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1.BEVEZETÉS ÉS CÉLKITŰZÉS

A szív-érrendszerre ható gyógyszerek között nap­

jainkban kiemelkedő helyet foglalnak el a vazodilatátor 

és antiarritmiás hatású Ca antagonisták. Emellett értá- 

ágító hatásukkal továbbra is kitűnnek egyes izokinolin 

származékok, amelyek között antiarritmiás sajátságé 

vegyületek szintén előfordulnak.

Hatásmechanizmusuk eltérő, bár mindkét csoport az
2 +intracelluláris szabad Ca -szintet csökkenti. A Ca

antagonisták • elsősorban a sejtmembránon keresztül tör-
2 +ténő Ca beáramlás többé-kevésbé közvetlen gátlásá-

míg az izokinolin típusú spazmolítikumok főként aval

foszfodiészteráz gátlása ill. az ennek következtében

létrejövő :intracelluláris cAMP szint növelése révén,

tehát döntően indirekt módon hatnak.
2 +A Ca -nak központi szerepe van a kontraktili-

tásban mind az érfal simaizom, mind a szívizom eseté-
2 +ben. Az intracelluláris Ca“'-szintet direkt vagy indi­

rekt úton befolyásoló szerek ennek folytán jól tanulmá­

nyozhatók simaizom és szívizom preparátumokon.

Mindkét izomtípus esetében a mindenkor szükséges
2 + 2 +intracelluláris Ca“'-szintet az intracelluláris CaI I

i

kötőhelyek (subsarcolemma, mitochondriumok, a regulátor 

protein kalmodulin, troponin-C, stb.) megfelelő álla-i

.1

i

I
J

!
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pota és funkciója mellett - különböző mechanizmusok

biztosítják, amelyek egészen vázlatosan áttekintve a 

következők: 1/ az un. "lassú" Ca-csatornákon keresztül,

kizárólag az intracelluláris tér felé történő íonáram- 

lás, 2/ a Ca2+-Na+ kicserélődés, amely mechanizmus

mindkét irányban biztosítja a két ion szükséges mennyi­

ségének vándorlását, 3/ 

melynek révén a felesleges Ca 

térbe kerül (45., 48.) (1. ábra).

2 + -ATPáz mechanizmus,Caa
2 + az extracelluláris

A kontrakció molekuláris mechanizmusa minden

ismétizomfajtán hasonló; az extracelluláris térből

nagyon vázlatosan szólva - főként az akciós poten-

( "trigger"

csak
2 +ciál plató-fázisában a sejtbe kerülő Ca

2 +Ca2 + ) az intracelluláris raktárakból további Ca -ot
2 + az izom izotrop (vékony)szabadít fel; a szabad Ca

a troponin-C-hezfilamentjének egy alkotórészéhez,

kötődik, annak konformáció változását idézve elő.
2 + aktiválja a miozin-ATPázt,Ugyanakkor ez a szabad Ca 

amelynek hatására a miozinfejhez kötött ATP lehasad, és

foszfát biztosítja a 

szükséges energiát a miozinon felszabaduló hely aktin 

kötéséhez. Kialakul az aktomiozin-komplex (hid-kötés), 

és a kétfajta filament "egymásba" csúszik (3., 26.,

szabada keletkező ADP és

45. ).

i
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1. ábra: A KALCIUM ION SZEREPE A SZÍVIZOM KONTRAKCIÓBAN.
(L.H.Opie: Calcium antagonists and cardiovascu­
lar disease; Raven Press, New York, belső cím­
oldal 1983.))
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A simaizomban az intracelluláris Ca-szint emelésé­

ben két mechanizmus játszik lényeges szerepet:

1/ a feszültség-függő, depolarizáció által kiváltott, 

és 2/ a bizonyos receptorok (alfa^- alfa2~ adrenerg és 

szerotoninerg receptorok) izgalma által indukált Ca 

beáramlás; azaz, az un. receptor-dependens (depolarizá­

ciótól független működésű) Ca^+-csatornák megnyílása 

(9., 45., 46.) (2. ábra).

2 +

a K+-alA simaizom-membránban történő depolarizáció

megnyitja a feszültség-függő Ca-csatornákat és ezáltal 

kontrakciót hoz létre ( 11., 19., 22.). A Ca antago- 

nista vegyületek, főként az inaktivált Ca csatornákhoz
2 +kötődve, meggátolják a Ca intracelluláris térbe

történő bejutását és így a kontraktúra fenntartását

(46.) (3. ábra). A simaizom és a szívizom között fenn­

álló fontos eltérés, hogy a simaizom kontrakcióhoz

Ca^+-mennyiségszükséges összes az extracelluláris

térből származik. Simaizmok esetében az is bizonyított, 

hogy a kalmodulin aktiválja a miozin-könnyűlánc-kinázt

(28. , 46. , 15.).
2 +Ismeretes, hogy a receptor-függő Ca" '-csatornák

gyógyszerérzékenysége az érrendszer különböző terüle­

tein jelentősen eltér egymástól. így" pl. nyúl mezente-

rialis artérián az adrenalin-indukálta kontrakciónak a

Ca antagonista cinnarizinnel történő gátlása során az
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10 5 mol/l-nek mutatkozott.ЕС kb. Ugyanez a50
koncentráció azonban nem volt hatékony nyúl aortán 

(6.). Egyéb Ca antagonisták (pl. diltiazem, nifedipin, 

D-600 és nisoldi-pin) is sokkal hatékonyabbak az

adrenalin-kontrakció gátlása alapján vizsgálva nyúl

mezenteriális artérián, mint aortán (30., 56., 57., 

59., 70.). Kevés adat szól azonban amellett, hogy ugyan­

ilyen gyógyszerérzékenységbeli eltérés a membránpoten­

ciál-függő Ca-csatornák esetében is fennállna. Néhány

szerző azt találta továbbá, hogy a Ca antagonisták nem

a receptor-dependens, hanem a K-depolarizációval kivál­

tott simaizom kontrakciót gátolják a leghatékonyabban

17. , 21., 27.).(2.

A Ca antagonisták az angina pectoris terápiájában

is széleskörűen alkalmazott vegyületek, ezért igen

lényeges a koronáriákra gyakorolt esetleges specifikus

hatásuknak ismerete. Emellett bizonyos species-specifi-

legtöbb Ca antagonists jóvalcitás is fennáll: a

hatékonyabb kutyán, mint más speciesek koronáriáin és 

egyéb erein (9., 53.).

A Ca antagonistáknak a szívizom kontrakciójára 

gyakorolt hatásait is számos szerző vizsgálta (8.,28., 

52., 60., 71.). A szív ill. akoronária-betegségek

'

<;
;

38.f

i

I
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terápiájában, különösen az angina pectoris és a paroxys- 

malis supraventricularis tachycardia kezelésében több,

celluláris mechanizmusát tekintve eltérő hatásmódú Ca

antagonista készítmény használatos (verapamil 

pin, fendilin, prenylamin) (41., 47., 64.). Köztudott, 

hogy alkalmazásukat a szív-érrendszeri betegségekben 

korlátozza a negatív inotróp

nifedi-

hatásuk. A heterogén

kémiai szerkezetű Ca antagonisták szívizom kontraktili-

tásra kifejtett hatása különböző mértékű, amelynek 

tesztelése az új vegyületek terápiába történő beveze­

tése előtt különösen fontos. Az általam is vizsgált és

később ismertetendő Ca antagonisták ezirányú szűrése

Intézetünkben korábban már megtörtént; így ezeket a

vegyületeket elsősorban különféle érsímaizom prepará­

tumokon vizsgáltam.

Az izokinolinok fő indikációs területe a simaizom

görcs oldása. így merült fel alkalmazásuk lehetősége az

angina pectoris terápiájában. Hatásmechanizmusuk 

további tisztázásához az analóg kémiai szerkezetű vegyü­

letek szív-hatásainak felderítése, elemzése értékes, új

szolgáltatott. (10., 33., 47., 50., 65.).információkat

Ca-transzportra gyakorolt hatásuk vizsgálata többek

között az un. "post-rest" potencírozás módszerével

lehetséges (32.). A módszer lényege, hogy a szivizom-



13

készítmény folyamatos ingerlését meghatározott időködő- 

közönként exponenciálisan növekvő időtartamra kikapcsol­

juk. Ezen idő alatt nagyrészt kiürülnek a Ca-raktárak. 

Az ingerlés ismételt alkalmazásakor, az ilyenkor észlel­

hető nagyobb kontrakciós hullám létrejöttéhez szükséges 

extra Ca-mennyiség az extracelluláris térből kerül a

szívizomsejtbe, amit a Ca transzportot befolyásoló 

szerek növelhetnek vagy csökkenthétnek (4., 7., 37.,

54., 73.).

Kísérleteimben célul tűztem ki:

1./ a Ca antagonisták (verapamil, diltiazem, fen- 

dilin, KHL-8430) és izokinolin származékok (papaverin, 

NoSpa, CH-101, CH-102) hatékonyságának összehasonlítá­

sát nyúl aorta K+-depolarizációval létrehozott sima­

izmának kontraktúráján.

2./ Ugyanezen vizsgálataimat a Ca antagonisták 

esetében kiterjesztettem kutya különböző és a Ca anta­

gonisták iránt .nagy érzékenységű árterületeiről szárma­

zó preparátumokra is.

3./ Az említett négy izokinolin származék szív­

izom kontrakcióra gyakorolt hatását megvizsgáltam nyúl

bal pitvari trabekulán.

4./ Ugyanezen izokinolinok Ca transzporton érvé­

nyesülő hatásmechanizmusának elemzését is elvégeztem az 

un. "post-rest" potencírozás módszerével.
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2.MÓDSZEREK ÉS KÍSÉRLETI ANYAG

2.1 Ércsík preparátumok.

Kísérleteimet nyúl aorta, ill. kutya artéria koro-

nária ramus descendens anterior és ramus circumflexus,

továbbá artéria carotis, és artéria femoralis készítmé­

nyeken végeztem.

Az egyik végén rögzített preparátumot nyúlásmérő bélyeg­

hez erősítettem és a mechanikai aktivitást izometriás

mérőberendezés ("Izometer"-ELTRON) és egycsatornás po- 

tenciometrikus rekorder (RADELKIS-OH-814/1) segítségé­

vel regisztráltam. A kísérleti elrendezést a 4. ábra

szemlélteti.

A nyúl ill. a kutya érszakaszok preparálását (a kötőszö­

vettől való megtisztítását és spirális felvágását) oxy- 

genizált, szobahőmérsékletű, normál Krebs oldatban vé­

geztem.A kísérletek alatt a tápoldatok hőmérséklete 37 

T) volt. A tápoldat átáramoltatást csepegtetéssel és 

folyamatos . túlfolyó-elszívással biztosítottam. (A 

simaizom kísérletekben használt tápoldatok összetételét

í
;

I

I
I

!
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és az egyes komponensek mmol/l-es koncentrációját az I. 

Táblázat tartalmazza). A normál Krebs oldat pH-ja: 7.39 

+0.18 (n=100), a módosított (depolarizációt ill. kont-

raktúrát előidéző) Krebs oldat pH-ja: 7.42^0.16 (n=100) 

volt. A tápoldatokat 95% 0^ +

(Carbogén) áramoltattam át.

24cm^

5% CO2 keverékével 

A szervfürdő térfogata

volt.

A preparátumot 30 perces inkubáció után 10 mN erővel

előfeszítettem, ami a standard alaptónust adta. Az

egyensúly beálltakor (25-30. perc), és a mérőműszer

kiegyensúlyozása után a módosított Krebs oldattal vég­

zett átáramoltatás ill. depolarizáció révén, további 10-

20 mN-os taros, egyenletes kontraktúrát biztosítottam. 

(Depolarizáló-oldat K+ koncentrációja: 50 mmol/1.) Egy
óra inkubációs idő elteltével kezdtem meg az egyes far- ■ 

makonok hozzáadását a szervfürdőhöz, a koncentrációt 30

percenként kumulatív módon emelve. Az eljárás eredmé­

nyeképpen a tápoldat térfogatnövekedése nem haladta meg 

a 0.24 cm^-t.



I. Táblázat

A KÍSÉRLETEKBEN HASZNÁLT TÁPQLDATOK ÖSSZETÉTELE

Normál Krebs oldat Módosított Krebs oldat Normál Tyrode oldat 

(a komponensek koncentrációja mol/l-ben)

Összetevők

0.12730.0677NaCl 0.1130
0.00500.05000.0047KC1 I

0.02000.02500.0250NaHC03

d-gliikoz I0.00560.01150.0115

0.00200.00250.0025CaCl 2
0.0005MgCl2

MgS04

NaH2P04

kh2po4

0.00120.0012
0.0004

0.00120.0012
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2.2 Pitvari trabekula

A trabekulákat 1300-1500g-os nyulak bal pitvará­

ból nyertem. A preparálás szobahőmérsékletű, oxygeni- 

zált Tyrode-oldatban történt, amelynek összetételét az

I. Táblázat tartalmazza. Az oldat pH-ja:7.39 + 0.19

(n=25). A kísérleteket 95% O2 + 5% CO2 gázeleggyel

32eC fokra termosztált,(Carbogénnel) átáramoltatott

folyamatos tápoldat kicserélődést biztosító rendszerben

végeztem. A kísérleti elrendezést az 5. ábra szemlél­

teti. A megközelítően kör keresztmetszetű trabekula

egyik végét a szervfürdő aljához, másik végét az elő­

hitelesítettzőleg súlysorozattal erőmérő karjához 

rögzítettem. Az ingerlés bipoláris platina elektródon 

keresztül pontszerűen alkalmazott 100/perc frekvenci­

ájú, a küszöbinger kétszeresének megfelelő intenzitású, 

1 ms jelszélességű négyszög impulzusokkal történt. 30

perc inkubáció után a preparátumok előfeszítését a

maximális amplitúdójú kontrakciót biztosító érték 50%-

ára állítottam, a következő módon-, az előfeszítést 0.2-

0.5 mN nagyságú lépésekben növeltem 3 percenként, amíg 

a kontrakció tovább már nem növekedett, majd a 10 perc­

re megszűntetett feszítés utján az izomdarabot a közben

!
;

)
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5. ábra: A TRABEKULA KONTRAKTILITÁS VIZSGÁLATOKHOZ 
NÁLT BERENDEZÉS SEMATIKOS VÁZLATA 
(P-preparátum, G-gumilap, T-tápoldat, S-szerv- 
f ürdő

HASZ-

, В-bipoláris platina elektród, SIU-stimu- 
lus izolációs egység, STIM-stimulátor, E-erómé- 
rő, M-mikromanipulátor, A- és D- az erőmérő erő­
sítő és differenciáló fokozatai, REC-tranziens 
rekorder, I,- és I „ - a rekorder megfelelő 
bemenetel, R-eredexi regisztrátum)

5
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ÜL T

Q_
СГ CL
CL СГ*1<■

I
I

СЛ Y

СО

СО

CO

A "POST-REST" POTENCÍROZÁS MENETE SEMATIKUSAN 

(S- az adott ingerfrekvenciához tartozó steady- 

state kontrakciók, RP-nyugalmi periódus, P-"post- 

rest" kontrakció, PRP-"post-rest" potencírozás;
10°-(FmaxP“FmaxS)/FmaxS- ^

6. ábra:

számértéke:
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előfeszitéskontrakció görbe ábrájábólmegrajzolt

50%-átmaximális kontrakció adómegállapított

hosszúságra nyújtottam és 15 percig tovább inkubáltam. 

Ezután megállapítottam a vizsgált anyagok dózis-hatás 

összefüggéseit ebben a rendszerben, amit egy háromcsa­

tornás EKG-hőírón (NEK-3) regisztráltam. A szervfürdő 

^ volt,

0.55 cm^ térfogatban adagoltam, 30 percenként növelve a 

szer koncentrációját a kádban kimosás nélkül, tehát 

u.n. kumulatív módon. Ezt követően 1 órás

és az egyes koncentrációkat maximálisan55 cm

eredeti

tápoldattal való átmosás után, a vizsgált anyag egyet­

len koncentrációjával, amely koncentráció adott szer

esetében a hatásmaximum közel 50%-át kifejtette

"post-rest"potencírozás vizsgálatát,elvégeztem a 

amelynek' elvét a 6. ábra foglalja össze. Amint'arra már

a bevezetésben is utaltam, e módszer lényege hogy a

folyamatos ingerlést 3 percenként, exponenciálisan

növekvő időtartamra (1, 2, 4, 8, stb. másodpercre)

kikapcsoltam; Ezen idő alatt kiürültek az intracellu-

láris' Ca-raktárak, de az ingerlő újbóli bekapcsolásakor 

nagyobb kontrakciós hullám jött létre, amelyhez a 

szükséges többlet Ca-mennyiség az extracelluláris 

térből kerül a szívizomsejtbe.

;

iI
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A különböző farmakonok különböző irányban és mértékben

befolyásolják ezen, a nyugalom után létrejövő első kont- 

rakciós hullám amplitúdóját, amiből az egyes szerek Ca-

influxra gyakorolt hatására következtethetünk.

2.3 Vizsgált szerek.

Az alkalmazott gyógyszerek és új vegyületek szer­

kezeti képletét a 7. ábra tartalmazza.

A CH-101, CH-102, NoSpa, papaverin, KHL-8430, fendilin

(Sensit) és verapamil szubsztanciát a CHINOIN Gyógyszer-

gyár bocsátotta rendelkezésünkre sósavas só formájában.

A használt Diltiazem HCl a SIGMA-Gyár készítménye.

2.4 Az eredmények statisztikai elemzése.

Eredményeim kiértékelése és statisztikai elemzése 

Hewlet-Packard típusú asztali számítógép (HP 97) segít­

ségével történt, az egy és kétmintás "t"próba (Student)

A különböző ábrákon az átlagértékekalkalmazásával.

mellett a standart hibát (_+ S.E.) adtam meg.
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IZOKINOLIN SZÁRMAZÉKOK

CH3° CH3O
CH30

+
N NHCH30 T 2vch

N
Cl Cl"CH-101 CH -102

CH30
CH30

C2H50

C2H50
OCH3
OCH3

OC2H5
OC2H5

Cl cf
PAPAVERIN No-Spa

KALCIUM ANTAGONISTAK

H3C\/CH3
:h
I N 
C^^v

CH3o
CH,0 OCH3

OCH3
3

I
CSN

VERAPAMIL FENDILIN Cl

SZERKEZETI KEPLETE1 

SZABADALMI OKOKBOL NEM 

TÜNTETJÜK FEL
KHL- 8430

AZ ALKALMAZOTT GYÓGYSZEREK ÉS EGYÉB VEGYÜLETEK7. ábra:



24

3.EREDMÉNYEK

3.1 Izokinolinok (CH-101, CH-102', NoSpa, Papaverin) és

kálcium antagonisták (KHL-8430, fendilin, diltiazem, ve­

rapamil) spazmolítikus hatása KCl-dal depolarizált nyúl-

aortán.

A vizsgált izokinolin-vázas vegyületek nyúl aorta 

KCl-dal kiváltott kontraktúráját ill. spazmusát 8x10 ^ - 

10~4 mol/1 koncentrációtartományban gátolták ill. ol­

dották (8. ábra). A spazmolítikus aktivitás sorrendje a

NoSpa > CH-102 ^ papaverin > CH-101 (9. áb-következő:

ra). Vizsgálataim körülményei között a CH-101 és a 

papaverin hatáserőssége kb. azonosnak bizonyult, a CH- 

101 aktivitása 0.46-szorosa, a NoSpáé közel 3-szorosa a

papaverinének.

A kísérleteimben alkalmazott Ca antagonisták KCl- 

dal depolarizált nyúl aortán spazmolítikus hatást 10 ^ - 

mol/1 koncentráció-tartományban fejtette ki (10.10 4

A hatékonyság sorrendje a következőképpen alakult

ábra).

ábra).

verapamil > diltiazem > fendilin > KHL-8430 (11.

i
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Megfigyeléseim szerint a verapamil közel 3-szor, a dilti-

míg

a KHL-8430 spazmolítikus aktivitása kb. 0.60-szorosa a

2-szer erősebb spazmolítikum, mint a fendilinazem ?

fendilinének.

Kálcium antagonisták (KHL-8430, fendilin, verapamil)3.2

spazmolítikus hatása kutya különböző, izolált és KCl-dal

depolarizált érszakaszain .

A nyúl aortán igen hatékonynak bizonyult verapa- 

valamint a fendilint és a KHL-8430-at megvizsgál-milt

tam kutyából pereparált különféle izolált érszakaszokon.

A verapamil koronárián kifejtett spazmolítikus ha­

tását eredeti görbe alapján szemlélteti a 12. ábra. A

szer hatásában a bal artéria coronaria ramus descendens

anteriora és ramus circumflexusa között, valamint a koro-

náriák és az artéria femoralis között szignifikáns

különbséget: nem találtam, viszont a verapamil szignifi­

kánsan hatásosabb spazmolítikum az artéria carotison, 

i mint a koronári.ákon (13. ábra). Említésre méltó továbbá,

:

’ i hogy a két perifériás érszakasz verapamil-érzékenysége 

nem tért el.számottevően egymástól.i
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A fendilin az alkalmazott érpreparátumok közül a

koronáriákon fejtette ki a legnagyobb hatást, a perifé­

riás erek spazmusát kevésbé oldotta (14. ábra). A fendi­

lin vazo-spazmolítikus sajátságai tehát eltérnek a vera-

pamilétól, amely utóbbi szer esetében éppen ellenkező­

leg, az artéria carotis és femoralis görcse volt kisebb

koncentrációkkal megszűntethető.

A KHL-8430 a koronáriákon (a ramus descendens ante-

a ramus circumflexuson) és az artéria carotisonrioron

közel azonos mértékben hat, míg az artéria femoralison

előző három érszakaszhoz képest szignifikánsan kisebbaz

hatású spazmolítikumnak mutatkozott (15. ábra).

A kutyából izolált különböző érpreparátumokon, a

vizsgált kálcium antagonisták közepesen hatásos koncent­

rációit (EC^q) és fendilinre vonatkoztatott spazmolí-

tikus aktivitásukat a II. táblázatban tüntettem fel. Az

adatokból kitűnik, hogy a referencia szerként használt

verapamil az összes preparátumfajtán a legerősebb

spazmolítikum. Sokkal kevésbé hatásos a KHL-8430, de ez 

a vegyület is minden esetben hatékonyabbnak bizonyult, 

mint a fendilin. Különösen kiemelkedik a KHL-8430 arté­

ria carotis preparátumon mért spazmolítikus aktivitása 

amely a fendilin 3.34-szeresének bizonyult.
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KONCENTRÁCIÓ (mol/1)
-5 -5 -4

10 5x10 105 х10~7 10 6 5x10"6SPA2M0LI - 
T I KUS 
HATÁS %

0- ♦ CH - 101 

v CH - 102 

a. No - Spa 

ш PAPAVERIN

-10-
1'

-20- n = 5

-30-

-40-

-50-

-60-

-70-

-B0-

-90-

-100^

IZOKINOLIN SZÁRMAZÉKOK SPAZM0LÍTIKUS HATÁSA KC1- 
DAL DEPOLARIZÁZLT NYÚL AORTA SÍMAIZMÁN

8. ábra :
:
I
1
I
l

■ l

(

i
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RELATIV,
AKTIVITÁS

Зп

2-

1-

o-J
PAPAVERIN 

EC50(mol/l) 1.31 x10'5 2.85x10 5
CH-102 
1.25 x10”5

No-Spa 
4.6 6 x 10" 6

IZ0KIN0LIN SZÁRMAZÉKOK RELATÍV SPAZMOLÍTIKUS 

AKTIVITÁSA A KC1-DAL DEPOLARIZÁZLT NYÚL AORTÁN
9. ábra :
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KONCENTRÁCIÓ (mol /1)

-6 -5 -5
5x10 10 5x10 10

-7 -7
5x10 10 6 -4SPAZMOLI - 

TIKUS 
HATÁS

10
I I1 iI 1

о' 
/0

0-1 о FENDILIN 

© К H L - 84 3 О 

□ VERAPAMIL-Ю-

А DILTIAZEM
-20-

-30-

-40-

-50-

-60-

-70-

-80-

-90-

-100 J

KÁLCIUM ANTAGONISTÁK SPAZMOLÍTIKÜS HATÁSA A KCI- 

DAL DEPOLARIZÁLT NYÚL AOTA SIMAIZMÁN
10. ábra
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RELATIV
AKTIVITÁS

6 -1

5 -

4-

3-

2-

1-

o-J
FENDILIN 

EC50 (mol /1): 2.00x10"6

К HL-8430 VERAPAMIL DILTIAZEM 

3.31 x IO-6 5.57x 10~7 6.9 x10-7

11. ábra: KÁLCIUM ANTAGONISTÁK RELATÍV SPAZMOLÍTIKUS 

AKTIVITÁSA A KC1-DAL DEPOLARIZÁLT NYÚL AORTÁN
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VERAPAMIL
KONCENTRÁCIÓ (mol /1 ) 

5x10
-8 -8 -7 -7 -6 -6SPAZMOLI- ю 

TIKUS 
HATÁS

5x10 10 10 5x10I 1 1 1 l j
%
On

O RAMUS DESSEN DENS ANTERIOR 

• RAMUS CIRCUMFLEXUS 

A ARTÉRIA CAROTIS 

□ ARTÉRIA FEMORALIS

-10-

-20- n = 5

-30-
▲

-40-

-50-

a a-60-

-70-

-80-

-90-
a a a

▲-100-1

STATISZTIKA.I SZIGNIFIKANCIA: 

KORCMÁRIÁK (ÖSSZEVONVA) vs.
Í A A AA AAp < 0.05

13. ábra: VERAPAMIL SPAZM0LÍTIKUS HATÁSA KC1-DAL DEPOLA- 
RIZÁLT KUTYA-ÉRPREPARÁTUMOK SÍ MAIZMÁN 

(A görbék minden egyes pontja 3 kísérlet átla­
gát és szórását reprezentálja; a szórás sehol 
sem haladta meg a maximális érték 4.86%-át.)

p < G.005p < 0.01A.CAROTIS
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FENDILIN
KONCÉ NT RAC lÓ (mol /1) 

10_Ь 5хЮ’5 10"410 6 5x10 6SPAZMOLI- 
TIKUS 
HATÁS %

О-i
О RAMUS DESCENDERS anterior

• RAMUS Cl RCUMFLEXUS
- 10-

A ARTÉRIA carotis

□ ARTERJA FEMORALIS

-20- П = 5Г

-30-

-40-

-50-

-60-

-70-

-80-

-90-

- 100J

STATISZTIKAI SZIGNIFIKAMCIA:

KORONÄRlAX (ÖSSZEVONVA) ve. A.CAROTIS 

KORONÁRiÁK (Összevonva) vs. a.femoralis

x p < 0. Op 

p < G.Ol■ ■

ábra: FENDILIN SPAZM0LÍTIKUS HATÁSA KC1-DAL DEPOLARI- 
ZÁLT KUTYA-ÉRPREPARÁTUMOK SÍMAIZMÁN 
(A görbék minden egyes pontja 5 kísérlet átla­
gát reprezentálja; a szórás sehol sem haladta 
meg a maximális érték 6.82%-át.)

14.
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KHL-8430
KONCENTRÁCIÓ (mol/l ) 

5x10 6 10 " 5 xio" J5 x10_7 -6SPAZMOLI - 
TIKUS 
HATÁ5

10
1 I II

%
0-1

О RAMUS DLSCENÖENS AMITRJОй

• RAMUS CIRCUMFLEXUS
-10 - Л ARTÉRIA CAROTIS

□ ARTÉRIA FEMORALIS

-20- n = 5

-30-

-40-

-50 - D
■

-60-

-70 - ODD▲
ti ■

-80-

-90-
■

-100-1

STATISZTIKÁI SZÍCNIFIKAMCI A: 

KORONAPIÁK (ÖSSZEVONVA)

KORONÁRIÁK (ÖSSZEVONVA)

R.DESCENDERS ANTERIOR

A p < 0.05 

■ ? < 0.05 
• • p C 0.01

D p <: о. 05

A .CAROTISV 2 .
■ ■ p < 0.01Л . FEMORALISvs.

R:C1RCUMFLEXUSVb.

□ □ □A.FEMCRALIS

ábra: KHL-8430 SPAZMOLÍTIKUS HATÁSA KC1-DAL DEPOLARI- 
ZÁLT KUTYA-ÉRPREPARÁTUMOK SIMAIZMÁN 
(A görbék minden egyes pontja 5 kísérlet átla­
gát reprezentálja; a szórás sehol sem haladta 
meg a maximális érték 5.9l%-át.)

A.CAROTIS p < 0.005V3 .

15.

. t
/



II. Táblázat
KÁLCIÜM ANTAGONISTÁK HATÁSA IZOLÁLT KOTYA-ÉRPREPARÁTUMOKON 

/КС1 (50 irmol/l)-érkontráktura antagonizálása alapján./

Artéria coronaria
Artéria femoralisArtéria carotisr. descendens 

anterior r. circumflexus

Relativ
aktivitás

Relativ
aktivitás

Relativ 
+ aktivitás

Relativ EC50
aktivitás (yirol /1 + +

***—
8.08

40.33
7.753.703.40

FENDILIN
(10-6 IQ-4 mol/1) +1.24 1.00 1.00 1.0040.65 1.00 40.99 I

(5) (5) (5) (5) OJ
Un

I*
5.762.61 2.38

40.20

2.42
KHL-8430
(5*10-7 5.10-5 mol/1) +1.6940.58 3.34 1.3440.421.30 1.55

(5) (5)(5) (5)

•*
0.23 0.10 0.210.20

VERAPAMIL
(10-8 10-6 mol/1) 40.04 14.78 18.5 80.8040.03 +0.09 36.9040.02

(4) (4) (5)(5)

Átlag + S.E.
(n): preparátumok száma

Statisztikai szignifikancia: *• pcO.Ol 
* p<0.05

•** p < 0.005 

p<0.005
Nem volt szignifikáns különbség a két vizsgált koronária-szakasz kalcium 
antagonisták iránti érzékenységében.

a. carotis
koronáriák (összevont adatok) vs. a. femoralis *-k"k
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papaverin, NoSpa)3.3 Izokinolinok (CH-101 CH-10 2,

hatása a kontraktilitásra és a kontrakció "post-rest"

potencírozására nyúl bal pitvari trabekulán.

A papaverin pozitív inotróp hatását eredeti re-

gisztrátumok alapján a 16. ábra szemlélteti. A szer

jelenlétében a maximámlis kontrakciós erő, továbbá a

kontrakció és a relaxáció maximális sebességének kon­

centráció-függő növekedése volt megfigyelhető. A maxi- 

kontrakcicós erőt a szer csak a 10 ^ - 10 4 mol/1mális
-5koncentráció-tartomány ban fokozta meggyőzően; 5 x 10 

és 10"4 mol/1 papaverin hatására a koncentráció-hatás 

görbe rendkívül meredeken emelkedett (17. ábra).

A NoSpa (5 x 10 ^ - 5 x 10 ^ mol/1) jelenlétében 

koncentráció-függő negatív inotróp hatás volt észlel­

hető (18. ábra).

10 5 mol/1) --8A CH-102 (10 a NoSpától eltérően

és a papaverinhez hasonlóan - pozitív inotróp hatást fej­

ki, amelynek mértéke azonban maximálisan az alapér­tett
ték mintegy 20%-ának felelt meg (19. ábra).
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A CH-101 viszont igen kifejezett pozitív inotróp

1СГ5hatást idézett elő, amely a maximális hatású 8 x 

mol/1 koncentráció jelenlétében kb.+ 150% -nak bizonyult

(20. ábra).

A vizsgált négy izokinolin származék a maximámlis

kontrakciós erő "post-rest" potencírozását meggyőzően

befolyásolta; a potencírozást a pozitív inotróp szerek 

(papaverin, CH-101 és CH-102) növelték, míg a negatív 

inotróp NoSpa csökkentette (21. ábra).
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A MAXIMALIS KONTRAKCIOS 
ERŐ VÁLTOZÁSA n = 5

%
200-1

150-

100-

50-

o-
-10-1

PAPAVERIN KONCENTRÁCIÓ (mol/l)

ábra: A MAXIMÁLIS KONTRAKCIOS ERŐ SZÁZALÉKOS VÁLTOZÁ­
SA A PAPAVERIN KONCENTRÁCIÓ FÜGGVÉNYÉBEN NYÚL 
PITVARI TRABEKULÁN

17 .
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No-Spa KONCÉN TRAC lÓ(mol/l) 

5x10"7 Ю“6 5x10"6 10“5 5x10”5
A MAXIMALIS 
KONTRAKCIÓS 

ERŐ VÁLTOZÁSA I
%

On

-10-

-20-

-30-

-40-

-50-

-60-

-70-

-80-

-90-

-100 -1

ábra: A MAXIMÁLIS KONTRAKCIÓS ERŰ VÁLTOZÁZSA A NOSPA 
KONCENTRÁCIÓI FÜGGVÉNYÉBEN NYÚL PITVARI TRABE- 
KULÁN

18.
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19.
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A MAXIMALIS 
KONTRAKCIÓS 

ERŐ VÁLTOZÁSA
%

1501

100-

50-

0-1

II 1 I
10~5 4x10"5 6x105 8x10 5 10"4

CH-101 KONCÉ NT RÁCIÓ(mol/l)

A MAXIMÁLIS KONTRAKCIÓS ERŐ SZÁZALÁKOS VÁLTO­
ZÁSA A CH-101 KONCENTRÁCIÓI FÜGGVÉNYÉBEN NYÚL 
PITVARI TRABEKULÁN

20. ábra:
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"POST-REST" POTENCIROZAS

%
n= 5200 и

150-

♦

100-

50-

A NYUGALMI PERIÓDUS HOSSZA (s)1
0- OH; T T 1

8 16 32 64

• KONTROLL
♦ 2.7x10"5 M СH-101
V 5x10~7M CH - 102 

A. 10 5M No-Spa 

■ 10~5M PAPAVERIN
21. ábra: A VIZSGÁLT IZOKINOLINOK FELMAXIMÁMLIS INOTROP 

HATÁST KIVÁLTÓ KONCENTRÁCIÓSÁNAK BEFOLYÁSA A 
MAXIMÁLIS KONTRAKCIÓS ERŐ "POST-REST" POTENCÍ- 
ROZÁSÁRA NYÚL PITVARI TRABEKULÁN 
(A görbék egyes pontjai 5 kísérlet átlagát rep­
rezentálják. A szórás sehol sem haladta meg a 
megfelelő maximális érték 8.27%-át^^Inkubációs 

ingerfrekvencia: Is .)

-50^

!

idő: 30 perc;

! i) I
;

í
>

i
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4. MEGBESZÉLÉS

Antiarritmiás és vazodilatátor hatású vegyületek

érgörcs-oldó aktivitásának értekezésemben ismertetett

összehasonlító elemzése során kitűnt, hogy valamennyi 

általam vizsgált anyag hatásos nyúl aorta-csíkon, a 

vazo-spazmolítikus hatás tanulmányozására igen gyakran 

alkalmazott preparátutmon (21., 22., 67.). Munkám ered­

ményei szerint a káliummal depolarizált aorta-csík kont-

raktúráját a Ca antagonisták csoportja kifejezettebben

gátolta, mint az izokinolin származékoké. Az összes

vizsgáglt vegyület hatáserősségi sorrendje a következő: 

verapamil > diltiazem >, fendilin > KHL-8430 > NoSpa>

CH-102 = papaverin > CH-101. Ez összhangban áll azzal a

megfigyeléssel, hogy az érsímaizom KCl-dal indukált

kontraktúráját különösen a Ca antagonista csoporthoz 

tartozó vegyületek gátolják (39., 40., 59.). Towart 

kisérleyeiben is (67.) az izolált aorta simaizmának

kálium depolarizációval előidézett összehúzódását a Ca 

antagonisták (nitrendipin, nifedipin, verapamil) erő­

sebben antagonizálták, mint a papaverin. A Ca antago­

nisták kifejezett hatása azzal magyarázható, hogy a
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vaszkuláris símaizomsejt membránjának káliummal történő 

depolarizációja a feszültség-függő Ca csatornák megnyi­

tásával hozza létre a simaizom kontrakcióját (9.).

Az extracelluláris kálium koncentráció 20-150

mmol/1-ге történő megnövelése megváltoztatja a Nerst ek- 

vilibriumot, és ezáltal depolarizálja a símaizomsejt 

membránját (69.). A jelen kísérletekben alkalmazott 

mintegy 50 mmol/1 kálium koncentráció hatására létrejö­

vő simaizom kontraktúra mechanizmusában a feszültség- 

függő Ca csatorna játsza a fő szerepet (67.). Magasabb

kálium koncentráció esetén a Ca antagonisták kevésbé

hatásosan gátolják a kialakult simaizom kontraktúrát.

Ennek feltehetően az az oka, hogy nyúl aorta esetében, 

amely főleg adrenerg 

depolarizációját követően noradrenalin szabadul fel, 

amely a feszültség-függő Ca csatornáktól függetlenül, 

«^-receptoron médiáit simaizom összehúzódást hoz létre 

(31.). A noradrenalinnal nyúl aortán kiváltott simaizom 

kontrakció Ca antagonistákkal szemben rezisztens (30.,

beidegzésül, az idegvégződések

44. , 69. ) .

Kísérleteimben a verapamil 50 */. -os gátló koncent­

rációja nyúl aortán 2.3 mmol/1, tehát jó összhangban
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áll Andersson és munkatársai macska cerebrális és mezen-

nyert eredményeivel, (2 x 10-^ ill. 

5.4 x 10 1 mol/1) valamint Towart (67.) 

kapott értékeivel (E C ^ q : 1.4 x 10 ^ mol/1). 

munkatársai (61.) is hasonló adatokat nyertek verapamil- 

ra vonatkozólag kutyából izolált, káliummal depolari-

teriális artérián

nyúl aortán

Shimitzu és

zált cerebrális és koronária érpreparátumokon (EC^: 2

x 10 ^ ill. 3 x 10~^ mol/1). A különböző speciesekből

nyert ércsíkok tehát nagyon hasonló érzékenységet mutat­

nak az egyik leggyakrabban vizsgált Ca antagonistával, 

a verapamillal szemben. Saját pl. verapamilra vonatkozó 

megfigyeléseim is erre utalnak (EC^g nyúl aortán: 2.3 x 

10 7 mmol/1 és kutya koronárián:2.49 x 10 ^ mmol/1).

A kálium-indukálta kontrakciók a Ca intracellulá-

ris térbe való belépésétől függenek, és ezek a megfigye­

lések arra engedhetnek következtetni, hogy a feszültség­

indukálta csatornák a Ca antagonistákkal szemben az

egész érrendszerben eléggé konstans, érzékenységet mutat-

(9.).nának Egyes szerzők azonban ettől az általános

érvényűnek tűnő megállapítástól 

tettek. ! Van Neuten és munkatársai (72.) azt találták,

eltérő megfigyelést

hogy . az izolált, depolarizált kutya erek Ca-indukálta

kontrakcióinak a Ca antagonista flunarizinnel történő
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gátlásakor az 50%-os gátló koncentrációk a következők:

baziláris artéria 0.05, belső nyaki artéria 0.2, 

saphena 0.3, lép artéria 0.5, koronária artéria 2 és 

sípcsont artéria 10 yjg/ml. A cinnarizinnél, egy másik 

Ca antagonistánál, hasonló, feltűnő különbségeket ta-

vena

pasztaltak az egész vaszkuláris rendszerben Godfraind

és munkatársai a kálium-indukálta ér-símaizom kontrak­

ció gátlását illetően (6., 16.). Saját vizsgálataim 

eredményei az utóbbi megfigyeléseket látszanak igazol­

ni. A különböző területekről származó ereken a verapa­

mil befolyását összehasonlítva kitűnik, hogy kiemelke­

dően intenzív az artéria carotisra gyakorolt hatás.

Ezenfelül a fendilint hatásosabbnak találtam a koro-

náriákon, mint egyéb érszakaszokon (az artéria caroti- 

son és femoralison). Nagyon valószínű tehát, hogy az 

érrendszeren belül a Ca ionnak a vaszkuláris simaizom- 

sejtbe történő beáramlása különböző mechanizmusok ill. 

feszültség-függő Ca csatornák igénybevételével törté­

nik.

Az érsímaizmot nem csak a Ca antagonisták,'hanem

gátló vegyületek, köztük 

izokinolinok is:közismerten relaxálják (42.). Utóbbiak

i

foszfodiészterázt az:

hatásában a cAMP intracelluláris felhalmozódása játszik 

döntő szerepet, amely 1/' vagy közvetlenül a • szabályozó

*
:S

\.
• - :>/ ;

I
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fehérjére (55.), 2/ vagy a plazmamembránra (58.) gyako­

rolt befolyással, vagy 3/ a szarkoplazmatikus retikulum 

Ca-felvételének gátlásával (43.) fejthet ki vazo-spazmo- 

lítikus hatást. Towart vizsgálatai során azt találta, a 

foszfodiészteráz gátló papaverin relaxáló hatása nyúl 

aortán közel azonos mindkét típusú, tehát a káliummal 

előidézett feszültség-függő, és a norepinefrinnel kivál­

tott receptor-függő simaizom kontraktúrára (EC^g: 3 x 

10 ^ mol/1 (67.). Ehhez közeli értékeket kaptam én is a

: 2.06 x 10"5nyúl aortán végzett kísérleteimben (ЕС 50 '
mol/1).

Az izokinolinok prototípusának tekinthető papave­

rin simaizom hatásai egyébként komplexek és ellentmon­

dásosak (5., 13.), de Towart vizsgálatai azt mutatták,

hogy a papaverin spazmolítikus aktivitása foszfodiész- 

teráz gátlásának és az ennek következtében felszaporodó 

cAMP által gyorsított, extracelluláris térbe történő Ca

kiáramlásnak köszönhető. Ezt más szerzők is alátámaszt­

ják (35.). Az a tény azonban, hogy a papaverin mind a

norepinefrin- mind a kálium-indukálta kontrakciókat

azonos EC^g értékekkel gátolta, egy olyan hatásmecha­

nizmust jelez, amely jelentősen eltér a Ca antagonisták 

hatásmódjától. Mivel a CH-101 és főként a CH-102 is ren­

delkezik foszfodiészteráz gátló tulajdonsággal (Ajtai
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és Hegyi, személyes közlés), ezen általam vizs-gált

vegyületek hatásában is feltehetően a papaveriné-hez

hasonló mechanizmusok szerepelhetnek.

A papaverin és az izokinolinok hatásmechanizmusá­

nak komplexitása igazolódott pitvari trabekulán végzett

vizsgálataimban is. A közismerten foszfodiészteráz gát­

ló papaverin a trabekula maximális kontrakciós ereját

növelte, míg a szerkezetileg alig eltérő NőSpa negatív

inotróp hatásúnak bizonyult. A papaverin és a NoSpa

szívizomra gyakorolt ellentétes hatásának magyarázatát

nem ismerjük. Ha az izokinolin származékok szívizomból

kifejtett hatásátizolált foszfodiészteráz enzimre

összehasonlítjuk a nyúl pitvari trabekula kontrakciós 

erejére gyakorolt effektusukkal, szintén eltéréseket 

tapasztalunk. Ajtai és Hegyi (személye közlés) tapaszta­

latai szerint a vizsgált izokinolin származékok közül 

(CH-101, CH-102, papaverin) a CH-102-t találta a szív­

izomból izolált foszfodiészteráz enzim leghatásosabb

gátló szerének. A nyúl trabekula maximális kontrakciós 

erejét viszont a CH-101 na.gyobb mértékben növelte, mint 

a papaverin és a CH-102, holott a két előbbi szer kevés­

bé hatásos gátló sz,ere a f oszf odiészteráz enzimnek. 

Mindezek alapján úgy tűnik, hogy a vegyületek foszfodi-

!
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észteráz gátló, és ezáltal az intracelluláris cAMP szin­

tet növelő hatása nem játszik meghatározó szerepet a

nyúl pitvari trabekula kontraktilis erejének

befolyásolásában.

A papaverinnel, CH-101-el és CH-102-vel nyert

eredményeim nem állnak összhangban Sperelakis és munka­

társai un. foszforilációs hipotézisével, amely a cAMP- 

nek tulajdonít közpo.nti szerepet a szívizom lassú 

csatornáinak aktivitásában (62.). Ezen elképzelés sze-

Ca

rint azok a szerek, amelyek a cAMP szintet növelik,

törvényszerűen fokoznák a szívizom kontraktilitását. A

szívizomra gyakorolt pozitív inotrop hatásának magyará­

zatául szolgálhat viszont a "post-rest" potencírozással

nyert vizsgálatsorozat. Megfigyeléseim szerint a nyugal­

mi periódus utáni maximális kontrakciót a különböző izo-

kinolinok pozitív, vagy negatív inotróp sajátságuktól

függően befolyásolják.
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5.ÖSSZEFOGLALÁS

Arrtiarritmiás és vazodilatátor hatású izokinoli-

пок (CH-101, CH-102, papaverin, NoSpa) és Ca antagonis- 

ták (KHL-8430, fendilin, diltiazem, verapamil) ér- és 

szívhatásainak farmakológiai elemzése céljából végzett 

vizsgálataim az alábbi megállapításokhoz vezettek:

1./ Nyúl aortán, a K-depolarizációval előidézett

kontraktúrát valamennyi vizsgált anyag koncentráció-

függő módon gátolja. A hatáserősség sorrendje Ca antago- 

nisták esetében: verapamil > diltiazem > fendilin> 

KHL-8430, az ,izokinolin-származékoknál: NoSpa > CH-102 

= papaverin > CH-101. A Ca antagonisták vazo-spazmolí-

tikus aktivitása felülmúlja az izokinolinokét; még a 

vizsgált legkevésbé hatásos Ca antagonista (KHL-8430) 

is aktívabb, mint a legintenzívebb hatású izokinolin

(NoSpa).

2./ A nyúl aortán igen hatékonynak bizonyult Ca 

antagonisták kutya különböző, izolált érszakaszain ( ar­

téria coronaria r. descendens anterior és r. circum-

flexus, artéria carotis és femoralis) is intenzíven gá­

tolják a K-depolarizációval kiváltott kontraktúrát.

Vazo-spazmolítikus aktivitásuk sorrendje valamennyi ér-
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a következő: verapamil > KHL-8430 > fendi-prepará turnon

lin. A különböző érszakaszoknak az egyes Ca antagonis-

ták iránti érzékenysége jelentős eltéréseket mutat; a

KHL-8430 hatásosabb a koronária-ereken és az artéria

carotison, mint az artéria femoralison, a fendidlin

intenzívebben hat a coronáriákon, mint a vizsgált egyéb

érszakaszokon, míg a verapamil relatív hatékonysága el­

sősorban az artéria carotison szembetűnő.

3./ Nyúlszív izolált, bal pitvari trabekuláris 

izmán az izokinolinok közül a CH-101 és a papaverin je­

lentős, a CH-102 csekély mértékű pozitív, míg a NoSpa

kifejezett negatív inotrop hatást fejt ki.

4./ A vizsgált négy izokinolin származék nyúlszív 

izolált bal pitvari trabekuláris izmán a maximális kont-

rakciós erő un. "post-rest" potencírozását meggyőzően, 

de különböző irányokban befolyásolja; a pozitív inotróp 

szerek (CH-101, papaverin, CH-102) jelentősen növelik,

míg a negatív inotróp NoSpa csökkenti.- Ennek alapján

valószínű, hogy a

hatása a kontraktilitás "post-rest" potencírozásáért 

az extracelluláris térből a szívizomsejtbe 

jutó - többlet Ca beáramlásának fokozása (CH-101, papa-

(NoSpa) révén jön

szóbanforgó izokinolinok inotróp

felelős

CH-102) ill. csökkentéseverin

létre.
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