A szimpatikus idegrendszerre és a renin-angiotenzin rendszerre hato farmakonok
hatasanak osszehasonlito vizsgalata tengerimalac izolalt vas deferensén.
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Studiu comparativ despre efectele unor farmaconi asupra sistemului
simpatic i al sistemului renini-angiotenzina pe vasul deferent izolat
de cobai

Studiul nostru dovedeste ci contractilitatea vasului deferent creste mai
intens sub actiunea angiotenzinei decat sub efectul adrenalinei, iar pra-
zosina, un blocant selectiv al receptorilor al-adrenergici, are efect rela-
xant mai eficient asupra vasului deferent izolat de cobai decat captoprilul,
un IECA.
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A vas deferens egy tobbegységes simaizom, amely fiziologias
koralmények kozott idegi impulzusok hatasara is 6sszehu-
z6dik, szimpatikus beidegzéssel rendelkezik, a hatds az a,
receptorokon kozvetitddik. A vas deferensben a szimpati-
kus inervdcio igen stir(i, ezért a noradrenerg ingeriiletatvitel
tanulmanyozasara a vas deferens igen jol alkalmazhato
[3,4,6,9]. Masrészt a DOczi és mtsai, illetve Rus és mtsai
el6z8 években végzett kisérletei is bizonyitjak [5,8], hogy
a vas deferens kontraktilitdsat az angiotenzin II (AT II)
is stimuldlja, mig az angiotenzin konvertdz enzim gatlok
(ACEI) és az AT-I receptor blokkolok csokkentik. Ezekb6l
a tényekbdl kiindulva 6sszehasonlito vizsgalat targyava tet-
tik a renin-angiotenzin rendszer (RAS) és a szimpatikus-
adrenerg rendszer hatdsait a vas deferens kontraktilitasara.

Az adrenerg al receptorok legjellemz3bb el6fordulasi helye
az erek simaizomzata, ingerlésiik vazokonstrikcioban nyilva-
nul meg, amely a vérnyomas emelkedéséhez vezet [ 2, 9, 10].
Az erek a; receptorainak szelektiv gatldsa vazodilataciot okoz,
amely a vérnyomds csokkenéséhez vezet, venodilatdcié utjan
csokkenti a vénas visszatérést. Emellett az o, antagonistak a
benignus prosztata hipertréfia adjuvans kezelésében is alkal-
mazhatéak, mivel a simaizomzat a; receptorait blokkolva
csokken a hagyuti ellenallas [9].

A RAS a vérkeringés és a testnedvek térfogatdnak egyik
alapvet$ szabalyozoja. Az angiotenzin II a leghatékonyabb
érszlikité anyagok kozé tartozik, hatdsara fokozodik az
aldoszteronszekrécid, Na*-reabszorbcid, vazokonstrikcio
illetve hipervolémia alakul ki, valamint fokozodik a
noradrenerg neurotranszmisszio [1, 6,7, 9].

ACE gatlas eredményeként nem jon létre AT II, gatolt
a bradikinin lebomldsa inaktiv fragmentumokkd, igy
fokozédik az érendothelium NO és PG szintézise, javul az
endothelium szenzibilitdsa vazodilatdtorok irdnt, mind-
ezek a hiperténidban kialakulé endotheldiszfunkcié és
remodelling csokkenéséhez vezetnek [1, 6, 7].

Kisérleteinkben az adrenalin és az angiotenzin II
kontraktilitasfokoz6 hatdsat hasonlitottuk ossze, illetve
az ACE gatl6 captopril és a szelektiv a, adrenoreceptor-
blokkol6 prazosin elernyeszté hatdsat vizsgaltuk tengeri-
malac izolalt vas deferensén.
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A comparative study of the effects of the pharmacons on the
sympathic system and renin-angiotensin system on isolated guinea-
pig vas deferens.

Our study demonstrates that angiotensin I increases more efficiently the
contractility of isolated vas deferens than adrenaline, whereas prazosin —
aselectiv blocker of al-adrenergic receptors — has a more potent relaxant
effect than captopril -an ACE inhibitor.
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Anyag és modszer

A tengerimalacok vas deferensét eltdvolitasa utdn szervfiir-
débe helyeztiik, ahol a fizioldgias kortilményeket 37°C-on
Krebs-Henseleit oldat és 95 % O, és 5 % CO, atdramoltata-
saval értiik el. Az oldatok folytonos korforgasat egy Gilson
Minipuls 2 perisztaltikus pumpa segitségével biztositottuk.
Egy 10 perces relaxdcids id6 utan Multistim impulzusgene-
rétor segitségével egyendramu impulzussorozattal (frekven-
cia: 1 Hz, fesziiltség: 50 V, impulzusszekvencia: 1000 msec)
stimuldltuk a szévetet. Az ingerlés sordn létrejott kontrak-
ciét izometrids traduktor elektromos jellé atalakitotta at,
melyet a hozza csatlakoztatott chart recorder (szenszitivitds:
9, papirsebesség: 20 mm/min) kilengésmutatdja grafikusan
kirajzolt.

Az els6 kontroll ingerlést kévetGen a vizsgdlando anyag
(adrenalin 1 pM, 10 uM, 100 uM, prazosin 100 nM, 1 uM,
10 uM, angiotenzin II 10 nM, 100 nM, 1 uM és captopril 10
1M, 50 uM, 100 uM) bejuttatasa kovetkezett, melynek hata-
sat a szerv 0sszehuzodasdra a fent vazolt médon vizsgaltuk.
Minden anyag vizsgélatat 5 szoveten végeztiik el, estenként
3-4 alkalommal ismételtitk meg az ingerléseket, az oldatcse-
rék kozott Krebs-Henseleit oldattal valé atmosdst alkalmaz-
tunk, az elektromos stimulalasok kozott 10 perces relaxdcios
id6t biztositottunk a szovet szdmara.

A Kkisérletek soran a kontrakciok nagysagat mm-ben
fejeztiik ki. A Krebs-Henseleit oldatban ingerelt szovetcso-
port képezte a kontrollcsoportot, ezen csoport értékeihez
viszonyitottuk a vizsgalt anyagok okozta hatasokat.

A kapott eredményeket SPSS 10.0 for Windows program-
mal dolgoztuk fel a Student t tesztet haszndlva. Ezen program
segitségével dtlagot, standard devidciot és szignifikanciat
szdmoltunk. Az eredményeket p<0,05 mellett tekintettiik
szignifikdnsnak.

Eredmények

Adrenalin jelenlétében a vas deferens kontraktilitasa a kon-
centracio fuggvényében fokozddik (1.abra). Az o, blokkolo
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prazosin hatékonyan relaxalja a szovetet (2.4bra), a koncent-
récié emelésével az 6sszehuizodds mértéke csokken (p<0,05).
A prazosin kifejti elernyeszté hatasat adrenalin adagolast
kévetSen is, de a hatds jelentdsen elmarad az adrenalin
adagolas nélkiili értéktdl (3. abra), ugyanakkor az adrenalin
kontraktilitasfokozo6 hatdsa prazosin adagolast kovetSen is
létrejon, de mértéke jelentésen kisebb a prazosin adagolas
nélkil kapott értéknél (4. abra).

Az angiotenzin IT a koncentraci6 emelésének fiiggvényében
fokozza a vas deferens Gsszehtzodasi képességét (5. abra), az
ACE gatl captopril jelenlétében pedig a kontraktilitds mértéke
csokken a koncentréacio emelésének fiiggvényében (6.abra).

A captopril, angiotenzin II adagolast kovetSen is kifejti
relaxdlé hatdsat, de az elernyesztd hatds nem éri el az
angiotenzin I adagolds nélkiili mértéket (7. abra), illetve az
angiotenzin II fokozo hatdsa a vas deferens 6sszehuzdda-
sdra captopril adagolas utan is létrejon (8. bra).

Osszehasonlitva az adrenalin  és angiotenzin 1I
kontraktilitasfokozé hétasat, azt tapasztaltuk, hogy
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3. abra. Prazosin hatdsa a vas deferens kontraktilitdsara adrenalin
adagoldst kovetden.
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angiotenzin II-t adagolva a szervfirdébe nagyobb mértékii
kontrakciok jonnek létre (10.abra) mint adrenalin jelenlét-
ében (9. abra).

A prazosin és captopril elernyesztd hatdsat 6sszehason-
litva, prazosin jelenlétében kifejezettebb a relaxdlo hatds a
vas deferensen (11.4bra) mint captopril esetében (12.abra).

Megbeszélés, kovetkeztetések.

AKkisérleteink sordn kapott eredmények megerdsitik,hogyaz
adrenalin kontraktilitdsfokozé hatdsa a vas deferens Gssze-
hazéddsara az al receptorok stimuldlasdnak az eredménye,
ugyanis a prazosin jelenlétében a szovet kontraktilitsa
csokken és amennyiben elézetesen prazosinnal legatoltuk
az a; receptorokat, az adrenalin adagolds kisebb mértéki
Osszehtzodast eredményezett.

Angiotenzin II jelenlétében az Osszehtizodas mértéke
fokozddik, az ACE gétlé captopril pedig a szovet elernye-
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4, abra, Adrenalin hatdsa a vas deferens kontraktilitasara prazosin adagoldst
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6. abra. Captopril hatdsa a vas deferens kontraktilitdsara
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7. abra. Captopril hatdsa a vas deferens kontraktilitisdra angiotenzin Il
adagoldst kovetden
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8. abra. Angiotenzin Il hatdsa a vas deferens kontraktilitasara captopril
adagoldst kovetden
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9. abra. Adrenalin hatdsa a vas deferens kontraktilitdsdra angiotenzin I
adagoldst kovetden

déséhez vezet. Az angiotenzin II hatdsat az ATI recep-
torok kozvetitik, a receptor aktivdlta Ca?* csatorndkon
it megnovekedett intracelluldris Ca’*-szint eredménye
a simaizom-osszehuzodds. Ugyanakkor az angiotenzin
II a noradrenerg neurotranszmisszid preszinaptikus
facilitaciéjat okozza.

Az ACE gatlas megakadalyozza az angiotenzin II képz-
dését, ezaltal nem jonnek létre az endogén angiotenzin II
altal okozott hatdsok, de a szervfirdSbe kiviilrél bejuttatott
AT II hatdsa érvénysiilni tud.

Az 6sszehasonlitasok sordn kapott eredmények alapjan
megallapithat6, hogy az angiotenzin IT jelenlétében az Gssze-
hazédas mértéke erésebb, mint adrenalin esetében, illetve a
prazosin fokozottabban relaxalja a szovetet mint a captopril.
Mindez megegyezik a klinikumban szerzett ismereteinkkel.

A vas deferens simaizom-rétege szerkezeti hasonldsagot
mutat az erekkel, igy a vizsgdlataink sordn kapott adatok
bizonyos kiilonbségekkel az erekre is vonatkoztathatoak.
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12. abra. Captopril hatdsa a vas deferens kontraktilitdséra prazosin adagoldst
kévetden

A hiperténia kialakuldsaban a szimpatikus idegrendszer
illetve a renin-angiotenzin rendszer egyarant szerepet jat-
szik, a két rendszer kolcsonosen moduldlja egymads funkcio-
jat. A hatékony gyogyszeres kezelés megvélasztasanal fontos
a célzott, személyreszabott terapia alkalmazasa a két érintett
rendszer teriiletén.
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