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Az elsé adamantant 1933-ban LANDA izolalta k&olajbol. Jéval késGbb,
1964-ben DAvIEs és mtsai kimutattak, hogy a vegyiilet amino-szarmazéka
anti-viralis hatassal rendelkezik. Néhany évvel késébb, 1969-ben SCEWAB és
mtsai egy véletlen folytan fedezték fel ugyanennek a vegyiiletnek az antipar-
kinson hatasat, amikor azt influenza megelGzésére adtak egy Parkinson-kéros
betegnek. Ezt kivetden indult meg az adamanténok széles kori farmakolégiai
vizsgalata. T6bb 1j valtozatat is kidolgoztak. Legismertebbé a nalunk Viregyt
néven forgalomba keriilt, adamantanamin hidroklorid valt, melyrél irodalmi
adatok alapjan tudjuk, hogy fokozza a dopamin bioszintézisét és felszaba-
dulasat az idegrendszerben, (HEIMANS és mtsai 1972, ScATTON és mtsai 1970),
tovabba, hogy csokkenti a posztszinaptikus membran acetilkolin érzékenysé-
gét ideg-izom preparatumokon (NASTUK és mtsai 1976). Egy masik adaman-
tan-szarmazékrél (dimetilamino-adamantan) kimutattak, hogy emeli a sejt-
membran ellenéllasat és csokkenti a repetitiv spike-aktivitast patkany érzd
neuronon (GROSSMANN és mtsai 1976).

Az elmilt években a Kossuth Lajos Tudomanyegyetem Szerves Kémiai
Tanszékén, az EGYT Gyoégyszergyar megbizasabol, SzZTARICSKAI és mtsai
(1975) t6bb j adamantan-szarmazékot allitott el6. Ezek koziil vizsgaltuk meg
néhanynak a szivizom elektrofiziologiai sajatsagaira kifejtett hatasat.

Moédszerek

Kisérleteinkben a transzmembran akeiés potencidlokat intracellularis
mikroelektréd technika segitségével, izolalt tengerimalac bal pitvari izom vala-
mint jobb kamrai papillaris izom preparatumokon, macska jobb kamrai papil-
laris izmon és nyil izolalt sinus csoméjan mértiik. A 3 M KCl-dal téltott iiveg-
mikroelektrédak ellenallasa 5—10 megohm kézott valtakozott. A biopoten-
cialokat MIKI-1623 tipusu ersitGvel erdsitettiik és oszcilloszkép (EMG-1555)
képerny6jérésl fotorekorder segitségével fényképeztiik. Az akeiés potencialok
felfuté szaranak idSszerinti elsé derivaltjat (dV/dt; V,,,) elektronikus diffe-
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renciatorral képeztiik (KELEMEN és mtsai 1968). A preparatumokat, a spontan
miik6dd nyil sinus-csomé kivételével, elektromosan ingereltiik 2 Hz frekven-
ciaval, 1 msec idGtartami, 3-szoros kiiszobfesziiltségli négyszog impulzusokkal,
platina feliileti elektrédakon keresztiil.

A mechanikai aktivitast izolalt tengerimalac bal pitvari izmon mértiik,
izometrikus transzducer segitségével. A kontrakcickat oszcilloszkép képernyd-
jérdl fényképeztiik.

A kisérleteket 37 °C-on, jél oxigenalt (959, O, és 5%, CO, gazkeverék-
kel) Krebs oldatban végeztiikk. A Krebs oldat 6sszetétele (mM): NaCl, 118;
K(l, 4,7; CaCl,, 2,5; NaH,PO,, 1,0; MgCl, , ,; NaHCOj,, 24,9; glukéze, 11,5.

A transzmembran ionaramokat kettds sucrose-gap elrendezésen alapulé
voltage clamp technikaval, béka pitvari rostokon mértiik (RoUGIER és mtsai
1968, KELEMEN és mtsai 1980). A kisérleteket az alabbi osszetételd Ringer
oldatban végeztiik (mM): NaCl, 112; KCl, 1,33; CaCl,, 0,9; NaHCO,, 1,2.

Eredmények és megheszelé.

A vizsgalt adamantan-szarmazék (p-brém-benzoil-metil-adamantilamin

hidrobromid; BMA) (EGYT) szerkezeti képletét az 1. abra szemlélteti.

@NHZ—CHZ—CO OBr Br-

1. Gbra. Az adamantan szerkezeti képlete. Kémiailag: 1-N-/p-brom-benzoil/-metil-adamantil-
amin hidrobromid. (BMA)

1. BMA hatdsa a normdl akcios potencidlokra és a kontraktilitdsra

A 2. abra mutatja a BMA (10-* M) hatasat izolalt tengerimalac bal pit-
vari myocardium transzmembran akciés potencidljaira. Az abran jél megfi-
gyelhet§ a BMA legjellemz6bb hatasa, az akciés potencial repolarizaciés fazi-
sdnak extrém médon torténé elnydjtasa. A vegyiilet ebben a koncentraciéban
az akciés potencial 509,-os repolarizacional mért idGtartamat atlagosan a
kontroll érték 3609%,-ara nyudjtja. Az overshoot-ot nem valtoztatja meg, vi-
szont egy kismértékii depolarizacié megfigyelhetd és valészinileg ennek tulaj-
donithaté a V.
dig megel§zi a membranpotencial csokkenését (3. abra).

109,-0s csokkenése. A repolarizacié késleltetése idében mn-
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2. @bra. BMA hatéasa tengerimalac bal pitvari myocardium transzmembrén akciés potenciil-
jara. A: kontroll akciés potencial és annak felfutdsi meredeksége. B: 10~ M BMA hatésa.
A felsé kihtzott vonal a nulla fesziiltség szintet jelzi

Megvizsgaltuk a BMA hatasat izolalt, elektromosan ingerelt tengerimalac
bal pitvari myocardium mechanikai aktivitasara. Megallapitottuk, hogy a
vegyiilet koncentraci6-fiiggd pozitiv inotrép hatassal rendelkezik (4. abra). A
kontrakeciok amplitidéja a kontroll érték 2409,-ara emelkedik, mig a maxima-
lis erd kifejlédéséhez sziikséges id§ fokozodik, a relaxdciés idd elnyilik. Ezek
az eredmények, melyek j6 6sszhangba hozhatdk az elektrofiziologiai mérések
eredményeivel, nevezetesen az akciés potencial idGtartamanak az elnyiilasaval,
arra engednek kovetkeztetni, hogy a BMA els6dleges hatasa a repolarizaciéért
felelds, kifelé iranyilé K ionaram gatlasa, mig a pozitiv inotrép hatés az en-
nek kovetkeztében megnovekedett netté Ca®?" influx eredménye.
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3. dbra. Az akciés potencidl idétartaménak és a membranpotencial valtozasa az id6 fiiggve-

nyében BMA (10—% M) kezelés alatt. API;,: az akciés potencidl idtartama 509,-os repolariza-
ciénal mérve, PM: membranpotencidl. Atlag 4 S. E. (n = 7)
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4. dbra. A BMA koncentracié-fiiggs hatdsa tengerimalac bal pitvari myocardium kontrakeiéira.
C: kontroll

A BMA kamrai hatasait macskaizolalt, elektromosan ingerelt jobb kamrai-
papillaris izmain tanulmanyoztuk. A vegyiilet ezen a preparatumon is kon-
centracié-fiiggd modon (5 1075—10-% M) erdsen elnydjtotta az akecidés poten-
cialok idgtartamat. A membranpotencialt —80 mV-rél kb. —60 mV-ra csok-
kentette, ennek kivetkeztében a V. 160 V/sec-rél 20—40 V/sec-ra csokkent.
Erdekes médon 10-* M BMA hatasira a munkaizomzatban spontéan (elektro-
mos ingerlés nélkiil) pacemaker-tipusi akeiés potencidlok sorozata jelent meg
kb. 30/min frekvenciaval, melyek diasztolés depolarizaciéval és overshoot-tal
rendelkeznek és csak a BMA kimosasa utan sziinnek meg (5. abra). Ez a jelen-
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5. abra. A BMA koncentracié-fiiggd hatdsa macska papillaris izom transzmembran akcids
potencidljara. A: kontroll, B: 5103 M BMA, C: 10 -* M BMA indukalta spontin pacemaker-
tipusi akciés potencialok. Az idGkalibricio az A és B képeken azonos, de a C-nél eltérd
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ség beta-adrenoceptor blokkolé pindolol (106 M) jelenlétében is megfigyelhetd.
A pacemaker potencialok megjelenése osszefiiggésben van a BMA okozta K-
permeabilitas csokkenésével. TRAUTWEIN és KasseEBaum (1961) igazolta, hogy
a pacemaker potencialok diasztolés depolarizaciéjat a K-permeabilitas csok-
kenése eredményezi. Ezen a depolarizalt membranpotencial szinten a gyors
Na ionadram mar inaktivalédik, mig a lassi Ca iondram itt kezd aktivalédni,
ezért feltételezhets, hogy az akciés potencialok felfuté szarat inkabb a lassi
Ca iondram hozza létre, mint a gyors Na ionaram (WEIDMANN 1955). Irodalmi
adatokbél ismeretes, hogy mas K-antagonista szer, pl. a Ba?>* is képes automa-
ticitast indukalni eml8s myocardiumban (CARMELIET és mtsai 1976). Korabbi
dolgozatainkban egy masik adamantan-szarmazékrél (diadamantil-etilén-
diamin), mely erésen csokkenti a ?K-effluxot béka kamrai myocardiumon,
mar kimutattunk hasonlé hatast (MEszAros 1978, MEszARos és mtsai 1981b).

2. BM A hatdsa természetes pacemaker potencidlokra

Miutan megallapitottuk, hogy az adamantan automaticitast indukal kam-
rai munkaizomzatban, érdekesnek latszott megvizsgalni, milyen hatasa van az
igazi pacemaker sejtek aktivitasira. A kisérleteket izolalt, spontin miikodé
nyil szinus-csomén végeztiik. A legmeglepGbb eredmény az volt, hogy az
elektromos aktivitas frekvenciaja valtozatlan marad, annak ellenére, hogy
a BMA okozta kiiszébpotencial csokkenése a frekvencia emelkedéséhez kel-
lene, hogy vezessen. Magyarazatul szolgal azonban a BMA masik hatasa, a
pacemaker akciés potencialok repolarizaciés idejének az elnydjtasa, mely frek-
vencia csokkenéshez vezet. A két mechanizmus kompenzalja egymast, ezért
nem valtozik meg a szinussejtek elektromos aktivitasanak frekvenciaja (6. ab-
ra).
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—_—
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6. dgbra. A BMA koncentricio-fiiggd hatdsa a pacemaker potencidlokra izolalt nytl szinusz
csomén. A: kontroll, B: 5x10-5 M BMA, C: 10-4 M BMA
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3. BMA hatasa acetilkolin mellett

Mivel az eddigi eredmények azt mutatjak, hogy a BMA szelektiv K-
csatorna blokkol6é hatassal rendelkezik, megvizsgaltuk, vajon képes-e anta-
gonizédlni a kozismert K-csatorna aktivator acetilkolin (ACh) (TEx Eick és
mtsai 1976) hatasait. A kisérleteket izolalt, elektromosan ingerelt tengerimalac
bal pitvari myocardiumon végeztiik. A szerveket elGszor 5x 10~ M ACh-val
kezeltik. Az ACh a repalarizaciéért felelés K ionaram extrém médon toérténd

] 200V/sec

[ USCE— )

4LOmsec

7. abra. BMA hatésa tengerimalac pitvari akciés potencidlokra, acetilkolin (ACh) jelenlétében.
A: kontroll, B: 5X10-¢M ACh, C: 5<10-5M BMA, D: 10-4M BMA. Az ACh a kisérlet ideje
alatt végig jelen volt

felgyorsitasa altal tiiskeszerfien beszikitette az akciés potencialokat (7. B.
abra). Ezt a hatast a BMA koncentracié-fiiggd médon (5x10-5—10-¢ M)
antagonizalja (7. C és D abra).

4. BMA hatdsa K-depolarizalt myocardiumon

Altalanosan elfogadott, hogy azok az anyagok, amelyek a K-konduktan-
ciat csokkentik, un. ,lassi’” akciés potencialokat indukalnak K-depolarizalt
rostokon, ahol a gyors Na csatorna a depolarizacié kovetkeztében fesziiltség-
inaktivalédott (PAapprano 1970, 1976, EHARA és INazawa 1980). Kisérleteink-
ben az izolalt tengerimalac bal pitvari myocardium membran kb. —80 mV-os
nyugalmi potencialjat kb. —40 mV-ra csokkentettiik a Krebs oldat K tartal-
manak 26 mM-ra torténé emelésével. A preparatum ingerelhetetlenné valt
(8. B. abra). Még extrém magas (10-szeres kiiszobfesziiltségii) ingerre sem vala-
szolt tovaterjedd akcids potencialokkal. Az inger frekvenciat 0,5 Hz-re csok-
kentettiik. A médszer részletes leirasat korabbi dolgozatainkban adtuk meg
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(KeEcskeMETI 1978, MEszARos és mtsai 1981a). Ilyen korilmények kozott,
10-4 M BMA, még a beta-blokkolé pindolol (106 M) jelenlétében is képes lassi
akciés potencialokat kivaltani (8. C. abra), melyek 2 uM D-600-zal (Ca csatorna
blokkolé) teljes mértékben antagonizalhatok (8. D. abra). Feltételezziik, hogy
a BMA lassi akciés potencialokat kivalté hatasa inkabb tulajdonithaté a
K-depolarizacié soran fellép6 tin. shunt-konduktancia (McDoNNALD és TRAUT-
WEIN 1978) gatlasanak, mint a lassi Ca csatorna foszforilaci-fiiggé aktivala-

sanak. Hasonlé megallapitast tettek a Ba®?" esetében EHARA és INAzAwA
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8. dbra. Lassti akciés potencidlok kivaltdsa BMA-val, K-depolarizilt tengerimalac pitvari

mycardiumon. A: normél akciés potencial, B: 26 mM K+ tartalmi Krebs oldat a membrént

depolarizélja és ingerelhetetlenné teszi, C: 10-* M BMA lassu akciés potencidlokat indukal.

D: 2 uM D-600 (Ca csatorna blokkol6é verapamil-szdrmazék) megsziinteti a lassi akciés poten-
cidlokat. A, ill. C képeken a Vi, kalibraciéja kiilonb6z6

(1980). Parrano (1970) feltételezése szerint két kiilonb6z6 mechanizmus léte-
zik a lassi akcids potencialok kivaltasara K-depolarizalt rostokon: 1. a befelé
iranyulé Ca ionaram fokozasa, 2. a kifelé iranyulé K ionaram gatlasa.

5. BMA hatdasa a transzmembrdn iondramokra

A BMA hatasmechanizmusénak tovabbi tisztazasa céljabol voltage clamp
kisérleteket végeztiink béka pitvari rostokon, kettés sucrose-gap technika
alkalmazasaval. A médszer lehet6vé teszi a vegyiilet transzmembréan ionara-
mokra gyakorolt hatasanak kozvetlen tanulményozasat. A kisérletek egyik
csoportjaban, a lassi Ca csatorna 2 mM Mn?* tartalmi Ringer oldattal tor-
téné blokkolasa utan, megvizsgaltuk a BMA (10~* M) hatasat a befelé iranyulé
gyors Na iondramra. A membrant a —75 mV-os holding potencialrol lépésen-
ként négyszog impulzusokkal depolarizalva és az egyes depolarizlé pulzusok
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altal kivaltott tranziens aram jelek nagysagat a pulzus elején lemérve, felvet-
titkk az aram-fesziiltség karakterisztika gorbét BMA adas elgtt és utan. A 9.
abra alsé része (Iy,*) mutatja, hogy a kontroll (fekete korsk) és a BMA
(10—* M) perfiziéja alatt felvett karakterisztika gorbe (iires korok) egybeesik,
ami arra enged kovetkeztetni, hogy voltage clamp korilmények kozott a
BMA nem hat a gyors Na ionaramra. A grafikonon a —75 mV-os holding poten-
cialt a nulla pont reprezentalja.

A kisérletek masik csoportjdban megvizsgaltuk a BMA (10-* M) hatasat
a kifelé iranyul6 K iondramra. A kisérleteket a gyors Na és a lassi Ca ionara-
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9. dbra. BMA (104 M) hatédsa a béka pitvari rostok kettds sucrose-gap voltage clamp techni-
kédval mért transzmembran iondaramaira. Ik *: kifelé irdnyulé K iondram. Az iondram nagy-
sagat az 1500 msec idgtartamu depolarizilé pulzusok végén mértiik. A kisérleteket Na és Ca
mentes kolin-Ringerben végeztiik. In,+: befelé iranyulé gyors Na iondram. A tranziens dram
nagysagat a depolarizalé pulzusok elején mértiik. A kisérleteket 2 mM Mn2* tartalmid Ringer
oldatban végeztiik. Abszcissza: depolarizalé clamp lépések mV-ban. Nulla pont: —75 mV-os
holding potenciél. Ordindta: a transzmembrén ionaramok nagysdga pA-ben. A negativ elgjel
az dram befelé halad4dsat jelzi. Fekete korok: kontroll, Ures korok: 104
M BMA hatéasa

mok kizarasa céljabél, Na és Ca mentes, izoténias kolin-Ringerben végeztiik és
extrém hosszi, 1500 msec id8tartami depolarizalé voltage clamp pulzusokat
alkalmaztunk. Ebben az esetben a steady-state 4ram nagysagat a pulzus végén
mértiik le. A 9. dbra fels részén (I ,) lathaté, hogy a BMA jelentdsen csok-
kenti a kifelé iranyulé K ionaram nagysagat.

Voltage clamp kisérleteink eredményei egyértelmiien igazoljak azt a fel-
tételezésiinket, hogy a BMA szelektiv K csatorna blokkolé hatassal rendelkezik
mind eml8s, mind héka myocardiumon. Hasonlé szelektiv K csatorna blokkolé
hatast irtak le mas szerz6k, mas kvaterner amménium ionok esetében. HiLLE
(1967) kimutatta, hogy a tetraetilamménium ion blokkolja a K ionaramot béka
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idegroston, de nem hat a gyors Na ionaramra. KENYON és GiBBONS (1979) meg-
allapitottak, hogy a 4-aminépiridin, egy masik kvaterner ammonium ion, csok-
kenti a steady-state K ionaramot de nem hat a lassi Ca ionaramra sziv Pur-
kinje roston. YANAGISAWA és TAIRA (1979) azt talélta, hogy a 4-amindpiridin
elnyijtja az akciés potencial id6tartamat és noveli a kontrakcick amplitidéjat
kutya kamrai myocardiumon. Ezt a jelenséget a K-permeabilitas csokkenésé-
vel magyaraztak.

Osszefoglalas

Megvizsgaltuk egy 1j adamantan-szarmazék, a p-brom-benzoil-metil-
adamantilamin (BMA) hatéasat eml8s szivizom preparatumok transzmembran
potencialjaira és kontraktilitasira, valamint békasziv pitvari rostok transz-
membran ionaramaira.

Megallapitottuk, hogy a BMA 10-5—10-* M koncentracié tartomanyban
szelektiv K csatorna blokkolé hatassal rendelkezik. Ezt tamasztjak ala a
kovetkezd kisérleti adatok: 1. a vegyiilet extrém médon késlelteti az akcids
potencial repolarizaciéjat, 2. pacemaker aktivitast indukéal kamrai munkai-
zomzatban, mely alapmechanizmusa bizonyitottan a K-permeabilitas csokke-
nése, 3. lassii akciés potencialokat indukal K-depolarizalt rostokon, ami inkabb
tulajdonithaté a depolarizacié okozta shunt-konduktancia csokkentésének,
mint a lassi Ca csatorna foszforilacié-fiiggd aktivalasanak, 4. voltage clamp
kisérletekben csokkenti a kifelé iranyulé K ionaram nagysagat, de nem hat
sem a gyors Na, sem a lassi Ca ionaramokra.

Készonetnyilvanitas

A szerzék koszonetet mondanak Dr. Dinya Zoltannak (KLTE, Szerves
Kémiai Tanszék, Debrecen) az adamantan rendelkezésiikre bocsajtasaért.
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