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1. BEVEZETÉS

1.1 A MORFIN HATÁSA

A morfin a legerősebb fájdalomcsillapítók egyike. 

Egyidejűleg Jó közérzetet, gondolatcsapongást, indo­
kolatlan Jókedólyt okoz és végül altató hatást fejt ki.
A morfin a központi idegrendszert bánitó hatása miatt 

nagyobb dózisban halálos méreg. Főleg sebészi beavat­
kozások előtt a beteg megnyugtatására* továbbá ismé­
telt adagolással fájdalmas, gyógyíthatatlan betegségek 

végső stádiumában alkalmazzák. A morfinra éppúgy, mint 

a mórfin-típusú természetes, félszintetikus és szinte­
tikus származékokra Jellemző a tolerancia kialakulása, 

vagyis tartós adagolás után mind nagyobb dózisok bevite­
le válik szükségessé a hatás eléréséhez. Hajlamos egyé­
nek a morfint euforizáló hatása miatt élvezeti szerként 

fogyasztják és a kialakuló tolerancia miatt mind nagyobb 

mennyiségek bevitelére szorulnak. Ennek során krónikus 

morfinmérgezés és hozzászokás alakul ki /morfin!zmue/.
Az állandó morfinhatás alatt álló szervezet súlyosan 

károsodik. Horfinista egyéneken a morfin elvonása ki-*- 

váltja az elvonási tüneteket. Rendkívül heves izgatott­
ság, félelemérzés, remegés lép fel. Gyakoriak a dühro­
hamok, hallucinációk. A pszihés tüneteket Jellemző szo­
matikus elvonási tünetek kísérik /hasmenés, izsadás,

;.r:
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nyálzás/. Az elvonási szindróma egyre gyengülő jelleg­
gel eltarthat 1-2 hétig, majd fokozatosan megszűnik.
Ezt követően a beteg állapota gyorsan javul. A vissza­
esés azonban - ha a mód megmarad a morfin megszerzésé­
re /bűnözés/ - rendkivül gyakori, amely végülis a beteg 

halálát okozza.
A világ számos laboratóriumában folytatnak kísérle­

teket a morfin pontos hatásmódjának, a tolerancia és 

hozzászokás kialakulás mechanizmusának felderítésére.
A pontos hatásmechanizmus azonban az intenzív kutatá­
sok ellenére sem tisztázott.

1.2 А DOPAMIN SZEREPE A MORFIN TOLERANCIÁBAN ÉS 

DEPENDENCIÁBAN

A kutatások szerint a kábító fájdalomcsillapítók 

akut hatása, az opiát tolerancia és dependencia kiala­
kulása kapcsolatban van az agyi neurotranszmitterek 

metabolizmueában beálló változásokkal /SHUSTER 1961, 
SHARPLESS és mtsai 1969, COLLIER 1968, MARTIN 1970./
Az akut analgetikus hatás közvetítésében receptorszin- 

tü változásokat /opiát-reeeptor/, mig a tolerancia/de- 

pendencia kialakulásában adaptiv idegrendszeri válto­
zásokat feltételeznek. Egyes kutatók szerint a transz- 

mitter-receptorok, elsősorban a posztszinaptikus dopa- 

min-receptor szuperszenzitivitésa alakul ki az agyban
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.a krónikus opiát kezelés folyamán /COLLIER 1968, JIFFS 

és mtsai 1968/.
A dooemin /DA/ szerepére utal, hogy a striatális 

DA-szint lecsökkent a kontrolihoz viszonyítva akut mor­
fin kezelés során patkányban /JOHNSON és mteai 1974/*
A morfin krónikus adására ez egérben az agy DA-szint 

változatlan maradt /WAY és mtsai 1969/* Az agyi DA- 

-szint szignifikánsan megnövekedett a morfin dependens 

egérben és patkányban a naloxonnal kiváltott megvonás 

alatt /IWAMOTO és mtsai 1973, 1976, KOVÁCS és mteai 
1983b/.

FUKUI és TAKAGI /1972/ szerint a morfin anelgetikus 

dózisa /10 mg/kg ezubkután/ megnövelte a dopamin meta- 

bolitok 3,4-dihidroxi-fenil-ecetsav/DOPAC/ és homova- 

nillinsav /ША/ koncentrációját az egerek agyában. A 

HVA akkumulációja előzetes probenecid kezelés után meg­
növekedett oniét adását követően az egész agyban 

/PAPESCHI és mtsai 1975/* a striáturoban /KUSCHINSKY és 

HORNYKIEWICZ 1972/, valamint a nucleus aceumbensben és 

tuberculum olfactoriumban /WESTER ШК és KORF 1975a,b/.

*

i'

.

♦1.3 DOPAMIN PÁLYÁK

“f

Hisztofluoreszcenciás és biokémiai vizsgálatokkal 
kimutatták, hogy az agyban a következő négy fő dopa- 

minerg pályarendezer található - a./ nigrostx-iatális,

#
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b./ tuberoinfimdibuláris, c./ raesolimbikus d./ meeoeor- 

ticólis. /MOORE es KELLY 1978/, A doparoin a striátumban 

a ewbatantia nigra-ból eredő neuronok terminálisain be­
lül lokalizálódik, вя a nigrostriatalis pálya a legko­
rábban megismert dopaminerg neuronális rendszer az agy­
ban. As est követő vizsgálatok felfedték más dopaminerg 

neuronok létét is /PUXTD és rntsai 1978/, Ezek némelyike 

a hypothalamuson /tuberoinfimdibuláris pálya/ belül ta­
lálhatók. A tuberoinfundibuláris rendszernek a seúttest­
jei a nucleus arcuatusban és a nucleus periventrioularis- 

ban, és terminálisai az eminentia mediana külső rétegé­
ben valamint a hypophysisben vannak /LETOVALL és BJÖEKLUED 

1978/. A mesolimbikus és mesocorticalis rendszernek a 

sejttestjei a ventralis tegmentumban /area tegmentalis 

ventralis/ kisebb részben a substantia nigrában vannak, 
terminálisai a limbikus előagy régiókban /nucleus aceura- 

bens, tuberculum olfactorium, septum, amygdala/ és az 

agykéregben találhatók. A dopaminerg idegvégzodések a 

cortex mélyebb régióira korlátozódnak /ЫШШЬЬ és 

EJÖRKLUITO 1978/. Г

1

1.4 DOPAMET SZINTÉZIS

A dopamin a terminálisokban és a sejttestekben szin- 

tetizélódik tirozinből. Is az aminosav átalakul 3,4-di- 

hidroxi-fenilalaninná /DOPA/ tiroain-hidroxiláz enzim
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által. A DOPA viszont dekarboxilólódhat dopaminné. Az 

újonnan szintetizált dopamin vagy raktározódik a szi- 

naptikus vezikulákban vagy pedig akciós potenciál /vagy 

gyógyszer/ hatására felszabadul. A dopamin koncentráci­
ója a szövetben a raktározott dopamint tükrözi vissza 

elsősorban. A dopamin ha kiszabadul a neuronból, át- 

diffundél a szinaptikus résen a posztszinaptikus membrá­
non lévő dopamin receptorokhoz. A posztszinaptikus do- 

pamin receptort jellemezhetjük in vitro a H-DA membrán­
hoz kötődés meghatározással. Ezen ligand specifikus kö­
tésének relativ mennyisége párhuzamos a dopamin koncentrá­
cióval az agy különböző régióiban /CREESE és mtsai 1975/, 
á kiszabadult dopamin aktiválja a preszinaptikus recep­
torokat is a terminélisokon, de elsősorban a dendriteken. 
Ezen receptorok aktiválása gátolja a dopamin szintézist 

és csökkenti a dopamin felszabadulást. Ilymódon a szinap­
tikus résben levő dopamin koncentráció modulálja saját 

felszabadulását. Ez a "shoft feedback loop" /rövid víbz- 

szacsatolási kör/ kimutatható a mesolimbikus és nigro- 

striatális neuronok végződéseinél egyaránt /MOORE és 

KELLY 1978/.

íf ■
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1.5 DOPAMBT METABOLIZMUS

A DA a ezinaptikus résből, igy a preszinaptikus és 

posztszinaptikus receptorok régióiból aktiv ujrafelvé­
tel mechanizmussal eltávozik, tehát a DA egy része 

visszafut a preszinaptikus idegvégződésekbe. Ha a DA 

belép a szinaptikus vezikulákba, ezt követően vagy fel­
szabadul vagy átalakul mitokondriális monoamin-oxidáz- 

zal /МАО/ dihidroxi-fenil-ecetsavvá /DOPáC/. A DA és/ 
vagy a DOPAC o-metilálódik katekol-o-metiltranszferáz­
zál /С0МТ/ úgy, hogy a DA végső raetabolikus terméke az 

o-metilált deaminált származék, a homovanillinaav /HVA/, 
A különféle drogok megváltoztatják a DA leadás folya­

matát a transzmittér állandó koncentrációjának megvál­
toztatása nélkül, A DA tartalmú neuronok aktivitása 

nyomon követhető a DA anyagcseresebeseég mértékének 

meghatározásával,
Ez történhet /MOORE és KELLY 1978/* 

a*/ DA koncentráció csökkenése mértékének meghatározá­
sával ^-metil-tirosin-nal М~ШТ/ blokkolt szinté­
zis után,

«
b. / A DOPáC vagy ШГА mennyiségének meghatározásával,
c. / A radioaktiv tirozin radioaktiv DA-ná történő át­

alakulás mértékének meghatározásával,
d. / A DOPA akkumuláció mérésével DOPA-dekarboxiláz

gátlás után.



»

>s *

I /*•

- 12 - %
4

1*6 A PEPIIDBE SZEREPE

A legújabb vizsgálatok nagy jelentőséget tulajdoní­
tanak az idegrendszerben a peptideknek a klasszikus 

tx'anszmitterek mellett a kábítószer tolerancia és füg­
gőség folyamatában. Ilyen jellegzetes peptidek a neuro- 

hipofizia hormonok és azok származékai. Elsősorban azért, 

mert ezek befolyásolják a tanulást, a memóriát - és a 

tanulási folyamatnak egyesek nagy jelentőséget tulaj­
donítanak a kábitósserhozzászokásban /SIEGEL 1975, 1978/. 
Azonban, mig a természetesen előforduló vazopresszin, 
és oxitocin befolyásolják a tanulást és a memóriát /DE 

WIED és mtsai 1976, SCHULZ és mtsai 1976, KOVÁCS és 

mtsai 1978, KOVÁCS és TELSGDY 1982, TELEGDY és mtsai 
1979a,b/, addig az oxitocin C-terminális fragmensének 

analógja a Z-Pro-D-Leu nincs hatással a tanulási funk­
cióra /WALTER és mtsai 1978/. Korábbi tanulmányok jel­
zik, hogy a neurohipofizis hormonok /oxitocin ёз vazo­
presszin/ befolyásolják a morfin toleranciát és depen- 

denciát /KRIVOY és mtsai 1974, VAX? REE és mtsa 1976, 
KOVÁCS és mtsai 1981, 1985b/. Az oxitocin aktiv része 

ilyen tekintetben a molekula C-terminélis részében van, 
a nonapeptid 7.-8. aminosava /Pro-Leu/. A Pro-Leu bér 

hatásos /KOVÁCS és ratsai 1985b/, de instabil. A szinte­
tikus dipeptid Z-Pro-D-Leu, amely H-terminális részén

\

г

*
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Cy8-Tyr-Ileu-Glu/NH2/-A8p/NH2/-Cys-Pro-Leu-Gly/NH2/

4# ábra

Az oxitocin /C43HggIÍ22°i2S2^ sse^kezeti képlete
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védett Z-csoportot /Н-benziloxikarbonil/ és az enzi- 

matikusan stabilabb D-leucint tartalmas, sokkal ak­
tívabb vegy ület a morfin dependeneia mérséklésében 

/KOVÁCS és ratsei 1981, 1983a, 1984, 1985b , RITZMAXT 

és mteai I960, WALTER és mtsai 1978/. Á batás további 
erősítése érdekében az oxitocin C-terminélis részének 

analógjait és származékait állították elő és analizál­
ták a morfin megvonásra azon nyilvánvaló teoretikus 

és klinikai fontossága miatt, hogy ezen származékok 

csökkentik a szomatikus függőséget /RITZMAOT és mtsai 
1980, WALTER és mtsai 1978/. A fő hangsúly egyrészt a 

leucin résznek a helyettesítésén volt más aminosavak- 

kal, másrészt a leucin L-enantiomerJét megőrizték a 

molekulában és az L-prolint cserélték ki L-glutaméttal 
vagy L-piroglutamáttal. Az L-Gly-L-Pro és L-Leu-L-Gly 

hatását a moríln megvonásra szintén tanulmányozták.
A dipeptideket U-benziloxikarbonil-csoporttal védték.
Az utóbbi peptidek nemvédett formái olyan aminosav 

szekvenciákat tartalmaznak, amelyek normál körülmények 

között előfordulnak az endogén peptidekben /L-Glu-L-Leuj 
sertés intesztinális peptid, inzulin, paratiroid hormon, 
L-pGlu-L-LeuI neurotenzin, L-Gly-L-Leu* pankreász poli­
pé ptid, /2>-М8Ц/
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1.7 CÉLKITŰZÉSEK

A fenti irodalmi bevezetés alapján érdemesnek lát­
szott megvizsgálni az oxitocin és C-terrainális frag- 

menseinek átalakításával nyert szintetikus analógok$ 

Z-Pro-D-Leu, Z-L-pGlu-L-Leu, L-pGlu-L-Leu, Z-L-Gly-L-Pro 

hatását a morfin megvonásra, és elemezni a hatás közve­
títéséért felelős idegi mechanizmusokat. Ezen belül is 

elsősorban a fenti neuropeptidek és az agyi dopaminerg 

neurotranszmisszió kölcsönhatásait tanulmányoztuk.
Megvizsgáltuk az oxitocin és a Z-Fro-D-Leu hatását 

az ^-MPT-indukált DA eltűnésre, hogy teszteljük - a 

peptidek hatnak-e a dopaminerg rendszerre az agyban. 
Mértük a DA nyugalmi szintet és felhasználást akut és 

krónikus oxitocin kezelés után a nigrostriatális és 

mesolimbikus dopaminerg rendszerben. Valamint megnéz­
tük mikromódszerrel a DA felhasználást Z-Pro-D-Leu ke­
zelést követően azon egér agymagvakban amelyek tartal­
mazzák a fő dopaminerg /substantia nigra, area tegmen- 

talis ventralis/ pályák sejttestjeit és axon termináli­
sait /pl. nucleus caudatus, nucleus accumbens/.

Megvizsgáltuk az oxitocin és a Z-Pro-D-Leu hatását 

a Зц-DA felvételre és felszabadulásra in vitro. A szö­
vetmintákat a mesolimbikus dopaminerg rendszer terminá­
lisait tartalmazó nucleus accumbens, valamint a nigro-
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striatélis dopaminerg rendszer terminálisait tartalmazó 

nucleus caudatus kimetszésével nyertük.
Mivel számos irodalmi adat utal arra, hogy a morfin 

akut és krónikus alkalmazása, valamint a dependens ál­
latnál a morfin naloxomial történő megvonása megváltoz­
tatja a neurotranszmitterek és azok raetabolitjainak 

szintjét az egérs^ban, igy laboratóriumunkban HVA-szint 

méréssel próbáltunk következtetést levonni a morfinnak 

a neurotranszmisszióra gyakorolt hatására vonatkozólag* 

Megvizsgáltuk az akut morfin kezelés, morfin tolerancia 

és megvonás hatásét a Dá egyik fő metabolitja, a ÉVA 

szintjére egér különböző agyterületeiben* nucleus cau- 

datusban, hypothalamusban és agytörzsben /pons +■ medulla/. 

Továbbá elemeztük a fenti négy dipeptid hatását a HVA- 

szintre morfin-naiv egerek illetve tabletta implantálás- 

sal toleránssá tett egerek nucleus caudatusában, hypo- 

thalamusában és agytörzsében /pons + medulla/ a 

során. Kísérleteinkben mértük a sztereotip ugrások lá­
tenciáját is a különböző dipeptiddel kezelt dependens 

egereknél. Vizsgáltuk hogyan befolyásolja a morfin a 

HVA-szlntet az egéragy különböző agyterületeiben, vala­
mint a morfin-megvonás mérséklésében fontos szerepet 

játszó Z-Pro-D-Leu illetve ennek származékai önmagukban 

hatással vannak-e a HVA-azintre.

gvonés

t

.

»/
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2. MÓDSZEREK

2.1 KÍSÉRLETI állatok

CFLP törzsből származó him egereket /25-35g/ hasz­
náltunk# Az egereket standard körülmények között /12 

óra sötét, 12 óra világos/ tartottuk, vizzel és táppal 
tetszés szerint elláttuk# Az állatokat tízesével helyez­
tük el.

2.2 BIOLÓGIAI MÓDSZEREK /MORFIN MEGVONÁS VIZSGÁLATA/

A morfin toleranciát/fUggcöóget morfint tartalmazó 

tabletta /morfin-hidroklorid 37*5 mg* polivinil-klorid 

75 mg, kalciura-sstearát 1,5 mg/ bőr alá ültetésével vál­
tottuk ki, /a tabletta átmérőbe 6\
14*1 Strong-Cobb egység/. Az éllatokat étergőzzel elal­
tattuk, majd az egerek háti oldalán a nyak tájékán a 

bőrt átvágtuk és csipesz segítségévei a tablettát a bőr 

alá csúsztattuk. Ezt követően a bőrt összevarrtuk. A 

megvonási tüneteket a tabletta implantáláest követő 3. 
napon idéztük elő naloxon kezeléssel /1,0 mg naloxon/kg 

testsúly szubkutén/. Az egereket 35cm átmérőjű, 70em 

magas kör alakú állványra helyeztük és mértük a eztereo-

volt és a keménysége

tip ugrási látenciát. Maximum 900 másodpercig vizsgáltuk
gvonési tünetek kiváltásétaz állatokat. Az egereket a
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5• ábra

Morfin-megvonást követő sztereotip ugrás

Morfin toleráns/dependens állatokban naloxon kezelés meg­
vonási tüneteket vált ki* Egerekben a legjellemzőbb tüne­
tek egyike a sztereotip ugrások megjelenése. A kisérleti 
állat 70 cm magas állványról extenziós tartásban messze 

elugrik.
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követő 30# percben dekapitéltuk a biokémiai vizsgála­
tokhoz. A morfin-függő egerek másik csoportja a 3# na­
pon 0,1 ml/10 g testsúly mennyiségű fiziológiás sóolda­
tot kapott szubkután /toleráno/függő csoport megvonás 

előtt/. A kontroll állatok bőre alá placebo tablettát 

/polivinil-klorid/ ültettünk és a 3* napon ezek is fi­
ziológiás sóoldatot kaptak szubkután /0,1 ml fiz. 

só/10 g testsúly/# Az injekció beadása után 30 perccel 
dekapitéltuk a kontroll egereket.

2.3 ÁLLATOK LEÖLÉSE, MINTAVÉTEL

A biokémiai vizsgálatokhoz a kísérleti állatokat de- 

kapitáltuk, agyukat azonnal eltévolitottuk és raélyfa- 

gyasztottuk. Az egyes agyterületeket a szövethatárok 

betartásával a korábban közölt módszerek szerint met­
szettük ki /BAUMGAETEN és mtsai 1971/.

2.4 KÉMIAI MÓDSZEREK

2.4*1 A dopamin tartalom spektrofluorimetrikus mérése
/makromódszer/

A nucleus accumbenst, a nucleus caudatust és az agy­
törzset /ропе+medulla/ kimetszettük és a DA szintet 

spektrofluorímetriásan JACOBCWITZ és RICHARDSON /1978/
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szerint SZABÓ és tntsai /1983/ módosítása alapién hatá­
roztuk meg. A transsmitter szintet nmol transzmitter/g 

nedves szövet fejeztük ki.
V-

2.4-2 Dopamin felhasználás radioenzimatikus mérése egér 

agymagvakban /mikromódszer-/

Az agyakat kriosztétban -10°C-on 300 pm részekre sze­
leteltük fel. Az agymagvakat sztereomikroszkóp alatt 

metszettük ki tűvel PALKOVITS /1973/ módszere szerint, 

amit eredetileg patkány agymagvakra irt le. Az egér agy­
törzs és a mesencephalikus magvak lokalizációjára, KOVAC 

ós DEM /1968/ sztereotaxikus térképét használtuk. A ma­
gok kivételének részleteit illetően utalunk eredeti köz­
leményünkre /KOVÁCS és mteai 1983a/.

A szövetmintákat 50 pl 0,1 H HClO^-ben homogenizáltuk.
A homogenátum 20 pl-es mintáját kivettük a protein tarta­
lom meghatározáséra, amely L0V7RY és mtsai /1951/ módszere 

alapján történt. A maradék homogenétumot homogenizációs 

csövekben centrifugáltuk /15 perc, 6000 g, +4°C/. A KA-t 
és a DA-t a felüluszó 20 pl-es mintáiból határoztuk meg 

VAK DER GUGTEN és mtsai /1976/ radioenzimatikus mikromód- 

szerének megfelelően. A meghatározáshoz patkánymáj katekol- 

-O-metiltranszferézt saját magunk készítettünk CUELLO és 

mteai /1973/ módszere szerint. Metil-donorként S-adenozil- 

-metil/^H/-metionint faji# aktivitás* 555 GBq/mmol, 
/AMERSHAM Anglia/ használtunk. A két katekolamint vékony-

- %
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réteg-kromatográfiával választottuk szét egymástól MARTIÉT 

és nrfcsai /1978/ módszere alapján.
Az adatokat fmol katekolamin/ug protein - S.E. egysé­

gekben számoltuk ki.

2.4.3 Homovanillinsav /НУА/ meghatározás

A HVA meghatározást WESTERIM és KORF /1975b/ módszere 

alapján végeztük el, a módositásókat az 1. táblázat tar­
talmazza.

A szövetmintákat +4°0-on homogenizáltuk 2 ml 10 mM 

HCl-val savanyított butanolban. Ezután harminc másodper­
cig vortexeltük, majd húsz percig centrifugáltuk 4000 EPH- 

es fordulatnál. A centrifugálást követően 1,6 ml feliil- 

uszót adtunk 1 ml 0,01 IT HCl-hoz és 3 ml desztillált 

heptánhoz. A belső standard-sor hoz 0,5 p.g valamint 1 >ug 

HVA-t adtunk 100 ;ul illetve 200 jul 0,01 ÍT HCl-ban oldva.
Az aminoicat harminc másodpercig tartó rázással nyertük ki, 

majd a csöveket tiz percig 3000 RPM-es fordulattal centri­
fugáltuk. A szerves fázis 3 ml mintáját, amely tartalmazza 

a savas metabolitokat /5-Н1АА, HVA/, 4 ml 10 «И TRIS-HC1 

pH:7-es pufferhez adtuk, és a HVA-t exfcraháltuk a TRIS-HC1 

pufferbe harminc másodperces vortex-szel. A csövek centri- 

fugálása után, amely húsz percig tartott 3000 RPM-es for­
dulatnál, a HVA-t tartalmazó vizes fázis 2,6 ml-ét óvato­
san a szerves fázison keresztül leszívtuk.
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НУA MEGHATÁROZÁS

szövetminta 

homogenizáléa hidegen
2 ml savanyú butanolban 

1 perc vortex 

Cf. 4000 ford./20 perc
1.6 ml felülúazó 

+ 1 ml 0,01 Н HC1 

/belső standard bevitele/
+ 3 ml n-heptán 

1 perc vortex 

Cf. 3000 ford./10 perc

3 ml aliquot 

+ 4 ml 10 mM TRIS-HCl puffer pH*7 

1 perc vortex
Cf. 3000 ford./20 perc
2.6 ml vizes fázis /HVA/

+ 0,3 ml 7 N NH^CH 

vortex

+ 30 ul 1 % K3/Fe/CIJ/6/ 

vortex

+ 60 jul 1 % cisztein 

vortex

1 óra múlva mérés ЗЮ/42С nm-en

/

-*

.>

41. táblázat
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Ä HYA fluoríraetrikue analízise AHDEEÍ és mtsai /1963/ 

eljárásával történt, A minták pH-ját először növeltük 

0,3 ral 7 TI HII^OH hozzáadásával, majd a vortexelés után 

30 ;ul 1 £-oe Kjj/Fe/CH/^/~ot adtunk hozzá, hogy oxidáljuk 

a HTA-t, Yortexelés után 60 jil 1 %-oe ciszteint adtunk 

hozzá, hogy az oxidációt leállítsuk, A reagens-sort 

0,5 juu illetve 1,0 ja& ШГА bemérésével kész!tettük, A 

vak-sorozat а К^/Р^/СН/^/ és a cieztein fordított sor­
rendben történő adásával készült. A fluoreszcenciát 

310 gerjeszt6/420 nm analizáld hullámhossznál olvastuk 

le HITACHI-204 spektrofluoriraeteren.

2,4*4 Hadioaktiv transzmitter felvétel асуszövet 

igeieteken

A 3II-DA felvétel vize gálát át EITAJJ ás ДВ.СЯКСТШ2 

/1977/ Eidáuzeie alapján végeztük ©1 egéragyozövét sze­
leteken* Dekapitales után az agyakat azonnal eltávolí­
tót tűk ée az árterületeket kimetszettük /nucleus 

accumbene, nucleus csudatuа/, A ezdvetdarabokat lemér­
tük, majd egyenletezen felszeleteltük, Esetet az előre 

elkészített, jégen tartott inkubáld edényekbe helyeztük, 

áz inkubáld edény tartalma*
- 2 ül Kreba-Keneeleit oldat /4*2

/összetételei 500 ml 0,9 % TTaCl

20 ml 1,15 S KC1 

15 ml 0,81 % CaCl2

KV pH j 7,2
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5 ml 3,8 % MgSC4*H20 

5 ml 2,11 % KIi2P04

+ 1,365 g ПаНС0^/105 ml desztillált viz 

1»3 g glükóz 

0,325 g XTa2EDTA 

0,13 g aszkorbinsav /
- 5 /*1 iproniazid /8 mg/ml/
- A tesztelendő anyagból a megfelelő mennyiség /5-10 pl/ 

A szövetet 36°C-on tiz percig előinkubáltuk, A "hideg”
kontroll csöveket Jégen tartottuk, A felvételt 5xlO"*S M 

^H-DA fajlagos aktivitás* 356*9 GBq mmol /АМЕЕЗНАМ,
Anglia/ hozzáadásával inditottuk. áz inkubóld elegyet 

ötperces inkubálás után lehűtött homogenizáló csövekbe 

öntöttük, s az edényt 5 ml 0°C-os Krebs-llenseleit ol­
dattal /KRBG-oldat/ utónaöblitettük és azonnal vortexel- 

tük. Ezután +4°C-on 3000 RPM fordulatszánmal három per­
cig centrifugáltuk, a felüluszót leöntöttük, s 5 ml 
0°C-oe KÄBG oldattal utánaöblitettíik majd öt másodper­
cig vortexeltük, Újra centrifugáltuk +4°C-on, 3000 EPM 

fordulatszámmal három percig majd egy újabb mosás - vor- 

texelés következett tiz másodpercig, utána tiz percig 

centrifugáltuk /+4°C-on, 3000 RPM-ез fordulatszámmal/, 

így nyertük a végső üledéket,
A felülúszó leöntése és leitatása után 0,5 ml abszo­

lút alkoholban homogenizáltuk a szövetet. Ezt követően 

centrifugáltuk tiz percig +4°C-on 3000 RPM-es fordulat-

..

' \

*
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számnál. A felüliiezóból 200 jűl-t izotóp méróedónybe 

mértünk, majd 5 ml szcintillácide oldatot adtunk hoz­
zá /PP0s5,0 g, POPOPsO,25 g ad 1000 ml toluol/ és tiz 

másodpercig vcrtexeitük. Ezután +4°C-ra lehütöttük, 

majd a minta radioaktivitását lemértük. Az eredménye­
ket DPM/100 rag agyezövet mértékegységben adtuk meg.

2.4.5 Radioaktiv transzmitter felszabadulás agyszövet 
szeleteken

A 3H-DA felszabadulást В ГГ Ali és HERSHKOIVITZ /1977/ 

módszere alapján vizsgáltuk. Dekapitálás után az agya­
kat azonnal eltávolitottuk és az agytarületeket kimet­
szettük. A szövetet előre elkészített, jégen tartott 

előzőleg szilikonozott centrifugacaövekbe helyeztük.
A oentrifugacső tartalmas

- 2 ml EDTA-mentes Krebs-Henseleit oldat 

/4,2 m К+/ pHt7,2

/Összetételei 750 ml 0,9 % BaCl

30 ml 1,15 % KCl
22,5 ml 0,61 % CaClg 

7,5 ml 3,8 % MgS04xH20
7,5 ml 2,11 % KH2P04

+ 2,04 g WafíC03/157,5 ml desztillált viz 

+ 1*95 g glükóz

0,195 g aszkorbinsav /
- 5 pl iproniazid /8 mg/ml/
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A szövetet 36°C-on tiz percig előinkubáltuk. A szö­
vet telítését 5slO~^li ^K-DA fajlagos aktivitás 358,9 

GBq mmol, /AMERSHAP.I, Anglia/ hozzáadáséval végeztük.
Ezt követően tiz percig inkubnltuk, majd a csövekbe 

5 ml 0°C-os EDTA-mentes KRBG oldatot mértünk, s az ele- 

gyet három percig +4°C~on 3000 RPIi-es fordulatezáramai 
centrifugáltuk. Ezután a felülúszót leöntöttük, majd 

a szövetet háromszor 5-5 ml +4°C-oe EBTA-mentes KRBG 

oldattal mostuk. A vortexelés Öt másodpercig történt, 

a centrifugálás pedig az előzőekben leírtak szerint,
A felülúszót ismét leöntöttüli:, a csövekbe 5 ml 4°С-оз 

EDTA-mentes KRBG oldatot mértünk, s a szövetet 36°C-on 

húsz percig inkubéltulc a be nem épült izotóp eltávolí­
tására. A centrifugálás tiz percig tartott +4°C-on 

3000 RPK-cs fordulatszámmal, majd a felülúszót leön­
töttük, s a szövetet leitattuk. Ezután 3 ml EDTA-men- 

tes KRBG oldatot adtunk hozzá, amely tartalmazta a 

vizsgálandó anyagot, majd harminc percig inkubáltuk 

36°C-on. Ezt követően tiz percig centrifugáltuk +4°C-on 

3000 EPM-ee fordulatszámmal. A felülúszót leöntöttük, 

s a közeg radioaktivitásának meghatározására félre­
tettük /tárolás +4°C-on/. Az igy nyert üledéket 3x5 ml 
EDTA-mentes KRBG oldattal vékonyabb centrifugaceőbe 

átmostuk, öt másodpercig vortexeltük ез centrifugáltuk 

/tiz perc, 3000 RPM-eз fordulatszám/. Ezután a felül-
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úszót leöntöttük, a szövetet leitattuk, majd 0,5 ml 
abszolút alkoholban homogenizáltuk# A tízperces centri­
fugáidé után a felíiluszóból illetve a homogenizált szö­
vetmintából 150 pl-t izotopmérőedénybe mértünk, majd 

5 ml szcintillóciós oldatot adtunk hozzá*
/ Összetételei naí'talin 60,0 g

2,5-difenil-oxasol /РР0/ 5,0 g 

l,4-di-/2-/5-fenil/-oxazoil/-benzol /Р0Р0Р/ 0,25 g 

abszolút metanol 100 ml 

etilénglikol 20 ml

1000 ml dioxán /

Ezután tiz másodpercig vortexeltük, majd +4°C-on tör­

tént lehűtés után a radioaktív itást lemértük* Az ered­

ed

menyeket DPM felülúazó/DPM szövet hányadossal fejeztük ki*

2.5 KEZELÉSEK

2.5*1 Akut oxitocin kezelés
A kísérleti állatok oxitocint /0,002 mg/kg| 0,2 mg/kg/ 

kaptak szubkután 0,2 ml 6 % alkoholt tartalmazó élettani 
konyhasó-oldatban oldva. A kontroll állatokat az oldó­
szerrel kezeltük. Az egereket az injekció beadása után 

60 perccel dekapitáltuk a DA tartalom meghatározás és a 

■^H-DA felvétel vizsgálaténál, illetve három órával az 

</-MPT kezelés esetén*
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2*5*2 Krónikus oxitocin kezelés

A kísérleti egerek az oxitocint az előzőekben leirt 

dózisban 8 napon keresztül kapták szubkután. A kontroll 
állatok az oldószert kapták. Az egereket a 8, napon az 

utolsó injekciót követő 60* percben dekspitáltuk.

2*5*3 Dipeptid kezelés

A kísérleti állatokat a következő dipeptidekkel ke­
zeltük*

Z-Pro-D-Leu 

Z-L-Gly-L-Pro 

Z-L-pGlu-L-Leu 

L-pGlu-L-Leu
Az egerek a 0, percben 0,2 ml dipeptidet kaptak 

2 mg/kg koncentrációban szubkután, A kontroll állatok 

az oldószert kapták szubkután. Az egereket a kezeié® 

után két órával dekapitáltuk.

2*5,4 Morfin tolerancia/füp;gőség, megvonás és dipeptid 

kölcsönhatás

A morfint tartalmazó tabletta implantélása előtt két 

órával és a vizsgálat 2, és 3, napján a kísérleti álla­
tok 2 mg/kg peptidet kaptak szubkután, A morfin tabletta 

beültetés az előzőekben leirt módon történt, A 3, napon 

a kezelés után két órával 1 mg/kg naloxont kaptak szub-

-

!
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kután, majd a sztereotip ugrási látencia mérése követ- 

kezett. Az egereket a naloxon befecskendezését követő 

30. percben dekapitáltuk.
A Z-L-pGlu-L-Leu és Z-L-Gly-L-Pro dipeptidekkel a 

fenti kisérletet elvégeztük 4 mg/kg illetve a Z-L-pGlu-L-Leu 

dipeptiddel 8 mg/kg mennyiséggel is.
A dekapitált állatok agyából kimetszettük a nucleus 

caudatust, a hypothalamust és az agytörzset /pons+medulla/. 

Három állat agyából származó agyterületeket összegyűjtöt­
tünk és súlyét lemértük. A kémiai feldolgozásig fagyaszt­
va tároltuk.

2.5*5 Dopamin felhasználás vizsgálata /C-metil-p-tiropin 

kezelés/

^-metil-p-Urozin-metil-észter HC1 /Д-MPT» Sigma,
250 mg/kg/ intraperitoneális injekcióját követte harminc 

perccel később 2 mg/kg Z-Pro-D-Leu vagy 0,002 mg/kg és 

0,2 mg/kg oacitoein. A szubkután peptid-kezelés után 3 

órával, azaz 3,5 órával az л-МРТ /tirozín-hidroxiláz 

gátló/ beadása után az egereket dekapitáltuk. A agya­

kat gyorsan kivettük a koponyából és a feldolgozásig 

mélyhűtőben illetve száraz jégen lefagyasztottuk.
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2.6 STATISZTIKAI MÓDSZEREK b ■ ;

Eredményeink statisztikai értékelésére a Student- 

-féle kétmintás t-próbát valamint variancia analizist 

használtunk. Szignifikánsnak az 5 %-nál kisebb való- 

szinüségi értéket fogadtuk el / P<0,05 /•

•e

i í
>
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3. EREDMÉNYEK

Az akut és krónikus oxitocin kezelés hatását a DA 

nyugalmi szintre éa felhasználásra egéragyban a 2. 
táblázatban összegeztük. Az oxitocin /0,002 tag/kg és 

0,2 mg/kg/ akut in vivo alkalmazása nem változtatta 

meg a DA nyugalmi szintjét a nucleus accumbensben. 
ítC-MPT /250 mg/kg/ szignifikánsan csökkentette a nuc­
leus accumbens DA-tartalmát /Р^0,001/. Az o(-MPT ke­
zelt állatokban az oxitocin /0,002 mg/kg illetve 

0,2 mg/kg/ akut adása nem befolyásolta a nucleus 

accumbensben a DA felhasználást.
Az oxitocin krónikus adása a vizsgált koncentrációkban 

nem befolyásolta a nucleus accumbens DA nyugalmi szint­
iét a kontrolihoz viszonyítva. A krónikusan adott oxi­
tocin /0,2 mg/kg/ szignifikánsan /Р<0,001/ gátolta az 

o(-MPT indukált DA csökkenést a nucleus accumbensben, mig 

a kisebb /0,002 mg/kg/ oxitocin dózis hatástalan volt.
Az oxitocin /0,002 mg/kg/ akut in vivo injekciója je­
lentősen emelte /Р<0,05/ a nucleus caudatus DA nyugalmi 
szintjét, mig 0,2 mg/kg oxitocin változatlanul hagyta a 

DA tartalmat a kontrolihoz viszonyítva. c*{-MPT /250 mg/kg/ 
szignifikánsan csökkentette a nucleus caudatus DA tar­
talmát is /P<0,001/. Az^HíPT-kezelt egerekben az oxi­
tocin akut adása/),2 mg/kg/ szignifikánsan /Р<0,001/ 

gátolta az indukált DA eltűnést, mig az oxitocin



2. táblázat

Akut és krónikus oxitocin kezelés hatása a DA nyugalmi szintre ás felhasználásra egéragyban

KOWTROLL Wo OXITOCIN
0,002 mg/kg 0,2 mg/kg WoWo

NUCLEUS ACCUMBENS 

29*78*1,96 /11/

9,27*0,78 /20/

24,94*0,98 /7/

9,73*0,46 /16/

28,54*1,18* /10/ 

9,99*0,72 /19/

27,03*1,24 /37/

9,80*0,33 /30/

24,16*1,63 /11/ 

9,86*0,78 /7/ 

25,21*1,50 /28/ 

12,67*0,72+++ /23/

Akut kezelés­
nyugalmi szint
Akut kezelés-
^-ИРТ

»Krónikus kezelés­
nyugalmi szint
Krónikus kezelés- 
»4-MPT

v*>ro
I

NUCLEUS CAUDATUS 

52,28*5,09 +39,05*2,29 /8/

13,79*0,72 /30/

43,03*4,38 /11/

19,98*1,31+++ /15/

Akut kezelés- 
nyugalmi szint
Akut kezelée- 
=/-MPT
Krónikus kezelés­
nyugalmi szint
Krónikus kezelés­
be -MPT

/10/

11,56*0,98 /20/

40,35*1,70 /28/

17,30*0,59 /16/

49,63*1,96 /8/

20,50*0,65++ /16/

32,26*1,31 /21/

22,92*0,16+++ /8/

+ P < 0,05 ++ P4 0,01 +++ P< 0,001
A zárójelben lévő számok a minták számát jelentik 

* átlag * S.E. /nmol/g nedves szövet/
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kisebb dózisának /0,002 mg/kg/ nincs hatása*
Az oxitocin krónikus adása a vizsgált két koncentráció­

ban nem befolyásolta a nucleus eaudatus DA nyugalmi szint­
iét sem a kontroll csoporthoz viszonyítva. A nucleus cau- 

datusban az oxitocin /0,002 mg/kg/ /Р 40,01/ és /0,2 mg/kg/ 
/PC 0,001/ dózisának krónikus adása is jelentősen megaka­
dályozta az ^-MPT indukált DA tartalom csökkenést, tehát 

a DA felhasználás szignifikánsan csökkent.
A 2-?ro-D-Leu hatását a DA felhasználásra a 3. táblá­

zatban összegeztük. Az /.-3ŰPT injekció szignifikánsan le­
csökkentette mind az agytörzs /PC 0,05/, mind a nucleus 

eaudatus /PC 0,001/ DA tartalmát. Az c(-MP!P-kezelt kont­
rolihoz viszonyítva a Z-Pro-D-Leu kezelés /2 mg/kg/ nem 

befolyásolta a DA eltűnést az agytörzsben, mig a dipeptid 

szignifikánsan /PC 0,05/ gátolta az X-MPT indukált csök­
kenést a nucleus eaudatus DA tartalmában.

A 4. táblázatban vizsgáltuk a változások komplexebb 

mintáját a dopamin felhasználás analizálásával a specifi­
kus agymagvakban. A DA endogén szintje szignifikánsan 

csökkent az összes agyrégióban <Á-MPT adását követően 

/PC 0,001/. A Z-Pro-D-Leu /2 mg/kg/ gátolta /PC 0,05/ az 

<C-MPT indukált csökkenést a nucleus eaudatus DA tartalmá­
ban. Másrészt a nucleus accumbensben a dipeptid fokozta a 

DA eltűnést /PC 0,05/. A DA eltűnést az agytörzsben /nuc­
leus tractus solitarii, locus coeruleus/ vagy a mesen- 

cephalikus /nucleus raphe dorsali/8£^fcfestantia nigra,

I

'4 Ч
ís> ££
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3. táblázat
Z-Pro-D-Leu hatása a DA felhasználásra egéragyban

?

KEZELÉSEK DA /nraol/g nedves szövet/ Ko SZIGHB4KMCLÄ

47.02 ± 3,27 

27,34 ± 6,02 

31,65 * 6,02

AGYTÖRZS /6/Kontroll

/9// НШ?Т 0,05

/10// -MPT+Z-Pro-D-Leu N.S. «

318,04 * 20,93 

178,22 * 7,26 

216,74 i 14,13

/6/KontrollITOCLEUS
CAüDATUS

I

/Ю/ 0,001

0,05

X-MPT

/9/í< —LEP T+ Z -Pr o-D-Le u

/Jelöléseket lásd 2. táblázatban/

Л



4. Táblázat

Z-Pro-D-Leu hatása a DA felhasználásra egér agymagvakban

FELHASZ- SZIGHI- 
HÁLÁS FEtAHCIAKOHTROLL Но /-m Но ^-MPT+Z-Pro-D-Leu Но

Hucl. tractus 20,05- 4,36 /6/ 11,10± 1,31 /10/
solitarii

7,97- 1,18 /13/ 140 % H.S.

16,52± 3,40 /7/ 8,29- 1,44 /12/ 5,09- 1,24 /12/ 163 %Locus
coeruleus

H.S.

18,41- 1,96 /6/ 7,64- 1,31 /13/ 6,86t 1,24 /12/ 111 %Hucl. raphe 
dorsalis

H.S. I
ы

54.39ll2.67 /7/ 16,721 3,33 /16/ 14,76t 1,96 /16/ 113 %Substantia
nigra

H.S. I

40,94±11,49 /6/ 17,831 2,55 /14/ 17,50l 2,94 /16/ 102 3Area tegmen- 
talis ventr.

H.S.

420,14-79,47 /6/ 237,56*24,94 /13/ 334*53*24,88 /14/ 71 %Hucleus
caudatus 0*05

397,48*69,74 /6/ 242,33-17,96 /16/ 130,73*22,14 /15/ 160 %Hucleus
accumbens 0,05

/Jelöléseket lásd 2. táblázatban/

.
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area tegraentalis ventralis/ magvakban nem befolyásolta 

a Z-Pro-D-Leu kezelés.
3In vitro oxitocin és z-Pro-D-Leu hatását a H-DA

felvételre nucleus accumbensben a 6. ábra mutatja. Az 

amfetamin 2xl0~^ M koncentrációja Jelentősen /Р<0,01/ 

lecsökkentette a ^H-DA felvételt. Az oxitocin 10*^ Ы 

és IO***5 M koncentrációban 

felvételt. Mig a Z-Pro-D-Leu lo”^ 

nincs hatással a felvételre, addig 10“^ M Z-Pro-D-Leu 

szignifikánsan /Р< 0,05/ fokozta a ^H-DA felvételt.
A nucleus caudatusban /7. ábra/ 2xl0~^ M amfetamin

befolyásolta a 3H-DAnem
M koncentrációja

szignifikánsan /Р< 0,001/ lecsökkentette a *^H-DA fel-
-б M ésvételt a kontrolihoz viszonyítva. In vitro 10

10”5 M oxitocin nem befolyásolta a ^H-DA felvételt.
—6 M koncentrációja szintén hatásta-

»5lan, mig 10 M Z-Pro-D-Leu Jelentősen /Р C0,05/ fo­
kozta a ^H-DA felvételt.

In vitro oxitocin és Z-Pro-D-Leu hatását a ^H-DA 

felszabadulásra a nucleus accumbensben a 8. ábra mu­
tatja. Az amfetamin 2xlo"’5 Ы koncentrációja Jelentő­
sen /P< 0,05/ fokozta a ^H-DA felszabadulást, mig az 

oxitocin 10“6 M és lO*''’ M dózisa nem volt hatásos. In 

vitro 10“^ од oxitocin szignifikánsan /Рс0,05/ fokozta 

a ^H-DA felszabadulást a nucleus accumbensben, mig 

10“5 M koncentrációban a Z-Pro-D-Leu hatástalannak bi-

A Z-Pro-D-Leu 10

zonyult.
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NUCLEUS ACCUMBENS
DPM/IOOmg

500-

rh400
*

Ш

4jJ 300->
U1
u_
< 200Q

XX Xm

rfl100-

4419 6 4 4
К 2Ю'5 КГ6 Ю"5 Ю'6 Ю-5 М

I—ОХТ—1 Lz-pro-0-L«u-lAMF

6, ábra

Oxitocin és Z-Pro-D-Leu hatása a ^H-DA felvételre 

nucleus accumbensben in vitro
. .

Кs kontroll 

AMP * amfetamin 

0X3? * oxitocin

As oszlopokban lévé számok a minták számát jelentik# 

к P 4 C,0*> 

sös P < 0,01 

ш P <0,001

■
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NUCLEUS CAUDATUS
DPM/lOOmg4oa

*

rh
300

ÜJ 1+1
'LÜ

*>
200*Ш

U.

<
Q

кX кго 100- *
rh

4 4[1в 4Ю 7
К 2-Ю"5 Ю*6 КГ5 ЮГ6 W5 М

1—ОХТ—1 LZ-Pro-D-L«uJAMF

7. ábra

Oxitocin éa Z-Pro-D-Leu hatása a 3H-DA felvételre 

nucleus caudatusban in vitro

/Jelölést lásd 6. ábra/

.
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• V 1

Л . .

NUCLEUS CAUDATUS

8-

P 7
>
S 6*
CO
о
« 5-
o

*1 * r*l rb
I 3 #

rh'< 4

5 г
&
i 1-

8922 12 44

К 2-КГ5 Ю"6 Ю"5 Ю'6 Ю-5 M
I—OXT—I L-Z-Pro-D-Liu-JAMF

3* ábra

Oxitocin és Z-Pro-D-Leu hatása a 3H-DA felszabadulásra 

nucleus caudatusban in vitro

/Jelölést l&sd 6. ábra/
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A nucleus caudatusban /9. ábra/ 2эс10~'/ К amfetamin
3

szintén jelentősen /Р 40*05/ fokozta a H-DA felszaba­
dulást. Az oxitocin a vizsgált két koncentrációban nem 

befolyásolta a "H-DA felszabadulást. Mig a 10*^ M
3Z-Pro-D-Leu nem változtatta meg jelentősen a H-DA 

felszabadulást a nucleus caudatusban, addig in vitro 

IO"’"' U Z-Pro-D-Leu szignifikánsan /Р 4 0,05/lecsökken- 

tette ezen agyterületben.
Megvizsgáltuk a Z-Pro-D-Leu, Z-L-pGlu-L-Leu* 

L-pGlu-L-Leu, Z-L-Gly-L-Pro /2 mg/kg/ kezelések hatá­
sára bekövetkező HVA-tartalom változást az egér agy­
törzsében* hypothalamusában és nucleus caudatusában. 
Kísérleteink alapján a Z-L-pGlu-L-Leu a kontroll álla­
tokhoz viszonyítva szignifikánsan /Р 40,01/ csökken­
tette a H?A*-szintet az agytörzsben /10. ábra/. A 

Z-Pro-D-Leu, L-pGlu-L-Leu és Z-L-Gly-L-Pro nem befo­
lyásolta a IIVA tartalmat a kontrolihoz viszonyítva.
A Z-L-Gly-L-Pro viszont a hypothalamus HVA-tartalmát 
jelentősen növelte /Р4 0*02/, mig a további három di- 

peptid hatástalannak bizonyult ezen agyterületben 

/II. ábra/. A nucleus caudatusban egyik dipeptid sem 

okozott szignifikánsan változást a kontroll csoporthoz 

viszonyítva /12. ábra/.

í
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AGYTÖRZS

15 -

12 •

a I
в 9 -e
£

<>
X

6

з-

25 14 11 12 12
вA С D E

10* ábra

Dipeptidek határa az agytörzs HYA-tartalmára

A: Kontroll

/2 mg/kg/

/2 mg/kg/

/2 rag/kg/

/2 E^/iJg/

Ба Z-Pro-D-Leu 

C s Z-L-pGlu-L-Leu 

D t L-pGlu-L-Leu 

Ei Z-L-Gly-L-Pro
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HYPOTHALAMUS ■

*
21-

18-
I

)
15-

1 12-
<>
1 9-

6-

3

2 4 К 1! 12 10

A В C 0 E

11. ábra

Dipeptidek hatása a hypothalamus HVA-tartalmára

/Jelölést lásd a 10. ábra/
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NUCLEUS CAUDATUS

21-

18-

15-
oi

1c 12-

<>
x

9-

6-

3*

25 14 11 12 12

A В c D E

12. ábra

Dipeptidek hatása a nucleus caudatus HVA-tartaliasra

/Jelölést lásd 10. ábra/

:

*
\
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Az agytörzs HVA-tartalraa nem változott sem az akut 
sem a krónikus morfin kezelés során. Az agytörzs HVA- 

-tartalmát azonban akut naloxon kezelés jelentősen 

emelte /Р 40,01/ /13# ábra/# A hypothalamus HVA-tar- 

talma változatlanul maradt az akut morfin kezelésnél, 

a morfint tartalmazó tabletta implantálással toleráns­
sá és függővé tett egerekben, valamint a megvonás so­
rán is /14* ábra/#

Akut morfin kezelés csökkentette a HFA-tartalmat 

a nucleus caudatueban /Р<0,01/, amelyet az opiát re­
ceptorok blokkolása naloxonnal kivédett. Morfint tar­
talmazó tabletta implantálásával toleránssá és függővé 

tett egerekben szintén alacsony HVA-tartalmat mértünk 

a nucleus caudatusban /Р <0,001/ a placebo tablettával 
implantált kontroll állatokhoz viszonyítva# Naloxon ke­
zeléssel kiváltott megvonási tünetek során hirtelen, 

de kismértékű emelkedés következett be a nucleus cau- 

datus HVA-tártalmában /Р <0,001/ /15# ábra/.
Mértük a morfint tartalmazó tabletta implantálással 

toleránssá, függővé tett és dipeptid kezelést kapott 

egerek sztereotip ugrási látenciáját a naloxonnal ki­
váltott megvonási tünetek sorén, valamint megnéztük 

ezen állatok agytörzsében, hypothalamusában és nucleus 

ceudatusában a HVA-szint változást#
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AGYTÖRZS

KRÓNIKUS (TABUAKUT
*18-

15-
cn

O 12- *e
ibc

< 9->
x

6-

3-

14 10 12 1927 5
PLAC TOL/ MEG- 

DEP VONÁS
К , MO MO.NALi 

'—5 mg/kg —I

13. ábra

Akut morfin kezelés, morfin tolerancia, függőség 

és megvonás hatása az agytörzs /medulla+pons/

HVA»tertalmára

Kontroll 
Morfin 

HALi Naloxon 

PLACi Placebo 

TOL/DHPiToleráns/dependens

Ki

KOt



(

- 47 -

HYPOTHALAMUS

KRÓNIKUS (TABUAKUT

12-
сл
Í 9-
E rfic
< 6->
x

3-

2511 1611 5 11
К MO MO*NAL 

— 5 mg/kg
PLAC. TOL/ MEG- 

DEP VONÁSJ

14, ábra

Akut morfin kezelés, morfin tolerancia, függőség 

és megvonás hatása a hypothalamus HVA-tartalmára

/Jelölést lásd 13* ábra/

I
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NUCLEUS CAUDATUS
AKUT KRÓNIKUS (TABU

зо-

o> 24-

о
E 18-
c

> 12- *x rh **#
6- * ű*

fül12 21 12 6
К PLAC. TOL/ MEG- 

DEP VONÁS
MO MOHNÁL 

5 mg/kgL_

15. ábra

Akut morfin kezelés, morfin tolerancia, függőség 

és megvonás hatása a nucleus cauöatua ÉVA-tartalmára

/Jelölést lásd 13. ábra/
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A Z-Pro-D-Leu, Z-b-pGlu-b-Leu, L-pGlu-L-Leu, 
Z-L-Gly-L-Pro dipeptidek hatását a sztereotip ugrások 

látenciájára a 16. ábra mutatja* A naloxonnal kivál­
tott megvonás hatására az egerek sztereotip ugrási 
látenciája szignifikánsan megemelkedett a Z-Pro-D-Leu 

/2 mg/kg/ /Pc 0,05/* L-pGlu-L-Leu /2 mg/kg/ /Р<0,01/, 

Z-L-Gly-L-Pro /4 mg/kg/ /P< 0,01/, Z-L-pGlu-L-Leu 

/8 mg/kg/ /Р 40,001/ kezelést követően. Hatástalannak 

mutatkozott a megvonási tünet mérséklésében a 

Z-L-pGlu-L-Leu /2 és 4 mg/kg/, és a Z-L-Gly-L-Pro 

/2 mg/kg/ dózisa* Vizsgálataink alapján /17* ábra/ 

a Z-Pro-D-Leu /?<0,05/ és a Z-L-pGlu-L-Leu /Р^0,01/
2 mg/kg dózisa okozott szignifikánsan változást az 

egér agytörzs HVA-tartalmában, mig a másik két dipep- 

tidnek nem volt hatása ezen koncentrációban. A 

Z-Pro-D-Lev növelte a EVA-szintet, a Z-L-pGlu-L-Leu 

jelentősen lecsökkentette a kontroll csoporthoz viszo­
nyítva* A Z-L-Gly-L-Pro /4 mg/kg/ dózisa jelentősen 

növelte az agytörzs HVA tartalmát a nalosronnal kivál­
tott megvonási tünetek során /V 0,01/, mig a 

Z-L-pGlu-L-Leu dipeptld 8 mg/kg dóziea növelte csak 

meg az agytörzs HVA-szintjét /Р<0,05/.
Az L-pGiu-L-Leu 2 mg/kg dózisa a hypothalamus HVA 

szintjét csökkentette le jelentős mértékben /V<C 0,05/ 

/18. ábra/, mig a további három dipeptid a vizsgált
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koncentrációk mellett nem befolyásolta a HVA-tartal- 

mat а в % etanollal kezelt kontroll csoporthoz vi­
szony it va-

A nucleus ceudatusban /19* ábra/ méréseink alap­
ján egyik dipeptid sem volt hatással a HVA-szintre 

2 mg/kg koncentrációban. Viszont a Z-L-pGlu-L-Leu 

4 mg/kg dózisa szignifikánsan /Р<0,01/ csökkentette 

a HVA-tartalraat ezen agyterületben, mig Z-L-pGlu-L-Leu 

/8 mg/kg/ nagymértékben /Р 4.0,001/ növelte a nucleus 

caudatus HVA-szintjét.

v

\
*

T

1

.
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I

SZTEREOTIP UGRÁSOK LÁTENCIÁJA

t
(mp) ***
500 - ***
400-

«
300-

ifi ifirfl
rfi200-

100-

1926 2724 252129KU

E F G HВA C D

16, ábra \

Dipeptidek hatása a sztereotip ugrások látenciájára

Ax Kontroll
/2 mg/kg/Bx Z-Pro-D-Leu

Ci Z-L-pGlu-L-Leu /2 mg/kg/
/2 mg/kg/

í

Dt L-pGlu-L-Leu 

Ex Z-L-Gly-L-Pro /2 mg/kg/
Pl Z-L-pGlu-L-Leu /4 mg/kg/ 
Gt Z-L-Gly-L-Pro /4 mg/kg/ 
И* Z-L-pGlu-L-Leu /8 mg/kg/

.-t
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AGYTÖRZS

42 - *
К

36

»30 -Ol

о
24 -6

с

ifirtl< *18>
iíiI «

12 •

б -

799Ав53 10 9
НGЕ FОСВА

17. ábra

Dipeptidek és megvonás hatása аз agytörzs 

HVA-tartalraéra morfin-toleráns egerekben

/Jelölést lásd 16. ábra/

’
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NUCLEUS CAUDATUS

«*

* «
1Í1 *

й 657 е 109

нGFЕ0В сА

19. ábra

Dipeptidek és megvonás hatása a nucleus caudatus 

HVA-tartalmára morfin-toleráns egerekben

/Jelölést lásd 16. ábra/
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4. KÖVETKEZTETÉSEK

Az előző tanulmányok kimutatták, hogy az oxitocin 

/KOVÁCS és mtsai 1985b/ ев annak biológiailag aktiv 

fragmeneébol szintetikusan előállított dipeptid a 

Z-Pro-D-Leu /WALTER és mtsai 1978, RITZMAN és mtsai
1980, KOVÁCS és mtsai 1981, 1985b/ gátolják a morfin 

tolerancia és dependencia kialakulását egérben. Fel­
tételezik, hogy mind az oxitocin /KOVÁCS és mtsai 
1985b/ és C-terrainális fragmense /KOVÁCS és mtsai
1981, 1983a/ hatásának közvetítésében az agyi dopa- 

minerg rendszer szerepet játszik. A fenti adatok fel­
vetik, hogy az oxitocin és a Z-Pro-D-Leu dipeptid ha­
tása a morfin toleranciára és dependenciára kapcso­
latban lehet a peptidek által indukált változásokkal 
az agyi monoaminerg neurotranszmisszióban.

Jelen kísérletünkben az oxitocinnak valamint a 

Z-Pro-D-Leu-nak a DA anyagcserére gyakorolt hatását 

vizsgáltuk, üíeurokémiai módszerekkel kerestünk bizo­
nyítékot arra, hogy az oxitocin és annak biológiailag 

aktiv fragmense hatnak-e a DA anyagcserére. A DA a- 

nyagcserét számos oldalról vizsgáltuk. Mindenek előtt 

a DA transzmitter nyugalmi szintjét mértük, majd néz­
tük a neuronok DA felhasználását a DA szintézis irre­
verzibilis gátlása után. A fenti in vivo vizsgálatokat
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kiegészítettük a dopaminerg terminálisokat tartalmazó 

területekben a radioaktiv DA felszabadulásának és fel­
vételének mérésével.

As oxitocin in vivo krónikus adósa a vizsgált kon­
centrációk mellett változatlanul hagyja a DA nyugalmi 
szintet mind a nucleus accumbensben, mind a nucleus 

caudatusban és csupán 0#002 mg/kg oxitocin akut adása 

emeli jelentősen a nucleus caudatus DA tartalmát. A 

DA felhasználást is megvizsgáltuk akut és krónikus 

oxitocin kezelés esetén nucleus accumbensben és nucle­
us caudatusban. Az oxitocin akut adása nincs hatással 
a nucleus accumbensben a DA felhasználásra a vizsgált 

koncentrációknál, mig a nucleus caudatusban 0*2 mg/kg 

oxitocin gátolta az *c-MP2 indukált DA eltűnést. Oxi­
tocin /0,2 mg/kg/ krónikus adása szignifikánsan meg­
akadályozta az ^6-MPT indukált csökkenést a nucleus 

accumbensben. Mig a nucleus caudatusban az oxitocin 

kisebb és nagyobb dózisának krónikus adása is jelen­
tősen megakadályozta az У--МРТ indukált DA-tartalom 

csökkenést, tehát a DA felhasználás szignifikánsan 

csökken. Mivel ismert, hogy az j6-MPT a tirozin-hid- 

roxiléz szintnél gátolja a DA szintézist a megfigyelt 

változások a pepiid kezelésnek tulajdoníthatók, és a 

szintézis utáni folyamatokat /metabolizmus, felvétel, 

felszabadulás/ tükrözik.
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Az oxitocin a vizsgált koncentrációkban /Ю"^ M,
1(Гб 1/ nem befolyásolta az in vitro ^H-DA felvételt 

és felszabadulást sem a mesolimbikus dopaminerg rend­
szer terminálisait tartalmazd nucleus aeeumbensben, 
sem a nigrostriatális dopaminerg rendszer termináli­
sait tartalmazd nucleus caudatusban. Ezen kísérleti 
eredményeink alátámasztják STARR /1982/ megfigyelé­
seit az oxitocin hatására vonatkozólag# aki szintén 

nem tapasztalt a K+-al ingerelt DA felszabadulásnál 
változást az oxitocin kezelés után.

A Z-Pro-D-Leu /2 mg/kg/ nem befolyásolja a DA fel­
használást az agytörzsben, de szignifikánsan csökken­
ti a DA felhasználást a nucleus caudatusban. Kivel a 

dipeptid csökkentette a DA felhasználást a nucleus 

caudatusban a DA-szintézis só-KPT-vel történő gátlása 

után és ez a csökkent felhasználás nem tükröződik visz- 

3za a nyugalmi szint változásban a normál állatokban 

/amit пеш kezeltünk <^-MPT-vel/, KOVÁCS és mtsai /1983а/ 

feltételezik, hogy a dipeptidnc-ác hatása van a DA szin­
tézisre és felszabadulásra a nucleus caudatusban.

A DA felhasználás részletesebb analízisét a spe­
cifikus egér agymagvakban radioenzimatikus mikroassay- 

vel végeztük el. Eltérő hatásokat figyeltünk 

lönböző dopaminerg pályákban 2-Pro-D-Leu hatását kö­
vetve. A dipeptid kissé /de nem szignifikánsan/ növelte

g a kü-
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a DA felhasználást a két főleg NA-t tartalmazó agytörzs 

magban/ nucleus tractus solitarii és locus coeruleus/. 

Mivel a NA felhasználást nem befolyásolja ezen magok­
ban /KOVÁCS és mtsai 1983a/, nem valószinti, hogy a 

DA-ban tapasztalt változás a fokozott NA szintézishez 

szükséges prekurzor lenne, hanem a peptid hatása a 

dopaminerg neuronokbán# A Z-Pro-D-Leu-nak nem volt ha­
tása a DA felhasználásra azokban a mesencephalikus ma­
gokban, amelyek a mesolimbikus /area tegmentalis vent- 

ralis/ és a nigrostriatális /substantia nigra/ dopa- 

rainerg projekcióinak DA sejttestjeit tartalmazzák.
Ezen dopaminerg pályák legismertebb terminális terü­
leteiben azonban feltűnő változást figyeltünk meg 

Z-Pro-D-Leu adását követően. A nucleus accumbensben - 

- a mesolimbikus dopaminerg rendszer egyik fő terminá­
lis régiója - a dipeptid fokozta a DA felhasználóst. A 

nucleus caudatusban a DA felhasználás gátlását talál­
ták Z-Pro-D-Leu adását követően. Az adatok alátámaszt­
ják a feltevést, hogy a Z-Pro-D-Leu lokalizált válto­
zásokat fejt ki a mesolimbikus és a nigrostriatális 

dopaminerg pálya fő terminális projekcióinak DA fel- 

használásában.
Az agyi dopaminerg rendszer szerepének tisztázására 

megvizsgáltuk a Z-Pro-D-Leu hatását a *^H-DA felvételre 

és felszabadulásra a mesolimbikus dopaminerg rendszer

-
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terminálisait tartalmazó nucleus accumbensben, valamint 

a nigrostriatális dopaminerg rendszer terminálisait tar- 

talmazó nucleus caudatusbm. In vitro Z-Pro-D-Leu 10 M 

koncentrációban fokozta a nucleus accumbensben a **H-DA 

felszabadulást, nagyobb koncentrációban /10*"^ 11/ a di- 

peptid fokozta a nucleus accumbensben és a nucleus caudatus- 

ban a ^H-DA felvételt is.
Számos egyéb adat azonban arra utal, hogy az oxitocin 

hatásának közvetítésében jelentős szerepet tölt be az 

agyi dopaminerg rendszer, így például az oxitocin ser­
kenti a nagy dózisú apomorfin - kezeléssel /pooztszinap- 

tlkus receptor izgató/ kiváltott hipermotilitást, és gá­
tolja a posztssinaptikus DA receptorok krónikus receptor­
blokkoló kezelést követően megfigyelhető szuperszenziti- 

vitésát is /KOVÁCS és mtsai 1985b/. Az oxitocin és a DA 

további kapcsolatára utal az is, hogy krónikus oxitocin 

kezelés csökkenti a DA receptorként Jellemezhető ^H-spi- 

roperidol kötőhelyeinek számát az egér bazális előagyl 
struktúráiban /KOVÁCS és mtsai 1985a/.

Mindezek alapján feltételezhetjük, hogy az oxitocin 

és a molekula C-terminalis részéből származó dipeptid 

szintetikusan módosított analógja /Z-Pro-D-Leu/ más- 

más mechanizmussal hatnak az agyi dopaminerg ingerü­
letre. Mig oxitocin esetében a legnagyobb jelentősé­
gűnek a peptid hatását a DA érzékeny posztozinaptikus
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idegeleraekre tartjuk, a Z-Pro-D-Leu feltételezéseink 

szerint közvetlenül befolyásolja a preszinaptikus DA 

terminálokban a dopaminerg ingerület-átvitelt. Ezt 

támasztja alá az is, hogy a Z-Pro-D-Leu gátolta a 

kisdózisu apomorfin kezelés /preszinaptikus dopaminerg 

izgató/ által kiváltott hipomotilitáet éa serkentette 

az anfetamin által előidézett /DA felszabadulást oko­
zó farmakon/ hipermotilitást /KOVÁCS és mtsai 1985b/.

A dopanin egyik fő metabolitjának, a homovanillin- 

savnak a szintje fontos mutatója a preszinaptikus DA 

anyagcserének. Korábbi kisérleteink folytatásaként 

megvizsgáltuk a Z-Pro-D-Leu hatását a HVA tartalomra 

az egér agytörzsében, nucleus eaudatusában és hypotha- 

lamusában. Azonban morfln-naiv állatokban Z-Pro-D-Leu 

/2 mg/kg/ kezelést követően nem találtunk változást 

sem az agytörzs, sem a nucleus caudatus, sem a hypot­
halamus HVA-tartalmában•

Mivel KOVÁCS és mtsai /1983b/ morfin toleráns/függő 

egereknél a megvonás alatt az egér agymagvak DA anyag­
cseréjében hirtelen emelkedést találtak, s tekintve, 

hogy a Z-Pro-D-Leu befolyásolja a DA anyagcserét, igy 

kisérleteink során me »gvizsgáltuk a Z-Pro-D-Leu hatását 

a HVA-szintre morfin tolerána/függő egereknél is. A 

morfin dependens állatoknál a Z-Pro-D-Leu az agytörzs 

HVA-tartalmában szignifikáns növekedést eredményezett

.
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a naloxonnal kiváltott megvonás során. Ennek alapján a 

HVA-t további vizsgálatra érdemes raérőmódszemek tekin­
tettük, amely felvilágositást szolgáltathat morfin 

toleráns/függő szervezetben a DA anyagcsere aktuális 

állapotára. Mindezek alapján vizsgálatainkat kiterjesz­
tettül-: HVA-szint mérésére akut és krónikus morfin keze­
lés Borán.

Az eredmények arra mutatnak, hogy akut morfin keze­
lés csökkentette a HVA-tartalmat az egér nucleus oau- 

datusban abban az agyi struktúrában, amely a nigrostria- 

tális dopamin pályák terminálisait tartalmazza, és a 

dopaminban egyik leggazdagabb terület az agyban. Az akut 
morfin kezelésnek ez a hatása а ШГЛ tartalomra az endo­
gén opiát receptorokhoz kötődik, miután előzetes naloxon 

adással ez a hatás felfüggeszthető. Érdekes módon az agy­
törzsben és a hypothalamusban, amelynek egyrészt lénye­
gesen alacsonyabb a HVA-tartalma és alacsonyabb a DA tar­
talma /KOVÁCS és mtsai 1983a/, és Jóval kevesebb DA ter­
minálist tartalmaznak, az akut morfin kezelés nem hatott, 

nem befolyásolta a KV л tartalmat, A morfinnal krónikusan 

kezelt és morfinnal toleránssá és függővé tett állatokban 

ugyancsak a kontrolinál alacsonyabb HVA-tartalmat mértünk, 
mint a toleránssá és függővé nem tett állatokban. Érdekes, 
hogy ennek megfelelően az akut morfin kezelést követő 

HVA-szint csökkenés a toleráns állatokban nem normalizá-
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lódik, tehát nem mutat párhuzamosságot a magatartási to­
lerancia kialakulásával, azaz Ugyanúgy alacsony marad, 
mint akut morfin kezelés után. ITaloxon adását követően 

morfinnal toleránssá és dependenssé tett állatokban, 

amikoris naloxonnal kiváltjuk a megvonási tüneteket kis­
mértékű, bár statisztikailag jelentős HVA-szint válto­
zás következik be a nucleus caudatusban tehát a megvo­
nási tüneteket HVA-szint növekedés követi* Tekintve, 

hogy a HVA a dopamin egyik fő metabolitja, az eredmé­
nyek arra utalnak, hogy az akut morfin kezelés csökken­
tette a dopamin anyagcserét a nucleus caudatusban, amely 

naloxonnal felfüggeszthető volt. A csökkent anyagcsere 

gmaradt toleráns állatokban is. A megvonási tüneteket 

viszont a dopamin anyagcsere fokozódása követte. Ezek 

az eredmények teljesen összhangban állnak a laborató­
riumunkban talált korábbi vizsgálatokkal /KOVÁCS és mtsai 
1963b/ amikoris izolált egér agymagvakon vizsgálták a 

szintézis gátlás után a dopamin eltűnést és azt tapasz­
talták, hogy a striátumban, szorosabban a nucleus cau­
datusban, akut morfin kezelés jelentősen csökkentette 

a dopamin felhasználást, és ez a dopamin felhasználás 

toleráns állatban normalizálódott. A DA nyugalmi szintje 

jelentősen alacsonyabb marad toleráns állatokban, mint 

a nem toleráns állatokban.
Tehát az eredmények, mind az akut kezelést követően, 

mind a toleráns állatokban teljesen párhuzamosan változnak

‘
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а HVA-szinttel. Ugyancsak megerősítik jelenlegi ada­
taink azt a korábbi megfigyelést, hogy a megvonási 
tünetek során a dopamin anyagcsere hirtelen nagyfokú 

fokozódása következik be az egér nucleus caudatusban, 
amely fokozódás elsősorban a nyugalmi szint hirtelen 

emelkedése miatt következik be. A DA anyagcsere foko­
zódást kisebb fokú HVA-szint fokozódás kiséri. Ennek 

alapján felmerül, hogy a DA metabolizmus a megvonási 
tünetek során csak részben megy a HVA ii’ényába. El­
képzelhető, hogy a frissen felszabadult egyéb meta- 

bolitok - pl. a 3-metoxi-tiramin vagy a DOPAC - kon­
centrációja nagyobb fokban tükrözné, mint a másodla­
gos metabolit, a két enzim által előállított HVA kon­
centrációja. Mivel gvonási tünetek sorén 

a HVA-tartalom, felmerül az elvi lehetőség, hogy a 

a HVA-szint emelkedést a nucleus caudatusban nem a 

megvonási tünetek produkálják, hanem a HVA szint vál­
tozása a megvonási tünetek kiváltásához szükséges na- 

loxonnak a közvetlen hatása. Ha feltételezzük, hogy a 

változás nem a megvonással hanem az endogén opiét re­
ceptorok blokkolásával áll kapcsolatban, úgy normál 
/nem dependens/ állatban is ugyanilyen hatást kellene 

a naloxonnak produkálnia* Ilyen hatás elvileg lehet­
séges, mert például az agytörzsben a naloxon a HVA-szin- 

tet jelentősen emelte. A nucleus caudatusban azonban

elkedik
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akut naloxon kezelésre szignifikáns emelkedést nem ta­
pasztaltunk, bár tendenciájában akut naloxon kezelés 

is emelte a HVA-tartalmat. A IIVA-szint emelkedése te­
hát nem magával a naloxon kezeléssel, hanem a naloxon- 

nal kiváltott megvonási tünetekkel éli kapcsolatban. 
Ugyanerre a következtetésre utal KOVÁCS és mtsai /1983b/ 

munkája, ahol a dopamin felhasználást /a szintézis-gát­
lás után mért dopamin eltűnést/ a nucleus caudatusban 

a morfin kezelés csökkentette és a naloxon kezelés tel­
jesen a kontroll szintjére állitotta vissza. Önmagában 

a naloxonnak nem volt jelentős saját hatása a DA anyag­
cserére az Idézett munkában sem.

Annak ellenére, hogy a saját laboratérlumunkban azo­
nos patkánytörzsön és azonos morfin dózisok mellett ka­
pott korábbi eredményekkel a HVA-szinttel történt jelen 

megfigyeléseink teljesen összhangban varrnak, az irodalmi 
adatok egy részével ez az összhang nem áll fenn. Az iro­
dalom egységes abban, hogy a morfin toleráns és dependens 

állatokban a megvonási tüneteket a striátumban a DA anyag­
csere illetve a DA nyugalmi szint növekedés követi. Erre 

mutatnak egéragyban KOVÁCS és mtsai /1963Ъ/ megfigyelé­
sei, patkányagyban a DA nyugalmi szint hirtelen emelke­
dését figyelték meg a megvonási tünetek alatt /SMITH 

1972, KUSCHDJSKY és HORUYKIEVíICZ 1972, 1974/. Ezzel szem­
ben viszont több szerző patkányban /GRAMSCH és mtsai 1977,

9

Д
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WESTRRIIJK és KORF 1975a, b/ azt tapasztalta, hogy akut 

morfin kezelés jelentősen emelte a striátum HVA-tartal- 

mát patkányban. Hasonló HVA-szlnt emelkedést tapasztal­
tak KUSCHIHSKY és HORSTYKIEWICZ /1974/ egér etriátumban 

is. Ezen ellentmondások oka nem ismeretes pontosan. Az 

egyik lehetséges magyarázat az alkalmazott morfin dó­
zisban rejlik. A morfin közismerten dózistól függően 

befolyásolja a kísérleti állatok magatartását. Mig a 

fájdalomcsillapító hatás az alkalmazott dózissal line­
árisan növekszik, az állatok viselkedésének számos pa­
raméterét a morfin dózistól függően kettős hatással be­
folyásolja. Tehát alacsony illetve magas morfin dózisok 

ellentétesen befolyásolják a motilitást. Ismeretes, hogy 

a morfin egyes neurokémisi effektusai is a dózistól 
függhetnek. Jelen vizsgálatban 5 mg/kg dózisú morfint 

alkalmaztunk, amely saját egértörzsünkön a fájdalom­
csillapító hatás ED^-nek felel meg. Más szerzők /FtJKUI 
és TAEAGI 1972/ akik HVA-szint emelkedést találtak, en­
nél nagyobb morfin dózissal dolgoztak /20 mg/kg/.

Annak ellenére, hogy amikor vizsgálatainkat elkezd­
tük ismert volt, hogy a morfin dózistól függően befo­
lyásolhatja például a DA anyagcserét, vizsgálatainkat 

nem terjesztettük ki különböző dózisú akut morfin ke­
zelés dózis-hatás görbéjének a vizsgálatára. Ennek ez 

az oka, hogy ezen vizsgálatoknak nem az akut morfin- 

kezelés neurokémiai hatásainak analízise volt az elsőd-
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leges célja, hanem az akut morfinkezelést összehason­
lításként annak a modellezésére vizsgáltuk, hogy ké­
sőbb toleráns, dependens állatokban a megvonás alatt 

milyen változások jönnek létre.
A másik 3iaetséges magyarázat a species különbség.

A szerzők legnagyobb része patkányban vizsgálta a 

KVA-tartalmat /GRAMSCH és ratsai 1977, V/ESTEREJK és 

KORF 1975a, b/, a mi vizsgálataink egérrel történtek.
Lehetőségként meg kell említeni, hogy számos más 

ok is lehet, ami miatt a vizsga latok között jelentős 

eltérés tapasztalható. így például az irodalmi ada­
tok többsége probeneciddel történt ШГА akkumulációt 
vizsgált, mi pedig a HVA saját szintjét néztük az agy­
ban probenecid előkezelés nélkül.

összefoglalva megállapíthatjuk, hogy az általunk 

vizsgált dózisban és időviszonyok mellett CFLP ege­
rekben akut morfin-kezelés csökkentette a nucleus 

caudatusban a HVA-szintet, amely csökkenés összefüggés­
ben állhat a DA felhasználás egyidejű csökkenésével. 
Mind a jelenleg vizsgált HVA-tartalom változást, mind 

a DA felhasználás változását a naloxon felfüggeszti.
A toleráns állatokban a HVA-tartalom /FALUDI és mtsai 
1985/ tartósan alacsony marad, ugyanúgy ahogy tartó­
san alacsony marad korábbi vizsgálataink szerint a DA 

tartalom is /KOVÁCS és mtsai 1983b/. Soleránssé tett
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állatokban a megvonási tünetek alatt а НУ! tartalom 

emelkedik ugyanúgy, mint a DA nyugalmi szintje is 

emelkedik a striátumban /KOVÁCS és mtsai 1983b/.
Jelen vizsgalatok alátámasztják azt az irodalomban 

korábban is ismert elképzelést, mely szerint az akut
gvonási tüneteket 

a nigrostriatélis DA rendszer anyagcsere változásai 
kisérik. Az eredmények alapján további vizsgálatok 

szükségesek annak eldöntésére, hogy a HVA-szint vál­
tozásai ok-okozati kapcsolatban éllnak-e a megvonási 
tünetekkel, vagy pedig csupán az akut morfin hatást 

és a tolerancia kialakulását illetve a megvonási tü­
neteket követő neurokémiai jelek, tehát következmé­
nyei a magatartási válasznak.

Ismereteink szerint az általunk vizsgált dipepti- 

dek hatásait a HVA-tartalomra korábbiakban senki sem 

elemezte. Morfin-naiv állatban akut kezelést követően 

Z-L-pGlu-L-Leu az agytörzsben, Z-L-Gly-L-Pro viszont 

a hypothalamusban okozott jelentős HVA-szint változást 

2 mg/kg dipeptid dózisnál. A morfin dependens egerek­
ben az agytörzs HVA-tártalmában Z-L-pGlu-L-leu /2 mg/kg/ 
csökkenést eredményezett a naloxcnnal kiváltott 

nás sorén. Az L-pGlu-L-Leu /2 mg/kg/ a hypothalamus 

HVA-szintjét csökkentette jelentősen. A Z-L-Gly-L-Pro 

4 mg/kg dózisa az agytörzs ДОГА-tart almát növelte, raig

és krónikus morfin hatást és a

gvo-
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a Z-L-pGlu-L-Leu ugyanazon koncentrációja a nucleus 

caudatesét jelentős mértékben csökkentette. A 

Z-L-pGlu-L-Leu 8 mg/kg koncentrációja аз agytörzs és 

a nucleus caudstus HVA-szintjét jelentősen növelte.
A vizsgált dipeptideknek a morfin megvonásra ki­

fejtett hatásai jő egyezést mutatnak KOVÁCS és mtsai
/1984/ által közölt adatokkal. A Z-Pro-D-Leu és az>
L-pGlu-L-Leu 2 mg/kg koncentráció’ an növelte a szte­
reotip ugrási látenciát, mig a Z-L-Gly-b-Pro 4 mg/kg 

koncentrációnál, a Z-L-pGlu-L-Leu 8 mg/kg koncentrá­
ciónál növelte jelentősen a leugrési időt a 6 %-oc 

etanollal kezelt kontroll csoporthoz viszonyítva.
Amint vizsgálati eredményeinkből kitűnik, a négy 

vizsgált dipeptid akut alkalmazása illetve a morfin 

toleráns egereknél a krónikus dipeptid kezelés, más 

és más agyterületnél okozott szignifikáns változást 

a HVA-tártalomban•
Kísérleteink alapján a Z-L-pGlu-L-Leu 8 mg/kg kon­

centrációja hatásos a nucleus caudatusban a HVA-szintre, 

azaz abban az agyterületben, ahol a morfin kezelés is 

szignifikáns változást okoz. A morfin tabletta implan- 

táláséval toleránssá tett egerekben igen alacsony HVA- 

-szintet mértünk, amit a naloxon kezelés valamelyest 
emelt, de még mindig szignifikánsan alacsonyabb maradt 
a kontroll csoporthoz viszonyítva. A Z-L-pGlu-L-Leu
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8 mg/kg dózisa megvonás alatt lényegesen megemeli a 

nucleus caudatus ШГА-szintjét, így úgy tűnik, hogy 

ezen dipeptid megvonási tünetet jelentősen mérséklő 

dózisa a nucleus caudatus HYA-ezintjét no lizélja.
Tekintettel arra, hogy ugyanakkor az agytörzs HVA-
-ezintjét is növeli, és a többi biológiai hatással 
rendelkező dipeptid is elsősorban agytörzsi szinten 

befolyásolja a HVA-szintet az agyban, igy nem állít­
hatjuk, hogy a morfin és a dipeptidek morfin megvo­
nást mérséklő támadáspontja agyi szinten azonos ré­
gió lenne. Eredményeink alapján végülis a vizsgált 

dipeptideknek a hatását nem köthetjük egyértelműen 

egyetlen agyi struktúra DA illetve HVA-ssint válto­
záshoz.
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5. ÖSSZEFOGLALÁS %

А DA egyik fo raetabolitjának a HVA-nak, a szintbe 

paramétere a preszinaptikus DA anyagcserének, igy 

kísérleti munkánk egyik fontos része volt a HVA-tar- 

talom mérésének beállítása laboratóriumunkban. Az igy 

beállított HVA-mérési módszerrel valamint a transz- 

mitter anyagcsere egyéb vizsgálati módszereinek fel­
használásával /in vivo felhasználás, in vitro felsza­
badulás és felvétel vizsgálat/ a következő biológiai 
következtetéseket vonhatjuk le.

1. Az oxítocin krónikus adósa a vizsgált koncent­
rációk mellett nem változtatta meg a DA nyugalmi szint­
jét a nucleus accumbensben és a nucleus caudatusban.
Akut oxitocin kezelésnél /0,002 mg/kg/ emelkedett a 

nucleus caudaius DA tartalma.
2. Az oxitocin akut adása nem befolyásolta a nucleus 

accumbensben a DA anyagcserét, mig a nucleus caudatus- 

ban 0,2 mg/kg oxitocin gátolta az oL-lZBT indukált DA 

felhasználást. Az oxitocin /0,2 mg/kg/ krónikus adá­
sa gátolta a DA felhasználást a nucleus accumbensben
és a nucleus caudatusban.

3. Az oxitocin a vizsgált koncentrációkban /1СГ^ 

és 10**"' Ы/ nem befolyásolta a ^H-DA felvételt és fel- 

szabadulást a nucleus accumbensben és a nucleus cau­
datusban.
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4. A Z-Pro-D-Leu 2 mg/kg dózisa csökkentette а DA 

felhasználást a nucleus caudatusban, mig az agytörzs 

DA felhasználását nem befolyásolta. Egyedileg izolált 

agyi magokban kimutattuk, hogy a Z-Pro-D-Leu a nucleus 

accumbensben fokozta, mig nucleus caudatusban gátolta 

a DA felhasználást.
5. Kimutattuk, hogy a Z-Pro-D-Leu /К}“' М/ fokoz­

ta a nucleus accumbensben és a nucleus caudatusban a 

^H-DA felvételt, mig a dipeptid 1сГ° M koncentrációba
3fokozta a nucleus accumbensben a Ií-DA felszabadulást is.

Kísérleti eredményeink alapbán feltételezhetbük, hogy 

az oxitocin és a molekula C-terminális fragmensének szin­
tetikusan módosított analógba a Z-Pro-D-Leu más-más mec­
hanizmussal hat az agyi dopaminerg ingerületre. Mig az 

oxitocin feltehetőleg posztszinaptikus a Z-Pro-D-Leu 

preszinaptikus támadásponttal hat.
6. Morfin-naiv állatokban a Z-Pro-D-Leu /2 mg/kg/ 

kezelést követően nem változott sem az agytörzs, sem a 

nucleus eaudatus, sem a hypothalamus HVA tartalma, u- 

gyanakkor a morfin dependens állatoknál a Z-Pro-D-Leu 

szignifikánsan növelte az agytörzs H?A-tartalmát a na- 

loxonnal kiváltott megvonás során.
7. Akut morfin kezelés csökkentette a HVA-tartalmat 

az egér nucleus caudatusában, mig az agytörzs és a hy­
pothalamus ШГА-szintbe változatlan maradt. Az
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nyék arra utalnak, hogy akut morfin keselés csökken­
tette a DA anyagcserét a nucleus caudatusban, amelyet 
a naloxon adása kivédett,

8, Morfint tartalmasé tabletta implantélásával 
toleránssá és függővé tett egerekben alacsony HVA-
-saintet mértünk a nucleus caudatusban, mig a naloxon- 

nal kiváltott megvonási tünetek során kismértékű emel­
kedés következett be a nucleus caudatus HVA tartalmá­
ban, Kisérleti eredményeink gerősitik azt a korábbi 
feltételezést, mely szerint az akut és krónikus mor­
fin hatást és a megvonási tüneteket a nigrostriatális 

DA rendszer anyagcsere változásai kisérik.
9, Morfin-naiv egerekben akut kezelést követően a 

Z-L-pGlu-L-Leu az agytörzsben, a Z-L-Giy-L-Pro a hy- 

pothalamusban okozott jelentős HVA-szint változást a 

vizsgált dózisban.
10. Morfin toleráns/dependens egerekben az agy­

törzs HVA-szintjét a naloxonnal kiváltott megvonás 

esetén a Z-L-pGlu-L-Leu 2 rag/kg dózisa csökkentette, 

mig ugyanezen dipeptid 8 mg/kg dózisa jelentősen nö­
velte az agytörzs HVA-tartalmát. Ugyanakkor a 

Z-L-pGlu-L-Leu 4 mg/kg dózisa jelentős mértékben 

csökkentette a nucleus caudatus HVA-szintjét, mig
8 mg/kg dózisa szignifikánsan növelte a nucleus cau­
datus HVA-tartalmót. Az L-pGlu-L-Leu /2 mg/kg/ a hy-

• \
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pothalamus HVA-szintjét csökkentette jelentősen, iáig 

a Z-L-Gly-L-Pro /4 mg/kg/ az agytörzs HVA-szintjét 

növelte.
Vizsgálati eredményeink alapján megállapíthatjak, 

hogy a dipeptidek akut alkalmazása illetve a morfin 

toleráns egereknél a krónikus dipeptid kezelés más 

és más agyterületben okozott szignifikáns HVA-szint 
változást. Ezen dipeptidek biológiai hatását egybe­
vetve a biokémiai vizsgálati eredményekkel, megálla­
píthatjuk, hogy a morfin-megvonási tüneteket mérsék­
lő hatásért nem egyetlen agyi struktúra DA és HVA 

szint változása a felelős.
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