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Otrov poskoka (Vipera ammodytes ammodytes) izaziva niz razlititih
patohistolo$kih promjena na izoliranom srcu Zabe i zamorteta. Za ove
komplekne promjene bit ¢e da su odgovorni visoko molekularne pro-
teinske sastavine otrova, a da su spojevi malih molekula manje znatajni.
Potrebno je dalje istrazivati izolirane frakcije ovog zmijskog otrova.

Suvremene fizikalne, imunobioloske i eksperimentalne metode istra-
Zivanja uvelike su unaprijedile analizu i tumadenja djelovanja zmij-
skih otrova. Opéenito se smatra da su za njihova djelovanja suodgo-
vorni osim pravih toksina odnosno toksi¢nih proteina (1) i ne malobrojni
enzimi kao i ostale viSe ili manje kemijski definirane, dobrim dijelom
malomolekularne i dijalizabilne sastavine. Danas se mnogo ispituju
djelovanja pojedinih frakcija otrova, i na &tavoj %ivotinji i na izolira-
nim organima, napose u srcu. Ova posljednja istraZivanja zapotela su
prije nekoliko decenija i nastavljaju se sve do danas (Elliot 1904,
Epstein 1930, Isawe 1933, Nakamura 1933, 1934, Kusnetow 1936,
Schaumann 1936 i dr.).

Staro je iskustvo da izolirano Zivotinjsko srce, nakon perfuzije jatih
koncentracija otrova, relativno brzo prelazi u isprva reverzibilnu, a
doskora ireverzibilnu sistolicku kontrakturu. Medutim je poznato da
razli¢iti agensi, dobro definirani i homogeno gradeni, razvijaju kar-
diotoni¢ka djelovanja i kona¢no zaustavljaju izolirano srce u sistoli¢koj
kontrakturi. Studirajuéi histopatolofke slike sistoli¢kih kontraktura pod
djelovanjem nekih dobro definiranih otrova, nai§li smo (2) na neoteki-
vano zanimljive promjene, koje su dijelom donekle zajednicke, a dije-
lom za pojedini otrov specifi¢ne. Svima je zajedni¢ki edem, ali 1 tu po-
stoje neke medusobne razlike u lokalizaciji i intenzitetu edema. Sisto-
licka kontraktura ima nakon perfuzije histamina, osim edema, karakte-
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risti¢ne promjene na krvnim Zilicama kojih endotel predstavlja prvi cilj
specifi¢ne histaminske alteracije. Pri tom postoje u sarkoplazmi ne suvise
izraZeni znaci granularne degeneracije. Strofantin proizvodi sistolicku
kontrakturu takoder s edemom, ali je taj smjeSten znacajno pod endo-
kardom. Duz mi$i¢nih vlakana gusto su posijane fine granule, a to bi
odgovaralo izravnom djelovanju toga kardiotonika na samu kontrak-
tilnu supstanciju miokarda, napose na membransku lokalizaciju. Dru-
galije su promjene zabiljeZene poslije perfuzije histamin-liberatora
48/80. Tu je edem vrlo istaknut i dovodi do atrofije stanica, otito zbog
pritiska teku¢ine. Lokalizacija edema oko Zilica prilitno je istaknuta.
Svakako, slika nije samo histaminska.

Nema sumnje da kod raznih otrova, pa i zmijskih, ima histamin u
produkciji djelovanja na ¢itavoj Zivotinji svoj znatan udio. To shva-
¢anje Feldberga i Kellawaya, 1937, je opée prihvaéeno. Histamin se
pod djelovanjem razli¢nih frakcija otrova oslobada iz stanija, napose
iz granula mastocita, gdje se nalazi zajedno s heparinom. Histamin
oslobada i lecitinaza A (3), takoder iz mastocita, a ne samo toksini. Taj
je enzim nazodan i u otrovu poskoka. No histamin nema tako odlu¢nog
djelovanja na izoliranom srcu kao $to ga ima na &itavoj Zivotiniji. Nasa
(2) su istraivanja pokazala da otrov vipere proizvodi sasvim specifi¢ki
sastavljenu sliku sistolitke kontrakture. Intersticijalni edem bio je do-
sljedno svuda znatno izraZen, a narolito u neposrednom okoli¥u kapi-
lara i venula, pa ispod endokarda. Sarkoplazma je izgubila svoju pru-
gavost i odaje mjesta zrnate, vakuolarne i voStane degeneracije. U
eksudatu ima po neki eritrocit. Ta Sarolikost patolotkih promjena pot-
puno occkivano odgovara kompleksnoj gradi viperina otrova. Papirnom
elektroforezom i kromatografijom separirano je (4) u njemu 5 frakcija:
enzimi, toksini i nekoliko kemijski dobro definiranih supstancija, obda-
renih istaknutim farmakolodkim svojstvima, kao histamin, 5~OH-trip-
tamin i acetilkolin, ali ne kardiotoksin, koji je naden u otrovu kobre (5)
i koji producira direktni sistoli¢ki zastoj na izoliranom srcu. S druge
strane (1) posebno su prouceni toksi¢ni proteini poskoka.

Namece se pitanje kojoj se frakciji viperina otrova ima pripisati
glavno djelovanje na izoliranom srcu zabe i zamorca, koje bi bilo
uglavnom odgovorno za kardiotoni¢ni i napokon zastojni efekt? Morfo-
loska promatranja histolo$kih rezova dovela su do spoznaje da razli¢iti
otrovi mogu izazvati sistolicku kontrakturu, koje je histoloska slika
razli¢ita. Osobito se pokazalo da naprijed spomenuti, kemijski dobro
definirani i farmakoloski obdareni otrovi proizvode vife-manje spe-
cifi¢ni sastav promjena koje nisu identi¢ne s otrovom poskoka i njego-
vim efektima. Mnogostrukost i raznoli¢nost histoloskih promjena u raz-
novrsnom tkivu 1 stani¢ju srca nije dosegnuo ni jedan od spomenutih
otrova. No koja je frakcija viperina otrova za te promjene u prvom
redu odgovorna, na to se pitanje ovim putem i nadinom ne moze odgo-
voriti. Za tu svrhu trebalo bi pojedine frakcije u dovoljnoj koli¢ini
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separirati i nastaviti ispitivanja s njima. Valja istaknuti da pored jedne
glavne odgovorne frakcije imaju i druge, sporedne, svoju rijeé, jer
mogu producirati djelovanja, koja potenciraju efekte glavne frakecije.
Nama se ¢ini da su za sistoli¢ku kontrakturu izoliranoga srca zamorca
1 zabe, perfundiranoga komplesnim otrovom Uipera ammodytes a. u
prvom redu odgovorni visokomolekularni, nedijalizabilni toksi¢ni pro-
teini, tj. pravi toksini, sadrZani u otrovu. Malomolekularne sastavine
otrova koje su kemijski dobro definirane, poput histamina, 5~OH~trip-
tamina i acetilkolina, igraju pri tom sporednu ulogu. Njihova vaZnost
ocituje se u oplem resorptivnim djelovanju na ¢itavoj Zivotinji.
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Summary

EFFECT OF VIPERA AMMODYTES AMMODYTES VENOM
ON THE ISOLATED HEART

Vipera ammodytes ammodytes venom produces a great variety of histopatholog-
ical changes in the isolated and perfused frog and guinea pig heart, corresponding
to the complexity of snake venom. These changes suggest the conclusion that the
high-molecular protein-like compounds of the venom, e. g. the genuine toxins are
mainly responsible for the heart effects. The small-molecular constituents as hista-
mine, 5-OH-tryptamine and acetylcholine play apparently herein a less important
role. However, further investigations with separated fractions of the venom are
desirable.
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