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U radu je prikazano delovanje amitona (organskofosfornog in-
hibitora holinesteraze), nekih reaktivatora (morfolinijum oksima,
MINE i PAM-2 Cl), metilatropina (holinolitik) i papaverina (spaz-
molitik) na izolovani mi$ji Zeludac. Ovaj izolovani organ upo-
;rep_l_java se kao modelni sistem za razna ispitivanja u farmako-
ogiji.

Amiton na izolovanom mi$jem Zelucu izaziva snaZan spasticki
efekat. Oksimi MINA i PAM-2 Cl infundirani u posudu za izolo-
vane organe posle otrovanja amitonom, uklanjaju spazam i vra-
¢aju kontrakcije na podetne vrednosti, te je »funkcionalno opo-
ravljanje« intoksiciranog organa trajno i potpuno. Morfolinijum
oksim na ovu preparaciju deluje samo spazmoliti¢ki, verovatno
direktno na receptore, a ne indirektno-reaktivatorski. Spazmoli-
ticki efekat ovog oksima je identi¢an efektima metilatropina i
papaverina.

Ispitivanje efikasnosti reaktivatora, holinolitika i spazmolitika na
spazam organa in vitro moZe da ukaZe na uspesno leCenje ljudi 1 Zivo-
tinja otrovanih inhibitorima holinesteraze (1—4). Na osnovu eksperi-
menata na izolovanim organima moZe se utvrditi podesna upotreba
oksima i holinolitika (5, 6).

Izolovani Zeludac raznih laboratorijskih Zivotinja sa pripadajuéim
unutradnjim i spoljnim nervima i do sada je bio upotrebljavan za far-
makoloSka ispitivanja raznih supstancija (7). Ovaj organ omogucava
analizu na osnovu simultane aplikacije i elektri¢ne stimulacije unutras-
njih i spoljnih nerava, $to se odrazava na promeni kontrakcije longitu-
dinalne muskulature Zeluca.

Cilj ovog rada bio je da se na izolovanom mi$jem Zelucu sa pripada-
juéim nervima, kao modelnom sistemu za ispitivanja u farmakologiji,
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ispita i uporedi efikasnost nekih reaktivatora holinesteraze (morfolini-
jum oksim, MINA i PAM-2 Cl)m metilatropina i papaverina na spazam
Zeluca izazvan amitonom. Amiton je ireverzibilni inhibitor holinesteraze
i pripada grupi fosforilholina, gdje je azot u obliku amina tioestarski
vezan za centralni atom fosfora.

MATERIJAL I METOD RADA

Za ckperimente su upotrebljeni beli miSevi, oba pola, prosecne teZine
od oko 21 g. Ukupno je utroSeno 68 miseva, tj. svaka preparacija je
ponovljena 4 puta.

Misji Zeludac sa pripadajuéim nervima (rr. anteriores gastrici n. vagi)
ispreparira se po metodi Hukovida i saradnika (8). Ovaj izolovani organ
je suspendovan u posudu za izolovane organe sa 20 ml Tirodeovog ra-
stvora. Rastvor je gasiran karbogenom i zagrejavan na 339 C. Nerv je
uvucen u potopljenu elektrodu opisanu od Burna i Randa (9). Registra-
cije su merene pomocu izotoni¢nog transdjusera na mikrodinamometru
»Ugo Basile«, :

Adaptacioni period je trajao 20 min. Izolovani Zeludac je stimulisan
svake 2 minute u trajanju od 10 s. Stimulus je bio jacine 10 V, trajanja
1 ms i 30 Hz. Prvo se registrovalo 4—5 kontrolnih kontrakcija, a zatim
je tuberkulinskom brizgalicom dodat amiton u kona¢noj koncentraciji
od 10—5M. 10 do 30 min nakon pojave spazma izolovanog Zeluca injici-
rani su pojedina¢no reaktivatori holinesteraze (morfolinijum oksim u
koncentraciji 10—tM, MINA u koncentraciji 10—2M i PAM-2 Cl u koncen-
traciji 10—4M i zadrzani u posudi za izolovane organe 10—40 min radi
posmatranja njihovog efekta. Zatim su pojedina¢no dodavani holinoli-
tik metilatropin u koncentraciji 10-5M.

REZULTATI

1. Efikasnost amitona

Konstantni elektriéni stimulusi gastri¢nih nerava izazivaju ravno-
merne kontrakcije longitudinalne muskulature izolovanog misjeg Zelu-
ca, a vide se na slici 1. do tacke A.

Kada se posle 4—5 ravnomernih kontrakcija muskulature izolovanog
Zeluca odjednom infundira amiton u koncentraciji 10—5 (sl. 1. A) dolazi
nakon 1—2 min do snaZnog poveéanja motornih efekata holinergi¢nog
nerva, tj. tonus fundusa Zeluca se naglo povecava, spazam Zeluca je sve
intenzivniji, a izazvane elektni¢ne kontrakcije se smanjuju. Ovaj efekat
amitona ostaje nepromenjen i nakon ispiranja organa, tj. nema rela-
ksacije izolovanog Zeluca i vracanja tonusa ka bazalnoj liniji.

2. Efikasnost oksima nakon otrovanja Zeluca amitonom

Posle postignutog efekta amitona injiciran je naglo morfolinijum ok-
sim u koncentraciji 10—4M. Ovaj oksim nije doveo do potpunog »funk-
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Sl 1. Kpntrolgae kontrakcije (_do tacke A). Tacka A oznacava vreme dodava-
nja amitona, Sto rezultira u pojacanom tonusu i smanjenju kontrak-
cija koji su ostali nepromenjeni i nakon ispiranja (strelica)

cionalnog oporavljanja« Zeluca, tj. nije trajno vratio tonus na pocetne
vrednosti, a posle ispiranja tonus fundusa Zeluca ponovo se dize ka
vrednostima koje je ispoljio amiton (sl. 2a).

Ukoliko smo umesto morfolinijum oksima pojedina¢no infundirali
MINU u koncentraciji 10—2M ili PAM-2 Cl u koncentraciji 10—tM, onda
su oba ova oksima ispoljila snaZzan efekat i vratila tonus izolovanog Ze-
luca na kontrolne vrednosti. Ovaj efekat je trajan i potpun jer se zadr-
7ava i posle ispiranja organa tako da je »funkcionalno oporavljanje«
intoksiciranog Zeluca potpuno i trajno (sl. 2b)

3. Efikasnost spazmolitika nakon otrovanja Zeluca amitonom

Nakon postignutog izraZenog efekta amitona odjednom je injiciran
metilatropin u koncentraciji 10—7M (sl. 3b). Ovaj holinergi¢ni blokator
je vratio tonus Zeluca na kontrolne vrednosti, ali se njegov efekat posle
ispiranja Zeluca nije zadrZao, ve¢ se tonus fundusa naglo podigao do
visine koju je izazvao amiton.

Ukoliko je umesto metilatropina injiciran papaverin u koncentraciji
10—sM (sl. 4b), ovaj glatkomi$iéni relaksator je neznatno spustio tonus
fundusa Zeluca ¢iji se efekat posle ispiranja vrlo brzo vratio na vred-
nosti dobijene od strane amitona.
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Sl 2. a) Kontrolne kontrakcije (do tacke A). Tacka A oznadava injiciranje

amitona, a tacka J injiciranje morfolinijum oksima. Efekat ispiranja
oznacen je strelicom

b) Sve isto kao pod a), samo $to tadka M oznadava injiciranje MINE
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Sl. 3. a) Kontrolne kontrakcije (do tacke A). Tadka A oznadava injiciranje
amitona, a tacka J injiciranje morfolinijum oksima. Efekat ispiranja

oznaden je strelicom

b) Sve isto kao pod a), samo 3to tadku MeA oznadava injiciranje metil-

atropina
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Sl. 4. a) Kontrolne kontrakcil'e (do tacke A). .Iaéka A oznaéava injicg'ran;:e
amitona, a tatka J injiciranje morfolinijum oksima. Efekat ispiranja
oznacen je strelicom

b) Sve isto kao pod a), samo $to tadka Pa oznacava injiciranje papa-
verina

DISKUSIJA

Izolovani zeludac misa upctrebljen kao modelni sistem posluzio je za
analiziranje efekata elektri¢ne stimulacije pripadajuéih nerava, amito-
na, nekih oksima, jednog holinolitika i jednog spazmolitika. Izolovani
organ se ravnomerno kontrahuje dejstvom elektriénih stimulusa. Ami-
ton izaziva naglo povedanje tonusa fundusa seluca i vrlo brzo dovodi do
totalnog spazma.

Iako je ovaj inhibitor holinesteraze otrovniji od somana, holinestera-
za inhibisana njime brzo se reaktivie. Ovo nam potvrduju upotrebljeni
oksimi MINA i PAM-2 ClI koji su za kratko vreme doveli do potpunog
»funkcionalnog oporavljanjac intoksiciranog Zeluca, tj. vratili i tonus
i visinu dizazvanih kontrakcija na kontrolne vrednosti. Njihov efekat je
trajan i potpun jer se zadr¥ava i nakon ispiranja organa.
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Danas je, kao reaktivator inhibisane holinesteraze veoma aktuelan bis-
piridinski oksim morfolinijumske strukture koji su sintetizovali japan-
ski stru¢njaci i oznacili brojem XIII. Prema Binenfeldu i saradnicima
(10) ovaj oksim ima bolju zastitnu moé od PAM-2 Cl i Toksogonina.
U naSim eksperimentima ovaj oksim je ispoljio samo spazmoliticki efe-
kat sli¢an metilatropinu i papaverinu i nije doveo do »funkcionalnog
oporavljanja« otrovanog Zeluca, $to govori da on ne deluje indirektno
reaktivatorski.

ZAKLJUCAK

U nasim eksperimentima amiton je snazno povecao efekat elektri¢ne
stimulacije holinergi¢nih nerava Zeluca koji su doveli do spasti¢nih
kontrakcija, a u izvesnim sluc¢ajevima nastupio je i totalan spazam.

Relativatori MINA i PAM-2 Cl upotrebljeni u ovim eksperimentima
antagonizuju efekat amitona i dovode do potpunog »tunkcionalnog opo-
ravljanja« otrovanog Zeluca. Oporavljanje je trajno.

Morfolinijum oksim (bispiridinski oksim), na izolovanom mi$jem Ze-
lucu posle otrovanja amitonom deluje samo spazmoliti¢ki. Ovo delo-
vanje verovatno nije indirektro na reaktivaciju encima jer mu je spaz-
moliti¢ki efekat identi¢an sa efektima upotrebljenog holinolitika metil-
atropina (kompetitivni antagonista muskarinskih efekata acetilholina)
i spazmolitika papaverina.
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Summary

THE EFFICIENCY OF REACTIVATORS AND SPASMOLYTICS
AFTER AMITONE POISONING IN VITRO

The paper deals with the action of amitone, an organophosphorus cholines-
terase inhibitor, some reactivators (morpholinium oxime, Mina and PAM-2
Cl), methylatropine (a cholinolytic) and papaverine (a spasmolytic) on isolat-
ed mouse stomach. Amitone was found to produce a strong spastic effect.
The oximes MINA and PAM-2 Cl infused in the vessel for isolated organs af-
ter amitone poisoning removed the spasm and returned contractions to their
initial values. The functional recovery of the intoxicated organ was perma-
nent and complete. The effect produced by morpholinium oxime was only
spasmolytic, probably directly on receptors, and not an indirect, reactivat-
ing effect. The spasmolytic effect of this oxime was identical to the effects
of methylatropine and papaverine.
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