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1.BEVEZETES ES CELKITOZES

A sziv-érrendszerre haté gydgyszerek kozott nap-
Jainkban kiemelkedd helyet foglalnak el a vazodilatator
es antiarritmids hatdsd Ca antagonistdk. Emellett érta-
dgite hatdsukkal tovabbra is kitlinnek egyes izokinolin
szarmazekok, amelyek' kozott antiarritmias sajdtsagu
vegyiiletek szintén eléfordulnak.

Hatésmechanizmusuk eltérd, bar mindkét csoport az

2+-Szintet csokkenti. A Ca

intracelluldris szabad Ca
antagonistdk - elsfsorban a sejtmembrédnon keresztil +tor-
ténod Ca2+ bedramlds tobbé-kevésbé kozvetlen gédtléass-
val, mig az izokinolin tipusd spazmolitikumok foként a
foszfodiészterdz gdtldsa 1ll. az ennek kovetkeztében
létrejové :intracelluldris cAMP szint novelése révén,
tehat dontéen indirekt mddon hatnak.

A Ca2+

-nak kozponti szerepe van a kontraktili-
tédsban mind az érfal simaizom, mind a szivizom eseté-
ben. Az intracelluléris,Caz+—szintet direkt vagy 1indi-
rekt Udton befolydsold szerek ennek folytidn jél1 tanulméa-
nyozhaték simaizom és szivizom prepardtumokon.

Mindkét izomtipus esetében a mindenkor szikséges
intracelluléris CaZ+—szintet - az intracelluldris C82+-

kotdéhelyek (subsarcolemma, mitochondriumok, a reguldtor

protein yalmodulin, troponin-C, stb.) megfeleld 4lla-
)



pota és funkcidja mellett - kilonbozé mechanizmusok
biztositjdk, amelyek egeészen vdzlatosan 4attekintve a
kovetkez6k: 1/ az un. "lassu" Ca-csatorndkon keresztil,

kizadrdlag az intracelluldris tér felé torténd 1onaram-
las, 2/ a Caz+—Na+ kicseréltdés, amely mechanizmus
mindkét iranyban biztositja a két ion sziikséges mennyi-
ségének vandorlasat, 3/ a CaZ+—ATPéz mechanizmus,
melynek réven a Tfelesleges C82+ az extracelluléris

térbe keril (45., 48.) (1. é4bra).

A kontrakcid molekuldris mechanizmusa minden

izomfajtdan hasonld; az extracelluldris térbdl - 1ismet
csak nagyon vadzlatosan szélva - féként az akcids poten-
2+

cidl platé-fazisdban a sejtbe keridld Ca ("trigger"

C82+) az 1intracelluldris raktdarakbdl tovébbi Caz+—ot

szabadit fel; a szabad C32+ az izom izotrop (vékony)

filamentjének egy alkotdreszehez, a troponin-C-hez
kotodik, annak konforméacio vdltozdsat idézve elbo.
2+

Ugyanakkor ez a szabad Ca aktivdlja a miozin-ATPé&zt,
amelynek hatdsdra a miozinfejhez kotott ATP lehasad, és
a keletkezd ADP es szabad foszfat biztositja a
sziikséges energidt a miozinon felszabaduld hely aktin
kotéséhez. Kialakul az aktomiozin-komplex (hid-kotés),

és a kétfajta filament "egymédsba" csuszik (3., 26.,

45.).
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abra: A KALCIUM ION SZEREPE A SZIVIZOM KONTRAKCIGBAN

(L.H.Opie: Calcium antagonists and cardiovascu-
lar disease; Raven Press, New York, belsd cim-
oldal, 1983.)



A simaizomban az intracelluldris Ca-szint emelésé-
ben két mechanizmus jdtszik lényeges szerepet:
1/ a fesziltség-fiiggd, depolarizdcidé &dltal kivaltott,

és 2/ a bizonyos receptorok (alfal— alfaz- adrenerg és

szerotoninerg receptorok) izgalma &dltal indu&élt C82+-
bedramlds; azaz, az un. receptor-dependens (depolariza-
2

ciotél figgetlen miakodésd) Ca *_csatornak megnyilasa
(9., 45., 46.) (2. &bra).

A simaizom-membranban a K -al torténd depolarizacid
megnyitja a fesziiltség-figgd Ca-csatorndkat és ezdltal
kontrakciot hoz 1létre ( 11., 19., 22.). A Ca antago-
nista vegyiletek, foként az inaktivdlt Ca csatorndkhoz
kotédve, meggdtoljdk a Ca2+ intracelluldris térbe
torténd bejutdsdat ¢és 1gy a kontraktdra fenntartaséat
(46.) (3. &dbra). A simaizom és a szivizom kozott fenn-
4116 fontos eltérés, hogy a simaizom kontrakcidhoz

+ P
2 -mennyiség az extracelluléaris

sziikséges dOsszes Ca
térb6l szédrmazik. Simaizmok esetében az is bizonyitott,
hogy a kalmodulin aktivdlja a miozin-konnyGlanc-kindzt
(28., 46., 75.). |
Ismeretes, hogy a receptor-fiiggé Ca2+—csatornék
gydgyszerérzékenysége az érrendszer kilonbbzé teriile-
tein jelent&ésen eltér egymédstél. Igy pl. nydl mezénte—

rialis artéridn az adrenalin-indukdlta kontrakcidnak a

Ca antagonista cinnarizinnel tortén6 gdtlédsa sordn az
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(L.H.Opie: Calcium ions, drug action and the
heart-with special reference to calcium antago-
nist drugs. Pharm.Ther. 25:271-295, 1984.)
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EC kb. 10 mol/1l-nek mutatkozott. Ugyanez a

50
koncentrédcié azonbanm nem volt hatékony nydl aortéan

(6.). Egyeéb Ca antagonistdk (pl. diltiazem, nifedipin,

D-600 ¢és nisoldi-pin) 1is sokkal hatékonyabbak - az
adrenalin-kontrakcio gdtldsa alapjdn vizsgdlva - nyul
mezenteridlis artéridn, mint aortan (30., 56., 57.,

59., 70.). Kevés adat szdl azonban amellett, hogy ugyan-
ilyen gyodgyszerérzékenységbeli eltérés a membrdnpoten-
cidl-fuggd Ca-csatorndk esetében is fenndllna. Néhéany
szerzd azt taldlta tovébba, hogy a Ca antagonistak nem
a receptor-dependens, hanem a K-depolarizdcidval kival-
tott simaizom kontrakcidt gdtoljdk a 1leghatékonyabban
(2., 17., 21., 27.).

A Ca antagonistdk az angina pecto;is terdpidjéban
is széleskorlen alkalmazott vegyiuletek, ezért 1igen
lényeges a korondridkra gyakorolt esetleges specifikus
hatdsuknak ismerete. Emellett bizonyos species-specifi-
citds 1is fenndll: a legtobb Ca antagonista jdval
hatékonyabb kutydn, mint mé&s speciesek korondridin ¢€s
egyéb erein (9., 53.).

A Ca antagonistdknak a szivizom kontrakcidjara
gyakorolt hatdsait is szamos szerz8 vizsgélta (8.,28.,

'38., 52., 60., 71.). A sziv ill. a korondria-betegségek



terdpidjaban, kilondosen az angina pectoris és a paroxys-
malis supraventricularis tachycardia kezelésében tobb,
celluldris mechanizmusdt tekintve eltér6 hatdasmédy Ca
antagonista készitmény haszndlatos (verapamil, nifedi-
pin, fendilin, prenylamin) (41., 47., 64.). Koztudott,
hogy alkalmazdsukat a sziv-érrendszeri betegségekben
korldtozza a negativ 1inotradp hatdsuk. A heterogén
kémial szerkezetl Ca antagonistdk szivizom kontraktili-
tdsra kifejtett hatédsa kilonboz6 mértékd, amelynek
tesztelése az (j vegyilletek terdpidba torténé beveze-
tése eldtt kilonosen fontos. Az dltalam is vizsgdlt és
késdbb 1ismertetendd Ca antagonistdk ezirdnyd szlrése
Intézetinkben kordbbam mdr megtortéent; igy ezeket a
vegyileteket elsdsorban kilonféle érsimaizom prepara-
tumokon vizsgdltam.

Az izokinolinok f& indikdcids terilete a simaizom
gorcs oldédsa. Igy merilt fel alkalmazdsuk lehetbGsége az
angina pectoris terdpidjdban. Hatdsmechanizmusuk
tovdbbi tisztdzdsdhoz az analdég kémiai szerkezetl vegyi-
letek sziv-hatédsainak felderitése, elemzése értékes, U]
informédcidékat szolgédltatott. (10., 33., 47., 50., 65.).
Ca-transzportra gyakorolt hatdsuk vizsgédlata tobbek
kozott az un. "post-rest" potencirozds mdédszerével

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



készitmeny folyamatos ingerlését meghatdrozott idékodo-
kozonként exponencidlisan novekvd idétartamra kikapcsol-
Juk. Ezen 1dd alatt nagyrészt kilridlnek a Ca-raktéarak.
Az ingerlés ismételt alkalmazasakor, az ilyenkor észlel-
hetd nagyobb kohtrakciés hullam létrejottéhez sziikséges

extra Ca-mennyiség az extracellularis térbdl keridl a

szivizomsejtbe, amit a Ca transzportot befolydsolad
szerek novelhetnek vagy csdkkenthetnek (4., 7., 37.,
S4., 73.).

Kisérleteimben célul tiztem ki:

1./ a Ca antagonistdk (verapamil, diltiazem, fen-
dilin, KHL-8430) és 1izokinolin szarmazékok (papaverin,
NoSpa, CH-101, CH-102) hatékonysdganak oOsszehasonlita-
sdt nydl aorta K+—depolarizéciéval létrehozott sima-
izmanak kontraktdrajan.

2./ Ugyanezen vizsgdlataimat a Ca antagonistéak
esetében kiterjesztettem kutya kiilonbozd és a Ca anta-
gonistdk 1irdnt nagy érzékenységi érterﬁleteirél szarma-
z6 prepardtumokra is.

3./ Az emlitett négy izokinolin szdrmazék sziv-
izom kontrakcidra gyakorolt hatdsdt megvizsgdltam nyudl
bal pitvari trabekulén.

4./ Ugyanezen izokinolinok Ca transzportdn érve-
nyesild hatdsmechanizmusdnak elemzését is elvégeztem az

un. "post-rest" potenciroz4ds médszerével.



2.MODSZEREK ES KISERLETI ANYAG

2.1 Ercsik preparatumok.

Kisérleteimet nyudl aorta, 111. kutya arteria koro-
ndria ramus descendens anterior €s ramus circumflexus,
tovabbd arteria carotis, és arteria femoralis készitmé-
nyeken végeitem.

Az egyik végén rogzitett preparéthmot nyulésméré bélyeg-
hez er6sitettem és a mechanikal aktivitdst izometriés
mérdberendezés ("Izometer"-ELTRON) és egycsatornds po-
tenciometrikus rekorder (RADELKIS-0H-814/1) segitségeé-
vel regisztrdltam. A kisérleti elrendezést a 4. 4&bra
szemlélteti.

A nydl ill. a kutya érszakaszok prepardlidsat (a kotdszo-
vettdl vald megtisztitdsdt és spirdlis felvégéséf) oxy-
genizalt, ézobahéﬁérsékletﬂ, normadl Krebs oldatban vé-
geztem.A kisérletek alatt a tdpoldatok hOmérséklete 37
T wvolt. A tapoldat &taramoltatdst csepegtetéssel és
folyamatos . tdlfolyd-elszivassal 'biztositottam. (A

simaizom kisérletekben haszndlt tdpoldatok Gsszetételét
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és az egyes komponensek mmol/l-es koncentracigjat az 1I.
Tdbldzat tartalmazza). A normdl Krebs oldat pH-ja: 7.39
+0.18 (n=100), a mdédositott (depolariziciot ill. kont-
raktirdt eloidéz6) Krebs oldat pH-ja: 7.42+0.16 (n=100)
volt. A tépoldatokat 95% 02 + 5% C02 keverékeével
(Carbogén) 4&dramoltattam 4&t. A szervfirdé térfogata

240m3

volt.

A preparatumot 30 perces inkubéacic utédn 10 mN erdvel
eléfeszitettem, ami a standard alaptdnust adta. Az
egyensily bedlltakor (25-30. perc), és a meéromaszer
kiegyensulyozdsa utdn a médositott Krebs oldattal vég-
zett atdramoltatds i111. depolarizacid révén, tovdbbi 10-
20 mN-os tarés, egyenletes kontrakturdt biztositottam.
(Depolarizéild-oldat K* koncentrédcidja: 50 mmol/l.) Egy
dra inkubdcids 1idé elteltével kezdtem meg az egyes far-
makonok hozzdaddsdt a szervfirddhcz, a koncentraciot 30
percenként kumulativ mddon emelve. Az eljdrads eredmé-

nyeképpén a tdpoldat teérfogatndvekedése nem haladta meg

a 0.24 cmo-t.



I. Tablazat

A KISERLETEKBEN HASZNALT TAPOLDATOK OSSZETETELE

Osszetevok Normdl Krebs oldat Mddositott Krebs oldat Normdl Tyrode oldat

(a komponensek koncentréciéja mol/l-ben)

NaCl 0.1130 0.0677 0.1273
KC1 0.0047 0.0500 0.0050
1
NaHCU3 0.0250 0.0250 0.0200 e
-
d-glikoz 0.0115 0.0115 0.0056 !
CaC12 0.0025 0.0025 0.0020
MgCl, s - 0.0005
MgSOa 0.0012 0.0012 s
NaHZPU4 e -~ 0.0004
KH,PO 0.0012 0.0012 : -



2.2 Pitvari trabekula

A trabekuldkat 1300-15009-o0s nyulak bal pitvara-
b6l nyertem. A prepardlds szobahdmérsékletld, oxygeni-
zdlt Tyrode-oldatban tértént, amelynek oOsszetételét az
I. Téblazat tartalmazza. Az oldat pH-3a:7.39 + 0.19
(n=25). A kisérleteket 95% 0, + 5% CO, gazeleggyel
(Carbogénnel) 4taramoltatott, 32°C fokra +termosztéalt,
folyamatos tdpoldat kicserélddést biztosité rendszerben
végeztem. A kisérleti elrendezést az 5. dbra szemlél-
teti. A megkdzelitéen kor keresztmetszetll trabekula
egyik végét a szervfirdé aljdhoz, mésik végét az eld-
z0leg sulysorozattal hitelesitett erémérd karjdhoz
rogzitettem. Az ingerlés bipolaris platina elektrodon
keresztiil pontszerden alkalmazott 100/perc frekvenci-
d4ju, a kiszobinger kétszeresenek megfeleld intenzitiésu,
1 ms Jjelszélességli négyszog impulzusokkal tortént. 30
perc inkubdcid wutdn a preparadatumok eltfeszitését a
maximdlis amplitdddju kontrakcidt biztosité érték 50%-
dra 4llitottam, a kovetkez8 mddon: az eldfeszitést 0.2-
0.5 mN nagysédgu lépésekben noveltem 3 percenként, amig

a kontrakcicé tovébb mir nem novekedett, majd a 10 perc-

re megszintetett feszités utidn az izomdarabot a kodzben
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A "POST-REST" POTENCIROZAS MENETE SEMATIKUSAN

(S- az adott ingerfrekvencidhoz tartozd steady-

state kontrakcidok, RP-nyugalmi peridédus, P-"post-
rest" kontrakcié, PRP-"post-rest" potenciroziés;

szamértéke: 100.(F )/F )

maxP_FmaxS maxS’



megrajzolt elofeszitéskontrakcio gorbe abrédjabol
megdllapitott maximdlis kontrakcidg 50%-4at ado
hosszisdgra nyljtottam és 15 percig tovabb inkubdltam.
Ezuidn megdllapitottam a vizsgdlt anyagok ddzis-hatéds
osszefliggéseit ebben a rendszerben, amit egy haromcsa-
tornds EKG-hdiron (NEK-3) regisztrdltam. A szervfiurdd
55 cm3 volt, és az egyes koncentrdcidkat maximdlisan
0.55 cm3 térfogatban adagoltam, 30 percenkent ndvelve a
szer koncentréciéjét a kadban kimosads neélkiul, tehat
u.n. kumulativ médon. Ezt kdovetdéden 1 dOréds, eredeti
tdpoldattal vald atmosds utan, a vizsgdlt anyag egyet-
len koncentracidéjdval, - amely koncentrédcid adott szer
esetében a hatdsmaximum kozel 50%-at kifejtette -,
elvégeztem ~ a "post-rest"potencirozias vizsgdlatat,
amelynek  elvét a 6. dbra foglalja ossze. Amint arra mér
a bevezetésben 1s utaltam, e mddszer lényege, hogy a
folyamatos 1ingerlést -~ 3: percenként, exponencidlisan
novekvé = id&tartamra’ (1, 2, 4, B8, stb. masodpercre)
kikapcsoltam: "Ezen 1d6 alatt kiiuriltek az 1intracellu-
laris- Ca—raktérak; de az 'ingerld Gjbdli bekapcsolédsakor
nagyobb . kontrakcids hulldm jott létre, amelyhez a
sziikséges ~tobblet Ca-mennyiség az extracelluldris

térb6l keril a szivizomsejtbe.



A kilénbtzé farmakonok kiilonbtzd irdnyban és mértékben
befolydsol jdk ezen, a nyugalom utédn létrejové elsd kont-
rakcidos hullédm amplitdidéjat, amibdl az egyes szerek Ca-

influxra gyakorolt hatdsdra kovetkeztethetiink.

2.3 Vizsgalt szerek.

Az alkalmazott gydgyszerek és Gj vegyliletek szer-
kezetl képletét a 7. dbra tartalmazza.
A CH-101, CH-102, NoSpa, papaverin, KHL-8430, fendilin
(Sensit) és verapamil szubsztancidt a CHINOIN Gyégyszer-
gydr bocsdtotta rendelkezésiinkre sdsavas so formajaban.

A haszndlt Diltiazem HCl a SIGMA-Gyadr készitménye.

2.4 Az eredmények statisztikai elemzése.

Eredményeim kiértékelése és statisztikai elemzése
Hewlet-Packard tipusid asztali szamitdgép (HP 97) segit-
ségével tortént, az egy és kétmintds "t"prdba (Student)
alkalmazédsdval. A kilonbozd 4&bréakon az 4tlagértékek

mellett a standart hibat (+ S.E.) adtam meg.
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3.EREDMENYEK

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

'kdlcium antagonistdk (KHL-8430, fendilin, diltiazem, ve-

rapamil) épazmolitikus hatdsa KCl-dal depolarizdalt nydl-

aortan.

A vizsgdlt izokinolin-védzas vegyiletek nydl aorta

KCl-dal kivaltott kontrakturdajdt ill. spazmusat 8xl'0-7 -

10”4

mol/l koncentrédcidtartomdnyban gédtoltdak 111. ol-
dottdk (B. &bra). A spazmolitikus aktivitds sorrendje a
kovetkezé: NoSpa > CH-102 ® papaverin > CH-101 (9. &b-
ra). Vizsgdlataim korilményei kozott a CH-101 és a
papaverin- hatdserdssége kb. azonosnak bizonyult, a CH-
101 aktivitdsa 0.46-szorosa, a NoSpde kozel 3-szorosa a
papaverinének.

A kisérleteimben alkalmazott Ca antagonistédk KCl-

dal depolarizdlt nydl aortdn spazmolitikus hatast 10—7 -

4 mol/l koncentrdcidé-tartomdnyban fejtette ki (10.

10
dbra). A hatékonysdg sorrendje a kovetkezokeppen alakult

verapamil. > diltiazem > fendilin > KHL-8430 (11. 4&bra).
i

e et



Megfigyeléseim szerint a verapamil kozel 3-szor, a dilti-
azem 2-szer er6sebb spazmolitikum, mint a fendilin, mig
a KHL-8430 spazmolitikus aktivitdsa kb. 0.60-szorosa a

fendilinének.

3.2 Kalcium antagonistiék (KHL—843C, fendilin, verapamil)

spazmolitikus hatdsa kutya kilonbdz6, izoladlt és KCl-dal

depolarizédlt érszakaszain.

A nydl aortan igen hatékonynak bizonyult verapa-
milt, wvalamint a fendilint és a KHL-B430-at megvizsgél-
tam kutydbdl perepardlt kilonféle i1zoldlt érszakaszokon.

A verapamil korondriadn kifejtett spazmolitikus ha-
tdsdt eredeti gorbe alapjan szemlélteti a 12. 4&bra. A
"szer hatdsdban a bal arteria coronaria ramus descendens
anteriora és ramus circumflexusa kozott, valamint a koro-
néridk és ‘'az arteria femoralis kozott szignifikdéns
kilonbséget: nem taldltam, viszont a verapamil szignifi-
kéﬁsan' hatésosaﬁb spazmolitikum az arteria carotison,
mint a korondridkon (13. &bra). Emlitésre méltd tovabba,
hogy a két periférids érszakasz verapamil-érzekenyseége

nem tért el.szdmottevdéen egymdstol.



A fendilin az alkalmazott érprepardtumok kozil a
koronaridkon fejtette ki a legnagyobb hatidst, a perife-
rids erek spazmusadt kevésbé oldotta (14. &dbra). A fendi-
lin vazo-spazmolitikus sajdtsdgai tehdt eltérnek a vera-
pamilétdl, amely wutdbbi szer esetében éppen ellenkez6-
leg, az arteria carotis és femoralis gorcse volt kisebb
koncentrédcidkkal megszintethetd.

A KHL-8430 a korondridkon (a ramus descendens ante-
rioron, a ramus circumflexuson) és az arteria carotison
kozel azonos mértékben hat, mig az arteria femoralison
az eldz6 harom érszakaszhoz képest szignifikédnsan kisebb
hatdsd spazmolitikumnak mutatkozott (15. &bra).

A kutydbdl izoldlt kilonboz6 érprepardtumokon, a
vizsgdlt kédlcium antagonisték kbzepesen hatdsos koncent-
racidit (ECSO) és fendilinre vonatkoztatott spazmoli-
tikus aktivitdsukat a II. tdblédzatban tiintettem fel. Az
adatokbdl kitdnik, hogy a referencia szerként hasznalt
verapamil az osszes prepardtumfajtéan a legerdsebb
spazmolitikum. Sokkal kevésbé hatdsos a KHL-8430, de ez
a vegyilet 1is minden esetben hatékonyabbnak bizonyult,
mint a fendilin. Kiulonosen kiemelkedik a KHL-8430 .arte—
ria carotis prepardtumon mért spazmolitikus aktivitésa,

amely a fendilin 3.34-szeresének bizonyult.
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8. 4bra: IZOKINOLIN SZARMAZEKOK SPAZMOLITIKUS HATASA KC1-
DAL DEPOLARIZAZLT NYUL AORTA SIMAIZMAN
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RELATIY,
AKTIVITAS
3+ T
1
2—
N - I
) y 1
T
0_
PAPAVERIN  CH-101 CH-102 No-Spa
ECso (mol/l)  131x1G°  285x10°  125x10°  466x10°

9. 4bra: IZOKINOLIN SZARMAZEKOK RELATIV SPAZMOLITIKUS
AKTIVITASA A KC1-DAL DEPOLARIZAZLT NYUL AORTAN
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10. &bra: KALCIUM ANTAGONISTAK SPAZMOLITIKUS HATASA A KC1-
DAL DEPOLARIZALT NYUL AOTA SIMAIZMAN




RELATIV
AKTIVITAS
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. |
FENDILIN  KHL-8430 VERAPAMIL DILTIAZEM
ECgo (mol/1): 200x10 °  331x10°  557x10 ' 6.9x10

11. 4&bra: KALCIUM ANTAGONISTAK RELATIV SPAZMOLITIKUS
AKTIVITASA A KC1-DAL DEPOLARIZALT NYUL AORTAN
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VERAPAMIL
] |}
KONCENTRACIO (mol/1)
-8 -8 -7 =7 . -
SPAZMOLI- 1o 5x10 10 5 -
x10 10
TIKUS L 1 ' 4 e =
HATAS %
L
O RAMUS DESCENDENS ANTERIOR
od BN ® R:MU5 CIRCUMFLEXUS
a A ARPERIA CAROTIS
O ARTERIA FEMORALIS
_20—4 ® n =195
.
_.30—4
A
A Q
—40 -
.
_50_.
—60 P ua »
0) 2
0
. % 5
=80
AAA =
&
~100- 4 ' A"
STATISZTIKAI S2IGNIFIKANCIA: .
KORCNARIZK (03SZEZVONVA) vs. A.CAROTIS Ap<o.05  Adp<o.2 SASgea.my

13. 4bra: VERAPAMIL SPAZMOLITIKUS HATASA KC1-DAL DEPOLA-
RIZALT KUTYA-ERPREPARATUMOK SIMAIZMAN
(A gorbék minden egyes pontja 5 kisérlet &atla-
gat és szoérédsat reprezentdlja; a szoréds sehol

sem haladta meg a maximadlis érték 4.86%-4t.)



- 3% o

FENDILIN
KONCENTRACIO (mol/l)
SPAZMOLI- -6 =5 -5 -5 -4
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STAT1SZTIKAL SZIGNIFIKANCIA:
KORONARIAK (USSZEVONVA) vs. A.CAROTIS Ay o 665

KCRONARIAK (OSSZEVONVA) ve. A.FEMORALIS ®®p (.01

14. 4bra: FENDILIN $PAZMOLiIIKUS HATASA KC1-DAL DEPOLARI-
ZALT KUTYA-ERPREPARATUMOK SIMAIZMAN
(A gorbék minden egyes pontja 5 kisérlet 4dtla-
gét reprezentdlja; a szdérds sehol sem haladta
meg a maximdlis érték 6.82%-4at.)
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KHL-8430 '
KONCENTRACIO (mol /1)
SPAZMOL"" 5)(10_7 10_6 5 —6 -5 _‘J
1
TIKUS L n X0 0 i
HATAS %o
0
O HAMUS DESCENDENS ANTERIOR
. @ K:MUS CIRCUMFLEXUS
=107 A ARTERIA CAROTIS
o O ARTERIA FEMORALLS
_20._.
_30_4
-40
_50 -
60
-70
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-80
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STATISZTIKAI SZIGNIFIKANCYA:

KORONARIAK (USSZEVONVA) vs. A.CLROTIS Ao< 0.05
KORONARIAX (USSZEVONVA) va. A.FEMORALIS E5< 0.05 EE < (.00
R.DESCENDEN3 ANTERIOR vs. RICIRCUMFLEXUS ee p< C.01
A.CARCTIS v3. A.FEMCRALIS Dp < G.05 00D < 0,005

15. abra: KHL-8430 SPAZMOLITIKUS HATASA KC1-DAL DEPOLARI-
ZALT KUTYA-ERPREPARATUMOK SIMAIZMAN
(A gtérbék minden egyes pontja 5 kisérlet &dtla-
gdt reprezentdlja; a szords sehol sem haladta
meg a maximalis érték 5.91%-4t.)

|



II. Tablazat
KALCTUM ANTAGONISTAK HATASA IZOLALT KUTYA-ERPREPARATUMOKON
/KC1 (50 mmol/l)-érkontraktura antagonizalasa alapijan./

Arteria coronaria

. Seseariiers Arteria carotis Arteria femoralis
: 3 r. circumflexus
anterior
: ECg Relativ EC Relativ ECs50 Relativ ECq, Relativ
(umol?l)+ aktivitas (moi'?lﬁ aktivitas (umol/l T aktivitas (umol?l)Jr aktivitas
eoee * %%
3.40 3.70 8.08 7.75
FENDILIN
(10—6 —s 10~4 L1 +1.24 l.QO +0.65 1.00 +0.33 1.00 +0.99 1.00
(5) (5) £5) (5)
x
2.61 2.38 2.42 5.76
KHI~8430
(5-10~7 —> 5.10-5 mol/1) +0.42 1.30 +0.20 1.55 +0.58 3.34 +1.69 1.34
(5) (5) (5) (5)
on
0.23 0.20 0.10 0.21
VERAPAMIL
(10-8 —» 10-6 mol/1) +0.04 14.78 +0.03 18.5 +0.02 80.80 +0.09 36.90
(4) (4) (5) (5)
A .E. i ikai ignifi ia:
tlag + S.E Statisztikai szignifikancia 5. eaotls ® , 0.0l ®®® ,.0.005

(n) : preparatumck szama

koronariék (8sszevont adatok) vrs.<a e * p<0.05 *** p<0.005

Nem volt szignifikéns kiilonbség a két vizsgalt koronaria-szakasz kalcium
antagonisték iranti érzékenységében.

G¢ -



3.3 Izokinolinok (CH-101, CH-102, papaverin, NoSpa)

hatdsa a kontraktilitdsra és a kontrakcié ‘'"post-rest"

potencirozdsdra nyul bal pitvari trabekulédn.

A papaverin pozitiv inotrép hatdsédt eredeti re-
gisztratumok alapjan a 16. abra szemldlteti. A szer
jelenletéeben a maximamlis kontrakcids erd, tovédbba a
kontrakcid €és a relaxdcio maximdlis sebességének kon-

centrdcio-figgé novekedése volt megfigyelhet6. A maxi-

5 .\

malis kontrakcicds erdt a szer csak a 10 ©° - 10 mol/1

koncentrdcido-tartomanyban fokozta meggy6zden; 5 X 10—S

€s 10-4 mol/1l papaverin hatdsdra a koncentrédcié-hatés

gorbe rendkivil meredeken emelkedett (17. &bra).

7 2

A NoSpa (5 x 100" - 5 x 10 ~ mol/l) jelenlétében

koncentrdcié-fiiggé negativ 1inotrdp hatds volt észlel-
hetd (18. &bra).

8

A CH-102 (1078 - 107°

mol/1) - a NoSpatél eltérden
€s a papaverinhez hasonldan - pozitiv inotrdép hatédst fe]-
tett ki, amelynek mértéke azonban maximdlisan az alapér-

ték mintegy 20%-4nak felelt meg (19. &bra).



A CH-101 viszont igen kifejezett pozitiv inotrop
hatast 1idézett eld, amely a maximdlis hatdsu B x 10—5
mol/1l koncentrdcid jelenlétében kb.+ 150% -nak bizonyult
(20. é&bra).

A vizsgdlt négy izokinolin szadrmazék a maximamlis
kontrakcids er6 '"post-rest" potencirozdsdt meggydzden
befolyadasolta; a potencirozédst a pozitiv inotrdp szerek
(papaverin, CH-101 ¢és CH-102) novelték, mig a negativ

inotrdp NoSpa csokkentette (21. &bra).
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A MAXIMALIS KONTRAKCIOS
ERO VALTOZASA

%
200

150

100

50

107 sx107 &
g L T T T T

-6 -5 -5 -4
. 10 5x10 10 5x10 10
PAPAVERIN KONCENTRACIO (mol/l)

17. d&bra: A MAXIMALIS KONTRAKCIOS ERO SZAZALEKOS VALTOZA-
SA A PAPAVERIN KONCENTRACIO FUGGVENYEBEN NYUL
PITVARI TRABEKULAN
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A MAXIMALIS - No-Spa KONCENTRACIO(mol/l)
KONTRAKCIOS 7 _6 & o i
ERO VALTOZASA °X10 10 510 10 510
%
09
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18. 4bra: A MAXIMALIS KONTRAKCIGS ERO VALTOZAZSA A NOSPA
KONEENTRACIOI FUGGVENYEBEN NYUL PITVARI TRABE-
KULAN
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n=5
I B
5x107° 19°°
CH-102 KONCENTRACIO (mol/l)
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|
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KONTRAKCIOS

A MAXIMALIS

%
30
20~
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"

abra: A MAXIMALIS KONTRAKCIOS ERO SzZAZALEKOS VALTOZA-
SA A CH-102 KONCENTRACIGI FUGGVENYEBEN NYUL PIT-
VARI TRABEKULAN



A MAXIMALIS
KONTRAKCIOS T  n=5
ERO VALTOZASA
%
150}

100

50

| 1 | |
4x10° 6x10° 8x10°> 1074
CH-101 KONCENTRACIO(mol/l)
20. 4bra: A MAXIMALIS KONTRAKCIOS ERO SZAZALAKOS VALTO-

ZASA A CH-101 KONCENTRACIGI FUGGVENYEBEN NYUL
PITVARI TRABEKULAN
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4. MEGBESZELES

Antiarritmids és vazodilatdator hatdsu vegyliletek
grgorcs-o0l1do aktivitdsanak értekezésemben ismertetett
osszehasonlitié elemzése sorén kitﬁnt, hogy valamennyi
dltalam vizsgdlt anyag hatédsos nydl aorta-csikon, a
vazo-spazmolitikus hatds tanulmdnyozdsdra igen gyakran
alkalmazott preparatutmon (21., 22., 67.). Munkam ered-
menyei szerint a kaliummal depolarizdalt aorta-csik kont-
raktdrdjadt a Ca antagonistédk csoportja kifejezettebben
gdtolta, mint az 1izokinolin szarmazeékoké. Az 0Osszes
vizsgéglt vngUlet hatdser6sségi sorrendje a kovetkezd:
verapamil > diltiazem > fendilin > KHL-8430 > NoSpa)
CH-102 <= papaverin > CH-101. Ez dsszhangban 411 azzal a
megfigyeléssel, hogy az érsimaizom KCl-dal indukalt
kontrakturdjat kilonosen a Ca antagonista csoporthoz
tartozé vegyiletek gdtoljsdk (39., 40., 59.). Towart
-kisérleyeiben 1is (67.) az izolél{ aorta simaizmédnak
kdlium depolarizdcidval eloidézett Osszehizdéddsat a Ca
antagonistdk (nitrendipin, nifedipin, verapamil) er6-
sebben antagonizadltak, mint a papaverin. A Ca antago-

nistdak kifejezett hatdsa azzal magyardzhaté, hogy a



vaszkuladris simaizomsejt membrdnjdnak kdliummal torténod
depolarizéacidja a fesziiltség-fiiggd Ca csatorndk megnyi-
tasdval hozza létre a simaizom kontrakcidjat (9.).

Az extracelluldris kdlium koncentracié 20-150
mmol/l-re torténd megnovelése megvédltoztatja a Nerst ek-
vilibriumot, és ezadltal depolarizdlja a simaizomse]jt
membranjat (69.). A jelen kisérletekben alkalmazott
mintegy 50 mmol/l k&alium koncentrdcidé hatdsdra létrejo-
vd simaizom kontraktuira mechanizmusdban a fesziltség-
fiiggd Ca csatorna jatsza a f6 szerepet (67.). Magasabb
kdlium koncentrdcié esetén a Ca antagonistdk kevésbé
hatdsosan gdtoljdk a kialakult simaizom kontraktuarat.
Ennek feltehetben az az oka, hogy nydl aorta esetében,
amely fdleg . adrenerg beidegzésli, az 1idegvégzodések
depolarizdcicéjat- kovetden noradrenalin szabadul fel,
amely a fesziiltség-fiiggd Ca csatorndktdél figgetlenil,
q&—receptoron medidlt simaizom dsszehidzéddst hoz 1létre
(31.). A noradrenalinnal nyudl aortdn kivdltott simaizom
kontrakcié Ca antagonistdkkal szemben rezisztens (30.,
44., 69.).

Kisérleteimben a verapamil 50 °/. -0os g4tld koncent-

rdcidja nyal aortadn 2.3 mmol/l, tehat 3jé 0©Osszhangban



411 Andersson és munkatarsai macska cerebralis és mezen-

7

terislis arteridn nyert eredményeivel, (2 x 10 ill.

-7

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

kapott értékeivel (EC 1.4 x 1077 mol/1). Shimitzu és

50°
munkatdrsai (61.) is hasonlé adatokat nyertek verapamil-
ra vonatkozdlag kutydbdl izoldlt, kdliummal depolari-
z4lt cerebrdlis és koronaria érpreparatumokon (ECSO: 2

x 1077 111. 3 x 107’

mol/1). A kilonbdzd speciesekbdl
nyert ércsikok tehdt nagyon hasonld érzékenységet mutat-
nak az egylik leggyakrabban vizsgdlt Ca antagonistéaval,
a verapamillal szemben. Sajadt pl. verapamilra vonatkozd
megfigyeléseim 1s erre utalnak (ECSd nyul aortédn: 2.3 x
1077 mmol/1 és kutya korondrian:2.49 x 1077 mmol/1).

A kélium—indukélta kontrakcidk a Ca intraceilulé—
ris térbe vald belépésétdl figgenek, és ezek a megfigye-
lések arra engedhetnek kovetkeztetni, hogy a fesziltség-
indukdlta csatorndk a Ca antagonistékkal szemben az
egész errendszerben eleggé konstans érzékenységet mutat-
nanak (9.). Egyes szerzok azonban ettdl az 4&ltalédnos
ervénydnek tind megédllapitédstol eltérd megfigyelést
tettek. ! Van Neuten és munkatdrsai (72.) azt taldlték,

hogy . az 1izoldlt, depolarizédlt kutya erek Ca-indukélta

kontrakcidinak a Ca antagonista flunarizinnel torténd



gadtldsakor az 50%-o0s gadtlo koncentrédcidk a kovetkezdk:
bazildris arteria 0.05, belsd nyaki arteria 0.2, vensa
saphena 0.3, 1lép arteria 0.5, korondria arteria 2 és
sipcsont arteria 10 pg/ml. A cinnarizinnél, egy mésik
Ca antagonisténél,w hasonlég, felfﬁné kilonbségeket ta-
pasztaltak az egész vaszkuldris rendszerben Godfraind
€s munkatdrsai a kdlium-indukdlta ér-simaizom kontrak-
cid 'gdtlasat 1illetdéen (6., 16.). Sajadt vizsgdlataim
eredményei az utdbbi megfigyeléseket ldtszanak 1igazol-
ni. A kilonbozé teriletekr6l szarmazd ereken a verapa-
mil befolydsat Osszehasonlitva kitlnik, hoéy kiemelke-
déen intenziv az arteria carotisra gyakorolt hatas.
Ezenfeliil a fendilint hatédsosabbnak taldltam a koro-
ndridkon, mint egyéb érszakaszokon (az arteria caroti-
son ¢és femoralison). Nagyon valdszinG tehdt, hogy az
érrendszeren beliil a Ca ionnak a vaszkuldris simaizom-
sejtbe torténd beéramlééa kiilonbtzd mechanizmusok il1l.

fesziiltség-fiiggd Ca <csatorndk igenybevételevel torteé-

nik.

Az érsimaizmot nem csak a Ca antagonistédk, 'hanem
foszfodiészterézt. gdtlé - vegyiiletek, koztik - az
izokinolinok is:kdzismerten relaxdljdk (42.). Utdébbiak

hatdsdban a cAMP intracelluldris felhalmozdddsa jadtszik

dont6é szerepet, amely 1/ vagy kozvetlenil a szabdlyozé
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fehérjére (55.), 2/ vagy a plazmamembranra (58.) gyako-
rolt befolyédssal, vagy 3/ a szarkoplazmatikus retikulum
Ca-felvételének gdtlasdval (43.) fejthet ki vazo-spazmo-
litikus hatédst. Towart vizsgdlatai sorédn azt taldlta, a
foszfodieszterdz gatld papaverin relaxdld hatdsa nyudl
aortan kdzel azonos mindkét tipusd, tehdt a kdliummal
eléidézett fesziiltség-figgd, és a norepinefrinnel kivadl-
tott receptor-fiiggd simaizom kontraktdrdra (ECSO: 3. x

-5

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

5

nyul aortédn végzett kisérleteimben (EC 2.06 x 10

50°
mol/1).

Az izokinolinok prototipusédnak tekinthetd papave-
rin simaizom hatdsai egyeébként komplexek és ellentmon-
ddsosak (5., 13.), de Towart vizsgadlatai azt mutattsk,
hogy a papaverin spazmolitikus aktivitdsa foszfodiész-
terdz gadtldsdnak és az ennek kiovetkeztében felszaporodd
cAMP 4dl1tal gyorsitott, extracelluldris térbe tbrténﬁ Ca
kidramlasnak koszonhetd. Ezt mds szerzék is aldtamaszt-
jdk (35.). Az a tény azonban, hogy a papaverin mind a
norepinefrin- mind a kdlium-indukdlta kontrakcidkat
azonos ECg, értékekkel gatolta, egy olyan hatdsmecha-
nizmust Jjelez, amely jelent6sen éltér a Ca éntagonisték

hatdsmodjdtol. Mivel a CH-101 és fokent a CH-102 is ren-

delkezik foszfodiészterdz gdétld tulajdohsédgal (Ajtai



és Hegyi, személyes kiozlés), ezen 4&dltalam vizs-gdlt
vegyliletek hatdsidban is feltehet6en a papaveriné-hez
hasonld mechanizmusok szerepelhetnek.

A papaverin és az izokinolinok hatdsmechanizmuséa-
nak komplexitdsa igazolddott pitvari trabekuldn végzett
vizsgdlataimban is. A kdzismerteﬁ foszfodiészterdz gat-
16 papaverin a trabekula maximdlis kontrakcios erejat
novelte, mig a szerkezetiieg alig eltérd N6Spa negativ
inotrép hatdsunak bizonyult. A papaverin és a NoSpa
szivizomra gyakorolt ellentétes hatdsanak magyardzatat
nem ismerjik. Ha az izokinolin szadrmazékok szivizombdl
1zoldlt foszfodiészterdz enzimre kifejtett hatédsét
dsszehasonlitjuk a nyul pitvari trabekula kontrakcids
erejére gyakorolt effektusukkal, szintén eltéréseket
tapasztalunk. Ajtai és Hegyi (személye kozlés) tapaszta-
latai szerint a vizsgdlt izokinolin szérm;zékok koziul
(CH-101, CH-102, papaveriﬁ) a CH-102-t talalta a sziv-
izombol iéolélt foszfodiészterdz enzim leghatédsosabb
gédtld szerének. A nydl trabekula maximdlis kontrakcids
erejét viszont a CH-101 nagyobb mértékben novelte, mint
a papaverin és a CH-102, holott a két eldobbi szer kevés-
bé hatdsos gatleé szere a foszfodiészterdz enzimnek.

Mindezek alapjén ﬁgx tlinik, hogy a vegylletek foszfodi-



észterdz gédtlse, és ezdltal az intracelluldris cAMP szin-
tet noveld hatdsa nem jédtszik meghatdrozé szerepet a
nyul pitvari trabekula kontraktilis erejének
befolydsolasdban.

A papaverinnel, CH-101-el és CH-102-vel nyert
eredményeim nem allnak osszhangban Sperelakis és munka-
tdrsai un. foszforildcids hipotézisével, amely a cAMP-
nek tulajdonit kozponti szerepet a szivizom lassid, Ca
csatorndinak aktivitdsdban (62.). Ezen elképzelés sze-
rint azok a szerek, amelyek a cAMP szintet novelik,
torvényszerlGen fokozndk a szivizom kontraktilitdsat. A
szivizomra gyakorolt pozitiv inotrop hatdsdnak magyard-
zatdul szolgédlhat viszont a "post-rest" potencirozéssal
nyert vizsgédlatsorozat. Megfigyeléseim szerint a nyugal-
mi periddus utdni maximdlis kontrakcidt a kUldnbdzé izo-
kinolinok pozitiv, wvagy negativ inotrép sajdtsdguktdl

fiiggéen befolydsol jék.



5.0SSZEFOGLALAS

Antiarritmids és vazodilatédtor hatdsd izokinoli-
nok (CH-101, CH-102, papaverin, NoSpa) és Ca antagonis-
tdk (KHL-8430, fendilin, diltiazem, verapamil) ér- ¢és
szivhatdsainak farmakoldgiali elemzése céljabsél végzett
vizsgdlataim az aldbbi megdllapitdsokhoz vezettek:

1./ Nydl aortdn, a K-depolarizdcidval eldidézett
kontrakturdat valamennyi vizsgdlt anyag koncentrédcio-
figgd modon gadtolja. A hatdsertsseg sorrendje Ca antago-
nistédk esetében: verapamil > diltiazem > fendilin)
KHL-8430, az ,izokinolin-szarmazékokndl: NoSpa > CH-102
¥ papaverin > CH-101. A Ca antagonistdk vazo-spazmoli-
tikus aktivitdsa felilmdlja az izokinolinokét; még a
vizsgdlt 1legkevésbé hatdsos Ca antagonista (KHL-8430)
is aktivabb, mint a legintenziVebb hatdsd 1izokinolin
(NoSpa).

2./ A nydl aortédn igen hatékonynak bizonyult Ca
antagonistdk kutya kilonboz6, izoldlt érszakaszain ( ar-
teria coronaria r. descendens anterior és r. circum-
flexus, arteria carotis és femoralis) is intenziven gé-
toljédk a K-depolarizédcidval kivdltott kontrakturat.

Vazo-spazmolitikus aktivitdsuk sorrendje valamennyi ér-



prepardtumon a kovetkezd: verapamil > KHL-8430 > fendi-
lin. A kilonb6z6 érszakaszoknak az egyes Ca antagonis-
tdk 1irédnti eérzékenysége jelentds eltéréseket mutat; a
KHL-8430 hatasosabb a korondria-ereken és az arteria
carotison, mint az arteria femoralison, a fendidlin
intenzivebben hat a corondridkon, mint a vizsgdlt egyéb
érszakaszokon, mig a verapamil relativ hatékonysdga el-
sbsorban az arteria carotison szembet(ind.

3./ Nydlsziv 1zoldlt, bal pitvari trabekulédris
izmdn az izokinolinok kozil a CH-101 és a papaverin je-
lentés, a CH-102 csekély mértékd pozitiv, mig a NoSpa
kifejezett negativ inotrop hatédst fejt ki.

4./ A vizsgdlt négy izokinolin szédrmazék nyudlsziv
izoldlt bal pitvari trabekuladris izmdn a maximdlis kont-
rakcids er6 un. "post-rest" potencirozdsidt meggydzden,
de kulonbozd irdnyokban befolydsolja; a pozitiv inotrép
szerek (CH-101, papaverin, CH-102) jelent6sen nodvelik,
mig a negativ inotrdp NoSpa csokkenti.- Ennek alapjén
valésziniG, hogy a szobanforgd 1izokinoclinok inotrdp
hatdsa a kontraktilités .”post—rest" potencirozdsaért
felelés - az extracellulédris térb8l a szivizomsejtbe
juté - tobblet Ca bedramlédsdnak fokozdsa (CH-101, papa-
verin,: CH-102) 1ill. csdkkentése (NoSpa) révén jon

létre.
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