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Ismeretes, hogy a guanethidin (Sanotensin) a leghatékonyabb szimpa-
tikus bénítok egyike. Hatásával és hatásmódjával számos farmakológiai és 
klinikai tanulmány foglalkozott [2, 6, 8, 9, 10, 15, 16, 20]. A hatástani vizsgá-
latok során megállapítást nyert, h o g y a guanethidin átmeneti jelleggel emeli 
a vérnyomást és a vérnyomáscsökkentő hatás csak azután érvényesül. A gyógy-
szer hatásmechanizmusára vonatkozóan megállapították [2, 19], hogy a szö-
vetek sejtjeiben a catecholamin-tartalmú raktárak guanethidin kezelést köve-
tően kiürülnek, és a mediátor anyag hiányában a szimpatikus aktiváció nem 
tevődik át az effektor sejtekre. 

A guanethidin hatását szubcelluláris szinten viszonylag kevesen vizs-
gálták [3, 4, 11, 13, 14]. Figyelembe véve azonban azt, hogy a catecholaminok 
jól def iniált szubcelluláris részecskékben, az ún. szekréciós szemcsékben táro-
lódnak, s ezek f inom szerkezeti vonásai mind normál, mind indukált szekréció 
alatt jó l detektálhatok, kézenfekvőnek látszott megvizsgálni, mi lyen változá-
sokat idéz elő a guanethidin a catecholamin tartalmú szekréciós szemcsékben. 
Ezen elgondolásból kiindulva, patkány- és aranyhörcsög mellékvese-velőben 
tanulmányoztuk a guanethidin által létrehozott idtrastrukturális sejtváltozá-
sokat, hogy ezek birtokában további adatokat kapjunk a gyógyszer hatásmód-
jára és hatásmechanizmusára nézve. 

Módszer és anyag 

Mindkét nembeli , 250 g sú lyú 4 hónapos laboratóriumi patkányokat 
(Lati) i. p. kezeltünk a guanethidin (Sanotensin) 50 mg/kg napi dózisaival 4 
napon keresztül, az ivóvíz és táplálék teljes biztosítása mellett . A 4. dózis 
beadását követően 2 órával az állatok egy részét dckapitálással megöltük, 
a mellékveséket kettévágtuk és 4 % formalin + 2 ,5% glutaraldehid tartalmú 
rögzítőkeverékben előfixáltuk egy éjszakán át 4 °C-on. Az utolsó guanethidin 
kezelést követő 24, 48 és 168 óra múlva további kísérleti csoportokban vizs-
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2. ábra. P a t k á n y mellékvese velősej t részlete 2 órával a 4 x 5 0 mg/kg guane th id in kezelés 
u t á n . A se j tmagtól (N) az apikál is pólusig (A) t e r j edő ci toplazma részle tben kevés catecholamin 
t a r t a l m ú szekréciós szemcse (g) f igye lhe tő meg. A szekréciós szemcsék közepesen, v a g y gyen-
gén elektrondenz anyago t t a r t a l m a z n a k . Ese t enkén t a tágul t vez iku lák üregében csak kevés 
a n y a g foglal helyet cent rá l i sán , vagy a m e m b r á n h o z közel f ekvőén . — A mi tochondr iumok 
(M) erősen duzzad tak , m á t r i x u k vi jágos, a cristák száma kevés. Számos l izoszomaszerű test 
( ly) és sok d u r v a felszínű endop lazmás r e t iku lum tulmlus (rer) l á t ha tó a c i top lazmában 
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rondenz szekréciós szemcse csak e lvétve l á t ha tó , és a s e j t apikál is pó lusán levő 
szemcsékben közepesen v a g y gyengén e lekt rondenz a n y a g m u t a t h a t ó ki 
(3. á b r a ) . Gyakori je lenség az egymássa l szomszédos szekréciós szemcsék m e m b -
r á n j á n a k részleges fúz ió ja , melynek e r edményekén t sú lyzó alakú ú n . iker-
szemcsék jönnek lé t re . Ugyanezen s e j t e k b e n s z e m b e t ű n ő a c i toplazma endo-
p l azmás r e t i k u l u m b a n va ló gazdagsága, és a számos, jó l megőrzö t t szerkeze tű 
mi tochondr ium je lenlé te is. Vizsgálva a mir igyse j tek Golgi -zónájá t (4. ábra ) , 
a Sanotens inne l kezel t á l la tok mellékvese velőjében 48 ó ráva l a szer adásá t 
k ö v e t ő e n megá l l ap í tha tó , hogy a szóban levő s e j t k o m p o n e n s viszonylag kis 
t e r ü l e t e t foglal el a c i t p l a z m á b a n , vez iku lákban gazdag , ú j o n n a n fo rmá lódó 
szekréciós szemcsékben azonban szegény. A Golg i -appará tus közvet len szom-
szédságában számos mul t ivez ikulár i s t e s t f igyelhető m e g . A mi r igyse j t ekben 
e lek t rondenz- és e l ek t roná te re sz tő belső á l lományú szekréciós szemcse e g y a r á n t 
megf igye lhe tő . Lényegében ez a f i nom szerkezeti kép je l l emző a szer a d á s á t 
k ö v e t ő 168 órában is. 

Az eredmények megbeszélése 

Az ismétel t guane th id in kezelés h a t á s á r a lé t re jövő morfológiai és cito-
kémia i vá l tozásoka t e lsősorban a sz impa t ikus gangl ionokban vizsgál ták, s a vizs-
gá la tok többségében súlyos degenera t ív e lvá l tozásokat észleltek [3, 7, 11, 13, 
14, 17]. 

Minthogy v iz sgá la t a inkban a guane th id in celluláris h a t á s á n a k és ha t á s -
m ó d j á n a k t i sz tázására t ö r e k e d t ü n k , t e s z t o b j e k t u m k é n t a mellékvese velő-
á l l o m á n y á t vá l a sz to t t uk , mely a sz impa t ikus gangl ionokkal szemben — véle-
m é n y ü n k szerint — t ö b b okból kifolyólag is e lőnyösebbnek látszik. E z e k az 
e lőnyök az a l ább iakban fogla lha tók össze: 

A mellékvese ve lőá l lományának fény- és e lek t ronmikroszkópos szerke-
zete és c i tokémiai s a j á tos sága igen a laposan t a n u l m á n y o z o t t és v iszonylag jól 
t i s z t á z o t t n a k t e k i n t h e t ő [1, 5, 12]. A velőál lomány á l t a l t e rmel t h o r m o n o k 
(adrena l in és noradrena l in) jól i smert szubcelluláris részecskékben, az ú n . szek-
réciós szemcsékben t á r o l ó d n a k , s ezek vál tozásai a g u a n e t h i d i n h a t á s á r a jól 
k ö v e t h e t ő k . 

A vá rakozásnak megfelelően guane th id in kezelés u t á n a mi r igyse j tek 
je len tős h á n y a d á b a n számos u l t r a s t ruk tu rá l i s e lvá l tozás t észlel tünk, s ezek 
közül a l egszembetűnőbbek va lóban a szekréciós szemcsékben köve tkez tek be . 
A szekréciós szemcsék s z á m á n a k csökkenése egyér t e lműen amellet t szól, hogy 
a guane th id in 4 x 5 0 mg/kg dózisa a mir igysej tek e g y h a r m a d á b a n j e len tős 
hormonl iberác ió t e r e d m é n y e z e t t . A mir igyse j tek n a g y o b b h á n y a d á b a n a keze-
lést k ö v e t ő egy hetes i d ő t a r t a m a a l a t t viszonylag n a g y s z á m ú szekréciós szem-
cse v a n , ezek belső á l lománya azonban e lek t roná te resz tő világos, s zek ré tumot 
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alig, vagy e g y á l t a l á n nem t a r t a l m a z , s ez a kö rü lmény f e l t ehe tően azzal kap -
csolatos, hogy a szemcsékbe b e é p ü l t guane th id in k o m p e t e t í v e gátol ja a meg-
t e rme l t ho rmonszubsz t anc i ák a k k u m u l á c i ó j á t . E l l en t é tb en B U R N S T O C K és 
mások a d a t a i v a l [3, 11, 13, 14] , súlyosabb degeneráció a se j torganel lumok 
sz in t jén nem köve tkeze t t b e . A in i tochondr iumok d u z z a n a t a eléggé gyakor i 
vo l t ugyan (2., 4. ábra), de a s e j t ek egy részében a mi tochondr iumok te l jesen 
ér in te t lennek l á t szo t t ak . Amíg t e h á t B U R N S T O C K és H E A T H [3, 11] a mi tochond-
riális e lvá l tozások súlyosságát és k i t e r j ed t ségé t hangsúlyozzák a sz impat ikus 
gangl ionokban , ugyanez a mellékvese ve lőá l lományában n e m je len tkeze t t 
i lyen m é r t é k b e n . Ez a kü lönbség azonban a mi ese tünkben a rövidebb kezelési 
idővel (4 nap ) is kapcsolatos l e h e t . A lapve tően fon tosnak lá tsz ik annak t isz-
t á z á s a is, hogy a guaneth id in hormonmobi l izá ló és ho rmontá ro lá s i f o lyama to t 
gá t ló ha tása me l l e t t milyen h a t á s t fe j t ki a szer a mi r igyse j t ek szintet ikus és 
g ranu logene t ikus fo lyama ta i r a . Szemben B U R N S T O C K és H E A T H [3, 11] ada ta i -
va l , mi nem észleltük a d u r v a felszínű endp lazmás r e t i k u l u m deplecióját . 
A Golg i -appará tus pedig a B U R N S T O C K és H E A T H ál tal v izsgá l t sz impat ikus 
gangl ionokban sem látszot t k á r o s o d o t t n a k . 

Mindezek a r ra u ta lnak , h o g y a 4 x 50 m g / k g guane th id in kezelés nem okoz 
súlyos zavar t a mir igysej tek m e t a b o l i z m u s á b a n , és a ca techo lamin ú j ra te rmelés 
celluláris fe l té te le i t ovábbra is adva v a n n a k . 

Bár a sz impat ikus gang l ionokra v o n a t k o z ó és s a j á t vizsgálat i e redmé-
nye ink nem t e l j e sen komparab i l i s ek (a legfőbb különbség a kezelés i d ő t a r t a m á -
b a n van), az a jelenlegi a d a t o k [3, 7, 10, 11, 13, 14, 17, 18] a l a p j á n is megálla-
p í tha tó , hogy nagy jábó l azonos dózisú guane th id in a s z impa t ikus ganglionok-
b a n sokkal sú lyosabb d e g e n e r a t í v e lvá l tozásokat idéz elő, m i n t a mellékvese 
ve lőá l l ományában . Ez az egész szervezet ca techolamin t e rmelése szempont -
j á b ó l és a s z impa t ikoadrena l i s rendszer működése s z e m p o n t j á b ó l a l apve tő 
je lentőségű, ezé r t az it t nye r t kísér le tes a d a t o k hasznos í tha tók lehetnek a helyes 
guaneth id in t e r á p i a beá l l í t ásáná l is. 
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