ROCNIK XLI. &. 2. 1972

VOJENSKE ZDRAVOTNICKE LISTY 75

615:784.5—092.22

PRISPEVEK K OTAZCE CENTRALNIHO PUSOBENI
ANTICHOLINERGNICH LATEK

MUDr. Josef HERINK
Vojensky lékafsky vyzkumny a doSkolovaci tustav |. E. Purkyn& v Hradci Krdlové
Vénovano k 50. narozenindm plk. doc. MUDr. V. Vondracka, CSc.

PostiZzeni centrdlniho nervového systému
(CNS) pfi otravé organofosfaty (OF) je velmi
dilezitym, ne-li rozhodujicim momentem z hle-
diska priibéhu a koneéné progndzy této intoxi-
kace (11, 13, 22).

Na zédklad& dosavadnich poznatkdl o ptisobeni
OF v organismu spodiva terapeutickd snaha
v ovlivné&ni dvou na sebe navazujicich dé&ji. Ve-
dle zabrénéni vzniku pevné vazby OF na mole-
kuly acetylcholinesterdzy (AChE, E.C.3.1.1.7) jde
o potlacdeni silnych parasympatomimetickych
projevli v disledku nahromadéni acetylcholinu
(ACh) v organismu. Z fady anticholinergnich la-
tek se pri 1é¢bé otravy OF stale dava prednost
atropinu, zpravidla v kombinaci s nékterym re-
aktivdtorem (14). Velmi daleZitou podminkou
1é¢by v tomto pripadég, a to nikoli pouze z obecné&
farmakologického hlediska, je jeji vCasnost a
vhodné davkovani. Zdd se totiZ, Ze za urcitych
podminek, danych predev3im ¢asem a koncen-
traci, miiZe atropin priibé&h otravy OF spiSe zhor-
Sovat (8). Podstatnou otdzkou z hlediska pfeZiti
zd4 se byt dosaZeni rychlé a dostatecné koncen-
trace atropinu v mozku (11).

Pri studiich se zna¢enym atropinem byla kon-
centrace této latky v mozku zvifat nizk4 ve srov-
ndni s jinymi orgéany, napf. jatry, ledvinami, pli-
cemi, Zaludkem a svaly. P¥i s. c. podani dosahu-
je koncentrace tohoto farmaka v mozku pouze
50% koncentrace v plazmé& (1). Naskyta se pro-
to otdzka, zda by nebylo vhodné&j$i nahradit
atropin nékterym jinym anticholinergikem s vy-
raznéjSim centrdlnim piasobenim. Takovou lat-
kou by mohl byt benaktyzin. Bylo totiZ proka-
zano, Ze sniZuje hladinu mozkového ACh rychleji
a dlouhodobéji neZ atropin (7).

V predloZené praci jsme se zamérFili prede-
v8im na srovnani centrdlniho efektu atropinu a
benaktyzinu na vypracovném nami experimen-
tdlnim modelu, dile na c€asovy néastup ucinku
téchto farmak a na srovndni jejich centrédlnich
a perifernich uéinkd.

Metodika

K pokusiim bylo pouZito 40 krysich samcl
s vdhovym rozpétim 150—210 g. Zvifata byla
rozdélena do 4 podskupin po 10 jedincich. V kaZz-
dé podskupiné byla zvifata z jedné dod&avky.

K zdznamu bioeletrické aktivity mozku bylo
pouZito ocelovych elektrod priméru 0,3 mm, je-
jichZ hroty byly obrousSeny elektrolyticky na ve-
likost 20—30 u. Z perifernich ukazateldl byla ve
vSech pfipadech sledovdna srdecni frekvence a
u Casti zvifat dechova frekvence. Zptsob re-

gistrace biopotencidldi, narkéza a pouZité pfi-
stroje byly popsény dfive (12]).

Jako ukazatel centralniho ptisobeni cbou anti-
cholinergik byly zvoleny nésledné vyboje vyvo-
lané elektrickou stimulaci dorzalni C4sti septa a
sledované v kiife (area 10 a 23 podle Kriega,
19), hipokampu a amygdalu. Stimulace byla
provddéna sérii pravouhlych pulst frekvence
200 c/s, §ifka jednotlivého pulsu 1 ms, trvani
jednotlivé série pulsi 5 s, intervaly mezi jed-
notlivymi sériemi 3 minuty.

Vlastni pokus byl zahdjen 1 hod. po ukonceni
operace. Postup byl tento: Nejprve bylo stano-
veno prahové napéti, které vyvolalo viditelnou
reakci. D4ale jiZ nebyly stimulaéni hodnoty mé-
nény a bylo pofizeno 12 kontrolnich zdznamt
v tfiminutovych intervalech. Z toho 4 zdznamy
pfed poddnim a 8 po podéani fyziologického roz-
toku. Za tohoto usporddani kazZdé z pokusnych
zviFat slouZilo zaroveii jako kontrola. Po ukon-
¢eni této kotrolni faze nédsledovalo podéani anti-
cholinergik a bylo pofizeno 2X8 zdznamil ve
stejnych casovych intervalech. Télesna teplota
byla béhem pokusu udrZovana na konstantni vy-
i 36—37 °C vyhfivanou poduSkou a pribé&iné
kontrolovana rektdlnim teplomérem. Po ukonce-
ni pokusu byl mozek vyjmut a fixovdn v 10%
formalinu s pfiddnim ferokyanidu draselného.
Lokalizace elektrod byla ové&fena ve vSech pfi-
padech histologickym vySetfenim.

Obé anticholinergika byla podavéna i. v. Atro-
pin v davce 15 mg/kg a 1,5 mg/kg a benaktyzin
v davce 15,7 mg/kg a 1,57 mg/kg. Kazda z pod-
skupin vZdy dostala jednu z uvedenych déavek.
Srovnéni obou farmak bylo provedeno na ekvi-
valentni trovni, kde ekvivalentem byla efektiv-
ni béze. Siran atropinu m4 2 bédze (mol. hm.
694,82), chlorid benaktyzinu 1 b4zi (mol. hm.
363,89).

Ke statistickému hodnoceni vysledkt experi-
mentd bylo z kaZdé podskupiny pouZito dat zis-
kanych na 6 zvifatech. Ke stanovenl vyznam-
nosti zmén sledovanych ukazatell po podéni
farmaka byla pouZita dvoufaktorovd analyza
rozptylu. K testovdni homogenity rozptylu v kon-
trolni fazi byl pouZit Bartlettiv test.

Pro grafické znazornéni vysledkd byl vypoc-
ten pramér ze ¢tyF prvnich hodnot v kontrelni
Casti pokusu a vSechny hodnoty vyjddfeny v pro-
centudlni relaci k tomuto priméru. Podobné& byl
vypo&ten prumeér ze ¢tyF poslednich hodnot kon-
trolni fdze pokusu a veSkeré hodnoty po podani
farmaka vyjddfeny opé&t v procentudlni relaci
k tomuto praméru.
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Vysledky

Atropin a benaktyzin ve vyS$3i ddvce mély tlu-
mivy efekt na nésledné vyboje vyvolané stimu-
laci dorzélni Casti septa (obr. 1). U atropinu se
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na konci této tlumivé faze objevovala facilitace.
Depresivni vliv atropinu na délku i amplitudu
hipokampélni reakce se plné projevoval v 9. mi-
nuté po podéani a pfetrvaval déle neZ 30 min. Na
konci tohoto intervalu do$lo k jiZ zminénému
prodlouZeni délky reakce. K podobnym zmé&nam
doSlo v kiife i amygdalu. RovnéZ amplituda re-
akce byla sniZena, chybélo vSak zvySeni odpo-
vidajici prodlouZeni reakci na konci intervalu
tlumivého ptisobeni. Tlumivy G¢inek benaktyzi-
nu se vyrazn&ji projevoval v potlacovani délky
reakce ve sledovanych strukturdch. Méné byla
ovlivnéna amplituda reakce. Zmény byly méné
vyrazné neZ u atropinu, ani v jediném casovém
okamZiku nedoSlo k tdplnému bloku reakce.

v

RovnéZ niZ8i ddvka obou anticholinergik méla
tlumivy G¢inek na nésledné vyboje. SniZeni re-
akce bylo vyrazné jako v pripadé vy3si davky,
pouze Casové trvani této deprese bylo kratSi
(obr. 2). Na&stup ucfinku byl pomeérné rychly,
o)
é Obr. 2

Vliv niz§i ddvky atropinu (nah
fe) a benaktyzinu (dole]) na n
sledné vyboje v hipokampu. Osta
ni oznaleni stejné jako na obr
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plné se tlumivy efekt atropinu projevil jiZ v 6.
min. po injekci farmaka. Nebyla vyznacena vy-
raznéjsi facilitace na konci intervalu tohoto tlu-
mivého plisobeni. V piipadé benaktyzinu byl vice
vyznacen dvoufdzovy efekt. Délka néslednych
vybojll byla v prvé f4zi zna¢né sniZena, podobné
jako u podskupiny, kterd dostala atropin. AvSak
daleko vice byla vyznacena faze facilitace, ktera
zaCinala ve 20. min. a pfetrvdvala do konce
pokusu.

Vys8i ddvka atropinu zvySovala srdecni frek-
venci, zatimco frekvence dechu ovlivnéna neby-
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la. Vy8si davka benaktyzinu sniZovala jak frek-
venci srdetni, tak frekvenci dechovou. NiZsi
ddvka atropinu mirn& zvySovala srdeni frek-
venci, zatimco niZ8i dadvka benaktyzinu ji sni-
Zovala.

VSechny popsané zmeény byly potvrzeny statis-

tickym Setfenim (P<0,005).
Diskuse

Uvahy o vyznamu limbického systému pfi
otravé OF jsou naprosto oprédvnéné, uvédomi-
me-li si nékterd fakta podporujici tento pfedpo-
klad. Limbicky systém reguluje vnitfni prostfedi
celého organismu, a to prfedevS3im prostFednic-
tvim hypothalamu. Stimulace nékterych jeho
¢asti — napf¥. area preoptica — vede k autonom-
ni reakci parasympatomimetického typu (21).
Aktivita AChE v nékterych jeho strukturéch,
nap¥. v ncl. amygdalae a septu, patfi k nej-
vy38im v CNS (3, 23). U¢inky OF na ngkteré
struktury limbického systému jsou potvrzovany
ndlezy biochemickymi (4, 17, 18), neurofarma-
kologickymi (5, 6) a behavioralnimi (15]).

Lokéalni aplikace cholinergnich latek a inhibi-
tortt AChE do hipokampu vede k vybojim po
zevni strdnce podobného charakteru jako po
elektrické stimulaci (5, 6). Jsou dikazy pro
spoleény ptvod néslednych vybojlii vyvolanych
elektrickou stimulaci, facilitaci a posttetanickou
potenciaci (16). Lze tedy fici, Ze jak parasympa-
tomimetickd, tak elektrickd stimulace vede k po-
dradZdéni limbického systému. Dé&le je proka-
zdno, Ze anticholinergika, specidlné atropin,
potlacuji bioelektrické i behaviordlni projevy
plsobeni parasympatomimetik v limbickém sy-
stému (10, 15, 20). V nékterych pripadech miiZe
podédni anticholinergik napodobovat v urcitém
rozsahu efekty septalnich 1ézi (9, 15).

NaSe vysledky dopliiuji uvedené zavéry v tom
smyslu, Ze atropin i benaktyzin potlacuji, ale-
spoti v nékterych pripadech, i elektricky vyvo-
lané nésledné vyboje v limbickém systému. Jsou
neprfimym dtikazem pro pfedpoklad, Ze na vzni-
ku a Sifeni nédslednych vyboji v limbickém sy-
stému se alespoti zCasti podileji cholinergni
mechanismy. Centrdlni ptisobeni atropinu bylo
v tomto pripadé stejné, ne-li vétsi, jako efekt
benaktyzinu. Pf¥itom tGc€inek benaktyzinu na moz-
kovy ACh je asi 20kréat siln&j$i neZ efekt atro-
pinu (7). Z toho lze usuzovat, Ze pri¢inu daného
efektu obou farmak nelze omezit jen na samotné
ovlivnéni hladiny ACh v dané oblasti. Nezd4 se
také, Ze by byla né&jakd souvislost mezi timto
efektem a perifernim pfisobenim obou anticho-
linergik. Atropin ve vySSi i niZ8i ddvce ponékud
zvySoval srdecni frekvenci. Dech ovlivnén nebyl.
Benaktyzin naopak sniZoval jak préaci srdecni,
tak dech.

Souhrn

Prace se zabyvad srovnidnim uac¢inku atropinu a
benaktyzinu na nékteré struktury limbického systému
a kiiru mozkovou v podminkdch akutniho pokusu
na krysdch. K tomuto G€elu byl vypracovan vlastni

metodicky postup vyuZivajici elektrickou stimulaci
septa a sledovani evokovanych vyboji v kii¥e, hipo-
kampu a ncl. amygdalae. P¥i stimulaci dorz4lni &asti
septa byl efekt obou farmak v podstaté stejny a pro-
jevoval se nejprve inhibici reakce s jeji ndslednou,
vice ¢i méné& vyznacfenou facilitaci. DosaZené vysled-
ky jsou diskutovény ve vztahu k literdrnim ddajim
o ptisobeni cholinergnich a anticholinergnich latek
na limbicky systém.

Autor d&kuje ]J. Bajgarové za technickou spolupréci.
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