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VLIV KOFEINU NA REZISTENCI KRYS VUCI HYPERTERMII VYVOLANE
MIKROVLNNYM ZARENIM
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Ustav leteckého zdravotnictvi, Praha (nadelnik plk. MUDr. Miroslav Haiika)

V poslednich desetiletich se neustédle zvy3uje
konzumace népoji obsahujicich kofein a rozsi-
Fuje se i jejich sortiment. Proto byla a je i na-
dédle vé&novédna dosti znatnd pozornost otazkam
vlivu kofeinu na priibéh Fady onemocnéni a p¥i
riznych patologickych stavech organismu. Pfi-
tom nazory na indikaci nebo kontraindikaci ko-
feinu v klinické medicing byly jiZ v hlavnich
rysech formulovdny (Hart 1965, Seibold 1965,
Stieve 1965).

Naproti tomu vlivu kofeinu na zdravy orga-
nismus v zdtéZovych situacich, které jsou prii-
vodnim znakem moderni civilizované spolec-
nosti, bylo vénovano podstatn® méné pozornosti
a vysledky praci i ndzory jednotlivych autord
jsou mnohdy rozporné (Wéntig 1936, Graf 1957,
Presl 1957, Szekeres et al. 1958, Luff 1965]).

Proto jsme se zadali zabyvat G¢inkem kofeinu
na organismus vystaveny riznym druhQim zaté-
Ze v modelovych pokusech na laboratornich zvi-
Fatech. Zjistili jsme, Ze kofein sniZuje rezistenci
krys viiéi aerogenni hypoxii (Mako& a Vorel
1968). Pritom jsme potvrdili, Ze kofein v zaté-
Zovych situacich zasahuje do metabolismu ener-
getickych rezerv (Mako¢ 1969).

Stimulacni G€inek kofeinu na metabolismus je
provdazen vzestupem té&lesné teploty, coZ bylo
pozorovano jak u zvifat (Mako¢ a Jankd 1966,
Strubelt a Siegers 1968), tak i u lidi (Means et
al. 1917, Schaff et al. 1962, Reimann 1967). Toto
zvySeni t8lesné teploty byva vysvétlovdno zvy-
Senim produkce tepla pii vzestupu metabolické
aktivity (Haldi et al. 1941), plisobenim na sval
(Hartree a Hill 1924), stimuladnim Géinkem na
hypothalamus (Friedmann 1944), uvolnénim tg&-
lu vlastnich sympatotropnich latek nebo zpoma-
lenim hydrolyzy 3, 5-AMP (Strubelt a Siegers
1969).

V této préci se zabyvame vlivem kofeinu na
rezistenci krys vystavenych hypertermii, pro je-
jiZ navozeni jsme pouZili elektromagnetického
zédfFeni o vysokych intenzitdch. Biologické Géin-
ky elektromagnetickych vin miZeme rozdélit na
tepelné a netepelné. Tepelny efekt je vyvoldan
tvorbou tepla v ozdfFené tkani vynucenou orien-
taci elektricky nabitych ¢éastic ve st¥idavém
elektromagnetickém poli jako diisledek nérazi
a tfeni v bezprostfednim okoli kmitajicich &as-
tic. Netepelny acinek, ktery je vyvoldn zménami
elektrickych pomérti v ozafované tkéni a miiZe
se projevit jako zména potencidlu nebo drazdi-
vosti bun&k nebo jako zména permeability bu-
néfnych membrédn (Marha et al. 1968), moZno
studovat jen pii nizkych intenzitdch zéafeni.
V podstaté je moZno Fici, Ze relativné& vysoké

intenzity pole s ohledem na velikost zvifete a
uc¢innost jeho termoregulacnich funkci mohou
v organismu zptisobit tvorbu a hromadeéni tepla.

Biologicky vyznam pfi expozici mikrovinnému
zafeni ma doba ozareni, druh ozafované tkang,
obsah vody a vaskularizace ve tkénich, pocet
rozhrani mezi jednotlivymi tkédnémi, velikost
ozafované oblasti i zvifete, rizné fyzikalni kva-
lity elektromagnetického pole apod. (Mumford
1961, Presmann 1964, Marha 1963]).

Material a metoda

Pokusy jsme provadéli v dopolednich hodi-
ndch, pouZili jsme celkem 34 Krysich samci va-
hy 192 +16 g kmene Wistar (farma Mezno). Po-
kusnym zvifatim byl 2 hodiny pied vystavenim
mikrovlnnému z4¥eni podédn kofein (base) v dav-
ce 20 mg/kg, a to perordlng sondou jako 0,2%
vodny roztok (1 ml/100 g vahy zvifete), kontrol-
nim odpovidajici objem destilované vody.

Zvirata pred pokusem hladovéla 20 hodin, p¥i-
vod tekutin nebyl omezen. Pét minut pred 0za-
Fenim byla krysa umisténa v plexitové komiirce
a fixovéana za ocas. Stény (2,5 mm]) plexitové ko-
mirky, vnitfnich rozmérd 15X 5,5 X5 cm, byly na
¢elné (15 kruhovych otvorii, @ 5 mm) a stropni
(120 kruhovych otvord, ¥ 5 mm) ploSe husté
dirkovany, aby byla umoZnéna pfirozend venti-
lace. Rektdlni teplotu jsme sledovali stabilné za-
vedenym cidlem termoelektrického teploméru
Ellab a odecitali v tficetivtefinovych interva-
lech.

Zvife, jehoZ chovédni v komiirce jsme bé&hem
celého pokusu pozorovali, bylo ozafovdno elek-
tromagnetickym polem s pulsnim plisobenim a
od trychtyfové antény (s efektivni plochou 72
cm?) upraveného radiolokitoru bylo vzdéaleno
30 cm. Elektromagnetické pole mélo tyto para-
metry: f =~ 9400 MHz (tj. A = 3,1 cm), stfedni
vykonovd hustota elektromagnetického pole
v misté zvifete, tj. ve stfedu klece byla H; = 120
mW/cm?, smérem ke krajim komirky nepokles-
la pod 100 mW/cma2.

Prostfedi pokusu bylo uspoifddédno jako bez-
odrazové, bez vyrazné€jsSiho podilu stojatych vin.
Podélna osa pokusného zvifete byla orientovdna
rovnobéZné s rovinou magnetické sloZky zéte-
ni. Teplota prostfedi se pohybovala v rozmezi
24 =2°C. Kritériem pro ukonceni pokusu byla
zdstava dychani pokusného zvifete.

K statistickému vyhodnocovédni vysledkd jsme
pouZili x»2-testu, Studentova t-testu a korelaéni
analyzy. Odchylky jsme vyjadfovali jako meze
spolehlivosti primé&éru pro p = 0,95.
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Vysledky Tab. 1

- Vliv kofeinu na mortalitu k‘;ys vystavengech mikrovinnému
zdfent

Béhem vystaveni mikrovinnému zéfeni jsme
pozorovali zmény v dychdni i motorické aktivité Dest. vod Kofein Celk
zviFat. V tivodnich fazich ozéfeni a% do vzestupu S V0% | 20 mg/ke e
rekfté_lni tepvloty k 39°C se zv-vyéovala} motorické Uhynulo do - 7 A
aktivita zvifat, krysy se snaZily uniknout hra- —
bdnim a hryzdnim st&n; zvifata s kofeinem byla | 14 min 0 1
pritom zfetelné aktivnéjSi. Pozdé&ji doSlo k po- 17 min 0 4 4
klesu aZ vymizeni motorické aktivity. Dychéni P— p -
se s nariistajici teplotou zrychlovalo a v obdobi min 11
pied ukoncéenim pokusu se stalo nepravidelnym, 23 min 6 4 10
lapavym a pf¥ipominalo dychini Chainovo-Stoke- 26 min 4 1 5
sovo. Kratce pfed zdstavou dechu se u vSech zvi- :
Fat s kofeinem i bez n8ho objevovaly silné to- 29 min 1 1 2
nicko-klonické kiece. 32 min 1 0 1

V priib&hu pokusu jsme sledovali dobu hynuti celkem 16 18 | 34
krys. Uk4zalo se, Ze zvifata, kterym byl podéan

kofein, hynula vyznamné& (p<0,05) dfive neZ zvi- pfeZiti obou vy3etfovanych skupin se mezi se-
fata kontrolni (tab. 1), a proto i primé&érné doby bou vyznamné liSi (levé polovina grafu 1).

Graf 1

Vliv kofeinu na dobu prefiti krys vystavengch téinku mikrovinného zdieni (levd polovina grafu). Vliv kofeinu na
vzestup rektdlni teploty krys vystavengch udéinku mikrovinného zdieni (pravd polovina grafu). At°C = t°C v dobé&
zdstavy dechu — t°C pFed zaddtkem expozice. Svislé tselky jsou meze spolehlivosti priméru rektdlni teploty pro
p =095

min. At°C

—t—
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Kofein tedy v naSem pokusném uspoiddani vy-
znamneé zkracoval dobu preZiti krys vystavenych
elektromagnetickému zareni.

KdyZ jsme sledovali rektdlni teplotu zvirat
v dobé& smrti (tab. 2), nezjistili jsme vyznamné

Tab. 2 .
Rektdlni teplota krys vystavenigch mikrovinnému zdFeni
v dobé zdstavy dechu

Kofein
Dest. voda 20 mg/kg Celkem
Rektdlni
teplota v do- n n n
b& smrti
do 42°C 0 1 1
do 43°C 1 4 5
do 44°C 1 0 1
do 45°C 10 8 18
do 46 °C 4 5 9
celkem 16 18 34
Graf 2

rozdily mezi zvifaty s kofeinem a kontrolnimi.
Pii porovnéani rozdili teplot zjisténych na po-
Catku ozafeni a v dob& smrti jsme zjistili, Ze se
skupina pokusnd a kontrolni vyznamné lisi (pra-
va polovina grafu 1). Zvifata, jimZ byl podan
kofein, maji hodnoty tohoto rozdilu niZ§i. P¥i-
tom vSak prabéh vzestupu teploty b&hem ozére-
ni (graf 2) byl u obou skupin prakticky rovno-
mérny.

Mezi rektdlni teplotou zvifat namérenou t&s-
né pred zahdjenim ozafovdni a dobou pieZiti
u skupiny kontrolni i pokusné je vyznamné ne-
prima korelace (graf 3). Obé& korelaéni pfimky
jsou témér rovnobézné (nelisi se v koeficientu
korelace ani regrese). Z toho vyplyvd, Ze ¢im
byla vychozi teplota zvifat vyssi, tim byla krat-
81 doba jejich preZiti.

Diskuse

K navozeni hypertermie jsme pouZili zdroje

elektromagnetického zéfeni v rozsahu centimet-

rovych vin o vySSich intenzitdch. PFi takovém
uspordddni netepelny tGcinek na Zivé tkdnd mi-

Vliv kofeinu na zmény rektdini teploty krys vystavenych mikrovinnému zdfeni. Prdzdné kotoutky = destilovand voda.
Plné kotoutky = kofein 20 mg/kg. Vodorovné usetky jsou meze spolehlivosti priiméru doby hynuti krys pro p = 0,95.
Svislé usetky jsou meze spolehlivosti priméru rektdlni teploty pro p = 0.95
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Graf 3

Zdvislost doby preziti krys vystavengch mikrovinnému zdFenf na rektdlni teploté méfené pred ozdrenim. Slabé = desti-

lovand voda. Silné = kofein 20 mg/kg
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Zeme povaZzovat za zanedbatelny, nebot je zcela
prekryt ucfinkem tepelnym. Plisobi-li elektro-
magnetické pole v uvedené frekvenéni oblasti
radiovych kmitoc¢td na Zivy organismus, dochézi
k vétSim ¢i menSim zméndm na jeho bunécné
i systémové turovni.

ProtoZe kritériem rezistence krys vii¢i hyper-
termii byla zadstava dychéni, byli jsme nuceni
pouZit v experimentu extrémnich modelovych
podminek.

Zmeény, které jsme v chovani krys pozorovali
b8hem ozarfeni mikrovlnami, odpovidaji zmé&-
nam, které popsal Nikolajevi¢ (1963) u krys vy-
stavenych v termostatu teploté 56 °C.

SniZeni rezistence krys vii¢i ti¢ink@im tepelné-
ho plisobeni mikrovinného zafeni, které jsme po
podéani kofeinu zjistili, ukazuje, Ze kofein zvy-
Suje citlivost organismu viaci hypertermii. Pri-
tom kofein v davce, kterou jsme pouZili, neovliv-

nil rektdlni teplotu, pfi niZ zvifata hynou (,te-
pelny strop“), ale svym tGéinkem na tepelnou
bilanci posunul vychozi hodnoty rektédlni teplo-
ty blize k ,tepelnému stropu“. Cim vy33i byla
rektélni teplota zvifat na zacddtku ozafovani, tim
kratsi byla doba jejich preZiti v hypertermii. Na-
Se vysledky jsou ve shodé s nalezy Puchova
(1965), ktery zjistil, Ze kofein (30 mg/kg) zkra-
cuje dobu preZiti mySi pii ozadreni mikrovlnami
(A = 12,6 cm, 50 mW/cm?), a se zji§t&nim Marty-
nova (1965), ktery udava, Ze farmakologicky vy-
voland hypertermie zvySuje u mys$i citlivost na
toxické plisobeni kofeinu.

Zda se, Ze hypertermie md Fadu spolecnych
ryst s hypoxii, nebot organismus reaguje na obé
zatéZe obdobnymi adaptatnimi mechanismy a
v obou pfipadech dochéazi ke sniZenému syceni
arteridlni krve kyslikem. Proto se také pfii pre-
h¥ati hovori o projevech ,tepelné hypoxie“
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(Agarkov 1962). Kromé toho je moZné zvysit
rezistenci krys viéi hypertermii nejen trénin-
kem na teplo, ale i opakovanym vystavenim hy-
poxii (Barbashova 1964). Z poznatku, Ze za hy-
pertermie trpi organismus mimo jiné i nedostat-
kem kysliku, vyplyva, Ze by jednim z moZnych
vysvétleni sniZené rezistence krys vici hyper-
termii po kofeinu mohlo byt zvySeni spotfeby
kysliku (Strubelt a Siegers 1969) spolu se sni-
Zenou rezistenci vii¢i aerogenni hypoxii (Makoc
1969), které podani kofeinu u krys vyvolava.
Vysvétleni negativniho tc¢inku kofeinu na or-
ganismus vystaveny hypertermii je vSak podle
naseho nazoru stejné jako u hypoxie nutné hle-
dat pfedevSim v jeho pitisobeni na CNS, spoje-
ném se zvySenym tonem sympatiku a vzestupem
metabolické aktivity, nebot stupeil podraZdéni
CNS rozhoduje o odolnosti krys jak vii¢i hyper-
termii (LivSic 1958), tak i hypoxii (Petrov 1967]).

Za technickou pomoc autofi dékuji prap. F. Veseckému.
Souhrn

Peroralni podéni kofeinu v davce 20 mg/kg snizo-
valo rezistenci krys vi&i hypertermii vyvolané mi-
krovinnym zaFenim o relativng vysokych intenzitdch
(H,=120 mW/cm? a 4=3,1 cm].

Kofein neovlivnil teplotu, p¥i niZ zviFata hynula,
ale zkracoval dobu, po kterou zvifata hypertermii
snésela, a posunoval vychozi teplotu bliZze k ,tepel-
nému stropu®.

7Zda se, Ze pridinou sniZené rezistence krys viaci
mikrovlnnému zafeni po podani kofeinu je prede-
vsim jeho excita¢ni plisobeni na CNS, které ma ode-
zvu ve zvy3ené metabolické aktivité a spotfeb® kys-
liku.
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