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U jednoj nedavno objavljenoj raspravi') opisao je S. Krva-
v i ¢ a inhibiraju¢i u¢inak glicerofosfokolina — kao jedne od triju
biogenih kvarternih baza — na djelatnost kolinesteraze konj-
skog seruma u pckusu in vitro. Mogao je pokazati, povrh osta-
log, da glicerofosfokolin utje¢e na djelatnost kolinesteraze izra-
zito inhibiraju¢i tek u veéim koncentracijama, sli¢no, kao sto
po rezultatima istraZivanja H. S#i11mann-a? utjedu i druge
dvije biogene kvarterne baze, t. j. sam kolin i aneurin.

U posebnom nizu pokusa mi smo pokusalj definirati ué¢inak
glicerofosfokolina na djelatnost kolinesteraze u pokusu na srcu
Zabe, lednoj miSici pijavice i u pokusu s defibriniranom krvi,
a s tim u svezi i djelovanje te tvari na tlak krvi kuniéa kao i
njen utjecaj na koncentraciju Seéera u krvi, takoder u pokusu
na kuniéu,

Glicerofosfokolin nastaje, kako je poznato, kao meduspoj u zamrse-
nom procesu fermentativne razgradnje lecitinskih tvari, kojima se, povrh
ostalog, pripisuje funkcija kolinske rezerve, O fizioloskom djelovanju od-
nosno fizioloskoj funkciji samog glicerofosfokolina malo se jo§ zna, Prvi
podaci ¢ fiziolo§kom djelovanju glicerofosfckolina potjetu od A. Mur al t-a,
a prikazao th je u jednoj svojoj raspravi H. A rmn o1d?), koji je tu tvar
priredio i sinteti¢ki. Po mavodima A rmnold-a, glicerofosfokolin djeluje
sli¢no acetilkolinu, i to na srce Zabe, tlak krvi matke (udinak je oko 1000
puta slabiji od uginka acetilkolina), zatim na crijevno i skeletno misicje,
a jednako. tako i na misicu pijavice (djelovanje glicerofosfokolina u kon-
centraciji 10 podudara se s djelovanjem acetilkolina u koncentraciji
107%). Sto se pak ti¢e fizioloske funkcije glicerofosfokolina misli se, da bi
ta tvar — s obzirom na svoje podrijetlo i tvorbu — mogla u organizmu
vr$iti funkeiju neposrednog kolin-donatora.

Opis pokusa i ocjena rezultata, U nagim pokusima sluzili
smo se uobicajenim i poznatim metodama. Tako su pokusi na
srcu Zabe izvedeni po W. Straub-u, na misici pijavice po
B. Minz-u'), s kolinesterazom defibrinirane krvi po metodi
R.Freudenberg-a i F. Redlich-a%; $eéer v krvi odre-
divan je po postupku Hagedorn-Jensen-a. Glicerofosfo-
kolin upotrebljen je u vodenoj otopini (1 ccm = 22,3 mg). Rezul-
tati pokusa kimografske tehnike predoceni su u 6 prilozenih
kimograma.
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Djelovanje na srce Zabe (kimogram br. 1). Iz pre-
dogenog je kimograma prije svega vidljivo, da glicerofosfokolin,
primijenjen u koncentraciji 107, ne ko¢i djelatnost kolinesteraze
unato¢ tome, §to u molekuli sadrzava kvarterni N-atom i §to u
pokusu in vitro zaustavlja djelatnost kolinesteraze seruma, Vece
koncentracije glicerofosfokolina (na pr. 10™) izazivlju uéinak
sli¢an udinku acetilkolina, umanjujuéi amplitudu za iznos, koji
odgovara udinku acetilkolina u koncentraciji kojih 1077 (kimo-
gram br. 2). Rad srca oporavlja se spontano kao i nakon pri-
mjene acetilkolina, po demu bi se moglo zakljugiti, da se i u¢inak
glicerofosfokolina ponmistava hidroliticki, Po sli¢nosti pak djelo-
vanja glicerofosfokolina i acetilkolina (koji je po Muralt-u’)
oznaden kao prva vagus-tvar) mogla bi se nazreti i sli¢nost
funkcija,

Djelovanje na misicu pijavice. U tome re-
akcionom mehanizmu, veoma osjetljivom za ocitovanje djelat-
nosti kolinesteraze, zamijenili smo specifiéni inhibitor koline-
steraze, t. j. eserin, glicerofosfokolinom. Rezultat pokusa —
vidljiv iz kimograma br. 3 — pokazuje, da glicerofosfokolin ni
pod takvim pokusnim uvjetima ne izazivlje efekt inhibicije, pa
gak ni onda, ako se primijeni i u ve¢im koncentracijama (na pr.
u razrjedenju 1 :5000).

Osim toga, pokusali smo pomoéu eserina senzibilizirati mi-
Sicu pijavice za uginak glicerofosfokolina na nagin, kojim se ona
dade senzibilizirati za uginak acetilkolina. Iz kimograma br. 4,
koji predoduje rezultat jednog takvog pokusa razabire se, da se
uginak glicerofosfokolina na miSicu pijavice — za razliku od
uginka acetilkolina — ne dade pojacati prethodno izvrSenom
senzibilizacijom. Po takvom ishodu pokusa dalo bi se zaklju-
&iti, da je djelovanje glicerofosfokolina (barem pod navedenim
pokusnim uvjetima) nezavisno od djelovanja kolinesteraze, od-
nosno da eserin ne zahvaéa u mehanizam. koji je odgovoran za
razgradnju (ponistavanje udinka) glicerofosfokolina. Drugi je
sluaj narogito zanimljiv zbog toga, $to otvara pitanje o naravi
tog mehanizma (odcjepljenje kolina s glicerofosfokolina kao
kolin-donatora). Rezultati nasih pokusa na misici pijavice, kao
{ oni u pokusu na srcu Zabe, svakako upuéuju na razgradnju, no
tesko je reéi, da li je ona fermentativne naravi ili je, mozda,
samo posljedica obi¢ne hidrolize’). Pogotovo je tesko ocijeniti
narav tog mehanizma, ako se uzme u obzir, da glicerofosfokolin
u pokusu in vitro kodi djelatnost kolinesteraze seruma'), zatim

6) A. Muralt: Die Signaliibermittlung im Nerven, Basel 1945,

7) U nadim pokusima nismo se obazirali na efekt, koji bi mogao

potjecati i od odcijepljenog kolina,
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da je vodena otopina glicerofosfokolina prili¢no postojana?) i
napokon, da se razgradnja glicerofosfokolina djelovanjem seruma
odvija izvanredno polagano, a stupanj razgradnje da je
neznatan’),

Djelovanjena kolinesterazudefibrinirane
krvi (kimogram br. 5). Ti su pokusi izvedeni tako, da je za
prekidanje djelovanja kolinesteraze, mjesto 0,5 ccm 209/ otopine
trikloroctene kiseline upotreblijeno 2 mg glicerofosfokolina.
Kako se iz predocenog kimograma razabire, glicerofosfokolin
ne koc¢i djelatnost kolinesteraze ni pod takvim pokusnim
uvjetima,

Djelovanje na tlak kunié¢a (kimogram br. 6).
Glicerofosfokolin primijénjen na pr. u koli¢inama 0,5 i 1 mg
snizuje osjetno tlak krvi kuniéa; tlak se brzo normalizira, a na-
kon toga ¢ak i neznatno poraste, Izvrsi li se atropinizacija (do-
datkom 5 mg atropin-sulfata uz potpuno iskljuenje parasimpa-
tikusa), efekt poviSenja tlaka izostaje. Glicerofosfokolin djeluje
dakle, kako je to naveo veé i A rnold?, tipiéno kolemimetigki.

Djelovanjena koncentracijuseéeraukrvi
kuniéa, Glicerofosfokolin u kolidini od 2 do 3 mg, unesen i.
v., povisuje koncentraciju Se¢era u krvi kuni¢a jedva primjetno,
i to nakon 15 min. za svega oko 10%; koncentracija se zatim
brzo normalizira,

Zakljutak. Biogena tvar glicerofosfokolin ne djeluje (pod
opisanim pokusnim uvjetima) na djelatnost kolinesteraze, iako
u svojoj molekuli sadrzava N-atom kvarterne naravi (tip ese-
rinskog inhibitora) i premda u pokusu in vitro ko&i djelatnost
kolinesteraze seruma. Takvo se ponasanje glicerofosfokolina
dade razumjeti, ako se uzme u obzir biogeno podrijetlo i moguéa
funkcija te tvari. Nadalje, glicerofosfokolin djeluje fizioloski
sli¢no acetilkolinu (na rad srca Zabe i tlak krvi kuni¢a), no od
tog se djelovanja razlikuje po tome, §to mu se uéinak (u po-
kusu na miSici pijavice) ne dade pojadati prethodno izvedenom
eserinizacijom. Prema tome, eserin ne bi zahvaéao u mehani-
zam, koji je odgovoran za razgradnju glicerofosfokolina (odcjep-
lienje kolina). S tim pak u svezi valja pretpostaviti, da bi se
takva razgradnja glicerofosfokolina mogla u organizmu odvijati
i afermentativno, mozda samo trenutaénom promjenom aktuelne

%) Stabilitet vodenih otopina glicerofosfokolina pri razliénim aktuel-
n'm kemijskim reakcijama nije jo§ dovoljno istrazen. Takvo istrazivanje
(kao i istraZivanje fermentativne razgradnje glicerofosfokolina uopée) ote-
Zava nedostatak podesne mikro-metode za kvantitativno odredivanje ko-
lina. Neprilika je naime u tome, $to u reakcijama, koje su primijenjene
u postojeéim metodama, reagira i saim glicerofosfokelin.

°) A, Rezek i N. Skarica: Razgradnja glicerofosfokolina djelo-
vanjem fosfataza. U rukopisu, .
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kemijske reakcije. Na temelju pak sliénosti djelovanja glicero-

fosfokolina i acetilkolina moglo bi se pomisliti i na sli¢nost

. funkcija. Napokon, $to se ti¢e udinka glicerofosfokolina na
koncentraciju Seéera u krvi, taj je neznatan.
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Der Einfluss von Glycerophosphocholin auf die Wirkung der Cholinesterase
Pavao Stern und Adolf ReZek

Der biogene Stoff Glycerophosphocholin iibt (bei den angefiihrten
Versuchsbedingungen) keinen Einfluss auf die Wirksamkeit der Cholines-
terase aus, obwohl es in seinem Molekiile ein Stickstoffatom quarternirer
Natur enthilt (Typus der Eserin-Inhibitoren) und weiterhin sogar befm Ver-
such in vitro die Wirksamkeit der Cholinesterase des Serums hemmt. Ein
derartiges Verhalten des Glycerophosphocholins wird verstindlich, wenn
man seine biogene Herkunft und die Funktionsmoglichkeit dieses Stoffes
beriicksichtigt. Fernerhin wirkt Glycerophosphocholin dhnlich dem Acetyl-
cholin (ndmlich auf die Arbeit des Froschherzens und den Blutdruck des
Kaninchens), diese Wirkungen unterscheiden sich jedoch darin, dass sich
der Effekt der Glycerophosphocholin-Wirkung (im Versuch am Blutegel-
muskel) durch vorhergehende Eserinisierung nicht verstirken lisst. Dem-
gemidss wiirde Eserin- in .den Mechanismus, der fiir den Abbau des
Glycerophosphocholins verantwortlich ist (Abspaltung des Cholins), nicht
eingreifen. In diesem Zusammenhange wire anzunehmen, dass eine solche
Zerlegung des Glycerophosphocholins im Organismus auch afermentativ
erfolgen konnte, vielleicht lediglich durch eine Verdnderung der aktuellen
chemischen Reaktion, Auf Grund der Ahnlichkeit der Wirksamkeiten des
Glycerophosphocholins und. Acetylcholins, konnte auch an eine Ahnlich-
keit ihrer Funktionen gedacht werden, Die Einwirkung des Glycerophos-
phocholins auf die Blutzuckerkonzentration ist unbedeutend.
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Kimogram br. | (djelovanje na srce zabe). l=ack. 10°7; 2.=gfk, 10°%
3=nakon 5 min. opet ack. 1077

Kimogram br. 2 (djelovanje na srce zabe), 1= gtk, 1074; 2 = ack. 1077

Kimogram br, 3 (djelovanje na misicu pijavice). 1 = ack, 107; 2 = ack
1077; izmedu 1 i 2 = gtk. 1:30600; 3 = prethodno 1075 eserin-salicilata (15
min.), a zatim ponovno ack. 1077,



Kimogram br. 4 (djclovanje na misicu pijavice). 1 = gfk. 2mg; 2 = gofk
2 mg; izmedu 1 1 2 = eserin-salicilat 1075 (15 min.).
Kimogram br. 5 (djelovanje na srce zabe). 1 = prekid hidrolize ack
(10°%) nakon 5 sek. pomocu trikloroctene kiseline; 2 = prekid hidrolize ack
dodatkom 2 mg gtk.

mm Hg [ 120 &

— 100

Kimogram br, 6 (djelovanje na tlak krvi kunica). 8 — 3700 ¢ — narkoza

pomocu uretana (1 g'kg) — tlak mjeren iz lijeve karotide — mijicirano

u venu femoralis — vrijeme 30 sek.; 1= gfk. 0,5 mg; 2 = gfk. 1 mg; 3= ack.
1077; 4 = atropin-sulfat 5 mg; 5 = gftk, 1 mg; 6 = ack, 1077,




