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Ispitan je zastitni efekat 9 holinolitika i jednog inhibitora holinaceti-
laze na miSevima trovanim arminom. Za$titni efekat kod 1 LDj;, armina
dobiven je s hidroksizinom, disipalom i ponalidom. Antrenil i atropin
metilnitrat u kombinaciji sa piridin aldoksim methloridom (PAM-2 Cl)
spasili su 50%o tretiranih Zivotinja od 4 LDj, armina, aturban 1 PAM-2
Cl od 8 LDy, otrova.

Veliki je napredak u terapiji trovanja organofosfornim jedinjenjima
(OF]J) postignut uvodenjem reaktivatora inhibirane kolinesteraze u hu-
manu terapiju. Danas veé postoje zadovoljavajuéa iskustva u primeni
piridin-2-aldoksim methlorida (PAM-2 Cl) u humanoj praksi (13). Prem-
da PAM-2 Cl ne §titi podjednako dobro kod svih OF] (npr., bez efekta
je kod trovamnja dimetilamido-etoksifosforil cijanidom — tabun (27, 22,
23) i oktametil-pirofosforamidom — OMPA (18)), smatra se da ovaj reak-
tivator predstavlja zadovoljavajue rjeSenje kauzalne terapije trovanja
organofosfatima. Dimkoviéeva 1 Binenfeld (9) su predlozili PAM-2 Cl
za novo izdanje jugoslovenske farmakopeje.

Od niza ispitanih holinolitika u simptomatskoj terapiji trovanja sa
OF]J najbolje rezultate pokazuje atropin (12), koji se i danas najvise
upotrebljava. Medutim, atropin blokira samo muskarinske efekte ace-
tilholina (AcH) ali ne i nikotinske, a ima i jo§ neke druge nedostatke.
Zato se u poslednje vreme sve veéa paznja posveuje ispitivanju spo-
jeva koji mogu ili da dopune delovanje atropina nikotinolitskim efek-
tima ili da posluZe kao zamena za atropin (10, 5, 8, 4, 16, 17). Buduéi
da se danas uvodi sve veéi broj holinolitika i spazmolitika u humanu
praksu, to smo Zeleli da ispitamo zaStitni efekat tih holinolitika kod tro-

* Komisiji za medicinska i nautna istraZivanja DrZavnog sckretarijata za poslove
narodne odbrane zahvaljujemo se na materijalnoj pomoéi za izvodenje ovoga rada.
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vanja arminom (etil-etoksi-fosforil p-nitro fenolat). Svi odabrani pre-
parati, osim jednog (morin), su u humanoj upotrebi kod drugih indika-
cija pa je na$ cilj bio da ispitamo da li koji od tih preparata stiti kod
trovanja arminom, $to bi bilo od interesa za terapiju trovanja organo-
fosfatima. Ispitali smo sledeée holinotike:

1. Antrenil = dietil (2-hidroksictil) metilamonium-a-fenilci-
‘kloheksanglikolat bromid

2. Atarax = hidroksizin = 1-(~p-hlorbenzhidril)-4-[2-(2-hi-
droksietoksil)-etil] piperazin

3. Aturban = 2(2-dietil aminoetil)-2-fenil glutarimid

4. Avacan = jzoamilni ester n-dietil-amindetilamino fenil
siréetne kiseline

5. Disipal = orfenadrin hidrohlorid

6. Epidozin = f-dictilaminoctil brometilni ester-fenil metil-

valerijanske kiseline

7. Eumidrin = atropin metil nitrat
8. Tropenzilium = brometilni ester 6-metoksitropin benzilne kise-
line
9. Ponalid = VK 738 = N-etil-nortropin-benzidrileter
10. Morin =98, 4", 5,k7 — pentahidroksiflavon.
METODA

U eksperimentima su upotrebljeni beli miSevi oba spola; teZine 15-25 g.
Holinolitici i PAM-2 ClI otapani su u 0,9% NaCl i davani i. p. u volu-
menu od 10 ml/kg teZine, osim morina koji je otapan u propilen gli-
kolu i davan i. p. u volumenu od 5 ml/kg teZine. Armin je otapan u
0,9% NaCl-u i davan s. c. po 10 ml/kg teZine. SveZi rastvori svih ispiti-
vanih supstancija su priredivani pre svakog eksperimenta, rastvori odgo-
varajutih razblaZenja armina, su duZe vremena ¢uvani u friZzideru. Re-
zultati u tabelama se odnose na letalni ishod unutar 24 sata posle tro-
vanja arminom,
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REZULTATI

Zadtitni efekat holinolitika kod sc trovanja mi$a sa 0,5 mg/kg armina
(1 X LDj;) prikazani su na tabeli 1.

Tabela 1
. : Armin-1XL
%:g;‘l Supstancija mg/kg r;f:’éi.vclo P 2
tretirano
Romtrola- i . 2l 2 ol o — 4/6
I Anfrenil i S s et 2 5/12
2% Hhidrokaigincins 7 0 T o 50 6/6
8. Aturbanr ooy o e e st s 20 5/6
4. Avakan: - o i os R 25 5/6
5. Bigipabs s oo T o s 10 ' 6/6
6. Epidozin=cor o = g e 2 3/6
7 Ramidrin ooy 0 o fa e 10 4/6
8. Tropenzilium® o oo 2 il |1 . 5/6
9. Pormalid 20 o0 0 i =t 3 6/6
10. Mopin S SE g el e 50 4/6

Supstancije su davane i. p. 10-20 minuta pre armina.

Kako se vidi iz rezultata tabele 1, najbolji zadtitni efekat kod trovanja
sa 1 X LDs, armina dobijen je hidroksizinom, disipalom i ponalidom,
dok ostali spojevi pokazuju slabiji zadtitni efekat.

Zastitni efekat holinolitika i PAM-2 C1 kod sc trovanja mi¥a arminom
prikazan je na tabeli 2.

Tabela 2
Prezivelo / tretirano

Rcdpi Supstancija mg/kg Armin X umnozak LD.
broj d
2. 4 B
PAM 2 Gl o 50 2/6 1 0/6 —
1 Antremil =5 - 0 2 6/6 3/6 0/6
9. Hidroksizin . . . . . . 50 5/6 2/6 —
3. Atarban & =7 20 6/6 4/6 8/6
4, Avakan 7 s 25 3/6 0/6 —
£ o Dela oo 10 |- 6/6 2/6 -
6. Epidogins =5 00 70 2 2/6 0/6 —
7 i Bumidiin o 0 10 6/6 3/6 0/6
8. Tropenzilium . . . . . 10 6/6 3/6 0/6
9. Ponalid? "= = e 7 3 6/6 0/6 —
10. Motinzis & o 50 P 6o 4/6 ‘ 0/6
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Holinolitici su davani i. p. 20 minuta pre armina a PAM-2 Cl i. p.
10 minuta pre armina. :

Kako sledi iz tabele 2, osim avakana i epidozina svi spojevi u kombi-
naciji sa PAM-2 Cl tite sve ili skoro sve Zivotinje zatrovane sa
2 X'LDs, armina. Kod trovanja sa 4 X LD;, armina neki spojevi Stite
delimi¢no, kao npr. aturban, morin i drugi, dok ostali ne pokazuju nika-
kav zastitni efekat, kao npr. avakan, epidozin i ponalid. Jedino aturban
u kombinaciji sa PAM-2 Cl pokazuje izvestan zadtitni efekat kod tro-
vanja sa 8 X LDs, armina, dok su ostali spojevi bez efekta. Interesantne
je da eumidrin i antrenil kao periferni holinolitici §tite jate od ponalida

(11, 20) koji je izraziti centralni holinolitik.

DISKUSIJA I ZAKLJUCAK

U prvom redu treba istaknuti da su svi ispitani preparati, osim mo-
rina, ve¢ u humanoj upotrebi kod drugih indikacija, pa su nasi rezultati
od posve praktiénog znalaja. Potpuni zadtitni efekat kod trovanja miSeva
sa 1 X LDs, armina dobijen je sa hidroksizinom, disipalom i ponalidom.
Za hidroksizin je poznato da deluje spazmoliti¢ki i antinikotinski, a u
veéim dozama kurariformno (19). Disipal je poznato antiparkinsonsko
sdredstvo, a ponalid (11,20) je jak holinolitik sa izrazitim centralnim
efektima, dok su njegovi periferni holinoliti¢ki efekti mnogo slabije izra-
zeni (21, 14, 26). Ostali spojevi, medu koje spadaju i kvarterni holino-
litici antrenil i eumidrin, slabije §tite kod trovanja sa 1 X LDs, armina.
Interesantno je da jedino aturban pokazuje izvestan zastitni efekat u
kombinaciji sa PAM-2 Cl kod trovanja sa 8 X LDs, armina, dok su
ostali holinotici bez efekta. Kod trovanja sa 1 X LD;, armina aturban
je Stitio skoro sve zatrovane Zivotinje, ali kako vidimo, njegov zastitni
efekat je narodito ispoljen u kombinaciji sa PAM-2 Cl. Aturban deluje
holinoliti¢ki i centralno i periferno (2). Vrlo jako blokira efekte acetil-
holina na glatku muskulaturu, srce, krvne sudove i egzokrine Zlezde.
- Premda je njegovo centralno holinoliticko delovanje sli¢no atropinu,
ipak se jasno razlikuje od atropinskog. Danas veé postoje dovoljna isku-
stva sa primenom aturbana u humanoj terapiji kod drugih indikacija.
Prema naSim rezultatima, aturban pokazuje zadovoljavajuéu -zastitu u
kombinaciji sa PAM-2 Cl kod trovanja mifa arminom, pa bi u slu¢aju
da sli¢an zatitni efekat pokaZe i1 na drugim Zivotinjskim vrstama i kod
drugih organofosfata mogao da bude korisno primenjen u terapiji tro-
vanja OF]. :

Avakan (6,3) i epidozin (15) su poznati spazmolitici. Medutim, u kom-
binaciji sa PAM-2 Cl ne pokazuju nikakav zaStitni efekat kod trovanja
mifa sa 4 X LDj, armina, kao ni ponalid; to iznenaduje, i to narodito
u slu¢aju ponalida koji ima izrazita centralna holinolititka delovanja
(21, 14, 26). Tropenzilium (25), eumidrin i antrenil po zaStitnom efektu
u kombinaciji sa PAM-2 Cl zauzimaju srednji polozaj. Ovi spojevi ne
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Stite tako slabo kao ponalid, epizin i avakan, ali §tite slabije od atur-
bana. S obzirom da tropenzilium deluje i na muskarinske i na nikotinske
efekte AcH (25), moglo se olekivati da ¢e u kombinaciji sa PAM-2 Cl
ispoljiti jadi zaStitni efekat kod trovanja arminom. Teoretski je za nas
najinteresantniji bio morin, koji je poznati inhibitor holinacetilaze pa,
prema tome, i inhibitor sinteze AcH. Balotin i Coon (1) su nasli da
morin pokazuje izvestan zatitni efekat kod trovanja misa tetraetilpiro-
fosfatom. : :

Kako nasi rezultati pokazuju, morin u kombinaciji sa PAM-2 Cl titi
oko 50 Zivotinja zatrovanih sa 4 X LDy, armina 1 po zadtitnom efektu
deluje sli¢no aturbanu. Buduéi da je glavni uzrok letalnog delovanja
organofosfata povefana kolitina endogenog AcH, to morin, verovatno,
putem inhibicije holinacetilaze smanjuje sintezu AcH i na taj nadin
spasava kod trovanja organofosfatima.

U jednom ranijem radu smo pokazali da neki centralni holinolitici
u kombinaciji sa PAM-2 Cl jade $tite kod trovanja mifa arminom nego
odgovarajuéa kombinacija PAM-2 Cl sa perifernim holinoliticima (24).
Medutim, iz rezultata tabele 2 vidimo da antrenil i eumidrin kao peri-
ferni kolinolitici u kombinaciji sa PAM-2 Cl, mada tite relativno slabo,
pokazuju bolji zaStitni efekat nego. npr. ponalid koji je poznati cen-
tralni holinolitik. Ovo ukazuje na .to da ponalid ne bi mogao da bude od
znalajnijeg interesa za terapiju trovanja organofosfatima.

Od 9 ispitanih holinolitika i jednog inhibitora holiacetilaze morina,
potpuni zaStitni efekat kod trovanja mi¥a sa 1 X LDs, armina pruZaju
samo hidroksizin, disipal i ponalid. U kombinaciji sa piridin-2-aldoksim
methloridom (PAM-2°Cl) najbolji zadtitni efekat kod trovanja misa
arminom pruza aturban koji §titi 50% Zivotinja zatrovanih sa 4 mg/kg
armina (8 X LD;,). Kvarterni holinolitici antrenil i atropin metil nitrat
$tite u kombinacijama sa PAM-2: Cl kod trovanja sa 4 X LD;, armina
oko 50% Zivotinja slitno odgovarajuéoj kombinaciji centralnih holino-
litika tropenziliuma i hidroksizina, dok ostali holinolitici pokazuju slabiji
zastitni efekat.
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Summary

PROTECTIVE EFFECTS OF SOME CHOLINOLYTICS
IN ARMINE POISONING

Nine cholinolytics and one choline acetylase inhibitor (Morin) have been examined
as potential protecting agents against armine poisoning. Only Hydroxyzine, Disipal
and Ponalid were found to protect mice against one LDy, of armine. In combination
with pyridine 2-aldoxime methchloride (PAM-2-Cl) the best effect was found with
Aturban, which protected 50 per cent of mice against 4 mg/kg of armine (X LDj).
The quaternary cholinolytics Antrenyl and atropine, combined with PAM-2-Cl, pro-
tected about 50 per cent of animals against 4 X LDy, of armine, similarly to a com-
bination of central cholinolytics, Tropenzylium and Hydroxyzine. Other cholinolytics
showed weaker protective properties.

Institute of Pharmacology Received for publication
Medical Faculty May 26, 1964
Sarajevo




