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1. BEVEZETES
1.1 A MORPIN HATLSA

A morfin a legerfsebb féijdalomesillapitdk egyike.
BEgyidejlilleg jé kizérzetet, gondolatcsapongdst, indo=
kolatlan jékeddlyt okoz és végiil altatd hatdst fejt ki.
A morfin a kiozponti idegrendszert bénitd hatdsa miatt
nagyobb dézisban haldlos méreg. FPéleg sebészi beavat-
kozdsok elétt a beteg megnyugtatisdra, tovibbéd ismé-
telt adageléssal fdjdalmas, gydgyithatatlan betegségek
végel stddiumdban alkalmazzdk. A morfinra épplgy, mint
a morfin-tipusi természetes, félszintetikus és szinte-
tikus szdérmazékokra jellemzd a tolerancia kialakuléea,
vagyia tartés adagolds utén mind nagyobb dézisok bevite~
le vélik sziikeégessé a hatds eléréséhez. Hajlamos egyée
nek a morfint euforizdlé hafésa miatt élvezeti szerként
. fogyasztjék és a kialakuld tolerancia miatt mind nagyobb
mennyiségek bevitelére szorulnak. Ennek sordn krénikus
morfinmérgezés és hozzdszokds alakul ki /morfinizmus/.
Az éllandd morfinhatds alatt 4116 szervezet silyosan
kérosodik. Morfinista egyéneken a morfin elvondsa kie
véltja az elvondsi tlineteket. Rendkiviil heves izgatotte
sdg, félelemérzés, remegés 1lép fel. Gyakoriak a dithro=
hamok, hallucindeidk, A pszihés tineteket jellemz8 szo=-
matikus elvondsi timetek kisérik /hasmenés, izzadds,
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nyélzés/. Az elvondsi szindroma egyre gyenglilé jelleg=
gel eltarthat 1-2 hétig, majd fokozatosan megssziinik.
Bzt kivetfen a beteg dllapota gyorsan javul. A vissza-
esés azonban - ha a méd megmarad a morfin megszerzésé-
re /biintzés/ - rendkiviil gyakori, amely végiilis a beteg
haldlét okozza.

A vilédg szédmoes laboratdériumdéban folytatnak kisérle-
teket a morfin pontos hatdsmédjdnak, a tolerancia és
hozzdszokés kialakulds mechanizmusénak felderitésére.

A pontos hatdsmechanizmus azonban az intenziv kutaté=-

sok ellenére sem tisztdzott.

1.2 A DOPAMIN SZEREPE A MORFIN TOLERANCIABAN £S
DEPENDENC IABAN

A kutatdsok szerint a kdbitd fdjdalomesillapitdk
akut hatdsa, az opidt tolerancia és dependencia kiglae
kulédsa kapesolatban van az agyi neurotranszmitterek
metabolizmuséban bedlld védlitozdsokkal /SHUSTER 1961,
SHARPLESS és mtsai 1969, COLLIER 1968, MARTIN 1970./
Az akut analgetikus hatds kbzvetitésében receptorszine
tii véltozdsokat /opidt-receptor/, mig a tolerunoia/ﬂé-
pendencia kialakulédsdiban adaptiv idegrendszeri vélto~
zésokat feltételeznek. Egyes kutaték szerint a transze-
mitter-receptorok, elslsorban a posztezinaptikus dopa~-
min-receptor szuperszenzitivitésa alakul ki az agyban
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a krénikus opidt kezelés folyamén /COLLIER 1968, JAFFE
és mtsai 1968/.

A dopamin /DA/ szerepére utal, hogy a striatdlis
Di~szint lecabkkent a kontrollhoz viszonyitva akut more
fin kezelés sorén patkdnyban /JOHNSON és mteai 1974/.

A morfin krénikus addséra az egérben az agy DA-szint
véltozatlan maradt /WAY és mtsai 1969/. Az egyi Die
-gzint szignifikénsan megntvekedett a morfin dependens
egérben és patkényban a naloxonnal kivéltott megvonée
alatt /IVAMOTO és mtsai 1973, 1976, KOVACS és mtsai
1983b/.

PUKUI és TAKAGI /1972/ szerint a morfin anslgetikue
dézisa /10 mg/kg szubkutdn/ megntvelte a dopamin meta=
bolitok 3,4~dihidroxie-fenil=ecetsav/DOPAC/ és homove-
nillinsav /HVA/ koncentricidjdt az egerek agydban. A
HVA ekkumulédeidja ellzetes probeneeid kezelés utdn mege-
novekedett opidt addsdt kbvetfen az egéez agyban
/PAPESCHI és mtsai 1975/, a stridtumban /KUSCHINSKY és
HORWYKIEWICZ 1972/, valamint 2 nucleve accumbensben és
tuberculum olfactoriumban /WESTERINK és KORF 1975a,b/.

1.3 DOPAMIN PALYAK
Hisztofluoreszeeneids és bhiokémiai vizsgélatokkal

kimutattdk, hogy az agyban a kivetkezf négy f£6 dopa=
minerg pélyarendezer taldlhaté - a./ nigrostriatdilis,
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b./ tuberoinfundibuldris, ¢./ mesolimbikus d./ mesocor-
tiedlis. /MOORE és KELLY 1978/. A dopamin a stridtumban

a substantia nigra<bdl eredd neuvonok termindlisain be-
141 lokalizdlédik., 1z a nigrostriatilis pdlya a legko=
rébban mezismert dopaminerg neurondlis rendszer az agy=-
ban. 4z ezt kivetd vizegilatok felfedték mds dopaminerg
neuronok 1étét is /PUXE és mitsail 1978/, Ezek némelyike

a hypothalamuson /tuberoinfundibuldris pdlya/ beliil ta-
lélhatdk. A tuberoinfundibuldris rendszernek a sejttest-
jei a nucleus arcuatusban és a nuecleus periventricularise
ban, és termindlisai az eminentia mediana kiiled rétegé-
ben valamint a hypophysisben vannak /LINDVALL és BJURKLUND
1978/. A mesolimbikus és mesocorticalis rendszernek a
sejtteatjei a ventralis tegmentumban /area tegmentalis
ventralis/ kisebb réazben a substantia nigrdban vannak,
termindlisai a limbikus elfagy régidkban /nucleus aceums
bens, tuberculum olfactorium, septum, amygdals/ és az
agykéregben taldlhatdk. 4 dopaminerg idegvégzddések a
cortex mélyebdb régidira korlétozddnak /LINDVALL és
BJURKLUND 1978/.

1.4 DOPAMIN SZINTEZIS
A dopamin a termindlisckban és a sejttestekben szine

tetizélédik tirozinbdél, Bz az aminosav dtalakul 3,4-die-
hidroxi-fenilalaninnd /DOPA/ tirozin-hidroxiléz enzim
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dltal. A DOPA viszont dekarboxildlédhat dopaminnd, A
ujonnan szintetizdlt dopamin vagy raktdirozddik a szi-
naptikus vezikuldkban vagy pedig skeids potencidl /vagy
gybgysser/ hatdsdra felszabadul. A dopamin konecentrieci=-
éja a szdvetben a raktdrozott dopamint tilkrdzi vissza
elsdsorban. A dopamin ha kiszabadul a neuronbdél, dte
diffundél a szinaptikus résen a posziszinaptikus membrie
non lévé dopamin receptorokhoz. A posztszinaptikus do=
pamin receptort jellemezhetjilk in vitro a 3H~DA membréne
hoz kttfdés meghatérozdssal. Ezen ligand specifikus kie
téasének relativ mennyisége pérhuzamos'a dopamin koncentréie
cidval az agy kiillonbozé régidiban /CREESE és mtsai 1975/.
4 kiszabadult dopamin gktivdlja a preszinaptikus recep=
torokat is a termindlisokon, de elsdsorban a dendritoken.
Ezen receptorok aktivéldea gétolja a dopamin szintézist
és csbkkenti a dopamin felszabaduldst. Ilymédon a szinap-
tikus résben levd dopamin koncentrdeidé moduldlje sajét
felszabadulédsét., Bz a "shott feedback loop" /rbvid visze
szacsatoldsl k¥r/ kimutathatéd a mesolimbikues és nigro=
striatdlis neuronok végzldéseinél egyardnt /MOORE és
KELLY 1978/,
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A dopamin szinapszis sematikus rajza

ATP adenozin-S5-trifoszfét

COMT katekol~O-metiltranszferds
DA dopamin

DOPAC dihidroxi-fenileecetsav
HVA homovanillinsav

MAO monoamineoxidéz

JuT 3Semetoxitiramin

cAMP eiklusos adenozine3?*, 5*~monofoszfdt
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1.5 DOPAMIN METABOLIZMUS

4 DA & szinaptikus résbfl, igy a preszinaptikus és
posztezinaptikue receptorok régidibél aktiv ujrafelvé-
tel mechanizmussal eltdvozik, tehdt a DA egy réesze
vieszajut a preszinaptikus idegvégzlidésekbe. Ha a DA
belép a szinaptikus vezikulédkba, ezt kivetlen vagy fele
szabadul vagy £talakul mitokondridlis moncamine-oxiddze
zal /MAO/ dihidroxiefenileecetsavvi /DOPAC/. A4 DA és/
vagy a DOPAC o-metildlddik katekoleo-metiltranszferdze
zal /COMT/ lgy, hogy a DA végsd metabolikus terméke az
o-metildlt deamindlt szdérmazék, & homovanillinsav‘/HVA/.

4 kiilonféle drogok megviltoztatjdk a DA leadds folya=-
matét a transzmitter dllandd koncentricidjinak megvéle
toztatdsa nélkill., A D4 tartalmi neuronok aktivitésa
nyomon ktvetheté a DA anyagcseresebesség méritékének
meghatirozdsival.

Ez t0rténhet /MOORE és XKELLY 1978/:

a./ DA koncentrdeid cebkkendse méridkének meghatdrozée-
sdval A-metil-tirozinenal /A=-ET/ blokkolt szinté-
zis utdn, ;

b./ A DOPAC vagy HVA msnnyiaégéﬁck meghatdrozdsdval .

¢./ A radioaktiv tirozin radioaktiv DA-né t8rténd dt=
alakulds mértékének meghatirozdsdval.

d./ A DOPA akkumuldeid mérésével DOPA-dekarboxildz
gétlds utén,.
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1.6 A PEPTIDEK SZEREPE

A legijabb vizegdlatok nagy jelentSséget tulajdoni-
tanak az idegrendszerben a peptideknek a klasszikus
transzmitterek mellett a kébitdszer tolerancia és flig=
gbség folyamatiban. Ilyen jellegzetes peptidek a neuro=-
hipofizis hormonok és azok szdrmgzékai. Elsfecorban azért,
mert ezek befolydsoljsk a tanuldst, a meméridt - és a
tanuldsi folyamatnak egyesek nagy Jjelentfséget tulaje-
donitanak a kdbitdészerhozzdszokdsban /SIEGEL 1975, 1978/.
Azonban, mig a természetesen elSforduld vazopresszin,
és oxitocin befolydsoljdk g tanuldst és a memdrisdt /DE
WIED és mtsaili 1976, SCHULZ és mteai 1976, KOVACS és
mtsai 1978, KOVACS és TELEGDY 1982, TELEGDY és mtsai
i97%a,b/, addig az oxitocin Cetermindlis fragmensének
analégja a Z=-Pro-D-Leu nines hatéssal a tanuldsi funke
cidra /WALTER és mtsai 1978/. Kordébbi tanulményok jele
zik, hogy a neurohipofizis hormonok /oxitocin és vazoe
presszin/ befolyésoljdk s morfin toleranciét és depen=
dencidt /KRIVOY és mitsai 1974, VAN REE és mtsa 1976,
KOVACS ée mteai 1981, 1985b/, Az oxitoein aktiv része
ilyen tekintetben a molekula C~termindlis részében van,
a nonapeptid 7.-8. aminosava /Pro=-Leu/. A4 Pro=Leu biér
hatédsos /KOVACS ée mbeai 1985b/, de instabil. A szinte=-
tikus dipeptid Ze~Pro=De-Leu, amely Netermindlis részén
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védett Z-csoportot /W~benziloxikarbonil/ és az enzi=-
matikusan stabilabb D=-leuecint tartalmaz, sokkal ak-
tivabb vegyiilet a morfin dependencia mérsdéklésében
/KOVACS és mtsai 1981, 1983a, 1984, 1985b , RITZMAN

és mteai 1980, WALTER ée misai 1978/. A hatds tovébbi
erSsitése érdekében az oxitocin C=termindlis részének
analdgjait és szdrmazékalt £1llitotték elf és analizdle
t4k a morfin megvondera azon nyilvénvald teoretikus

és klinikai fontossdga miatt, hogy ezen szdrmazékok
estkkentik a szomatikus fliggleéget /RITZMANN és mtsai
1980, WALTER és mtsai 1978/. A £8 hangsily egyrészt a
leuein résznek a helyettesitésén volt més aminosavake
kal, mésréezt a leucin Leenantiomerjét meglrizték a
molekuldban és 2z Le-prolint cserélték ki Leglutaméttal
vagy I~piroglutamdttal. Az L=Gly=L=Pro és Le~Leu=L=Gly
hatését a morfin megvondsra szintén tenulményozték,

A dipeptideket N~benziloxikarbonile-csoporttal védték.
Az utébbi peptidek nemvédett forméi olyan aminosav
szekvencidkat tartalmaznak, awelyek mnormdl kirililmények
koz6tt elSfordulnak az endogén peptidekben /IL-Glu=-L-Leup
sertés intesztindlis peptid, inzulin, paratiroid hormon,
LepGlu=L=Leus neurotenzin, I=~-Gly~L-Leus penkresfsz poli-
peptid, [=~MSH/



- 15 -
1.7 CELKITUZESEK

A fenti irodalmi bevezetés alapjén érdomosnek léit=
szott megvizsgdlni az oiitoein és C=terminélis frag-
menseinek italakitﬁn&vﬁl nycrf szinfotikua analégoks
Z=Pro=Deleuy ZeL=pGlu=L-Leu, Le-pGlus«lelLeu, Z«L=Gly-lL-Pro
hatdsdt a morfin megvondsra, és elemezni a hatds kizve=
titéséért felelds idegi mechanizmusokat. Bzen belill is
elsbsorban a fenti neuropeptidek és az agyi dopaminerg
neurotranszmisszid kilestnhatdeait tanulmdnyoztuk.

Megvizsgdltuk az oxitocin és a Z-Pro-D-Leu hatdsdt
az L=MPT~indukélt DA eltinésre, hogy teszteljilk = a
peptidek hatnake-e a dopaminerg rendszerre az agyban.
Mértilk a DA nyugalmi szintet és felhaszndlést akut és
krénikus oxitoecin kezelés utén a nigrostriatdlis ée
mesolimbikus dopaminerg rendszerben. Valamint megnéze
tilk mikromédszerrel a DA felhaszndlést Z-Pro-D=leu ke—
zeléat kivetfen azon egér agymagvakban amelyek tartale-
mazzék a f£6 dopaminerg /subetantia nigra, area tegmene
talis ventralis/ pdlyék sejttestjeit és axon termindlie-
sait /pl. nucleus caudatus, nucleus accumbens/.

Megvizsgéltuk az oxitoein és g Z-Pro-D-Leu hatdsdt
a JH-DA felvételre és felszabaduldsra in vitro. A szi=-
vetmintékat a mesolimbikus dopaminerg rendszer termind-
lisait tartalmazé nucleus accumbens, valamint a nigro-
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striatdlis dopaminerg rendszer termindlisait tartalmazdé
nucleus cavdatus kimetszésével nyertiik,

Mivel szdmos irodalmi adat utal arra, hogy s morfin
akut és krdénikus alkalmazésa, valamint a dependens £l-
latnél a morfin naloxonnal t6rténd megvondsa megviltoz-
tatja a neurotranszmitterek és azok metgbolitjainak
szintjét az egéragyban, igy laboratériumunkban HVAe-szint
méréssel prébdltunk kivetkeztetést levonni g morfinnak
a neurotranszmisszidra gyakorolt hatésdra vonatkozdlag.
Megvizegéltuk az akut morfin kezelés, morfin tolerancia
és megvonde hatdsét a DA egyik £6 metabolitja, a HVA
szintjére egér kilonbizf agyteriileteibens nucleus cau~
datusban, hypothalamusban és agytorzsben /pons + medulla/.
Tovédbbd elemeztilk a fenti négy dipeptid hatdsdt a HVA-
szintre morfine-naiv egerek illetve tabletta implantdlds-
sal tolerédnssé tett egerek nucleus caudatusdban, hypo-
thalanuséban ég agytorzsében /pons + medulla/ a megvonds
gorén, Kisérleteinkben mértik a sztereotip ugrdsok la-
teneidjét is a killonbtzé dipeptiddel kezelt dependens
egereknél, Vizsgdltuk hogyan befolydseolja a morfin a
HVA-szintet az egéragy kllonbizd agyteriileteiben, vala=
mint @ morfin-megvonds mérséklésében fontos szerepet
jétezé Ze=Pro=D=-Leu illetve ennek szérmazékai Snmagukban
hatdssal vannak-e a HVA-szintre.
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2. MODSZEREK
2.1 KISFRLETI ALLATOK

CFLP torzebll szdrmazd him egereket /2%5-35g/ hasz-
néltunk, Az egereket standard kérliilmények kizdtt /12
éra s8tét, 12 dra vilégos/ tartottuk, viszel éas tdppal
tetszés szerint elldttuk, Az dllatokat tizesével helyeze
tiik el,

2.2 BICLOGIAI MCDSZEREK /MORFIN MEGVONAS VIZSGALATA/

4 morfin tolerancidt/fliggfedget morfint tartalmazd
tabletta /worfinehidroklorid 37,5 mg, polivinileklorid
75 mg, kaleciumeszteardit 1,5 mg/ blr aléd lltetésdvel vile
tottuk ki, /a tabletia détmérfje Cmm volt da a keménysége
1441 Strong-Cobb og:sigl. 4z £llatokat éterglzzel elale
tattuk, majd az egerek héti oldaldén a nyak tdjékén a
bfrt dtvdgtuk ¢és esipesz segltadgével a tablettdt a Lir
ald celsztattuk., Ezt kivetfen a blrt Usssevarrtuk., 4
megvondel tineteket a tablette implantdldedt kivetd 3.

- napon idéztilk eld naloxon kezeléssel /1,0 mg naloxon/kg
testelly szubkutén/. Az egereket 35em dtmérdji, TOem
magas kor alakd dllvinyra helyeztilk és wmértik a sztereo=
tip ugrdsi latencidt, Maximum 900 mésodpereig vizsgdltuk
az dllatokat. Az egereket g megvonési tlmetek kivdltdedt
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Morfin-megvonédst kdvetd sztereotip ugris

Morfin tolerdéns/dependens #llatokban naloxon kezelés meg-
vondsi tineteket vdlt ki. Egerekben a legjellemzdbb time-
tek egyike a sztereotip ugrdsok megjelenédse. A kisérleti

éllat 70 em magas éllvdnyrdl extenzids tartdisban messze

elugrik.
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kbvet8 30, percben dekapitfltuk a biokémigi vizsgélae=-
tokhoz. A morfin-filiged egerek mdsik e¢soportja a 3. na=-
pon 0,1 ml/10 g testedly mennyiségii fizioldégids sdolda=
tot kapott szubkutdn /tolerdns/fiiged esoport megvonds
elétt/. A kontroll fllatok bSre alé placebo tablettst
/polivinileklorid/ iltettiink és a 3. napon ezek is fi-
ziolégids sdoldatot kaptak szubkutén /0,1 ml fiz.

86/10 g testsily/. Az injekecid beaddsa utédn 30 perccel
dekapitdltuk a kontroll egereket.

2.3 ALLATOK LEULESE, MINTAVETEL

4 biokémiai vizsgdlatokhoz a kisérleti £llatokat de-
kapitdltuk, agyukat azonnal eltdvolitottuk és mélyfa-
gyasztottvk. Az egyes agyteriileteket 2 szivethatérok
betartésdval a kordbban k¥z8lt médszerek szerint met-
szettile ki /BAUMGARTEN és mitsai 1971/.

2.4 KEMTAI MODSZEREK

2e401 A dopamin tartalom quktrofluorimetrikus mérése

/makromédszer/

A nucleus accumbenst, a nucleus caudatust és az agy~-
ttrzset /pons+medulla/ kimetezettilk és a DA szintet
spektrofluorimetridsean JACOBOWITZ és RICHARDSON /1978/
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szerint SZABC és miteai /1983/ médositdisa alapjén hatée
roztuk meg. 4 transzmitter szintet nmol transzmitter/g
nedves szivet fejeztilk ki,

2.4.2 Dopamin felhaszndlés radiocenzimatikus mérése egér
agymagvakban Zmikromédszer/

Az agyakat kriosztétban ~10°C-on 300 pm részekre sze-
leteltilk fel. Az agymagvakat sztereomikroszkdép alatt
metszettilk ki tilivel PALKOVITS /1973/ médszere szerint,
amit eredetileg patkény agymagvakra irt le. Az egér agy-
torzs és a mesencephalikus magvak lokalizdeidjéra, KOVAC
és DENK /1968/ sztereotaxikus térképét haszndlituk. A ma=-
gok kivételének részleteit illetlen utalunk eredeti kiz-
leménylinkre /KOVACS és mtsai 1983a/.

4 szbvetmintdkat 50 pl 0,1 N HC1O,~ben homogenizdltuk.
A homogendtum 20 plees mintéjét kivettiik a protein tarta-
lom meghatdrozdsdra, amely LOVRY és mtsai /1951/ médszere
alapjén tortént. A maradé:k homogendtumot homogenizdeids
csévekben centrifugéltuk /15 pere, 6000 g, +4°C/. A WA=t
és a DA=t a felilluszé 20 plees mintdibél hatéroztuk meg
VAN DER GUGTEN és mtsai /1976/ radioenzimatikus mikroméde
szerének megfelelfen. A meghatdrozéshoz patkénymdj katekole
~Q=metiltranszferdzt sajét magunk készitettiink CUELLO és
mteai /1973/ médszere szerint. Metiledonorként S-adenozile-
-metil/°H/-metionint fajl. aktivitdes 555 GBq/mmol,
/AMERSHAM Anglia/ hasznéltunk. A két katekolamint vékony=
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réteg-kromatogrifidval védlasztottuk szét egymdatdl MARTIN
ée mbeal /1978/ médszere alapjén.

Az adatokat fmol katekolamin/ng protein £ S.E. egysée
gekben szémoltuk ki,

2.4.3 Homovanillinsav /HVA/ meghatérozds

A HVA meghatéroszdst WESTERINK és KORF /1975b/ médeszere
alapjén végesztilk el, a médositdsokat az 1. tdbldzat tare
talmazza.

A sztvetmintikat +4°C~on homogenizéltuk 2 ml 10 mit
HCl=val savanyitott butanolban. Ezutdn harminc mésodper
¢ig vortexeltiik, majd hisz percig ecentrifugdlituk 4000 RPN~
es fordulatndl., A centrifugdldst kivetfen 1,6 ml feliil=
uszdét adtunk 1 ml 0,01 W HCl=hoz é8 3 ml desztilldlt
heptdnhoz. A belsd standard-sorhoz 0,5 ug valamint 1 ug
HVA=-t adtunk 100 ul illetve 200 nl 0,01 ¥ HCleban oldva.
Az aminokat harmine médsodperecig tarté rdzdssal nyertilk ki,
majd a csdveket tiz pereig 3000 RPM~es fordulattal centrie-
fugéltuk., A szerves fdzis 3 nl mintdjdt, amely tartalmazza
a savas metabolitokat /5-HIAA, HVA/, 4 ml 10 ml TRIS-HC1
pH:7=es pufferhez adtuk, €és a HVA~t extrahdltuk a TRIS-HCL
pufferbe harmine mésodperces vortex-szel, A ¢sivek centri=
fugdlédsa utdn, amely hisz perecig tartott 3000 RPli=es forw
‘dulatndl, a HVA=~t tartalmezé vizes fézie 2,6 ml=ét Svato-

san a szerves fézison keresztill lesziviuk.



HVA MEGHATAROZAS

szdvetminta

homogenizdlds hidegen

2 ml savanyl butanolban

1 pere vortex

¢f. 4000 ford./20 pere
1,6 ml feliiliszd |

+ 1 ml 0,01 W HC1

/belsd standard bevitele/
+ 3 ml n-heptén

1 pere vortex

Cf. 3000 ford./10 pere

3 ml aliquot

+ 4 ml 10 mM TRIS-HCl puffer pHs7
i pere vortex

Cf. 3000 ford./20 pere
2,6 ml vizes fézis JHVA/
+ 0,3 ml 7N NH4OH
vortex

+ 30 pl 1 % Ky/Fe/CN/g/
vortex

+ 60 ul 1 & ecisztein
vortex

1 éra milva wérés 310/420 nme~en

1, tdbldzat
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A HVA fluorimetrikus analizise ANDEN és mtesai /1963/
eljérdadval tortént, A minték pH-jét eldesbr nBveltilk
03 ml 7TXN i, OH hozzdaddésdival, najd a vortexelés utén
30 pl 1 Geos K,/?o/ﬁﬂ/slnot adtunk hozzd, hogy oxidéljuk
a8 HVA-t, Vortexelds utén 60 nl 1 f=-os ciszteint adtunk
hozzd, hogy az oxiddeidt ledllitsuk, A reagens-sort
0,5 nmg illetve 1,0 ug HVA bemérésdvel készitettiik, A
vak-sorozat a xslre/cnlé/ és a eleztein forditott sore
rendben t¥rténé addsfval készillt. A fluoreszeencidt
310 gerjeszt8/420 nm analizdlé hulldmhosszndl olvastuk
le HITACHI-204 gpelktrofluorimeteren.

2.4.4 Radioaktiv traxszmitier fe;vdtel acysztives

pzeleteken

A HeDA Telvétel vizegélatét EITAN és HERSHKOWTITZ
[1977/ ubdszere alapjin végestilk el egdragyszivet szee
leteken, Dekapitélde uidn az agyakat assonnal eltdvoliw
tottuk ds az agyterilleteket Lkimetszettilk /nuecleus
accumbens, nucleus caudatus/. A eztvetdarabokat lemére
tik, majd egyenletesen felszeleteltik, Lzeket gz ellre
elkészitett, jégen tartott inkubdld edényekbe helyeztiik.
Az inkubdld edény taritalua:s

- 2 ul Krebs~Henseleit oldat /4,2 mM K¥/ pHy7,2

/Usezetétele: 500 ml 0,9 % NaCl
20 ml 1,15 % KC1
15 ml 0,81 % CaCl,
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5 ml 3,8 % MBSO‘IHZO
5 ml 2,11 % KHéPO4
+ 1,365 g Na3003/105 ml desztillélt viz
1,3 g glilkkoz
0,325 g Na EDTA
0,13 g aszkorbinsav /
= 5 pl iproniazid /8 mg/ml/

- 4 tesztelendd anyaghbbl a megfelelld mennyiség /5«10 ul/

A szbvetet 36°C-on tiz pereig eléinkubdltuk., 4 "hideg"
kontroll esbveket jégen tartottuk., 4 felvételt 5:10.8 M
>HeDA fajlagos aktivitéss 358,9 GBq mmol /AMERSHAM,
Anglia/ hozzédadésdval inditottuk. 4z inkubild elegyet
Otperces inkubdlds utdn lehiltttt homogenizdld csbvekbe
sntottik, s az edényt 5 ml 0°C-0s8 Krebe-Henseleit ole
dattal /KRBG-oldat/ uténadblitettilc és azonnal vortexel=
tilke Bzutédn +4°C~on 3000 RPN fordulatszémmal hérem PETw
¢ig centrifugdltuk, a felilluszét lebntittilk, s 5 ml
0°C-0s KRBG oldattal uténadblitettik majd 6t mdsodpere
eig vortexeltilk, Ujra centrifugdltuk +4°C-en. 3000 RPM
fordulatszédmmal hirom percig majd egy Ujabb mosds = vore
texelés kivetkezett tiz mdsodperecig, uténa tiz pereig
centrifugéliuk /+4°C~on, 3000 RPlM~es fordulatszdmmal/.
Igy nyertilk a véged iiledéket.

A feliillszd ledntése és leitatdsa ubén 0,5 ml abszo-
lut glkoholban homogenizdltuk a szbvetet. Ezt kivetden
centrifugdltuk tiz pereig +4°C~on 3000 RPli-es fordulat-
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szfmmal, A felliliezébél 200 pl-t izotdp méréedénybe
mértink, majd 5 ml szeintilldeids oldatot adtunk hoze-
z4 /PP035,0 g, POPOP:0,25 g ad 1000 mi teluol/ és tiz
mégodpereig vertexzeltilk, PBzutén +4°C~ra lehiitottik,
rajd a minta radiocmktivitdisdt lemértiik. 4z eredménye~
ket DPM/100 mg agyezivet mértékegysézben adtuk meg.

2.4.5 Redioaktiv transzmitter felszabadulée sgyszivet

gzelateken

a2

H-DA felszabaduldst EITAN és HERSHKOWIT2 /1977/
nédszere alapjdn vizsgdltuk. Dekapitilds utén az agya=
kat azonnal eltdvolitottuk ée¢ az agyterilleteket kimete
szettiik. A szdvetet ellre elkészitett, jégen tartott
eldz8leg azilikonozott centrifugacstvekbe helyeztiik,
A centrifugacsd tartalmas ‘
« 2 ml EDTA-mentes Krebs-Henseleit oldat
/4,2 utt X*/ pH37,2
/Usszetételes 750 ml 0,9 % NaCl
30 ml 1,15 % KC1
22,5 ul 0,81 % CaCl,
Te5 ml 3,8 % MgSO41520
T+5 ml 2,11 % K32P04
+ 2,04 g NaHCO3/l57.5 ml desztillélt viz
+ 1,95 g gliikoz
0,195 g aszkorbinsav /

= 5 nl iproniazid /8 mg/ml/
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A sz8vetet 36°C-on tiz percig elfinkubdliuk, A 828~
vet telitését 5x10™%u 3m-pa fajlages aktivitds 358,9
GBq mmol, /AMERSHAM, Anglia/ hozzdaddsdval végeztiik,
Bzt ktvetfen %tiz pereig inkubdltuk, majd a csbvekbe
5 ml 0°C~-0s EDTA-mentes KRBG oldatot nértiink, & az ele~
gyet hérom percig +4°C-on 3000 RPl-es fordulatszsmmal
eentrifugéltdk. Ezutén a felliliszdét ledntottilk, majd
a szdvetet héromszor 5-5 ml +4°C-os EDTA-mentes KRBG
oldattal mostuk. A vortexelés 6t mésodpereig tértént,
a centrifugdlés pedig az elfzdekben leirtak szerint.

A fellildsz6t ismét letnttttilk, a cevekbe 5 ml 4°C-os
EDTA-mentes FRBG oldatot mértiink, s a szvetet 36°C=on
hisz pereig inkubdltuk & be nem éplilt izotdép eltdvolie
tésdra. A centrifugdlés tiz pereig tartott +4°C-on
3000 RPM=es fordulatezimmal, majd a felliliszdét letn=
tottlik, 5 a eztvetet leitattuk. Ezutén 3 ml EDTA-men=-
tes KRBG oldatot adtunk hozzé, smely tartalmazta a
vizeagdlandd anyagot, majd harmine pereig inkubdltuk
36%-on, Ezt kovetfen tiz pereig centrifugfltuk +4%C-on
3000 RPMees fordulatszdmmal, A feliilfiezdt ledntdtilik,
s a kizeg radiocsktivitdednak meghatirozéséra félre~
tettik /4érolés +4%°Ceon/. Az igy nyert Uledéket 3x5 ml
EDTA-mentes KRBG oldattal vékonyabb centrifugacsdbe
étmostuk, 6t mésodperecig vortexeltiik és centrifugdliuk
/tiz pere, 3000 RPli=es fordulatszim/, Ezutdn g feliile
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iszét lebntottlik, a szivetet leitattuk, majd 0,5 ml
abszolut alkcholban homogenizélituk. A tizperees centri-
fugdlés utén a feluliszébél illetve a homegenizdlt szbe
vetmintébél 150 plet izotopmérdedénybe mértiink, majd
5 ml szeintilléeids oldatot adtunk hozzé,
/ Usszetételes naftalin 60,0 g
2,5=difenil-oxazol /PPO/ 5,0 g
ly4=dim/2a/5=fenil/=oxazoil/~benzol /POPOP/ 0,25 g
abszolut metanol 100 ml
etilénglikol 20 ml
ad 1000 ml1 dioxén /
Ezutdn tiz mdsodpereiz vortexeltiik, majd +4°Cwon tore
tént lehilités utén a radiocaktivitdiet lemértiik., 4z ered=
ményeket DPM felildszd/DPM szdvet hdnyadossal fejeztilk ki.

2.5 KEZELESEK

2.5.,1 Akut oxitocin kezelés

A kisérletl £llatok oxitocint /0,002 mg/kg; 042 mg/kg/
kaptak szubkutdn 0,2 wl 6 % alkoholt tartalmazd élettani
konyhasé=oldatban oldva. A4 kontroll £llatokat az oldde
szerrel kezeltiik. Az egereket az injekeid beaddsa utédn
60 perccel dekapitdlivk a DA tartalom meghatirozds és a
JHeDA felvétel vizsgdlaténdl, illetve hérom éréval as
AMPT kezelés esetén.
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2.5.2 Krénikus oxitocin kezelés

A kisérleti egerek az oxitocint az elfzlekben leirt
dézisban & napon keresztiil kapték szubkutédn., A kontroll
dllatok az olddszert kaptdk. Az egereket a 8. napon az
utolsd injekeidt kdveté 60. percben dekapitdltuk.

2.5.3 Dipeptid kezelés

4 kisérleti dllatokat a kivetkezd dipeptidekkel ke
zeltiiks
Z=Pro=D=Leu
ZwlmGly=l=Pro
Z=L=pGlu=-L=Leu
L=pGlu~L=Leu
Az egerek a 0, percben 0,2 ml dipeptidet kaptak
2 mg/kg koncentrdicidban szubkutén. A kontroll dllatok
az oldészert kaptik szubkutén., Az egereket a kezelés
utdn két Srdval dekapitdltuk.

2.5.4 Morfin tolerancia/filggdség, megvonds és dipeptid
kblestnhatds
A morfint tartalmazé tabletta implantéldsa eldtt két
éréval és a vizsgélat 2. és 3. napjén a kisérleti dlla-
tok 2 mg/kg peptidet kaptak szubkutin. 4 morfin tabletta
beliltetés az eldzlekben leirt médon tértént. 4 3. napon
a kezelés utdn két Srédval 1 mg/kg naloxont kaptak szub-
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kutédn, majd a sztereotip ugrdsi latencia mérése kivet~
kezett. 4z egereket a naloxon befeeskendezéesét kivetd
30. percben dekapitdltuk.

A Z=l=pGluel=leu és Z-L-Gly-L-Pro dipeptidekkel a
fenti kisérletet elvégeztikk 4 mg/kg illetve a Z-L=pGlu=L-Leu
dipeptiddel 8 mg/kg mennyiséggel is.

A dekapitdlt £llatok agydbdél kimetszettilk a nucleus
cavdatust, a hypothalamust és az agytvrzset /ponsemedulla/.
Hérom dllat agydbdél szdrmazd agyteriileteket Gsszegyiijttt-
tink és slilyét lemértilk. A kémiai feldolgozdesig fagyaszt-
va téroltuk.

2.5.5 Dopamin felggsznélés vizsgélatg égnetil-g-tirogin
kezelés/

J=metilep-tirozinemetil~éazter HC1l /A~MPT, Sigma,
250 mg/kg/ intraperitonedlis injekeidjét kovette harmine
perccel késlbb 2 mg/kg Z-Pro=D=Leu vagy 0,002 mg/kg és
0,2 mg/kg oxitoein, A szubkutdn peptidekezelés utén 3
6rdval, azaz 3,5 Ordval az LMPT /tirozinehidroxildiz
gétlé/ beaddsa utdn az egereket dekapitdltuk. A agya~-
kat gyorsan kivettilk a koponydbdl és a feldolgozdsig
mélyhiitében illetve szdraz jégen lefagyasztottuk.
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2.6 STATISZTIKAI MODSZEREK

Eredményeink statisztikai értékelésére a Student-
=féle kétmintds t-prébdt valamint varisncia analizist
hasznéltunk, Szignifikdnsnak az 5 %-ndl kisebb vald=
sziniiségi értéket fogadtuk el / P<0,05 /.
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3. EREDMENYEX

Az akut és krénikus oxitocin kezelés hatdsdt a DA
nyugalmi szintre és felhaszndldésra egéragyban a 2.
tdbldzatban bsszegesztilk. Az oxitoein /0,002 mg/kg és
0,2 mg/kg/ akut in vivo alkalmazdsa nem véltoztatta
meg a DA nyugalmi szintjét a nuecleus acéumbenaben.
A=MPT /250 mg/kg/ szignifikénsan cstkkentette a nuc-
leus accumbens DA-tartalmét /P.0,001/. Az (=MPT ke=
zelt dllatokban az oxitoein /0,002 mg/kg illetve
0,2 mg/kg/ akut addsa nem befolydsolta a nucleus
accumbensben a DA felhaszndldst.

Az oxitoecin krénikus addsa a vizsgdlt koncentrdecidkban
nem befolydsolta a nucleus accumbens DA nyugalmi szinte
jét a kontrollhoz viszonyitva. 4 krdénikusan adott oxi-
tocin /0,2 wg/kg/ szignifikénsan /P(0,001/ gédtolta a3z
L=MPT indukélt DA esbkkenést a nucleus accumbensben, mig
a kisebb /0,002 mg/kg/ oxitocin dézis hatdstalan volt.
Az oxitoein /0,002 mg/kg/ akut in vivo injekeidja je=-
lentdsen emelte /PL(0,05/ a nucleus caudatus DA nyugalmi
szintjét, mig 0,2 mg/kg oxitoein véltozatlanul hagyta a
DA tartalmat & kontrollhoz viszonyitva. {=MPT /250 mg/kg/
ezignifikédnsan estkkentette a nucleus caudatus DA tar-
talmét is /PL0,001/. Az =~MPTekezelt egerekben gz oxi=
tocin akut adéea 0,2 mg/kg/ szignifikdnsan /P.0,001/
gétolta az A=MPT indukdlt DA eltiinést, mig az oxitoein



2. téblézat

Akut és krénikus oxitocin kezelés hatdsa a DA nyugalmi szintre és felhaszndldsra egéragyban

KONTROLL  Wo 0OXITOCIN
. 0,002 mg/kg No 0,2 mg/kg Wo

NUCLEUS ACCUMBENS
Akut kezelége 28,54%1,18% /10/ 29,78%1,96 /11/ 24,16%1,63 11/
nyugalmi szint
Akut kezelés~ 9,99%0,72  /19/ 9,27%0,78 120/ 9,86%0,78 17/
Krénikus kezelde= 27,03%1,24 737/ 24,94%0,98 711/ 25,21¥1,50  /28/
nyugelmi szint
Krénikus kezelés— 9,80%0,33 /30/ 9,73%0,46 /167 12,67%0,72%** 23/
L=JPT

NUCLEUS CAUDATUS
Akut kezelés= 39,05%2,29 /8/ 52,2885,09 ¥ /107 43,03%4,38 11/
nyugalmi szint
Akut kezelés= 13,79%0,72  /30/ 11,56%0,98 /20/ 19,98%1,31%** /157
A =MPT :
Krénikus kezelése 40,35%1,70 728/ 49,63%1,96 /8/ 32,26%1,31 /21/
nyugalmi szint ,
Krénikus keselés=  17,30%0,59 /16/ 20,50%0,65** 16/ 22,92%0,16*** /8/
A

+ P<40,05 44+ PL0,01 +++ PL0,001
A zdrdjelben 1évS szdémok a mintdk szdmdt jelentik
» &tlag ® S.E. /nmol/g nedves szivet/
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kisebb dézisdnak /0,002 mg/kg/ nines hatésa.
Az oxitoein krénikus addsa a vizegdélt két koncentrdecid-
ban nem befolydsolta a nucleus caudatus DA nyugalmi szinte

jét sem a kontroll csoporthoz viszonyitva. 4 nucleus eau=

datusban az oxitoein /0,002 mg/kg/ /P L0,01/ és /0,2 mg/kg/

/P £ 0,001/ dézisdnak krénikus addsa is jelenilsen megaka=
ddlyozta az «-MPT indukélt DA tartalom cstkkenést, tehdt
a DA felhasznédléds szignifikédnsan cstkkent.

A Z=Pro=-D=Leu hatédsdt a DA felhasznéldsra a 3. tdblée-
zatban Usezegesztilk, Az A«MPT injekeid szignifikénsan lee
csbkkentette mind az agytorzs /P 0,05/, mind a nuecleus
cauvdatus /P L 0,001/ DA tartalmét. Az A =iPT-kezelt kbnt-
rollhoz viszonyitva a Z-Pro-D=Leu kezelés /2 mg/kg/ nem
befolyésolta a DA eltiindet az agyt¥rzsben, mig a dipeptid
szignifikdnsan /P < 0,05/ gétolta az («MPT indukélt osdk=-
kenést a nucleus ecaudatus DA tartalméban.

A 4., téblézatban vizsgdltuk a véltozdsok komplexebb
mintéjét a dopamin felhaszndlds analizdléséval a specifi-
kus agymagvakban., 4 DA endogén szintje szignifikédnsan
cabkkent az Usszes agyrégidban A-MPT addsdt kivetden
/P L0,001/. A Z~Pro=D=Leu /2 mg/kg/ gétolta /P £ 0,05/ az
A=MPT indukélt estkkenést a nueleus cauvdatus DA tartalmde
ban. Misrészt a nucleus accumbensben a dipeptid fokozta a
DA eltiinést /P 0,05/. A DA eltiindst az agytorzsben /nuce
leus tractus solitarii, locus coeruleus/ vagy a mesen=

ccphalikua /nucleus raphe dorsal Spkgtantia nigra,




3. tdblédzat
Z=Pro=-D=Leu hatdsa a DA felhasznildsra egéragyban

KEZELESEX DA /nmol/g nedves sztvet/ No SZIGNIFIKANCIA
AGYTORZS Kontroll 47,02 £ 3,27 /67 -
A =MPP 27,34 £ 6,02 /9/ 0,05
A =MPT4ZwPro=D=Ieu 31,65 £ 6,02 /10/ N.S.
NUCLEUS Kontroll 318,04 ¥ 20,93 16/ -
CAUDATUS M

i+

X =lPT+Z=Pro=D=Leu 216,74 = 14,13 /9/ 0,05

/Jeldléseket ldsd 2. téblézatban/

-'vccl-



4, Téblézat

Z=Pro=-D=Leu hatésa a DA felhaszndldsra egér agymagvakban

KONTROLL TWo

No YELHASZ- SZIGNI-

A =JPT o (=lPT+Z=Pro=D=Leu

Nuel. tractus

solitarii

Locus
coeruleus

Wuel. raphe
dorsalis

Substantia
nigra

Area t&gmen—
talis ventr.

Nuelsuse
caudatus

Nucleus
accumbens

20,05% 4,38 /6/
16,52% 3,40 /7/
18,41% 1,96 /6/
54,39%12,67 /7/

40,94%11,49 16/

420,14%79,47 16/ 237,56%24,94 /13/

397,48%69,74 16/ 242,33%17,96 /16/

NALAS  FIKANCIA
11,10% 1,31 /10/ 7,975 1,18  /13/ 140 % N.S.
8,29t 1,44 /12/ 5,09% 1,24  /12/ 163 % N.S.
7,645 1,31 713/ 6,86% 1,24 /12/ 111 % N.S.
16,72% 3,33 /16/ 14,76 1,96  /16/ 113 % N.S.
17,83% 2,55 14/ 17,50% 2,94  /16/ 102 %  W.S.
334,53%24,88 14/ T1 % 0505
130,73%22,14 715/ 160 % 0,05

/Jdeltléseket ldsd 2. tébldzatban/



area tegmentalis ventralis/ magvakban nem befolyésolta
a Z=-Pro-D-Leu kezelés.

In vitro oxitoein és Z-Pro-D-Leu hatfsét a ~HeDA
felvételre nucleus accumbensben a 6. fbra mutatja. 4z
anfetamin 2:10"'5 M koneentrdcidéja jelentfsen /PL(0,01/
lecstkkentette a ~H-DA felvételt. Az oxitoein 10™° u
és 10”2 M koncentrdeiéban nem befolyédsolta a BH-bA

felvételt, Mig a Z~Pro-D=Leu 10~6

M koncentridcidja
nincs hatdssal a felvételre, addig 10™° i Z=Pro=D=Leu
szignifikénsan /P < 0,05/ fokozta a BK.DA felvételt.

A nueleus caudatusban /7. ébra/ 2x10™° N amfetamin
szignifikénsan /P < 0,001/ lecstkkentette a 3H-»Dljfel-

vételt a kontrollhoz viszonyitva. In vitro 10™°

u és
1(2)"'5 M oxitoecin nem befolydsolta a 3K-—DA felv‘teit.
A Z-Pro=D=-Leu 10'6 M koneentrdcidje eszintén hatdsta=-
lan, mig 10™° M Z=Pro=D-Leu jelentésen /P < 0,05/ fo=
kozta a “H-DA felvételt.

In vitre oxitoein és Z-Pro-D-Leu hatését a 3H-fDA
felszabaduldsra a nueleus accumbenshen & 8. dbra mu=-
tatja. Az amfetamin 2x10™° M koncentréeiéja jelentse
sen /P 0,05/ fokozta a 3HI--DA felszabadulédst, nig az
oxitoein 10°° u és 10”7 u dézisa nem volt hatdsos. In
vitro 10~6 M oxitoein szignifikénsan /P < 0,05/ fdkozta
a 3H-DA felszabaduldst a nucleus accumbensben, mig
102 M koncentréciéban a Z-Pro-D-Leu hatistalannak bi-

zonyult,
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NUCLEUS ACCUMBENS
DPM/\OOmgH
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A nucleus cavdatusban /9. dbra/ 2x107° U amfetamin
szintén JelontSseﬁ /P £ 0,05/ fokozta a 3H--DA felszaba«~
duldet., Az oxitocin a vizsgdlt két koneentrdcidban nem
befolyédsolta a BH-DA felszabaduldst. Mig a 10‘6 M
Z-Pro-D=Leu nem véltoztatta meg jelenifsen a 3H-DA
felszabaduldst a nucleus caudatusban, addig in vitro
10™° M Z-Pro-D-Leu szignifikénsan /P { 0,05/lecsbkken=
tette ezen agyteriiletben.

Megvizsgiltuk a Z-Pro=D=Leu, Z-L-pGlu=LeLeu,
LepGlu~LeLeiz, Z=L«Gly-L=Pro /2 mg/kg/ kezelések hatd-
séra bektvetkez& HVA~tartalom véltozést az egér agy-
torzsében, hypothalamusében és nueleus caudatusdban,
Kisérleteink algpjén a Z-L=pGlu=~L-Leu a kontroll dlla-
tokhoz viszonyitva szignifikénean /P < 0,01/ esbkken=
tette a HVA~szintet az agytorzeben /10. dbra/. A
Z=2ro=D=Leu, L-pGlu=l~Leu és Z-L=(ly=-L-Pro nem befo=-
lydsolta a HVA tartalmat a kontrollhoz viszonyitva.

A Z=1~Gly-L~Pro viszont a hypothalamus HVA-tartalmét
Jelentdsen nivelte /P < 0,02/, mig a tovébbi hirom di=-
peptid hatéstalannak bizonyult ezen agyteriiletben

/il. ébra/. A nucleus caudatusban egyik dipeptid sem
okozott szignifikénsan véltozdst a kontroll csoporthoz
viszonyitva /12. ébra/.
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AGYTORZS
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Dipeptidek hatésa az agytorzs HVi-tartalmdra

Kontroll

Z=Pro=DeLeu /2 wg/kg/
Z=LepGluel=leu /2 mg/kg/
LepGlu=I=Leu /2 wg/kg/

Z=l=Gly=L=Pro /2 mg/kg/
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HYPOTHALAMUS
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Dipeptidek hatdsa a hypothalamus HVA-tartalmdra

/Jeldlést lésd a 10. dbra/
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NUCLEUS CAUDATUS
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Dipeptidek hatdsa a nucleus caudatus HVA-tartalmdra

/Jelslést ldsd 10. dbra/



Az agytirzs HVA-tartalma nem véltozott sem az akut
sem & krénikus morfin kezelés sorin., Az agytirzs HVA=
-tartalmét azonhan akut naloxon kezelés jelentlsen
emelte /P <0,01/ /13. ébra/. A hypothalamus HVA-tar-
talma véltozatlanul maradt az akut morfin kezelésnél,
a morfint tartalmazdé tabletta implantdldssal tolerénse
sd 6s fliggbvé tett egerekben, valamint a megvonds so-
rén is /1l4. ébra/.

Akut morfin kezelés csikkentette a HVA-tartalmat
a nucleus caudatusban /P £ 0,01/, amelyet az opidt re=
ceptorok blokkoldsa naloxonnal kivédett. Morfint tare
talmazé tabletta implantdldsdval tolerdnssé és Tliggdvé
tett egerekben szintén alacsony HVA-tartalmat mértiink
a nﬁoleua caudatusban /P <0,001/ a placebo tablettéval
implantédlt koatroll &llatokhoz viszonyitva. Naloxon ke=
zeléssel kivéltolt megvondei tinetek sordn hirtelen,
de kismértékili emelkedés kivetkezett be a nucleus cau-
datus HVA~tartalméban /P < 0,001/ /15. ébra/.

Mértilkk & morfint tartalmazd tabletta implantédldssal
tolerdnssd, filigglvé tett és dipeptid kezelést kapott
egerek sztereotip ugrdsi latencidjét a naloxonnal ki~
véltott megvondsi timetek sordn, valamint megnéztiik
ezen éllatok agytirzsében, hypothalamusdban és nucleus
caudatusdban a HVa=-szint vdltozdst.
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A Z=Pro-D=leu, Z=L=pGlu~L=Leu, L=-pGlu=L=Leu,
Z=L=Gly=~L=Pro dipeptidek hatdsdt a sztereotip ugrdsok
latencidjdra a 16, dbra mutatje. A naloxonngl kivéle
tott megvonds hatdsdra az egerek sztereotip ugrdsi
latencidja szignifikdnean megemelkedett a Z~Pro=D=Leu
/2 wg/kg/ /P<L 0,05/, L=pGlu-L~Leu /2 mg/kg/ /P < 0,01/,
Z-L=Gly~L=Pro /4 wg/kg/ /P<L 0,01/, Z=L=pGlu-L=Leu
/8 wg/kg/ /P £0,001/ kezelést kidvetfen. Hatdstalannak
mutatkozott & megvondsi tiinet mérséklésében a
Z=LepGlu=L-Leu /2 és 4 mg/kg/, é8 a Z=L-Gly=L=Pro
/2 wg/kg/ dézisa. Vizsgdlataink alapjén /17. £bra/

a Z~Pro=D=leu /P {0,05/ ée a Z-L-pGlu-L=Leu /P <L 0,01/
2 mg/kg dézisa okozott szignifikédnsan viltozdst az
egér agytbrze HVA-tartelméban, mig a médsik két dipep-
tidnek nem volt hatdésa ezen kencentrdeidban. A
Z«Pro=D«Lev nivelte a HVA=-szintet, a Z-I=pGlu=L-Leu
Jelentfsen leestkkentette a kontroll e¢soporthez viszo-
nyitva, A Z-Le(ly«L-Pro /4 mg/kg/ dézisa jelentSsen
nivelte az agytirze HVA tartalmét a naloxonnal kivéle
tott megvondei tiinetek sorén /PL 0,01/, mig a
ZelmpGlu=l~Leu dipeptid & mg/kg dézisa ndvelte esak
meg az agytbrze HVA-szintjét /P < 0,05/.

Az LepGlue-l~Leu 2 mg/kg dézisa a hypothalamus HVA
szintjét estkkentette le jelentés méritékben /P< 0,05/
/18. dbra/f, mig a tovdbbi hirom dipeptid a vizsgilt



koncentréeidk mellett nem befolydsolia a HVA=tartale
mat a 6 % etanollal kezelt kontroll c¢soporthoz vie
szonyitva.

A nucleus cauvdatusban /19. dbra/ méréseink alap-
jén egyik dipentid sem volt hatéssal a HVA-szintre
2 mg/kg koncentrieidban, Viszont a Z-Le=pGluel-Leu
4 mg/kg dézisa szignifikénsan /P { 0,01/ estkkentette
a HVA=-tartalmat ezen agyteriiletben, mig Z-L-pGlu=L=Leu
/8 wmg/kg/ nagymértékben /P {0,001/ nidvelte a nueleus
caudatus EVA-szintjét.
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Az el8z8 tanulményok kimutatték, hogy az oxitoein
JKOVAOS és mtsai 1985b/ és annak biolégiailag aktiv
fragmensébfl szintetikusan elddllitott dipeptid a
Z-Pro=D=Leu /WALTER és mitsai 1978, RITZMAN és mtsai
1980, KOVACS és mtsai 1981, 1985b/ gétoljék a morfin
tolerancia és dependencia kialakuldeét egérben. Fel-
tételezik, hogy mind az oxitocin /KOVACS és mtsai
1985b/ és Ce-terminélis fragmense /KOVACS és mtsai
1981, 1983a/ hatésédnak kdzvetitésében az agyi dopa-
minerg rendszer szerepet jétszik. A fenti adatok fele
vetik, hogy az oxitocin és a Z-Pro=-D=Leu dipeptid ha~
tdsa a morfin tolerancidra és dependencidra kapeso=-
latban lehet a peptidek dltal indukélt vdltozdsokkal
az agyl monoaminerg neurctranszmisszidban.

Jelen kisérletiinkben az oxitocinnak valesmint a
Z=-Pro=D=Leu=-nak a DA anyageserére gyakorolt hatdsdt
vizsgdltuk. Neurokémiai mdédezerekkel kerestiink bizo-
nyitékot arra, hogy az oxitocin és annak biolégiailag
aktiv fragmense hatnak-e a DA anyageserére. A DA a=
nyageserét szémos oldalrdl vizsgdltuk. Mindenek elStt
a DA transzmitter nyugalmi szintjét mértiik, majd néz-
tilk a neuronok DA felhaszndlédsét a DA szintézis irre-
verzibilis gdtlédsa utén. A fenti in vivo vizsgilatokat



kiegészitettilk a dopaminerg termindlisokat tartalmazé
terilletekben a radioasktiv DA felszabadulésénak és fel-
vételének mérésével.

Az oxitoein in vivo krénikus addsa a vizsgdlt kone
centrdeidk melliett védltozatlanul hagyja a DA nyugalmi
szintet mind a nucleus accumbensben, mind a nucleus
caudatusban és csupén 0,002 mg/kg oxitocin akut addsa
emeli jelentSsen a nueleus caudatus DA tartalwdt. 4
. DA felhasznéldst is megvizsgiltuk akut és krénikus
oxitocin kezelés esetén nucleus accumbensben és nuecle-
us caudatusban. Az oxitoein akut addsa nincs hatdssal
a nucleus accumbensben a DA felhaszndldsra a vizegdlt
koncentréeidknél, mig a nucleus caudatusban 0,2 mg/kg
oxitoecin gédtolta az L«MPT indukélt DA eltimdst. Oxie
toein /0,2 mg/kg/ krénikus addsa szignifikdnsan mege
akadédlyozta az L=MPT indukédlt estkkenést a nucleus
accumbensben, Mig a nucleus caudatusban az oxitocin
kisebb és nagyobb ddzisdnak krénikus addsa is jJelene
t6sen megakadfélyozta az L-MPT indukdlt DA~tartalom
cstkkenést, tehdt g DA felhaszndlds szignifikénsan
¢stkken. Mivel ismert, hogy az «(~MPT & tirozin~hide
roxilédz szintnél gdétolja a DA szintézist a megfigyelt
véltozésok a peptid kezelésnek tulajdonithatdk, és a
szintézis utdni folyamatokat /metabolizmus, felvétel,
felszabadulds/ tiikrdzik.
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Az oxitoein a vizsgdlt koncentréeiékban /1077 M,
10™® 1/ nem befolydsolta az in vitro “HeDA felvételt
éas felszabaduldst sem a mesolimbikus dopaminerg rend-
szer termindlisait tartalmazé nueleus accumbensben,
sem a nigrostriatélis dopaminerg rendszer termindlie
sait tartelmazé nueleus caudatusban. Ezen kisérleti
eredményeink aldtimasztjdk STARR /1982/ megfigyelé-
seit az oxitoein hatdsdrs vonatkezdlag, aki szintén
nem tapasztalt a K¥=al ingerelt DA felszabaduldsndl
véltozdst az oxitocin kezelés utdn,

A Z~Pro=D=Leu /2 mg/kg/ nem befolydsolja a DA fele
haszndlést az agytdrzshen, de szignifikédnsan estkken-
ti a DA felhaszndldst a nucleus eaudatusban, Mivel a
dipeptid estkkentette a DA felhaszndldst a nucleus
caudatusban a DA=szintézis L-IPPevel t8rténé gdétlédsa
utén és ez a osbkkent felhaszndlds nem tikrdzddik visz-
8za a nyugalmi szint véltozdsban a normél dllatokban
/amit nem kezeltlink ol=lPP=vel/, KOVACS és mtsai /1983a/
feltételezik, hogy a dipeptidnck hatdsa van a DA szine-
tézisre és felszabaduldera a nucleus eauvdatusban,

A DA felhasznédlés részletesebb analizisét a spe~
cifikus egér agymagvakban radioenzimatikus mikroassaye
vel végeztilk el, Eltérd hatdsokat figyeltiink meg a kii=
lonbtzd dopaminerg pdlydkban Z-Pro=D-Leu hatdsdt kie
vetve, A dipeptid kissé /de nem szignifikédnsan/ nivelte



a DA felhaszndldst a két flleg NA-t tartalmazd agytorzs
magban/ nueleus tractus solitarii és locus coeruleus/.
Mivel a NA felhaa#ﬁéléat nem befolydsolja ezen magok=
ban /KOVACS és mtsai 1983a/, nem valészinii, hogy a
DA-~ban tapasztalt vdltozds a fokozott NA szintézishez
sziikséges prekurzor lenne, hanem a peptid hatédsa a
dopaminerg neuronokban. A Z=Pro-D-lLeu-nak nem volt hae
tésa a DA felhaszndlésra azokban a mesencephalikus ma-
gokban, amelyek a mesolimbikus /area tegmentalis vent-
ralis/ és a nigrostriatélis /substantia nigra/ dopa-
minerg projekeidinak DA sejttestjeit tartalmazzik.
Ezen dopaminerg pélyédk legismertebb termindlis terii-
leteiben azonban feltiind vdltozdst figyeltiink meg
Z=-Pro=D=Leu adésdt kivetlen. A nueleus accumbensben =
- g mesolimbikus dopaminerg rendszer egyik £6 terminde
lis régidja ~ a dipeptid fokozta a DA felhaszndlést., A
nucleus caudatusban g DA felhaszndlds gdtlésdt taldle-
tdk Z-Pro-D-Leu addsét kivetfen, Az adatok aldtémaszt-
Jjék @ feltevést, hogy a Z~Pro-D-Leu lokalizdlt vélto-
zésokat fejt ki a mesolimbikus és a nigrostriatélis
dopaminerg pdlya £6 termindlis projekeidinak DA fele
haszndlisdban,

Az agyi dopaminerg rendszer szerepének tisztdzdsdra
megvizsgéltuk a Z~Pro-D-Leu hatdsédt a BHbDA felvételre
és felszabadulédsra a mesolimbikus dopaminerg rendszer
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termindlisait tartelmazdé nucleus aceumbensben, valaming

a nigrostriatdilis dopaminerg rendsser termindlisait tare
talmazé nucleus caudatusban. In vitro Z-Pro=D=Leu 1070 i
koncentrdeiéban fokozta & nueleus sccumbensben @ ~H=DA
felszabaduléet. Nagyobb koncentrieidban /10™° M/ a di=
peptid fokozta a nueleus accumbensben és a nueleus caudatuse
ban a “HeDA felvételt is. |

Szémos egyéb adat azonban arra utal, hogy az oxitoein
hatdsdnak kozvetitéadben jelentls szerepet tU¥lt be az
agyi dopaminerg rendszer., Igy példédul az oxitoein sere
kenti a nagy dézisi apomorfin = kezeléssel /posziszinap=
tikus receptor izgatd/ kivdltott hipermotilitdst, és gd-
tolja a posziszinaptikus DA receptorek krdénikus receptor=
blokkold kezelést kivetlSen megfigyelhetd szuperszenzitie
vitdedt is /KOVACS és mitsai 1985b/. Az oxitoein és a DA
tovdbbi kapesolatdra utal az is, hogy krdénikus oxitoein
kezelés cadkkenti a DA receptorként jellemezhetd BHbspin
roperidol kiUidhelyeinek szdmit az egér bazdlis eldagyil
strukturédiban /KOVACS és misai 1985a/.

Mindezek alapjén feltételezhetjilk, hogy az ozitoein
és a molekula C-termindlis részébll szdrmazd dipeptid
szintetikusan médositott analdégja /Z-Pro-D-Leu/ més~
més mechanizmussal hatnak az agyi dopaminerg ingerii-
letre, lig oxitocin eseiében a legnagyobb jelentfgé-
gliinek a peptid hatdsdt a DA érzékeny posztszinaptikus



idegelemekre tartjuk, a Z-Pro-D=Leu feltételezéseink
szerint kozvetleniil befolydsolja a preszinaptikna'DA
termindlokban a dopaminerg ingeriilet-dtviteli. Ezt
témasztja ald az is, hogy a Z-Pro-D-Leu gitolta &
kigdézisli apomorfin kezelés /preszinaptikus dopaminerg
izgatd/ 41ltal kivéltott hipomotilitdst éas serkentette
az anfetamin £ltal elfidézett /DA felszabadulist oko-
26 farmakon/ hipermotilitdst /KOVACS és mtsai 1985b/.

A dopanin egyik f£§ metabolitjénak, a homovanilline
savnak a szintje fontos mutatéja a preszinaptikus DA
anyagcserének, Korébbi kisdrleteink folytatdsaként
megvizsgéltuk a 2-Pro=D-Leu hatdedt a HVA tartalomra
az egér agytorzsében, nucleus eaudatusdban és hypothae
lamusédban., Azonban morfin-naiv éllatokban Z~Pro-DeLeu
/2 mg/kg/ kezelést kovetlen nem taldltunk viltozdst
sem az agytorzs, sem a nucleus caudatus, sem a hypot-
halamus HVA-tartalmiban.

Mivel XOVACS ée mtsal /1963b/ morfin tolerdns/fiiggé
egerelnél a megvonds alatt az egér agymagvak DA anyage=
¢seréjében hirtelen emelkedést taldltak, = tekintve,
hogy a Z~Pro-D=Leu befolydsolja a DA anyageserét, igy
kisérleteink sordn megvizsgiliuk a Z=~Pro-D~Ieu hatéaét
a HVA-szintre morfin tolerdns/fliggl egereknél is. 4
morfin dependens dllatokndl a Z-Pro-D-leu az agytorzs
HVA-tartalmdban szignifikéns ntvekedést eredményezett
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a naloxonnal kivéltott mogvonﬁa sorén. Ennek alapjén a
HVA-t tovédbbi vizsgélatra érdemes mérdmédszernek tekine
tettilk, amely felvildgositdst szolgéltathat morfin
tolerdng/fliged szervezetben a DA anyagesere aktudlis
éllapotéra. Mindezek alapjin vizsgdilatainkat kiterjesze
tettillk HVA-szint mérésére akut és krénikus morfin keze-
lés soxén.

Az eredmények arra mutatnak, hogy akut morfin keze=-
lés cstkkentette a HVA-tartalmat az egér nucleus cau=-
datusban sbban az agyi strukturdban, amely a nigrostriae
télis dopanin pdlydk termindlisait tartalmazza, és a
dopaminban egyik leggazdagabb teriillet az agyban. Az akut
morfin kezeléenek ez a hatdsa a HVA tartalomra az endo-
gén opiét receptorokhoz kvtédik, miutdn ellzetes naloxon
addssal ez a hatds felfliggeszthetd. frdekes médon az agy~
torzsben és a hypothalamusban, amelynek egyrészt lénye-
gesen alacsonyabb a HVA~tartalma és alacsonyabb a DA tare
talma /KOVACS és mtsail 1983a/, és jéval kevesebb DA ter-
mindlist tartalmaznak, az akut morfin kezelés nem hatott,
nem befolyésolta a HVA tartelmat. 4 morfinnal krénikusan
kezelt és morfinnal tolerdnssé és fliggbvé tett dllatokban
ugyancsak g kontrollnél alacsonyabb HVA-tartalmat mériink,
mint a tolerénssé és fligg6vé nem tett dllatokban. Erdekes,
hogy ennek megfelelfen az akut morfin kezelést kivetd
HVA=gzint c¢stkkenés a tolerdins éllatokban nem normalizd-
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16dik, tehdét nem nutﬁt pérhuzamossdgot a magatartdsi to-
lerancia kislakulédsdval, azaz ugyanugy alacsony marad,
mint akut morfin kezelés utén. Naloxon addsét kivetben
morfinngl tolerénssd és dependenssé tett dllatokban,
amikoris nﬁloxonnal kivdltjuk a megvondsi tiineteket kis-
mértékil, bér statisztikailag jelentfs HVA-szint vdlto=
zés kivetkezik be a nueleus caudatusban tehét a megvo=
nédsi tilineteket HVA=-szint ndvekedés kuvoti..rokintve.
hogy a HVA a dopamin egyik {8 metabolitja, az eredmée
nyek arra utalnak, hogy az skut morfin kezelés csbkken-
tette a dopamin enyageserét s nucleus caudatusban, amely
naloxonnagl felfiiggeszthetlf volt. 4 ¢sbkkent anyhgcaore
megmaradt tolerdns dllatokban is. A megvondsi tlineteket
viszont a dopamin anyagesere fokozdddsg kiévette. Ezek
az eredmények tel jesen Ueszhangban éllnak a laboratde
rivmmnkban talélt kordbbi vizsgélatokkal /RKOVACS és mtsai
1983b/ amikoris izoldlt egér agymagvakon vizegdlték a
szintézis gdétlds utén a dopamin eltinést és azt tapasz~
taltdk, hogy a stridtumban, szorossbban a nueleus cau-
datusban, akut morfin kezelés jelentfsen ecstkkentette
a dopamin felhaszndlést, és ez a dopamin felhgszndlds
tolerdne dllatban normalizélédott. 4 DA nyugalmi nzintje'
jelentésen alacsonyabb marad toleréns éllatokban, mint
a nem tolerémns éllatokban.

Tehét az eredmények, mind az akut kezelést kivetfen,
mind a tolerdns édllatokban teljesen pérhuzamosan véltbznak
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a HVA-szinttel., Ugyancsak megerdesitik jelenlegi ada~
taink azt a kordbbi megfigyelést, hogy a megvondsi
timetek sorén a dopamin anyagosere hirtelen nagyfoki
fokozddédsa kovetkezik be az egér nuecleus caudatusban,
amely fokozddde elsfsorban a nyugalmi szint hirtelen
emelkedése miatt kBvetkezik be. A DA anyagesere foko=
z6dést kisebb foki HVA-szint fokozddds kiséri., Ennek
alapjén felmeriil, hogy a DA metabolizmus a megvondei
tiinetek sordin csak részben megy a HVA irdnydba. El-
képzelhet8, hogy a frissen felszabadult egyéb meta«
bolitok « pl. a 3=-metoxi-tiragmin vagy a DOPAC -~ kone
centricidja nagyobb fokban tilkrtzné, mint a médsodla=-
gos metabolit, a két enzim dltal elddllitott HVA kone-
centrdciéja. Mivel megvondsi timetek sordn emelkedik
a HVA=tartalom, felmerill az elvi lehetdség, hogy a

a HVA-szint emelkedést a nucleus cauvdatusban nem a
megvondsi tinetek produkdljék, hanem a HVA ezint vile-
tozdsa a megvondsi tinetek kivdltdedhoz szilkséges na-
loxonnak & ktzvetlen hatésa. Ha feltételezzlik, hogy a
védltozés nem g megvondssal hanem az endogén opidt re-
ceptorok blokkoldséval €11 kapesolatban, ugy normél
/nem dependens/ dllatben is ugyanilyen hatést kellene
a naloxonnak produkdlnia., Ilyen hatds elvileg lehet~
géges, mert példdul az agyttrzsben a naloxon a HVA-szine

tet jelentlsen emelte. A nucleus caudatusban azonban
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akut naloxon kezelésre szignifikédns: emelkedést nem ta-
pasztaltunk, bédr tendenciéjéban akut naloxon kezelés

is emelte a HVA=tartalmat. 4 HVA-szint emelkedése te~-
hét nem magdval a naloxon kezeléssel, hanem a naloxonw
nal kivéltott megvondsi timetekkel 411 kapesolatban.
Ugyanerre a kivetkeztetésre utal KOVACS és mtsai /1983b/
munkéja, ahol a dopamin felhagszndldst /a szintézis-git-
lds utédn mért dopaumin eltinést/ a nucleus caudatusban

a morfin kezelés csbkkentette és a naloxon kezelés tele
jesen a kontroll szintjére dllitotta vissza., Unmagéban
a naloxonnak nem volt jelentds sajdt hatédsa a DA anyage
cserére az idézeitt munkdban sem.

Annak ellenére, hogy a sajét laboratériumunkban azo-
nos patkénytdrzstn és azonos morfin dézisok mellett ka-
pott kordbbi eredményekkel a HVA=-szinttel tirtént jelen
megfigyeléscink tel jesen Bsszhangban vannak, az irodalmi
adatok egy részével ez az Usszhang nem 11 fenn, Az iro=
dalom egységes abban, hogy a morfin tolerdns ée dependens
éllatokban & megvondsi tineteket a stridtumban a DA anyag-
¢sere illetve a DA nyugalmi szint ndvekedds koveti., Brre
mutatnak egéragyban KOVACS és mtsai /1983b/ megfigyelée
sel, patkényagyban a DA nyugalmi szint hirtelen emelke~-
dését figyelték meg a megvondsi tiinetek alatt /SMITH
1972, KUSCHINSKY és HORNYKIEBWICZ 1972, 1974/. Ezzel szem=
ben viszont t6bb szerzf patkdinyban /GRAMSCH és mtesal 1977,
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WESTERIVK és KORF 1975a, b/ azt tapasztalta, hogy akut
morfin kezelés jelentSeen emelte a stridtum HVi-tartal-
mét patkényban., Hasonlé HVA-szint emelkedést tapasztale
tak KUSCHINSKY és HORNYKIEWICZ /1974/ egér stridtumban
is. Ezen ellentmondésok oka nem ismeretes pontosan. Az
egyik Iehetséges magyardézat az alkalmazott morfin dée
zisban rejlik. A morfin kizismerten dézistdl fiigglen
befolyésolja a kisérleti £llatok magatartdsdt. Mig e
féjdalomesillapité hatés az alkalmazott dézissal line-
érisan ndvekszik, az éllatok viselkedésének szémos pa=-
raméterét a morfin dézistdél fligzSen kettds hatdssal be=-
folyésolja. Tehdt alacsony illetve magas morfin ddzisok
ellentétesen befolydsoljék e motilitdst., Ismeretes, hogy
a morfin egyes neurokémiasi effektusei is a dézistél
fligghetnek, Jelen vizsgdlatban 5 mg/kg ddézisi morfint
alkalmaztunk, amely sajdét egértdrzeiinkin a fdjdalom=~
esillapité hatis EDEO-nek felel meg. Més szerzfk /FURUI
és TAKAGI 1972/ akik HVA-szint emelkedést taldltak, en-
nél nagyobb morfin dézissal dolgoztak /20 mg/ke/.

Annak ellenére, hogy amikor vizsgdlatainkat elkezde
tik ismert volt, hogy a morfin ddzistdl fliggSen befo-
lyésolhatja példdul a DA anyageserét, vizsgdlatainkat
nem terjesztettiik ki killonbtzd dbzisd akut morfin kee
zelés ddzis~hatds gbrbéjének a vizegdlatira., Ennek az
az oka, hogy ezen vizsgdlatoknsk nem az akut morfine
kezelés neurokémiai hatésainak analizise volt az elsdd-
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leges ¢élja, hanem az akut morfinkezelést Usszehason=-
litdsként annak a modellezééére vizsgéltuk, hogy ké-
s6bb tolerdns, dependens dllatokban a megvonéds alatt
milyen védltozdsok jonnek létre.

A mésik ¥heteéges magyardzat a svecies kiiltnbség.
A ezerzbk legnagyobb része patkdinyban vizegilia a
HVi-tartalmet /GRAMSCH és mtsai 1977, WESTERINK és
KORP 1975a, b/, a mi vizsgdilataink egérrel torténtek.

Lehet8ségként meg kell emliteni, hogy szdémos mde
ok is lehet, ami miatt e vizsgilatok kbzott jelentSs
eltérés tapasztalhatd. Igy példdul az irodalmi ada~-
tok tobbsége probeneciddel tortént HVA skkumuléeidt
vizsgélt, mi pedig a HVA sajdét szintjét néztik az agy~
ban probenecid elSkezelés nélkiil,

Osezefoglalva megdllapithatjuk, hogy az £ltalunk
vizegdlt dbézisban €z idfviszonyok mellett CFLP ege=~
rekben akut morfinekezelés csikkenteite a nucleus
caudatusban a HVA~szintet, amely cstkkenéds Bsszefliggésw
ben £1llhat a DA felhasznélis egyidejii cstlkkenédsével.
Mind a jelenleg vizsgélt HVA~tartalom véltozdst, mind
a DA felhasznélds véltozdsdt a naloxon felfiiggeszti.
A tolerdns dllatokban a HVA~tartalom /FALUDI és mtsal
1985/ tartdésan elacsony marad, ugyanigy ashogy tartde
gan alacsony marad kordbbi vizsgdlataink szerint @ DA
tartalom is /XOVACS és misai 1983b/. Tolerdnssé tett
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éllatokban a megvondsi tiinetek alatt a HVA tartalom
emelkedik ugyanigy, mint & DA nyugalmi szintje is
emelkedik a stridtumban /KOVACS és mtsai 1983b/.
Jelen vizsgélatok aldtémaszijék azt az irodalomban
korébban is ismert elképzelést, mely szerint az akut
és krénikus morfin hatdst és a megvondsi tiineteket

a nigrostriatélis DA réndszer anyagesere viltozédsai
kisérik. Az eredmények alapjén tovdbbi vizsgélatok
szlikeégesek annak eldéntésére, hogy a HVA=-szint véle
tozédsai ok=-okozati kapesolatban éllnak-e & megvondei
tinetekkel, vagy pedig csupén az akut morfin hatdst
és a toleraneia kialakuldedt illetve & megvondsi til-
neteket kdvetd neurokémiai jelek, tehdt kivetkezmée
nyei a magatartési vélasznak.

Ismereteink szerint az dltalunk vizsgilt dipepti=-
dek hatédsait a HVA-tartalomra kordbbiakban senki sem
elemezte. Morfine-naiv éllatban akut kezeléet kivetSen
Z=L=pGlu=L=leu az agytorzeben, Z-L=Gly=-L-Pro viszont
a hypothalamusban okozott jelentls HVA-szint viltozist
2 mg/kg dipeptid dézisndl. A wmorfin dependens egereke-
ben az agytérzs HVA~-tartalmében Z-L-pGlu-leLeu /2 mg/kg/
estkkenést eredményezett a naloxonnal kivédltott megvo~
nés sorén. Az LepGlu-l-Leu /2 mg/kg/ a hypothalemus
HVA-szint jét estkkentette jelentSsen, A ZeL=(ly=L~Pro
4 mg/kg dézisa az agytirzs HVA-tartalmét nbvelte, mig
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2 ZeLepGlu-LeLeu ugyanazon koncentréeidja a nucleus
caudatesét jelentSs méritékben catkkentette. 'y
Z=l=pGlu=L=leu é mg/kg koncentrdcidja az agytbrzs ée
a nucleus caudatus HVA=-szintjét jelentSsen nivelte.

A vizegélt dipeptideknek a morfin megvonésra ki-
fejtett hatdsal 6 ezyezést mutatnak KOVICS és misai
/1984/ éltal kozblt adatokkal. A Z-Pro-D-Leu és az
LepGlu=L=Leu 2 mg/kg koncentrécidlan ntvelte a szte-
reotip ugrdei latencidt, mig a Z-L-Gly-L-Pro 4 mg/kg
koncentrdeidnél, g Z-L=pGlu=L-Leu 8 mg/kg koneentri-
¢idénédl ndvelte jelentlsen a leugrdei idét a 6 %-os
etanollal kezelt kontroll e¢soporthoz viszonyitva.

Amint vizsgélati eredményeinkb8l kitiinik, a négy
vizegélt dipeptid ekut alkalmazdsa illetve a morfin
tolerdns egereknél a krénikus dipeptid kczeléc,'nis
és més agyteriiletnél okozott ezignifikéns védltozdst
a HVA-tartalomban.

Kisérleteink alapjén a Z-L-pGiﬁ-Lchu 8 ng/kg kone
centricidja hatdsos a nucleus caudatusban a HVA=-szintre,
azaz abban az agyterilletben, shol a morfin kezelés is
szignifikéns véltozdst okoz. A morfin tabletta implane
téldséval tolerénssé tett egerekben igen alacsony HVA=
~gzintet mértink, amit a naloxon kezelés valamelyest
emelt, de még mindig ezignifikénsan alacsonyabb maradt
a kontroll esoporthoz viszonyitva. 4 ZeL-pGlu=LeLeu



8 mg/kg ddézisa megvonds alatt lényegesen megemeli a
nucleus caudatus HVA-szintjét, igy dgy timik, hogy
ezen dipeptid megvondsi timetet jelentfsen mérsékld
dézisa a nucleus caudatus HVA-szintjét normalizél ja.
Tekintettel arra, hogy ugyanakkor az agytbrzs HVA-
~gzintjét ie nbtveli, és a tEbbi bioldgiai hatdssal
rendelkezd dipeptid is elsésorban agytbrzei szinten
befolyésolja a HVA-szintet az agyban, igy nem &1lite
hatjuk, hogy a morfin és g dipeptidek morfin megvo-
nédst nérsékls témaddispontja agyi szinten azonos rée
gié lemne., Eredményeink alapjén végililis a vizegdlt
dipeptideknek a hatdsdt nem kithetjiik egyértelmiien
egyetlen agyi struktura DA illetve HVA=szint vdlto=-

zéshoz.
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A DA egyik £8 metabolitjdnak a HVA-nak, a szintje
paramétere a preszinaptikue DA anyageserének, igy
kisérleti munkénk egyik fontoe része volt a HVi-tare
talom mérésének bedllitésa laboratériumunkban, Az igy
bedllitott HVAi=nmérési médszerrel valamint a transze
mitter anyagesere egyéb vizegédlati médszereinek fele
hasznéldsdével /in vivo felhaszndlds, in vitro felszae
badulds és felvétel vizsgdlat/ a kbvetkezd bioldgiai
ktvetkeztetéseket vonhatjuk le.

l. 4z oxitoein krénikus addsa a vizsgélt koncent=
réeidk mellett nem viéltoztatta meg a DA nyugalmi szinte
jét a nucleus accumbensben és a nucleus caudatusban.
Akut oxitoein kezelésnél /0,002 mg/kg/ emelkedett a
nucleus caudatus DA tartalma.

2« Az oxitoein gkut addsa nem befolyédsolta a nueleus
accumbensben a DA anyageserét, mig a nucleus caudatuse
ban 0,2 wmg/kg oxitocin gétolta az L(»~MPT indukdlt DA
felhaszndlédst. Az oxitoein /0,2 mg/kg/ krénikus adde
pa gétoltea a DA felhasznédldist a nucleus accumbensben
és a nucleus caudatusban,

3. Az oxitoein a vizegilt koncentrdeidkban /10“5
én 10'6 1/ nem befolydsolta a 3H»DA felvételt és felw
szabaduldst a nueleus accumbensben és a nueleus cau-
datusban,



w Tl =

4 4 Z=Pro=D-leu 2 mg/kg dézisa csilkkentette a DA
felhaszndlést a nucleus cauvdatusban, mig az agytirzs
DA Telhasznédldsdét nem befolyédsolta. Egyedileg izoldlt
agyi magokban kimutattuk, hogy a Z«Pro=De=Leu a huolcua
accumbensben fokozta, mig nucleus caudatusban gﬁtolta
a D4 felhasznilést. |

5. Kimutattuk, hogy a Z-Pro=DeLeu /10™° M/ fokosz-
ta a nucleus accumbensben és a nucleus caudatusban &
3H-DA felvételt, mig s dipeptid 10™° N koncentréeidja
fokozta a nucleus accumbensben a 3H-DA felszabaduldst is.

Kisérleti eredményeink alapjén feltételezhetjilk, hogy
az oxitoein ée a molekula C~termindlis fragmensének szin-
tetikusan médositott analdgja a Z-Pro-De-Leu més-més mece
hanizmussal hat az agyi dopaminerg ingeriiletre. Mig az
oxitocin feltehetSleg poszteszinaptikus a Z-Pro=D-leu
preszinaptikus tdmaddsponttal hat.

6., MNorfinengiv dllatokbesn a Z-Pro-D=Leu /2 mg/kg/
kezelést kivetfen nem vdltozott sem az agytdrzs, sem a
nuecleus cauvdatus, sem g hypothalamus HVA tartalma, u~
gyanakkor a morfin dependens éllatoknédl a ZePro=DelLeu
szignifikdénsan novelte az agyttrzs HVA-tartalmét a na-
loxonnal kivédltott megvonds sordn.

To Akut morfin kezelés esbkkentette a HVA-tartalmat
az egér nueleus cauvdatuséban, mig @z agytirzs és a hy=-
pothalamus HVA-szintje viltozatlan maradt. Az eredmée
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nyek arra utalnak, hogy akut morfin kezelés csikkenw
tette a DA anyageserét a nucleus caudatusban, amelyet
a naloxon addsa kivédett.

8e MNMorfint tartalmazé tabletta implantéldsdval
tolerdnssd és fligebvé tett egerekben alacsony HVA=
~gzintet mértink a nucleus cauvdatusban, migz a naloxone
nal kivéltott megvondsi timetek sordin kismértékil emel-
kedés ktvetkezett be a nucleus caudatus HVA tartalmde
ban, Kisérleti eredményeink megerdsitik azt a korébbi
feltételezést, mely szerint az akut és krénikus more
fin hatést és a megvondsi tineteket a nigrostriatdlis
DA rendezer anyagesere véltozédsai kisérik.

9. Morfine-naiv egerekben akut kezelést kivetlen a
Z=LepGlu=L=Leu az agytirzsben, a Z«l=(ly-L=Pro a hye
pothalamusban okozott elentdes HVA~szint vdltozdist a
vizegédlt dézisban,

10. Morfin tolerdns/dependens egerekben az agy~
t0rze HVA-szintjét a naloxomnal kivdéltott megvonéds
esetén a Z~L=pGlu-l-Leu 2 mg/kg dézisa csbtkkentette,
mig ugyanezen dipeptid 8 mg/kg ddézisa jelentSsen nde
velte az agytirzs HVA-tartalmdét., Ugyanakkor a
Z=L=pGlu=l=Leu 4 mg/kg dbézisa jelentls mértékben
estkkentette a nucleus caudatus HVA-szintjét, mig .
8 wg/kg dAdézisa szignifikénsan nivelte a nuecleus ciu-
datus HVA-tartalmdt, 4z LepGlu-LeLeu /2 mg/kg/ a hye



pothalamus HVA-szintjét cstkkentette jelentésen, mig
a Z=L=Gly-L=Pro /4 wg/kg/ az agytorzs HVA-szintjét
nivelte.

Vizesgélati eredményeink alapjén megéllapithatjuk,
hogy a dipeptidek akut alkalmazdea illetve a morfin
toleréns egereknél a krénikus dipeptid kezelés mis
és més agyteriilletben okozott szignifikdns HVA-szint
véltozést. Ezen dipeptidek bioldgiai hatdsit egybe~
vetve a biokémigi vizegdlati eredményekkel, megédlla-
pithatjuk, hogy a morfin-megvondsi timeteket mérsék-
16 hatésért nem egyetlen agyi struktura DA és HVA
szint vdltozédsa a felelés.
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