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Na izolovanoj mokraénoj beSici pacova ispitivan je efekt trinitrotoluola i
nitrobenzena na tonus detrusora i izazvane mikcione kontrakcije. Trinitrotoluol
u koncentracijama 8-16 uM/ml izaziva povifenje tonusa detrusora, dok visina
mikcionih kontrakcija ostaje skoro nepromijenjena ili neSto smanjena.

Nitrobenzen izaziva smanjenje tonusa detrusora. Mehanizam i mjesto djelo-
vanja nitroaromatskih jedinjenja razliditi su, pri ¢emu jedna te ista supstanca
moze da ima vi$e mechanizama djelovanja.

Nitroaromatski spojevi ovisno o dozi i duljini djelovanja mogu imati
mijelotoksi¢ne, hepatotoksi¢ne i nefrotoksi¢ne efekte. Osim ovih efekata
oni akutno djeluju kao jaki depresori CNS, a takoder izazivaju methe-
moglobinemiju. Na izolovanom ileumu nitroaromatski spojevi kao nitro-
penteni i nitrobenzeni djeluju antispazmodiéno jale od nitroalkana s
odgovarajué¢im brojem C atoma (1). Djelovanje nitrougljovodonika na
izolovane organe je dvostruko. Izazivaju kontrakciju i relaksaciju ovisno
o dozi i duljini djelovanja.

Nitroalkalni, alifatski nitro spojevi, koji imaju jaku polarnu grupu i
visoki dipolni miment, izazivaju kontrakciju ileuma uslovljenu stimula-
¢ijom ganglija i direktnim oslobadanjem transmitora s nervnih okra-
jaka (2). Oni medutim djeluju antagonisticki prema egzogeno dodanom
acetilholinu (AcH) (1). Dvostruko djelovanje nitrougljovodonika je pre-
ma tome uvjetovano oslobadanjem AcH u ganglijama i postganglijskom
vlaknu i antagonisti¢kim djelovanjem prema AcH, tj. prema njegovom
vezivanju na receptore. Ono se farmakodinamski o¢ituje kao kontrakcija
kojoj slijedi relaksacija.

Efekte i mehanizme pomenutih supstanci veoma je pogodno ispitivati
na jednostavnim model-sistemima izolovanih organa uzetim skupa s pri-
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padajuéim holinergi¢nim i adrinergiénim nervima. Izolovana mokraéna
besika pacova i mi$a kao model-sistem moZe poslu#iti za ispitivanje far-
makodinamskih svojstava nitrougljovodonika na mikcionu kontrakeciju
(3, 4). Pomenuti model moZe posluziti za ispitivanje mehanizma djelo-
vanja navedenih supstanci. U ovom radu ispitivani su efekti nitroaro-
matskih spojeva na reakciju mokraéne befike pacova koja je izazvana
stimulacijom postganglijskih nerava. Konstantnom stimulacijom nerava
izazvane su ravnomjerne mikcione kontrakcije, a u posudu za izolovane
organe dodavani su nitro spojevi raznih koncentracija.

METODA

Pacovi oba spola bili su teSki u prosjeku 200 g. Ubijeni su udarcem u
glavu. Poslije dekapitacije pacov se fiksira na leda. Razre¥e se po sred-
njoj liniji abdomena i nade mokraéna beiika. Provute se konac kroz
fundus. Ovaj se konac kasnije fiksira za pisaljku. Drugi konac zavefe se
oko jednog uretera. Ureter se pomo¢u konca provlaéi kroz dipolnu elek-
trodu koju su opisali Burn i Rand (5). Mokraéna beSika se zatim izoluje
1 stavi u posudu za izolovane organe u kojoj se nalazi 20 ml Tyrodeove
teCnosti pri temperaturi od 32°C + 0,50°C. Rastvor se mije$a s kiseoni-
kom. Pisaljka potefe beSiku s 0,5 g optereéenja. Povecanje je 6 puta.
Elektri¢ni stimulusi su submaksimalni kvadratiéni, daju se svake minute
u trajanju od dvije sekunde. Parametri elektri¢nog stimulusa: jatina
10 V, frekvenca 30/sek, trajanje 0,5 msek. Prvo se registruje 10 ravno-
mjernih kontrolnih kontrakcija, injicira se zatim supstanca i ostavi 10
minuta. Posuda se potom ispere tri puta i registruje daljih 10 kontrak-
cija. Razlikuje se promjena tonusa i promjena visine izazvanih kontrak-
cija. Relativna visina kontrakcija ratuna se od polazne bazalne linije
za svaku kontrakciju, a apsolutna visina od kontrolne bazalne linije.

REZULTATI

Konstantna stimulacija ogranaka pelvitkog parasimpatitkog nerva
izaziva ravnomjerne mikcione kontrakcije mokraéne besike.

Trinitrotoluol u koncentraciji 8 «M/ml dovodi do povecanja tonusa
(sl 1a). Relativna visina izazvanih kontrakcija je skoro nepromijenjena.
U veéim koncentracijama 16 xM/ml jo§ jae se povecao tonus detrusora
mokraéne besike (sl. 1b). Nakon ispiranja tonus se vraéa na nivo kon-
trolnih vrijednosti u roku od 8-4 minuta. U nekim slu¢ajevima (4 od
ukupno 38 eksperimenata) trinitrotoluol izaziva povetanje visine kon-
trakcije, a vrlo malo povetanje tonusa (sl. 2). Nakon ispiranja visina
kontrakcije se vraéa na kontrolni nivo posle 7-8 minuta.
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S1. 1. Mikciona kontrakcija detrusora izolovane mokraéne belike pacova 1zazvane sub-

maksimalnom elektriénom stimulacijom pelvickog nerva (30 Hz, 0,5 msek, svake 1 min.

2 sek.). a) Kod oznake tacke dodan je TNT u koncentraciji 8 M/ml (1,7 g/ml), kod

oznake dvije tatke vrieno je ispiranje. b) Kod tactke je dodan TNT u koncentraciji
16  M/ml (3,4 g/ml), kod oznake dvije tacke vrieno je ispiranje

Za razliku od TNT koji dovodi do poveéanja tonusa i kontrakeija,
nitrobenzen u koncentraciji od 8 «M/ml izaziva smanjenje tonusa i sma-
njenje izazvanih kontrakcija. Nakon ispiranja tonus snazno raste i ka-
snije pada ispod kontrolnih vrijednosti. Relativna visina kontrakcije je
medutim povecana (sl. 3).




270 S. Hukovi¢, D. Stankovié, K. BRankov

RIS SR 2 AT A 5 NN | e

SL. 2. Mikciona kontrakcija izolovane mokraéne befike pacova izazvana submaksimal-

nom elektricnom stimulacijom pelvickog nerva. Interval medu kontrakcijama je 1 min.

(10 O, 30/sek frekv., 0.5 msek). Kod talke je dodan TNT u koncentraciji 32 M/ml.
Kod dvije tacke vrSeno je ispiranje posude
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Sl. 8. Mikciona kontrakcija izolovane mokraéne beSike pacova izazvane elektri¢cnom

stimulacijom pelvickog nerva. Interval medu kontrakcijama je 1 min. (10 O, 30/sek.

frekv., 0,5 msek.). Kod tacke je dodan nitrobenzol u koncentraciji 8 M/ml. Kod
oznake dvije talke je ispiranje posude
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DISKUSIJA

Za ispitivanje akutnih djelovanja nitrougljovodonika mogu se upo-
trebljavati osim obi¢nih izolovanih organa, organi izolovani s pripada-
juéim autonomnim nervima. Upotreba izolovane mokraéne betike za
ispitivanje akutnih toksi¢nih djelovanja nitrougljovodonika daje nam
mogucnost da ustanovimo dircktno djelovanje supstanci na glatku mu-
skulaturu, kao i njihovo djelovanje na acetilholinski transmitorski sistem.
U ovom radu na izolovanom organu moe se pokazati da razni nitro-
aromatski spojevi imaju razli¢ita farmakodinamska djelovanja. TNT
izaziva povecanje tonusa, a u nekim slu¢ajevima takoder povetanje iza-
zvanih kontrakceija, dok nitrobenzol dovodi do jakog smanjenja tonusa.

Bergmann je nafao da nitroparafini imaju dvostruko djelovanje i da
djeluju na vise mjesta (1). Dvostruko djelovanje se otituje u izazivanju
kontrakcije, kojoj slijedi releksacija ileuma. Ova karakteristina sekven-
ca je kvalitativno ista za nitroparafinske serije. Mehanizam djelovanja
tumadi se povetanjem oslobadanja AcH s nervnih zavrietaka, uz isto-
vremeno antagonisticko djelovanje nitroparafina prema AcH.

Nitrobenzeni u veoma malim koncentracijama smanjuju tonus mo-
kra¢ne besike koji se nakon ispiranja naglo podiZe. Smanjenje tonusa je
vjerojatno posljedica nagomilavanja ATP buduéi da mnogi organski
nitrospojevi inhibiraju ATP-azu (6).

TNT u koncentracijama od 1-2 mg/ml izaziva efekte na izolovanoj
mokraénoj besici koji su nalik na efekte izazvane povelanjem koncen-
tracije Ca** (5). Pretpostavlja se takoder da TNT dovodi do izmjene
raznih komponenti kalcija u mifi¢noj éeliji u korist joniziranog kalcija.
Ca®* joni dovode do poveéanja tenzije misiénih niti (7). Postoje medu -
tim druga misljenja po kojima nitrospojevi dovode do ulazenja K* v
tkivo, posebno sréanih stanica i krvnih %ila, te dovodi do relaksacije
muskulature (8).

Proizlazi da se raznim nitrojedinjenjima ugljovodonika ne moze nadi
zajednicki mehanizam djelovanja. Vjerojatno je da ovi spojevi djeluju
na razli¢itim mjestima i razli¢itim mehanizmima.

ZAKLJUCAK

Na izolovanoj mokraénoj befici pacova ispitivan je efekt trinitrotolu-
ola i nitrobenzena na tonus detrusora i na izazvanim mikcionim kon-
trakcijama. Trinitrotoluol u koncentracijama 8-16 x«M/ml izaziva po-
vetanje tonusa detrusora. Visina mikcionih kontrakcija je skoro nepro-
mijenjena ili smanjena.

Nitrobenzen izaziva naprotiv smanjenje tonusa mikcionih kontrak-
cija. Mehanizam i mjesto djelovanja nitrojedinjenja ugljovodonika je
razli¢ito, pri ¢emu jedna ista supstanca moze da ima vise mehanizama
djelovanja.
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Zusammenfassung

EINFLUSS DES TRINITROTOLUOL UND NITROBENZEN AUF DEN
STIMULATIONSEFFEKT CHOLINERGISCHEN NERVEN DER HARNBLASE

Der Effekt des Trinitrotoluols und Nitrobenzols auf den Tonus des Detrusors und
den hervorgerufenen Harnabsonderungskontraktionen wurde an der isolierten Harn-
blase der Ratten gepritft. Trinitrotoluol in Konzentrationen von 8-16 uM/ml ruft eine
Vergrosserung des Tonus des Detrusors hervor. Die Hohne der Harnbsonderungskon-
traktionen ist beinahe unveridnert oder vermindert. Nitrobenzol ruft dagegen eine
Verkleinerung des Tonus der Harnabsonderungskontraktionen. Der Mechanismus und
der Wirkungsort des Nitrokarbonwasserstoffe ist verschicden. Einc und dicselbe Sub-
stanz kann mehrere Mechanismen haben.
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