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UTICAJ NEKIH REAKTIVATORA ChE
NA AKTIVNOST POPRECNO-PRUGASTE
‘ MUSKULATURE IN VIVO

(M. MASSETER STAKORA)

B. Boskovié¢ i P. STERN
Institut za farmakologiju Medicinskog fakulteta, Sarajevo
(Primljeno 9. X 1968)

Istrazen je uticaj niza reaktivatora holinesteraze te 8-dietilamino-etil-
difenil propilacetata (SKF-525 A) i hemiholina (HC-3) na aktivnost po-
pretno-prugaste muskulature $takora in wivo. Svi istraZeni. spojevi sma-
njuju kontrakcije masetera $takora izazvane sa 2,4 diklorfenoksi aceta-
tom (2,4 D). Dobiveni rezultati diskutovani su u vezi sa direktnim delo-

vanjem reaktivatora i holinergi¢nom inervacijom popretno-prugaste
muskulature.

U vezi sa delovanjem reaktivatora holinesteraze (ChE) postoje dva
mi$ljenja. Po mifljenju jednih autora ti spojevi deluju povoljno kod
trovanja organo-fosfornim jedinjenjima (OF]) putem reaktivacije inhi-
biranog enzima i putem inter-reakcije (1). Po misljenju drugih, povoljan
zaititni efekat reaktivatora ChE nije u vezi samo sa reaktivacijom i
inter-reakcijom, veé ti spojevi imaju i druga, takozvana direktna delo-
vanja. Tako su Homes i Robins (2) jo§ 1955. godine nadli da oksimi
imaju direktno toksi¢no delovanje na popreéno-prugastu muskulaturu
izazivajuéi smanjenje visine kontrakcije i usporenje brzine kondukcije,
a piridinijum-2-aldoksimetiljodid (PAM-2)) u veé¢im koncentracijama
izaziva neuromuskularni blok. Grob i Johnes (3) su kod PAM-2 ustano-
vili na ljudima posle intraarterijalne injekcije depresiju neuromusku-
larne transmisije. Prema nalazu Ederyja (4), diacetil-monoksim (DAM)
deluje direktno na motornu plotu izazivajuéi neuromuskularni blok.
Koelle (5) je takoder misljenja da treba imati u vidu i druga delovanja
reaktivatora kod tumatenja zastitnih efekata ovih spojeva. Iz navedenih
razloga mi smo istra%ili uticaj nekih reaktivatora kao i 8-dietilamino
etil-difenilpropilacetata (SKF-525A) i hemiholina (HC-3) na aktivnost
popreéno-prugaste muskulature §takora in vivo. Ispitani su ovi spojevi:
PAM-2
PAM-3 -+ (piridinijum-38-aldoksim metiljodid)

PAM-4 -+ (piridinijum-4-aldoksim metiljodid)

PAM-Cl + (piridinijum-2-aldoksim metilhlorid)

P,-S -+ (piridinijum-2-aldoksim metansulfonat)

TMB-4 (N,N-trimetilen bis-)-4 formilpiridinijum bromid dioksim)
. C-4-dioksim-1,4 bis (piridinijum aldoksim) butan dibromid
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8. DINA  + (diizonitrozo aceton)

9. MINA -+ (monoizonitrozo aceton)

10. DAM (diacetil monoksim)

11. p-NFAH (-p-nitrofenil acethidroksamska kiselina)
12. BH (Benzilhidroksamska kiselina)

13. SKF-525 A

14. HC-3

METODA

U eksperimentima su upotrebljeni beli §takori, oba spola, te¥ine 200 -
300 grama. Radeno je po metodi Eicholtza (6), u nembutalskoj narkozi.
Svjeze otopine ispitanih spojeva davane su intraperitonealno, u volu-
menu od 10 ml/kg tezine. Kontrakcije masetera registrovane su na kimo-
grafu 15 i 30" nakon injiciranja supstancija. Vreme registracije 1 minut.
Kada je davan 2,4 diklor fenoksi acetat (2,4 D) kontrakcije su registro-
vane posle 1 sat, a zatim isto 15 i 30 minuta nakon ispitivanih spojeva.

REZULTATI

Prvo je ispitan uticaj navedenih spojeva na aktivnost normalnog ma-
setera. Svi spojevi su davani u 3 doze. Iz visine kontrakcije i logaritma
doze izratunate su doze u mg/kg, koje smanjuju kontrakcije masetera
normalnog Stakora na 50% od prvobitne aktivnosti.

Tabela

( Miotoni¢na reakcija miSi¢a

R. br. Supstanca mg/kg' | b iza 2, 4, 15 i 30’ iza

D2 supstance 1-14
L PAM-2 . . . . . f 20 e 0
2, PAM-3 ., . . . | 100 ** 0
8 PAMEE . . . - ;| 8,7 w2 0
4. PAM-CI . . . . . .| 50 ¥ 0
5. P=25 i o ¢ 5 ¢ w . | 100 2 0
6. TMB4 .. . % w = 994 = 0
8 TMB—4 sa —(CH,),~ . . 24,8 { R 0
8. DINA . . . . . . . 17,5 e 0
9. MINA . . . . . . . 78 i 0
10. DAM . . . . . . . 20 i e 0
11. p-NFAH . . . . . . 208 | fisd 0
12. BH . . . . . . .. 45 i * 0
13. SKF-525A . . . . . 375 | % 0
14. HC-8 . . . . . .. 0,088 f % 0

! Doza u mg/kg ip koja smanjuje kontrakcije normalnog mifiéa za 50% od prvo-
bitne aktivnosti.

2 2,40 400 mg/kg ip.

** = Intenzitet miotonitke reakcije midi¢a.

0 = Nedostatak miotonitke reakcije.
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PoSto smo ustanovili da ispitane supstancije imaju uticaj na aktivnost
masetera, za daljnje eksperimente smo odabrali 2,4 diklor fenoksi acetat
(2,4 D), za koji je poznato da izaziva stanje sli¢no kongenitalnoj mioto-
niji kod laboratorijskih Zivotinja, pa i kod stakora (7, 8). Ovaj spoj bio
je pogodan zato $to izaziva hiperaktivnost popre¢noprugaste muskula-
ture deluju¢i direktno na mifiéno vlakno. Za 2,4 D je poznato da nema
uticaja na metabolizam acetilholina (AcH). Nema uticaja na ChE, a mi
smo pokazali da nema uticaja ni na holinacetilazu (HAc) (9). Jedan sat
iza davanja 2,4 D razvila sc miotoni¢ka reakcija, koja je ukinuta iza
davanja reaktivatora, SKF-525 A 1 HC-3.

Slika 1
1. Normalna kontrakcija
2. 15 min. iza 20 mg/kg TMB-4
3. 30 min. iza 20 mg/kg TMB—4

Slika 2

1. Normalna kontrakcija
2. 15 min. iza 100 mg/kg DAM
3. 80 min. iza 100 mg/kg DAM




j74 B. Bo$xovié i P. STErN

Stika 3
1. Normalna kontrakcija
2.1 sat iza 24 D
3. 1 3a. 15, odnosno 30 min. iza PAM-3

Slika 4

1. Normalna kontrakcija
2. 1 sat iza 24 D
3. 1 3a. 15, odnosno 30 min. iza TMB-4
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DISKUSIJA

“ Edery (10) je pokazao da je dimetil-benzo-triazin-ditiofosfat (DBD)
toksi¢an spoj za mifa, ali da vrlo slabo inhibira ChE in vivo. Uginule
Zivotinje pokazivale su vrednosti preko 60% od normalne aktivnosti, a
ista je aktivnost zapaZena kod prefivelih i uginulih Zivotinja koje su
prethodno tretirane sa PAM-2. PAM-2 i DAM su, medutim, efikasni
kod trovanja DBD-om, §to autor pripisuje direktnom delovanju ovih
oksima. MiloSevié (11) i saradnici nisu mogli takoder da ustanove kore-
laciju izmedu zadtitnog efekta N,N-trimetilen bis-(-4 formilpiridinijum
bromid) dioksima (TMB-4) kod trovanja fosfamidonom i aktivnosti ChE.

U vezi sa delovanjem grupe PAM i derivata, pored nalaza Holmesa
i Robinsa (2) da PAM deluje direktno na misi¢no vlakno, treba spome-
nuti i nalaz Wislickog (12), prema kome PAM-2 deprimira ne samo in-
direktnu podrazljivost mi§iéa veé u manjoj meri i direktnu, PAM-4 se
u naSim eksperimentima pokazao najefikasnijim. Ispitujuéi uticaj deri-
vata PAM-a na ductus deferens — nervus hypogastricus, mogli smo usta-
noviti da PAM-4 na ovom preteZno adrenergicki inerviranom preparatu
ima izrazito stimulirajuée dejstvo za razliku od drugih derivata PAM-a,
koji su bez efekta na pomenutom preparatu (18). Za TMB-4 je poznato
da ima kurariformno i atropinu sli¢no delovanje (14-16), a deluje i hipo-
tenzivno (17, 18). Sto se tite grupe DINA-MINA-DAM treba istaknuti
da je DAM najvi$e ispitivan od drugih autora. Edery (4) je mi§ljenja
da DAM deluje direktno na motornu plodu izazivajuéi neuromuskularni
blok. Jako deprimira mi$i¢nu kontrakciju, i to iza direktne i indirektne
stimulacije. Osim toga, Gaboure (19, 20) je pokazao da DAM ima i di-
rektna centralna delovanja. Blokira konvulzivne i letalne efekte metra-
zola na miSu i $takoru i konvulzivne efekte barbiturata. Fouloux (21) je
naSao da MINA ima direktna antinikotinska delovanja. BH i p-NFAH
spadaju u inhibitore CoA. Mi smo mogli ustanoviti da hidroksamske ki-
seline jate inhibiraju CoA od odgovarajuéih karbonskih kiselina (22).
Kako funkcija popreéno-prugaste muskulature zavisi od tonusa holiner-
gitnog nervnog sistema, to je i smanjenje kontrakcije posle BH i
p-NFAH verovatno u vezi sa smanjenom aktivno§éu holinergi¢nog nerv-
nog sistema. Ovo se moze reéi i za SKF-525 A i HC-3. SKF-525 A je
poznati inhibitor mnogih enzima i enzimskih sistema (23), pa i HAc (24).
U najnovije vreme je nadeno da SKF-525 A ima direktno delovanje na
motornu ploéu (25). Mi smo takoder ustanovili da m. rectus abdominis
zabe daleko slabije reagira na AcH, ako je prethodno bio neko vreme
izlozen delovanju otopine SKF-a (13). Ovaj spoj takoder jako koti
kontrakcije preparacije mokraéni mehur — n. pelvicus, drazene elektri¢-
nim putem (18). HC-8 je poznati inhibitor HAc. Odnosno, danas se zna
da ovaj spoj indirektno inhibira HAc putem blokade sistema za transport
holina (26). I za ovaj spoj je poznato da aktivno deluje na poprecno-
prugastu muskulaturu (27).
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Rezultati izvedenih eksperimenata pokazuju da ispitani spojevi imaju
direktno dejstvo na poprelno-prugastu muskulaturu $takora i mogu da
posluZe kao dalji prilog mehanizmu direktnog delovanja reaktivatora
ChE. Danas se nakupilo veé¢ dovoljno eksperimentalnih dokaza o direkt-
nom delovanju reaktivatora, tako da je lakSe tumatiti razliku izmedu
dobrog zadtitnog efekta ovih spojeva i1 bez uticaja na inhibiranu ChE.

ZAKLJUCAK

Reaktivatori holinesteraze, SKF-525 A i HC-8 smanjuju kontrakcije
m. masetera Stakora, draZenog elektri¢nim putem i uklanjaju miotoni¢nu
reakciju midi¢a izazvanu sa 2,4 diklorfenoksi acetatom.

Dobiveni rezultati diskutovani su u vezi sa direktnim delovanjem
reaktivatora holinesteraze i holinergi¢nom inervacijom popre¢no-pru-
gaste muskulature,
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Summary

EFFECT OF SOME REACTIVATORS OF
CHOLINESTERASE ON THE ACTIVITY OF THE RATS
STRIATED MUSCLE IN VIVO

The effect of a series of the reactivators of cholinesterase and 3-diethylamino-ethyl-
diphenil propilacetate (SKF-525 A) and hemicholine (HC-3) on the activity of
the rat’s striated muscle iz vivo has been examined. All the compounds examined
decrease contractions of M. masseter produced by 2,4 dichlorphenoxi acetate (2,4 D).
The results obtained are discussed in connection with the direct effect of reactivators
and also with the cholinergic inervation of striated muscles.
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