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Ispitivano je djelovanje kofeina i teofilina na frekvenciju rada
izoliranog desnog atrija zamorc¢adi. Nadeno je da kofein a mno-
gostruko jace teofilin uzrokuju pozitivno kronotropno djelovanje.
Reserpin i alfa-metil DOPA smanjuju pozitivno kronotropnu ak-
tivnost ispitivanih metilksantina. Propranolol uzrokuje bradikar-
diju, koju naknadno dani metilksantini jo$ vise pojacavaju.

Kofein i teofilin u sisavaca ubrzavaju frekvenciju sréane akcije. To
se djelovanje obja$njava na razne nadine.

Razmotrit cemo sljedeée moguénosti njihova kronotropnog djelova-
nja:

a) indirektno simpatomimetska aktivnost (1, 2, 3.4, 5, 6);

b) direktna stimulacija kontraktilnih elemenata miokarda (1,6, 7, 8),
pri ¢emu je jo§ dvojbeno zna&enje inhibicije ¢-3,5 AMP-a fosfodiesteraze
miokarda (2, 8, 9), te utjecaj na razmjenu Cat+ u miokardu (2, 10, 11,
12, 13, 14).

U ovom smo radu ispitivali djelovanje spomenutih metilksantina u
zamorcadi. Koristeéi se svojim rezultatima (dobivenim pod istim ekspe-
rimentalnim uvjetima) (1, 6) o utjecaju kofeina i teofilina na frekvenciju
otkucaja izoliranih atrija $takora, usporedili smo kronotropnu aktivnost
spomenutih metilksantina u $takora i zamordadi.

MATERIJAL I METODE

Eksperiment je raden na 120 izoliranih desnih atrija muske zamor-
Cadi tezine 300—400 g.

Zivotinje su Zrtvovane udarcem u zatiljak. Brzim kirur$kim zahvatom
izvadeno je srce. Odvojen je desni atrij koji je zatim nataknut na pla-
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tinske elektrode uronjene u Krebs-Henseleitovu otopinu sljedeceg sa-
stava NaCl 6,89 g . 1-1, KC1 0,35 g - 1-1, CaCl. 0,28 g . 11, MgSO. 0,143
g - 1-1, NaHCO; 2,1 g - 1-1, te glukoza 2,0 g - 1—1. Otopina se svaki dan
pripremala svjeza; bila je zagrijavana na 37+0,25° C te obilno oksigeni-
rana.

Nakon uspostavljanja stabilnog stanja u kupelj smo kumulativhom
metodom unosili ispitivane supstancije. Svaka ispitivana koncentracija
bila je 3,3 puta veca od prethodne. Aktivnost svake koncentracije je mje-
rena tokom 2 minute od uno$enja pojedinacnih doza.

Akcija atrija je pradena preko osciloskopa. Registrirana je apsolutna
vrijednost promjena frekvencije nastale nakon davanja ispitivanja sup-
stancija u odnosu na pocetnu frekvenciju rada atrija.

Ispitivali smo djelovanje kofeina (natrijev benzoat) i teofilina (natri-
jev salicilat):

a) u kontrolnim uvjetima,

b) u prisutnosti 10~7 g - ml—! i 10-6 g . ml—=! propranolola (hidro-
klorid),

c) nakon &to su Zivotinje 4 dana, jednom na dan, dobivale 5 . 10—*
g . kg—! i, p. reserpina,

d) nakon $to su zivotinje 10 dana, jednom na dan, dobivale 103 g -
. kg1 i. p. alfa-metil DOPA.

Ispitivane koncentracije kofeina i teofilina bile su od 10— g - ml—! do
3.10—4 g . ml—. Teofilin je otapan u vodi uz lagano zagrijavanje.
Rezultati su obradeni Studentovim »T«-testom (P < 0,05).

REZULTATI

U kontrolnim uvjetima spontana frekvencija rada atrija zamorcadi
bila je 184 * 11 otkucaja u minuti.

b) Metilksantini — kontrola

Ispitivanjem kronotropnog djelovanja kofeina i teofilina u kontrol-
nim uvjetima dobiveni su rezultati koje prikazuje sl. 1.

Kofein u malenim koncentracijama (do 10—7 g - ml—!) kao i u koncen-
tracijama iznad 10—5 g . ml—! ne mijenja frekvenciju kucanja atrija. U
koncentracijama unutar spomenutih granica kofein izaziva neznatno po-
veéanje ucestalosti kucanja atrija (maksimum je 6 * 4 udarca/min).

Teofilin uzrokuje dvofazno djelovanje: u malenim koncentracijama
(do 3 - 10—6 g . mI—!) uzrokuje slabo izraZeno negativno kronotropno dje-
lovanje, a u veéim koncentracijama pozitivno kronotropno djelovanje:
povecava frekvenciju rada atrija maksimalno za 33 * 6 udaraca/min.

Maksimum pozitivne kronotropne aktivnosti teofilina je statisticki zna-
¢ajno visi od maksimuma pozitivne kronotropne aktivnosti kofeina
(P <0,05).
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b) Metilksantini — reserpin

Krivulje omjera doza : odgovor za kronotropno djelovanje ispitivanih
metilksantina na izoliranim atrijima reserpinizirane zamoré¢adi pomak-
nute su udesno u odnosu na krivulje kontrolnih skupina (sl. 2. i sl. 3).

Na izoliranim atrijima reserpinizirane zamorcéadi kofein i teofilin u
nizim koncentracijama (do 3 . 10—5 g . ml—!) pokreéu minimalno negativ-
no kronotropno djelovanje. Teofilin maksimalno usporava kucanje atri-
jaza 515, a kofein za 6 + 4 udarca u minuti. U veéim koncentracijama
obje supstancije izazivaju tahikardiju. Kofein u reserpiniziranih Zivoti-
nja maksimalno povecdava frekvenciju rada atrija za 10 * 6 udaraca -
- min—}, teofilin za 32 * 5 udaraca . min—!. Ne postoji statisti¢ki zna-
Cajna razlika u maksimumu pozitivhog kronotropnog djelovanja ispiti-
vanih metilksantina u reserpiniziranih i kontrolnih Zivotinja.

¢) Metilksantini — alfa metil DOPA

Na izoliranim atrijima zamorcéadi koja je dobivala alfa metil DOPA
kofein izaziva statisticki znac¢ajnu bradikardiju (maksimalno usporenje
frekvencije rada atrija je 9 = 2 udarca u minuti) (sl. 4).

Krivulja omjera doza : odgovor kronotropnog djelovanja teofilina je
u zamorcadi koja je dobivala alfa-metil DOPA pomaknuta udesno u od-
nosu na kontrolnu skupinu (sl. 5).

Teofilin izaziva dvofazno kronotropno djelovanje. U manjim koncen-
tracijama (do 10— g . ml—?!) teofilin pokrece negativno (maksimalno us-
porenje je 2 2 udarca u minuti) a u veéim koncentracijama pozitivno
kronotropno djelovanje (maksimalno ubrzanje je 23 * 4 udarca u minu-
ti) (sl. 5). Ne postoji statisti¢ki znac¢ajna razlika u maksimumu pozitiv-
nog kronotropnog djelovanja teofilina u Zivotinja koje su dobivale alfa-
-metil DOPA i kontrolnih Zivotinja.

d) Propranolol

Propranolol uzrokuje u toku vremena sve ja¢u bradikardiju koja je
jacCe izraZzena u prisutnosti veée koncentracije propranolola (sl. 6).

U prisutnosti 10—7 g . ml—! propranolola maksimalni pad frekvencije
rada atrija je 10+ 6 otkucaja u minuti. U prisutnosti 10— g . ml—! pro-
pranolola iznosi 37 = 7 otkucaja u minuti, §to je statisti¢ki znacajno vedi
pad frekvencije (P = 0,05).

e) Metilksantini — propranolol

U prisutnosti 10—7 g . ml—! propranolola kronotropna aktivnost ispiti-
vanih metilksantina je kao i u kontrolne skupine (sl. 7. i sl. 8).
Medutim u prisutnosti 10—¢ g . ml—! propranolola kofein i teofilin iza-
zivaju, ovisno o ispitivanoj koncentraciji, sve vecu bradikardiju (sl. 7. i
sl. 8). Maksimalno smanjenje frekvencije rada atrija je 117 +29 otku-
caja u minuti u prisutnosti kofeina te 109 * 20 otkucaja u prisutnosti
teofilina.
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Sl 1. Krivulje omjera doza: odgovor za kronotropno djelovanje kofeina (O)

i teofilina (®) na izoliranim atrijima zamorcadi. Svaka tocka prikazuje sred-

nju vrijednost od deset eksperimenata, vertikalne linije prikazuju standard-

nu greSku, statisticki znacajna razlika (P = 0,05) izmedu vrijednosti za ko-
fein i teofilin.
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SL. 2. Krivulje omjera doza: odgovor za kronotropno djelovanje kofeina na

izoliranim atrijima reserpinizirane (®) (4 dana 0,5 mg - kg—!1 i. p.) i kontrolne

zamoréadi (O). Svaka toéka prikazuje srednju vrijednost od deset eksperi-

menata, vertikalne linije oznalavaju standardnu greSku, % statisticki zna-

cajna razlika (P= 0,5) izmedu vrijednosti u reserpiniziranih i kontrolnih Zi-
votinja.
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SL. 3. Krivulje omjera doza: odgovor za kronotropno djelovanje teofilina na

izoliranim atrijima reserpinizirane (4 dana 0,5 mg - kg—! i. p.) (®) i kontrolne

zamorcadi (Q). Svaka to¢ka prikazuje srednju vrijednost od deset eksperi-

menata, vertikalne linije oznalavaju standardnu gresku, % statisticki zna-

¢ajna razlika (P = 0,05) izmedu vrijednosti u reserpiniziranih i kontrolnih Zi-
votinja,
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Sl 4. Krivulje omjera doza : odgovor za kronotropno djelovanje kofeina na
izoliranim atrijima zamorcadi koja je dobivala alfa-metil DOPA (10 dana
10 mg - kg—1 i. p.) (®) i konirolnih Zivotinja (O). Svaka tocka prikazuje sred-
nju vrijednost od deset eksperimenata, vertikalne linije prikazuju standard-
nu greSku, % statistiCki znacajna razlika (P = 0,05) izinedu vrijednosti u %i-
votinja koje su dobivale alfa-metil DOPA i kontrolnih Zivotinja.
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Sl. 5. Krivulje omjera doza : odgovor za kronotropno djelovanje teofilina na
izoliranim atrijima zamorcadi koja je dobivala alfa-metil DOPA (10 dana
10 mg - kg—1 i. p.) (®) i kontrolnih Zivotinja (O). Svaka tocka prikazuje sred-
nju vrijednost od deset eksperimenata, vertikalne linije prikazuju standard-
nu gredku, ¥ statisticki znacajna razlika (P <0,05) izmedu vrijednosti u Zi-
votinja koje su dobivale alfa metil DOPA i kontrolnih Zivotinja
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Sl. 6. Krivulje omjera doza : odgovor za kronotropno djelovanje 10—7 - g

< ml—=1 (O) i 10—6 g - mi—I (@) propranolola na izoliranim atrijima zamordcadi.

S'w'z.ka to¢ka pr‘ikazuie srednju vrijednost od deset eksperimenata, vertikalne

linije oznalavaju standardnu gredku. ¥ statistiéki znacajna razlika (P = 0,05)
izmedu ispitivanih vrijednosti propranolola
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SL. 7. Krivulje omjera doza : odgovor za kronotropno djelovanje kofeina u

kontrolnim uvjetima (®), u prisutnosti 10—7 g - ml—I propranolola (Q) i

10—6 g - ml—1 propranolola (A). Svaka toéka prikazuje srednju vrijednost od

deset eksperimenata a vertikalne linije oznacavaju standardnu gresSku, % sta-

tisticki znacajna razlika (P = 0,05) izmedu ispitivanih vrijednosti u kontrole
i ostalih grupa Zivotinja
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SL. 8. Krivulje omjera doza : odgovor za kronotropno djelovanje teofilina u

kontrolnim uvjetima (@), u prisutnosti 10—7 g - ml—! propranolola () i

10—6 g - mi—1 propranolola (4). Svaka tocka prikazuje srednju vrijednost od

deset eksperzmenata a vertikalne linije oznacavaju standardni gresku. % sta-

tisticki znacajna razlika (P = 0,05) izmedu ispitivanih vrijednosti u kontrole
i ostalih grupa Zivotinja.

DISKUSIJA

Iz dobivenih rezultata je vidljivo da kofein i teofilin u malim koncen-
tracijama ne uzrokuju znacajne promjene u frekvenciji kucanja izoli-
ranih atrija zamoréadi. Kofein samo u koncentracijama izmedu 10-7
g . mlt — 105 g . ml1, a teofilin tek u prisutnosti najvecih ispitivanih
koncentracija uzrokuje tahikardiju.

Na izoliranim atrijima Stakora i kofein i teofilin (znacajno jace) uzro-
kuju iskljudivo tahikardiju, ¢iji je maksimum nekoliko puta veci nego u
zamorcadi (6). Ako bi pozitivni kronotropni efekt kofeina i teofilina bio
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uzrokovan iskljudivo njihovim direktnim simpatomimetskim djelova-
njem, onda bi te supstancije trebale da izazivaju veéi pozitivni krono-
tropni ucinak u zamor¢adi nego u §takora jer tkivo atrija Stakora sadr-
Zava nekoliko puta manje kateholamina od tkiva atrija zamorcadi (15).
Medutim, nije tako.

S obzirom na to da je utok Cat+ u mitohondrije miokarda $takora
pod utjecajem metilksantina manji nego u mitohondrije zamorcéadi (14),
preostaje vise Cat+ izvan mitohondrija $takora, pa ovi ioni mogu po-
krenuti kontraktilne mehanizme u miokardu. To je vjerojatno i uzrok
snaznijeg kronotropnog efekta ispitivanih metilksantina na srce Stakora
nego na srce zamordcadi.

Krivulje omjera doza : odgovor za kronotropno djelovanje metilksan-
tina na izoliranim atrijima reserpinizirane zamoréadi (bez endogenih de-
poa kateholamina) (16, 17) pomaknute su udesno, ali nema znadajne
razlike u maksimumu kronotropne aktivnosti u odnosu na kontrolnu za-
morcad. To pokazuje da je indirektna simpatomimetska aktivnost metil-
ksantina samo jedna od komponenti njihove kronotropne aktivnosti,
koja nije nuzna za iskazivanje maksimuma te aktivnosti.

Na izoliranim atrijima $takora, i teofilin i kofein takoder iskazuju
indirektno simpatomimetsku aktivnost, ali za razliku prema zamorcadi
ta je aktivnost nuZna za iskazivanje maksimalnog pozitivnog kronotrop-
nog djelovanja (1, 6).

U zamorcadi koja je dobivala alfa metil DOPA smanjeno je stimulira-
juce djelovanje ispitivanih metilksantina na kucanje izoliranih atrija.
Sli¢ni su rezultati dobiveni u $takora 6).

Alfa metil DOPA uzrokuje nastajanje »laznog transmitera« metil NA
i inhibiciju DOPA dekarboksilaze (18, 19). Zato valja ocekivati da ée u
Zivotinja koje su dobivale alfi-metil DOPA metilksantini svojom indi-
rektnom simpatomimetskom aktivno$éu pokretati slabije kronotropno
djelovanje no u kontrolne skupine.

Propranolol, neselektivni blokator beta adrenergitkih receptora (20, 21,
22) izaziva, ovisno o koncentraciji i vremenskoj duzini kontakta s izoli-
ranim atrijem zamorcadi, sve veéu bradikardiju. U prisutnosti propra-
nolola u koncentraciji od 10— g-ml—1, kronotropna aktivnost ispitiva-
nih metilksantina je jednaka kao i u kontrolnim uvjetima. Medutim u
prisutnosti 10—¢ g.ml—! propranolola, ispitivani metilksantini ovisno o
koncentraciji, izazivaju sve izrazeniju bradikardiju. Ti su rezultati sli¢ni
rezultatima u Stakora (1, 6).

Jednokratno davanje propranolola ne izaziva znalajne promjene u sa-
drzaju kateholamina u srcu (18). Medutim, propranolol spretava raz-
mjeru (ulazak i izlazak) Ca*t+ u endoplazmatskom retikulumu miokarda
(10, 13). Zato smatramo da je utjecaj propranolola i ispitivanih metil-
ksantina na metabolizam Ca*+ u srcu jedan od faktora koji uvjetuju
nastajanje opisanog kronotropnog efekta metilksantina u prisutnosti
propranolola.
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ZAKLJUCAK

Kofein uzrokuje slabu, a teofilin izrazenu tahikardiju na izoliranom
atriju zamorcadi. Kofein i teotilin ostvaruju indirektnu simpatomimet-
sku aktivnost, koja nije iskljuc¢iv uzrok njihova pozitivnog kronotropnog
djelovanja.

Za ostvarivanje kronotropne aktivnosti ispitivanih metilksantina vje-
rojatno je znacajan i njihov utjecaj na razmjenu Cat+ u stanicama atri-
ja srca.
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Sunmumary

THE MECHANISM OF CHRONOTROPIC ACTIVITY OF CAFFEINE
AND THEOPHYLLINE IN GUINEA PIGS

The chronotropic activity of caffeine and theophylline on the isolated right
atrium of the guinea pig was examinated. Theophylline caused a significant
and caffeine only a slight increase in the atrial rate. Reserpine and alpha
methyl DOPA diminished the chronotropic activity of the investigated met-
hyl xanthines. Propranolol caused a decrease in the atrial rate. Caffeine and
theophylline potentiated the negative chronotropic activity of propranolol.
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