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AZ A1 ADENOZIN RECEPTOR REZERV VIZSGALATA HYPERTHYREOID
TENGERIMALAC PITVARON

A betegségek koziil a koztudatban talan a rosszindulati daganatok a
legrettegettebbek, de létezik egy legalabb ilyen veszélyes betegségesoport, amely a
vilagon minden harmadik ember halalaért felelos: a sziv- és érrendszeri betegségek
kore. Ez jelentdségét ad az adenozin receptorok kutatisdnak, melyekrdl
beigazolédott, hogy reparativ és protektiv folyamatok kezdeményezdi a legtobb
szovetben, koztiik a szivizomban is.

Az adenozin receptorok, koztik az Al adenozin receptor sokféle szovetben
eléfordul, ezért a terdpias céli kutatas egyik fontos probléméja a megfelel szerv-
illetve szévetspecificitas elérése. Erre lehet6séget nyijt az a tény, hogy a parcialis
agonistdk dontéen csak a nagy receptorszammal és nagy posztreceptoridlis
jelerdsitéssel, tehat nagy receptor rezervvel biré szoveteken hatnak. A receptor
rezerv a szdvettipustol vald fiiggésen kiviil agonista- és hatds-fliggést is mutat,
ezért a receptor rezervet érdemes meghatdrozni minden fontosabb hatasra nézve.
Tudomasunk szerint az A1 receptor rezervet az altala medialt pitvari direkt negativ
inotrop hatdsra nézve még nem hatéroztik meg hyperthyreosisban, noha jol ismert,
hogy a thyreoid hormonoknak (T3, T4) markans szivhatisai vannak. Ezek a
hatasok nem ellentmondésmentes, mivel hyperthyreosisban a sziv sériilékenyebb,
ugyanakkor a thyreoid hormonok képesek védo hatést is kifejteni a szivre.

Jelen munkank sordn az eu- illetve hyperthyreoid tengerimalacokbdl izolalt bal
pitvari munkaizomzat A1 receptor rezervjét vizsgaltuk a CPA 4ltal kivaltott direkt
negativ inotrop hatdsra nézve.

Eredményeink tovabbi adalékot jelentenek a thyreoid hormon-tébblet Janus-arcu
viselkedéséhez, mivel a kivélthaté maximalis vélasz csokkentése ellenére a T4
kezelés nem karositotta az A1 receptorok jelerdsit képességét. Masrészt viszont
feltételezhetd, hogy az Al receptor agonistdk (barmely indikaciéban adva) érinteni
fogjék a pitvari kontrakcios erét, amire hosszabb tava alkalmazasndl érdemes lesz
gondolni hyperthyreoid paciens esetében is.

Témavezetd: Dr. Gesztelyi Rudolf
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Gy.3. Pak Krisztidin GYTK V.
Gydgyszerhatastani Tanszék

A NUKLEOZID TRANSZPORT GATLAS KETTOS HATASA AZ ADENOZIN
DOZIS-HATAS GORBEJERE, ES ENNEK JELENTOSEGE A
TENGERIMALAC PITVARI A1 ADENOZIN RECEPTOR REZERV
MEGHATAROZASABAN AZ ADENOZIN ALTAL KIVALTOTT NEGATIV
INOTROP HATAST ILLETOEN

Az adenozin protektiv és reparativ funkcidji endogén metabolit, amelynek hatasai
zommel G-protein kapcsolt sejtfelszini receptorokon keresztiil medialédnak. Az
adenozin receptorok koziil a myocardiumon az Al tipusu a legjelentsebb, amely
részt vesz az un. ischaemias prekondicionalds jelenségének létrehozasaban is.

Al adenozin receptor (Al receptor) sokféle szovetben expresszalodik az emlos
szervezetben, ennek megfelelden agonistai tobbféle diagnosztikus ¢és terapias
indikédcioban allnak fejlesztés alatt. Ebbol kovetkezden nagy gyakorlati jelentdsége
van az egyes szovetek Al receptor agonistdkkal szembeni eltérd
valaszkészségének. A szoveti valaszkészség f6 meghatdrozdja az in. receptor
rezerv.

Kutatasunk célja az Al receptor rezerv meghatirozasa volt Hartley tipust
tengerimalacok bal pitvardn az adenozin direkt (elézetes adenilciklaz-stimulacid
nélkiil mérhetd) negativ inotrop hatasara nézve. Izolalt szervi kddakban az allando
frekvencian ingerelt pitvarok kontrakcidés erejének  valtozasat mértiik.
Koncentracid-hatas gorbéket vettiink fel a pitvarokon adenozin és CPA
(szintetikus, A1 receptor szelektiv full agonista) alkalmazasaval NBTI (nukleozid
transzport gatlo), FSCPX (irreverzibilis Al receptor antagonista), illetve mindkettd
jelenlétében.

A receptor rezerv meghatdrozasa soran bebizonyosodott, hogy szamolnunk kell az
NBTI altal okozott endogén adenozin felhalmozddas torzitd hatdsaval, de a
munkacsoport altal korabban kifejlesztett modszer, az RRM segitségével sikertilt
korrigéalni erre a hatasra. Eredményeink szerint az A1 receptor rezerv az adenozin
altal kivaltott direkt negativ inotrop hatasra nézve igen jelent6s. Farmakoldgiai
modszerekkel igazoltuk tovabba, hogy az NBTI egyrészt fokozza az exogén
adenozin hatasat gatolva annak bontasat, masrészt gyengiti is az exogén adenozin
hatasat. Utobbi oka, hogy az NBTI gatolja az endogén adenozin bontasat is, emiatt
az felszaporodik ¢s elfoglalja a receptorok egy részét még a koncentracid-hatas
gorbe (exogén adenozinnal valo) felvétele eldtt.

Témavezeto: Dr. Gesztelyi Rudolf



