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Kozlésre érkezett: 1973. IV. 6.

A noradrenalin preszinaptikusan gatolja az acetilkolin (Knoll és Viazi,
1971; Vizi és Knoll, 1971) és a noradrenalin felszabadulasat (Starke, 1972)
Hadhazy és Knoll, kozlés alatt). A prosztaglandinok (PG-k) preszinaptikusan
gatoljak a noradrenerg transzmissziét (Hedqvist, 1970), mig a kolinerget nem
(Hadhazy, Illés és Knoll, 1973). A noradrenerg transzmissziéra gyakorolt
PG hatas fiigg az ingerlési paraméterektsl (Hedqvist és mtsai, 1970; Ambache
és Zar, 1971; Hedqvist és von Euler, 1972a). A nyiilbél ingerlésekor PG-k is
szabadulnak fel (Ferreira és mtsai, 1972) és ismert, hogy a PG-k kontrahaljak
ezt a szervet (Horton és Main, 1965). Igy feltehetd volt, hogy a PG-k a nyuil-
bél szimpatikus transzmissziéjat is gatoljak.

Kisérleteinkben azt vizsgaltuk, hogy mennyiben befolyasolja az ingerlési
frekvencia és shockszam a PGE, szimpatikus transzmissziét gatlé hatasat.
Izolalt nyul jejunumon, tengerimalac és patkany vas deferensen és macska
pislogéhértyandolgoztunk.

Médszerek

1. Nyl jejunum. A nyil jejunumot a hozzitartozé szimpatikus idegek-
kel Finkleman (1930) szerint preparaltuk. Egy 2—3 cm hosszi béldarabot
14 ml-es fiird6ben Krebs-oldatban fiiggesztettiink fel. Az oldatot 37° C-on 959,
0, — 5% CO,-al buborékoltattuk at. Az oldat osszetétele a kovetkezd volt
(mM): NaCl 113; KCI 4,7; CaCl, 2,5; KH,PO, 1,2; NaHCO; 25 és glukéz
11,5. A kontrakciékat ,,Servogor” kompenzografon izometriasan regisztraltuk.
A periarterialis idegeket platina elektréddal 15 illetve 40 masodpercig ingerel-
tiik 10 percenként 3—15 Hz-el, és 0,5 msec impulzusszélességgel, supramaxi-
malis fesziiltség mellett (10—20 V).

2. Tengerimalac és patkdny vas deferens. A készitményeket ugyanigy
preparaltuk mint el§z§ kisérleteinkben (Knoll, Somogyi, Illés, Vizi, 1972).
A szerveket Krebs-oldatban, 37° C-on fiiggesztettiik fel, 3,5 ml-es fiird6ben
és 959, O, — 59, CO,-al buborékoltattuk at. Téringerlést alkalmaztunk (Paton
és Vizi, 1969) és a kontrakciékat izometridsan regisztraltuk, ,,Servogor”
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kompenzografon. Supramaximalis (10 V/em) négyszoghullaimokkal ingerel-
tiink 1 msec impulzusszélességgel és 10 Hz frekvenciaval. A shockszamot
1—50-ig vagy 1—10-ig emeltiik. Néhany kisérlethen a patkany vas deferenset
0,1 Hz frekvenciaval ingereltiik.

3. Macska pislogohdrtya. 2—3 kg silyd macskakat 35 mg/kg i.p. pento-
barbitallal altattunk, és a pislogéhartya medialis simaizmat Thompson (1958)
szerint preparaltuk. A szerveket 3,5 ml-es szervfirdében Krebs-oldatbhan
figgesztettiik fel. 37° C-on és 95% O, — 59, CO,-al buborékoltattuk at.
A kisérlet megkezdése el6tt egy oran keresztiil 2 g el6feszitést alkalmaztunk,
mivel a preparatumok kezdetben kontrahalt allapotban vannak. Téringerlést
alkalmaztunk és a kontrakcidkat izometridsan regisztraltuk ,,Servogor”
direktirén. Ingerlési paraméterek: 10 V/em fesziiltségesés; 1 msec impulzus-
szélesség; 0,033 Hz frekvenica

4. Alkalmazott anyagok.

A kisérletek soran a kovetkezd anyagokat alkalmaztuk: (4)—PGE,
(Chinoin) (—)—PGE; (Upjohn), (—)—noradrenalin bitartarat (Koch Light),
phentolamin methan sulphonat (CIBA) tolazolin hydrochlorid (E.GY.T.)
phenoxybenzamin hydrochlorid (Dibenzylin; Smith Kline and French).

A (+)—PGE, tisztasagat a kovetkezd modszerekkel ellendriztiik:
vékony réteg kromatografia (egyetlen folt), enzimatikus lebontas sertés tidd
15-hidroxi  prosztaglandin dehidrogenazzal, és biolégiai 6sszehasonlitas
(—)—PGE;-el.

A biolégiai meghatarozast patkany-gyomorszeleten, tengerimalac-bélen
és tengerimalac vas deferensen végeztiik, az utébbit 10 Hz-el ingereltiik per-
cenként. A (+)—PGE, a (—)—PGE,-el azonos jellegli hatast fejtett ki, de
az utébbi mintegy kétszer hatékonyabb volt. Adataink megegyeznek Ramwell
és mtsai (1969) kisérleti eredményeivel.

A (++)—PGE, torzsoldatot gy készitettik, hogy 1 mg anyagot 0,1 ml
969,-0s etanolban oldottunk, és desztillalt vizzel higitottuk tovabb 10 ml-re.
A tovabbi higitasokat Krebs-oldatban készitettiik el.

Eredmények

1. Nyl jejunum. A szimpatikus ingerlés frekvenciatél figgden gatolta
a nyulbél spontan motilitasat (1/a és b abra). Az 1/a abra egy tipikus kisér-
letet mutat be. 3x107% g/ml PGE, 8 perces inkubéci6é utan gatolta a 3, 6
és 10 Hz-es ingerlés hatasat de a 15 Hz-esét nem. Az abra jobb oldalan lat-
haté, hogy a PGE, kimosasa utan visszatér a szimpatikus ingerlés (10 Hz)
eredeti hatékonysaga. Az 1/b abran a spontan motilitas csokkenését a kontroll
szazalékaban fejeztiik ki. Megallapithaté, hogy a 3, 6 és 10 Hz-es ingerlés
hatéasanak gatlasa szignifikans, mig a 15 Hz-es ingerlés effektusa nem valtozik
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meg szignifikansan PGE, jelenlétében. A tovabbiakban felmeriil az a kérdés.
hogy a PGE,-nek ez a hatasa pre- vagy posztszinaptikus-e ? A PGE, nem gatolta
az exogén noradrenalin hatasat, de gatolta a 10 Hz-es ingerlését (2. 4bra).
Két tovabbi kisérletben meghataroztuk a noradrenalin ED, értékét, azaz
azt a noradrenalin dézist, mely a spontan kontrakciékat felére csokkenti le.
Azt talaltuk, hogy ez az érték 3 x 10 8g/ml PGE, jelenlétében a kontrollhoz
képest mem valtozik (kontroll ED; = 1,6 X107 g/ml; PGE,; jelenlétében
1,5x 1077 g/ml). A fenti adatok a preszinaptikus hatas mellett szélnak.
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1. abra. PGE, hatds a nyul jejunum szimpatikus transzmisszidjan. A prepardtumokat szupra-

maximadlisan (10—20 V) ingereltiik 10 percenként 15 mésodpercig, 0,5 msec impulzusszéles-

séggel és a feltiintetett frekvencidkkal. (A) Tipikus kisérlet. (B) A spontdn aktivitds csokke-

nését a kontroll szizalékaban fejeztiik ki. Az dbran feltiintettiik a kozépértékek szérasit, és
zarbjelben a kisérletek szamat. *: p < 0,05; * *: p < 0,01

Tovabbi harom kisérletben megvizsgaltuk a PGE, gatlas shockszam
fiiggését, és azt talaltuk, hogy a gatlas nem valtozott szignifikdnsan akar
150 akar 400 shockkal ingereltink 10 Hz-nél.

2. Tengerimalac és patkdny vas deferens 37° C-on. A 3/a és b abra a ten-
gerimalac és patkany vas deferens kontrakciés erejét mutatja 10 Hz-nél
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2. abra. A PGE, hatdsa nytl jejunumon az ingerlésre felszabadulé és exogén noradrenalinra.
Az ingerlési paraméterek azonosak mint az 1. dbrdn. Az exogén noradrenalin a PGE, jelenlé-
tében is a kontrollal azonos hatdst fejt ki, és ez preszinaptikus tdmaddspontra utal

emelkedd shockszam mellett. 1078 g/ml PGE, szignifikansan gatolja a tengeri-
malac vas deferens kontrakciéit egészen 100 shockig (3/a abra). E shockszam
felett a kontrakciémagassag nem gatolhaté. A 4. abran lathaté, hogy 20
shocknal 1078 g/ml PGE; nemcsak a kontrakcié6 magassigot, de az ossze-
hizédas sebességét is csokkenti. 100 shocknal azonban mar csak az utébbi
érték csokken.

A patkiny vas deferensen a PGE, (1078 g/ml) semmilyen shockszamnal
nem gatol. A PGE, nagyobb koncentraciéban (10-¢ g/ml) sem gatolja a kis-
frekvencias (0,1 Hz) vagy nagyfrekvencias (10 Hz) ingerlés hatasat. 10-8—
108 g/ml PGE, nem befolyasolja a szingularis ingerrel kivaltott valasz ma-
gassagat vagy sebességét sem.

3. Tengerimalac vas deferens 20° C-on. 10 Hz-nél emeltiik a shockszamot
37° C-on (5/a abra) és 20° C-on (5/b abra). 37° C-on a PGE, valamennyi shock-
szamnal géatol, mig 20° C-nal csak az alacsonyabb shockszam hatésa gatolt.
A shockszam-hatas gorbe formaja 20° C-on eltér a 37° C-on kapottél, mivel
a kis shockszam hatasa jobban megné mint a nagyé. 20° C-on 2 shock hatasa
2900 - 2909,-kal, 3 shocké 1590 4- 2189%,-kal 10 shocké pedig csak 150 -
329,-kal (n = 8, S. E.) n6 meg a 20° C-on kapott értékekhez képest. A sub-
maximalis noradrenalin dézis (2 X 107° g/ml) hatasa a 20° C-on kapott érték
180 - 429,-ara né.

4. Macska pislogéhdrtya. A téringerlés valéban az idegelemekre hat,
mivel 1076 g/ml tetrodotoxin teljesen meggatolja a 0,033 Hz-es ingerlés hata-
sat. Vizsgaltuk, hogy noradrenalin szabadul-e fel az ingerlésre, és azt talaltuk,
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3. dbra. Shockszédm-hatds gorbék vas deferens készitményeken 10 Hz-es ingerlési frekvencia

mellett. A készitményeket 8 V/cm fesziiltségeséssel, 1 msec impulzusszélességgel ingereltiik.

A szervfiirds hémérséklete 37° C. (A) Tengerimalac vas deferens. (B) Patkany vas deferens.

Az egyes pontok 6 (A) illetve 3 (B) kisérlet dtlagat jelzik. Feltiintettiik a kozépértékek szé-

rasat, ha nem, akkor azok kisebbek voltak a pontoknal. A PGE, a patkdny vas deferensen
hatédstalan
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4. abra. A 10 Hz-es téringerlés kontrakciét okoz6 hatdsa tengerimalac vas deferensen. A shock-
szdmot zaréjelben tiintettiik fel. A gorbéket ugyanazon a készitményen vettiik fel. A kontroll
valasz regisztrdldsa utdn 10 percig 1078 g/ml PGE,-el inkubaltuk a szervet

hogy az adrenerg alfa-gatlé phentolamin, tolazolin illetve phenoxibenzamin
10-% g/ml dézisban a kontrakcidkat jelentdsen lecsokkenti. A phentolamin és
tolazolin az alkalmazott dézisban sajat kontrakciét okozé hatéssal is ren-
delkezik.

A PGE,; nem befolyasolja sem a 0,033 Hz-es ingerlés, sem pedig az
exogén noradrenalin hatasat (6. abra).

Megbeszélés

Kisérleteink igazoljak, hogy a nyil jejunumban a PGE, gatolja a szim-
patikus ingerlés effektusat. Az alkalmazott dézis kisérleti feltételeink mellett
nem rendelkezett simaizom-izgaté hatassal. 3X1078 g/ml PGE, preszinapti-
kusan gatolta a noradrenalin felszabadulasat. Hasonlé hatéasrél szamolt be
Hedqvist (1970) nydlsziven, macskalépen és tengerimalac vas deferensen.
Egyes PG-t szekretalé tumorok (Williams és mtsai, 1968) és menstruacié alatt
mikor megnd a vérben a PG szint (Eglinton és mtsai, 1963) igen gyakran
diarrhea lép fel. Guanethidin vagy reserpin el6kezelés, illetve adrenerg alfa-
receptor gatlok felfiiggesztik a bélesatorna szimpatikus kontrolljat, és masod-
lagosan megndé az acetilkolin felszabadulas (Paton és Vizi, 1969). FeltehetGen
a PG-k kétféle mechanizmussal fokozzak a gastrointestinalis motilitast, rész-
ben kézvetlen simaizom-izgaté hatiasukkal — Bennett és Fleshler (1970)
ezt az allaspontot képviseli —, részben pedig a bélcsatorna szimpatikus kontroll-
janak csokkentésével.
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Kisérleteinkben a PGE, 10 % g/ml-es dézisban a 10 Hz-es ingerlés hata-
sat egészen 100 shockig gatolta a tengerimalac vas deferensen. A patkéany
vas deferensen a PGE, nem hatott. Hedqvist és von Euler (1972a) szerint
a tengerimalac vas deferens joval érzékenyebb PGE,-re mint a patkanyé.
Nagyobb PGE, dézisokra (2x10~7 g/ml) azonban kifejezett gatlast talaltak

37-°C
o kontroll
e +PGE, 2-107% g/ml
o 2f
0
]
3
N
2t
O 1
0
shockszam
5,
e
s
[‘._
o
0 20°%
-
o |
N
n
3 }
o kontroll
e +PGE; 2-107° g/mt
1 | 1 1 1 1 !

shockszam

5. @bra. A PGE, kiilonb6z6 hémérsékleten kifejtett hatdsa a 10 Hz-es ingerelt tengerimalac

vas deferens shockszdm-hatds gorbéjére. Homeérséklet: (A) 37° C; (B) 20° C. A pontok 8

kisérlet dtlagat jelzik. Feltiintettiik a kozépértékek szérdsit, ha nem, azok kisebbek voltak
a pontoknal
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a patkany vas deferensen is. Mi ezen a készitményen semmilyen PGE,; kon-
centracié és shockszam melett nem tudtunk gatlast kimutatni.

20° C-on a téringerlés hatasa megné a tengerimalac vas deferensen
(Della Bella és mtsai, 1965; Ambache és Zar, 1971). E h§mérsékleten a szerv
PGE, iranti érzékenysége csokken, és a shockszam-hatas gorbe hasonléva
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6. abra. A PGE, hatdsa az izoldlt macska pislogéhartydn. Az dbra bal oldaldn a 0,033 Hz-es

téringerlés hatdsa ldathat6é (szupramaximadlis fesziiltségesés: 8 V/em; impulzusszélesség:

1 msec). A PGE, emelked koncentraciékban nem befolydsolta az ingerlés effektusdt. Az dbra

jobb részén noradrenalin dézishatasgorbét tiintettiink fel. 10—8 g/ml PGE, 10 perces inkubdciés
id6 utdan nem befolydsolta a noradrenalin kontrakciét okozé hatdsat

valik a patkany vas deferenséhez. A tengerimalac vas deferens idegingerlésre
PG-t szabadit fel (Swedin, 1971; Hedqvist és von Euler, 1972b). A PG szinté-
zis gatlasa mind macskalépen (Hedqvist és mtsai, 1971), mind nyilsziven
(Wennmalm, 1971) fokozza az idegingerlésre felszabadulé noradrenalin meny-
nyiségét. PG szintézis gatlasa utan a tengerimalac vas deferensen is megnd
az ingerlés hatasa (Hedqvist és von Euler, 1972b). A tengerimalac vas defe-
rensen az alacsony shockszamu alacsony frekvenciaji ingerlés csek csekély
hatast eredményez. Ezt feltehet8en az okozza, hogy az ingerlésre felszabadulé
PG-k negativ feed-back mechanizmussal gatoljak az ingerlés hatasat. 20° C-on
illetve patkany vas deferensen ez a szabalyozas kiesik, mivel az el6bbi esetben
csokkent, mig az utébbiban hianyzik a PG iranti érzékenység.

A szingularis inger a macska pislogéhartyan in vivo kisérletekben jél
regisztralhat6 kontrakciokat ad (Haefely és mtsai, 1964; Bowman és mtsai,
1964). In vitro kérilmények kozott szintén ezt talaltuk. Azért vizsgaltuk
ilyen alacsony frekvencia mellett a PGE; hatast, mivel tengerimalac vas
deferensen a gatlas shockszamfiiggének mutatkozott. Mig Khairallah és mtsai
(1967) in vivo kisérletekben azt talaltdk, hogy a PGE, potencirozza az ingerlés
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hatasat, in vitro ez az anyag sem az ingerlés, sem az exogén noradrenalin
hatasat nem befolyasolja. Az eltéré in vivo eredményeket valészintleg az
anyag értagité hatasa kovetkeztében létrejové fokozott szdveti atiramlas
magyarazza.

A tenegrimalac vas deferensen a PGE, okozta gatlas tehat shockszam-
fiigg6, minél tartésabban ingerliink egy megadott ingerlési frekvenciaval,
annal kisebb mértékii az adrenerg transzmisszé gatlasa. Hasonlé dsszefiiggést
mutattak ki az endogén (Vizi és Knoll, 1971) és exogén (Knoll és Vizi, 1971)
noradrenalin, acetilkolin-felszabadulasra kifejtett gatlasara is. A nyilbélen
azonban, bar a PGE, okozta gatlas fiiggott az ingerlési frekvenciatél, azaz a
frekvencia novelésével megsziint a gatlas, shockszamfiiggést nem tudtunk
kimutatni. Jelenleg még nyitott az a kérdés, hogy mi okozza ezt a kiilsnbséget.
Lehetséges, hogy az eltéré ingerlési médokban rejlik a magyarazat (tér-
illetve idegingerlés). Hiszen téringerléskor a noradrenalin mellett mas anyagok
is felszabadulhatnak.

Készonetnyilvanitas: Koszonetet mondunk a Chinoin Gydgyszer és
Vegyészeti Termékek Gyaranak a rendelkezésiinkre bocsajtott PGE -ért.

OSSZEFOGLALAS

Vizsgaltuk néhany izolalt szervkészitményen a PGE, szimpatikus
transzmissziéra kifejtett gatlé hatasat. A téringerelt tengerimalac vas defe-
rensen a PGE; (1078 g/ml) okozta gatlas shockszamfiiggd volt. A 10 Hz-es
ingerlésnél a shockszam névelésével csokkent a gatlas. 100 shocknal a PGE,
a kontrakciémagassagot nem csikkentette, de csoklkent a kontrakcié sebessége.
3x107% g/ml PGE, gatolta a nyil jejunum szimpatikus transzmisszigjat.
A gatlas ezen a szerven frekvenciafiiggd, azonban nem shockszamfiiggd.
A frekvencia emelésével csokkent, de a shockszam emelésével nem valtozott
a PGE, okozta gatlas. 37° C-on a tengerimalac vas deferens érzékeny, a pat-
kany vas deferens azonban érzéketlen, a PGE -re. 20° C-on a tengerimalac
vas deferens PGE, iranti érzékenysége csokken, és a shockszam-hatéas gorbe
hasonléova valik a patkanyéhoz. A gérbe megvaltozott alakjat esetleg egy
endogén gatlé anyag pl. prosztaglandin csokkent felszabadulasa és/vagy hatasa
okozhatja. A PGE, nem gatolta az izolalt macska pislogéhartya elektromos
ingerléssel vagy exogén noradrenalinnal kivaltott kontrakeciéit. Kisérleteink-
ben a (4+)—PGE; a (—)—PGE,-el azonos jellegli hatasokat fejtett ki, de az
utébbi mintegy kétszer hatékonyabbnak bizonyult.
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