Semmelweis Orvostudomdnyi Egyetem Gydgyszertani Intézete, Budapest
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Kozlésre érkezett: 1973. IV. 6.

Az elmilt években tobben szamoltak be arrél, hogy a prostaglandinok
(PG) gatoljak a sympathikus ideg ingerlésének a hatasat izolalt szivkészitmé-
nyeken (Hedqvist és Wennmalm, 1970; Wennmalm és Hedqvist 1970; Baum
és Shropshire, 1971). J6val kisebb azonban az érdekl8dés a PG és a parasympa-
thikus valaszok kélesonhatasa irant. Wennmalm és Hedqvist (1971) kimutat-
ta, hogy a PGE,; csokkenti a vagusingerléssel kivaltott frekvenciacsokkenést
izolalt perfundalt nyudlsziven. Mivel kisérleteikben a PGE; nem mdédositotta
az exogén acetylcholin negativ chronotrop hatasat, feltételezték, hogy a PGE,
vagusgatlé hatasat az acetylcholin felszabadulasanak presynaptikus csékken-
tése magyarazza. Ujabb adatok azonban cafoljak ezen elképzelést: a PGE,
nem befolyasolta az acetylcholin felszabadulasat tengerimalac ileum vagus-
rostjaib6l (Hadhazy és mtsai, kozlés alatt).

Az alabbi leirt kisérleteinkben arra kivantunk valaszt kapni, hogy
milyen tamadasponton valésul meg a PGE; vagusgatlé hatasa. Vizsgaltuk
tovabba azt a kérdést, hogyan hat a PGE, az adrenerg rostok elektromos inger-
lését kovets sympathikus valaszra; elsésorban a PG-hatasnak az ingerlés
idStartamatél valé fiiggését tanulméanyoztuk.

Vizsgalati madszerek

Izolalt szivpitvar-készitmény. Ezt a preparatumot elvéreztetéssel megolt
tengerimalacokbél nyertiik. Mindkét szivpitvart a jobboldai vagusideggel
egyiitt kimetszettiik, és a spontan mikods szervet 10 ml, 31° C-on tartott
Krebs-oldatban fiiggesztettiik fel. A tapoldatot 959, O, és 59, CO, keverékével
oxigenizaltuk. A vagust 30 mp-enként szupramaximalis fesziiltségt, 0,5 msec
impulzustartami és kiilonb6z8 Hz-szdmid aramsorozatokkal ingereltiik. A
szivfrekvenciat EKT-1 tipusi tachométerrel folyamatosan regisztraltuk.

Az exogén acetylcholin és PGE, chronotrop hatéséat szintén spontan mi-
kédé tengerimalac pitvarokon elemeztiik. A vagust ezekben a kisérletekben
nem preparaltuk ki, a kisérleti feltételek egyébként az el6bbiekkel meg-
egyeztek.
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82 HADHAZY PAL és KNOLL JOZSEF

A PGE,; és adrenerg izgalom kélcsénhatasat konstans frekvenciaval
miikodtetett, tengerimalacbél izolalt balpitvarokon tanulméanyoztuk; a kont-
raktilitas-valtozasokat mértiik. A nyugalmi fesziilést (0,3—0,5 g) dgy allitot-
tuk be, hogy maximalis kontrakciékat kapjunk. A szerveket 180/min frekven-
cidji, a kiiszobot 20—309,-kal meghaladé fesziiltségli, 1,0 msec impulzus-
tartami, az izomrostokat direkte ingerl§ négyszég-impulzusokkal miikédtet-
tilkk. 3—5 percenként ezt az ,,alapingerlést” kiilsnb6z8 impulzusszamd (10—

10 min 1 imin ;
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1. Gbra. A téringerlés okozta negativ inotrop hatds gitldsa atropinnal tengerimalac bal fiil-
csén. Direkt ingerlés: 3 Hz; 1,0 msec impulzustartam; fesziiltség 209,-kal a kiiszob felett.
Téringerlés (F): 3 Hz; 1,0 msec impulzustartam; fesziiltség supramaximailis; impulzusszam: 20

20—40), szupramaximalis fesziiltségl téringerek valtottak fel. Ez a beavatkozas
— atmeneti kontrakciéesokkenés utdn — pozitiv inotrop hatast idézett eld.
A gyengiilést a parasympathikus rostokbél felszabadult acetylcholin, a kontrak-
tilitas-névekedést az adrenerg idegvégz8désekbdl szabadda vilé noradrenalin
okozza (Blinks, 1966). Mivel a sympathikus hatast kivantuk vizsgélni, 100 ng/ml
atropint adtunk a szervfiirdébe, ami a negativ inotrop effektust teljes mérték-
ben meggatolta (1. abra). Az inotrop hatas adrenerg eredetét az igazolja, hogy
ez az effektus nem jon létre a noradrenalin felszabadulasat meggatlé guanethi-
din, a béta receptor bénité pindolol (LB-46) jelenlétében, s nem vilthaté ki
az axonilis vezetést gatlé tetrodotoxin adasa utan sem.

Az inotrop hatast Ugo Basile Microdynamometer fesziillésmérével,
izometridsan regisztraltuk kormozott hengeren. A vizsgalt vegyiileteket 0,1 —
0,3 ml fiziolégias séoldatban adtuk a szervfirdgbe. A kisérleti méréseket a
készitmények szervfiird6be helyezése utan egy-masfél ora elteltével kezd-
tikk meg.

A gangliondris transmissio vizsgalata. A PGE, hatasat a ganglionaris
attevédésre pentobarbitallal (35 mg/kg, i.p.) narkotizalt macskakon tanul-
manyoztuk. A jobb oldali nyakipreganglionaris symphathikus ideget kipre-
paraltuk, atvagtuk, s a periférias csonkot platina-elektrédparon keresztiil
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szupramaximalis fesziiltségi, 4 Hz frekvenciaji impulzus-sorozatokkal per-
cenként ingereltiik. A valaszul fellépd pislogéohartya-kontrakciokat mértiik.
Kipreparaltuk és megkaniiloztiik a gangl. cerv. sup.-hoz futé art. lingu.-t,
s ebbe fecskendeztiik a kérdéses anyagokat, minden esetben 0,2 ml fiziol6gias
sb6oldatban. A befecskendezés idejére az art. carotist leszoritottuk, hogy els-
segitsilk a vegyiiletek eljutasat a dicsejtekhez. A készitmények megbizhato
miikédését minden kisérletben ganglionbénité adasaval ellendriztiik.

A PGE;-et a Chinoin Gyégyszergyar szintetizalta és bocsatotta rendel-
kezésiinkre. A kisérletes adatokat ,,t”’ test segitségével értékeltiik (szignifi-
kancia-hatar: 59,).

Eredmények

A PGE, vagusgatlé hatisa. A PGE; 2,5x1079—5,0 X 107 g/ml koncent-
raciéban, erdteljesen gatolta a vagusingerlést kovetd negativ chronotrop valaszt
spontin miikédé tengerimalac pitvaron. Jellegzetes hatast szemléltet a 2.
abra. A felsé két regisztratumon tachogram demonstralja a frekvencia valto-
zasait, az als6 abrarészleteken a pitvari kontrakeiék gorbéi lathaték. 5,0 ng/ml
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2. dbra. A PGE, g4tlé hatdsa a vagusingerléssel kiviltott bradycardidra spontin miikodd

tengerimalac pitvaron. A fels§ regisztrdtumok bal oldaldn: kalibrdcié, frekv./min. Az alsé

regisztratumok alatti szdmok a kontrakciék kozotti maximailis idtartambél szdmitott per-
cenkénti frekvenciat jelzik. Fekete nyilndl: kimosds
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PGE, — mikézben a 120/min frekvenciat 150/min-re novelte — teljes mér-
tékben felfiiggesztette a 4 Hz-es ingerlés hatasat. Kimosas utan a vagusingerlés
hatékonysaga visszatért a kiindulédsi értékre.

I. tablazat

A PGE, ingerlési frekvencidtél fiiggé vagusgdtlé hatdsa izoldlt tengerimalac pitvarokon.
Az ingersorozatok impulzusszima minden frekvencidndl ugyanaz: 16 impulzus. Atlag +S.E.

PGE, A szivfrekvencia 9,-0os csokkenése vagusingerlés (v.i.) utén
— vi.: 4 Hz v.i.: 8 Hz v.i.: 16 Hz
. 33,6 + 6,1 51,2 + 4,6 57,4 + 4,9
5,0 ng/ml 77 £ 14 ‘ 27,0 3 3.7 39.2 F 3.7
P <0,01 : < 0,05 < 0,05
n= 7 | 5 5
i J

A PGE, kiilénb6z8 ingerfrekvenciaknal mért vagusgatl6 hatasara vonat-
kozé adatokat az I. tablazat 6sszegezi. Ebbél kitlinik, hogy 5,0 ng/ml PGE,
az idegingerlés frekvenciajatol fiiggéen gatolja a vagusingerlést kovetd nega-
tiv chronotrop valaszokat: 4 Hz-nél 76, 8 Hz-nél 47 és 16 Hz-nél 329-0s
volt a gatlas.

A PGE, hatdsa a gangliondris transmissiéra. Holmes és mtsai (1963),
valamint Kayaalp és McIsaac (1968) korabban kizolték, hogy a PGE; nem
gatolja a ganglionaris 4ttev6dést. A mi eredményeink megegyeznek az idézett
szerzdk észlelésével. Hirom macskin — egy-egy kisérletben tobbszor ismételve
— az art. lingu.-ba fecskendezett 2,0 ug PGE, (10,0 ug/ml-es oldatbhél 0,2 ml)
nem befolyasolta a preganglionaris rostok ingerlésére (4 Hz, 8 impulzusbél
all6 sorozatok) bekovetkezs pislogéhartya-kontrakeiék nagysagat. Reprezen-
tativ kisérletet demonstral a 3. abra. A hexamethonium hatékonysaga a
preparitum megbizhaté miik6dését bizonyitja: a beadott anyagok eljutottak
a ducsejtekhez.

Mind a ganglionsejtek, mind a kornyezetiikkben futé axonok relative
— a szivkisérletekben alkalmazott toménységhez képest — nagy koncentra-
ci6ji PGE,-gyel keriiltek kontaktusba. Igy ez a hormon sem a ganglionaris
attev6dést, sem az axonalis vezetést nem befolyasolta. Minthogy a PGE,
nem csékkenti az acetylcholin felszabadulasat a parasympathikus idegvégz6-
désekbdl (Hadhazy és mtsai, kozlés alatt), a vegyiilet vagusgatlé hatasanak
postsynaptikusan, a pitvari ingerképz6 sejteken kell létrejonnie.

A PGE, antiacetylcholin hatdsa. Az el8bbiek alapjan varhaté, hogy
ez a hormon az exogén acetylcholin negativ chronotrop hatasat is csékkenti.

Egy tovabbi kisérletsorozatban (n = 8) 150 ng/ml acetylcholin a 4 Hz-es
vagusingerléshez hasonlé mértékid bradycardiat okozott. 5,0 ng/ml PGE,
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jelenlétében az acetylcholin adasat kévetd negativ chronotrop vilasz a kontroll-
hoz képest joval gyengébb volt. Normal Krebs-oldatban az acetylcholin 39,4
2,89%,-kal csokkentette a szivfrekvenciat, PGE, adasa utan mindéssze 10,04-2,5
%-kal. A két érték kozotti kiilonbség szignifikans (p < 0,001).

Az eredményekbél az kovetkezik, hogy a PGE, — a fenti kisérleti koriil-

mények kozott a vagusingerléssel kivaltott negativ chronotrop valaszt

200 ug 200 ug

Hexameth. Hexameth
160 ’

80

min

3. ébra. A PGE, hatdsa a gangliondris transmissiéra altatott macskan. Fels rész: a preganglio-
naris ideg ingerlésével kivaltott pislogéhartya-kontrakciok. Alsé gorbe: vérnyomas (Hgmm)

10 min 5 min
l
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4. dbra. A PGE, (10 ng/ml) hatédsa a téringerléssel és noradrenalinnal elgidézett pozitiv inotrop
vilaszra tengerimalac bal pitvaron. NA: 100 ng/ml noradrenalin. Az 4bra alatti szdmok:
a téringerlés tartamat jelzd impulzusszdmok
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86 HADHAZY PAL és KNOLL JOZSEF

azaltal gatolja, hogy csékkenti a vagus-végzddésekbdl felszabadult acetyl-
cholin hatasat a pitvari ingerképzd sejteken.

A PGE, hatdasa az adrenerg transmissiora. 1zolalt, konstans frekvenciaval
(3 Hz) miikédtetett tengerimalac pitvarokon 1078 g/ml PGE, csokkentette
a téringerléssel kivaltott pozitiv inotrop valaszokat. Jellegzetes effektust
demonstral a 4. dbra. A gatlé hatas mindharom alkalmazott impulzusszamnal
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5. @bra. A PGE,-nek a téringerlés tartamatol fiigg6 gatlé hatdsa tengerimalac bal pitvarokon.

Abszcissza: a téringerek impulzusszdma. Bal oldali ordindta: pozitiv inotrop hatas a kontroll

9,-dban. Az oszlopok felett zardjelben: a kisérletek szdma. Fiiggbleges vonalak: S.E. S;:
a téringerlés hatdsa normal Krebs-oldatban, S,: ugyanaz PGE, jelenlétében

(10—20—40 stimulus) jelentkezik, de ez kisebb mérvi a tartésabb (40 impul-
zus) téringerlésnél. Az abrabél az is kitlinik, hogy az exogén noradrenalin
(100 ng/ml; submaximalis koncentracié !) pozitiv inotrop hatéasa nem médosul
PGE, jelenlétében. Harom kisérletben 100 ng/ml noradrenalin atlagban
0,7 4+ 0,03 g-rol 1,2 4 0,04 g-ra, a PGE,; adasa utan 0,6 4- 0,07 g-rél 1,1
0,1 g-ra névelte a kontrakciderdt.

Az 5. abra osszesitve szemlélteti, hogy a PGE, a téringerlés tartamatol
fiiggGen gyengiti az adrenerg rostok izgatasaval elGidézett pozitiv inotrop
valaszokat: minél tartésabb a téringer, annal kevésbé gatol a PGE,.

Az adrenerg transmissio és a PG kozotti kolesonhatast elemzd kisérle-
teink megerdsitik a PGE, noradrenalin felszabadulast gatlé hatasarél nyert
irodalmi adatokat. Eredményeink tovabba arra utalnak, hogy ez a gatlé hatas
elssorban a sympathikus ingerlés kezdeti szakaszadban jelentkezik.
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Megbeszélés

Wennmalm és Hedqvist (1971) szerint a PGE, az acetylcholin felszaba-
dulasanak gatlasaval csokkenti a vagus-bradycardiat. Feltevésiik azon alapul,
hogy kisérleteikben a vegyiilet nem befolyasolta az exogén acetylcholin negativ
chronotrop hatasat. A mi eredményeink cafoljak feltevésiiket. Kisérleteink-
ben 5,0 ng/ml PGE, nagymértékben gatolta a 150 ng/ml acetylcholinnal
kivaltott frekvenciacsokkenést. Utébb idézett szerzék 0,7—4,5 ug acetyl-
cholint adtak a perfundalt sziv aortajiba, ily médon az ingerképzé sejtek
kérnyezetében valésziniileg magasabb koncentraciét ért el a cholinerg trans-
mitter, mint a mi készitményeinknél. Ez magyarazhatja, hogy Wennmalm és
Hedqvist (1971) nem észlelt ,,antiacetylcholin” hatast PGE, jelenlétében.

A postsynaptikus tamadaspont mellett szélnak azon korabbi adataink
is (Hadhazy és mtsai, kozlés alatt), melyek szerint a PGE, nem csékkenti
az acetylcholin felszabadulasat a tengerimalac ileum vagusrostjaibél. Jogos
feltételezni, hogy a transmitter az ileum és szivpitvar vagus-végzidéseibél
azonos mechanizmussal szabadul fel, ugyanis mindkét szovetet C tipusd para-
sympathikus rostok idegzik be.

A PGE, ,,anticholinerg” hatasa kapcsolatos lehet a cyclikus AMP (cAMP)
rendszer aktivaciéjaval. Az alabbiak szélnak ezen feltevés mellett. A PGE,
noveli a cAMP-szintet tengerimalac szivben (Sobel és Robinson, 1969), az
acetylcholin viszont csékkenti e hormon koncentracigjat (Murad és mtsai,
1962). Egyéb, a szivben a cAMP-szintet emel8 vegyiiletek, mint a catechola-
minok (Sutherland és Robinson, 1969), theophyllin (Butcher és Sutherland,
1962) és a glucagon (Levey és Epstein, 1969), a PGE,-hez hasonlé médon
csokkentik a vagus-bradycardiat (Hadhazy, 1971, 1972; Hadhazy és Vizi,
‘nyomtatas alatt; Hadhazy, nyomtatas alatt). Végiil a dibutyryl cAMP ugyan-
csak csokkentette a vagusingerlés altal kivaltott negativ chronotrop valaszo-
kat (Hadhazy, nem kozolt adat).

A prostaglandinok ,,antiadrenerg’ hatasa joval részletesebben tanulma-
nyozott kérdés, mint a PG és cholinerg rendszer kozotti koleséonhatas. Mind
a PGE,, mind a PGE, csokkenti a sympathikus ingerlés chronotrop és inotrop
hatéasat perfundalt nyilsziven (Hedqvist és Wennmalm, 1970) és izolalt tengeri-
malac fiilcsén (Baum és Shrosphire, 1971). Idézett szerz8k spontan mikods
preparatumokat hasznaltak, ahol a pozitiv chronotrop effektus per se néveli
a kontraktilitast (Blinks és Koch-Weser, 1963). Ezen komplikalé hatas

kizarasa érdekében valasztottuk a konstans frekvenciaval mikodtetett izolalt

pitvart. Kisérleti eredményeink részben — a médszertani kiilonbségtdl elte-
kintve — ismert adatokat erésitenek meg. Uj megallapitasunk az, hogy a

PGE, adrenerg transmissiét gatlé hatasa a sympathikus ingerlés tartamatol
fiigg. Minél alacsonyabb a shockszam, annal kifejezettebb a gatlas. Tehat a
PGE, az adrenerg rostok ingerlésének csak az els fazisaban hatékony, a
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késébbi szakaszban nem befolyasolja a sympathikus transmitter felszaba-
dulasat. Ez a jelenség hasonlé az acetylcholin-felszabadulas noradrenalinnal
valé gatlasdhoz (Knoll és Vizi, 1971).

A helyi érzéstelenit8k és a hozzajuk hasonléan haté vegyiiletek ugyan-
csak gatoljak a transmitter kidramlasat a végkésziilékekbdl, éspedig a neuron
teljes hosszaban, tehat mar az axonalis vezetést is meghénitjak. Ily médon
az idegingerlés frekvenciajatél és impulzusszamatol (ingertartamtél) fiigget-
leniil fejtik ki gatlé hatasukat. Ezzel szemben a PG az adrenerg transmissiot
valészintileg csak a neuroeffektor végkésziiléken, mégpedig az ingerlés frek-
venciajatol és iddtartamatél fiiggéen gatolja. Feltételezhetd, hogy ez a hatas-
méd teszi a PG-t alkalmassa az adrenerg transmissio modulacigjara. A PG-
nak a parasympathikus ingeriiletatvitelben — gy latszik — presynaptikus
tamadasponton nincs moduldtor szerepe: nem befolyasolja az acetylcholin
felszabadulasat a cholinerg végkésziilékekbdl. Ez a hormon a parasympathikus
rostokkal beidegzett sejtek funkciéjat postsynaptikus-effektoridlis tamadas-
ponton médositja.
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