
A gyomornyálkahártya integritása az agresszív és
protektív tényezõk egyensúlyának az eredménye.
Az agresszív tényezõk dominanciája, vagy a pro-
tektív faktorok csökkenése fekélyképzõdéshez
vezethet. A fekély terápia a „nil acid- nil ulcer” el-
ven alapul, hisz a terápia központjában a szekré-
ció-gátló vegyületek – hisztamin H2 receptor

blokkolók és proton pumpa gátlók – állnak (szük-
ség esetén kombinálva a Helicobacter pylori
eradikációjára használatos antibakteriális vegyü-
letekkel). Azonban a fekély kifejlõdhet normo-,
sõt hiposzekréció esetén is. Továbbá a vérzéses
szövõdmények illetve a stressz fekély letalitása
ma is igen magas, a szekréciógátló vegyületek al-
kalmazása ellenére is (Yacyshyn, Thomson, 2000;
Van Leerdam és mtsai, 2003; Nagy és Juhász,
2003; Rácz, 2004). Így fontos feladat a védelem-
ben szerepet játszó endogén faktorok további
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A �-endorphin, deltorphin II, [D-Ala2, Phe4,
Gly5-ol]-enkephalin (DAGO), valamint endo-
morphin-1 és endomorphin-2 agykamrába (icv.)
injiciálva gyomorvédõ hatást indukálnak. Felve-
tõdött, hogy az endogén opioidok centrális szere-
pet töltenek be a gyomornyálkahártya integritá-
sának fenntartásában. Ezért vizsgáltuk az opioid
rendszer szerepét az �2-adrenoceptor-, nocicep-
tin- és cannabinoid-receptorok által indukált
gyomorvédelemben. Eredményeink szerint a
nem szelektív opioid receptor antagonista nalo-
xon (27 nmol icv.) és a �-opioid receptor ant-
agonista naltrindol (5 nmol icv.) felfüggesztette
az �2-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-
tív hatását. Ennek alapján felvetõdött, hogy az
opioid rendszer – a már ismert regulatorikus
funkciói mellett – szereppel bír a gyomor muko-
zális integritásának fenntartásában is.
KULCSSZAVAK: gyomornyálkahártya védelem,
opioidok, clonidin, rilmenidin, nociceptin, anan-
damid, patkány

ANALYSIS OF CENTRAL MECHANISMS

INVOLVED IN GASTRIC MUCOSAL

INTEGRITY

�-endorphin, deltorphin II, [D-Ala2, Phe4, Gly5-
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 �2-
adrenoceptors, nociceptin- and cannabinoid- re-
ceptors. Our results suggest that the non-selec-
tive opioid receptor antagonist naloxone (27
nmol icv.) and the �-opioid receptor antagonist
naltrindole (5 nmol icv.) abolished the mucosal
protective effect of �2-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,
rat
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elemzése és fokozásukra irányuló lehetõségek to-
vábbi kutatása. Számos mediátor/modulátorról
(nitrogénmonoxid, H2S, prostaglandinok, lipoxi-
nok, polyaminok, calcitonin gene-related peptide,
protease-aktivált receptorok, adrenomedullin) ír-
ták le, hogy szerepet játszhatnak a mukozális in-
tegritás fenntartásában és a mukozális védelem-
ben (Coruzzi és mtsai, 2007).

A védelem fokozása kísérletesen lehetséges
mind perifériás, mind centrális támadásponttal. A
központi idegrendszer szerepe a gyomornyálka-
hártya integritásában már régen ismert, hisz szá-
mos megfigyelés igazolta, hogy a központi ideg-
rendszerben kialakuló léziók, traumák a nyálka-
hártya károsodását eredményezik. Továbbá, ma is
jelentõs, nem megoldott kérdés az intenzív osztá-
lyokon fekvõ súlyos állapotú betegeken kialakuló
stressz fekély.

A központi idegrendszer nyálkahártya integri-
tásban betöltött szerepének intenzív farmakológi-
ai analízise a 90-es évek közepén kezdõdött. Ek-
kor Tache és munkacsoportja (1994) igazolták,
hogy a thyreotrop releasing hormon (TRH) ill. sta-
bil analógja, az RX-77368 intracisternálisan ill. a
dorzális vagusmagba injiciálva gasztroprotektív
hatást indukál kísérletes fekéllyel szemben. A ha-
tás kialakulásához a vagus ideg integritása szüksé-
ges, u.i. vagotomia a hatást felfüggesztette. Ezt
követõen számos neuropeptidrõl, pl. adrenome-
dullin, amylin, neurotensin, peptide YY, opioid
peptidek, igazolást nyert, hogy ugyancsak pro-
tektív hatást fejtenek ki a kísérletes fekéllyel
szemben centrálisan injiciálva (Kaneko és mtsai,
1998; Guidobono és mtsai, 1998; Yang és mtsai,
1999; Gyires és Rónai, 2001). Gasztroprotektív
hatás volt indukálható továbbá a centrális �2-ad-
renoceptorok (Gyires és mtsai, 2000), nociceptin-,
nocistatin- (Morini és mtsai, 2005; Zádori és mtsai
2007) és cannabinoid- (Shujaa és mtsai, 2007) re-
ceptorok aktiválásával.

A jelen munka célkitûzése az opioid rendszer
mukozális védelemben betöltött szerepének analí-
zise. Az már korábban igazolást nyert, hogy opi-
oid peptidek gasztroprotektív hatást indukálnak
mind perifériás (Gyires és mtsai 1997), mind cent-
rális támadásponttal (Gyires és Rónai, 2001). A
jelen vizsgálatsorozat célja az opioid receptor ago-
nisták valamint nem opioid vegyületek (�2-adre-
noceptor stimulánsok, nociceptin, cannabinoidok)
gasztroprotektív hatásában a centrális opioid
komponens részvételének az analízise. Munkahi-

potézisünk szerint ugyanis az endogén opioid
rendszer alapvetõ szereppel bír – egyéb szabályzó
funkciói mellett – a gyomor-bél rendszer integri-
tásának fenntartásában is.

MÓDSZEREK

Vegyületek

Anandamid, �-endorphin, clonidin, nociceptin/
OFQ, naloxon, naltrindol, rilmenidin hemi-
fumarat (Sigma Chemical Co, St. Louis, Mo,
USA), [D-Ala2,Phe4,Gly5-ol-enkephalin (DAGO,
szintetizálta Magyar A, Eötvös L. Tudomány-
egyetem, Budapest), deltorphin II, endomor-
phin-1, endomorphin-2 (szintetizálta Tóth G,
MTA Szegedi Biológiai Kutató Központ).

Alkohol-okozta gyomornyálkahártya
károsodás – sav-independens fekély modell

A kísérleteket hím Wistar patkányokon (160-180
g) végeztük. 24 órás éhezést követõen a patká-
nyok 0,5 ml abszolút alkoholt kaptak orálisan. 60
perc múlva az állatokat túlaltattuk, gyomrukat el-
távolítottuk és a nagygörbület mentén történõ meg-
nyitást követõen a nyálkahártyán található mak-
roszkópos léziókat értékeltük (Gyires, 1990).

A vegyületeket icv. injiciáltuk az alkohol be-
adását megelõzõen 10 ill. 20 perccel.

Statisztikai módszerek

Az eredmények statisztikai analízise az ANOVA
módszerrel és Newman-Keuls post hoc teszttel
történt. A kísérleteket az EU ide vonatkozó irány-
elveinek (86/609/EK) betartásával a Semmelweis
Egyetem, Budapest, Állatkísérletes Bizottságának
engedélye alapján végeztük (eng.szám: 1810/003/
2004).

EREDMÉNYEK

A DAGO, deltorphin II, �-endorphin, endo-
morphin-1 és endomorphin-2 gasztroprotektív
hatása icv. adást követõen alkoholos
fekélymodellen.

Az 1. ábra az opioid peptidek dózis-függõ gátló
hatását mutatja be az alkoholos fekélymodellen
icv. adás során. A hatáserõsségi sorrend: �-end-
orphin>DAGO>deltorphin II�endomorphin-1� en-
domorphin-2.
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A naloxon és naltrindol hatása a clonidin és
rilmenidin gasztroprotektív hatására icv.
adást követõen

A 2. és 3. ábra demonstrálja a nem szelektív opi-
oid receptor antagonista naloxon és a �-opioid re-
ceptor antagonista naltrindol hatását az �2-adre-
noceptor agonista clonidin és rilmenidin gaszt-
roprotektív hatására. A clonidin és rilmenidin 470
ill. 45 pmol/patkány icv. dózisokban jelentõs gát-
lást fejtett ki az alkohol-okozta léziók kialakulásá-
ra. A gasztroprotektív hatást mind a naloxon (27
nmol icv.), mind a naltrindol (5 nmol icv.) anta-
gonizálta.

A naloxon és naltrindol hatása a nociceptin/
OFQ gasztroprotektív hatására icv. adást
követõen

A nociceptin 1 nmol/patkány dózisban gátló ha-
tást fejtett ki az alkohol-okozta mukozális léziók-
ra. A dózis kiválasztása korábbi kísérleteinken
alapult. Ezt a védõhatást mind a naloxon (27 nmol
icv.), mind a naltrindol (5 nmol icv.) felfüggesz-
tette (4. ábra).
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1. ábra. A �-endorphin, DAGO, deltorphin II,
endomorphin-1 és endomorphin-2 gasztro-

protektív hatása icv. adást követõen alkoholos
fekélymodellen patkányon

Az oszlopok a vegyületek %-ban kifejezett gátló hatását és ehhez
az átlaghoz tartozó szórást (átlag±S.E.M.) jelölik (n=5).

2. ábra. A naloxon (27 nmol icv.) és naltrindol (5
nmol icv.) hatása a clonidin (0.47 nmol icv.)

gasztroprotektív hatására alkoholos fekélymo-
dellen patkányon

Az oszlopok az egyes csoportokban mért fekély indexek átlagát és
a középérték szórását (átlag±S.E.M.) jelölik.
n=5; ** p<0.01
a: 1. oszlophoz viszonyítva, b: 2. oszlophoz viszonyítva

3. ábra. A naloxon (27 nmol icv.) és naltrindol (5
nmol icv.) hatása a rilmenidin (0.045 nmol icv.)
gasztroprotektív hatására icv. adást követõen

alkoholos fekélymodellen patkányon

Az oszlopok az egyes csoportokban mért fekély indexek átlagát és a
középérték szórását (átlag±S.E.M.) jelölik.
n=5; * p<0.05, ** p<0.01
a: 1. oszlophoz viszonyítva, b: 2. oszlophoz viszonyítva.

4. ábra. A naloxon (27 nmol icv.) és naltrindol (5
nmol icv.) hatása a nociceptin (1 nmol)

gasztroprotektív hatására icv. adást követõen
alkoholos fekélymodellen patkányon

Az oszlopok az egyes csoportokban mért fekély indexek átlagát és
a középérték szórását (átlag±S.E.M.) jelölik.
n=5; * p<0.05, ** p<0.01
a: 1. oszlophoz viszonyítva, b: 2. oszlophoz viszonyítva



A naloxon és naltrindol hatása az
anandamid gasztroprotektív hatására icv.
adást követõen

Az anandamid 110 nmol icv. dózisban szignifi-
káns mértékben gátolta az alkohol-indukálta mu-
kozális léziókat. Az anandamid centrálisan indu-
kált gasztroprotektív hatását az icv. injiciált nalo-
xon (27 nmol) és naltrindol (5 nmol) felfüggesz-
tette (5. ábra).

MEGBESZÉLÉS

Az endogén opioid rendszer számos fiziológiai és
patofiziológiai folyamatban (pl. a fájdalomérzés,
stressz, vérnyomás szabályozás, étvágy, immuno-
lógiai folyamatok) szerepet játszik.

Kísérleti eredményeink szerint mind a periféri-
ás, mind a centrális opioid receptorok aktiválása
gasztroprotektív hatást indukál (Gyires és mtsai,
1997; Gyires és Rónai, 2001). Jelen vizsgálatsoro-
zatban az opioid peptidek hatásának analízisét ki-
terjesztettük a legújabban leírt opioid peptidek, a
szelektív µ-opioid receptorokon ható endomor-
phinok (Zadina és mtsai, 1997) hatásának vizsgá-
latára. Eredményeink szerint az endomorphinok
100 pmol icv. dózisban 50%-nál nagyobb gasztro-
protektív hatást fejtettek ki az alkohol-okozta lézi-

ókkal szemben. Felvetõdött a kérdés, hogy egyéb
központi idegrendszeri támadásponttal ható gaszt-
roprotektív hatású vegyületek esetében az opioid
rendszer nem játszik-e szerepet a védõhatás me-
chanizmusában. Eredményeink alapján az �2-ad-
renoceptor stimuláns clonidin és rilmenidin, a no-
ciceptin ill. az endogén cannabinoid, az ananda-
mid gasztroprotektív hatást indukálnak centrális
támadásponttal. Ezen vegyületek opioid rendszer-
rel való interakcióját az irodalmi adatok néhány
hatás (pl. vérnyomás csökkenés, analgesia) vonat-
kozásában alátámasztják (Giersbergen és mtsai,
1989; Gintzler és mtsai, 1997; Pietras és mtsai,
2002; Tallett és mtsai, 2008). A mukozális véde-
lemben ugyancsak sikerült igazolni ezt az interak-
ciót, ui. eredményeink szerint mind az �2-adreno-
ceptor stimulánsok-, mind a nociceptin- és canna-
binoid-indukálta mukozális védõhatást a nem sze-
lektív opioid antagonista naloxon és a �-opioid re-
ceptor szelektív antagonista naltrindol felfüggesz-
tette. További megerõsítést jelentett az �2-adre-
noceptorok és opioid rendszer közötti összefüg-
gésre, hogy a clonidin gasztroprotektív hatását a
�-endorphin anti-szérum antagonizálta (Gyires és
mtsai, 2000).

Összefoglalva, eredményeink bizonyították,
hogy az �2-adrenoceptor stimulánsok, nociceptin
és anandamid centrális mechanizmussal gyomor-
védelmet indukálnak. A védõhatás mediálásában
az endogén opioid rendszer szerepet játszik. Így
felvethetõ, hogy az endogén opioidok a már is-
mert regulatorikus funkciójuk mellett részesei egy
új szabályzó rendszernek, mely a gyomor muko-
zális integritásának fenntartásában bír jelentõség-
gel.
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5. ábra. A naloxon (27 nmol icv.) és naltrindol (5
nmol icv.) hatása az anandamid (110 nmol)

gasztroprotektív hatására icv. adást követõen
alkoholos fekélymodellen patkányon

Az oszlopok az egyes csoportokban mért fekély indexek átlagát és
a középérték szórását (átlag±S.E.M.) jelölik.
n=5; * p<0.05; ** p<0.0;
a: 1. oszlophoz viszonyítva, b: 2. oszlophoz viszonyítva
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