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Ismeretes, hogy a guanethidin (Sanotensin) a leghatékonyabb szimpa-
tikus béniték egyike. Hatasaval és hatasmdédjaval szamos farmakolégiai és
klinikai tanulmany foglalkozott [2, 6, 8, 9, 10, 15, 16, 20]. A hatastani vizsga-
latok soran megallapitast nyert, hogy a guanethidin atmeneti jelleggel emeli
a vérnyomast és a vérnyomascsokkentd hatas csak azutéan érvényesiil. A gyégy-
szer hatasmechanizmusara vonatkozéan megallapitottak [2, 19], hogy a szo-
vetek sejtjeiben a catecholamin-tartalmi raktarak guanethidin kezelést kove-
téen kiiiriilnek, és a mediator anyag hianyaban a szimpatikus aktivécié nem
tev6dik at az effektor sejtekre.

A guanethidin hatasat szubcellularis szinten viszonylag kevesen vizs-
galtak [3, 4,11, 13, 14]. Figyelembe véve azonban azt, hogy a catecholaminok
jol definialt szubcellularis részecskékben, az uin. szekréciés szemcsékben taro-
lédnak, s ezek finom szerkezeti vonasai mind normal, mind indukalt szekrécio
alatt jol detektalhaték, kézenfekvonek latszott megvizsgalni, milyen valtoza-
sokat idéz el6 a guanethidin a catecholamin tartalmu szekréciés szemcsékben.
Ezen elgondolashél kiindulva, patkany- és aranyhércség mellékvese-velében
tanulmanyoztuk a guanethidin altal létrehozott ultrastrukturalis sejtvaltoza-
sokat, hogy ezek birtokaban tovabbi adatokat kapjunk a gyégyszer hatasméd-
jara és hatasmechanizmusara nézve.

Modszer és anyag

Mindkét nembeli, 250 g sulyd 4 hénapos laboratériumi patkanyokat
(Lati) i. p. kezeltiink a guanethidin (Sanotensin) 50 mg/kg napi dézisaival 4
napon keresztiil, az ivoviz és taplalék teljes biztositasa mellett. A 4. dézis
beadasat kovetSen 2 o6raval az allatok egy részét dekapitalassal megéltiik,
a mellékveséket kettévagtuk és 49, formalin 4 2,59, glutaraldehid tartalmu
rogzitGkeverékben eldfixaltuk egy éjszakan at 4 °C-on. Az utolsé guanethidin
kezelést kovets 24, 48 és 168 6ra milva tovabbi kisérleti csoportokban vizs-
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2. Gbra. Patkédny mellékvese velgsejt részlete 2 éraval a 450 mg/kg guanethidin kezelés
utan. A sejtmagtél (N) az apikalis pélusig (A) terjedd citoplazma részletben keveés catecholamin
tartalm szekrécios szemese (g) figyelheté meg. A szekréciés szemesék kozepesen, vagy gyen-
gén elektrondenz anyagot tartalmaznak. Esetenként a tdgult vezikuldk iiregében csak kevés
anyag foglal helyet centrélisan, vagy a membranhoz kozel fekvéen. — A mitochondriumok
(M) erésen duzzadtak, matrixuk vildgos, a cristik szdma kevés. Szdmos lizoszomaszerii test
(ly) és sok durva felszinfi endoplazmas retikulum tubulus (rer) lathaté a citoplazmaban
x 30 000
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rondenz szekrécios szemcse csak elvétve lathaté, és a sejt apikalis pélusan levd
szemcsékben kozepesen vagy gyengén elektrondenz anyag mutathaté ki
(3. abra). Gyakori jelenség az egymassal szomszédos szekrécids szemesék memb-
ranjanak részleges fuziéja, melynek eredményeként silyzé alakd tdn. iker-
szemcsék jonnek létre. Ugyanezen sejtekben szembet{ing a citoplazma endo-
plazmas retikulumban valé6 gazdagsaga, és a szamos, j6l megdrzott szerkezetil
mitochondrium jelenléte is. Vizsgalva a mirigysejtek Golgi-zénajat (4. abra),
a Sanotensinnel kezelt allatok mellékvese veljében 48 é6raval a szer adasat
kovet§en megillapithat6, hogy a széban lev§ sejtkomponens viszonylag kis
teriiletet foglal el a citplazmaban, vezikulakban gazdag, Wjonnan formalédé
szekréciés szemcsékben azonban szegény. A Golgi-apparatus kézvetlen szom-
szédsagaban szamos multivezikularis test figyelhetd meg. A mirigysejtekben
elektrondenz- és elektronateresztd belsg allomany szekréciés szemese egyarant
megfigyelhetd. Lényegében ez a finom szerkezeti kép jellemz§ a szer adasat
kovetd 168 oraban is.

Az eredmények megheszélése

Az ismételt guanethidin kezelés hatdsara létrejové morfologiai és cito-
kémiai valtozasokat elsGsorban a szimpatikus ganglionokban vizsgaltak, s a vizs-
galatok tobbségében silyos degenerativ elvaltozasokat észleltek [3, 7,11, 13,
14, 17].

Minthogy vizsgalatainkban a guanethidin cellularis hataséanak és hatas-
médjanak tisztazasara torekedtiink, tesztobjektumként a mellékvese veld-
allomanyat valasztottuk, mely a szimpatikus ganglionokkal szemben — véle-
ményiink szerint — tébb okbél kifolydlag is eldnydsebbnek latszik. Ezek az
elényok az alabbiakban foglalhaték 6ssze:

A mellékvese velallomanyanak fény- és elektronmikroszképos szerke-
zete és citokémiai sajatossaga igen alaposan tanulméanyozott és viszonylag jél
tisztazottnak tekinthetd [1,5,12]. A velSallomany altal termelt hormonok
(adrenalin és noradrenalin) j6l ismert szubcellularis részecskékben, az vin. szek-
réciés szemcsékben tarolédnak, s ezek valtozasai a guanethidin hatasara jél
kévethetdk.

A varakozasnak megfelelden guanethidin kezelés utdn a mirigysejtek
jelent8s hanyadaban szamos ultrastrukturalis elvaltozast észleltiink, s ezek
koziil a legszembet{in6bbek valéban a szekréciés szemesékben kovetkeztek be.
A szekréciés szemesék szamanak csokkenése egyértelmiien amellett szol, hogy
a guanethidin 4 x50 mg/kg dézisa a mirigysejtek egyharmadiban jelentds
hormonliberaciét eredményezett. A mirigysejtek nagyobb hanyadaban a keze-
lést kovetd egy hetes idGtartama alatt viszonylag nagyszami szekréciés szem-
cse van, ezek bels§ allomanya azonban elektronateresztd vilagos, szekrétumot
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alig, vagy egyaltalan nem tartalmaz, s ez a korillmény feltehetSen azzal kap-
csolatos, hogy a szemcsékbe beépiilt guanethidin kompetetive gatolja a meg-
termelt hormonszubsztanciak akkumulaciéjat. Ellentétben BurNsToCK és
masok adataival [3,11,13, 14], sdlyosabb degeneracio a sejtorganellumok
szintjén nem kovetkezett be. A mitochondriumok duzzanata eléggé gyakori
volt ugyan (2., 4. dbra), de a sejtek egy részében a mitochondriumok teljesen
érintetlennek latszottak. Amig tehat BurnsTock és HeatH (3, 11] a mitochond-
rialis elvaltozasok silyossagat és kiterjedtségét hangsilyozzak a szimpatikus
ganglionokban, ugyanez a mellékvese velGallomanyidban nem jelentkezett
ilyen mértékben. Ez a kiillonbség azonban a mi esetiinkben a rovidebb kezelési
idgvel (4 nap) is kapcsolatos lehet. AlapvetSen fontosnak latszik annak tisz-
tazasa is, hogy a guanethidin hormonmobilizalé és hormontarolasi folyamatot
gatl6 hatasa mellett milyen hatast fejt ki a szer a mirigysejtek szintetikus és
granulogenetikus folyamataira. Szemben BurNsTock és HEATH [3, 11] adatai-
val, mi nem észleltik a durva felszin{i endplazmas retikulum deplecigjat.
A Golgi-apparatus pedig a Burnstock és Hearn altal vizsgélt szimpatikus
ganglionokban sem latszott karosodottnak.

Mindezek arra utalnak, hogy a 4 X 50 mg/kg guanethidin kezelés nem okoz
stlyos zavart a mirigysejtek metabolizmusaban, és a catecholamin jratermelés
cellularis feltételei tovabbra is adva vannak.

Bar a szimpatikus ganglionokra vonatkozé és sajat vizsgalati eredmé-
nyeink nem teljesen komparabilisek (a legf6bb kiilonbség a kezelés id6tartama-
ban van), az a jelenlegi adatok [3, 7,10, 11, 13, 14, 17, 18] alapjan is megalla-
pithaté, hogy nagyjabél azonos dézisi guanethidin a szimpatikus ganglionok-
ban sokkal sidlyosabb degenerativ elvaltozasokat idéz el§, mint a mellékvese
velballomanyéaban. Ez az egész szervezet catecholamin termelése szempont-
jabél és a szimpatikoadrenalis rendszer miikédése szempontjabél alapvetd
jelentGségli, ezért az itt nyert kisérletes adatok hasznosithatok lehetnek a helyes
guanethidin terapia beallitasanal is.
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