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OSSZEFOGLALAS

A P-endorphin, deltorphin II, [D-Ala Phe®,
Gly’-ol]-enkephalin (DAGO), valamint endo-
morphin-1 és endomorphin-2 agykamraba (icv.)
injicialva gyomorvédo hatast indukalnak. Felve-
todott, hogy az endogén opioidok centralis szere-
pet toltenek be a gyomornyalkahartya integrita-
sanak fenntartasaban. Ezért vizsgaltuk az opioid
rendszer szerepét az a2-adrenoceptor-, nocicep-
tin- és cannabinoid-receptorok altal indukalt
gyomorvédelemben. Eredményeink szerint a
nem szelektiv opioid receptor antagonista nalo-
xon (27 nmol icv.) és a d-opioid receptor ant-
agonista naltrindol (5 nmol icv.) felfiiggesztette
az a2-adrenoceptor agonista clonidin (470 pmol
icv.) és rilmenidin (45 pmol icv.), a nociceptin (1
nmol icv.) illetve a cannabinoid receptor ago-
nista anandamid (110 nmol icv.) gasztroprotek-
tiv hatasat. Ennek alapjan felvet6dott, hogy az
opioid rendszer — a mar ismert regulatorikus
funkcioi mellett — szereppel bir a gyomor muko-
zalis integritasanak fenntartasaban is.
KULCSSZAVAK: gyomornyalkahartya védelem,
opioidok, clonidin, rilmenidin, nociceptin, anan-
damid, patkany

ANALYSIS OF CENTRAL MECHANISMS
INVOLVED IN GASTRIC MUCOSAL
INTEGRITY

B-endorphin, deltorphin II, [D-Ala® Phe*, Gly’-
ol-enkephalin (DAGO) as well as endomor-
phin-1 and endomorphin-2 injected intracerebro-
ventricularly (icv.) induced gastroprotective ac-
tion. It has been raised that endogenous opioids
may have a central role in maintaining gastric
mucosal integrity. Therefore we aimed to study
the role of endogenous opioid system in the gast-
roprotective action induced by activation of a.2-
adrenoceptors, nociceptin- and cannabinoid- re-
ceptors. Our results suggest that the non-selec-
tive opioid receptor antagonist naloxone (27
nmol icv.) and the d-opioid receptor antagonist
naltrindole (5 nmol icv.) abolished the mucosal
protective effect of a2-adrenoceptor agonists
clonidine (470 pmol icv.) and rilmenidine (45
pmol icv.), nociceptin (1 nmol icv.) and the can-
nabinoid receptor agonist anandamide (110 nmol
icv.). Based on our findings it can be raised that
opioid system besides its well known regulatory
functions might be involved in maintenance of
gastric mucosal integrity.

KEYWORDS: gastroprotection, opioid system,
clonidine, rilmenidine, nociceptin, anandamide,
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A gyomornyalkahartya integritdsa az agressziv és
protektiv tényezdk egyenstlyanak az eredménye.
Az agressziv tényezok dominancidja, vagy a pro-
tektiv faktorok csokkenése fekélyképzodéshez
vezethet. A fekély terdpia a ,,nil acid- nil ulcer” el-
ven alapul, hisz a terapia kozpontjaban a szekré-
cio-gatld vegyliletek — hisztamin H, receptor

ROVIDITESEK:
icv.: intracerebroventricularis
DAGO: [D-Ala?,Phe* Gly’-ol-enkephalin

blokkolok és proton pumpa gatlok — allnak (sziik-
ség esetén kombindlva a Helicobacter pylori
eradikaciojara hasznalatos antibakteridlis vegyii-
letekkel). Azonban a fekély kifejlédhet normo-,
sOt hiposzekrécid esetén is. Tovabba a vérzéses
szovédmények illetve a stressz fekély letalitasa
ma is igen magas, a szekrécidgatlo vegyiiletek al-
kalmazasa ellenére is (Yacyshyn, Thomson, 2000;
Van Leerdam és mtsai, 2003; Nagy és Juhész,
2003; Racz, 2004). igy fontos feladat a védelem-
ben szerepet jatszd endogén faktorok tovabbi
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elemzése és fokozasukra iranyuld lehetdségek to-
vabbi kutatasa. Szamos mediator/modulatorrol
(nitrogénmonoxid, H,S, prostaglandinok, lipoxi-
nok, polyaminok, calcitonin gene-related peptide,
protease-aktivalt receptorok, adrenomedullin) ir-
tak le, hogy szerepet jatszhatnak a mukozalis in-
tegritas fenntartasaban és a mukozalis védelem-
ben (Coruzzi és mtsai, 2007).

A védelem fokozasa kisérletesen lehetséges
mind periférias, mind centralis timadasponttal. A
kdzponti idegrendszer szerepe a gyomornyalka-
hartya integritdsaban mar régen ismert, hisz sza-
mos megfigyelés igazolta, hogy a kdzponti ideg-
rendszerben kialakul6 1éziok, traumak a nyalka-
hartya karosodasat eredményezik. Tovabba, ma is
jelentds, nem megoldott kérdés az intenziv oszta-
lyokon fekvé stlyos allapoti betegeken kialakulo
stressz fekély.

A kozponti idegrendszer nyalkahartya integri-
tasban betdltott szerepének intenziv farmakologi-
ai analizise a 90-es évek kozepén kezdddott. Ek-
kor Tache és munkacsoportja (1994) igazoltak,
hogy a thyreotrop releasing hormon (TRH) ill. sta-
bil analogja, az RX-77368 intracisternalisan ill. a
dorzalis vagusmagba injicialva gasztroprotektiv
hatast indukal kisérletes fekéllyel szemben. A ha-
tas kialakulasahoz a vagus ideg integritasa sziiksé-
ges, u.i. vagotomia a hatast felfiiggesztette. Ezt
kdvetéen szamos neuropeptidrél, pl. adrenome-
dullin, amylin, neurotensin, peptide Y'Y, opioid
peptidek, igazolast nyert, hogy ugyancsak pro-
tektiv hatast fejtenek ki a kisérletes fekéllyel
szemben centralisan injicialva (Kaneko és mtsai,
1998; Guidobono és mtsai, 1998; Yang és mtsai,
1999; Gyires és Ronai, 2001). Gasztroprotektiv
hatas volt indukalhat6 tovabba a centralis o.2-ad-
renoceptorok (Gyires és mtsai, 2000), nociceptin-,
nocistatin- (Morini és mtsai, 2005; Zadori és mtsai
2007) és cannabinoid- (Shujaa és mtsai, 2007) re-
ceptorok aktivalasaval.

A jelen munka célkitlizése az opioid rendszer
mukozalis védelemben betoltott szerepének anali-
zise. Az mar korabban igazolast nyert, hogy opi-
oid peptidek gasztroprotektiv hatast indukalnak
mind periférias (Gyires és mtsai 1997), mind cent-
ralis tamadasponttal (Gyires és Ronai, 2001). A
jelen vizsgalatsorozat célja az opioid receptor ago-
nistak valamint nem opioid vegyiiletek (a2-adre-
noceptor stimulansok, nociceptin, cannabinoidok)
gasztroprotektiv hatdsdban a centralis opioid
komponens részvételének az analizise. Munkahi-

potézisiink szerint ugyanis az endogén opioid
rendszer alapvetd szereppel bir — egyéb szabalyzo
funkcioi mellett — a gyomor-bél rendszer integri-
tasanak fenntartasaban is.

MODSZEREK
Vegyiiletek

Anandamid, B-endorphin, clonidin, nociceptin/
OFQ, naloxon, naltrindol, rilmenidin hemi-
fumarat (Sigma Chemical Co, St. Louis, Mo,
USA), [D-Ala® Phe*,Gly’-ol-enkephalin (DAGO,
szintetizalta Magyar A, Eo6tvos L. Tudomany-
egyetem, Budapest), deltorphin II, endomor-
phin-1, endomorphin-2 (szintetizalta Toth G,
MTA Szegedi Biologiai Kutaté Koézpont).

Alkohol-okozta gyomornyalkahartya
karosodas — sav-independens fekély modell

A kisérleteket him Wistar patkanyokon (160-180
g) végeztiik. 24 oras éhezést kdvetden a patka-
nyok 0,5 ml abszolut alkoholt kaptak oralisan. 60
perc mulva az allatokat ttlaltattuk, gyomrukat el-
tavolitottuk és a nagygdrbiilet mentén torténd meg-
nyitast kovetden a nyalkahartyan talalhat6 mak-
roszkopos lézidkat értékeltiik (Gyires, 1990).

A vegyiileteket icv. injicialtuk az alkohol be-
adasat megeldzden 10 ill. 20 perccel.

Statisztikai médszerek

Az eredmények statisztikai analizise az ANOVA
modszerrel és Newman-Keuls post hoc teszttel
tortént. A kisérleteket az EU ide vonatkoz6 irany-
elveinek (86/609/EK) betartasdval a Semmelweis
Egyetem, Budapest, Allatkisérletes Bizottsaganak
engedélye alapjan végeztiik (eng.szam: 1810/003/
2004).

EREDMENYEK

A DAGO, deltorphin I, B-endorphin, endo-
morphin-1 és endomorphin-2 gasztroprotektiv
hatasa icv. adast kbvetben alkoholos
fekélymodellen.

Az 1. abra az opioid peptidek dozis-fliggd gatlo
hatasat mutatja be az alkoholos fekélymodellen
icv. adas soran. A hataserdsségi sorrend: -end-
orphin>DAGO>deltorphin I[I=endomorphin-1~ en-
domorphin-2.
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1. abra. A B-endorphin, DAGO, deltorphin I,
endomorphin-1 és endomorphin-2 gasztro-
protektiv hatasa icv. adast kévetéen alkoholos
fekélymodellen patkanyon

p-endorphin  DAGO Deltorphin II ~ Endomorphin-
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pmol/patkany i.c.v.

Az oszlopok a vegyiletek %-ban kifejezett gatlé hatasat és ehhez
az atlaghoz tartoz6 szérast (atlagS.E.M.) jelélik (n=5).

A naloxon és naltrindol hatasa a clonidin és
rilmenidin gasztroprotektiv hatasara icv.
adast kévetben

A 2. és 3. dbra demonstralja a nem szelektiv opi-
oid receptor antagonista naloxon és a d-opioid re-
ceptor antagonista naltrindol hatdsat az a2-adre-
noceptor agonista clonidin és rilmenidin gaszt-
roprotektiv hatasara. A clonidin és rilmenidin 470
ill. 45 pmol/patkany icv. dézisokban jelentds gat-
last fejtett ki az alkohol-okozta 1¢zidk kialakulasa-
ra. A gasztroprotektiv hatast mind a naloxon (27
nmol icv.), mind a naltrindol (5 nmol icv.) anta-
gonizalta.

2. abra. A naloxon (27 nmol icv.) és naltrindol (5
nmol icv.) hatéasa a clonidin (0.47 nmol icv.)
gasztroprotektiv hatasara alkoholos fekélymo-
dellen patkanyon

Fiz.so Naloxon Naltrindol
27 5

nmol i.c.v.

Fekély index

Fiz. s6 i.c.v.

== Clonidin
0.47 nmol i.c.v.
Az oszlopok az egyes csoportokban mért fekély indexek atlagét és
a kdzépérték szérasat (atlagtS.E.M.) jeldlik.
n=5; ** p<0.01
a: 1. oszlophoz viszonyitva, b: 2. 0szlophoz viszonyitva

3. abra. A naloxon (27 nmol icv.) és naltrindol (5
nmol icv.) hatasa a rilmenidin (0.045 nmol icv.)
gasztroprotektiv hatasara icv. adast kbvetéen
alkoholos fekélymodellen patkényon

Fiz.so Naloxon Naltrindol
27 5 nmol i.c.v.
75 1
g 50 b
£ ) N\
£ 7 ... N\
=

Fiz.s6 i.c.v.
e Rilmenidin
0.045 nmol i.c.v.

Az oszlopok az egyes csoportokban mért fekély indexek atlagat és a
kézépérték szdrasat (atlagS.E.M.) jeldlik.

n=5; * p<0.05, ** p<0.01

a: 1. oszlophoz viszonyitva, b: 2. oszlophoz viszonyitva.

A naloxon és naltrindol hatasa a nociceptin/
OFQ gasztroprotektiv hatasara icv. adast
kévetben

A nociceptin 1 nmol/patkany dézisban gatld ha-
tast fejtett ki az alkohol-okozta mukozalis 1éziok-
ra. A dozis kivalasztasa korabbi kisérleteinken
alapult. Ezt a védéhatast mind a naloxon (27 nmol
icv.), mind a naltrindol (5 nmol icv.) felfiiggesz-
tette (4. abra).

4. abra. A naloxon (27 nmol icv.) és naltrindol (5
nmol icv.) hatasa a nociceptin (1 nmol)
gasztroprotektiv hatasara icv. adast kbvetéen
alkoholos fekélymodellen patkényon

Fiz.s0 Naloxon Naltrindol

27 5 nmol i.c.v.

NN

_

Fekély index

N
Fiz. s6
== Nociceptin
1nmoli.c.v.
Az oszlopok az egyes csoportokban mért fekély indexek atlagat és
a kdzépérték szorasat (atlagtS.E.M.) jeldlik.

n=5; * p<0.05, ** p<0.01

a: 1. oszlophoz viszonyitva, b: 2. 0szlophoz viszonyitva
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A naloxon és naltrindol hatasa az
anandamid gasztroprotektiv hatasara icv.
adast kovetben

Az anandamid 110 nmol icv. dozisban szignifi-
kans mértékben gatolta az alkohol-indukalta mu-
kozalis 1ézidkat. Az anandamid centralisan indu-
kalt gasztroprotektiv hatdsat az icv. injicialt nalo-
xon (27 nmol) és naltrindol (5 nmol) felfiiggesz-
tette (5. abra).

5. abra. A naloxon (27 nmol icv.) és naltrindol (5
nmol icv.) hatédsa az anandamid (110 nmol)
gasztroprotektiv hataséra icv. adéast kbvetéen
alkoholos fekélymodellen patkanyon

Fiz.s6 Naloxon Naltrindol

27 5 nmol i.c.v.

Fekély index

Fiz. s0
e Anandamid
110 nmol i.c.v.

Az oszlopok az egyes csoportokban mért fekély indexek atlagat és
a kozépérték szérasat (atlag+S.E.M.) jeldlik.

n=5; * p<0.05; ** p<0.0;

a: 1. oszlophoz viszonyitva, b: 2. oszlophoz viszonyitva

MEGBESZELES

Az endogén opioid rendszer szamos fiziologiai és
patofizioldgiai folyamatban (pl. a fajdalomérzés,
stressz, vérnyomas szabalyozas, étvagy, immuno-
logiai folyamatok) szerepet jatszik.

Kisérleti eredményeink szerint mind a periféri-
as, mind a centralis opioid receptorok aktivalasa
gasztroprotektiv hatast indukal (Gyires és mtsai,
1997; Gyires és Ronai, 2001). Jelen vizsgalatsoro-
zatban az opioid peptidek hatasanak analizisét ki-
terjesztettiik a legujabban leirt opioid peptidek, a
szelektiv p-opioid receptorokon hatdé endomor-
phinok (Zadina és mtsai, 1997) hatasanak vizsga-
latara. Eredményeink szerint az endomorphinok
100 pmol icv. dozisban 50%-nal nagyobb gasztro-
protektiv hatast fejtettek ki az alkohol-okozta 1¢zi-
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