléskor a reaktiv csoportban igen jelentsen fokozta a noradrenalin,
kisebb mértékben az adrenalin koncentrdciéjat, mig a nem reaktiv csoportban ekkor is
hatdstalan volt. A reaktiv csoport plazma adrenalin koncentrdciéja lényegesen magasabb volt,
mint a nem reaktiv csoporté

Orvostudomdny 33, 1982



538 FARSANG CSABA

a klinikai kivizsgalas soran esszencialisnak mindsiilé hiperténidban szenved-
tek. A reaktiv csoportban a nyugalmi perctérfogat, szivindex, szisztole volumen
és szisztole index magasabb, a teljes periférias ellenallas (TPR) alacsonyabb
volt; a plazma renin aktivitas (PRA) magasabb volt, a plazma adrenalin
koncentracié jelentésen magasabb volt, mint a nem reaktiv csoportban (Varga
és mitsai, 1983).

Naloxon hatésara a reaktiv csoportban clonidin kezeléskor a TPR
jelentdsen fokozédott (16. abra), a PRA megnétt (17. abra), tgyszintén
jelentdsen magasabb lett a plazma noradrenalin, kisebb mértékben a plazma
adrenalin koncentraciéja (18. abra). Naloxon 6nmagaban adva a placebo
periédusban, valamint clonidin kezeléskor adva a nem reaktiv csoportban
nem véaltoztatta meg az emlitett hemodinamikai és humoralis valtozék ér-
tékeit.

Szignifikans linearis korreldciot tapasztaltunk a reaktiv csoport betegei
esetén a clonidin-okozta katekolamin szint csokkenése és a naloxon-okozta
fokozddasa kozott (19. abra).

Szignifikans linearis korrelacié mutatkozott a plazma noradrenalin
vagy adrenalin koncentracié és a vérnyomas (szisztolés diasztolés, kozép-
nyomas) kozott is (20. abra).

[:Tgyszintén szignifikans linearis korrelaciét talaltunk az:

— adrenalin koncentrécié logaritmusa és a PRA kozott:

Y=976 (+15) +835(+1,7) X, n =29, r = 0,6439;

— a katekolamin-szint és a TPR kozott:
Y =819 10,74 X, r=10.5627;

— a clonidin-okozta katekolamin-szint csokkenés és vérnyomascsokkenés

kozott:
pg/ml
1500+
1000+
500+ Y=132+0805x
r=0,9852
p<0,01
0 ; .
0 500 1000 pg/ml

clonidin okozta katekolamin csdkkenés

19. dbra. A clonidin-okozta katekolamin szintcsokkenés és a naloxon okozta szintnovekedés
ko6zotti linedris korreldcié a reaktiv csoportban
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vérnyomds
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20. dbra. A noradrenalin szint logaritmusa, valamint az adrenalin szint logaritmusa és a

vérnyomds kozotti linedris korreldcié

Y = 23,8 + 0,025 X, r = 0,6643;
Y=-—-90.9 + 0,72 X, r = 0,6956;

Y= —-237(4+187) + 0,111 (+0,023) X, r = 0,6321;
— a TPR logaritmusa és a szivfrekvencia:

Y =286,8(+2,7) — 47,1 (+12,3) X, r = 0,5497;
— a TPR logaritmusa és a szisztole térfogat:

Y = 100 (+2) — 117 (+12) X, r = 0,8464

a szivfrekvencia valtozasa és a perctérfogat valtozasa kozott:

kozott.

a naloxon-okozta katekolamin-szint valtozas és T PR valtozas kozott:

Esszencialis hipert6énias és normotenziv egyénekben egyarint — a véara-
kozasnak megfelelden — kimutathaté volt a béta endorfin koncentracié
napszaki ingadozasa: a legalacsonyabb értékeket éjfélkor, a legmagasabbakat
reggel 6 6rakor talaltuk. A clonidin kezeléskor a hiperténias betegekben —
a napszaki ingadozids megtartasa mellett — a béta endorfin koncentracié
jelentsen megemelkedett, mig a normotenziv egyénekben a clonidin kezelés
nem valtoztatta meg a béta endorfin szekrécié (vérszint) napi ritmusat és
a plazma koncentraciét sem (21. dbra). Ugyanezeken a betegeken az egyidejii-
leg meghatarozott plazma kortizol és prolaktin szint a normalis diurnalis
ritmusnak megfelel§ ingadozast mutatta, s clonidin hatasara sem kovetkezett

be valtozas.

13

Orvostudomdny 33, 1982



540 FARSANG CSABA
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21. dbra. Béta endorfin plazmaszint diurnalis ritmusa és a clonidin hatdsa.
Clonidin jelent8sen fokozta a hipertonidsok béta endorfin szintjét, minden napszakban,

mig a normotenziv egyénekben nem valtoztatta meg, a diurnalis ritmust azonban nem
befolydsolta

Az esszenciélis hipertonias betegek adataibél szamolva szignifikans
linearis korrelaciot talaltunk a clonidin-okozta vérnyomascsokkenés és a béta
endorfin szint fokozédas kozott. Az osszefiiggés a szisztolés vérnyomas esetén
(Y =19,8—0,44 X) és a diasztolés vérnyomas esetén (Y = 11,5—0,59 X))
egyarant kimutathaté.

Megbeszélés

Az dllatkisérletek azt bizonyitottak, hogy az SHP-n az opiat receptorok
aktivaciéja szerepet jatszik a clonidin és az alfa metildopa vérnyomascsok-
kent6 hatasaban, mig a WKY-n valészintileg nem. Bizonyitottak, hogy ez az
aktivacié nem a clonidin kézvetlen, az opiat receptorokat izgaté hatasanak
a kovetkezménye. Azt is igazoltak, hogy a naloxon nem csupan aspecifikusan
a vérnyomascsokkenés ellen hat, hiszen a natrium nitrit-okozta hipotenzist
nem befolyasolta. Masok ezzel a tapasztalatunkkal 6sszhangban kimutattak,
hogy ugyanazon patkinyokon, ahol naloxon gatolta a clonidin antihipertenziv
hat4sat, a hidralazin-okozta vérnyomascsokkenést nem véaltoztatta meg

Orvostudomdny 33, 1982




_

ADRENERG ES OPIAT MECHANIZMUSOK HIPERTONIABAN 541

(Bennett és mtsai 1982). Ennek alapjan feltételeztiik, hogy a clonidin és az alfa
metildopa (tehat valésziniileg a centralis alfa adrenerg receptor agonistak)
hatasara egy endogén opioid szabadul fel, és ez az anyag az opiat receptorokon
hatva hozzajarul a vérnyomascsokkentd effektushoz, s hogy naloxon ennek
a hipotetikus anyagnak a hatasat akadalyozza meg.

Feltételezésiinkkel 6sszhangban all az a tapasztalatunk, hogy a krénikus
opiat antagonista kezeléssel (naltrexon) el6idézett opiat receptor szuperszenziti-
vitas (Schultz és mtsai 1979) esetén a clonidin vérnyoméscsokkentd hatéisa is
fokozédott.

Az opioid anyagok centralisan (Laubie és mtsai 1974) és periféridsan
(Knoll 1976, Ronai és mtsai 1982) hatva egyarant csokkenthetik a vérnyomast.
Mivel az icv. adott naltrexon gatolta az iv. alkalmazott clonidin vérnyomas-

csokkentd effektusat, iigy gondoljuk, hogy clonidinnek az endogén opioidot
felszabadité hatasa a kozponti idegrendszerben jon létre. A szivfrekvenciat
csokkentd clonidin effektust az icv. naltrexon nem befolyéasolta. Ez arra utal,
hogy ebben a hatasban a periférias szimpatikus neurotranszmisszié gatlasa
a dontd (Vizi 1982).

Elsbb vazolt elméletiinket alatamasztja az az eredményiink, mely
szerint clonidin és [-alfa metilnoradrenalin fokozta az SHP agyszeletek szuper-
fuzatumaban a béta endorfin koncentriciét. Mivel a béta endorfin kardio-
vaszkularis rendszerre kifejtett depresszor hatasa ismert (Lemaire es mtsai
1978, Petty és mtsai 1982), feltételeztiik, hogy ez az az anyag, mely a centralis
alfa-2 adrenerg stimulaciékor felszabadulva az opiat receptorok aktivaciéjat
okozza. Masok ezzel 6sszhangban kimutattak, hogy clonidin hatasara a pat-
kanyok plazmajaban is megnd a béta endorfin szint (Pettibone és Mueller
1981a), s hogy ez a hatas a hipofizis elilsé lebenyének pars distalis-dhoz
kapcsolédik (Pettibone és Mueller 1981Db).

Kisérleteink rdvilagitottak arra is, hogy az SHP agyban az tn. alacsony affinitdst
alfa adrenerg receptornak megfelel kot6dési helyek szima nagyobb, mint WKY-ban, ezért
arra gondolunk, hogy ezek a DHEC-kot&dési helyek lehetnek 6sszefiiggéshen a béta endorfin
felszabaduldsdnak lokalizdciéjdval. Vizsgdlataink §sszhangban vannak az irodalmi adatokkal,
melyek szerint a hipotalamuszban az alfa-1 és alfa-2 adrenerg receptorok szima SHP esetén
nagyobb, mint WKY-ban (Cantor és mtsai 1981, Morris és mtsai 1981). Igy feltételezhets, hogy
az adrenerg receptorok denzitdsinak viltozdsa a magas vérnyomds kivetkeztében jon létre,
mint ezt patkdny szivizmon mir bizonyitottik (Kunos és mtsai 1978). Ezzel fiigghet ossze
az a tapasztalat is, hogy a magas vérnyomads a fdjdalomkiiszob novekedését (tehdt a fijdalom
érzékenység csokkenését) okozza, mely valtozds a magas vérnyomds megsziintetésével, de
naloxonnal is megfordithaté (Seavedra 1981, Zamir és Segal 1979, Zamir és mtsai 1980). Magas
vérnyomds esetén a gerincvel6ben magasabb Gssz-opioid aktivitast taldltak (Zamir és mtsai
1980). Ez a fentiek alapjdn a fokozott alfa adrenerg receptor siirfiséggel lehet kapcsolatban.

Hipotézisiinket azok a kisérletek is alatamasztottak, melyekben az
icv. adott naltrexon gatolta az iv. clonidin vérnyomascsokkentd hatasat, és
azok bizonyitottik, melyekben az icv. adott béta endorfin antitest gatolta
az iv. clonidin effektusat (Ramirez-Gonzalez és mitsai, in press). Ezzel 6ssz-
hangban masok kimutattak, hogy az icv. adott béta endorfin antitest nem-
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csak a clonidin, hanem az alfa metildopa aktiv metabolitjanak, az alfa metil-
noradrenalinnak (icv.) a vérnyomascsokkentd hatasat is blokkolja, s hogy
ez a hatas a N. tractus solitarii-n érvényesiil (Petty és de Jong, 1982).

Elképzelhetd, hogy az altalunk alkalmazott clonidin dézisoknal nagyobb
adagok normotenziv allatban is stimulaljak a béta endorfin szekréciét. Iro-
dalmi adatok ugyanis azt mutatjdk, hogy a nagyobb dézisi clonidin hatéasat
naloxon a normotenziv patkanyon is gatolja (Bennett és mtsai 1982), valamint
a naloxon — ugyancsak normotenziv patkinyon — kivédte az icv. adott alfa
metilnoradrenalin vérnyomascsokkentd effektusat is (Petty és de Jong,
1982). Utébbi tapasztalat egyben azt is erésen valészinisiti, hogy a clonidin —
naloxon interakcié helye a N. tractus solitarii-hoz kapcsolhaté.

A propranolol vérnyomascsokkents hatdsaban az opiat receptor aktiva-
ci6 szintén valészintinek latszik. Feltételezhetd, hogy a propranolol A4ltal
létrehozott centralis szimpatikus tonuscsokkenés (Reid és mtsai 1974) a cloni-
dinhez és az alfa metildopahoz hasonléan, alfa adrenerg stimulacichoz kapeso-
16d6 opiat aktivacié eredménye. Kimutattak ugyanis, hogy az icv. propranolol
hatasara fokozédott a liquor cerebrospinalishan a noradrenalin koncentracidja
(Tackett és misai 1981). Eredményeink, melyek szerint a propranolol akut és
krénikus alkalmazasakor bekovetkez6 vérnyomascsoklkenést opiat antagonis-
tikkal (naloxon, naltrexon) gatolni lehetett, Gsszhangban vannak ezzel az
elképzeléssel.

A humdn vizsgdlataink azt mutatjak, hogy az opiat receptorok aktivaciéja
az esszencialis hiperténias betegekben (illetve ezek egy részében, a reaktiv
csoportban) szintén hozzajarul a clonidin vérnyomascsokkentd hatésahoz.
A clonidin hatasanak naloxonnal t6rténd antagonizalasakor a TPR fokozédasa
okozza a vérnyomas emelkedését, ezzel egyiittjar a PRA névekedése is. Ugy
tiinik, hogy a folyamat hétterében a szimpatikus ténus naloxonra bekévetkezd
fokozoédasa all, melyet jelez a PNA — és kisebb mértékben — a PA koncentra-
ciéjanak fokozédasa, s a koztiik levd szignifikans korrelacié alapjan az utébbi
lehet a PRA novekedés oka, mig az elgbbi — a PNA — a TPR fokozé6dasat
okozza, melynek kovetkeztében megemelkedik a vérnyomas.

A naloxon hatasa emberben sem aspecifikusan a vérnyomas csokkenése
ellen iranyul, mert a dihidroklorotiazid-okozta vérnyomascsokkenést nem
befolyasolta. Adataink arra is utalnak, hogy az esszenciilis hiperténia nem
egységes korkép, és tgy tinik, hogy a clonidin hatasinak naloxonnal valé
antagonizalhatésaga tekintetében a betegek két csoportra — reaktiv és nem
reaktiv — oszthaték, noha ennek statisztikai bizonyitasa (vagy kizarasa)
nagyobb létszami beteganyagon még hianyzik. Mindenesetre, ezzel az elméle-
tiinkkel egybevagnak a hemodinamikai és humoralis kiilonbségek a két beteg-
csoport kozott. Ezek alapjan tgy tilinik, hogy a reaktiv csoport megfelelhet
azirodalomban magas reninf, illetve hiper-adrenerg formanak, a nem reaktiv
csoport pedig a normailis-alacsony renin{i, normoadrenerg formanak. Feltételez-
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ziik, hogy a reaktiv csoportban — az allatkisérleti adatokkal 6sszhanghan —
az alfa adrenerg stimulaciéra egy endogen opioid szabadul fel és hozzajarul
a vérnyomascsokkent8 hatashoz.

Mivel a plazma béta endorfin szintje a magas vérnyomasos betegekben
clonidin hatasara fokozddott, s ez a valtozas szignifikdns linearis korrelaciét
mutatott a vérnyomascsokkentd hatassal, mig a normotenziv egyénekben
nem valtozott, feltételezziik, hogy a béta endorfin (vagy egy vele az immunolé-
giai reaktivitas szempontjabél rokon anyag) lehet az alfa adrenerg aktivaciékor
felszabadulé endogen opioid. Vizsgalataink kvantitativan bizonyitottak,
hogy a béta endorfin szint napszaki ritmust kovet, mely ritmus azonos jellegti
a kortizol (mely jelzi az ACTH ritmust) és a béta LPH ritmussal. Ez az ered-
ményiink egyben arra is utal, hogy emberben is a proopiomelanokortin —
béta LPH — béta endorfin vonal jelzi a szintézis lépesdit.

Human vizsgalatainkbdél levonhaté kovetkeztetések és ijabb feltételezések :

— A magas vérnyomias kovetkeztében emberen is olyan valtozasok kivet-
keznek be az adrenerg és/vagy opioiderg mechanizmusokban, melyek
azt eredményezik, hogy az endogén, depresszor hatasi opioidok szekré-
ciéja az alfa-2 adrenerg receptor agonista anyagokkal stimulalhatéva
valik, vagy a stimulalhatésaga fokozédik. Ez jelzi egy endogén, opioiderg
depresszor szisztéma létét és aktivilhatésagat. Feltételezhets, hogy ez
egyike azoknak a fiziol6gias vérnyomascsokkentd mechanizmusoknak,
melyek a szervezet homeosztazisinak, a normalis vérnyomasnak a fenn-
tartasaban szerepe van.

— A magas vérnyomas kialakulasakor a fent részletezett valtozas vagy csak

a betegek egy részében, vagy csak atmenetileg kovetkezik be. Utébbi

esetben az is elképzelhetd, hogy ennek az opioiderg rendszernek a miiko-

dés-csokkenése hozzajarulhat a magas vérnyomas ,,fixalédasiahoz” is.

— Az endorfin szekrécié az alfa-2 receptor stimulacié kovetkeztében fokozé-
dik, s igy a clonidin-elvonaskor feltehetSen csokken. Ez a csokkenés
is hozzajarulhat az ekkor tapasztalhaté ,,rebound” hiperténia és a clo-
nidin-elvonasi tiinetek egyrészének a létrejottéhez a reaktiv csoport-
ban.

A fent felsorolt feltételezések bizonyitasa tovabbi terveinkben szerepel.

Osszefoglalds

A szerz§ osszefoglalja azokat az allatkisérletes és humén vizsgalatokat,
melyekkel igazoltak, hogy a centrilisan haté alfa-2 adrenerg receptorokat
izgaté — és feltehetden a béta adrenerg receptorokat blokkolé — antihiper-
tenziv szerek hatasiaban az opiat mechanizmusok aktivaciéja szerepet jatszik.
Ez az aktivéaci6, melyet az emlitett szerek hatésara felszabadulé, depresszor
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hatasi endorfinok (valészintileg a béta endorfin) hoznak létre, hipertdnias
allatokon és esszencialis hiperténias emberekben kimutathaté, mig a normo-
tenziv allatokon és emberekben — az alkalmazott gyégyszerdoézisok esetén —
nem. Ennek alapjin feltételezhetd, hogy a magas vérnyomas hatasara olyan
valtozasok kovetkeznek be az adrenerg és/vagy opiat mechanizmusokban,
melyek eredményeképpen az endogen depresszor hatési opioidok szekrécidja
az alfa-2 adrenerg agonista anyagokkal stimulalhatéva valik, vagy stimulal-
hatésaga fokozddik.

A dolgozatban hasznadlt réviditések

SHP : spontdn hipertenziv patkdny
WKY : Wistar-Kyoto normotenziv patkany
DHEC : 3H-dihidroergokriptin

PRA : plazma renin aktivitds
PNA : plazma noradrenalin koncentrdcié
PA  : plazma adrenalin koncentrdcié

TPR : teljes periférids rezisztencia
ACTH : adrenokortikotrép hormon
LPH : lipotré6p hormon

icv : intracerebroventrikularisan
iv : intravéndsan
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