Az endothelium eredetii ATP mint esetleges noradrenalinfelszabadulas-modulator a
tengerimalac tiidéartériajaban
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ATP-ul de origine endoteliana ca modulator al eliberarii
noradrenalinei in artera pulmonara izolata de cobai

Introducere: Actiunea vasoconstrictoare a noradrenalinei este influen-
tatd de catre mai multi factori neurohumorali, printre care probabil si
ATP-ul. Scopul acestor experimente era sa detectam un eventual efect
neuromodulator al ATP-ului endotelial. Material §i metode: Am aplicat
stimul eletric asupra arterei pulmonare izolate, dupa care am masurat
cantitatea de noradrenalina radioactiva eliberata. Diferenta dintre cele
patru grupe experimentale a constat in faptul ca in doud grupe am
denudat endoteliul si in doua grupe am addugat inhibitorul selectiv al
receptorilor purinici, Reactiv Blue 2. Rezultate: In cazul celor patru grupe
rezultatele obtinute s-au dovedit a fi asemanatoare, diferenta dintre ele
nu a fost statistic semnificativd. Concluzii: Ca urmare a rezultatelor se
poate concluziona, ca (in experimentele noastre) ATP-ul endotelial nu a
prezentat efectul neuromodulator presupus.
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Az erek endotheliuméanak jobb megismerése napjainkban
is az orvostudomdny egyik prioritasa. Jol ismertek azon
endothelium-eredet(i molekuldk, melyek igen fontos szere-
pet jatszanak, mint neurotranszmitterek vagy modulatorok
(pl. az endothelin vagy az NO) [2,5]. Ezen molekulédk kozé
sorolhat6 az ATP (adenozin-trifoszfat) is, mely az ismert
energetikai jelentdsége mellett fontos, mint a noradrenalin
ko-neurotranszmittere a szimpatikus idegrendszerben [7],
de az adrenerg ingeriiletatvitelt mint modulator is befolya-
solja [9,10].

Ezen fontos molekula neuromoduldtor hatdséat specialis
receptorokon, az un. purinoceptorokon fejti ki, melyek-
nek ma mér tobb tipusa és altipusa ismeretes [1,3,4]. Ezen
receptorok egy része posztszinaptikusan helyezkedik el (a
sejttesten vagy a dendritnyulvanyokon), és ezek feleldsek a
gyors excitatorikus hatasért a szimpatikus ingerlés soran. A
mi szempontunkbdl a legjelentésebbek a P, elnevezésiiek,
melyek preszinaptikus lokalizaciéval bir6, extracelluldris
receptorok [6,8]. F§ élettani szerepiik a noradrenalin felsza-
baduldsdnak a gatldsa. PTX-érzékeny, G-proteinhez kapcsolt
recetoroknak irtak le ¢ket (von Kiigelgen, Starke), ahol a
hatdsmechanizmus alapja a kalcium ionok bedramlédsanak a
gatlasa. Ezen receptoroknak van egy szelektiv antagonistaja
az un. Reactive Blue 2 (RB2).

Anyag és modszer

Him fehér tengerimalacokat (300-500 g-os testsulytak)
elészor dietiléter segitségével elaltattunk, majd megoltiik
és kivéreztettiik e kisérleti dllatokat. Jeges Krebs-oldatban
kioperdltuk az arteria pulmonalist, majd egyes kisérletek-
ben finom dorzs6léssel eltavolitottuk az endotheliumot.
Ezutan tricidlt noradrenalinnal kezeltik a szoveteket. A
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The endothelial ATP as possible neuromodulator on noradrenaline
release in guinea pig pulmonary artery

Introduction: The vasoconstrictor effect of noradrenaline is influenced
by many neurohumoral agents. We investigated if the endothelial ATP
has such an effect on the release of noradrenaline. Materials and Methods:
We measured the release of tritiated noradrenaline after electrical field
stimulation. The difference between the four experimental groups was
that in two groups we removed the endothelium and in two groups we
used the selective purinoreceptor blocker, Reactive Blue 2. Results: The
results in all the four groups were broadly the same, the differnces were
not statisticly significant. Conclusion: The endothelial ATP did’t show
the presumed neuromodulator effect on noradrenaline release.
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kisérlet alatt végig 95% oxigént és 5% szén-dioxidot tar-
talmazd gazkeveréket dramoltatunk at a Krebs-oldaton. A
gylrl formaju preparatumok két végét megkotottiik, majd
kifeszitettitk két kis acélhorog kozé. Ezutan a prepardtu-
mokat 60 percig pihenni hagytuk, az dlland6 friss Krebs-
dramoltatas mellett, majd az atdraml6 Krebs-oldatot kém-
csovekben felfogtuk (3 perc utdn cserélddik egy kémcsé, igy
20 megtoltése 60 percet igényel). A kisérletek soran mindig
alkalmaztunk elektromos ingerlést is (2 s, 360 shock, 10 Hz)
a3 (S1) ésa13.(S2) kémcs6nél.

A radioaktivitast folyadékszcintillacids spektrométer-
rel regisztraltuk. A végén a szovetek sulyat megmértiik és
10%-os triklorecetsavval homogenizaltuk.

A kapott eredményeket egy megfelelé szamitogépes
program segitségével értékeltik ki, és  szignifikancia-
szamitast végeztiink (ANOVA egyirdnyu varidciéanalizis,
majd Tukey-teszt, p<0,05 mindsiilt szignifikdnsnak).

Négy kisérleti csoport volt: az elsé a kontrollcsoport
(intakt enothelium, RB2 nélkiil). A madasodikban elti-
volitottuk az endotheliumot, de itt sem adunk RB2-t.
A harmadikban intakt endothelium mellett bevezettiik
(a 8. kémcs6tél kezdodden) allandd dramoltatdssal a
purinoreceptorblokkolé RB2-6t. A negyedik csoportban
hasonlé moédon adtuk ezt a szert, de elétte eltavolitottuk az
endotheliumot. Mind a 4 kisérletsorozatban 5-5 kisérletet
végeztiink.

Eredmények

Az alabbi dbrdkon feltiintettiik minden esetben az 5 kisér-
letsorozatot (series) valamint az egyes esetekben kapott
frakcionalt aranyt, szazalékban kifejezve (FR%).

A kontrollcsoportban a tiid6artériat ép endothelium és
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1.abra. Eredmények a kontrollcsoportban

RB2 hozzdaddsa nélkil ingereltiik. Ezen eredmények az 1.
abran vannak bemutatva.

A masodik kisérleti csoportban az endotheliumot finom
dorzsolésel eltavolitottuk. Ebben az esetben sem adagoltunk
RB2-t. Az eredményeket Gsszehasonlitva a kontrollcsoport
esetében kapott eredményekkel (atlagok, S2/S1) a kiilonb-
ség nem bizonyult statisztikailag szignifikinsnak (p>0,05).
A masodik csoport eredményeit a 2. dbra mutatja be.

A harmadik kisérleti csoportban az endothelium sértet-
len maradt, de a 8. kémcs6tdl kezdve bevezettiik a RB2 ada-
golasat. Ilyen koriilmények kozott azt tapasztaltuk, hogy
a kontrollcsoport atlag S2/S1 ardnydhoz viszonyitva az itt
mért atlag S2/S1 arany nem mutatott statisztikailag szignifi-
kans kiilonbséget (p>0,05). A harmadik kisérleti csoportban
kapott eredmények a 3.abran keriiltek osszefoglaldsra.

A negyedik kisérleti csoportban az el8zéekben leirt
modon ingereltiik a tiid6artériat, amelyrdl azonban el8ze-
tesen finom dorzsoléssel eltavolitottuk az endotheliumot. A
denudalt artéria esetében a 8. kémcs6tdl kezdédGen beve-
zettiik a RB2 adagoldsat is. A negyedik csoport eredményeit
a 4.4bra mutatja be.

A négy csoport atlagértékeit az 5. abran hasonlitottuk
Ossze.

Lathato, hogy az e kisérletsorozat soran kapott atlag S1/
S2 ardny sem mutatott statisztikailag szignifikdns kiilonb-
séget a kontrollcsoport, vagy pedig a 2., 3. vagy 4.csoport
esetében mért atlag S1/S2 aranyhoz képest (p>0,05).
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2. abra. Eredmények a mésodik csoporthan
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3. abra. Eredmények a harmadik csoportban

Megbeszélés

Jelen kisérletsorozatban az endotheluim eredetii ATP
eseleges neuromoduldtor hatasat kivantuk tisztdzni. Az
ATP természetesen szarmazhat az endotheliumon kiviil-
rélis (pl. az idegbdl vagy az ér sima izmabol), de modsze-
riinkkel szelektiven lehetett kovetni az endothel eredeti
ATP frakciot és annak esetleges neuromodulalé hatdsat
a noradrenalin felszabadulasdra. Mivel az ATP gétolja a
noradrenalin felszabadulast, az endothelium hidnya az
innen eredé ATP ezen gatld hatasat kellett volna hogy
csokkentse, vagyis egyszerusitve a NA felszabadulas
fokozoddsa volt varhatd a gatlds gatldsa révén. Ezzel
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4. abra. Eredmények a negyedik csoportban
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szemben az ingerlésre adott noradrenalin felszabadulds
a négy csoportban nem mutatott statisztikailag szignifi-
kans kiillonbséget,

Kovetkeztetés

Kisérleteink soran mi nem taldltunk ilyen neuromodulédtor
hatast az endotheliumbol szarmazé ATP részérdl.
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