FARMAKOLOGIAI ALAPKUTATASOK Egészségligyi Innovdciés Szemle 2022;1(1):9-16

EGY UJONNAN SZINTETIZALT ADENOZIN ANALOG, A HIPOXANTIN-TRICIKLANO HATASA
IZOLALT PATKANY BAL ES JOBB PITVARON
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Absztrakt

A hipoxantin-triciklan6 egy a DE GYTK Gydgyszerészi Kémia Tanszéken szintetizalt adenozin analdg,
melyben az adenint hipoxantin, a ribozt pedig egy kondenzalt triciklikus molekularész helyettesiti. Mun-
kank soran a hipoxantin-triciklané hatasat vizsgaltuk a pitvari myocardium A, adenozinerg rendszerére,
melynek (pozitiv agonista altali) aktivacioja szdmos protektiv folyamatért, koztiik negativ trop hataso-
kért felelds.

A vizsgalatokat him Wistar patkanyokbdl izolalt bal pitvari fllcsén és teljes jobb pitvaron végeztik. A
preparatumokat 95% O, és 5% CO, gazeleggyel szell6ztetett, 36°C-os Krebs oldatot tartalmazo szerv-
kadakban fliggesztettik fel 10 mN alapfeszilés mellett. A bal pitvarokat allandé frekvencian ingereltiik
(3 Hz; 1 ms; 1-1,5 V), mig a jobb pitvarok spontan hizédtak dssze. A preparatumokon az adenozin és
a hipoxantin-tricikland inotrop és chronotrop hatasat vizsgaltuk kilon-kilon és egyutt, tovabba CPX
(8-cyclopentyl-1,3-dipropylxanthine; reverzibilis A, adenozin receptor antagonista) hianyaban és jelen-
létében.

Eredményeink alapjan az adenozin mind a bal, mind a jobb pitvarokon hasonlé mértéka, erételjes ne-
gativ inotrop hatast fejtett ki. A hipoxantin-tricikland ezzel szemben mérsékelt pozitiv inotrop hatast
valtott ki, ami hasonld mértéka volt a jobb és a bal pitvarokon. Az inotropia alakulasaval 6sszhangban,
az adenozin markansan negativ, mig a hipoxantin-triciklané kismértékben pozitiv chronotrop hatasu-
nak bizonyult a jobb pitvarokon. A CPX erésen (és szignifikansan) gatolta az adenozin hatasait, de csak
kisebb mértékl (és nem szignifikans) gatlast hozott létre a hipoxantin-triciklané hatasaival szemben. A
hipoxantin-triciklano hatasai teljes mértékben attorhetéek voltak adenozinnal. Mindezek hatterében
felvethetd, hogy az adenozin kénnyen le tudja szoritani a hipoxantin-triciklanot az A, adenozin recep-
torrdl, de (ehelyett vagy emellett) elképzelhetd, hogy a hipoxantin-triciklané az A, adenozin receptortol
flggetlen Utvonalon is hat. A hipoxantin-triciklan6 tehat feltehetéen a myocardialis A, adenozin re-
ceptor reverzibilis, ortosztérikus, inverz agonistaja, melynek ugyanakkor mas tamadaspontja is lehet a
myocardiumban.

Kulcsszavak: adenozin, hipoxantin-triciklano, A, adenozin receptor, sziv, pitvar, inotrop, chronotrop

THE EFFECT OF HYPOXANTHINE-TRICYCLANO, A NEWLY SYNTHETIZED ADENOSINE ANALOGUE,
ON RAT LEFT AND RIGHT ATRIA

Abstract

The hypoxanthine-tricyclano is a new adenosine analogue, in which adenine and ribose are replaced
by hypoxanthine and a fused tricyclic moiety, respectively, synthetized in the Department of Pharma-
ceutical Chemistry (Faculty of Pharmacy, University of Debrecen). In the current study, we investigated
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the effect of hypoxanthine-tricyclano on the A, adenosinergic system of the rat atrial myocardium, ac-
tivation of which (by a positive agonist) is responsible for several protective actions, including negative
tropic effects.

The left atrial auricle and the whole right atrium were isolated from male Wistar rats and mounted at
10 mN resting tension in 10 mL vertical organ chambers containing Krebs solution (36 °C) oxygenated
with 95% O, and 5% CO,. Left atria were paced (3 Hz, 1 ms, 1-2 V), while right atria worked spontaneous-
ly. The inotropic and chronotropic effects of adenosine and hypoxanthine-tricyclano were investigated
(separately and in combination), in the absence and presence of CPX (8-cyclopenty I-1,3-dipropylxan-
thine), a reversible A, adenosine receptor antagonist.

Adenosine elicited a strong negative inotropic effect on both the left and right atria (to a similar extent).
In contrast, hypoxanthine-tricyclano produced a moderate positive inotropic effect in the left and right
atria (also to a similar extent). In consistent with the inotropic effects, adenosine exerted a substantial
negative chronotropic effect, and hypoxanthine-tricyclano elicited a slight positive chronotropic effect
in the right atria. CPX strongly (and statistically significantly) blunted the effects of adenosine but it pro-
duced only a minor (and not significant) inhibition against actions of hypoxanthine-tricyclano. In addi-
tion, the effects of hypoxanthine-tricyclano were completely surmountable with adenosine. This can be
explained by supposing that adenosine can easily displace hypoxanthine-tricyclano from their receptor,
and, alternatively or in addition, that hypoxanthine-tricyclano may also act in a pathway independent
from the A, adenosine receptor. Thus, hypoxanthine-tricyclano is probably a reversible, orthosteric,
inverse agonist of the myocardial A, adenosine receptor that might also have another target in the
myocardium.

Keywords: adenosine, hypoxanthine-tricyclano, A; adenosine receptor, heart, atrium, inotropic, chronotropic

BEVEZETES

A sziv- és érrendszer megfeleld mikoddése nélki-
|6zhetetlen az élet és a jo életmindség fenntarta-
saban. A cardiovascularis rendszert érintd
diszregulativ folyamatok kovetkezménye példaul a
magasvérnyomas betegség és az ezzel szorosan
Osszefliggd stroke és szivinfarktus. A sziv- és
érrendszeri betegségek évente 3,9 milli¢ aldozatot
kovetelnek Eurdpaban, ami a haladlesetek 45%-at
teszi ki. Az ischaemias szivbetegség és a stroke
haldlozasi aranya magasabb Kozép- és Kelet-Euré-
paban, mint a kontinens mas régiéban.’ Ezen ada-
tok ismeretében elmondhatjuk, hogy kilondsen
fontos olyan Uj vegylletek szintézise, melyek sze-
repet kaphatnak a sziv- és érrendszeri megbete-
gedések kezelésében, tovabba lényeges a mas
céllal fejlesztett molekulak esetleges cardiovascu-
laris hatasainak feltarasa is. A szervezetben altala-
nosan el6fordulé adenozin (adenin-ribozid) maga-
ban hordozza azt a potencialt, hogy Ujonnan kifej-
lesztett farmakonok kiindulasi vegytilete vagy
,sablonja” legyen.”~* Maga az adenozin is alkalmas
a szivinfarktus és a supraventricularis tachycardia
akut elladtasara, alkalmazasa azonban nem terjedt
el széles korben igen rovid féléletideje miatt.?~>

Az adenozin cellularis stressz (hypoxia, ischaemia,
gyulladas) esetén halmozddik fel a szovetekben és
elsésorban sajat receptoraihoz kotédve fejti ki
hatasat. Az adenozin receptor csaladnak a Nem-
zetkozi Farmakologiai Tarsasag (IUPHAR) oszta-
lyozasa szerint harom tipusa van (az egyik tipuson
belil pedig két altipus kilonithet el): A, A,y Ay
és A;. Mind a néegy receptor 7 transzmembran
doménnal rendelkezik és G protein-kapcsolt.c””
A legjelentésebb adenozin receptor tipus a sziv-
ben is jelen lévé A, adenozin receptor (A recep-
tor), amely dontéen protektiv és regenerativ hata-
sokat medial.>®? Az A, receptorok fontos szere-
pet jatszanak a cardiovascularis szabalyozasban,
ezért olyan Uj gydgyszercsoportok célpontjai,
amelyek terapias potenciallal rendelkeznek egyes
sziv- és érrendszeri rendellenességek kezelésé-
ben. Ha jobban megértjik ezen receptorok miko-
dési mechanizmusait, képesek lehetiink jobban
hasznalhaté adenozin receptor ligandokat kifej-
leszteni.’?

Az adenozin sokrétl hatast gyakorol a szivre, ezek
kozé tartozik a pacemaker sejtek aktivitasanak
csOkkentése és a pitvar-kamrai csomé ingerdlet-
vezetésének gatlasa (negativ chronotrop hatasok),
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valamint a szivizom, kilondésen a pitvari
myocardium  kontraktilitasanak  csdkkentése
(negativ inotrop hatas). Az adenozin ezen hatasai-
ért foként az A, receptor a felel6s.”!

A pitvari szivizomban az A, adenozinerg rendszer
aktivacigja — elsésorban G; és G, fehérjék kozveti-
tésével — adenilciklaz gatlashoz és a cAMP-szint
csOkkenéshez vezet. Ez a nodalis szbveteken
gatolja a ciklikus nukleotid fliggo I csatornak nyi-
tasat (csokkentve a ,funny” aramot), emellett nyitja
a K* csatornékat (ezzel hiperpolarizélva a sejtet).?’?
Az adenozin ezaltal gatolja a pacemaker aramot a
sinuscsom¢é és pitvar-kamrai nodalis sejtekben,
tovabba visszafogja az L-tipusi Ca?* csatorna
makodését.”® Ezen hatasok Osszesége, hogy a
diasztolés depolarizacié megnyulik, ami negativ
chronotrop hatast eredményez.

Az A, receptor aktivacié a munkaizomrostokon is
gatolja az adenilciklazt és nyitja a K* csatornakat,
ami Osszességében csokkenti a citoszdl szabad
Ca2* szintjét az akcids potencial platéfazisaban. Az
adenozin ezen hatasai segitségével valtja ki nega-
tivinotrop hatasat (elsésorban a pitvaron [7. dbral).

Az adenozin a human  gydgyaszatban
antiarrhythmias szerként szerepel, de révid (10 s
kordli) féléletideje miatt — biztonsagossaga mel-
lett — nem tartozik a leghatékonyabb farmakonok
kozé, igy ritkan hasznaljak. Alkalmazasanak masik
hatranya, hogy tudl sok helyen hat, mivel az
adenozin receptorok szinte minden szdveten

megtalalhatéak. Ezen problémak megoldasara
szamos analogot szintetizaltak, melyek farmako-
kinetikai és farmakodinamias tulajdonsagai kedve-
z6bbek az adenozinénal (lassabban eliminalod-
nak, tovabba tipus illetve altipus szelektivek). Ezek
kozal van, amelyik mar forgalomba kerdlt (pl. az
A, , receptor agonista regadenoson), de a legtébb
adenozin analég még mindig fejlesztés illetve kli-
nikai kiprobalas alatt all. A szintetikus analdgok
antiarrhythmias, fajdalomcsillapito, gyulladas-
csOkkentd vagy antiviralis hatasokkal rendelkez-
nek, de befolyasolhatjak egyes immunbetegségek
(pl. a rheumatoid arthritis) kimenetelét is.”’/??

A Debreceni Egyetem, Gydgyszerésztudomanyi
Kar, Gydgyszerészi Kémia Tanszéken a purin és
cukor komponensbdl all6 adenozin molekula
mindkét alkotoelemét mddositottak. A hipoxantin-
triciklandban az adenint hipoxantin, a ribdzt pedig
egy morfolindbdl kiinduld, kondenzalt triciklusos
molekularész helyettesiti (2. abra).
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1. abra. Az adenozin és egy tipikus szintetikus A, receptor agonista kontrakcios erét befolyasold f6bb jelatviteli Gtjai pit-
vari munkaizomsejten. Ado: adenozin; SA: szintetikus agonista; A, A; adenozin receptor; metabolitok: az adenozin metabolitjai;
G: G protein; AC: adenilcikldz; cAMP: 3',5'-ciklikus adenozin monofoszfat; PK-A: cAMP-fuggd protein kindz A; PLB: foszfolambén;
SERCA: a szarkoplazmatikus retikulum Ca?*-ATP-4za; foszfatazok: intracelluléris foszfoprotein foszfatazok; L. L-tipust Ca®* csatorna;
Kach/ado: Muszkarin aktivalta K* csatorna; [Ca®*]: a citoszdl Ca?* koncentracija az akcios potencial platéfézisaban; CF: kontrakcios erd;
hegyes nyil: serkentés vagy ndvelés; pontvégl nyil : gatlas vagy csokkentés; 1: aktivalodas vagy ndvekedés; | gatiddas vagy csokkenés,

melyet az A, receptor agonista okoz az adott struktdran'#1>
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A hipoxantin az adenin dezaminalasaval keletkez6
(az éldlényekben, igy az emberi szervezetben is
el6forduld) purinvazas bazis, melyben a 6. szen-
atomhoz kapcsoldédéd amino-csoportot hidroxil-
csoport helyettesiti (@ami enol-oxo tautoméria
miatt oxo-csoport is lehet).”> A morfolindk a nitro-
gén-tartalmu gyGravel rendelkezd azanukleuzidok
specidlis csoportjat képezik.” Alapvazat tekintve a
hipoxantin-triciklan6 adenozin analégnak tekint-
hetd.’¢

Jelen vizsgalataink célja az volt, hogy kideritstik, a
hipoxantin-tricikland kétédik-e az A, receptorhoz,
tovabba, hogy felfedjik esetleges hatasat a pitvari
kontraktilitasra, valamint a pitvari chronotrop
mukodésre.

2. ANYAGOK ES MODSZEREK
2.1. Anyagok

Az altalunk hasznéalt vegyszerek: hipoxantin-
triciklano, amit a Debreceni Egyetem, Gydgysze-
résztudomanyi Kar, Gyogyszerészi Kémia Tanszé-
ken allitottak eld; tovabba adenozin (hem szelek-
tiv, reverzibilis adenozin receptor agonista) és CPX
(8-cyclopentyl-1,3-dipropylxanthine; szelektiy,
reverzibilis A, receptor antagonista), melyeket a
Sigma-tol (St. Louis, MO, USA) vasaroltunk.

Az adenozint és a hipoxantin-triciklanét 36 °C-os
moédositott Krebs-Henseleit pufferben (Krebs
oldat) oldottuk fel. A CPX oldasa dimetil-
szulfoxidban (DMSO) tortént. A torzsoldatok
10 mM-os koncentraciéban késziltek.

Az adenozin és a hipoxantin-triciklano torzsoldat
higitasara Krebs oldatot hasznaltunk, melynek az
Osszetétele (mM-ban): NaCl: 118, KCl: 4.7, CaCl,:
2.5, NaH,PO,: 1, MgCl,: 1.2, NaHCOj5: 24.9, gliikoz:
11.5, aszkorbinsav: 0,1.

2.2. Preparatumok és eszk6zok

A jobb és a bal pitvarokat him Wistar patkanyok-
bl izolaltuk. Az allatok tartasa, eldkezelése és fel-
dolgozésa 6sszhangban volt a Debreceni Egyetem
Munkahelyi Allatkisérleti Bizottsaganak Etikai
Kodexével és a vonatkozd Eurdpai Unids eldira-
sokkal (etikai engedély szadma: 25/2013 DEMAB).

A patkanyokat dekapitaltuk, majd a mellkasfal
elllsé részét megnyitva a szivet kivagtuk, a csu-
csanal fogva kiemeltlk és a szivcsucs levagasaval
4-5 °C-os Krebs oldatba ejtettiik, melyet eldtte 10
percen at 95% O,-t és 5% CO,-ot tartalmazo gaz-
zal (karbogén) buborékoltattunk. A sziv leallasa
utan eldszor a bal pitvari fulcsét vagtuk le (a tovab-
biakban: bal pitvar), majd egyben izolaltuk a pitva-
rok maradék részét, vagyis a teljes jobb pitvart és
a bal pitvar filcsén kivili részét (a tovabbiakban:
jobb pitvar). A jobb pitvarrdl kiméletesen eltavoli-
tottuk a nagyerek maradvanyait.

Mind a bal, mind a jobb pitvarokat 10 ml térfo-
gaty, vertikalis allasu, Krebs oldattal (36 °C, pH 7,4)
feltoltott és karbogénnel folyamatosan buboré-
koltatott szervkadakban fliggesztettiik fel a kdvet-
kez6 moddon: a fllcse csucsat fonallal a teflon
szervtartd also részéhez rogzitettik, a szervtartédt
a szervkadba helyeztiik, majd a fiilcse azon pont-
jat, amelyik a legtavolabb volt a flilcse csucsatdl,
transzducer karjahoz rogzitettik.

A bal pitvarokat platinaelektrodon keresztil inge-
reltik (3 Hz frekvencian, 1 ms impulzusszélesség-
gel és 1-1,5 V fesziltséggel) programozhatd
stimulator (ST-02, Experimetria, Budapest) és er6-
sitd (PST-02, Experimetria, Budapest) segitségével
(@ jobb pitvarok spontan mukodtek). A pitvarok
izometrikus kontrakcids erejét transzducerrel
(SD-01, Experimetria, Budapest) és jelerdsitovel
(SG-01D, Experimetria, Budapest) alakitottuk
elektromos jellé, majd héirdkaros poligraffal (R-61
6CH, Medicor, Budapest) vizualizaltuk héérzékeny
papirra.

A preparatumokat 10 mN alapfeszilésre allitot-
tunk be. Az alapfesziilést a koncentracio-hatas
(E/c) gorbék felvételét kovetd mosas végén mindig
10 mN-ra allitottuk vissza, hogy a kovetkezé E/c
gorbe az el6zbvel 6sszevethetd eredményt adjon.

2.3. Protokoll

A szervkadakba felfliggesztett preparatumokat
elészor 45 percig inkubaltuk Krebs oldatban.
Ezutan kumulativ E/c  gorbét vettink fel
adenozinnal (1 nM - 1 mM; ,Ado goérbe”), majd 15
perc mosas kovetkezett Krebs oldattal. Ezt kove-
téen minden pitvaron két protokoll (P1, P2) egyi-
két hajtottuk végre.
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P1 (n=14): A pitvarokon kumulativ E/c gorbét vet-
tlink fel hipoxantin-triciklanéval (1 nM - 300 pM;
LHT gorbe”), amit mosas nélkil egy kumulativ
adenozin E/c gorbe kovetett (1 nM - 1 mM,;
+Ado+HT gorbe”).

P2 (n=10): A pitvarokhoz 10 uM CPX-et adtunk,
majd 10 perc inkubaciét kovetéen kumulativ
adenozin E/c gorbét vettik fel (1 nM - 1 mM;
+Ado+CPX gorbe”). Ezutan 10 perc mosas kovet-
kezett Krebs oldattal, majd Ujabb 10 perc inkuba-
ci6 10 uM CPX jelenlétében, végil kumulativ E/c
gorbét vettiink fel hipoxantin-triciklanéval (1 nM -
300 uM; ,HT+CPX goérbe”).

2.4. A mérési adatok kiértékelése

Az inotropia vizsgalatakor az egymast kovetd
0sszehlzodasok alsé (minimum) és a felsé (maxi-
mum) burkolégdrbéjének tavolsagat tekintettik a
kontrakcios erének. Az inotrop hatast a kontrak-
cios erd valtozasabdl szamoltuk ki.

Fo

Fo

X 100% (1)

E: inotrop hatas; F: az adott farmakon beadasa
utan mért kontrakcios erd; F,: a kiindulasi kontrak-
cios er6. Negativ inotrop hatas esetében a
farmakon beadasa utdn mért legkisebb kontrak-
Cios erdt vettik alapul, mig pozitiv inotrop hatas-
nal a farmakon altal kivaltott legnagyobb kontrak-
cios erét hasznaltuk a szamitas soran.

A chronotropia vizsgalatakor a regisztratum papir-
futasi sebességének ismeretében el6szor a ,pul-
zusszamot” (HR) hataroztuk meg:

mm x s
HR = 8,82 5 X

50 mm

8,82 mm/s: a papirfutasi sebesség; x: az 6sszehu-
z6déasok szama a regisztratum egy 50 mm-es sza-
kaszan. Negativ chronotrop hatas esetében a
farmakon beadasa utan mért legkisebb frekvenci-
aju 50 mme-es szakaszt valasztottuk ki, pozitiv
chronotrop hatasnal pedig a legnagyobb frekven-
ciajut.

A chronotrop hatast (E) a kiindulasi pulzusszambol
(HR,) és a farmakon adott koncentracigja jelenlé-
tében kialakuld pulzusszambol (HR) kaptuk meg:

HR — HR,
E=—2

3
TR 3)

X 100%

2.5. Statisztikai elemzés

Az adatok eloszlasanak normalitasat Shapiro-Wilk
teszttel ellendriztik. Két normalis eloszlasu adat-
halmazt parositatlan t-teszttel hasonlitottunk
Ossze (ha az F-teszt szignifikansan eltéré varianci-
akat jelzett, Welch korrekcié alkalmazasaval). Ket-
tonél tobb normalis eloszlasti adathalmaz dssze-
hasonlitdsahoz egyszempontd ANOVA-t és Tukey
poszt-tesztet hasznaltunk. A normalitas hianyaban
két adathalmazt Mann-Whitney teszttel, ketténél
tobbet Kruskal-Wallis teszttel és Dunn poszt-
teszttel hasonlitottunk Ossze. A statisztikai elem-
zés GraphPad Prism 8.4.2 for Windows szoftver
segitségével készilt.

3. EREDMENYEK
3.1. A bal és jobb pitvarok inotrop valasza

Az adenozin mind a bal, mind a jobb pitvarokon
erGteljes negativ inotrop hatast fejtett ki, melyek
nem kulonboztek egymastdl szignifikdnsan
(3.abra). Az adenozin 10 és 100 puM koncentracié-
ira adott valasz szignifikansan kisebb volt CPX
jelenlétében, mint a CPX nélkil, T mM koncentra-
cidbban azonban az adenozin (a bal pitvaron szinte
teljesen, a jobb pitvaron részlegesen) attorte a
reverzibilis antagonista CPX blokadjat (3. abra).

Az el6zbekben tapasztaltakkal szemben, a
hipoxantin-triciklané — atlagosan — mérsékelt pozi-
tiv inotrop hatast valtott ki mind a bal, mind a jobb
pitvaron, melyek nem kilonboztek szignifikansan
egymastol (de szignifikdnsan eltértek az adenozin
hatasatol). A hipoxantin-triciklané hatasahoz tar-
tozo széras lényegesen nagyobb volt, mint az
adenozin esetében. A CPX jelenléte a hipoxantin-
triciklan6 hatasat is gyengitette, azonban ez a
hatascsokkenés nem volt szignifikans, feltehetden
a hipoxantin-triciklano altal kivaltott valaszok nagy
szOrasa miatt (az adenozinra adott valaszokhoz
képest [3. abraj).

13



Egészségligyi Innovdcids Szemle 2022;1(1):9-16

FARMAKOLOGIAI ALAPKUTATASOK

754

50+

25+

a bal pitvaron

| O Ado+CPX
< HT

_754 < HT+CPX
o Ado+HT x

A kiindulasi kontrakcios erd valtozasa (%)

9 8 7 6 5 -4 -3
log[agonista]

a)

754

FEE

50+

254

O B T o e

25
& Ado
504 T Ado+CPX
< HT okl
_754 < HT+CPX
- Ado+HT

A kiindulasi kontrakciés er6 valtozasa (%)
a jobb pitvaron

-100 T T T . :
9 8 -7 6 -5 -4 3
log[agonista]

b)

3. dbra. Az adenozin és a hipoxantin-tricikland hatasa a bal pitvar (a) és a jobb pitvar (b) kontrakcios erejére (atlag + SEM). Az
x tengelyen az agonista koncentraciok (mol/l) 10-es alapl logaritmusat tuntettuk fel, mig az y tengelyen a kiindulasi kontrakciés erd
szazalékos valtozasat. A 0% a kiindulési kontrakcios erdt jelzi, a -100% a pitvar leallasat, a 75% pedig a kiindulasi kontrakcids erd 75%-
kal valé (azaz 1.75-szeres) ndvekedését. Ado: adenozin E/c gorbe; Ado+CPX: 10 umol/I CPX jelenlétében felvett adenozin E/c gorbe;
HT: hipoxantin-triciklano E/c gorbe; HT+CPX: 10 pmol/I CPX jelenlétében felvett hipoxantin-tricikland E/c gorbe; Ado+HT: 411 umol/I
hipoxantin-triciklano jelenlétében felvett adenozin E/c gorbe; SEM: standard error of the mean. Osszehasonlitas: #: HT vs. Ado; *:
Ado+CPX vs. Ado; x: Ado+HT vs. Ado (1jel: p < 0,05; 2 jel: p < 0,07; 3 jel: p < 0.001)

A kb. 411 uM hipoxantin-tricikland jelenlétében
felvett adenozin E/c gorbe (Ado+HT gorbe) csak a
bal pitvaron és 1T mM koncentracio esetén kiilon-
bozott szignifikdnsan a hipoxantin-triciklano nél-
kali adenozin E/c gorbétdl (Ado gorbe), ahol is —
érdekes moédon — az Ado+HT gdrbe mutatott
nagyobb negativ inotrop valaszt (3. dbra).

3.2. A jobb pitvari chronotrop valasz

A chronotrop valasz az inotrop valasszal Ossz-
hangban alakult. Az adenozin negativ chronotrop
hatast fejtett ki a spontan mkédd jobb pitva-
rokra. Az adenozin negativ inotrop hatasaval
dsszehasonlitva a negativ chronotropia gyengébb
volt kis és kdzepes adenozin-szinteknél, 1T mM-nal
viszont elérte a negativ inotropianal tapasztalt
meértéket (4. abra).

A CPX szignifikansan gatolta az adenozin kival-
totta negativ chronotropiat. A hipoxantin-triciklano
- atlagosan - enyhe pozitiv chronotrop hatast fej-
tett ki a jobb pitvaron, ami szignifikansan kilon-
b6zott az adenozin negativ chronotrop hatasatol.
A CPX csokkentette a hipoxantin-triciklané hata-
sat, ez azonban nem érte el a statisztikai
szignifikancia szintjét. 411 yM hipoxantin-tricikland
jelenléte nem befolyasolta szignifikansan az
adenozin chronotrop hatasat (4. abra).

A CPX szignifikansan gatolta az adenozin kival-
totta negativ chronotropiat. A hipoxantin-triciklano
- atlagosan - enyhe pozitiv chronotrop hatast fej-
tett ki a jobb pitvaron, ami szignifikansan kalon-
b6zo6tt az adenozin negativ chronotrop hatasatol.

75,
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4. abra. Az adenozin és a hipoxantin-triciklané hatésa a
jobb pitvari chronotropiara (a4tlag + SEM). Az x tengelyen az
agonista koncentraciok (mol/l) 10-es alapu logaritmusat tintetttk
fel, mig az y tengelyen a spontan kiindulasi frekvencia szazalékos
valtozasat. A 0% a kiindulasi frekvenciat jelzi, a -100% a pitvar
leallasat, a 75% pedig a frekvencia 75%-kal vald (azaz 1.75-sze-
res) ndvekedését. Ado: adenozin E/c gorbe; Ado+CPX: 10 umol/I
CPX mellett felvett adenozin E/c gorbe; HT: hipoxantin-tricikland
E/c gorbe; HT+CPX: 10 ymol/I CPX mellett felvett hipoxantin-
tricikland E/c gorbe; Ado+HT: 411 umol/l hipoxantin-triciklano
jelenlétében felvett adenozin E/c gorbe; SEM: standard error of
the mean. Osszehasonlitds: #: HT vs. Ado; *: Ado+CPX vs. Ado (1
jel:p < 0,05; 2 jel: p < 0,01; 3 jel: p < 0,001).
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A CPX csokkentette a hipoxantin-tricikland hata-
sat, ez azonban nem érte el a statisztikai
szignifikancia szintjet. 411 yM hipoxantin-triciklano
jelenléte nem befolyasolta szignifikdnsan az
adenozin chronotrop hatasat (4. dbra).

4. KOVETKEZTETESEK

A purinerg, azon beliil az adenozinerg transzmisz-
szid egyike a szervezet legdsibb és legaltalano-
sabb szabalyoz6 mechanizmusainak. Az adenozin
szamos jelatviteli Utvonalon keresztul fejti ki hata-
sait, melyek alapvetéen protektiv és reparativ sze-
repet toltenek be a szervezet mulkodésé-
ben.670.:25-26 A kisérleteinkhez hasznalt pitvari
myocardiumon elsésorban az A, adenozin recep-
tor tipus fejezddik ki, ami G, és G, fehérjéhez kap-
csolodva a cAMP szintjének csokkentésén és a
kifelé mend K*-aram novelésén keresztll negativ
trop hatasokat medial.’%?/ A sziv adenozinerg
rendszerére vonatkozo kutatasok iranymutatoak
lehetnek az egyes cardiovascularis megbetegedé-
sek (kulonosen az ischaemids szivbetegség és

«ses

szant gyogyszerek fejlesztésében.?

Az ismert kiindulasi adenozinerg vegyuletek
modositasaval sok potencidlis indikacios terileten
szamithatunk hatékony Uj analégokra, amelyek
alkalmazhatoak lehetnek, mint antiarrhythmias,
fajdalomcsillapitd,  gyulladascsokkentd,  vagy
antivirdlis hatéanyagok.’®<?34 A hipoxantin-
triciklano az adenozin Ujonnan szintetizalt szerke-
zeti analdgja, melyben a ribdzt egy morfolinébél
kiinduld triciklikus kondenzalt gyur(, az adenint
pedig hipoxantin helyettesiti. A hipoxantin-
triciklanot antiviralis szernek szantak, melyet ilyen
iranyban teszteltek is.’® Jelen kisérletiink célja a
hipoxantin-triciklano esetleges cardialis hatasanak
feltarasa volt patkany bal és jobb pitvaron.

Eredmeényeink szerint a hipoxantin-tricikland mer-
sékelt pozitiv inotrop hatast fejtett ki mind a bal,
mind a jobb patkany pitvaron, tovabba ezzel 6ssz-
hangban enyhe pozitiv chronotrop hatasa is volt a
jobb pitvaron. Mindkét hatas gatolhaténak tiint
CPX-szel (ortosztérikus, reverzibilis A, receptor
antagonista), a hatasok szeszélyessége (ami nagy
szorasban nyilvanult meg) miatt azonban a gatlas
nem érte el a statisztikai szignifikancia szintjét
(3-4. abra). Ez azért sajnalatos, mert a CPX-szel

valé gatolhatésag arra nézve ad farmakologiai
bizonyitékot, hogy a hipoxantin-triciklan az A,
receptor ortosztérikus kdtéhelyéhez kapcsolddva
valtja-e ki a pozitiv trop hatasokat. Mivel az A,
adenozinerg rendszer adenozin (vagyis az endo-
gén agonista) altali aktivacioja negativ trop hata-
sokat eredményez, ha a hipoxantin-triciklané az A,
receptor medialasaval valt ki pozitiv trop hataso-
kat, akkor inverz agonistanak tekintheto. A jelen-
legi eredményeink birtokdban a hipoxantin-
triciklano ortosztérikus, reverzibilis, inverz agonista
jellege valoszinUsithetd, de nem jelenthet6 ki tel-
jes bizonyossaggal.

Erdekes, hogy a hipoxantin-triciklané jelenlétében
felvett adenozin E/c gorbék hasonld lefutasuak
voltak, mint az analég hianyaban kivitelezett
adenozin E/c gorbék (3-4. abra). Ha a hipoxantin-
tricikland az A, receptoron keresztil fejti ki a hata-
sat, akkor ez a jelenség arra utalhat, hogy az ana-
log lenyegesen kisebb affinitassal kapcsolodik a
receptorhoz, mint az adenozin, ezért onnan kdny-
nyen leszorithato. Figyelemre méltd tovabba, hogy
hipoxantin-triciklan6 jelenlétében az adenozin
inkabb nagyobb, mint kisebb negativ inotrop
hatast tudott kivaltani, mint &nmagaban
(3-4. abra). Ebbdl kiindulva felvethet6, hogy a
hipoxantin-tricikland rendelkezik egy A, recepto-
ron kivuli szignalizaciés — esetleg metabolikus —
utvonallal is, ami — az A, receptoron keresztil
medialédd Utvonal mellett — hozzajarulhat pozitiv
trop hatasaihoz. Mivel az alternativ Utvonal révén
kifejlédott pozitiv inotropia és chronotropia legyu-
réséhez az adenozinnak nem kell kompetitalnia a
hipoxantin-triciklandval az A, receptoron, ugyan-
akkor a nyugalmi allapothoz képest fokozott
kontraktilitas és frekvencia nagyobb teret enged a
negativ trop hatasoknak, ez megmagyardzna a
nagyobb adenozin hatasokat az analog jelenlete-
ben. Ez az alternativ Utvonal egyben magyaraz-
hatja a hipoxantin-triciklané CPX altali gatolhato-
saganak (az adenozinhoz képesti) kisebb mértékét
is.

Noha a jobb és bal pitvari kontraktilitas valtozasai
0sszhangban alltak egymassal, a jobb pitvaron
kapott eredmények nagyobb szérast mutattak,
mint a bal pitvariak (3. abra). Ez azt mutatja, hogy
az allandoé frekvencian ingerelt bal pitvar megbiz-
hatdbb modellje az inotropia vizsgalatanak, mint a
spontan mUkddo jobb pitvaré.
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Osszeségében elmondhatjuk, hogy az adenozin

analég hipoxantin-triciklané pozitiv

ino- és

chronotrop hatasokat valt ki a patkany bal és jobb
pitvari preparatumokon. Viselkedése és annak
CPX-szel valé gatolhatdsaga alapjan valoszinlleg

rendelkezik ortosztérikus, reverzibilis, inverz A,
receptor agonista tulajdonsaggal. Emellett elkép-
zelhetd, hogy az elébb emlitett sajatossaga mel-
lett valamilyen mas modon is fokozza a sziv ino-
és chronotrop mikodését.
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