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U jednoj nedavno ohja'Vlj.enoj 1ra<spravi') opi1sao je S. Krv a­
v i c a inhibirajrući učinak glicerofosfokoHna - kao jedne od triju 
biogenih kvarternih baza - na djela,tn•os•t koHnesteraze konj­
skog seruma u pokusu in vitl'o. Moga'o je pokaza1ti, po'Vnh os:ta.­
log, da glicerofosfokoHn utječe na djelatnost koline,stera'ze ti1zra­
zito inhibiraju1ći tek u ve.ćim koncentra.cijama, sHčno, kao što 
po rezultatima i;sfraživani1a H. S ii 11 ma n n-a2

) utje.ču i druge 
dvije biogene kvarterne baze, t. 11. ·s1am ko.lin i aneunin. 

U poselbnom nizu pokuisa mi smo ipoku1ša!li defip.irati učinak 
glicerofosfokoHna na djelaitnost kolinesteraze u pokusUJ na srcu 
žabe, [eđnoj mi:šici ipiljavi1ce i u pokusu s defibriniranom krvi, 
a s tim u svezi i djelova1nie te tvari' na tlak krvi kunića kao i 
njen utjecaj na koncenfraciju šećera u krvi, također' u pokusu 
na kuniću. 

Glicerofosfotkolin nastaje, kako je poznato, kao međuspoj u zamrše­
nom :procesu fermentat ivne razgradnje lecitinskih tvari, kojima se, povrh 
ostafog, pripisuje funkcija ko1ins!ke rezerve. O fiziolo škom djelovanju od­
nosno fiziolo škoj funkciji samog gliicerofosfokolina malo se još zna. Prvi 
podaci o fi1ziološik.oim dj.elovooju gl1~cerofos.foJm,l1iina po1tj1eli9u od A.Mu ral t-a, 
a :prj1ka,zao 1'.h je .u jedinoj s:vojo j nasnrnw.i H . A rin o l d3), ikojii je tu tvar 
pr1iredio ;i sintet:Jič!k1 i. Po rrnvodmma1 A r no l d -a, ·giLkerofosfokolin djeluj<e 
slično acetilko'linu, i to na srce žabe, tlaik krvi ma·čke {učinak je oko 1000 
puta slabiji od učinka acetil!kolinai), zatim na crijevno i skeletno mišičje, 
a jednako. tako i na mišicu pijavice (djelovanje glicerofosfokolina u kon­
centraciji w-s podudara se s djelovanjem acetilikolina u koncentraciji 
ll()-B). Što Se pal'.< tiče faz001!0ške fu,rukcij.e glfoerofosfoko.Jina rm.isJ.~ se, da hi 
ta tvar - s obz:irom na svoje podrijetlo i tvorbu - mogla u organ·:zmu 
vrši·ti funkciju neposrednog kolin-donato.ra. 

Opis pokusa i ocjena rezultata. U našim pokusima shilŽliJ.i 
smo se uobi,čaje:nim i poznatim mefodama. Tako s111 pokusi na 
srcu žaibe fave·deni po W. S t r a u b - u, na mišici pijavice po 
B. M i n z - u 4

), s koHnesteraz.om ·defib11inirane krvi, po metodi 
R. Freudenberg-a i F. Redl i! ch-a5

); ,šećer u krvi odre­
điv.an ~e p·o pos-tupku H a g e .do r n - J e1 n s e n-a. Giice:ro;fasfo­
kolin upotrebljen je u vodenoj otopini (1 ccm = 22,3 mg). Rezul­
tati pokusa kimografske tehnike predoičeni su u 6 priloženih 
kimograma. 

7 

1) Veter'inrurski Arhiv (Zaigr.eib) 18, '28li (119418). 
2) EXipe,rtlentia 1, a5 (1946) . 
3) 1Ber. 73, fl/J (111914!0). 
4) Airch. exp. Path. Pharm. 168, ;2912 (1002). 
5) Arch . exp , Path. Pharm. 188, M5 (191318) . 
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Dje1ovanie na ·srce ža:he (kimogram.hr. 1). lzpre­
d0ičenog je k!imograma P'rije ·svega vidljivo, da gHcerofosfokolin, 
primijenj-en u koncentraciji 10-6

, ne koči djelatnost kolines.teraze 
unatoč tome, što u mođelmli sadržava kvar-temi N-atom i što u 
pokusu in vitro ·zaustavlja ~elatn:os.t kolinesteraze serum.a1, Ve,će 

koncen.tracije glicerofosfokolina (na pr. 10-4
) izazivlju učinak 

sličan učiinku acet:ilkolina, umanjujuići amplitudu za iznos, koji 
odgovara učinku acetilkolina u koncenltraciji kojih 10-1 (k:imo­
gram br. 2). Rad srca oporavlja s:e sipontano kao i nakon ;prl­
mjene a·cetilkolina, po čemu bi se mo:glo ·zaik1ju1čiti, da. se i učinak 
glice·rofosfokolina pon!i1štava hidroliti!čki. Po sHčnos:ti pak ·djelo­
vanja gHcerofosfokolina ;~ acetHkolina (koji je po Mu r a 1 t-u0

) 

ozna·čen kao [prVa vagu:s-tvar) mogla hi se nazreti i sHčnos.t 
funkcija. 

Dj e :r •o v a· n j e n a mi 1š i c u p i j a vi c e. U tome re­
akcionom mehanizmu, veoma osjetlj:iv.om za očitovan.je djelat­
nosti kolinesteraze, 1zam:ije'I1ili smo sipeciifi1čni inhihi:tor koLine­
ster:a·ze, t. j. eserin, .glicer:ofosfokolinom. Re:zulta.t pokusa -
vtidljiv iz kimograma br. 3 - pokazu.je, da glicerofosfokoHn ni 
pod takvim pokusnim uvi1eHma ne izazivlje efekt inhi.bicije, pa 
čak ni onda, ako ise primijeini i a većim koncentracijama foa pr. 
u razrjeđenju 1 : 5000). 

Osim toga, ;pokušali smo pomoću eser:iina senziibiilizirart:i mi­
šicu pijavice za učinak gHcevofosifo.koHna na na:čin, koiim se ona 
dade s.enzibilizirati za učinak acetHkolina. Iz kimograma br. 4, 
koji predočuje re•zultat je.dnog takViog p:oku1sa: ra:za:bh-e se, da se 
učinak glicerofosfokolina na m:išfou p1ja·vice - ·za razliku od 
učinka acetilkolina - ne dade poja.ča.ti prethodno izvršenom 
sen:zibilizacijom. P-0 •takvom ishodu pokusa dalo b i se zaklju­
či1ti, da je djelovanje g1icerofo.s:fokolin:a ·(barem pod navedenim 
pokusnim uvjetima) nezavisno oid dj.el()IVanja koHnestera:ze, od­
nosno da eserin ne zahvaća u mehanizam. koii je odgovora111J ·za 
razgradnju (poništava•nie učinka) gl1icerofosifokolina. Drugi j•e 
slučaj naročito zanimljiv ·zbog toga, što otvara pitanje o na:ravi 
tog mehanizma (odcjepl'jenie kolina s· glkerofosfokoH:na kao 
kolin-donatora). Rezultati naših pokusa na mišici pijavice, ka.o 
i oni u pokusu na srcu žahe, svakako. upućuju na razgradnju, no 
teško je reći, da li je ona formenta.tivne naravi ili je, m0ižda, 
samo posljedica ohiične hid'rolize1

). Pogoto1vo je teško oc_ijeniti 
narav tog mehanizma, ako se uzme u obzir, da gli.ceirofosfokolin 
u pokusu in vitro koči.i djelatnosit kolines1teraze seruma1

), zatim 

6) A. Mu r a I t : Die SignaJii.bermittlung im Nerven. Bascl 19415. 
7) U naštl:m pok.Utsima niismo se ·o:ba1z.i,ra1li .na efiek:t , ko.ji bi mo.gao 

potjecati i od odcijepljenog kolina . 
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da je voclie:na otopina glircerofosfokoHna prH'ičnio rpostojana8
) i 

narpokon, da se razgradnja glicerofosfokoHna dj~lo1vanjem seruma 
odvija izvanredno polagano, a stupanij razgradnj'e da je 
ne·znatan9

). 

Djelo van i e na k ol ine s t .e rr a z u ·def i· brini rane 
krvi (kimogram .br. 5). Ti su pokus!i izvedeni tako, đa je za 
prekidanje djelovanja kolinestera:ze, mjesto 0,5 ccm 20°/o otopine 
trikl.orodene kirseline up01treibljeno 2 mg glicerofosfokolina. 
Kako s.e i!z predočenog kimograma razabire, glicerofosfokolin 
ne koči djelaitnost kolinesteraze ni pod ta:kvtlm pokusnim 
uv'jeHma. 

Djelovanje na tlak kunića (kimogram br. 6). 
Glicerofosfokolin ,primijenjen na pr. u količin1ama. 0,5 i 1 mg 
sinizuje osjetno tlak krvi kuni1ća; tlaJk 1se brzo normaliz'ira, a na­
kon toga čak i neznatno porars,te. lzv.r;ši li se aitropinizad:ja (do­
datkom 5 mg atropin-sulfata uz potpuno isrključenj 1e para1siimipa­
tikusa), efokt rpoviršeoja tlaka izorstaje. Glicerofosfokqlin rdjelluje 
dakle, kako je to na veo već i A r no 1 d3

), tiJpi.čnro kolemimelički. 
Djelova.nje na koncenitracij1u šećera u krvi 

k u n i ć a. Glicerofosfokollin u količini od 2 do 3 mg, unesen i. 
v., povisuje koncentradju šećera u krvi kunića jedva primjetna, 
i to nakon 15 min. za svega ·oko 10°/o'; kroncentrad~a se zatim 
brzo normaliizira. 

Zaključak. Biogena tvar glicerofosfokolin ne djeluje (po.d 
o;pi1sa:rihn poku1snim uvj1et1ima) na djelatn1ost kolinesteraze„ i1ako 
u svojoj molekuli sadržava N-afom kvaTteme naravi (tip ese­
rinskog inhi.bitora) i premda u pokusu in viitro koči djelatnost 
kolinesteraze seruma. Takvo se ponaišanje glicerofosfokolina 
dade razumjeti, ako se uzme u obzir biiogeno po1drijetlo i moguća 
furukcija te tvari. Nadalje, gHce·rofosfokolin ·dj1eluje fiziološki 
slično acetilkolinu (na rad srca žabe i tlak krvi kunića), no od 
tog se djelovanja razlikuje po tome, što mu se určinak (u po­
kusu na mišici pijavice) ne da:de poja·ča.ti prethodno· izvedenom 
eserin:izac.ijom. Prema tome, eserin ne bi zahvaćao u mehani­
zam, koji je odgovoran za razgradnju glicerofosfokoHna (odcjep­
ljenje ko1'i.na). S tim pak u svezi valja pretposta:viti, da bi se 
takva ra~gradnj1a glic1e:rofosfok0Hna mogla u organizmu odvijati 
i aferme.ntativno, možda samo trenutačnom promjenom aktuelne 

8)' Strubilitet vodenih otopina glicerofostfo'kolina pri različnim aktuel -
111·m kemijskrim reakaidia1ma nij:e još dovoljno ilstražen. Takvo i1straž.ivainje 
(kao i istraživanje .fermentativne rn:llgradnje glice.roifosfokolina uop~e) ote­
žava nedostatak podesne mikro-metode za kvantitativno odrnđ.ivanje ka­
lina. Neprilika je naime ue tome, što u reakcijama, koje su primijenjene 
u postojećim metodama, rea·gira i sam glicerofosfokolin. 

9) A. Reže k i N. škari c a : Razgradnja glicerofosfokolina djelo­
vanjem fosfataza. U rukopisu. 
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kemij1ske reakcije. Na teme1ju ipa;k sliičnositii dje1ovan.ja gHcero­
fosfokolina i aceH1kolina mogfo, hi se pomisliti i na sličnost 
funkaija. Napokon, što. se tičei učinka: glice•rofosfokolina na 
koncentraciju ·šećera u krvi, taj je neznatan. 

FARMAKOLOšKI . INSTITUT 
MEDICINSKI F AKUTET 

I 
ZA VOD ZA KEMIJU 

VETERINARSKI FAKULTET 
ZAGREB 

Primljeno 1 L s i je.čnja }91419. 

ZUSAMMENFASSUNG 

Der Einfluss von Glycerophosphocholin auf die Wii-kting der Cholinesterase 

·. Pavao Stern und Adolf Režek 

Der b:;ogene Stoff Glyceropho•sphocholin iibt (bei den angefiihrten 
Versuchsbedingungen) keinen Einfluss auf die Wirksamkeit der Cholines­
terase wus, obwohil es ,in ~einern Molekiile e1in Stiakstoffatoim qururte1rnarer 
Na tiur enthalt (Typus der Eserin~Inhihitoren) und wei.terhiin so,gar be1:m Ver­
such in vi1tro d ie W1iJ:lksamlm:it d er Chol~neste•rase des Serums heimmt. fan 
derartiges Verhalten des Glycerophosphocholins wird verstandlich, wenn 
man seine bio.gene Herkunft und die Funktionsmoglichkeit dieses Stoiffes 
beriicksichtigt. Fernerhin wi likt Glycerophosphocholin ahnlich dem Acetyl­
cholin (nam!ich auf die Arbeit des Froschherzens und den Blutdruck des 
Kaninchens), diese Wirkungen unterscheiden sich jedoch darin, dass sich 
der Effekt .der Glycerophospnqcho1in:Wirkung (im Versuch am Blutegel­
muskel) durch vorhergehend.e ·Eserinisi·erung nicht . ver.starken Iasst. Dem­
gemass wiirde . Ese.rin· ,in .den MechanJi,SJlllllJS, der fiir . den Ah bau des 
Glycerophosphocho1Ens verantwmtLich i:st (Abspaltung des Cholins), nicht 
eimigreifon. ln dueseni. Zu:sammenhainge ware anzunehrnen, dass e.ine solche 
Zenlegung des p 1ycetophosphochd1;ns ·im Orga1ni:smus auch a.formentairiv 
erfolgen kon11te, vie'lleicht lediglich durch eine V eranderung der aktuellen 
chemischen Reaktion. Auf ·Grund der A.hnlichkeit der Wirksamkeiten des 
Glycerophqspho.cholins und . Acetylcholins , korinte auch an eine A.hnlich­
keit ihrer F.uri'ktionen gedacht werden. Die Einwirkuµg des Glycerophos­
phocholdns auif ·d i:e B~U1tziuak.erkonzentr.a1t:iion irs.t 1unbedewtenid. 

PHARMAKQLOG!SOHES INSTITUT 
MEDIZINISOHE , F AKULTA. T 
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Ki rn o gr a rn br. I (djelovanje na srce žab e). l = ack . 10- 1
; 2. = gfk , 10 ": 

3 = nako·n 5 min. opet ack. io-1• 

Ki rn o gram hr. 2 (djelova nj e n a s rce žabe). l = gfk. 10- •; 2 = ack. 10- 1
. 

Ki rn o gram br. 3 (dj elovanje na mišicu pijavice). 1 = aek. 10 7
; 2 = ack . 

10- 1 ; izmcčlu I i 2 = gfk. 1 : .5000 ; 3 = prethodno 10- s cscri n -sal icilat:1 (15 
m in.), a zat '. rn pon o vno aek . w-1

. 



K i m o gram br. 4 (dj elova nj e n a mi šicu pijavice). 1 = gfk. 2 mg ; 2 = gfk 
2 mg ; između 1 i 2 = eser in-sa !icilat JiQ- 5 ( Li min.). 

Ki m o gram br. 5 (djelova n je na srce ža b e). 1 = pre k id h:drol izc ack 
( 10 4 ) n akon 5 se k. po moću tr iklorocten c k ise line ; 2 = prek id h idroli ze nc k 

d o d atko m 2 m g gfk. 

mm Hg 120 

- 100 

- 80 

- 60 

- 40 

20 

o 

Kim o gram br. 6 (djelovanje na tlak krvi kun ić a) . đ - 3710•0 g - narkoza 
pomoću ure ta na ( l g kg) - t lak mj e ren iz lijeve ka roti d e - 1nj iei ran o 
u venu fem ora lis - vr i_je mc 30 o..c k.; l = gfk. 0,5 mg ; 2 = gfk. I mg ; 3 = ack. 

10~ 7 ; 4 = at rop'n-s ulfat 5 mg; 5 = gfk. l mg; 6 = ack. 10- 7. 


