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Da bi odigrao svoje fiziološke uloge u organizmu gas- 
trointestinalni trakt mora sekreciju i motilitet da pri- 
lagodi zahtevima koje postavlja njegov sadržaj.Da bi od- 
govor gastrointestinalnog trakta bio pravovremen i odgo- 
varajuće jačine,neophodno je postojanje velikog broja re- 
gulatornih mehanizama visokog stepena složenosti.Morfo- 
lošku osnovu ovih mehanizama čine endokrini i vegetativni 
nervni sistem.Za mnoštvo supstanci otkrivenih u gastroin- 
testinalnom traktu se pretpostavlja neurotransmiterska, 
neuromodulatorska,parakrina ili endokrina priroda,ali je 
to potvrđeno samo za neke od njih.Acetilholin je jedan 
od sigurnih neurotransmitera,prisutan eelom dužinom gas- 
trointestinalnog trakta(Feldberg and Lin,195o).Njegov 
značaj je shvačen vrlo rano.Još je Sir Henry Dale 1914. 
otkrio acetilholin i pokazao da on ima dva različita 
dejstva:jeđno se može blokirati nikotinom,a drugo atro- 
pinom(Dale,1914).To je bila osnova za definisanje niko- 
tinskog i muskarinskog receptora.Posle ovog otkrića sle- 
dio je niz doprinosa poznavanju uloge acetilholina u re- 
gulaciji motiliteta gastrointestinalnog trakta,koji je 
kulminirao otkrićem nekoliko tipova muskarinskih recep— 
tora(Hulme et al,199o).Najnovija istraživanja iz ove ob- 
lasti usmerena su ka utvrđivanju tipova muskarinskih re- 
ceptora u pojedinim segmentima gastrointestinalnog trak- 
ta i ka razumevanju njihove funkcije.

Anatomi.ja želuca sisara
Oblik želucu daje mišićni sloj u njegovom zidu svojim 

resnoredom i tonusom.Na osnovu rasporeda kosih vlakana 
mišićnog sloja postoje tri osnovna tipa zeluca sisaTd. 
prosti(unilokularni) tip(kod insektivora i mesoždera), 
bilokularni tip(kod hrčka-cricetus-a) i trilokularni tip 
(kod preživara).Unilokularni želudac se sastoji od fun- 
cj.u.s —a,corpus —a i pars pylorica(ovaj deo se dodatno deli
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na antrum pvloricum i canalis pyloricus).Kosa vlakna mi- 
šidnog sloja obuhvataju fundus i deo corpus-a uz veliku 
krivinu(slika I;Kostiđ,195o).Kod bilokularnog želuca ko- 
sa vlakna obuhvataju prvu komoru želuca koja odgovara 
corpus-u i funđus-u unilokularnog želuca.Trilokularni 
želudac predstavlja dalju segmentaciju prve želudačne 
komore,pri čemu su svi segmenti obuhvadeni kosim vlakni- 
ma mišidnog sloja.

Na osnovu ovog kratkog uporedno-anatomskog pregleda 
proizilazi da se želuđac mesoždera(znači i čoveka i mač- 
ke) sastoji iz dve morfološke celine:jednu čine zajedno 
fundus i corpus,a drugu pars pylorica ventriculi(Radova- 
novid,1965).

Histologija želuca čoveka i mačke
Zid želuca čoveka se sastoji od četiri sloja,idući od 

unutra ka spolja :sluzokože (mukoze),pođsluzokože(submukoze), 
mišidnog sloja i peritonealnog omotača(seroze).Sluzokoža 
se ssstoji od jednoslojnog cilindričnog epitela,laminae 
propriae(vezivnog sloja sluzokože) i laminae muscularis 
mucosae(mikroskopski tansk sloj glatkih mišidnih ćelija). 
Podsluzokoža se sastoji od rastresitog veziva i sadrsi 
nerimi splet-plexus submucosus Meissneri.Hišidni sloj ima 
tri zasebna sloja,počev od spolja ka unutra:longitudinal- 
ni,cirkularni i kosi(Š1jivid,1948).Longitudinalni sloj 
je najjači na maloj i velikoj krivini želuca,dok je na 
prednjem i zadnjem zidu razređen.Cirkularni sloj je naj- 
jači mišićni sloj,neprekidan u svim delovima želuca.Iz- 
među longitudinalnog i cirkularnog mišidnog sloja nalazi 
se nervni splet:plexus myentericus Auerbachi.Kosi sloj 2e 
najslabiji.Prisutan je u fundusu i delu tela želuca,ali 
je u tim regijama sačinjen od mnogobrojnih snopića glat- 
kih mišićnih ćelija sa različitim pravcem pružanja(Popo- 
vid et al,1981).Vlakna kosog sloja takođe obuhvataju le- 
vu polovinu kardije i produžuju se naniže sa obe strane
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raale krivine do u blizinu pilorusa.To je tzv. gastrički 
"sling” raišić(Wheeler and Kohatsu,198o).Spolja od mišić- 
nog sloja nalazi se seroza.

Mišićni sloj želuca raačke poseduje iste podslojeve kao 
i mišićni sloj želuca čoveka(Plank,1932).

Motilitet želuca čoveka i raačke
U funkcionalnom smislu ž-eludac čoveka i mačke se može 

podeliti na dva dela.Jedan deo čine fundus i corpus že- 
luca sa primarnim zadatkom da deponuju i vare hranu,a 
drugi deo je pređstavljen antrumom i pilorusom koji meša- 
ju sadržaj želuca i evakuišu ga(Moody et al,1989).Prok- 
simalni želudac ima svojstvo akomodacije :sa porastom nje- 
gove zapremine(sadržaja) intraluminalni pritisak se nez- 
natno povećava.Za postojanje akomođacije neophodan je in- 
taktan n.vagus(Wilbur end Kellv,1973).Tonus proksimalnog 
dela želuca obezbeđuje neophodni gradijent intraluminal- 
nih pritisaka koji potiskuje hranu u duodenum.Elektrofi- 
ziološkim merenjima je potvrđeno da u proksimalnom delu 
želuca nema ritmičkih promena membranskog potencijala 
glatkih mišićnih ćelija(El-Sharkawy et al,1978).

S aruge strane,u distalnom želucu se javljaju peris- 
taltički pokreti sa đistalnom propagacijom koji mešaju i 
evakuišu sadržaj želuca u duodenum.Ovi pokreti se javlja- 
ju sa učestalošću od 3-5 u minutu.Kjihovu elektrofiziolos— 
ku osnovu čine tzv. spori talasi:ritmičke promene membran- 
skog notencijala glatkih misicnih ćelija distalnog zeluca 
(Hinder and Kelly,1977).Svaki spori talas na svom vrhu 
"okiđa" niz akcionih potencijala koji kao krajnji rezu.i- 
tat imaju peristaltičku kontrakciju(Kuriyama et al,1967). 
Učestelost snorih talasa je ista kao ucestalost peristel— 
tičkih pokreta(Kelly et al,1969).

Električni fenomeni i pokreti želuca mačke su veoma 
slični sa odgovarajucim pojavama u zelucu coveka i psa 
(Kochemasova et al,1969).



4

Inervacija želuca čoveka i mačke
U zidu želuca su do sada potvrđene dve vrste ganglij- 

skih ćelija:holinergički ekscitatorni neuroni i inhibi- 
torni neuroni(Beani et al,1971).Aksoni obe ove grupe gan- 
glijskih ćelija se završavaju direktno na glatkim mišić- 
nim ćelijama.Stimulacija holinergičkih neurona dovodi do 
kontrskcije,a stimulacija inhibitornih neurona do relak- 
sacije glatkih mišićnih ćelj ia.Obe vrste neurona su pod 
uticajem vagalnih vlakana koja ih aktiviraju(Langlev,1898). 
Vagalna vlakna koja stimulišu inhibitorne neurone uklju- 
čena su u proces akomođacije želiica i u pojavu receptivne 
relaksacije proksimalnog želuca(Jahnberg et al,1977).Va- 
galna vlakna koja stimulišu ekscitatorne holinergičke ne- 
urone učestvuju u izazivanju antralne peristaltike.Norad- 
renergička vlakna poreklom iz simpatičkog nervnog sistema 
izazivaj'u presinaptičku inhibiciju ekscitatornih vlakana 
koja se zavrčavaju na holinergičkim intramuralnim neuroni- 
ma.Pored toga,senzorni neuroni u zidu želuca svojim akso- 
nima stimulišu kako holinergičke ekscitatorne tako i in- 
hibitorne intramuralne neurone.

Fiziološke uloge acetilholina u gastrointestinalnom
traktu

Acetilholin je prva supstanca za ko.iu je potvrđena neu- 
rotransmiterske uloga u gastrointestinalnom traktu.On se 
najvećim delom sintetiše u enteričkim neuronima (kako u 
njihovim telima,tako i u presinaptičkim aksonskim završe- 
cima) ali se izvesna količina stvara i ekstraneuralno,naj- 
više u mukozi(Feldberg and Lin,195o).Posebno je mienterič- 
ki pleksus bogat acetilholinom(Szerb,1975).U presinaptič- 
kim zavreecima acetilholin se deponuje u elektron-trans- 
parentnim agranularnim vezikulama koje se prazne u sinap- 
tičku pukotinu egzocitozom.Oslobođeni acetilholin,pored 
dejstva na receptore,se razlaže pod dejstvom acetilholin- 
esteraze na postsinaptičkoJ membrani.Proces ponovnog pre- 
uzimanja acetilholina ne postoji,ali se zato holin dobijen
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razlaganjem acetilholina aktivno transportuje u presinap- 
tičke završetke(Burnstock,1981),Oslobođeni acetilholin 
dovodi do depolarizacije membrane efektornih ćelija(porast 
propustljivosti membrane za Na+,K+,Ca^+),pojave akcionog 
potencijala i aktivacije efektomih ćelija (Biilbring, 1957; 
Bolton,1979).

U digestivnom traktu acetilholin se kao neurotransmiter 
javljaru ekscitatomim vlaknima vagusa i pelvičkih nerava 
koja se zavrsavaju na enteričkim neuronima;u enteričkim 
ekscitatornim neuronima koji inervišu glatke mišicne ćeli- 
je;u sekretomotornim enteričkim neuronima koji povecavaju 
sekreciju vode i elektrolita;u enteričkim ekscitatornim 
neuronima koji inervišu parijetalne ćelije želudačne mu- 
koze i u ekscitatornim intemeuronima enteričkih pleksusa.

Preganglijska vlakna vagusa i pelvičkih nerava osloba- 
đaju acetilholin koji deluje na nikotinske receptore gan- 
glijskih ćelija i izaziva njihovu depolarizaciju(stimula- 
ciju).Na jednom broju inhibitornih ganglijskih ćelija(en- 
teričkih neurona) acetilholin se vezuje za muskarinske re- 
ceptore takođe dovodeći ao depolarizacije i stimulacije 
tih ćelija(Goyal,1988).

Pokazano je još da holinergicki ekscitatorni enuericki 
neuroni inervišu cirkulami mišicni sloj donjeg ezofagusa, 
šeluca,tankog i debelog creva,longitudinalni misićni sloj 
tankog i đebelog creva,glatke misice bilijarnog traKta i 
neke sfinktere(Costa and Pumess,1982;Roman,1982;Gonella 
et al,1977).Receptori za acetilholin na glatkim mišićnim 
ćelijama đigestivnog trakta su uvek musKarinskog tipa(Da— 
niel,1982).

U nervnim pleksusima zeludacnog zida prisutni su holi- 
nergički neuroni koji svojim aksonima direktno inervisu 
parijetalne ćelije zeludacne mukoze.Njihova akti\acija 
povećava sekreciju HCl putem oslobađanja acetilholina i 
njegovog vezivanja za muskarinske receptore na memorani 
parijetalnih ćelija(Soll and \valsh,19T9)»Nu seKreciju vo—
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de i elektrolita u digestivnom traktu utiče više tipova 
enteričkih. sekretomotornih neurona,od kojih je tek jedan 
tip holinergički.Aktivacija ovih holinergičkih neurona 
povećava sekreciju vode i elektrolita atropin-senzitiv- 
nim mehanizmom(Keast et al,1985).

Acetilholin i drugi neurotransmiteri u digestivnom
traktu

Veza acetilholina sa drugim neurotransmiterima u diges- 
tivnom traktu se ogleda u dva zasebna procesa ikotransmi — 
siji i presinaptičkoj neuromodulaciji.

Stari Dejlov princip da svaka nervna ćelija stvara i 
oslobađa samo jedan transmiter izgubio na značaju.Raz- 
ličitim metodama potvrđeno postojanje kotransmisije,tj. 
prisustva dva ili više neurotransmitera u istom neuronu. 
Ova oojava je prvo utvrđena za acetilholm i noradrenalin 
(Hill et al,1976) u nekim simpatičkim neuronima,a zatim 
za acetilholin i ATP u električnom organu Torpedo-a(Burn- 
stock,1976).Kasnije se uvidelo da su acetilholin i VIP 
kotransmiteri u neuronima koji inervišu pljuvačne šljezđe 
mačke(Burnstock,1 9 8 6).Kotransmisija u neuronima digestiv- 
nog trakta predstavlja oblast u kojoj tek treba napraviti 
krupnije korake.

Autoinhibicija oslobađanja acetilholina je potvrđena 
sa sigurnošću(Vizi,1979),ali acetilholin pored toga sma- 
njuje oslobađanje noradrenalina stimulacijom presinaptič- 
kih muskarinskih receptora na završecima aksona adrener- 
gičkih neurona.S druge strane»noradrenalin inhibira oslo- 
bađanje acetilholina stimulacijom adrenergičkih receptora 
na zavrsecima holinergičkih vlakana(Paton and Vizi,1969). 
Ovu funkcionalnu vezu adrenergičkih i holinergičkih zavr- 
šetaka potvrđuje njihova anatomska bliskost:često su smeš' 
teni u istom Švanovom omotaču(Burnstock and Costa,1975)» 
Pored toga,adenozin smanjuje oslobađanje acetilholina iz 
ekscitatornih nervnih vlakana u zidu creva(Vizi and Knoll
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1976).Na zavraecima ovih vlakana identifikovani su puri- 
nergički P1 receptori.

Sve ovo govori da proces neurotransmisije u autonomnom 
nervnom sistemu uvek podrazumeva učešće večeg broja trans- 
mitera koji pored dejstva na efektorne ćelije imaju značaj- 
nu ulogu u kontroli kako sopstvene tako i transmisije os- 
talim medijatorima.Zato se često ne mogu razumeti efekti 
egzogenih transmitera u farmakološkim eksperimentima kada 
se oni koriste izolovano.Istovremena primena više agonista 
bi verovatno doprinela boljem shvatanju fiziološke uloge 
svakog od njih.

Tipovi muskarinskih receptora
Poslednjih godina došlo se do saznanja da muskarinski 

receptori predstavljaju jednu vrlo heterogenu familiju, 
znatno heterogeniju nego što se to do skora mislilo(Beles- 
lin et al,1988).Do sada su otkrivena četiri farmakološka 
tipa muskarinskih receptora:M1,M2,M3 i M4.0va karakteriza- 
cija je izvršena na osnovu postojanja selektivnih antago- 
nista za pojedine tipove muskarinskih receptora. Još uvek 
nisu pronađeni selektivni agonisti koji bi aktivirali sa- 
mo jedan ili samo neke od tipova muskarinskih receptora, 
tako da jedino upotreba antagonista pruža dovoljno infor- 
macija(Mutschler et al,199o).Nedovoljno selekti\mi ago- 
nisti M1 receptora su McN-A-343 i APlo2B(Birdsall et al, 
1978).N-etilguvacin propargil estar je pokazao nešto ve~ 
ću selektivnost za M2 receptore,dok (S)-3-Acetoksi-N-metil 
-piperdin metjodid najjače aktivira M3 receptore(tabela I).

Selektivni antagonisti za pojedine tipove muskarinskih 
receptora surpirenzepin,telenzepin i triheksifenidil(Ml); 
galamin,pankuronijum,AP-DX 116,metoktramin,mefurtramin i 
himbacin(M2jGiachetti et al,1986)jheksociklijum i heksa- 
hidro-difenidol (Ml> M3) ,*para-fluoro-heksahidrosilađifenidol 
(Lambrecht et al,1988) i (S)-p-fluoro-heksbutinol(M3). Za
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M4 tip rauskarinskih receptora ne postoji još uvek se- 
lektivni antagonist,već se on definiše raalira afinitetom 
za pirenzepin a velikim za metoktramin i sila-heksocikli- 
jum.

Posle određivanja broja i ređosleda arninokiselina u 
muskarinskim receptorima dobijenim kloniranjem u ćelijskim 
linijama sisara,pokazalo se da postoji pet molekularnih 
tipova muskarinskih receptora:ml,m2,m3,m4 i m5.Prva ćeti- 
ri tipa odgovaraju farmakološkim tipovima,dok m5 moleku- 
larni tip još uvek nema svoj farmakološki pandan(kutsch- 
ler et al,199o).

Do sada je potvrđeno nekoliko lokalizacija muskarins- 
kih receptora.Ml receptori se nalaze na ganglijskim ćeli- 
jama autonomnih ganglija,u cerebralnom korteksu i u hipo- 
kampusu.M2 receptori su prisutni u srcu a M3 receptori na 
glatkim mišićnim ćelijama i na ćelijama egzokrinih žljez- 
đa.Najveći broj M4 receptora je otkriven u corpus stria- 
tum-u.

Muskarinski recentori u mieićnom sloju želuca
Ubrzo po otkrivanju pojedinih tipova muskarinskih re- 

ceptora ispitivano je njihovo prisustvo u većini tkiva, 
pa tako i u mišićnom sloju želuca.Prvo je otkriveno da 
postoji razlika između muskarinskih receptora koji se na— 
laze u mukozi i u mišićnom sloju želuca psa.Pirenzepin 
ima visok afinitet za mukozne receptore a nizak za mišić- 
ne(Hammer,198o).Isto je potvrđeno u želucu svinje(Herawi 
et al,1988).Ispitivanja izolovanih glatkih mišićnih će- 
lija fundusa želuca zamorćeta pokazala su da na njima 
postoje najmanje dva razlićita tipa rauskarinskih recepto- 
ra(Seidel and Johnson,1983).Otkriće novih tipova muskarin- 
skih receptora omogućilo je dalju diferencijaciju njiho- 
ve distribucije u želucu.Prema Goyal-u(Goyal,1988) na mi- 
enterićkim i submukoznim neuronima nalaze se M1 recepto- 
ri,dok su na glatkim mišićnim ćelijama i završecima ner-
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vnih vlakana u zidu želuca tzv. mišićni M2 receptori.Na 
želucu pacova je pokazano da acetilholin izaziva kontrak— 
ciju glatkih mišićnih ćelija vezujući se za mišićne M2 
receptore prisutne na njihovoj membrani(Ujiie et al,1988). 
Isti rezultat dobijen je na antralnim glatkim mioicnim 
ćelijama odraslih(Moummi et al,1988) i novorođenih(Tomo- 
masa et al,1988) zečeva.

Na četvrtom internacionalnom simpozijumu o tipovima 
muskarinskih receptora održanom u Wiesbaden-u u Nemačkoj 
1989. godine utvrđena je nova nomenklatura muskarinskih 
receptora,tako da su do tada otkriveni farmakoloski tipo- 
vi označeni kao M1,M2 i M3(Levine and Birdsall,1989;Pits- 
chner et al,1989).Receptori ranije označacani kao M1 ni- 
su menjali svoje obeležje.Kardijalni M2 receptori,ranije 
označavani kao M2alfa i M2a sada su dobili oznaku M2.Glan- 
dularni i mišićni M2 receptori,obeležavani kao M2beta i
M2b dobili su novu oznaku:M3.

Eksperimenti koji su usledili na glatkom misiću zeluca 
žabe pokazali su da većinu muskarinskih receptora u tom 
tkivu čini M3 tip(88%),dok je M2 tip zastupljen u maloj 
meri(12%).Prisustvo M1 tipa muskarinskih receptora je bi- 
lo isključeno(Lucchesi et al,1989).Istovremeno,na zamor- 
četu i pacovu je utvrđeno da u Auerbahovom pleksusu celom 
dužinom digestivnog trakta postoje M1 muskarinski recep- 
tori locirani na presinaptičkim završecima holinergičkih 
i adrenergičkih nervnih vlakana.Njihova stimulacija ago- 
nistima dovodi do povećanja oslobađanja neurotransmitera 
iz nervnih zavrčetaka(Vizi et al,1989;Kawashima et al, 
199o).Drugačiji rezultati su dobijeni na Auerbahovom 
nleksusu ileuma psa(Kostka et al,1989) gće je kao pre 
sinaptički receptor identifikovan M3 tip muskarinskih
receptora.

Noviji eksperimenti su usmereni ka otkrivanju regional- 
nih razlika u sastavu tipova muskarinskih receptora u mi- 
šićnom sloju želuca.Tako je potvrđeno da u mišićnom sloju
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antruma svinje dominiraju M3 nad M2 receptorima,dok Je 
situacija obrnuta u fundusu i korpusu želuca(Hanack and 
Pfeiffer,199o) .Učin.jeni su i pokušaji da se ispitaju 
tipovi muskarinskih receptora u pojedinim m-isicmm sloje- 
vima želudačnog zida.Kod zamorčeta je pokazano da longi- 
tudinalni i cirkularni mišični sloj fundusa i korpusa 
želuca sadrže različite muskarinske receptore(Li et al,
1989).

S obzirom na teškoče skopčane sa nabavkom humamh pre- 
parata ne iznenađuje što su eksperimenti na glatkim miši- 
ćima humanog želuca izuzetno retki.Tek nedavno je pokaza- 
no da u mišićnom sloju humanog želuca postoje dva txpa 
muskarinskih receptora.Jedan je lociran u longitudinalnom 
mišićnom sloju korpusa i fundusa želuca,a drugi u longi- 
tudinalnom sloju antruma i u cirkularnom mišićnom sloju 
celog želuca,Međutim,nije izvršena bliža karakterizacija 
ova dva tipa(Li et al,199o).
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TABELA I.Agonisti i antagonisti pojeđinih tipova rauskarin- 
skih receptora.
Vrsta
receptora

Agonist Antagonist

M1 McN-A-343
4Cl-McN-A-343
APlo2B
AHR-6o 2
Pilokarpin
Betanehol
Karbahol
Metaholin
Acetilholin

Pirenzepin 
Telenzepin 
Triheksifenidil 
Heksociklijum 
Heksahidro-dif enidol 
Atropin

M2 N-etilguvacin pro- 
pargil estar
Bis-arecaiđin estar 
2-butine-l,4-diol-a
Metaholin
Acetilholin

Galamin
Pankuronijum
AP-DX 116
Metoktramin
Mefurtramin
Himbacin
Atropin

M3 (S)-3-Acetoksi-N- 
metil-piperidin 
metijoaid
Pilokarpin
Betanehol
Karbahol
Metaholin
Acetilholin

Para-fluoro-heksahidro- 
sila-difenidol(pFHHSiD)
(S)-p-fluoro-heksbutinol
Atropin

M4 Acetilholin Nizak afinitet za piren- 
zepin,a visok za sila- 
heksociklijum i metok- 
tramin
Atropin
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TABELA II.Lokalizacija i fiziološki značaj pojedinih tipova 
muskarinskih receptora.
Tip muska-
rinskog
receptora

Lokalizacija Specijes Aktivnost

M1 Ganglijske će- Čovek,mačka, Depolarizacija
lije
Hipokampus, 
Cortex cerebri

pas,zamorče, 
pacov Neđefinisana

M2 Srce Čovek,mačka,
SA čvor pas,zamorče, 

pacov
Usporena spon- 
tana depolari- 
zacija

Pretkomore Skraćen akcio- 
ni potencijal, 
pad snage kon- 
trakcije

AV čvor Smanjenje brzi- 
ne sprovođenja

Komore Heznatno sma- 
njenje snage 
kontrakcije

Glatki mieić Čovek,pas, 
svinja,mačka

Kontrakcija

M3 Glatki mišić Čovek,mačka, Kontrakcija
pas,zamorče,
pacov,svinja

Egzokrine žljez- 
de

Porast sekre- 
cije

M4 Corpus striatum Zamorče, Kedefinisana
pacov
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C I LJ R A D A

Cilj rada je utvrđivanje tipova rauskarinskih receptora 
u longitudinalnom i cirkularnora mišićnom sloju tela želuca 
mačke i čoveka.
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Farmakološka analiza tipova muskarinskih receptora je 
obavljena na izolovanim preparatima misićnih slojeva te- 
la želuca čoveka i mačke.

Preparati mišičnih slo.jeva tela humanog; zeluca
Preparati su uzeti od 42 bolesnika lecena i operisana 

na Hirurškoj klinici Medicinskog fakulteta u Kragujevcu 
u periodu od 199o. do 1992, godine.Bolesnici su bili sta- 
ri između 29 i 69 godina,većinom muškarci(2:1).Šesnaest 
bolesnika je operisano zbog karcinoma želuca,12 zbog duo- 
denalnog ulkusa i 14 zbog benignog želudačnog ulkusa.U 
slučaju karcinoma želuca rađena je totalna gastrektomija, 
a u slučaju ulkusa želuca i duodenuma dvotrećinska resek- 
cija distalnog želuca.

U operativnoj sali,odmah po kompletiranju gornje re- 
sekcione linije,isecan je deo prednjeg zida želuca kvad- 
ratnog oblika(2 x 2cm) uz veliku krivinu.a sa proksimal- 
nog kraja reseciranog dela želuca.U slučaju totalne gas- 
trektomije deo prednjeg zida kvadratnog oblika(2 x 2cm) 
je isecan uz veliku krivinu,oko 3cm ispod nivoa gastro- 
ezofagealnog spoja.Isečeni komadići su odmah potapani u 
sud sa Tjrođe-ovim rastvorom(složen fiziološki rastvor- 
na litar rastvora sadrži:NaCl 137mMol,KCl 2.68mMol,CaCl^
1.8mMol,MgClp o.lmMol,NaH2P04 o.417mMol,NaHC0^ 11.9mMol, 
dekstroza 5.5mMol) i nošeni u laboratoriju.Prosečno oko 
2o minuta kasnije,u laboratoriji,mukoza je odvajana od 
ostalih slojeva oštrom disekcijom kroz submukozu.Zatim 
su od preostalog zida pravljeni preparati cirkularnog i 
longitudinalnog miaićnog sloja prema modifikovanoj meto- 
čli Vane-a (Vane, 1957).Preparati cirkuiarnog i longitudi- 
nalnog mišića su isecani tako da im je duža osovina oila 
paralelna sa pravcem pružanja odgovarajućeg mišićnog sloja. 
Preparati su bili široki o,5 cm,a dugi 1.5 cm,i obuhvatali 
su sve slojeve zida sem mukoze.Svi preparati su zatim sxal- 
pelom prosecani po uzdužnoj osovini 4 puta,sa razmakom od
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jednog milimetra.Na taj način su presecani svi drugi mi- 
šićni slojevi sem onog koji se ispituje datim preparatom 
(slika II).

Preparati mišićnih slo.jeva tela želuca mačke
Preparati su uzeti od lo9 mačaka neodređene sorte,teš-

kih između 1 i 4 kilograma,oba pola.Posle 24-časovnog 
gladovanja mačke' su anestetisane intraperitonealnom injek- 
cijom tiopenton-natrijuma(3omg/kg TT),a zatim iskrvarene 
presecanjem karotidnih arterija.ieludac je u celini odstra- 
njivan kroz levu subkostalnu laparotomiju i otvaran duž ve- 
like krivine.Sa prednjeg zida želuca mukoza je odstranjiva- 
na oštrom disekcijom kroz sloj submukoze.Zatim su isecani 
preparati longitudinalnog i cirkularnog mišićnog sloja(ši- 
roki o.5cm i dugi 1.5cm) sa prednjeg zida,odmah uz veliku 
krivinu,oko o.5cm distalno od nivoa ezofagogastričkog spo- 
ia.Preparati su isecsni tako da im je duža osovina bila 
paralelna sa pravcem pružanja odgovarajućeg mišićnog sloja. 
Svi preparati su zatim skslpelom prosecani po uzaužnoj 
osovini 4 puta,sa razmakom od jednog milimetra.Ka taj na- 
čin su presecani svi drugi misićni slojevi sem onog koji 
se ispituje datim preparatom(slika III).

Kueatilo za izolovani or.gan i nisaljka 
Preparati su montirani u kupatilo za izolovani organ 

zapremine 15ml,ispunjeno Tyrode-ovim rastvorom.Temperatu- 
ra rastvora je održavana na 3T°C,a aeracija je vršena me- 
šavinom 95̂ 5 i 5% CO^.Jedan kraj preparata je fiksiran 
za dno kupatila,a drugi za kraći krak izotoničke pisaljke. 
Humani preparati su bili opterećivani tegom od 1-og grama, 
a preparati uzeti od mačaka sa tegom od o.5 grama.Odnos 
dužeg kraka pisaljke prema kraćem kraku je bio 8:l.Pisalj- 
ka je ostavljala trag po nagaravljenom papiru montiranom 
na kimograf.



Agonisti i antagonisti
Posle montiranja preparati su ostavljani 45 minuta bez 

dodavanja supstanci i uz povremena ispiranja da bi se pos- 
tigla stabilizacija bazalnog tonusa.Svi agonisti su doda- 
vani u kupatilo kumulativno(bez ispiranja između pojedinih 
doza).Posle registracije efekta poslednje doze kupatilo je 
pražnjeno,tri puta ispirano i ponovo ispunjavano svežim 
Tyrode-ovim rastvorom.Između dve doze agoniste vremenski 
interval je bio 1 minut.Između dve kumulacije agoniste 
pravljena je pauza od 15 minuta neophodna za oporavak pre- 
parata i povratak tonusa na bazalni nivo.Preparati su bi~ 
li izloženi dejstvu antagonista lo minuta pre upotrebe 
agoniste.

Sunstance
U eksnerimentima su korišćene sledeće supstanceracetil- 

holin-hlorid,betanehol-hlorid,karbamilholin-hlorid(karba- 
hol),pilokarpin-hlorid,AHR-6o2,nikotin,1,l-dimetil-4-fenil- 
pinerazinijum j odid (DMPP),mekamilamin—hidrohloria.,propra — 
nolol-hidrohlorid,fentolemin-mesilat,lidokain-hidrohlorid, 
heksametoni jum-hlorid, cirnetidin, pirilamin-maleat, me t i zer - 
gid,nikardipin,para—fluoro-heksahidrosiladifenidol(pPHHSiD), 
pankuronijum-bromid,heksociklijum-metilsulfat,telenzepin- 
dihidrohlorid,pirenzepin-hidrohlorid,skopolaminbutilDromid, 
atropin-sulfat,galamin-trietijodid i triheksifenidil-hidro- 
hlorid.

Statlstićka analiza
Linije doza agoniste-odgovor su konstruisane korišće- 

njem linearne regresije po metodi najmanjih kvadrata(Bo- 
wman and Rand,198o).Određivan je koeficijent korelacije 
(r) doza agoniste i odgovora kao mera međuzavisnosti tih 
dvaju veličina.Rezultati su smatrani statistički značaj-
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nim ako je verovatnoća nulte hipoteze bila manja ili jed- 
naka o,o5(p^o.o5).Za svaku liniju doza-odgovor izračuna- 
vani su efektivna doza 5o(ED5o=đoza agoniste koja izaziva 
odgovor preparata ravan polovini maksimalnog odgovora) i 
njene granice poverenga(1.96 x standardna greška;Kenakin, 
1984).

Posebnim testom(Bowman and Rand,198o) proveravana je 
značajnost pomeranja linije doza-odgovor pod dejstvom 
različitih koncentracija antagonista.Na osnovu Schild- 
ove analize(Arunlakshana and Schild,1959»Tallarida et al, 
1979,-Tsllariđa and Murray,1987) određivane su konstante 
disocijacije pojedinih antagonista muskarinskih receptora, 
njihove pA2 vrednosti(pA2=negativan logaritam koncentra- 
cije antagoniste pri kojoj je odgovor preparata na istu 
dozu agoniste dvostruko manji) i nagibi regresionih li- 
nija(slopes).
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Slika I.Rasprostrargenost kosog mišićnog sloja u zidu 
unilokularnog želuca.

sloja tela humanog želuca:a)u slučaju resekcije želuca i 
b)u slučaju totalne gastrektomije.
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Sliks III.Preparati longitudinalnog i cirkularnog 
nog eloja tela reluoa macke.

miči
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Analiza tipova muskarinskog receptora je učinjena na 
izolovanim preparatima glatkih mišića tela zeluca čove- 
ka i mačke.Preparati su uzeti sa želudaca 42 bolesnika 
lečenih i operisanih na Hirurškoj klinici KBC-a ,1Kragu- 
jevac" u Ivragujevcu u periodu od 199o. do 1992. godme. 
Bolesnici su bili stari između 29 i 69 godina»večinom 
muškarci(2:1).Šesnaest bolesnika je operisano zbog kar- 
cinoma želuca,12 zbog duodenalnog ulkusa i 14 zbog be- 
nignog želudačnog ulkusa.

Pored toga,uzeti su preparati glatkih mišića tela^ze 
luca od lo9 mačaka neodređene sorte,teških lzmeđu 1 i 4 
kilograma,oba pola.

GLATKI MJŠIĆ TELA HUI.'AHOG ZaljUCA
IJ glatkom mišiću tela humanog želuca ispitana su dva 

mišićna sloja sa definisanim pravcem pružanja vlakana: 
cirkularni i longitudinalni sloj.

CIRKULARNI RISIĆNl SLOJ TELA aELUCA

l I R-nnntana aktivnost
Preparati cirkularnog sloja glatkog mišića tela zelu- 

ca čoveka su svega u 2o5i pokazivali spontanu aktivnost. 
Ona se sastojala od fazičkih kontrakcija amplitude iz 
među 2 i 6 mm i učestalosti između 2 i 4 ciklusa/minut. 
Preparati kod kojih se javljala spontana aktivnost suJe 
zadržavali sve do kraja eksperimenta(u proseku oko 5 ca
sova;slika 1).
BlBe-istvo ag’oni sta muskarinsko_g_^ece£toi^ _

— " o n 3 T - 6 W c. a x io 4JvO ie izazivao1. Acetilholin (od 3.7 x lo Ik- 010 x "
dozno-zavisne toničke kontrakcije izolovanih nreparata 
cirkularnog mišićnog sloja(p<o.ol;slika 2a i 2b).Isto 
vremeno,on nije pokazao nikakav uticaj na spontane kon- 
trakcije preparata.ED5o za acetilholin iznosi 2.6-o.2o
p -5T-
Acetilholin je dozno-zavisno kontrahovao nreparate 

uzete kako od bolesnika sa karcinomom želuca(p<o.ol), 
tako i od bolesnika sa ulkusom želuca(p<o.ol) i duode-
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Slika l.Spontana aktivnost izolovanih preparata cirku- 
larnog mišićnog slo.ia tela želuca čoveka.

4.

Slika 2a.De,j etvo acetilholina na izolovani preparat cir-
kularnog mišićnog sloja tela želuca čoveka.Kod tačaka
acetilholin ,1 e dodavan u kupatilo za izolovani organ ku-

—6 —5mulativno u sleđećim dozama:3.7 x lo M,1.5 x lo M,5.2 
x lo”^M,1.3 x lo_^M i 2.7 x lo-^M.Vremetintervali od 1- 
og rainuta.W:ispiranje Tyrođe-ovim rastvorom.



22

numa(p<o.ol).Efekti acetilholina na preparatima uzetim 
od bolesnika sa karcinomom želuca(ED5o=3.o-o.1 x lo“^M) 
nisu se značajno razlikovali(p>o.o5) od efekata na pre- 
paratima uzetim od bolesnika sa ulkusom želuca(2 .8^0 . 2  
x lo~^M).S druge strane,toničke kontrakcije preparata 
uzetih od bolesnika sa ulkusom duodenuma su bile izaz- 
vane značajno večim(p<o.ol) koncentracijama acetilholi- 
na(ED5o=4.6^0.1 x lo“^M;slika 3).
2.Betanehol(od 3.4 x lo~°M do 6.6 x lo ^M) izaziva doz- 
no-zavisne toničke kontrakcije izolovanih preparata 
cirkularnog mišićnog slo.ia (p<o.o5) .ED5o za betanehol 
iznosi 7.9-o.3 x lo ^M.Betanehol niti je provocirao,ni- 
ti ie uticao na spontanu aktivnost preparata(slike 4a i 
4b).
3 .KarbahoKod 1.4 x lo“8M do 2.5 x lo“^M) izaziva dozno-
zavisne toničke kontrakciie izolovanih preparata(p<o.o5).+ _8ED5o za karbahol iznosi 8.3-o.o6 x lo M.Karbahol nije 
provocirao,a niie ni uticao na spontanu aktivnost prepa- 
rata(slike 5a i 5b).

-7 -44. Pilokarpin(od 3.2 i lo M do 8,8 x lo M) izaziva doz- 
no-zavisne toničke kontrakcije izolovanih preparata(p<o.ol).j __ C7ED5o za pilokarpin iznosi 2.6-o.3 x lo M.Pilokarpin je 
povećavao amplitudu spontanih kontrakcija,ali taj efekt 
nije bio dozno-zavistan(p o.o5?slike 6a i 6b).
5. AHR-6o2(od l.o x lo do 5.1 x lo Gđ) izaziva dozno- 
zavisne toničke kontrakcije izolovanih preparata(p<o.ol). 
ED5o za AHR-6o2 iznosi 7.2-o.3 x lo M.AHR-6o2 nije pro- 
vocirao,a nije ni uticao na spontane kontrakcije prepa- 
rata(slike 7a i 7b).

Na slici 8 i tabeli 1 upoređene su linije doza-odgo- 
vor za svih 5 agonista,pri čemu je odgovor na acetilholin 
uzet kao poredbena veličina.
C)Dejstvo ganglijskih stimulatora

Ganglijski stimulatori nikotin(od 4.11 x lo M do 2.o6 
x 1o “8M) i 1,l-dimetil-4-fenilpiperazinijum(od 2.1o x 
lo“^M do 2.lo x 1o “4M) nisu uticali ni na tonus ni na 
spontane kontrakcije izolovanih preparata cirkularnog 
mišića tela želuca čoveka.
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-log molarne koncentraci.je

Slika 2b.Dozno-zavisan odgovor izolovanih preparata 
cirkularnog mišića tela želuca čoveka na acetilhol^n. 
Svaka tačka predstavlja srednju vrednost odgovora 8 
različitih prenarata.
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_______ (©) Acetilholin-toničke kontrakcije-preparatx
uzeti od bolesnika sa karcinomom čeluca

______  (□) Acetilholin-toničke kontrakcije-preparati
uzeti od bolesnika sa ulkusom duodenuma

_______ (v ) Acetilholin-toničke kontrakcije-preparati
uz-eti od bolesnika sa ulkusorr, seluca.

Slika 3.Dozno-zavisan odgovor izolovanih preparata cir- 
kularnog mišića tela želuca čoveka na acetilholm,koa 
bolesnika sa karcinomom želuca,ulkusom želuca i ulkusom 
duodenuma.Svaka tačka predstavlja srednju vrednost odgo-

5 različitih preparata.vora
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Slika 4a.Dejstvo betanehola na izolovani preparat cirku- 
larnog mišiđnog sloja tela želuca čoveka.Kod tačaka beta-
nehol ie dodavan u kunatilo za izolovani organ kumulativ-' -fi -5 -5no u sleđećim dozarr.a:3.4 x lo M,l.o x lo M,4.4 x lo M,
1.5 x lo_^M i 2.5 x lo_^M.Vreme:intervali od 1-og minuta.
W:ispiranie Tyrode-ovim rastvorom.
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Slika 4b.Dozno-zavis&n odgovor izolovanih preparata cir- 
kularnog mišićnog sloia tela želuca čoveka na betanehol. 
Svaka tačka predstavl.ia srednju vrednost odgovora 4 raz- 
ličita preparata.
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Sliks 5a.Deostvo karbahola na izolovani preparat cirkular- 
nog raiaićnog sloj'a tela želuca čoveka.Kob tačaka karbahol 
je dodavan u kupatilo za izolovani organ kumulativno u sle- 
dećim dozama:1.4 x lo~®M,3.6 k lo ^M,7.2 x lo~^M,1.4 x lo ^M,
2.5 —7 —7x lo M i 6.1 x lo M.Vremerintervali od 1-og minuta.
W:ispirsnje Tjnrode-ovim rastvorom.
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Slika 5b.Dozno-zavisar\ odgovor izolovanih preparata cir- 
kularnog mišićnog sloia tela želuca čoveka na karbahol. 
Svaka tačka predstavlja srednju vrednost odgovora 4 raz- 
ličita preparata.
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Slika 6a.Dejstvo piloksrpina na izolovani preparat cirku- 
larnop mišićnog sloie tela želuca čoveka.Kod tačaka pilo- 
karpin je dođavan u kupatilo za izolovani organ kumulati- 
vno u sledećim đozama:3.2 x lo ^M,1.3 x lo ^M,4.5 x lo 
1.4 x lo“^M i 2.4 x lo~*̂ M. Vreme:intervali od 1-og minuta; 
W:ispiranje Tyrode-ovim rastvorom.

Slika 6b.Dozno-zavisan odgovor izolovanih preparata cir- 
kularnog mišićnog sloja tela želuca čoveka na pilokarpin. 
Svaka tačka predstavlja srednju vređnost odgovora 4 raz- 
ličita preparata.
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Imin.
Slika 7a.Dejstvo AHR-6o2 na izolovani preparat cirkular- 
nog mišićnog slo.la tela želuca čoveka.Kod tačaka AHR-6o2 
ie dodavan u kunatilo za izolovarm organ kumulativno u 
sledečim dozamatl.o x lo ^M,3.o x lo ^,5.0 x lo M,l.l 
x 1o “4M i 3.1 x lo~^M.Vreme rintervali od 1-og minuta. 
W:ispiranie Tjrrode-ovim rastvorom.

Slika 7b.Dozno-zavisan odgovor izolovanih preparata cir- 
kularnog mišićnog sloja tela želuca čoveka na AHR-6o2. 
Svaka tačka predstavlja srednju vrednost odgovora 4 raz- 
ličita preparata.
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Slika S.Dozno-zavisni ođgovori izolovanih prenarata cir- 
kularnog mišića tela želuca šoveka na muskarinske agoniste. 
Svi odgovori su izraženi kao procenat maksimalnog odgovo- 
ra na acetilholin.
------ —  (©) Acetilholin -------- (□) Betanehol
-------- (A) Pilokarnin -------- 0?0 Karbahol
-------- (o) AHR-6o2
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Tabela l.ED5o za svih pet agonista muskarinskog recep 
tora.Cirkularni mišićni sloj tela želuca čoveka.

Agonist
Acetilholin
Betanehol
Karhahol
Pilokarpin
AHR-6o2

2P5o ED5o/ED5o Ach

2.6^0.26 x 1o "5M 1
7.9-o.3o x 1o ~5M 3.o4
8.3-o .o6 x lo o.oo3
2.6±o .3o x lo~5M 1
7.2io.3o x lo 5M 2.77
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D)De,istvo ne-muskarinskih antap;onista
Blokatori nikotinskih receptora mekamilamin(6.5 x lo~^M) 

i heksametonijum(1.22 x lo~4M) nisu blokirali kontrakcije 
cirkulamog mišića izazvane acetilholinom(p>o.o5;slike 9 
i lo).ED5o za acetilholin u prisustvu mekamilamina iznosi-f-2.50- o.25 x lo M,dok je ED5o za acetilholin u prisustvu

+ -5heksametonijurca 3.29-0.18 x lo M.
Lokalni anestetik lidokain(1.39 x lo~4M je efikasno 

blokirao efekt acetilholina na tonus izolovanih prepara- 
ta.On je doveo do znacajnog(p<o.ol) pomeranja linije kon- 
centracija acetilholina-tonička kontrakcija u desno(slika 
ll),tako da g'e ED5o za acetilholin u prisustvu lidokaina
1.50- o.32 x lo~4M.

Dok blokator beta adrenergičkih receptora propranolol 
(2.3o x lo~^M) nije uticao na toničke kontrakcije izolo- 
vanih preparata izazvane acetilholinom(ED5o=4.63-o.28 x_Rlo ^M,p>o.o5) jdo'tl® 3e blokator alfa adrenergickih recep-
tora fentolamin(2.lo x lo JU) doveo do značaj'n°S pomeranja
liniie koncentraciia acetilholina-tonička kontrakcija u
desno(ED5o=5.6 7-0 .28 x lo~^M;p<o.o5;slike 12 i 13).

Blokator H1 histaminskih receptora pirilamin(1.67 x 
—7lo M) i blokator H2 histaminskih receptora cimetidin 

(2.64 x lo~'"'M) nisu pokazali nikakav uticaj na toničke 
kontrakci.je iz.olovanih preparata cirkularnog mišiča izaz- 
vane acetilholinom(p>o.o5).ED5o za acetilholin u prisustvu 
pirilamina iznosi 3.78-0.28 x lo ^M(slika 14).ED5o za ace- 
tilholin u prisustvu cimetidina iznosi 2.85-0.27 x lo M(sl.l5).

Takođe,neselektivni blokator receptora za serotonin, 
metizergid(1.42 x lo~^M),nije uticao na efekte acetilho- 
lina na izolovane preparate(ED5o=6.6l-o.o3 x lo 4M u kon- 
trolnora eksperimentu,a ED5o=lo,25-o.o3 x lo M u prisustvu 
metizergida;p>o.o5;slika 16). —8Blokator kalcijumskih kanala nikardipin(1.29 x lo M i
1.29 x lo~'M) je tek u večoo koncentraciji značajno pome-
rio liniju koncentraci;ia acetilholina-tonička kontrakcija

+ -8u desno(ED5o je 5.69-0.28 x lo M u prisustvu manje koncen-
+ -5tracije nikardipina,i 8.87-0.29 x lo u prisustvu vece 

koncentracije;p<o.o5;slika 17).
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Slika 9.Đetistvo raekarnilsmina na dozno-zavisne toničke kon- 
trakci.ie izolovanih prenarata cirkulamog mišića tela že- 
luca čoveka izazvane acetilholinom.Svaka tačka predstavl,ia 
srednju xrnednost odgovora 4 različita pneparata.

------- -(•) Acetilholin-kontrola
________ (A) Acetilholin + 6.5o x lo M mekamil&mina
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Slika lo.Dejstvo heksametonijuma na dozno-zavisne toničke 
kontrakcije izolovanih preparata cirkularnog mišića tela 
čeliaca čoveka izazvane acetilholinom.Svaka tačka predstav- 
Ija srednju vrednost odgovora 4 različita preparata.
-------- (•) Acetilholin-kontrola
--------(□) Acetilholin + 1.22 x lo-^M heksametonijuma
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Slika ll.Dejstvo lidokaina na dozno-zavisne toničke kon- 
trakcije izolovanih preparata cirkularnog mišića tela se- 
luca čoveka izazvane acetilholinom.Svaka tačka predstavlja 
sredniu vrednost odgovora 4 različita preparata.

---------  (•) Acetilholin-kontrola
_________ (□) Acetilholin + 1.39 x lo_4M lidokaina
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Slika 12.De,1stvo propranolola na dozno-zavisne toničice 
kontrakciie izolovanih preparata cirkularnog misića tela 
želuca čoveka izazvane acetilholinom.Svaka tacka pred- 
stavlia sredniu vrednost odgovora 4 razlicita preparata.

---------- (•)Acetilholin-kontrola
----------(□)Acetilholin + 2.3o x lo"5M propranolola
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sinca 13.De3atvo fentol m ina na doano-pavisne toničKe kon- 
t-akoHe ioolovanih praoerata oirku:amoE mistoa te-a 
luoa čoveka iaaevane aoetilholinom.Svaka taoka predatvv „ 
srednju vnednoat odpovora 4 različita preparata.

4cetilholin-kontrola------ ---- (•; Acexii- 1o-5m fentolamina
________(□) Acetiliiolin + ?-l° x 1
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Slika 14.Dejstvo pirilamina na dozno-zavisne toničke kon- 
trakci.ie izolovanih preparata cirkularnog mišiđa tela že- 
luca čoveka izazvane acetil.holinom.Svaka tačka pređstavlis 
sredn.ju vrednost odgovora 4 različita preparata.

----------(©) Acetilholin-kontrola
--------- (□) Acetilholin + 1.67 x lo M pirilamina
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Sliks 15.Dejstvo cimetidina na dozno-zavisne toničke 
trakcije izolovanih preparata cirkularnog mišića telt 
luca coveka izazvane acetilholinom.Svaka tačka nreds 
srednju vrednost odgovora 4 razlicita preparata.

--------- (•) Acetilholin-kontrola
-------- (d) Acetilholin + 2.64 x lo"bM cimetidim

kon- 
a ze-
tavlja
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Slika 16 .Deistvo metizerp.iđa na dozno-zavisne toničke kon- 
trakcipe izolovsnih. nrenarata cirkularnog mieica tela ze- 
luca čoveka izazvane acetilholinom.Svaka tačka predstavljć 
srednju vrednost odgovora 4 različita preparata.

(•)
----------- ( □ )

Acetilholin-kontrola —6Acetilholin + 1.42 x lo M Metizergida
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Slika 17.Dejstvo nikardipina na dozno-zavisne toničke kon- 
trakci,ie izolovanih preparata cirkularnog mišida tela že- 
luca čoveka izazvane aceti 1 ho 1 inom.Svaka tačka predstavl.la 
srednju vrednost odgovora 4 različita preparata.
*-------- * (*) Acetilholin-kontrola —p--------- (□) Acetilholin + 1.29 x lo M nikardipina

-7--- ----- (A) Acetilholin + 1.29 x lo M nikardipina
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E) Neselektivni blokstor muskarinskih receptora_nr —

Atropin(o.lo x lo M,o.3o x lo M i o.lo x lo M) je 
dozno-zavisno blokirao toničke kontrakcije izazvane ace- 
tilholinom(p<o,o5).Kontrolna vrednost EĐ5o za acetilholin 
iznosi 2.57^0.26 x lo-5M.ED5o za acetilholin u prisustvu

—7  -t- ~~Ao.lo x lo M atropina iznosi 1.64-o.o3 x lo M.ED5o za
— 7  4-acetilholin u prisustvu o.3o x lo M atropina iznosi 2.7o-

o.o3 x lo-4M.ED5o za acetilholin u prisustvu o.lo x lo_bM
atropina iznosi 8.37-o.o3 x lo“4M.PA2 vrednost za atropin
iznosi 8 .9li6.4 7 ,dok cje nagib regresione linije -o,75-o.53.

—9Konstanta disocijacije atropina je 1.23 x lo 7M(slika 18, 
tabela 2 ) .
F) Blokatori muskarinskih recentora sa najvećim afinitetom 
prema M1 podtipu muskarinskih receptora

Pirenzepind .60 x lo ,8 .o x lo i 3.2 x lo M) je
dozno-zavisno blokirao toničke kontrakcije izolovanih pre-
parata cirkularnog mišića izazvane acetilholinom(p<o,o5).
Kontrolna vrednost ED5o za acetilholin iznosi 2.64-0.13 x
lo-5M.EĐ5o za acetilholin u prisustvu I .60 x lo piren-
zepina je 7.87-0.15 x lo-5M.ED5o za acetilholin u nrisus-
tvu 8 . 0 x lo- M pirenzeoina iznosi 3.o4-o.o2 x lo M.ED5o
za acetilholin u prisustvu 3.2 x lo M pirenzepina je
6 .6 4-0 .0I x lo-4M.PA2 vrednost za pirenzepin iznosi 7.41-
6.97,dok je nagib regresione linije -o.64-3.23.Konstanta
disoci.iacije pirenzepina je 3.89 x lo ^M(slika 19,tabela 2)._q _q _QTelenzepin(o.75 x lo 7M,3.o x lo M,3.o x lo M i 3.o 
x lo-'M) je dozno-zavisno blokirao toničke kontrakcije 
izolovanih preparata cirkularnog mišića izazvane acetil- 
holinom(p<o.o5).Kontrolna vrednost ED5o za acetilholin 
3e 5.10^0.14 x lo-' K.EDSo za acetilholin u prisustvu o.75 
x lo-5M telenzepina iznosi 1 ,6 8^0 . 0 2 x lo 4M.ED5o za ace- 
tilholin u prisustvu 3 .o x lo telenzepina je 4 .0 0-0 .0I 
x 1o-4M.ED5o za acetilholin u prisustvu 3.o x lo M telen- 
zepina iznosi 13.0 6-0 .ol x lo 4M.ED5o za acetilholin u 
prisustvu 3.o x lo M telenzepina je 4.o2—o.ool x lo M.
PA2 vrednost za telenzepin iznosi 9.8 6^0 .6 0,dok je nagib 
regresione linije -o.5 8-o.16.Konstanta disocijacije te- 
lenzepina je 1.38 x lo ^°M(slika 2o,tabela 2).



42
▼

Slika lB.Dejstvo atropina na dozno-zavisne tonicke kontrak- 
ciie izolov'anih rreparata cirkularnop mišića tela želuca 
čoveka izazvane acetilholinorn.Svaka tačka predstavlja sred- 
n.ju vrednost odgovora 5 različitih preparata.

________ — - (#)Acetilholin-lcontrola _7_________ (□)Acetilholin + o.lo x lo iv. atropma
_________ - (a)Acetilholin + o.3o x lo M atropina
__________ (▼)Acetilholin + o.lo x lo lu atropina
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Slika 19 .Dejstvo pirenzepina na doz-no-zavisne toničke kon- 
trakcije izolovanih preparata cirkulamog mišića tela že- 
luca čoveka izazvane acetilholinom#Svaka tacka pnedstavlja 
srednju vrednost odgovora 4 nazlicita prepanata.
--------- ■(•) Acetilholin-kontrola
----------(□) Acetilholin + 1.6o x lo_7M pirenzepina
__________(A) Acetilholin + 8 . 0 x lo_7M pirenzepina
__________(?) Acetilholin +3.2 x lo“6M pirenzepina
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Slika So.Dejstvo telenzepina na dozno-zavisne toničke kon 
trakcije izolovanih preparata cirkularnog misića tela ze-
luca čoveka izazvane acetilholinom.Svaka tačka pređstavlja
srednju vrednost odgovora 4 različita preparata.
--------   (•) Acetilliolin - kontrola
_________ (□) Acetilholin + o.75 x lo"9M telenzepina
--------- (A) Acetilholin + 3.o x lo_5M telenzepina
...-....  (▼) Acetilholin + 3.o x lo"8M telenzepina
— ....  (0) Acetilholin + 3.o x lo"7M telenzepina
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Triheksifenidil(o.2o x lo SM,o.6o x lo M,o.4o x lo M 

i 1 o x lo'6M) ;ie do zno-zavisno blokirao toniSke konti-ak- 
oiie cirkularnog mišida tela želuca žoveka iaacvane ace- 
tilhoHnomtpko .o5) .Kontroine vrednost ED5o za 
je bila 4.66-0.13 x lo'5M.U prisustvu o.2o x lo M trihek 
sifenidila ED5o za acetilholin iznosi 1.23±o.ol * lo •«.
U prisustvu o.6o X 1o ' 8 M t r i h e k s i f e n i d i l a  ED5o za ace i 
holin je 2.43±o.ol x l0-4t.f.ED5o za acetilholin u prisustvu 
0.40 X lo-7M triheksifenidila je 8.o4-o.ol x lo -lfa -ra- 
ju,ED5o za a c e t i l h o l i n  u prisustvu l.o X lo * triheksife- 
nidila iznosi 1 .8 3±o.ool x lo-3M.PA2 vrednost za trrheksi- 
fenidil je 9.42±1.79,dok je nagih Schild-ove Hnije °_l0
o. 5o .Konstanta disoci.iacije triheksifenidila je 3.8o x lo
(slika 21,tabela 2). ,_-7M ,•

Heksociklijum(o.16 x lo"8M,o.l6 x lo M,o.8 x -o l 
o 4 X lo-fiM) je dozno-zavisno blokirao toničke kontrakcije 
cirkularnog mišiča tela želuca čoveka izazvane aoetilholr- 
nor"(p<o.o5) .Kontrolna vrednost ED5o za acetilholin je bila 
5 . 0 5 ± 0 . 3 0  x 10- 5K .U  prisustvu o.l6 x lo-8M heksociklijuma
KD50 za acetilholin je 1 .6 1±o.ol x lo'kl.U prisustvu c».16 
X lo"7M heksociklijuma EĐ5o za acetilholm je bi o . 
o 03 x lo-4M.U prisustvu 0 . 8 x lo"'M heksociklijuma ED5o 
»  acetilholin iznosi 2.o4±o.oo3 x lo- M.Ha kraju.u nri- 
sustvu 0 . 4 X lo-6M heksociklijuma ED5o za acetilholm je 
3 75±o oo3 x lo”3M.PA2 vrednost za heksociklijum iznosi^ 
9 '.92±l’.53,dok je nagib Schild-ove linije -o.53-o_.32.ton- 
stanta disocijacije heksociklijuma je 1 .2c x lo I. (sl - 
22,tahela 2 ).

M
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Slika 21.Dejstvo triheksifenidila na dozno-za\risne tonic- 
ke kontrakci.je izolovanih preparata cirkularnog misica 
tela želuca čoveka izazvane acetilholinom.Svaka tačka 
predstavlja srednju vrednost odgovora 4 različita prepa-
rata.

---------  (•)
--------------------( □ )

...................  (A)
--------------------( ▼ )

--------------------(0 )

Acetilholin-kontrola
Acetilholin + o.2o x lo_°M triheksifenidila 
Acetilholin + o.6o x lo“8M triheksifenidila 
Acetilholin + o.4o x lo_^M triheksifenidila 
Acetilholin + l.o x lo-6M triheksifenidila
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Slika 22« Del stvo heksocikli.juma na dozno-zavi sne toničke 
kontrakci.ie izolovanih preparata cirkularnog misića tela 
želuca čoveka izazvane acetilholinom.Svaka tačka pred- 
stavlia sredniu vrednost odgovora 4 različita preparata.

--------- -(•) Acetilholin
----------(0 ) Acetilholin
--------- (□) Acetilholin
--------  (A) Acetilholin
—.......  (▼) Acetilholin

kontrola
o.lo x lo”8M heksocikliiuma 
o.lo x lo“^M heksociklijuma 
0 . 8 x lo~^M heksociklipuma 
0 . 4 x lo-DM heksociklijuma
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G)Blokatori muskarinskih receptora sa na.ivećim afjLnitetom 
prema M2 tipu muskarinskih receptora

Galamin(o.7 x lo ®M,o.7 x lo i o.7 x lo 5M) je samo 
u najvećoj koncentraciji blokirao toničke kontrakcije i*o- 
lovanih preparata cirkularnog mišića tela želuca čoveka 
izazvane acetilholinom(p<o.o5) .Kontrolna vrednost ,k;D5o za 
acetilholin je bila 3.9o±o.l4 x lo"5M.U prisustvu o.7 x 
1o"8M galamina ED 5o za acetilholin je 5.52-0.29 x lo M.
U crisustvu o.7 x lo galamina hD5o za acetilholin j® 
5.98—o.3o x lo 5M.Na kraju,u prisustvu o.7 x lo M galami— 
na ED5o za acetilholin iznosi 8.64^0.16 x lo 5M.PA2 vred- 
nost za galamin iznosi 5.6o-2.75,dok je nagib Schild-ove 
linije -o.l6-o.26.Konstanta disocijacije galamina je 2.51 
x lo"°M(slika 23,tabela 2).

Pankuronijum(o.91 x lo 5M) nije uticao na tonicke kon 
trakcije izolovanih preparata cirkularnog mišića tela ze- 
luca čoveka izazvane acetilholinom(p>o,o5)»Kontrolna vred- 
nost ED5o za acetilholin(4.74io.l3 x lo"5M) nije značajno 
promenjena u prisustvu pankuronijuma(5.58-o.15 x lo M; 
slika 24) .
H)Blokatori muakarinskih receptora e& najvećim afinitetom 
prema M3 tipu muskarinskih receotora ^

Skopolaminbutilbromid(o.15 x lo 8M,o.75 x lo I v i , o.75 x 
lo~^M i 3.75 x lo-°M) je dozno-zavisno blokirao toničke 
kontrakcije izolovanih preparata cirkulamog mišića tela 
želuca čoveka izazvane acetilholinom(p<o,o5) • .'̂ ontrolno 
vrednost ED5o za acetilholin je bila 4.84-0.12 x lo K.
U prisustvu 0.15 x lo_8M skopolaminbutilbromida EDpo za 
acetilholin iznosi 1 .5 7-0 .ol x lo ^M.U prisustvu o.75 x 
lo"8M skopolaminbutilbromida ED5o za acetilholin je 3.56 
±0.ol x lo"^M.U prisustvu o.75 x lo skopolaminbutiloro- 
mida ED5o za acetilholin je 9.12-o.o2 x lo ^M.Na kraju, 
u prisustvu 3.75 x lo"6M skopolaminbutilbromida ED5o za 
acetilholin iznosi 4.97-o.ool x lo 5M.PA2 vrednost za 
skopolaminbutilbromiđ iznosi 9.68±o.6l,dok je nagib Sch- 
ild-ove linije -o.48±o.ll.Konstanta disocijacije skopol- 
aminbutilbromida je 2.o9 x lo"loM(slika 25,tabela 2).
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Slika 23.De.istvo gelamina na dozno-zavisne toničke kon- 
trakci1e izolovanih preparata cirkularnop mišića tela že- 
luca čoveka izazvane acetilholinom.Svaka tač?ca predstavlia 
sredniu vrednost odgovora 4 različita preparata. (•)

(•) Acetilholin - kontrola -P,. galamma______  (O ) Acetilholin + o.7 x lo
______  ( A )  Acetilholin + o.7 x lo_7M galamina
_____ (▼) Acetilholin + o.7 x lo“5M galamina
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Slika 24.Detistvo pankuronijuma na dozno-zavisne toničke 
kontrakcije izolovanih preparsta cirkularnog mišića tela 
želuca čoveka izazvane acetilholinom.Svaka tačka predstav- 
Ija sredniv vrednost odgovora 4 različita preparata.
------ («) Acetilholin - kontrola
------ (O) Acetilholin + o.91 x lo M pankuronijuma
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Slika 25.Dejstvo skopolaminbutilbromida na dozno-zavisne 
toničke kontrakcije izolovanin preparata cirkularnog mi 
šića tela zeluca čoveka izazvane acetilholinom.Svaka tač- 
ka predstavlja srednju vrednost odgovora 4 različita pre-
parata.
------------(•) Acetilholin - kontrola
___________ _ (p) Acetilholin + o.l5 x lo-8M skopolaminbutilbromić
___________  (A) Acetilholin + o.75 x lo~8M skopolaminbutilbromič
.......-...  (*) AcetilhoDin + o.75 x lo"'M skopolaminbutilbromićV  ̂ ___/T..........(0) Acetilholin + 3.75 x lo M skopolaminbutilbromič
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Para-fluoro-heksahidrosiladifenidol(o.17 x lo M,o.85 
x 1o"7M,o .17 x 1o “5M i o.l7 x lo“4M) je u svoje tri veće 
koncentracije dozno-zavisno blokirao toničke kontrakcije 
izolovanih preparata cirkularnog mišiča tela želuca čove- 
ka izazvane acetilholinom(p<o.o5).Za dve manje koncentra- 
cije para-fluoro-heksahidrosiladifenidola kontrolna vred- 
nost ED5o za acetilholin iznosi 4.74-0.14 x lo 5M.U pri- 
sustvu 0.17 x 1o “ 7 M pPHHSiĐ-a ED5o za acetilholin je 7.26 
-o.21 x lo“5M.U prisustvu o.85 x lo 7M pPHHSiD-a ED5o za 
acetilholin je 1.27^0.02 x lo“4M.Za dve veće koncentracije 
pPHHSiD-a kontrolna vrednost ED5o za acetilholin iznosi 
2.64^0.12 x lo“5M.U prisustvu 0.17 x lo"5M pPHHSiD-a ED5o 
za acetilholin iznosi 5.37^0.15 x lo“5M.Na kraju,u prisus- 
tvu 0.17 x 1o"4M pPHHSiD-a ED5o za acetilholin iznosi 
6.39-0.14 x 1o " 5M .PA2 vrednost za para-fluoro-heksahidro- 
siladifenidol je 5 .8 4^0 .0 6,1 0^ je nagib Schilđ-ove linije^ 
-o .14-o .o2.Konstanta disocijacije pPHHSiD-a je 1.45 x lo M 
(slike 26 i 27,tabela 2).

_7
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Slike 26,Dejstvo men.iih koncentracija para-fluoro-heksa- 
hidrosiladifenidola na dozno-zavisne tonicke kontrakcije 
izolovanih preparata cirkularnog misića tela ^eluca čo 
veka izazvane acetilholinom.Svaka tačka predstavlja srea- 
nju vrednost odgovora 4 različita preparata.
______ ___ (*) Acetilholin - kontrola
__________ (□) Acetilholin + 0.17 x lo'^M pPHHSiD-a
__________ (A) Acetilholin + o.85 x lo 7M pPHHSiD-a
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Slika 27.Deistvo većih koncentracija para-fluoro heksa- 
h i d r o s i l a d i f enidola na dossno-zavisne tonicke kontrakcije 
izolovanih prenarata cirkularnog mišića tela želuca cove- 
ka izazvane acetilholinom.Svaka tačka predstavlja srednju 
vrednost odg.ovora 4 različita preparata.

(•)
M
(□)

Acetilholin - kontrola 
Acetilholin + 0.17 x lo I« 
Acetilholin + o,17 x lo R

pFHHSiĐ-s
pFHKSiD-a
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Tabela 2.PA2 vrednosti,konstante disociiacij'e i nagibi 
Schild-ove linije za blokatore muskarinskih receptora. 
Cirkularni mišić tela želuca čoveka.

Antagonista pA2iCL kb slopeiCL
Atropin 8.91-6.47 1 . 2 3 X 1 o ” 9 M -o.75±o.53
Pirenzepin 7.41-6.97 3.89 X lo~% -o.64±3.23
Telensepin 9.86-o.6o 1 . 3 8 X lo~loM -0 . 5 8±o. 1 6

Triheksifeni-
dil 9.42^1.79 3 . 8 0 X lo~loM -o.5oio.5o
Heksociklijum 9.92±1.53 1 .2o X lo~loM -o.53±o.32
Galamin 5.6o±2.75 2.51 X 1 o ~ 6 M -0 ,l6±o.2 6

Pankuronijum nije blokirao efekte acetilholina
Skopolaminbu-
tilbromid 9 .6 8±o.6l 2.o9 X lo-loH -o.48±o.ll
pFHHSiD 5.84±o.06 1.45 X O 1 -0 ,14±o.o2
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A) Spontana aktivnost
Spontanu aktivnost je pokazalo oko lo% izolovanih pre- 

parata longitudinalnog mišića tela želuca čoveka.To su bi- 
le fazičke kontrakcije amplitude između 3 i 7mm,i učesta- 
losti između 3 i 5 ciklusa u minutu(slika 28).Preparati 
koji su pokazivali spontanu aktivnost zadržavali bi je do 
kraja eksperimenta(prosečno oko 5 časova).
B) De,1stvo muskarinskih agonista
1) Acetilholin(od 3.7 x lo °M do 2.7 x lo ^M) izaziva doz- 

no-zavisne toničke kontrakcije izolovanih preparata lon- 
gitudinalnog mišiča tela želuca čoveka(p<o.ol).ED5o za 
acetilholin je 2.65-0.26 x lo“^M.Acetilholin ni.je provo- 
cirao,a ni uticao na spontane kontrakcije izolovanih pre- 
parata(slike 29a i 29b).

Acetilholin je dozno-zavisno kontrahovao kako prepara- 
te uzete od bolesnika sa karcinomom želuca(ED5o=2.19-o.13 
x lo-^M;p<o.o5)»tako i preparate uzete od bolesnika sa 
ulkusom želuca(ED5o=3.75-o.15 x lo ^M;p<o.o5) -i ulkusom 
duodenuma(ED5o=5•17-o.13 x lo ^M;p<o.o5).Efekti acetilho- 
lina na izolovanim preparatima uzetim od bolesnika sa ul- 
kusom duodenuma nisu se razlikovali značajno od efekata 
acetilholina na izolovanim preparatima uzetirn od bolesnika 
sa ulkusom želuca(p>o,o5)-S druge strane,toničke kontrak- 
cije izolovanih preparata uzetih od bolesnika sa karcino- 
mom želuca su bile izazvane značajno manjim koncentracija- 
ma acetilholina(p<o.o5,*slika 3o).
2) Betanehol(od o.34 x lo~7M do 1.51 x lo"-'M) izaziva doz- 

no-zavisne toničke kontrakcije izolovanih preparata longi- 
tudinalnog mifića tela šeluca čoveka(p<o.o5).ED5o za beta- 
nehol iznosi o.8lio.o3 x lo ^M.Betanehol nije provocirao,
a ni uticao na spontane kontrakcije izolovanih preparata 
(slike 31a i 31b,*tabela 3).
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Slika 28.Spontana aktivnost preparata longitudinalnog 
mišića tela želuca čoveka.

Slika 29a.Dozno-zavisan odgovor izolovanih preparata lon- 
gitudinalnog mišićnog sloja tela zeluca čoveka na acetil- 
holin.Svaka tačka predstavlja srednju vrednost odgovora 8 

različitih preparata.
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Slika 29b.Đejstvo acetilholina na izolovani preparat lon-
gitudinalnog misićnog sloja tela želuca čoveka.nod tačaka
acetilholin ie dodavan u kupatilo za izolovani organ kumu-c _c
lativno u sledećim dozama:3.7 x lo M,1.5 x lo V.,5.2 x 
lo-'M,1.3 x lo~4M i 2.7 x lo“4M.Vreme :intervali od 1-og 
minuta.W :isniranie Tyrođe-ovim rastvorom.



59

So •

0

Slika 3o.Dozno-zavisni ođgovori izolovanih preparata lon- 
gitudinalnog mišićnog sloja tela želuca čoveka na acetil- 
holinipreparati uzeti od bolesnika sa karcinomom želuca, 
sa ulkusom želuca i sa ulkusom duodenuma.Svaka tačka pred- 
stavlja srednju vrednost odgovora 6 različitih preparata.
---------  (•) Acetilholin-toničke kontrakcije-ksrcinom zeluca
--------- - (A) Acetilholin-toničke kontrakcije-ulkus šeluca
---- ------- (a) Acetilholin- toničke kontrakcitie-ulkus duodenuma
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Slika 31a.Degstvo betanehola na izolovani preparat longi-
tudinalnog mieionog sloja tela želuca čoveka.Kod tačaka
betanehol ie dodavan u kupatilo za izolovani organ kumu--6  -5lativno u sleaećim đozama:3.4 x lo M,l.o x lo M,4.4 x 
1o“5M,1.5 X 1o ”^M i 2.5 x lo"’̂ M.Vreme:intervali od 1-og 
minuta,W:ispiranie Tvrode-ovim rastvorom.

Slika 31b.Dozno-zaviss.n odgovor izolovanih preparata 
longitudinalnog mišićnog sloja tela zeluca čove:-ca na 
betanehol.Svaka tačka predstavlja srednju vrednost od- 
govora 4 različita preparata.
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3) Karbahol(od 1.44 x lo 8M do 2.52 x lo"7 M) izaziva doz- 
no-zavisne toničke kontrakcije izolovanih preparata lon- 
gitudinalnog mišića tela želuea čoveka(p<o.ol),iD5o za 
karbahol je 5.33^0.24 x lo“8M.Karbahol nije provocirao,
a ni uticao na spontane kontrakcije izolovanih preparata 
(slike 3 2a i 3 2b).
4) Pilokarpin(od o.64 x lo 7M do 2.36 x lo M) izaziva 

dozno-zavisne toničke kontrakcije izolovanih preparata 
longitudinalnog miŠića tela zeluca čoveKa(p<o.o5) .BD5o 
za pilokarpin iznosi 3.2o±3.17 x lo"6M.Pilokarpin nije 
provocirao ,a ni uticao na spontane kontrakcije izolovamh 
preparata(slike 33a i 3 3b).

5) AHR-6o2(od 2 . 0 x lo"6M do lo.22 x lo“4M) izaziva dozno- 
zavisne toničke kontrakcije izolovanih preparata longitu-
dinalnog mišića tela želuca čoveka(p<o.o5).ED5o za AHR 
6o2 je 9 .9-0 . 3 8 x lo“5M.AHR-6o2 nije provocirao,a ni uti- 
cao na spontane kontrakcije izolovanih preparata(slike
34a i 34b).

Na slici 35 i tabeli 3 učinjeno je upoređenje efekata 
svih net agonista na izolovane preparate longitu.dinalnog 
mišića tela želuca čoveka.Efekti acetilholina su pritom 
uzeti kao poredbena veličina.
G)Pe.1stvo ganglijskih stimulatora

Ganglijski stimulatori nikotin(od 4.11 x lo M do 2.o6 
x 1o “7M) i 1,1—dimetil—4—fenilpiperazinijum(od 2.1o x 
lo~7M do 2.1o x lo“4M) nisu uticali niti na tonus niti
na spontane kontrakcije izolovanih preparata longitudi- 
nalnog m'išića tela zeluca čoveka.
D)De.istvo ne-muskarinskih antagonista

Blokatori nikotinskog receptora mekamilamin(6.5 x 
lo“5M) i heksametonijum(1.22 x lo 4 M )  su pokazali raz- 
ličita svojstva.Dok mekamilamin nije uticao na kontrak-
cije izazvane acetilholinom(p>o.o5)»heksametonijum ih je
značajno blokirao(p<o.ol).ED5o za acetilholin u prisus- 
tvu mekamilamina je 1.59±o.25 x lo“5M.Kontrolnu vrednost 
ED5o za acetilholin(1.85-o.l3 x lo 5M) heksametonijurc je 
pomerio u desno:1.34-o.o2 x lo 4M(slike 3o i 37).
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Slika 3 2a.Đejstvo karbahola na izolovani preparat longi- 
tudinalnog mišićnog sloja tela želuca coveka.Kod tačaka 
karbahol je dodavan u kupatilo za izolovani organ kumula- 
tivno u sledećim dozama :1.4 x lo M,3.6 7 lo l:\,l .2 x 
lo-SM, 1 . 4  x  1 o " 7 M i 2 . 5  x  lo"7 M.Vremerintervali od jednog 
minuta.W :ispiranje Tjrode-ovim rastvorom.
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Slika 32b.Dozno-zavisaa odgovor izolovanih preparata 
longitudinalnop mišićnog slo.ja tela eluca čoveka na 
karbahol.Svaka tačks predstavlja srednju vrednost od- 
govora 4 različita preparata.
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Slika 33s.Dejstvo pilokarpina na izolovani preparat lon- 
gitudinalnog mišićnog sloja tela želuca čoveka.Kod tačaka 
pilokarpin je dodavan u kupatilo za izolovani organ kumu- 
lativno u sleđećim dozama:3 . 2 x lo ^M,1.3 x lo ^M,4.5 x 
1o“5M,1.4 x lo~^M,2.4 x lo“4M i 5.6 x lo“4M.Vremerinter- 
vali od 1-og minuta.W :ispiranje Tvrode-ovim rastvorom.

Slika 33b.Dozno-zavisan odgovor izolovanih preparata 
longitudinalnog mišićnog sloja tela želuca čoveka na 
pilokarpin.Svaka tačka predstavlja srednju vrednost od- 
govora 4 različita preparata.
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Slika 34a.Dejstvo AHR-6o2 na izolovani preparat longitu- 
dinalnog mišićnog sloja tela želuca čoveka.Kod tačaka 
AHR-6o2 j'e đođavan u kupatilo za izolovani organ kumula- 
tivno u sledećim dozamail.o x lo ^M,3.o x lo 5.o x 
1o“5M,1.1 x 1o "4M i 3.1 x lo_4M.Vreme cintervali od 1-og 
minuta,V/:ispiranje Tyrode-ovim rastvorom.

-log molarne koncentracije

Slika 34-b .Dozno-zavis&n odgovor izolovanih preparata lon- 
gitudinalnog mišičnog sloja tela želuca čoveka na AH?l-6o 2. 
Svaka tačka predstavl.ia srednju vrednost odgovora 4 razli- 
čita preparata.
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Slika 35.Dozno-savi sni odgovori iaolovanih preparata lon- 
vitudinalnog mišiža tela želuoa ooveka na svih pet agonis 
ta Odgovori na aoetilholin pred.fvlj.3u ^diniSnu vrednost
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Tabela 3.ED5o vrednosti za sve agoniste.
Agonist ED5o ED5o/ED5o Ach

Acetilholin 3.p50“3 *,34 X lo''6m 1

Betanehol 0 , 0 
+ 1rHCO ,o3 X lo'"6m O .23

Karbahol 5,.33-0«.24 X lo'“8m O .o2

Pilokarpin <. ?o-3«.17 X lo'“6m 0 .91

AHR-6o2 9.9o-o .38 X lo' 28•.29

+Longituđinalni mišić tela želuca čoveka.
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Slika 36.Dejstvo mekamilamina na dozno-savisne toničke 
kontrakcije izolovanih preparata longitudinalnog rnišiča 
tela želuca čoveka izazvane acetilholinom.Svaka tačka pred- 
stavlja srednju vređnost odgovora 4 različita preparata.

---------  (•) Acetilholin - kontrola
_________  (□) Acetilholin + 6.5 x lo“5M mekamilamina
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Slika 37.Degstvo heksametonijurna na dozno-zavisne toničke 
kontrakcije izolovanih preparata longitudinalnog mišiča 
tela želuca čoveka izazvane acetilhoiinom.Svaka tačka 
predstavl.ia sredn.iu vrednost odgovora 4 različita pre- 
parata.
--------   (®) Acetilholin - kontrola
---------(□) Acetilholin + 1.22 x lo~‘Hž heksametoni'juma
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Lokalni anestetik lidokain(1.39 x lo ^M) nije značaj- 
no uticao na toničke kontrakcije izolovanih preparata 
longitudinalnog mišiča tela želuca čoveka izazvane acetil- 
holinom(p>o.o5).ED5o za acetilholin u prisustvu lidokaina 
je 5.36±o.3o x lo_5M(slika 38).

Blokator alfa-adrenergičkih receptora fentolamin(2.1o 
x 1o“5M) i blokator heta-adrenergičkih receptora propra- 
nolol(2.3o x 1o-5M) nisu uticali na toničke kontrakcije 
izolovanih preparata longitudinalnog mišica tela zeluca 
čoveka isazvane acetilholinom(p>o ,o5) .ED5o za acetilliolin 
ie u orisustvu fentolamina 4 .0 8-0 .28 x lo ,a u prisus- 
tvu propranolola 4.ol-o.3o x lo M(slike 39 i 4o).

Blokator histaminskih H1 receptora pirilamin(1.6< x
lo ^M) i hlokator histaminskih H2 receptora cimetidin 
(2.64 x lo“^M) nisu uticali na toničke kontrakcije izolo- 
vanih preparata longitudinalnog mišiča tela zeluca čoveka 
izazvane acetilholinom(p>o.o5).ED5o za acetilnolin u pri- 
sustvu pirilamina iznosi 2.14^0.26 x lo 5M,a u prisustvu 
cimetidina 1.9o±o.29 x lo"5M(slike 41 i 42).

Takođe ,hlokator serotoninslcih receptora metizergid(1.42
x lo ^M) nije uticao na kontrakcije izolovanih preparata 
longitudinalnog mišiča tela želuca čoveka izazvane acetil- 
holinom(n>o.o5).Metizergid je čak kontrolnu vrednost ED5o 
M  aoetilholxn(9.81±o.o3 X 1°_4M) neonatno ponerio u levo 
(7 .ol±o,o3 X  lo'4M;slika 43).

Blokator k a l c i j u m s k i h  kanala nikardipin(l. 2 9  x lo -8 M
j 1.29 x lo“^M) je samo u večoj koncentraciji znača^no 
hlokirao toničke kontrakcije izolovanih preparata longi- 
tuđinalnog mišiča tela zeluca čoveka isazvane acetilholi- 
nom(p<o.o5).Od kontrolne vrednosti ED5o za acetilholin 
(3.04^0.28 x lo~5M) dohijene su nove ED5o vrednosti u 
prisustvu manje(3.o2±o.27 x lo“5M) i veče(4.34^0.3o x 
lo“5M) koncentracije nikardipina(slika 44).
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Slika 3B.De;istvo lidokaina na dozno-zavisne toničke kon- 
trakcije izolovanih preparata longitudinalnog mišića tela 
šeluca čoveka izazvane acetilholinom.Svaka tačka predstav- 
1,1a srednju vrednost odgovora 4 različita preparata.

— -------- (•) Acetilholin - kontrola
_________  (□) Acetilholin + 1.39 x lo"4M lidokaina
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Slika 39.Dejstvo fentolamina na đozno-zavisne toničke kon- 
trakcije izolovanih preparata longitudinalnog rcišića tela 
želuca čoveka izazvane acetilholinom.Svaka tačka predstav- 
Ija sredn.ju %rrednost odgovora 4 različita preparata.
--------- (•) Acetilholin - kontrola
____— .— - (O) Acetilholin + 2.1o x lo fentolarnina
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Slika 4o.De,istvo propranolola na dozno-zavisne toničke kon- 
trakciie izolovanih preparata lonaitudinalnog irdšića tela 
želuca čoveka izazvane acetilholinom.Svaka tačka predstav- 
Ija srednju vrednost odgovora 4 različita preparata.

----------  (•) Acetilholin - kontrola
--------  (O) Acetilholin + 2.3o x lo M propranolola
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Slika 41.Dejstvo pirilamina na aozno-za\risne toničke kon- 
trakci.ie izolovsnih preparata longitudinalnog mišića tela 
zeluca čoveka izazvane acetilholinom.Svaka tačka predstav- 
Ija srednju vrednost odgovora 4 različita preparata.
--------- (•) Acetilholin - kontrola
■ (o) Acetilholin + 1.67 x lo * jvT nirilamina
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Slika 42.DeJstvo cimetidina na dozno-zavisne toničke Jcon- 
trakciie izolovanih preparata longitudinalnog mišića tela 
želuca čoveka izazvane acetilliolinom.Svaka tacsa predstav 
lia srednju vrednost odgovora 4 raziicita preparata.
•--------  (•) Acetilholin - kontrola
--------  (O) Acetilhoiin + 2.64 x lo cimetidina
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Slika 43.Dejstvo metizergida na dozno-zavisne toničke kon- 
trakcije izolovanih preparata longitudinalnog mišića tela 
želuca čoveka izazvane acetilholinom.Svaka tacka predstav- 
Ija srednju vrednost odgovora 4 različita preparata.

---------- (•) Acetilholin - kontrola
---------  (O) Acetilholin +1.42 x lo M metizergida
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Slika 44.Dejstvo nikardipina na đozno-zavisne toničke kon- 
trakcige izolovanih preparata longitudinalnog mišića tela 
želuca čoveka izazvane acetilholinom.Svaka tačka predstav- 
lja srednj'u vrednost odgovora 4 različita preparata.

---------- (•) Acetilholin - kontrola —P— -— - — - (o) Acetilholin + 1.29 x lo M nikardipina_7---- *---  (?) Acetilholin + 1.29 x lo M nikardipina
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E)De,jstvo neselektivnog iriuskarinskog; antagoniste—7 —7 _cAtropin(o.lo x lo M,o.3o x lo” M i o.lo x lo M) o'e
dozno-zavisno blokirao toničke kontrakcije izolovanih
preparata longitudinalnog mišića tela želuca čoveka izaz-
vane acetilholinom(p<o.o5).Kontrolna vrednost ED5o za-f —Sacetilholin iznosi 1.15-0.29 x lo ■'M.U prisustvu o.lo x

—7 4"lo M atropina ED5o za acetilholin ge bilo 7 .3 6-0 . 2 6 x
-5 -7lo M.IJ prisustvu o.3o x lo M atropina ED5o za acetilho-

lin je 3.22-o.o3 x lo~4M.Na kraju,u prisustvu o.lo x lo~^M+ — Aatropina ED5o za acetilholin iznosi 5.77-o.o2 x lo 'M.PA2 
vrednost za atropin je 8 .56^3.35,dok je nagib Schild-ove 
linije -1.19-3.5o.Konstanta disocijacije atropina je 2.75 
x lo~^M(slika 45,tabela 4).
P)De.jstvo blokatora muskarinskih receptora ko.ji imaju na,j-
vedi afinitet prema M1 tinu muskarinskog receptora

Pirenzepin(o.16 x lo M,o.l6 x lo 5M i o.l6 x lo 4M)
je dozno-zavisno blokirao toničke kontrakcije izolovanih
preparata longitudinalnog mišića tela želuca čoveka izaz-
vane acetilholinom,ali je ta blokada bila značajna samo
sa dve veće koncentracije nirenzepina(p<o.o5).Kontrolna

+ -5 ,vrednost EDbo za acetilhclin iznosi 2.41-o.o3 x lo M.
IJ prisustvu o.l6 x lo pirenzepina ED5o za acetilholin
je 3 .48^0 . 2 9 x lo~5M.U prisustvu o.l6 x lo~5M pirenzepina
ED5o za acetilholin je 8 .8 2^0 . 3 6 x lo 5M.Na kraju,u pri-
sustvu 0 . 1 6 x lo~4M pirenzepina ED5o za acetilholin je
1.31-o.o3 x lo PA2 vrednost za pirenzepin iznosi 6.25-
o,19,dok je nagib Schild-ove linije -o.66-o.13.Konstanta

—7disocijacije pirenzepina je 5.62 x lo M(slika 46,tabela 4)._q _p _7Telenzepin(o.75 x lo "M,o.3o x lo M,o.3o x lo M l 
o.3o x 1o~6M) je dozno-zavisno blokirao toničke kontrakcije 
izolovanih preparata longitudinalnog mišića tela želuca 
čoveka izazvane acetilholinom(p<o.o5 ).Kontrolna vređnost 
ED5o za acetilholin iznosi 6.21±o.l5 x lo~5M.U prisustvu 
o.75 x lo~^M telenzepina ED5o za acetilholin je 1.19-0.o3 
x 1o ~4M.U prisustvu o.3o x lo telenzepina ED5o za ace- 
tilholin je 6.03^0.02 x lo~4M.U prisustvu o.3o x 1o ~7M 
telenzepina ED5o za acetilholin je 2.77-o.oo3 x; lo ^M.Na 
kraju,u prisustvu o.3o x lo telenzepina ED5o za acetil- 
holin je 6.37-o.oo2 x lo~4M.PA2 vrednost za telenzepin
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□

Slika 45.Dejstvo atropina na dozno-zavisne toničke kontrak- 
cije izolovanih preparata longitudinalnog misića tela želu- 
ca čoveka izazvane ecetilholinom.Svaka tačka predstavl;ia 
srednju vrednost odgovora 4 različita preparata.

—  (•) Acetilholin -
—  (□) Acetilholin +
—  (A)  Acetilholin +
—  (T) Acetilholin +

kontrola
o.lo x 1o”7M atropina 
o.3o x 1o_7M atropina 
o.lo x lo“°M atropina
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Slika 46.Dejstvo pirenzepina na dozno-zavisne toničke kon- 
trakcije izolovanih preparata longitudinalnog rcišića tela 
želuca čoveka izazvane acetilholinom.Svaka tačka predstav- 
lja srednju vrednost odgovora 4 različita preparata.
■------- (•) Acetilholin - kontrola
-------  (p) Acetilholin + o.l6 x lo"6M pirenzepina
--------------- (A)  Acetilholin + o.l6 x lo_5M pirenzepina
....... (0) Acetilhoj in + o.l6 x lo_4M pirenzepina
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Slika 47.Dejstvo telenzepina na dozno-zavisne toničke kon- 
trakcije izolovanih preparata longitudinalnog mišića tela 
želuca čoveka izazvane acetilholinom.Svaka tačka predstav- 
lja sredn,iu vrednost odgovora 4 različita preparata.
-------- - (•) Acetilholin - kontrola
------------------  (q ) Acetilholin + o.75 x lo telenzepina
-------- - (̂ ) Acetilholin + o.3o x lo M telenzepina
...-.....  m  Acetilholin + o.3o x lo telenzepina
-----------(0) Acetilholin + o.3o x lo“6M telenzepina



82

iznosi 9.37-1.68,dok o‘e nagib Schild-ove linije -0.76̂ 0.73. 
Konstanta disocijacije telenzepina je 4.27 x lo~^°M(slika 
4 7 ,tabela 4 ).

Triheksifenidil(o.6o x lo~^M,o.6o x lo~®M,o,lo x lo~^M 
i o.lo x lo~^M) je dozno-zavisno blokirao toničke kontrak- 
cije izolovanih preparata longitudinalnog rnišića tela že- 
luca čoveka izazvane acetilholinom(p<o.o5).Kontrolna vred-+ —Rnost ED5o za acetilholin iznosi 5 .0 8-0 .15 x lo M.U pri-

—9sustvu 0 . 6 0 x lo triheksifenidila ED5o za acetilholin
je 1.28^0.02 x lo~^M.U prisustvu 0 . 6 0 x lo~®M triheksife- 
nidila ED5o za acetilholin iznosi 3.45-o.o2 x lo~^M.U pri- 
sustvu o.lo x lo~^M triheksifenidila ED5o za acetilholinj —Aje 1.76-o.oo2 x lo M.Na kraju,u prisustvu o.lo x lo M
triheksifenidila ED5o za acetilholin je 2.84-o.oo2 x lo ^M.
PA2 vrednost za triheksifenidil iznosi 9.72il.31,dok je
nagib Schild-ove linije -o.5o-o.27.Konstanta disocijacije
triheksifenidila je 1.91 x lo ^°M(slika 48,tabela 4).

Heksociklijum(o.16 x lo ^M,o.l6 x lo ^M,o.8o x lo
i o.4o x lo M) je dozno-zavisno blokirao toničke kontrak-
cije izolovanih preparata longitudinalnog rnišiča tela že-
luca čoveka izazvane acetilholinom(p<o.o5 )•Kontrolna vred--i_ —9-nost EĐ5o za acetilholin iznosi 5.39-0.28 x lo M.U pri-

—Rsustvu 0 .I6 x lo M heksociklijuma ED5o za acetilholin> r7je 7.4 0^0 .14 x lo~'/M.U prisustvu 0 . 1 6 x lo M heksocikli- 
juma ED5o za acetilholin iznosi 3.22^0.03 x lo M̂.IJ pri- 
sustvu 0 . 8 0 x lo~^M heksociklijuma ED5o za acetilholin 
iznosi 8.49^0.003 x lo~^M.Na kraju,u prisustvu o.4o x lo~ M
heksociklijuma ED5o za acetilholin je 9.92-o.oo3 x lo ^M. 
PA2 vrednost za heksociklijum iznosi 9.19-2.53,dok je na- 
gib Schild-ove linije -o.85-1.15.Konstanta disocijacije 
heksociklijuma je 6 .4 6 x lo ^°M(slika 49,tabela 4).
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Slika 48iĐejstvo triheksifenidila na dozno-zavisne toničke 
kontrakci je izolovanih prepsrats longitncinsinOfi tnii. ica 
tela želuca čoveka izazvane acetilholinom.Svaka tačka pred- 
stavlja .srednju \n-ednost odgovora 4 različita preparata.

-------- —  (*) Acetilholin - kontrola
_______________ (CJ) Acetilholin + o.6o x lo”9M triheksifenidila
__________(A) Aeetilholin + o.6o x lo"°M triheksifenidiia
---------  (̂ ) Acetilholin + o.lo x lo °M triheksifenidila
___________ (0) Acetilholin + o.lo x lo“5M triheksifemdila
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Slika 49.Dejstvo heksociklijuma na đozno-zavisne toničke 
kontrakcije izolovanih nrenarata longitudinalnog rrdrićs 
tels želuca čoveka izazvane acetilholinom.Svaka tačka 
predstavlja srednju vrednost odgovora 4 razlicita pre- 
parata.

---------— (•) Acetilholin - kontrola
____________ (0 ) Acetilholin + 0 .I6 x lo heksociklijuma
-------  (□) Acetilholin + 0 .I6 x lo heksociklijuma
•- - - - - - - - - - - - - - - - - -  ( g )  A c e t i l h o l i n  +  0 . 8 0  x  l o  h e k s o c i k l i j u m a
- - - - - - - - - - - - - - - - - -  ( A )  A c e t i l h o l i n  +  o . 4o  x  l o ” ^ M  h e k s o c i k l i j u m a
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G)De.istvo blokatora muakarinakih receptora ko.ii polcazuju 
na.iveoi afinitet prema M2 tipu muskarinskih receptora, 

Gaiarain(o.7o x 1o"7M,o.7o x lo"bM i o.7o x lo~ M) je 
dozno-zavisno blokirao toničke kontrakcije izolovanih pre- 
parata longitudinalnog mišiča tela želuca čoveKa izazvane 
acetilholinom,ali je ta blokada bila značajna samo sa dve 
veće koncentracije galamina(p<o.o5).Kontrolna vrednost 
ED5o za acetilholin iznosi 2.o6-o .13 x lo M.U prisustvu 
o.7o x lo~^M galamina EĐ5o za acetilholin je 2 .8 6-0 . 1 2  
x 1o~5M.U prisustvu o.7o x lo~6M galamina ED5o za acetil- 
holin iznosi 8.46±o.32 x lo~5M.iJa kraju.u prisustvu o.7o 
x lo~4M galamina ED5o za acetilholin je 1.36±o.o4 x lo M. 
PA2 vrednost za galamin iznosi 7.18-1.68,dox je nagio 
Schild-ove linije -o.28±o.37.Konstanta disocijacije ga- 
lamina je 6 »6l x lo ^M(slika 5o»tabela 4)«

Pankuronijum(o.91 x lo~5M) nije uticao na toničke kon- 
trakcije izolovanih preparata longitudinalnog mieića tela 
želuca čoveka izazvane acetilholinom(p>o.o5).Kontrolna 
vrednost ED5o za acetilholin iznosi 4.4o-o.l4 x lo m .U 
prisustvu o.91 x lo~5M pankuronijuma EDpo za acetilholin 
je 5.53±o.15 x lo~5M(slika 51).
m peistvo blokatora muskarinskih receptora ko,ii nokazuju 
na.iveći afinitet prema M3 tinu muskarinskih rec^ptora 

Skopolaminbutilbromid(o.75 x lo h,o.75 x lo j:,o .75 
T i0“°j4 i o.75 x 1o~5M) ie dozno-zavisno blokirao toničive 
kontrakcije izolovanih preparata longitudinalnog mioića 
tela želuca čoveka izazvane acetilholinom(p<o.o5).hontrol- 
na vrednost ED5o za acetilholin iznosi 7.11-0.13 x lo M.
U prisustvu o.75 lo~8M skonolaminbutiIbromida ED5o za
aoetilholin je 1.96±o.ol x lo^M.U prisustvu 0.75 x lo''K 
skopolaminbutilOromida ED5o za acetilholm iznoai 5.°2 
o.ol x lo~4M.U prisustvu o.75 x lo M skopolaminbutilbro- 
mida EĐ5o za acetilholin je 2.87±o.oo2 x lo M.Na Kradu, 
u prisustvu 0.75 x lo~5M skopolaminbutilbromida ED5o za 
acetilholin je 5.oo±o.oo2 x lo~3M.PA2 vrednost za skopol- 
aminbutilbromid iznosi 8.67±1.31,dok je nagib Schild-ove 
linije -o.55±o.31.Konstanta disocijacije skopolaminoutil- 
bromida je 2.14 x lo~9M(slika 52,tabela 4).
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Slika So.Dejstvo galarnina na dozno-zavisne toničke kon- 
trakci.le izolovanih nreparata longitudinalnog misica tela 
čeluca čoveka izazvane acetilholinom.Svaka tačka predstav- 
Ija srednju vrednost odgovora 4 različita preparata.

--------—  (•) Acetilholin - kontrola
________  (□) Acetilholin + o.7o x lo galamina
________  (4) Acetilholin + o.(o x lo M galamina
__________(f) Acetilholin + o.7o x lo_4M galamina
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Slika 51.Đeistvo pankuronijuma na dozno-zavisne toničke
kontrakcije 
tela želuca

izolovanih preparata longituđinalnog mišića 
čoveka izazvane acetilholinom.Svaka tačka

nređstavlja srednju vrednost odgovora 4 razlicita preparata.

(•) Acetilholin - kontrola
(□) Acetilholin + o.91 x lo“5M pankuronijuma
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Slika 52.Dejstvo skopolaminbutilbrornida na đozno-zavisne 
toničke kontrakcije izolovanih nreparata longitudinalnog 
iničića tela želuca coveka izazvane acetilholinom.Svaka 
tacka predstavl.ja srednju vrednost odgovora 4 različita 
preparata.
---------- (•) Acetilholin - kontrola —“R----------(□) Acetilholin + o.75 x lo M skopolaminbutilbromida
---------  (£) Acetilholin + o.75 x lo“'M skopolaminbutilbromida* -4----- ---  (?) Acetilholin + o.75 x lo M skopolaminbutilbromida
.. ....—  (0) Acetilholin + o.75 x lo“^M skopolaminbutilbromida
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Para-fluoro-heksahidrosiladifenidolCo.17 x lo-^M,
o.85 x lo-^M,o.l7 x lo~^M i o.l7 x lo-^M) je blokirao
toničke kontrakcije izolovanih preparata longitudinalnog
mišića tela želuca čoveka izazvane acetilholinom,ali je
blokada bila značajna samo sa dve manje i sa najvećom
koncentracijom pPHHSiD-a(p<o.o5).U koncentraciji o.l7 

-5x lo M pPHHSiD ni.ie blokirao znacajno kontrakcije izaz- 
vane acetilholinom.Pored toga,blokada izazvana ostalim 
koneentracijama nije bila dozno-zavisna.Kontrolna vrednost 
ED5o za acetilholin iznosi 4.46-o.o2 x lo ^M.U prisustvu 
0.17 x lo-'M pPHHSiD-a ED5o za acetilholin je 1.22-o.o2 
x lo-^M.U prisustvu o.85 x lo-^M pPHHSiD-a ED5o za ace- 
tilholin iznosi 1.9oio.o2 x lo-^M.U prisustvu o.l7 x 
lo-^M pPHHSiD-a ED5o za acetilholin je 6.ol-o.l7 x lo-^M. 
Na kraju,u prisustvu 0.17 x lo-^M pPHHSiD-a ED5o za ace- 
tilholin je 1.59-0.ol x lo-^M(slike 53 i 54).
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Slika 53.Dejstvo manjih koncentracija para-fluoro-heksa- 
hidrosiladifenidola(pPHHSiD) na dozno-zavisjae tonicke 
kontrakciie izolovanih preparata longituđinalnog misića 
tela želuca čoveka izazvane acetilholinom.Svaka tačka 
predstavlja srednju vrednost odgovora 4 različita pre- 
parata.

-------  (•) Acetilholin - kontrola
-------  (□) Acetilholin + 0.17 x lo pFHHSiĐ-a
-------  (A) Acetilholin + o.85 x lo pPHHSiD-a
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□

Slika 54.Dejstvo većih koncentracijs para-fluoro-heksa- 
hidrosiladifenidola(PPHHSiD) na dozno-zavisne toničke 
kontrakcije izolovanih preparata longituđinalnog mišića 
tela želuca čoveka izazvane acetilholinom.Svaka tačka 
predstavlja sređnju vrednost odgovora 4 različita prepa- 
rata.

---------(•) Acetilholin - kontrola
---------(□) Acetilholin + o.l7 x lo“5M pPHHSiD-a
---------(A) Acetilhoiin + 0.17 x lo pPHHSiD-a
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Tabela 4.PA2 vrednosti,konstante disocijacije i nagibi 
Schild-ove linije za blokatore muskarinskih receptora. 
Longitudinalni mišićni sloj tela želuca čoveka.

Antagonista pA2tcL k b slope±CL
Atropin 8,.56±3.35 2.75 X lo'“9M -1.19±3..5o
Pirenzepin 6.,25±o.l9 5.62 X lo“7m i 0 . cn. ON 1 +

 
o .13

Telenzepin 9.,37±1.68 4.27 X lo ~loM -o,76±o,.73
Triheksife-
nidil 9.,72±1.31 1.91 X lo"l0M ! O . cn 0 1 + o .27
Heksociklijum 9.,19±2«53 6.46 X lo"l0M -o.85±l,► 15
Galamin 7,,18±1.68 6.61 X lo-SM

+?00C\J.01 .37
Pankuronijum nije blokirao efekte acetilholina
Skopolaminbu-
tilbromid 8,,67±1.31 2.14 X lo"9m r- r~ +-0.55-0,.31
pFHHSiD blokada ni j e bila dozno-zavisna
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GIATKI MIŠIĆ TELA ŽEIUCA MAČKE

CIRKTJLARNI MIŠIĆ TELA ZELTTCA MAČKE

A) Spontana aktivnost
Spontana aktivnost se javljala u  o k o  3o% izolovanih 

preparata.Sastojala se od fazičkih kontrakcija amplitude 
ismeđu 2 i 5 mm i učestalosti 3 - 5 ciklusa u minuti(slika 
5 5).Preparati koji su imali spontanu aktivnost zadrčavali 
su 3e do kraja eksperimenta(prosečno 5 časova).
B) De,1stvo muskarinskih agonista

Acetilholin(od 1.1 x lo"bM do 2.74 x lo_4M) je dozno- 
zavisno izazivao toničke kontrakcije izolovanih preparata 
cirkularnog mišića tela želuca mačke (p<o .ol) .-cjD5o za ace — 
tilholin iznosi 2 .5 4^0 . 0 2 x lo_:3M(slika 56;tabela 5).Ace- 
tilholin nije ni provocirao ni uticao na spontane kontrak-
cije izolovanih preparata.

Betanehol(od 1 . 6 x lo~6M do 1.26 x lo"4M) je izazivao 
dozno-zavisne toničke kontrakcije izolovanih prepara t,a 
cirkularnog mišiđa tela želuca mačke(p<o.o5).ED5o za beta- 
nehol iznosi 6.59—1.28 x lo M(slika 51;tabeia 5) • lietcr.ne 
hol je u oko 2o% preparata provocirao spontanu aktivnost, 
a takođe 1e izazivao porast amplitude spontanih kontrak— 
ciia kot1e su primarno postojale.Ovaj efekt betanehola ni- 
je bio dozno-zavistan(p>o.o5 ).Takođe»betanehol nije uti-
cao na učestalost spontanih kontrakcila. ^

Karbahol(od l.o8 x lo "'M do 7.74 x lo M) 3® izazivao 
dozno-zavisne toniČke kontrakcije izolovanih preparata 
cirkularnog niisića tela zeluca macxe (p<o.ol) .nD5o za kcr 
bahol iznosi I.0 8-C.0I x lo-7M(slika 5 8;tabela 5 ).Karba- 

ni3e uticao na spontanu aktivnost,niti 3'̂ d® provoci
rao.
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Slika 55,Spontana aktivnost isolovanih preparata cirkn 
larnog mišića tela želuca mačke.
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Slika 56a. Dozno-zavisarv odgovor izolovanih prepareta cir 
kularnog mišidnog sloia tela želuca mačke na acetilholin, 
Svaka tačka pređstavlja srednju vrednost odgovora 9 razli 
čitih preparata.
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---------- 1 _ 1mia.
Slika 56b.Dejstvo acetilholina na izolovani preparat cir- 
kularnog miYića tela želuca mačke.Kod tačaka acetilholin 
ie dodavan u kupatilo za izoloveni organ kumulativno u 
sledečim dozama:3.7 x lo °M,1.5 x lo ^M,3.3 x lo 1.1

_ /  _ Ax lo M i 2.9 x lo M.Vreme tintervali od jednog minuta. 
W:ispiranje Tyrode-ovim rastvorom.

Slika 57a.Dejstvo betanehola na izolovani preparat cx3’ 
kularnog mičića tela želuca mačke.Kod tačaka oetanenol 
je dodavan u kupatilo za izolovani organ kumulativno u 
sledečim dozama:1.6 x lo °M,4.8 x lo M,1.4 x lo M,3.o 
jr 1o “5m i 6.2 x lo“^M.Vreme:intervali od jeanog minuta. 
W:ispiran;je Tyrode-ovim rastvorom.
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Slike 57b.Dozno-zavissn odgovor izolovanih preparata cir- 
kularnog mišića tela želuca mačke na betanehol.Svaka tačka 
predstavlja srednju vrednost ođgovora 6 različitih prepa- 
rata.

£

i..i

Slika 58a,Dejstvo karbahola na izolovani preparat cirku- 
larnog mišića tela želuca mačke.Kod tačaka karbahol je 
dodavan u kupatilo za izolovani organ kumulativno u sie- 
dećim dozama:1.4 x lo ^M,3.6 x lo ®M,7.2 x lo M,1.4 x 
1o“7M i 2.5 x lo“7M.Vremerintervali od jednog minuta.l: 
ispiranje Tyrode-ovim rastvorom.
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Slika 58b.Dozno-zavisan odgovor isolovanih preparata cir- 
kularnog mieića tela želuca mačke na karbahol.Svaka tačka 
predstavlja srednju vrednost odgovora 6 različitih preparata.

Slika 59a.Dejstvo pilokarpina na izolovani preparat cirku- 
larnog mišića tela želuca mačke.Kod tačaka pilokarpin je 
dodavan u kupatilo za izolovani organ kumulativno u slede- 
ćim dozama:1.3 x lo °M,4.5 x lo~^M,1.4 x lo~^M,4.6 x lo~^M, 
1.4 x lo~^M,2.4 x lo~^M i 5.6 x lo ^M.Vremetintervali od 
1-op- minuta.W:isniran.ie Tyrode-ovim rastvorom.
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Pilokarpin(3.2 x lo~^M do 2.37 x lo ^M) je izazivao 
dozno-zavisne toničke kontrakcije izolovanih preparata 
cirkularnog mišiča tela želuca mačke(p<o.o5).ED5o za pi- 
lokarpin iznosi 4.7o-o.o3 x lo“^M(slika 59»tabela 5).Pi- 
lokarpin je u oko 5o% preparata ili pobuđivao ili poveča- 
vao amplitudu spontanih kontrakcija.Na frekvenciju spon- 
tanih kontrakcija izolovanih preparata pilokarpin nije 
uticao.Takođe,porast amplitude spontanih kontrakcija izaz- 
van pilokarpinom niie bio dozno-zavistan.

AHR-6o2(od l.o x lo“^M do 3.1o x lo“^M) je izazivao 
dozno-zavisne toničke kontrakcije izolovanih preparata 
cirkularnog mišiča tela želuca mačke(p<o.o5).ED5o za 
AHR-6o2 iznosi 6.91-o.o2 x lo“^M(slika 6o;tabela 5).U oko 
6o% izolovanih preparata AHR-6o2 ili pobuđuje ili povečava 
amplitudu spontanih kontrakcija.Međutim,porast amplitude 
nije dozno-zavistan.AHR-6o2 nije uticao na učestalost 
spontanih kontrakcija.

Na slici 61 i tabeli 5 izvršeno je upoređenje linija 
doza-odgovor za svih pet agonista.Svi odgovori su izra- 
ženi kao procenat maksimalnog odgovora na acetilholin.

C)De,jstvo gangli.iskih stirnulatora
Dok ganglijski stimulator 1,l-đimetil-4-fenilpiperazi-

nij'um(od 2.1o x lo“7M do 2.1o x lo_4M) nije uticao ni na
tonus ni na spontane kontrakcije izolovanih preparata-7 , -4cirkularnog mišiča,nikotin(od 4.52 x lo M do 8.68 x lo M) 
je dovodio do dozno-zavisne relaksacije izolovanih prepa- 
rata(p<o.o5)-ED5o za nikotin iznosi 1.12-o.o5 x lo ^M(sli- 
ka 62).Nikotin nije uticso na spontane kontrakcije prepa- 
rata,niti ih je provocirao.
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Slika 59b.Dozno-zavisan od-ovor izolovanih preparata cir- 
kularnog mišića tela želuca mačke na pilokarpin.Svaka tac- 
ka predstavlja srednju vrednost odgovora 6 različitih pre- 
parata.

•£

1min.

Slika 6oa.Dejstvo AHR-6o2 na izolovani preparat cirkular- 
nog mišića tela želuca mačke.Kod tačaka AHR-6o2 je doda- 
van u kupatilo za izolovani organ kumulativno u sledećim 
dozamail.o x lo_^M,1.5 x lo~^M,5.o x lo ^M,l.l x lo i 
3.1 x lo~^M.Vreme:intervali od 1-og minuta.W:ispiranje 
Tyrode-ovim rastvorom.
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Slika 6ob.Dozno-zavisan odgovor izolovanih prepars 
kularnog rni^ića tela želuca macke ns AHR—6o2.Svaka 
predstavlia sređ.niu. vrednost odgovora 6 razlicrtili 
rata.
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tačka
prepa-
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Slika 6l.Linije doza-odgovor za svih pet agonista,pri 
čemu odgovor na acetilholin predstavlja poredbenu veličinu.
Girkularni mišić tela želuca mačke

--------  (•) Acetilholin
-------- (A) Betanehol ..
-------  (□) Karbahol

— (0) 
— (▼)

Pilokarpin
AHR-6o 2

[og 
mo
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ne 
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en
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Tabela 5.ED5o vrednosti za svih pet agonista muskarinskih 
r e c e p t o r a .Cirkularni mišić tela želuca mačke.

Agonist ED5 0-CL ED5o/ED5o Ach

Acetilholin 2.54-o.o2 X lo"5M 1

Betanehol 6.59-1*28 X 1o **6M o .2 6

Karbahol H • O
 

CO
 1 + O

 • O H X
tH1OH 0 ,oo4

Pilokarpin 4.7o-o.o3 X 1 o“5M 1.85

AHR-6o2 6 .9 1-o.o2 X 1o"5M 2 . 7 2



Slika 62a.Dejstvo nikotina na izolovani preparat cirkular- 
nog mišića tela želuca mačke.Kod tacaka nikotin je dodavan 
u kupatilo za izolovani organ kumulativno u sledećim doza- 
ma:4.1 x lo"6M,4.5 x lo"5M,1.2 x lo-5M,1.2 x lo"5K,4.1 x 
lo”4M i 8.2 x lo"4M.Vremerintervali od 1-og minuta.W:ispi- 
ranje Tvrode-ovim rastvorom.

Slika 62b.Dozno-zavisan odgovor izolovanih preparata cir- 
kularnog mišiđa tela želuca mačke na nikotin.Svaka tačka 
predstavlja srednju vrednost odgovora 6 različitih prepa- 
rata.
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D)De.istvo ne-muskarinskih antagonista
Ganglijski blokator mekamilamin(1.63 x lo 5M) nije 

uticao na toničke kontrakcije izolovanih preparata cirku- 
larnog mišića tela želuca mačke izazvane acetilholinom 
(p>o.o5).Kontrolna vrednost ED5o za acetilholin(3.81-0.27 
x lo“'%) je pod dejstvom mekamilamina čak neznatno pome-
rena u levo:3.o4-o.25 x lo 5M(slika 63).

Lokalni anestetik lidokain(2.32 x lo 5M i 4.o2 x lo M) 
je u svojoj manjoj koncentraciji potencirao efekte acetil- 
holina(p<o.o5),dok je u večoj koncentraciji blokirao tonič 
ke kontrakcije izazvane acetilholinom(p<o.o5).Kontrolnu 
vrednost ED5o za acetilholin(3.8 1-0 .27 x lo 5M)manja Kô ~ 
centracija lidokaina je pomerila u levo(1.72-0.24 x lo M) 
a veća koncentracija lidokaina u desno(8 .55-o.32 x lo M; 
slika 64).

Blokator alfa-adrenergičkih receptora fentolamin(o.21 
x io~^M) nije uticao na toničke kontrakcije cirkularnog 
mišića izazvane acetilholinom(p>o.o5).Kontrolnu vrednost 
ED5o za acetilholin(3.8 1-0 . 2 7 x lo_5M) fentolamin nije 
značajno promenio(4.78-0.27 x lo 5M;slixa 65).

Blokator beta-adrenergičkih receptora propranolol(c.2j 
x lo”°M) nije uticao na tonicke kontrakcije cirmlamog 
mi-ića izazvane acetilholinom(p>o.o5).Kontrolnu vrednost 
ED5o za acetilholin(3.81-o.27 x lo 5m ) propranolol ni0>e 
znsčajno p r o m e n i o ^ ^ ^ o ^  x lo“5M(slika 6 6).

Blokator H1 histaminskih receptora pirilamin(1.67 x 
lo“^M) nije uticao na kontrakcije cirkularnog misića 
izazvane acetilholinom(p>o.o5) .IControlnu vrednost LL5o 
za acetilholin(3 .81-o.27 x lo“5M) pirilamin nije značaj- 
no promenio :3.24-o.26 x lo 5M(slika 67).

Blokator H2 histaminskih receptora cirnetidin (o.26 x 
lo“^M) nije uticao na toničke kontrakcije cirkularnog 
mieića tela želuca mačke izazvane acetilholinom(p>o.o5). 
Kontrolnu vrednost ED5o za acetilholin(2.ll±o.25 x lo ' M) 
cimetidin nije značajno promenio:2.87-o.26 x lo M(slika 68) .



lo5

0
0  *00

50 .

0

?

Slika 63.Dejstvo mekamilamina na dozno-zavisne toničke 
kontrakcije izolovanih preparata cirkularnog mišića tela 
želuca mačke izazvane acetilholinom.Svaka tačka predstav- 
lja srednju vrednost odgovora 6 raz-ličitih preparata.
--------  (•) Acetilholin - kontrola
_______  (&) Acetilholin + 1.63 x lo mekamilamina
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Slika 6 4.Deostv° lidokaina na đozno-zavisne toničke kon- 
trakci(1e izolovanih pneparata cirKularnog misica tela 
želuca mačke izazvane acetilholinom.Svaka tačka pređstav- 
lja srednju in’ednost odgovora 6 različitih preparata.

----------  (•) Acetilholin - kontrola
---------- (A) Acetilholin + 2.32 x lo lidokaina
---------- (▼) Acetilholin + 4.62 x lo M lidokaina
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Slika 65.Dejstvo fentolamina na dozno-zavisne tonicke kon- 
trakcige izolovanih prepareta cirkularnog rcisica tela že- 
luca mačke izazvane acetilholinom.Svaka tacka predstavlja 
sredniu vrednost odgovora 6 različitih preparata.

-------- — (o) Acetilholin - kontrola
--------- (ĵ) Acetilholin + o.21 x lo M fentorarnina
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Slika 6 6.Dejst\ro propranolola na dozno-zavisne toničke 
kontrakcije izolovanih preparata cirkularnog mišića tela 
želuca macke izazvane acetilholinom.Svaka tačka predstav- 
Ija srednju vrednost odgovora 6 različitih preparata.
---------  (•) Acetilholin - kontrola
---------  (A) Acetilholin + o.23 x lo_bM propranolola
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Slika 6 7 .Dejstvo pirilamina na dozno-zavisne toničke kon 
t-akcije izolovanih preparata cirkularnog tniaića tela že- 
luca mačke izazvane acetilholinom.Svaka tačka predstavlja 
sredniu vrednost odgovora 6 različitih preparata.

_ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  ( © )  A c e t i l h o l i n
_ _ _ _ _ _ _ _ _ _  ( A )  A c e t i l h o l i n

kontrola
1.67 x 1o-7M pirilamina+
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Slika 6 8.Dejstvo cimetidina na dozno-zavisne toničke kon- 
trakciie izolovanih preparata cirkularnog misiđa tela že- 
luca mačke izazvane acetilholinom.Svaka tacka predstavlja 
sredntiu vrednost odgovora 6 različitih preparata.

________ (*) Acetilholin - kontrola
--------(A) Acetilholin + o.26 x lo M cimetidma
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Nikardipin(o.13 x lo"^M) nije uticao na toničke kontr- 
akcije izolovanih preparata cirkularnog mišića tela želu- 
ca mačke izazvane acetilholinom(p>o.o5).Kontrolnu vrednost 
ED5o za acetilholin(3.8 1^0 . 2 7 x lo"5M) nikardipin nije 
značajno promenio:4 .5 8-0 . 2 6 x lo ^M^slika 69).

E)De,jstvo muskarinskih antagonista

I)De,istvo blokatora muskarinskih receptora na dozno-za- 
visne toničke kontrakcije izolovanih preparata cirku- 
larnog mišiča tela želuca mačke izazvane acetilholinom

a)Neselektivni blokator muskarinskih receptora 
Atropin(o.lo x lo ®M,o.lo x lo i o.lo x lo M) je 

dozno-zavisno hlokirao toničke kontrakcitie izolovanih pre- 
parata cirkularnog mišića tela želuca mačke izazvane ace- 
tilholinom(p<o.o5).Kontrolna vrednost ED5o za acetilholin 
iznosi 9.5^2.93 x lo“6M.U prisustvu o.lo x lo“8M atropina 
ED5o za acetilholin je 2.98-0 . 2 8 x lo“5M.U prisustvu o.lo 
x lo 'M atrooina ED5o za acetilholin iznosi 1.79~o.o3 x lo M. 
Naiveća koncentracija atronina (o. lo x lo bM) g'e najvise po- 
merila ED5o za acetilholin u desno:1.34-o.oo3 x lo" M.PA2 
vrednost za atropin iznosi 8 .7 1 -1 .4 2,dok je nagib regresi- 
one liniie -l.o7 -1 .4 2(slika 7o;tahela 6).

h)Blokatori muskarinskih receotora sa najvećim afinite- 
tom prema M1 tipu muskarinskih receptora 

Pirenzepin (o .16 x lo M,o.32 x lo 5M i o.l6 x lo !-) J© 
dozno-zavisno hlokirao toničke kontrakcije izolovanih pre- 
parata cirkularnog mišića tela zeluca mačke izazvane ace- 
tilholinom(p<o.o5).Kontrolna vrednost j’jD5o za acetilholin 
iznosi 2 .1 1 -0 . 2 5 x lo^M.U prisustvu o.l6
p m a

x lo M pirenze-
SD5o za acetilholin je 6 .0 8-0 .27 x lo M.U prisustvu 

o.32 x lo“5M pirenzepina ED5o za acetilholin iznosi 1.15- 
o.o3 x lo-^M.U prisustvu 0 .I6 x lo pirenzepina EĐ5o za 
acetilhoiin je 2.31-o.oo3 x lo .PA2 vrednost za pirenze- 
pin iznosi 6.44—4 .6 8,dok je nagih bchild—ove linije —1.44— 
6 .5o(slika 71;tahela 6).Konstanta disocijacije pirenzepina 

je 3 . 6 3 x. lo ^M.
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Slika 69.Đeistvo nikardipina na d07.no-zavisne toničke kon- 
trakcije izolovanih preperata cirkulamog misića tela že- 
luc8 macke izaz^ane acetilholinom.Svaka tačka predstavlja 
srednju vrednost od/?ovora 6 različitih preparata.

------- —  (•) Acetilholin - kontrola
(&) Acetilholin + 0.13 x lo 7M nikardipina
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Slika ?o.De(1stvo atronina na dozno-zavisne toničke 
ci.ie izolovanih prenarata cirkularnog mišića tels l 
mačke izazvane acetilholinom.Svaka tačka predstavl; 
n j u  vrednost odgovora 6 različitih preparata.

- - - - - - - - - - - - - - -  ( • )  A c e t i l h o l i n  -  k o n t r o l a
- - - - - - - - - - - - - - -  ( □ )  A c e t i l h o l i n  +  o . l o  x  l o " 8 M  a t r o p i n a_7- - - - - - - - - - - - - - -  ( ^ )  A c e t i l h o l i n  +  o . l o  x  l o  ' M  a t r o p i n a

- - - - - - - ( ^ )  A c e t i l h o l i n  +  o . l o  x  l o  a t r o p i n a

kontrak- 
;eluca 
ia sred-



Slika 71.Đe,1stvo oirenzepina na dozno-zavisne toničke kon- 
trakci.ie izolovanih preparata cirkularnog mišića tela želu- 
ca mačke izazvane acetilholinom.Svaka tacka predstavlja 
srednju vrednost odpovora 6 razlicitih. preparata.
---------(•) Acetilholin - kontrola
-------------------------- ( A )  Acetilholin + o.lo x lo“6M pirenzepina
-------- (̂ ) Acetilholin + o.32 x lo~^M pirenzepina
-------  (□) Acetilholin + 0.16 x lo”^M pirenzepina
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Telenzepin(o.15 x lo-^M,o.75 x lo i o.l5 x lo ^M) 
je dozno-zavosno blokirao toničke kontrakcije izolovanih 
preparata cirkularnog mišića tela želuca mačke izazvane
acetilholinom(p<o.o5).Kontrolna vrednost ED5o za acetil-

+ —b —6hclin iznosi 2.54-o.o2 x lo M.U prisustvu 0.15 x lo M
telenzepina ED5o za acetilholin je 7.91-0.27 x lo M.U
prisustvu o.75 x lo-^M telenzepina ED5o za acetilholin

+ -A -5iznosi 9.oo-o.o3 x lo ^M.U prisustvu 0.15 x lo M telen-
zepina ED5o za acetilholin je 2.9oio.oo3 x lo 3M.PA2 vred-
nost za telenzepin iznosi 7.ol-o.o6,dok je nagib Schild-
ove linije -1.73-o.12.Konstanta disociiacije telenzepina
je 9.77 x lo”®M(slika 72;tabela 6)._n _7Triheksifenidil(o.2o x lo M,o.lo x lo M,o.lo x lo M 
i o.lo x lo-3M) ie dozno-zavisno blokirao toničke kontrak- 
ciie izolovanih preparata cirkularnog mišića tela želuca 
mačke izazvane acetilholinom(p<o.o5).Kontrolna vrednost 
ED5o za acetilholin iznosi 8.77-1.28 x lo-6M.U prisustvu 
o.2o x 1o_8M triheksifenidila ED5o za acetilholin je 2.96- 
0.14 x lo-8M.U prisustvu o.lo x lo 8M triheksifenidila EDpo 
za acetilholin iznosi l.ollo.ol x lo ^M.U prisustvu o.io x 
lo-°M triheksifenidila ED5o za acetilholin je 4.39-o.o2 x 
lo-^M.Na kraju,u prisustvu o.lo x lo triheksifenidila 
ED5o za acetilholin je 1.19^0.002 x lo-3M.PA2 vrednost za 
triheksifenidil iznosi 9.45-1•°5,dok je nagib Schild-ove 
linije -o .65-0.3o .Konstanta disocijaci je triheksifemdila 
je 3.55 x lo-loM(slika 73,‘tabela 6).

Heksocikli jum(o .16 x lo "JM,o.8o x lo 8M i o.±6 x lo M) 
je oozno —zavisno blokirao tonačke Kontraiccije izolovanih 
preparata cirkularnog mišića te±a zeluca macke izazvane 
acetilholinorri(p<o.o5) ,ali je blokada bila značajna samo sa 
dve veće koncentracije heksociklijuma.Kontrolna vrednost 
EĐ5o za acetilholin iznosi 1.78-0.26 x lo 3M .U prisustvu 
0.16 x lo-8M heksociklijuma ED5o za acetilholin je 4.3o- 
0.27 x 1o -3M.U prisustvu o.8o x lo 8M heksociklijurra nD5o 
za acetilholin iznosi 1.54io.o3 x lo-4"M.U prisustvra o.l6 x 
lo-1M heksociklijuma ED5o za acetilholin je 3.24-o.o3 x lo M 
PA2 vređnost za heksociklijum iznosi 8.94^0.25,dok je nagib 
Schildove linije -1 .0 8*0 .34.Konstanta disocijacije heksocik- 
lijuma je 1.15 x lo-9M(slika 74;tabela 6).
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Slika 72,Dejstvo telenzepina na dozno-zavisne toničke kon- 
trakcije itolovanih preparata cirkularnog iniaica tela želu- 
ca mačke izazvane acetilholinom.Svaka tačka predstevlja
srednju vrednost odgovora 6 različitili preparata.
---------(•) Acetilholin - kontrola

—6---------(□) Acetilholin + 0.15 x lo M telenzepina
---------(A) Aeetilholin + o.75 x lo M telenzepina
.......  (t ) Acetilholin + 0.15 x lo M telenzepina
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Slika 73,.Dejstvo triheksifenidila na dozno-zavisne toničke 
kontrakcije izolovanih preparata cirkulamog mišiča tela 
šeluca mačke izazvane acetilholinom.Svaka taČKa predsta"vlja 
srednju vrednost odgovora 6 različitih preparata.

_________—  (•) Acetilholin - kontrola
__________  (□) Acetilholin + o.2o x lo M triheksifenidila
----------   (A) Acetilholin + o.lo x 1°"^M triheksifenidila
___________  (A )  Acetilholin + o.lo x l o " 6 M triheksifenidila
_____________ (!2) Acetilholin + o.lo x lo 5 M triheksifenidila
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Slika 74.Dejstvo heksociklijums na dosno-zavisne toničke 
kontrakcije izolovanil preparata cirkularnog mišića tela 
želuca mačke izazvane acetilholinom.Svaka tačka predstav- 
lga srednju vrednost odgovora 6 različitih preparata.
-------- (•) Acetilholin - kontrola O
-------- (o) Acetilholin + o.l6 x lo“ M heksociklijuma
--------  (A) Acetilholin + 0 . 8 0 x lo” M heksociklijuma
--------  (T) Acetilholin + o.l6 x lo“^M heksociklio’uma



119

c)Blokatori muskarinskih receptora sa na.jvećim afinitetom 
prema M2 tipu muskarinskih receptora
Galamin(o.7o x lo ®M,o.7o x lo ^M,o.7o x lo 6M i o,7o x 

lo~5M) je samo u najvec5oj koncentraciji značajno blokirao 
toničke kontrakcije izolovanih preparata cirkularnog mišiča 
tela želuca mačke izazvane acetilholinom(p<o,o5).Kontrolna 
vrednost ED5o za acetilholin iznosi 9.5o±2.93 x lo"6M.U pri- 
sustvu o.7o x lo~®M galamina ED5o za acetilholin ge 1.46- 
o.27 x 1o “5M.U prisustvu o.7o x lo_7M galamina ED5o za ace- 
tilholin iznosi 2.26^0.26 x lo“5M.U prisustvu o.7o x lo“ M 
galamina ED5o za acetilholin oe 2.78±o.27 x lo"5M.Ka kraju, 
u prisustvu o.7o x lo“5M galamina ED5o za acetilholin je 
4.05^0.03 x lo~4M.PA2 vrednost za galamin iznosi 7.39-1.8o, 
dok je nagih Schild-ove linije -o.58^0.77.Konstanta disoci- 
jacije galamina Je 4.o7 x lo ®M(slika 75»tsbela 6).

Pankuronijum(o.91 x lo *^M,o.91 x lo 6M i 4.55 x lo M) 
je dozno-zavisno blokirao toničke kontrakcije izolovanih 
preparata cirkularnog m.išiča tela zeluca mačke izazvane 
acetilholinom(n<o,o5).Kontrolna vrednost EĐ5o za acetilho-

_ r _7
lin iznosi 7.4o~3.o6 x lo M.u prisustvu o.91 x lo iu pan- 
kuronijuma ED5o za acetilholin je 3.o9~o.33 x lo M.IJ pri- 
sustvu o.91 x 1o~6M pankuronijuma ED5o za acetilholin iz- 
nosi 7.8o—o.32 x lo 5M.U prisustvu 4.55 x lo -•* pankuroni — 
juma ED5o za acetilholin .je 2 .0 8^0 . 0 0 4 x lo 5M.PA2 vrednost 
za pankuronijum iznosi 7.33-7.18,dok je nagib Schild-ove 
linije -l.lo±5.73.Konstanta disocijacije pankuronijuna je 
4 . 6 8 x lo~8M(slika 76;tabela 6).

d)Blokatori muskarinskih receptora sa največim afinitetom
crema 3 tiru muskarinskih receptora 
Skopclaminbutilbrornid(o.15 x lo ^M,o.75 x lo T.t i o.75 
Xo~5M) je u svoje dve vece koncentracije dozno—zavisno 

blokirao toničke kontrakcije izolovanih preparata cirkular- 
nog mišiča tela želuca mačke izazvane acetilholinom(p<o.o5)• 
Kontrolna vrednost ED5o za acetilholin iznosi 4.84—0.27 x 
lo~5M.U orisust'sru 0.15 x lo skopolaminbutilbrornida bD̂ o 
za acetilholin je 1.43±o.o3 x lo~4M.U prisustvu o.75 x lo M 
skopolaminbutilbromida EĐ5o za acetilholin iznosi 3.9o-o.o3 
x 1o~4M.U prisustvu o.75 x lo~5M skopolaminbutilbromida ED5o 
za acetilholin je 1.27-o.oo3 x lo 5M.PA2 vrednost za skopol-
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Slika T^.Dejstvo galamina na dozno-zavisne toničke kontrak- 
cine izolovanih preparata cirkularnog mišića tela želuca 
mačke izazvane acetilholinom,Svaka tacka predstavlja srednju 
vrednost odgovora 6 različitih preparata.

--------(•) Acetilholin - kontrola
—8-------(4) Acetilholin + o.7o x lo M galamina_7-------(Q) Acetilholin + o.7o x lo 'M galamina

-------(V) Acetilholin + o.7o x lo”^M galamina
-5-------(0) Acetilholin + o.7o x lo M galamina
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Slika 76,Dejstvo pankuronijuma na dozno-zavisne toničke kon-
trakciie izolovanih preparata cirkularnog mišica tela 
mačke izazvane acetilholinom.Svaka tačka predstavlja

želuca 
sredn '

vrednost odgovora 6 različitih preparata.
_____ —  (•) Acetilholin - kontrola
________ (□) Acetilholin + o.91 x lo“7M pankuronijuma
________________ ( A )  Acetilholin + o.?l x lo"6M pankuronijuma
________ (▼) Acetilholin + 4.55 x lo"6M pankuronijuma

C
_J

.
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Slika 77.Dejstvo skopolaminbutilbromida na dozno-zavisne 
toničke kontrskcije izolovanih preparata cirkularnog mi- 
šića tela želuca mačke izazvane acetilholinom.Svaka tačka 
predstavl.ia sredniu vrednost odgovora 6 različitih prepa- 
rata.
--------- (•) Acetilholin - kontrola
------ -—  (□) Acetilholin + o.!5 x lo~^M skopolaminbutilbromida
--  ----- (a ) Acetilholin + o.75 x lo“^M skopolaminbutilbromida
-------- (▼) Acetilholin + o.75 x lo~^M skopolaminbutilbromida
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arainbutilbromid iznosi 8.42-4.1o,dok je nagib Schild-ove 
linije -o.4 1-o.7 1 .Konstanta disocijacije skopolaminbutil- 
bromida je 3.8o x  lo~^M(slika 77;tabela 6 ) .

Para-fluoro-heksahidrosiladifenidol(o.85 x lo M,o.85 
x lo M i 0.34 x lo ^M) je đozno-zavisno blokirao toničke 
kontrakcije izolovanih preparata cirkularnog mišića tela 
želuca mačke izazvane acetilholinom(p<o,o5).Kontrolna vred- 
nost ED5o za acetilholin iznosi 1.64-0.27 x lo ^M.U prisus- 
tvu o,85 x lo~^M pPHHSiD-a ED5o za acetilholin je 9.84-0.29 
x lo~^M.U prisustvu o.85 x lo~^M pPHHSiD-a ED5o za acetil-

-t- —A —holin iznosi 5.34-o.o3 x lo M.U prisustvu o.34 x lo M 
pPHHSiD-a ED5o za acetilholin je 1.59-o.oo3 x lo~^M.PA2 
vreanost za para-fluoro-heksahidrosiladifenidol iznosi 
7.94-o.o2,dok je nagib Schild-ove linije -0 .8 0-0 .ol.Kon- 
stanta disocijacije pPHHSiD-a je 1.15 x lo M(slika 78; 
tabela 6).
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Slika 78.Dejstvo para-fluoro-heksahidrosiladifenidola na 
dozno-zavisne toničke kontrakci.ie izolovanih preparata 
cirkularnog mieića tela želuca mačke izazvane acetilholi- 
nom.Svaka tačka predstavlja sredng'u vrednost odgovora 6 

razlicitih prepsrata.
— (•) Acetilholin - 
— (□) Acetilholin + 
— (£>) Acetilholin + 
— (▼) Acetilholin +

kontrola
o.85 x lo_7M pFHHSiD-a 
o.85 x lo pFHHSiD-a 
o.34 x 1o"5M pFHHSiD-a
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Tabela 6.PA2 vrednosti,konstante disocijacije i nagibi 
Schild-ove linije za blokatore muskarinskih receptora. 
Kao agonist korišćen ê acetilholin.Cirkularni mišic 
tela želuce mačke.
Antagonista pA2-CL kb slope-CL

Atropin 8 .71-1.42 1.95 x lo 9M -1.07-1.42
Pirenzepin 6.44-4.68 3.63 x lo”̂ M -1.44-6.50
Telenzepin T.ol^o. 0 6 9.77 x 1o“8M -1.73-0.12
Triheksifenidil 9.45-l.o5 3.55 x lo_1°M -o.65-o.3o
Heksociklijum 8.94-0.25 1.15 x 1o ”9M -l.o8±o.34
Galamin 7.39-l.So 4.o7 x 1o ”8M -o.58±o.77
Pankuronijum 7.33-7.18 4 . 6 8 X lo^M -1.10^5.73
Skopolaminbu- 8.42^4.10 3 .8o x 1o”9M —o • 41—o•71tilbromid
pPHHSiD 7.94-o.o2 1.15 x lo””M *—io.oHO00•01
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I p De.jstvo blokatora muskarinskih receptora na dozno-za- 
visne toničke kontrakci.je izolovanih preparata cirkular- 
nog; mišića tela želuca maeke izazvane Detaneholom

a) IIeselektivni blokator muskarinskih receptora 
Atropin(o.2o x lo ®M,o.4o x lo i o.3o x lo ^M) je

dozno-zavisno blokirao toničke kontrakcije izolovanih pre- 
parata cirkularnog mišića tela želuca mačke izazvane be- 
taneholom(p<o.o5).Kontrolna vrednost SD5o za betanehol iz- 
nosi 6.59-1.28 x lo~°M.U prisustvu o.2o x lo M atropina
ED5o za betanehol je 3.13-0.14 x lo”5M.U prisustvu o.4o

—p • . -f* —4-x lo*"u"M atropina ED5o za betanehol iznosi 1.59-o.o2 x lo M.
—7U prisustvu o.3o x lo M atropina ED5o za betanehol je 3.34 

io.oo2 x lo“5M.PA2 vrednost za atropin iznosi 9.1o-o.88, 
dok je nagib Schild-ove linije -1.65-1.41.Konstanta diso- 
cijacije atropina je 7.94 x lo ^°M(slika 79;tabela 7).

b) Blokatori muskarinskih receptora sa najvećim afinitetom 
prema M1 tipu muskarinskih receptora
Pirenzepin(o.80 x lo ^M,o.8o x lo M i 0 .I6 x lo 5M) je 

dozno-zavisno blokirao toničke kontrakcije izolovanih pre- 
parata cirkularnog mičića tela želuca mačke izazvane beta- 
neholom(p<o.ol).Kontrolna vrednost EĐ5o za betanehol izno- 
si 8.3o-2.48 x  lo M.U prisust\m 0 . 8 0 x  lo 'M pirenzepina 
ED5o za betanehol ie 3.37-0.25 x lo“5M.U prisustvu 0 . 8 0 x  
lo“°M pirenzepina ED5o za betanehol iznosi 9.65-0.27 x  
1o“5M.U prisustvu 0 .I6 x lo”5M pirenzepina ED5o za betane- 
hol je 2.o2±o.oo2 x  lo”4M.PA2 vrednost za pirenzepin izno- 
si 7.76±5.o3,dok je nagib Schild-ove linije -o.7o±2.33.Kon- 
stanta disocijacije pirenzepina je 1.74 x  lo M(sliks 8 0;
tabela 7). ^

Telenzepin(o.15 x lo ^M,o.75 x lo i o.75 x lo n) je 
dozno-zavisno blokirao toničke kontrakcije izolovanih pre- 
parata cirkularnog raišićs tela zeluca mačke izazvane beta— 
neholom(p<o.o5).Kontrolna vrednost ED5o za betanehol izno- 
si 1.31±o.24 x lo”5M.U prisustvu 0.15 x lo telenzepina 
ED5o za betanehol je 4.2o±o.24 x lo”5M.U prisustvu o.75 x 
lo-^M telenzepina ED5o za betanehol iznosi 1.92±o.o3 x lo~^M. 
U prisustvu o.75 x lo”bM telenzepina ED5o za betanehol iz- 
nosi 8.8o±o.oo4 x lo 5M.PA2 vrednost za telenzepin iznosi 
8.oo±1.52,dok je nagib Schild-ove linije -1.45±1.84.Kon- 
stanta đisocijacije telenzepina je l.oo x lo M(slika 81; 
tabela 7).
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Slika 79,Deistvo atropina na dozno-zavisne toničke 
cije izolovanih preparata cirkularnog mišića tela 
mačke izazvane betaneholom,Svaka tecka predstavlia 
vrednost odgovora 6 različitih preparata.
-------- (•) Betanehol - kontrola
-------- (□) Betanehol + o.2o x lo-8M atropina

—R-------- (A) Betanehol + o.4o x lo M atropina
........ (▼) Betanehol + o.3o x lo“^M atropina

kontrak-
želuca
sredn.iu
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Sliks Bo.Dejstvo pirenzepina na dozno-zavisne toničke 
trakciie izolovanih preparata cirkularnog mišioa tela 
luca mačke izazvane hetaneholom.Svaka tačka pređstavl 
srednju vrednost odgovora 6 različitih preparata.

------- (•) Betanehol - kontrola H-------  (o) Betanehol + o.8o x lo M pirenzepina
-------  (b) Betanehol + o.8o x lo~^M pirenzepina
... .....(▼) Betanehol + 0.16 x lo M pirenzepina

kon-
že-
1a
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Slika 81.De,istvo telencepina na dozno-zavisne toničke kon-
trakcije izolovanih prenarata cirkularnog mišića tela že-
luce izazvane betaneholom.Svaka tačka predstavlja 
vrednost ođgovora 6 različitih preparata.

sredn

-- (•) Betanehol - konrrola
-7—  (o) Betanehol + 0.15 x lo M telenzepma

—  (A) Betanehol + o.75 x lo~7M telenzepina
-—  (I) Betanehol + o.75 x lo“°M telenzepina

C
_J

(
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_ q  _ 7  _ 7Trihekslfenid.il(o.2o x lo M,o.lo x lo 'M,o.4o x lo 'M

i o.2o x lo M) je dozno-zavisno blokirao tonicke kontrak- 
cije izolovanih preparata cirkularnog raišića tela želuca 
mačke izazvane betaneholora(p<o.o5).Kontrolna vrednost ED5o 
za betanehol iznosi 8.33-1.26 x lo_6M.U prisustvu o.2o x 
lo-^M triheksifenidila ED5o za betanehol je 5.16±o .14 x 
1q -5M.U prisustvu o.lo x lo-7M triheksifenidila ED5o zax t rj
betanehol iznosi 2.29-o.o2 x lo_4M.U prisustvu o.4o x lo" M 
triheksifenidila ED5o za betanehol je 5.89-o.o2 x lo M.Na 
kraju,u prisustvu o.2o x lo 6M triheksifenidila ED5o za be- 
tanehol iznosi 3.76±o.oo2 x lo”3M.PA2 vrednost za triheksi- 
fenidil iznosi 9.46-o.5o,dok je nagib Schilđ-ove linije 
-o.95^0.25.Konstanta disocijacije triheksifenidila tie 3.47 
x lo-7oM(slika 82;tabela 7).

o  Q  *~7 ^
Heksociklijum(o.16 x lo M,o.8o x lo M,o.l6 x lo M i 

o.48 x 1o -3M) je dozno-zavisno blokirao toničke kontrakci- 
je izolovanih preparata cirkularnog misića tela zeluca mač- 
ke izazvane betaneholom(p<o.o5).Kontrolna vrednost ED5o za 
betanehol iznosi 9.55±1.13 x lo-6M.U prisustvu o.l6^x lo- M 
hekso cikli j uma ED5o za betanehol je 3.92—0.14 x lo . J pri- 
sustvu o.8o x lo heksociklijuma JiD5o za betanenol iznosi 
1.48-o.o2 x 1o-4M.U prisustvu o.l6 x lo-7M heksociklijuma 
ED5o za betanehol je 1.92-0.o3 3; lo 4M.Na kraju,u prisus- 
tvu o.48 x 1o -7M heksociklijuraa ED5o za betanehol iznosi 
8.73±o.ol x lo-3M.PA2 vrednost za heksociklijum iznosi 
8.96-1.54,dok ie nagib Schild-ove linije -1.55-2.18.Kon- 
stanta disocijacije heksociklijuraa je l.lo x lo M(slika 
83 ,* tabela 7) .

c)Blokatori rauskerlnskih receutora sa najvećim afinltetp_m 
prema M2 tinu rauskarinskih receptora 
Galamin(o.7o x lo-7M,o.l8 x lo-5M i o.35 x lo-5M) je 

dozno-zavisno blokirao toničke kontrakcije izolovanih pre- 
parata cirkularnog nnisića tela želuca mačke izazvane beta- 
neholom,ali je blokada bila značajna samo sa dve veće kon- 
centracije galamina(p<o.o5).Kontrolna vređnost ED5o za be- 
tanehol iznosi 8.3o±2.48 x lo-6M.U prisustvu o.7o x lo" M 
galamina EĐ5o za betanehol je 1.82±o.26 x lo 5M.U prisustvu
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Slika 82.Dejstvo triheksifenidila na dozno-zavisne toničke 
kontrakcije izolovanih preparata cirkularnog mišića tela 
želuca mačke izazvane hetaneholorr-.Svaka tačka predstavlja 
srednju vrednost odgovora 6 različitih preparata.

-------- - (•) Betanehol - kontrola
O-------- (□) Betanehol + o.2o x lo Mtriheksifenidila

-------- (A) Betanehol + o.lo x lo-7M triheksifenidila
........  (A) Betanehol + o.4o x lo” 'M triheksifenidila
... .......— (0) Betanehol + o.2o x lo“°M triheksifenidila
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Slika 83.Dejstvo heksociklijuma na dozno-zavisne toničke 
kontrakciie izolovanih nreparata cirkularnog mičiča tela 
želuca mačke izezvane betaneholom.Svake tačka pređstavlja 
srednju vrednost odgovora 6 različitih preparata.
----- — (•) Betanehol - kontrola
------- (O ) Betanehol + o.l6 x lo"SM heksociklijuma
------ — (a ) Betanehol + o.8o x lo heksociklijurna
....... (▼) Betanehol + o.l6 x lo-7M heksociklijuma
--  ----(0 ) Betanehol + o.48 x lo"7M heksociklijuma
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Slika 84,Dejstvo palamina na dozno-zavisne toničke 
cije izolovanih preoarata cirkularnog tnisica tela 
nacke izazvane betaneholoin#Svaka taci-cB predstavlja

kontrak-
ž.eluca
srednju

vrednost odpovora 6 različitih preparata.
-(•) Betanehol - kontrola -7-(a) Betanehol + o.7o x lo M galamina
-(T) Betanehol + 0.18 x lo galamina
- (A) Betanehol + o.35 x 1o "5m galamina
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0.35 x lo~5M galamina ED5o za betaneho}. je 2.83-0.26 x 
lo~5M.Druga kontrolna vrednost ED5o za betanehol(1.15- 
0.12 x lo~5M) je u prisustvu 0.18 x lo~5M galamina pro-

4- — Rmenjena u 3.39-0.13 x lo M.PA2 vrednost za galamm izno- 
si 7.54-2.88,dok je nagib Schild-ove linije -o,17-o.3o.Q
Konstanta đisocijacije galamina je 2.88 x lo uM(slika 84; 
tabela 7).

Pankuronijum(o .19 x lo ^M,2.73 x lo i 8.19 x lo ^M) 
je dozno-zavisno blokirao toničke kontrakcije izolovanih 
preparata cirkulamog mičića tela želuca mačke izazvane 
betaneholom(t ko,o5).Kontrolna vrednost ED5o za betanehol

, ‘* C  H
iznosi 6 .7 9 II.I7 x lo M.U prisustvu 0.19 x lo M pankuro-_L. —nijuma ED5o za betanehol je 2.0 0-0 .13 x lo M.U prisustvu 
2.73 x lo~^M pankuronijuma ED5o za betanehol iznosi 4.7o- 
0 . 1 5 x 1o ~5M.U prisustvu 8.19 x lo~^M pankuronijuma ED5o 
za betanehol je 1.73-0 .02 x lo~^M.PA2 vrednost za pankuro- 
nijum iznosi 7.26±2.6l,đok je nagib Schild-ove linije 
-0 .5 3-0 .91.Konstanto disocijacije pankuronijuma je 5.5o x 
1o~8M(slika 85;tabela 7).
d)Blokatori muskarinskih recentora sa najvećim afinitetom 

nrema M3 tiou muskarinskih recentora------------ ----------------- T g ---- _5
Skopolaminbutilbromid(o.15 x lo M,o.l5 x lo M i o.9o 

x 1o~5M) je dozno-zavisno blokirao toničke kontrakcije izo- 
lovanih preparata cirkularnog mišića tela želuca mačke iza- 
zvane betaneholom(p<o,o5).Kontrolna vrednost ED5o za beta- 
nehol iznosi 1.24-0.14 x lo~5M.U prisustvu o.l5 x lo~°M 
skopolaminbutilbromiđa ED5o za betanehol je 7.19—0.13 x 
1o~5M.U prisustvu o.l5 x lo~5M skopolaminbutilbromida ED9o 
za betanehol iznosi I.8 6-0 .0I x lo 'M.U prisustvu o.9o x

+lo skopolaminbutilbromida ED5o za betanehol je 1.27- 
o.oo3 x lo~5M.PA2 vrednost za skopolaminbutilbromid iznosi 
7.64-5.9o,dok je nagib Schild-ove linije -o.73-2.29.Kons- 
tanta disocijacije skopolaminbutilbromida je 2.29 x lo M 
(slika 8 6 ;tabela 7).
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Para-fluoro-heksahidrosllađlfenldol(p-I'HHSlD:o.85 x
lo-7M,o.85 X lo"SM 1 4.25 x lo'6M) je domo-zavieno blo- 
kirao tonioke kontrakcije izolovanih preparata oirkular- 
nog n m ć a  tela želuca mačke izazvane betaneholom(p<o.o5). 
Kontrolna vrednost ED5o za betanehol iznosi 6.97-1.18 x 
lo-SM.U nrisustvu 0.85 X lo^M pFHHSiD-a ED5o za betanehol 
•e 4.o3-o.l2 X 10-5».U prisustvu 0.85 x lo^M PEHHSiD-a 
ED5o za betanehol iznosi 4.93lo.o3 x lo M.U pnsustvu

-6t, pPHHSiD-a ED5o za betanehol je 9.59 o.o2
x’lo-4M.PA? vrednost za pPHHSiD iznosi 7.88-2.20,dok 3e 
nagib Schild-ove linije -o.87±l.o2.Konstanta disoodjacioe
pPHHSiD-a je 1.32 X lo 8»(slika 87;tabela 7).
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Slika 85.Dejstvo psnkuronijuma na dozno-zavisne toničke 
kontrakciie izolovanih preparata cirkulamog mišica tela 
želuca mačke izazvane betaneholom.Svaka tačka predstavlj* 
sredniu vrednost odgovora 6 razlicitih preparata.

.____ ..___ (.) Betanehol - kontrola
_________ (□) Betanehol + 0.19 x pankuronijuna
_________ (a) Betanehol + 2.73 x lo'°M pankuronijuma
_________ (t ) Betanehol + 8.19 x lo'6!« pankuronijuma
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Slika 86.Dejstvo skopolaminbutilbromida na dozno-zavisne 
toničke kontrakcije izolovenih preparata cirkulamog jni- 
šića tela želuca mačke izazvane betaneholom.Svaka tačka 
predstavlga sređnju vrednost odgovora 6 različitih preparata.

-- -(•) Betanehol - kontrola
___CO Betanehol + 0.15 x lo'S skopolaminbutilbromida
_____ ( A )  Betanehol + 0.15 x lo'^M akopolaminhutil bromuaa
... (*) Betanehol + o.9o k lo 5K skopolammbutilbromada
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Slika 87.Deistvo eera-fluoro-heksatiidrosiladifenid-ole na
-----  t v„„trakciie isolovanih preparatadosno-eevisne tomcte kontraKO .1 ^ betaneholor;.
_ tele želuca macke iza.,vane

oirkularnog px w a  t  ̂ vrednost odgovora 6 rasli-
Svaka tačka predstavl^a srean„.
citih preparata.

-----(«) Betanehol - kontrola
________  (□) Betanehol + o.85 x lo" H PPHHSiD-a
________ (*) Betanehol + o.85 x lo M pPHHSiD-a
_________ (V) Betanehol + 4.25 * lo“ M pPHHSiD-a
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Tabela 7.PA2 vređnoati.konstante disocijacije i naeibi 
Schild-ove linije sa blokatore muskarinskih receptora. 
Kao agonist koriSden je betanehol.Cirkularni misic
šeluca mačke,

8.00-1.52 

Triheksifenid.il 9.46-o.5o 
Heksociklio'uin 8.96-1.54 
Galamin
Pankuronijum
Skopolaminhu- 
tilhromid
pFHHSiD

7.54-2.88
7 . 26- 2.61
7.64-5.9o

l.oo x 1 o”8M 
3 . 4 7 x lo'10M 
l.lo x 1 o_9M 
2 . 8 8 x lo M 
5 . 5 0 x lo” M 

—R2.29 X lo M
•8 ,

-0.70-2.33
-1.45*1.84
—0.95—0.25
-1.55-2.18
-o.l7-o.3o
-0.53-0.91
-o.73-2.29

7»88-2.2o 1.32 x lo- M -0.87-1.0 2
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I l D De.istvo blokatora muskarinskih receptora na dozno- 
zavisne toničke kontrakcl.ne izolovanih ppeoaratg— 
larnog mišića tela želuca mačke izazvane karbaholom

a)Ifeselektivan blokator muskarinskih receptora 
Atropin(o•lo x lo ^M,o#5o x lo M i o*2o x lo m) 

dozno-zavisno blokirao toničke kontrakcije izolo'vanih 
preparata cirkularnog mišića tela zeluca mačke izazvane 
karbaholom(p<o.o5).Kontrolna vrednost ED5o za karbahol 
iznosi 7.71-0.24 x lo"8M.U prisustvu o.lo x lo M atropi- 
na ED5o za karbahol je 5.79±o.o3 x lo ^ M .IJ prisustvu °*5o 
x 1o“8M atropina ED5o za karbahol iznosi 5.79-o.o3 x lo M 
U prisustvu o.2o x lo“7M atropina ED5o za karbahol ;je 3.o5 
±0.001 X lo_5M.PA2 vrednost za atropin iznosi 9.o7-4.28, 
dok 3e nagib Schild-ove linije -1.72±8.22.Konstanta diso- 
cijacioe atropina j'e 8.51 x lo x0M(slika 88;tabela 8).

b ) B l o k a t o r i  m u s k a r in s k ih  r e c e p t o r a  s a  n a p v e ć im  a f i n i t e t o m  

prem a M1 t i n u  m u s k a r in s k ih  r e c e p t o r a  
P i r e n z e p i n ( o . l 6  x lo"bM,o.8o x lo"°M i o . l 6  x l o  M) oe

dozno-zavisno blokirao toničke kontrakcije izolovanih pre- 
parata cirkularnog mišića tela zeluca mačke izazvane karba- 
holom(p<o.o5).Prva kontrolna vrednost ED5o za karbahol(2.45 
±o.24 x 1 o " 8 M) je u prisustvu o.l6 x lo M pirenzepina pro- 
menjena u 8.26±o.25 x lo"6M.U prisustvu o.8o x lo"°M piren- 
zepina druga kontrolna vrednost ED5o za karbahol(7.71-o.24 

1o"8M) je promenjena u 8.o9-o.o3 x lo ;-■ *1J prisustvu o.l6 
1o"5M pirenzepina druga kontrolna vrednost ED5o za karba-

x
X M.hol(7.71±o.24 x lo"8!) je pronenjena u_l.37-o.oo3 x lo 
PA2 vrednost za pirenzepin iznosi 7.17-i.14,dok je nagib 
Schild-ove linije -l.o9±1.21.Konstanta disocijacije piren- 
zepina je 6.76 x lo"8M(slika 89;tabela 8). _6

Telenzepin(o.15 x lo"8M,o.l5 x lo i 0.15 x lo^ M) 3e 
dozno-zavisno blokirao toničke kontrakci.ie izolovanih pre- 
parata cirkularnog rnišića tela želuca mačke izazvane karba- 
holom(p<o.o5).Kontrolna vrednost ED5o za karbahol i^nosi 
g145±o.24 x 1o "3M.U ptrisustvu 0.15 x lo M telenzepina nĐpo-a. r----
za karbahol je l.lo±o.o2 x lo"fM.U prisustvu 0.15 ^lo 
telenzenina ED5o za karbahol iznosi 1.^1 o.o2 x lo

M
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Slika 88.Đejstvo atropina na dozno-zavisne tonioce Icon- 
trakci.le izolovanih preparata cirkularnog mišiđa tela ze 
luca mačke izazvane karbaholom.Svaica tacca predstavlja 
srednju vrednost odgovora 6 različitih preparata.

(•) Karbahol - kontrola 
(&) Karbahol + o.lo x lo 
(□) Karbahol + o.5o x lo 
(A) Karbahol + o.2o x lo

’°MatropinaOM atropina 
-71M atropma
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- l o g  m o l a r n e  k o n c e n t r a c i j e

Slika 89.Dejstvo pirenzepina na dozno-zavisne toničke kon- 
trakcije izolovanih preparata cirkularnog rninića tela že- 
luca rr.ačke izazvane karhaholom.Svaka tačka predstavlja 
srednju vrednost odgovora 6 različitih preparata.

-------- (•) Karbahol - kontrola
_ _ _ _ _ _ _ _ _ -  ( A )  K a r b a h o l  +  o . l 6  x  l o - 6 M  p i r e n z e p i n a
- - - - - - - - - - - - - - K a r b a h o l  +  0 . 8 0  x  l o  M  p i r e n z e p i n a
- - - - - - - - - - - - - -  ( f )  K a r b a h o l  +  o . l 6  x  l o  p r r e n z e p i n a
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▼

Slika 9o.Dejstvo telenzepina na dozno-zavisne toničke kon- 
trakoije izolovanih preparata cirkularnog mišića tela že- 
luca mačke izazvane karbaholom.Svaka tačka predstavlja 
srednju vrednost odgovora 6 različitih preparata.

------(©) Karbahol - kontrola
----- (□) Karbahol + o,15 x lo
-----  (&) Karbahol + o,15 x lo
...  (▼) Karbahol + o,15 x lo

telenzepina
,7'M telenzepma
r

telenzepina
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U prisustvu 0.15 x lo"6M telenzepina ED5o za karbahol je 
7.o3±o.o2 x 1o"7M.PA2 vrednost za telenzepin iznosi 8.48- 
1.71,dok 3’e nagib Schild-ove linije -o . 58^0 .93 .Konstanta 
disociiacije telenzepina je 3.31 x lo ^M(slika 9o;tabela 8 ).

Triheksifenidil(2.o x lo ^M,l.o x lo M,5.o x lo M i
.1__L J-J- \ --------- J —  ~

2.0 x lo_7 M) je dozno-zavisno blokirao tonicke kontrakcije 
izolovanih preparata cirkularnog mišića tela želuca mačke 
izazvane karbaholom(p<o .o5).Kontrolna vrednost nl)5o za xar- 
bahol iznosi l«o8—o.ol x lo M.U prisustvu 2.o x lo M tri— 
heksifenidila ED5o za karbahol je 3 .0 8^0 . 0 1 x lo M.U pri- 
sustvu l.o x lo-^M triheksifenidila ED5o za karbahol iznosa. 
1.22-o.oo2 x lo-bM.U prisustvu 5 . 0 x lo M triheksifenidila 
ED5o za karbahol je 1 .2 7-0 .oo2 x lo ^M.Na kraju,u prisustvu
2.0 x 1o_7M triheksifenidila ED5o za karbahol je 2.22-o.ool 
x lo-4M.PA2 vrednost za triheksifenidil iznosi 8.77-0.57, 
dok je nagib Schild-ove linije -1.52-0.6 6.Aonstanta diso- 
cijacije triheksifenidila je 1.7o x lo %!(slika 9 1 »tabela 8 ).

Heksociklijum(o.16 x lo 8M,o.l6 x lo 7M 1 o.lc x lo n) 
je dozno—zavisno blokirao toničke kontraxcije izolovanih 
preparata cirkularnog mišića tela želuca mačke izazvane kar- 
baholom(p<o.o5).Kontrolna vrednost ED5o za karbahol iznosi 
7.35-0.23 x lo_®M.U prisustvu o.l6 x lo heksociklijuma 
ED5o za karbahol je 3.o9-o.o3 x lo_7 M.U prisustvu^o.16 x 
1o -7M heksociklijuma ED5o za karbahol iznosi 8.o6-o.o3 x 
lo- 7 M.U prisustvu 0 . 1 6 x lo-bM heksocikli.juma ED5o za kar- 
bahol je 3.14±o.o3 x lo-4M.PA2 vrednost za heksociklijum 
iznosi 8 .9 0 - 6 .85,dok je nagib Schild-ove linije 
Konstanta disocijacije heksociklijuma je 1.26 x lo "M(sli- 
ka 9 2;tabela 8 ).

c)Blokatori muskarinskih recentora sa najvećiiK.afinnhetom
nreraa M2 tipu muskarinskih receptora 
Galamin(o.7o x lo-7 M,o.7o x lo M i o.7o x lo je

dozno-zavisno blo'cirao toničke kontrakcije izolovanin pre 
parata cirkularnog misića tela želuca raačke izazvane kar-^ 
baholom(p<o.o5).Kontrolna vrednost ED5o za karbahol iznosi 
u prvoj grupi eksperimenata 2.45-0.24 x lo c m .U pnsustvu
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Slika Ol.Dejstvo triheksifenidila na dozno-zsvisne tonič- 
ke kontrakcije izolovanih preparata cir/tularnog tnifcica 
tela želuca mačke izazvane karbaholom.Svaka tačka pred- 
stavlja srednju vrednost odgovora 6 različitih preparata.

--------— (®) Earbahol - kontrola
--------  (o) Karbahol + 2.o x lo triheksiienxaila
---- ----  (&) Karbahol + l.o x lo °M triheksifenio..!.la
— ------  (a ) Karbahol + 5»o x lo M triheksifeniaila
---------- (o) Karbahol + 2.o x lo triheksij.enidila
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Slika 92.Dejstvo heksociklijuma na dozno-zavisne toničke 
kontrakci,1e izolovanih preparata cirkularnog mišića tela 
želuca mačke izazvane karhaholom.Svaka tačka predstavlja 
srednju vređnost odgovora 6 različitih preparata.
------- -(«) Karbahol - kontrola
-------- (D) Karbahol + o.l6 x lo“8M heksocikliluma
---------(A) Karbahol + o.l6 x lo heksociklijuma
-------- (4) Karbahol + o.l6 x lo~ 'M heksociklijuma
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Slika 93.Dejstvo galarnina na dozno-zavisne toničke kontrak- 
cije izolovanih preparata cirkularnog mišića. tela zeluca 
mačke izazvane karbaholom.Svaka tačka predstavlja srednju 
vrednost odgovora 6 različitih preparata.

--------(©) Karbahol - kontrola
---- (V) Karbahol + o.7o X _7lo M galamina
---- - (A) Karbahol + o.7o X lo bM galamina
....  (□) Karbahol + o.7o X —. ̂ *lo M galamma
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—7 + -8o.7o z lo 'M galamina ona je promenjena u 4.34-0.25 x lo M.
-f- -8Druga kontrolna vrednost ED5o za karbahol(7.71-0.24 x lo M) 

je u prisustvu o.7o x lo °M galamina promenjena u 1.97-0.26 
x lo_r'rM,a u prisustvu o.7o x lo galamina u 3.88^0.03 x 
lo 7M.PA2 vrednost za galamin iznosi 7.ol^-2.79 ,dok je nagib 
Schild-ove linige -0.48^1.13.Konstanta disocijacije galami- 
na je 9.77 x lo"8M(slilca 93;tabela 8).

Pankuronijum(o.91 x lo 7M,4.55 x lo 7M i 4.55 x lo 6M) 
je dozno-zavisno blokirao toničke kontrakcije izolovanih 
preparata cirkularnog mišića tela želuca mačke izazvane 
karbaholom(p<o.o5).Kontrolna vrednost ED5o za karbahol iz- 
nosi 5.87^0.24 x lo-8M.U prisustvu o.91 x lo"7M pankuroni- 
Juma ED5o za karbahol je 1 . 3 3 - o . o 3  x lo"7M.U prisustvu 
4.55 x 1o~7M pankuronijuma ED5o za karbahol iznosi 4.77- 
o.o3 x 1o~7M.U prisustvu 4.55 x lo~°M pankuronijuma ED5o 
za karbahol je 1 . 7 o i o . o o 3  x lo~6M.PA2 vrednost za pankuro- 
ni jum iznosi 7.27-2. 7 2 ,dok «je nagib Schild-ove linije - o . 7 8 -  
1.7o.Konstanta disocijacije pankuronijuma je 5.37 x lo M 
(slika 94;tabela 8).
d)Blokatori muskarinskih receptora sa nanvecim afmitetom 
prema M3 tipu muskarinskih receptora

Skopolaminbutilbromid(o.l5 x lo 7M,o.75 x lo 7M i o.75 
x 1o~6M) je dozno-zavisno blokirao toničke kontrakcije izo- 
lovanih nre'Darata cirkularnog misica tela želuca macke iza —
zvane karbaholom(p<o.o5).Kontrolna vrednost nD 5o za kar 
bahol iznosi 1.33-0.24 x 1o~8M.U prisustvu o.l5 x lo~ M 
skopolaminbutilbromida ED5o za karbahol je 5.71-0.26 x 
lo”8M.U prisustvu o.75 x lo~7U skopolaminbutilbromida EĐ5o 
za karbahol iznosi 1.93-0.o3 x lo~7M.U prisustvu o.75 x 
1o~6M skopolaminbutilbromida ED5o za karbahol je 9.51-o.o3 
x lo~7M.PA2 vrednost za skopolaminbutilbromid iznosi 8.52- 
1.2o,dok je nagib Schild-ove linije -o.78-0.56.Konstanta 
disocijacije skopolaminbutilbromida je 3.o2 x lo f»i(slika 
95;ta"bela 8). , __ -8T„TPara-fluoro-heksahidrosiladifenidol(pj?HHSxD:o.l7 x lo Ivi,
o.85 x 1o~8M i 4.25 x lo~SM) je dozno-zavisno blokirao to-
ničke kontrakcije izolovanih preparata cirxularnog mifoica
tela želuca mačke izazvane karbaholom(p<o.o5) .j^ontrolna
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Slil<a 94.Dejstvo pankuronijuma na dozno-zavisne toničke 
kontrakcitie izolovanih preparata cirkularnog mišića tela 
želuca mačke izazvane karbaholom.Svaka tačka predstavlia 
srednj'u vrednost odgovora 6 različitih preparata.
--------   (•) Karbahol - kontrola
--------  (□) Karbahol + o.91 x lo”7M pankuroniiuma
---- - (A) Karbahol + 4.55 x lo"7M pankuronijuma
... .....(?) Karbahol + 4.55 x lo“°M pankuronijuma
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Slike 95.Detistvo skopolaminbutilbromida na dozno-zavisne 
toničke kontrakcije izolovanih preparata cirkularnog mi- 
šića tela želuca mačke izazvane karbaholom.Svaka tačka 
predstavlja srednju vrednost odgovora 6 različitih prepa- 
rata.

---------  (•) Karbahol - kontrola
__________ (□) Karbahol + 0.15 x lo"7M skopolarninbutilbromida
____________  (A) Karbahol + o.75 x lo"7h skopolaminbutilbromida
.........  (T) Karbahol + o.75 x lo"6M skopolaminbutilbromida
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Slika 96.Đe,-]stvo para-fluoro-heksahidrosiladifenidola na 
dozno-zavisne toničke kontrakcige izolovanih preparata 
cirkularnog mišića tela želuca mačke izazvane karbaholom. 
Svaka tačka predstavlja srednj'u vrednost odgovora 6 raz- 
ličitih preparata.
--------- (•) Karbahol - kontrola
--------- (■) Karbahol + 0.17 3C lo pFHHSiD-a
----------(A) Karbahol + o.85 x lo pFHHSiD-a
..... -..  (▼) Karbahol + 4.25 x lo pFHHSiĐ-a
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vrednost ED5o za kartahol iznosi 7.47-0.24 x lo M.TJ pri- 
sustvu 0.17 x 1o ~8M pFHHSiD-a ED5o za karbahol je 1.23- 
o.o2 x lo-^M.U prisustvu o.85 x lo-8M pFHHsiD-a ED5o za, _ n _o
karbahol iznosi 2.18-o.o2 x lo M.U prisustvu 4.25 x lo M 
pFHHSiD-a EDSo za karbahol je 4.58-o.o2 x lo ^M.PA2 vred- 
nost za pFHHSiD iznosi 8 .48-0 .24,dok je nagib Schild-ove 
linije -o.64-0.21.Konstanta disocijacije pFHHSiD-a je 
3.31 x lo"^M(slika 96;tabela 8 ).

Pošto su za svakog blokatora rauskarinskih receptora 
đobijene po tri pA2 vrednosti i po tri vrednosti za 
nagib Schild-ove linije(svaka u interakciji sa različi- 
tim agonistora),potrebno je učiniti procenu tzv. realne 
pA2 vrednosti i realnog nagiba Schildove linije za svakog 
blokatora.Realne vrednosti ovih parametara su one vred- 
nosti koje bi se dobile interakcijom blokatora sa ide- 
alnira agonistom(tj. sa agonistora koji podjednako sti- 
muliše sve tipove muskarinskog receptora).Pošto iđeal- 
ni agonist ne postoji,može se učiniti procena realnih. 
vrednosti uzimajući u obzir eksperimentalno dobijene 
vrednosti i njihove granice poverenja,a prema formuli:

pA2^ = (a x pA2  ̂ + b x pA2  ̂ + c x pA2 )̂ / ( a + b + c )  

a = l/CL^ 

b = 1/CL2

c = 1/CI3
Legenda:pA2^ - realna vrednost pA2 za odgovarajućeg anta- 
;gonistu;pA2-p - eksperimentalna vreanost pA2 za odgo- 
varajućeg antagonistu dobijena u interakciji sa acetil- 
holinomjCL-p - granice poverenja pA2-p;pA22 - eksperimen- 
talna vrednost pA2 za odgovarajućeg antagonistu dobijena 
u interakciji sa betaneholomjCL^ - granice poverenja pA22; 
pA2^ - eksperimentalna vrednost pA2 za odgovarajućeg an- 
tagonistu dobijena u interakciji sa karbaholom;CL^ - gra- 
nice poverenja pA2 .̂
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Potpuno istu formulu možemo upotrebiti za procenu 
realnih vrednosti nagiba Schild-ove linije,s tim što se 
u formulu umesto pA2 vređnosti unose vrednosti nagiba. 
Procene realnih vrednosti pA2 i nagiba Schild-ove lini- 
je za svih devet blokatora muskarinskih receptora su 
navedene u tabeli 9.
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Tabela 8.PA2 vrednosti»konstante disocijaeije i nagibi 
Schilđ-ove linije za blokatore muskarinskih receptora. 
Kao agonist korisćen je karbahol.Cirkularni mišiđ tela 
želiaca mačke.
Antagonista PA2iCL kb slopelCL
Atropin 9,,o7-4..28 8,,51 X lo fo

|H < -1.,72±8,,22
Pirenzepin 7,,17-1,,14 6,.76 X lo !Vl -1.,o9±l,,21
Telenzepin 8,,48±1,.71 3,,31 X lo"9m -o..58±o,.93
Triheksifenidi18,,77-o,.57 1,.7o X lo"9m -1..52±o,, 66
Heksociklijum 8 ,,9o±6,.85 1..26 X lo"9m -1,.56-7.,83
Galamin 7,,ol±2,.79 9,.77 X lo"8m —o,,48±1,.13
Pankuronijum 7,.27-2,.72 5,.37 X lo—8 r ,tif.i -0 ,.7S±1,.7o
Skopolaminbu-tilbromid 8 ,.5 2^1 ,,2o 3,.o2 X lo"9m

-8
—o,.78±o, ̂4- .56

pPHHSiD 8,.48-0 .24 3,.31 X lo —o.64-0 .21

Tabela S.Procene realnih vrednosti pA2»konstante diso-
cijacije i nagiba Schild-ove linije za blokatore muska- 
rinskih receptora. Cirkularni mišić tela zeluca rnacke.
Antagonista pA2 kb slope

Atropin 8.9 6 1 .,lo X lo'-9„iii -1.39
Pirenzepin 7.14 7..24 X lo —A -1 .ol
Telenzepin 7.o9 8 .,13 X lo ifi -1.59
Triheksifenidi1 9 .2o 6 ,.31 X lo“”1 0 T ;?m -o.93
Heksociklijum 8.94 1 ,.15 X lo"9m -1 . 1 6

Galamin 7.32 4,.79 X lo"8m -o. 3 2

Pankuronijum 7.28 5,.25 X lo -o.6 6

Skopolaminbutil-
bromid 8.38 4,.17 X lo"9m -o,63
pPIIHSiĐ 7.98 1 .o5 X lo“b m -o.79
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LONGITUDINALNI KIŠIĆ TELA 1ELUCA Iv.AČKB

A)Spontana aktivnost
Izolovani preparati longitudinalnog mišića tela želu- 

ca mačke su pokazivali spontanu aktivnost u oko lo% slu- 
čajeva.Spontana aktivnost se sastojala od fazičkih kon- 
trakcija amplitude između 2 i 8 mm,a učestalosti između 
3 i 5 ciklusa u minutu.Preparati koji su imali spontanu 
aktivnost zadržavali su je do kraja eksperimenta(proseč- 
no oko 5h;slika 97).
B)De.jstvo muskarinskih agonista

Acetilholin(od 3.7o x lo"bM do 6.62 x lo“4M) je izazi- 
vao dozno-zavisne toničke kontrakcije izolovanih prepara- 
ta longitudinalnog mišiča tela zeluca macke(p<o.ol).ED5o 
za acetilholin iznosi 6 .00^3 . 0 2 x lo M(slike 98a i 98b; 
tabela lo).Acetilholin nije ni pobuđivao ni uticao na
spontane kontrakcije izolovanih preparata.

Betanehol(od 1.6o x lo"6M do 9.44 x lo"5M) je izazivao 
dozno—zavisne toničke kontrakcije izolovanih preparata
longitudinalnog mišiča tela želuca mačke (p<o .o5) .-zD5o za 
betanehol iznosi 8.4o-2.42 x lo M(slike 99a i 99b;tabela 
lo).Betanehol nije pobuđivao spontane Kontrakcije,niti j® 
na njih uticao.

Karbahol(oa 5«4o x lo do 2.52 x lo ) je dozno—za— 
visno izazivao tonicke kontrakcije izolovanih preparata
longitixdinalnog mišiča tela želuca mačke (p<o.o5).-tD5o za 
karbahol iznosi 2 .o3 -o , 1 2 x lo (slike looa i loob;tabe- 
la lo).Karbahol nije pobuđivao spontane kontrakcije izo- 
lovanih preparata,niti je na njih uticao.

Pilokarpin(od 3.2o x lo 6M do 2.37 x lo 4M) je izazi- 
vao dozno-zavisne toničke kontrakcije izolovanih prepara- 
ta longitudinalnog mišiča tela šeluca mačke(p<o.o5).ED5o 
za pilokarpin iznosi 3 .6 8-0 . 2 6 x lo 5M (slike lola i lolb; 
tabela lo).Pilokarpin je u 5o% preparata ili pobuđivao ili 
povećavao araplitudu spontanih kontrakcija,dok na njiho\m 
učestalost nije uticao.Međutim,porast amplitude spontanih 
kontrakcija pod dejstvom pilokarpina nije bio dozno-zavi- 
stan(p>o,o5)•
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Slika 97.opontana aktivnost izolovanog preparata longitu- 
dinalnog mišića tela želuca mačke.

Slika 98a.Dozno-zavisan odgovor izolovanih preparata lon- 
gitudinalnog mišića tela želuca mačke na acetilholin.Sva- 
ka tačka predstavlja sredn.iu vrednost odgovora 6 razliČi- 
tih preparata.
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Slika 98b.Dejstvo acetilholina na izolovani preparat lon- 
gitudinalnog mišića tela želuca mačke.Kod tačaka acetilho- 
lin je dodavan u kupatilo za izolovani organ kumulativno u 
sleđećim dozama:l.l x lo~^M,3.o x lo~^M,l.o4 x lo~^M,2.89 
x lo ^M,l.o3 x lo ^M,1.2o x lo~^M i 2.1o x lo ^M.Yreme:in- 
tervali od jednog minuta,W:ispiranje Tyrode-ovim rastvorom.

Slika 99a.Dozno-zavisan odgovor izolovanih preparata lon- 
gitudinalnog mišića tela želuca mačke na betanehol.Svaka 
tačka predstavlja srednju vrednost odgovora 6 različitih 
preparata.
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Slika 99"b.Dejstvo betanehola na izolovani preparat longi- 
tudinalnog mišića tela želuca mačke.Kod tačaka betanehol 
je đodavan u kupatilo za izolovani organ kumulativno u 
sleđećim dozama:1.6 x lo ^M,3.2 x lo 9 .6 x lo ^M,1.5
x lo”^M i 3.o x lo~^M.Vreme:intervali od jednog minuta. 
W:ispiran,je Tyrode-ovim rastvorom.

Slika looa.Dozno-zavis&n. odgovor izolovanih preparata 
longitudinalnog mioića tela želuca mačke na karbahol. 
Svaka tačka predstavl ,ia srednju vrednost odgovora 6 raz- 
ličitih preparata.
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Slika loob.Dejstvo karbahola na izolovani preparat lon- 
gitudinalnog mišića tela želuca mačke.Kod tačaka karbahol 
je dodavan u kupatilo za izolovani organ kumulativno u sle- 
dečim dozama:14.4 x lo_9M,2.o x lo_8M,3.6 x lo_8M,7.2 x
1o_8M ,-7ti 1.1 x lo 'M.Vremerintervali od 1-og minuta.W:is- 
piranje Tyrode-ovim rastvorom.

0 /  100
/o

50

0

Slika lola.Dozno-zavisan odgovor izolovanih preparata lon- 
gitudihalnog mišića tela želuca mačke na pilokarpin.Svaka 
tačka predstavlja srednju vrednost odgovora 6 različitih 
preparata.
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Slika lolb.Dejstvo pilokarpina na iziolovani preparat lon-
gitudinalnog misića tela želuca mačke.Kod tačaka pilokan-
pin je dodavan u kupatilo za izolovani organ kumulativno
u sleđećim dozama:3.2 x lo“6M,9.6 x lo_6M,3.2 x lo“5M,P.6  ~5 . —5x lo M i 9.6 x lo " M.Vremerintervali od 1-og minuta.W: 
ispirant1e Tvrode-ovim rastvorom.

Slika lo2a.De,jstvo AHR-6o2 na izolovani preparat longitu- 
dinalnog mi'iča tela želuca mačke.Kod tačaka AHR-6o2 je 
đodavan u kupatilo za izolovani organ kumulativno u sle- 
dećim dozamarl.o x lo 5M,2.o x lo 5M,2.o x lo 5M,o.o x 
lo“5M i 2.o x lo“^M.Vremerintervali od 1-og minuta.W: 
ispiranje Tyrode-ovim rastvorom.
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AHR-6o2(od l.o x lo 5M do 5.1 x lo 4M) je izazivao do- 
zno-zavisne toničke kontrakcije izolovanih preparata lon- 
gitudinalnog mišića tela šeluca mačke(p<o.o5).ED5o za 
AHR-6o2 iznosi 6.5o-o.25 x lo-5M(slike lo2a i lo2b;tabela 
lo).AHR-6o2 je u 3o% preparata ili provocirao spontane 
kontrakcije ili povečavao njihovu amplitudu,ali taj efekt 
nije bio dozno—zavisan(p>o.o5 )»Ha ucestalost spontanih 
kontrakcija AHR-6o2 nije uticao.
O Delstvo gangli.iskih stimulatora

Ganglijski stimulatori nikotin(od 4.11 x lo M do 2.06  ̂
x 1o “5M) i l,l-dimetil-4-fenilpiperazinijum(od 2.1o x lo M 
do 2.1o x 1o_4M) nisu uticali ni na tonus ni na spontanu 
aktivnost izolovanih preparata longitudinalnog mišiča tela 
šeluca mačke.
D)De.istvo ne-muskarinskih antagonista

Ganglijski blokator mekamilamin(1.62 x lo 5M) je zna- 
čajno blokirao toničke kontrakcije izolovanih preparata 
longitudinalnog misiča tela šeluca mačke izazvane acetil- 
holinom(p<o.o5).Kontrolnu vrednost ED5o za acetilholin 
(6 .7 0^3 . 0 1 x 1o -6M) mekamilamin je pomerio u desno:9.4<°-
o.31 x 1o-5M(slika lo3). _2

Lokalni anestetik lidokain(o.23 x lo M i 0 . 4 6 x lo M) 
je u obe svoje koncentracije značajno blokirao toničke 
kontrakcije izolovanih preparata longitudinalnog mišiča 
tela šeluca mačke izazvane acetilholinom(p<o.o5),ali ta 
blokada nije bila dozno-zavisna.Manja koncentracija lido- 
kaina je kontrolnu vrednost ED5o za acetilholin(6.7o-3.ol 
x lo-6M) pomerila u desno(3.13-0.3o x lo M) vise nego sto 
je to učinila 2oo puta veča koncentracija lidokaina.Veča 
koncentracija lidokaina je kontrolnu vrednost ED5o za ace- 
tilholin(2.21±o.26 x lo-5M) takođe pomerila u desno(4.75- 
0 . 2 5 x lo-5M;slike lo4 i lo5)»ali znatno manje.

Blokator alfa-adrenergičkih receptora fentolamin(2.1 
x io“^M) nije uticao na kontrakcije izolovanih preparata 
longitudinalnog mišiča tela šeluca mačke izazvane acetil- 
holinom(p>o.o5).Kontrolnu vrednost ED5o za acetilholin 
(6.7o-3.ol x 1o-6M) fentolamin je neznatno pomerio u des- 
no:9,8o-3.lo x lo-6M(slika I0 6).
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Slika lo2b.Dozno-zavisan odgovor izolovanih preparata lon- 
gitudinalnog mišića tela želuca mačke na AHR-6o2.Svaka 
tačka predstavlg'a sredngu vrednost odgovora 6 različitih 
preparata.
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Tabela lo.Upoređenje EĐ5o vređnosti za svih pet agonis- 
ta,pri čemu je ED5o vrednost za acetilholin poredbena 
veličina.Longitudinalni mišić tela želuca mačke.

Agonist ED5o ED5o/EĐ5o Ach

Acetilholin 6 .oo-3.o2 X lo 6M 1

Betanehol 8.4o-2.42 X 1 o " 6 M 1.4o
Karbahol 2 .o3 -o.l2 X

OD1OH
0 .oo34

Pilokarpin 3 .6 9-0 . 2 6 X lo 5M 6 . 1 5

AHR-6o2 6.5o±o.25 X 1 o “ 5M lo.83

lia slici lo2c prikazano je pet linija doza-odgovor 
(za svih pet agonista) pri čemu su odgovori na acetil- 
holin uzeti kao poredbena veličina.
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Slika lo2c.Linije doza-odgovor za svih pet agonista,prx
čemu su odgovori na acetilholin poredbena veličina.Longi-
tudinalni mišić tela želuca maČke.Svaka tačka predstavlja
srednju vrednost 6 eksperimentalnih odgovora.
---------  (•) Acetilholin    (▼) Pilokarpin
.......  {&) Betanebol  (̂ O AHR-oo2
-------- - (0 ) Karbahol

Loq 
mo

larn
e k

onc
ent

rac
ije
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-log molarne koncentracije

Slika lo3.Dejstvo mekamilamina na dozno-zavisne toničke 
kontrakcije izolovanih preparata longitudinalnog mišića 
tela želuca mačke izazvane acetilholinom.Svaka tačka pred- 
stavlja sredn,iu vrednost odgovora 6 različitih preparata.
---------(•) Acetilholin - kontrola

-5---------(A) Acetilholin + 1.62 x lo M mekamilamma
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Slika lo4.Dejstvo manje koncentracije lidokaina na đozno- 
zavisne toničke kontrakcije izolovanih. preparata longitu- 
dinalnog mišića tela želuca mačke izazvane acetilholinom. 
Svaka tačka predstavlja srednju vrednost odgovora 6 raz- 
ličitih preparata.

-----------  (♦) Acetilholin - kontrola
--------- (V) Acetilholin + o.23 x lo lidoKaina
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Slika lo5.Dejstvo veće koncentrocije liđokaina na dozno- 
zavisne toničke kontrakcije izolovanih preparata longitu- 
dinalnog mišića tela želuca mačke izazvane acetilholinom. 
Svaka tačka predstavlja srednju vrednost odgovora 6 raz- 
ličitih preparata.

____________(•) Acetilholin - kontrola
___________(□) Acetiiholin + 0 . 4 6 x lo lidokaina
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Slika lo6.Dejstvo fentolamina na dozno-zavisne toničke kon- 
trakcije izolovanih preparata. longituđinalnog mišiča tela 
želuca mačke izazvane acetilholinom.Svaka tačka predstavlja 
srednju vrednost odgovora 6 različitih preparata.
-------- (•) Acetilholin - kontrola _7-------- (□) Acetilholin + 2.1 i lo 'M fentolamina



169

B l o k a t o r  b e t a - a đ r e n e r g i č k i h  r e c e p t o r a  p r o p r a n o l o l  
( o.23 x 1o “6M) je z n a č a j n o  b l o k i r a o  t o n i č k e  k o n t r a k c i j e  
i z o l o v a n i h  p r e p a r a t a  l o n g i t u đ i n a l n o g  m i š i č a  t e l a  ž e l u c a
mačke izazvane acetilholinom(p<o.o3).Kontrolnu vređnost 
ED5o za acetilholin(6.7o±3.ol x lo"6M) propranolol je po- 
merio u desno:1.9 2-0 . 2 9 x lo ^M(slika lo7).

Blokator H1 histaminskih receptora pirilamin(l.67 x 
lo”^M) j’e značajno blokirao toničke kontrakcije izolovanih 
preparata longituđinalnog mišiča tela želuca mačke izazva-
ne acetilholinom(p<o.o5).Kontrolnu vrednost ED5o za ace- 
tilholin(6 ,7o-3.ol x lo_6M) pirilamin je pomerio u desno : 
3.38^0.29 x lo“^M(slika I0 8).

Blokator H2 histaminskih receptora cimetidin(o.26 x 
1o _6M) nije uticao na toničke kontrakcije izolovanih pre- 
parata longituđinalnog mišiča tela želuca mačke izazvane 
acetilholinom(p>o.o5).Kontrolnu vrednost EĐ5o za acetilho- 
lin(1.9o±3.56 x  1o “6 M) cimetidin nije značajno pomerio u 
desno:3.8o-3.25 x  lo 6M(slika lo9). ^

Blokator kalcioumskih kanala nikardipin(1.29 x lo M)
je značajno blokirao toničke kontrakcije izolovanih prepa- 
rata longitudinalnog mišiča tela zeluca mačke izazvane 
acetilholinom(p<o.o5).Kontrolnu vrednost ED5o za acetilho- 
lin(6.7o-3.ol x lo“6M) nikardipin je pomerio u desno:3.69- 
o.o3 x lo“^M(slika llo).
E) De.i stvo muskarinskih antagonista

I)Deistvo blokatora muskarinskih receptora na dozno-za- 
visne toničke kontrakcije izolovanih preparata longi- 
tudinalnog mišiča tela želuca mačke izazvane acetilholinom 

a)Neselektivan blokator muskarinskih receptora 
Atropin(o.lo x lo ^M,o.lo x lo i o.2o x lo L) je 

dozno-zavisno blokirao toničke kontrakcig'e izolovanin pre- 
parata longitudinalnog mišiča tela želuca mačke izazvane 
acetilholinom(p<o.o5).Kontrolna vrednost ED5o za acetilho- 
lin iznosi 6.9o±2.95 x lo“6M.U prisustvu o.lo x lo M at- 
ropina ED5o za acetilholin iznosi 8.76±o.32 x lo M.U pri- 
sustvu o.lo x lo”^M atropina ED5o za acetilholin je 9.63- 
o,o3 x 1o“4M.U prisustvu o.2o x lo”7M atropina ED5o za
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Slika lo7.Dejstvo propranolola na đozno-zavisne toničke 
kontrakcije izolovanih preparata longitudinalnog mišića 
tela želuca mačke izazvane acetilholinom.Svaka tačka 
predstavlja srednju vrednost odgovora 6 različitih pre- 
parata.
------- •(•) Acetilholin - kontrola

—6------- (□) Acetilholin + o.23 x lo M propranolola
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S lika l o 8 . D e j s t v o  p i r i l a m i n a  n a  d o z n o - z a v i s n e  t o n i c k e  kon^ 
t r a k c i j e  i z o l o v a n i h  p r e p a r a t a  l o n g i t u d i n a l n o g  m i š i ć a  tela 
že l u c a  m a č k e  i z a z v a n e  a c e t i l h o l i n o m . S v a k a  t ačka p r e d s t a v -  
Ija s r e d n j u  v r e d n o s t  o d g o v o r a  6 r a z l i č i t i h  p r e p a r a t a .

-----------(•) A c e t i l h o l i n  - k o n t r o l a
___________ ( A)  A c e t i l h o l i n  + 1.67 x l o _ 7 M  p i r i l a m i n a
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Slika lo9.Dejstvo cimetidina na dozno-zavisne toničke kon- 
trakcije izolovanih preparata longitudinalnog mišića tela 
želuca mačke izazvane acetilholinom.Svaka tačka predstav- 
lja srednju vrednost odgovora 6 različitih preparata.

-------- (•) Acetilholin - kontrola
- 6 ---------(A) Acetilholin + o.26 x lo M cimetidina
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Slika llo.Dejstvo nikardipina na dozno-zavisne toničke kon- 
trakci^e izolovanih preparata longitudinalnog misića tela 
želuca mačke izazvane acetilholinom.Svaka tačka predstavlja 
sredngu vrednost odgovora 6 različitih preparata.
-------- (•) Acetilholin - kontrola
-------- (□) Acetilholin + 1.29 x lo"8M nikardipina
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Slika lll.Dejstvo atropina na dozno-zavisne toničke kon- 
trakcije izolovanih preparata longitudinalnog miSića tela 
želuca mačke izazvane acetilholinom.Svaka tačka predstav- 
Ija srednju vrednost odgovora 6 različitih preparata.
--------(*) Acetilholin - kontrola 8--------(q ) Acetilholin + o.lo x lo M atropina_7--------( A )  Acetilholin + o.lp x lo M atropma_7... ....(▼) Acetilholin + o.2o x lo 'M atropina
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acetilholin iznosi 1.36±o.oo3 x lo 3M.PA2 vrednost za at- 
ropin iznosi Io.o9±3.o7,dok je nagib Schild-ove linije 
-1 .oo±l.6 0.Konstanta disocijacije atropina je 8.13 x lo M 
(slika lll;tabela 1 1 ).

b)Blokatori muskarinskih receptora sa najvećim afini-
tetom prema M1 tinu muskarinskih receptora
Pirenzepin(o.8 0 x lo o.16 x lo i 0 .I6 x lo ^M)

je u svoje dve veće koncentracije dozno-zavisno blokirao
toničke kontrakcije izolovanih preparata longitudinalnog
misića tela želuca mačke izazvane acetilholinom(p<o,o5).
Kontrolna vrednost ED5o za acetilholin iznosi 1.9o±3.56 

-6 -6x lo IM.U prisustvu 0 . 8 0 x lo M pirenzepina ED5o za ace- 
tilholin je 6.oo-3.l6 x lo M.U prisustvu 0 .I6 x lo M 
pirenzepina ED5o za acetilholin iznosi 2.23-0.31 x lo M.
U prisustvu 0 .I6 x lo-^M pirenzepina ED5o za aeetilholin 
je 4.47±o.o3 x lo-^M.PA2 vrednost za pirenzepin iznosi 
6.38±1.36,dok je nagib Schild-ove linije -1.49±2.o7.Kon- 
stanta disocij'acije pirenzepina je 4.17 x lo M(slika 112; 
tabela 1 1 ).

Telenzepin(o.15 x lo ^M,o.75 x lo i o,15 x lo ^M) g'e 
dozno-zavisno blokirao toničke kontrakcije izolovanih pre- 
parata longitudinalnog misića tela šeluca mačke izazvane 
acetilholinom(p<o.o5).Kontrolna vrednost ED5o za acetilho- 
lin je 1.22±o.27 x lo~^M.U prisustvu 0.15 x lo telenze- 
pina ED5o za acetilholin iznosi 5.34±o.27 x lo ^M.U pri-

r
sustvu 0 . 7 5 X lo M telenzepina ED5o za acetilholin je 
1.6o±o.oo3 x 1o “3M.U prisustvu 0.15 x lo_4M telenzepina 
ED5o za acetilholin iznosi 2.5o±o.oo3 x lo_3M.PA2 vrednost 
za telenzepin iznosi 8,oo±19.3o,dok je nagib Schild-ove li- 
nije -o,8o±6 .8 8.Konstanta disocijacije telenzepina je l.oo 
x lo-8M(slika 113;tabela 11). ^

Triheksifenidil(o.2o x lo 8M,o.lo x lo M,o.5o x lo M 
i o.2o x lo-^M) je dozno-zavisno blokirao toničke kontrak- 
cije izolovanih preparata longitudinalnog mišića tela že- 
luca mačke izazvane acetilholinom(p<o.o5).Kontrolna vred- 
nost ED5o za acetilholin iznosi 6.2o±1.26 x lo M.U pri-
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Slika 112.Deostvo pirenzepina na dozno-zavisne toničke 
kontrakcije izolovanih preparata longitudinalnog misiča 
tela želuca mačke izazvane acetilholinom.Svaka tačka 
predstavlja srednju vrednost odgovora 6 različitih pre- 
parata.

______ _— («) Acetilholin - kontrola
______________ (O ) Acetilholin + 0 . 8 0 x lo" M pirenzepina
___________________ ( A )  Acetilholin + o.l6 x lo"5M pirenzepina
.... ...... (v ) Acetilholin + o.l6 x lo_4M pirenzepina
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Slika 113.Dejstvo telenzepina na dozno-zavisne toničke 
kontrakcije izolovanih preparata longitudinalnog mišića 
tela želuca mačke izazvane acetilholinom.Sval® tačka 
predstavlja srednju vrednost odgovora 6 različitih pre— 
parata.

(•) Acetilholin - kontrola
(□) Acetilholin + 0.15 X lo m telenzepina
( A ) Acetilholin + o.75 X lo "iv! telenzepina
(▼) Acetilholin + 0.15 X lo"^M telenzepina
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Slika 114.Đejstvo triheksifenidila na đozno-zavisne tonič- 
ke kontrakcije izolovanih preparata longitudinalnog mišića 
tela želuca mačke izazvane acetilholinom.Svaka tačka pred- 
stavlja srednju vrednost odgovora 6 različitih preparata.

__________ (•) Acetilholin - kontrola
__________ (O) Acetilholin + o.2o x lo“®M triheksifenidila
___ _______ (*) Acetilholin + o.lo x lo m triheksifenidila
...   (̂ ) Acetilholin + o.5o x lo" M triheksifeniaila
___________ (̂ ) Acetilhol^in + o.2o x lo triheksifenidila
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sustvu o.2o X 1o “8M triheksifeniđila ED5o za acetilholin 
je 2.l6±o.l6 x lo“^M.U prisustvu o.lo x lo“ M triheksife- 
nidila ED5o za acetilholin iznosi 2.24-o.ol x lo“4M.U

r
prisustvu o.5o x lo M triheksifenidila ED5o za acetilho— 
lin ^e 6.88-o.o2 x lo"4M.Na kraju,u prisustvu o.2o x lo"5M 
triheksifenidila ED5o za acetilholin iznosi 1.98—o.oo2 x 
1o“3M.PA2 vrednost za triheksifenidil iznosi 9 .2 5-0 .1 8 , 
dok je nagib Schild-ove linije -o,7o-o,o5.Konstanta di- 
socijacije triheksifenidila je 5.62 x lo ^°M(slika 114; 
tabela 1 1 ).

Heksociklijum(o.16 x lo ^M,o.l6 x lo 8M i o.l6 x lo ^M) 
je đozno-zavisno blokirao toničke kontrakcije izolovanih 
preparata longitudinalnog miaiča tela želuca mačke izazva- 
ne acetilholinom(p<o.o5).Kontrolna vrednost ED5o za acetil- 
holin iznosi 4.7o-3.13 x lo M.U prisustvu o.l6 x lo MO-heksociklijuma ED5o za acetilholin je 4.97-0.29 x lo M.
U prisustvu o.l6 x lo M heksociklijuma ED5o za acetilho-
lin iznosi 4.29-o.o3 x lo"4M.U prisustvu o.l6 x lo"^M ̂ 3
heksociklijuma ED5o za acetilholin je 2.4o-o.oo3 x lo M. 
PA2 vrednost za heksociklijum iznosi ll.ooi2.17,dok je 
nagib Schild-ove linije -o,86±o.82.Konstanta disoci^acije 
heksociklijuma je l.oo x lo ^M(slika 1 1 5 ;tabela 1 1 ).

c)Blokatori muskarinskih receptora sa na.jvečim afinite-
tom prema M2 tiru muskarinskih receptora

Galamin(o,7o x lo"7 M,o.7o x lo"6M i o.7o x lo"5M) je
dozno-zavisno blokirao toničke kontrakcije izolovanih pre-
parata longitudinalnog misiča tela želuca mačke izazvane
acetilholinom(p<o,o5).Kontrolna vrednost ED5o za acetil-—7holin iznosi 1.9o-3.56 x lo"°M.U prisustvu o.7o x lo M 
galamina BD5o za acetilholin je 1.12-0.36 x lo M.U pri- 
sustvu o.7o x lo galamina ED5o za acetilholin iznosi 

45i0 .40 x lo"^M.U prisustvu o.7o x lo M galamina ED5o 
za acetilholin je 1.42±o.o3 x lo"4M.PA2 vrednost za gala- 
min iznosi 9.26±5.23,dok je nagib Schild-ove linije -o.39- 
o.71.Konstanta disocijacije galamina je 5.5o x lo" M 
(slika ll6 ;tabela 1 1 ).
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Slika 115.Dejstvo heksociklijuma na dozno-zavisne toničke 
kontrakcije izolovanih preparata longitudinalnog mišiđa 
tela želuca mačke izazvane acetilholinom.Svaka tačka pred- 
stavlja srednju vrednost odgovora 6 različitih preparata.

-------- - (•) Acetilholin - kontrola
_________ (□) Acetilholin + o.lo x lo heksociklijuma
________  (A) Acetilholin + o.l6 x lo heksociklijuma
--------  (▼) Acetilholin + o.l6 x lo“7M heksociklijuma
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Slika ll6 .Dejstvo galamina na đozno-zavisne toničke kon- 
trakcije izolovanih. preparata longitudinalnog mišića tela 
želuca mačke izazvane acetilholinom.Svaka tačka predstav- 
lja sredn,ju vrednost odgovora 6 različitih preparata.
------- -(•) Acetilholin - kontrola _7-------- (□) Acetilholin + o.7o x lo 'M galamina
_______  (▼) Acetilholin + o.7o x lo M galamina
-------- (A) Acetilholin + o.7o x lo"5M galamina
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117.Dejatvo pankuronijuma na dozno-zavisne toničke kontrak- 
cije izolovanih preparata longitudinalnog mišićs tela želu- 
ca mačke izazvsne acetilholinom.Svaka tačka predstavlja 
srednju vređnost odgovora 6 različitih preparata.

--------  (•) Acetilholin - kontrola
_________ (□) Acetilholin + o.91 xlo“7M pankuronijuma
________  (A) Acetilholin + o.91 x lo"°M pankuronijuraa
........  (▼) Acetilholin + o.91 x lo"5M pankuronijuma
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Pankuronijum(o.91 x lo ^M,o.91 x lo M i o.91 x i° ;Vî 
je dozno-zavisno blokirao toničke kontrakcije izolovanih 
preparata longitudinalnog mišića tela želuca macke lzazva- 
ne acetilholinom(p<o.o5) .Kontrolna vrednost ED5o za acetil- 
holin je 3.8o-3.29 x lo"6M.U prisustvu o.91 x lo M^panku- 
ronijuma ED5o za acetilholin iznosi 3 .7 5 -0 . 3 8 x lo M.U 
prisustvu o.91 x lo"6M pankuronijuma ED5o za acetilholm 
je 8.38±o.35 x lo"5M.U prisustvu o.91 x lo M pankuromjuma 
ED5o za acetilholin iznosi 3.o6±o.o4 x lo M.PA2 vrednost 
za pankuronijum iznosi 8.99-4.59,dok je nagib Schild ove 
linije - 0 . 4 7 - 0 . 7 1 .Konstanta disocijacije pankuromjuma je 
l.o2 x lo”5M(slika 117;tabela 11).

^ Tnnkatori muskarinskih recentora sa na.jvećim afinitetom
prema M3 tinu muskarinskih receptora 

Skopolaminbutilbromid(o.15 x lo M,o.l5 x lo M i o.75 
x io”5M) je dozno-zavisno blokirao toničke kontrakcije 
izolovanih preparata longitudinalnog misića tela zeluca 
mačke izazvane acetilholinom(p<o.o5).Kontrolna vrednost 
ED5o za acetilholin iznosi 8.1o-3.o5 x lo M.U prisustvu 
0.15 x lo”^M skopolaminbutilbromida ED5o za acetilholin 
■je 2 .6 6^0 . 3 0 x lo"5M.U prisustvu o.l5 x lo M skopolamin- 
butilbromida ED5o za acetilholin iznosi 4.7o-o.29 x lo M.
U prisustvu o.75 x lo”5M skopolaminbutilbromida ED5o za 
acetilholin je l.o3±o.oo3 x lo_3M.PA2 yrednost za skopol- 
aminbutilbromid iznosi 8.16±4.97,dok je nagib Schild-ove 
linije -o.6 7±l.7 2 .Konstanta disocijacije skopolaminbutil- 
bromida je 6.92 x lo"9M(slika 118;tabela 11). ^

Para-fluoro-heksahidrosiladifenidol(o.85 x lo k,o.85 x 
lo”6M i o.34 x 1o ”5M) je dozno-zavisno blokirao toničke kon- 
trakcije izolovanih preparata longitudinalnog misica tela 
želuca mačke izazvane acetilholinom(p<o.o5).Kontrolna vred- 
nost EĐ5o za acetilholin iznosi 6.oo±3.o2 x lo M.U prisus- 
tvu 0 . 8 5 x 1o"7M pEHHSiD-a ED5o za acetilholin je 5.77-0.28 
x 1o~3M.U prisustvu o.65 x lo'6M pPHHSiĐ-a E35o za acetil- 
holin iznosi 3 . 2 8 ± o . o 3  x lo'4M.U prisuetvu o . 3 4  i lo M 
pPHHSiD-a ED5o za acetilholin je 2.4o-o.oo3 x lo M.PA2 
vrednost za pEHHSiD je 7 .93i4 .o5 ,dok je nagib Schild-ove 
linije -1.ol±2.2o.Konstanta disocijacije pPHHSiD-a je 
1.17 x lo"8M(slika 119;tabela 11).
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Slika llS.Dejstvo skopolaminbutilbromida na dozno-zavisne 
toničke kontrakcije izolovanih preparata longitudinalnog 
mišića tela želuca mačke izazvane acetilholinom.Svaka tač- 
ka predstavlja srednju vrednost odgovora 6 različitih pre- 
parata
-------- (•) Acetilholin - kontrola
--------(□) Acetilholin + o,15 x lo skopolaminbutiloromida
---------------- ( A )  Acetilholin + o.l5 x lo skopolaminbutilbrornida
_______ (y) Acetilholin + o.75 x lo skopolaminbutilbron:ida
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Slika 119.Dejstvo para-fluoro-heksahidrosiladifenidola na 
dozno-zavisne toničke kontrakcije izolovanih preparata 
longitudinalnog mišića tela želuca mačke izazvane acetil- 
holinom.Svaka tačka predstavlja srednju vređnost odgovora 
6 različitih preparata.

- (*) Acetilholin - konti?o3_a
(□) Acetilholin + o.85 X 1o ~7 M pFHHSiD-a

- ( A ) Acetilholin + o.85 X lo pPHHSiD-a
- (▼) Acetilholin + o.34 X 1o _5M pPHHSiD-a
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Tabela 11.PA2 vrednosti.konstante disocijacije i nagibi 
Schild-ove linije za blokatore muskarinskih receptora. 
Kao agonista korišćen je acetilholin.Longitudinalni mi- 
šiđ tela želuca mačke.
Antagonista pA2i d kb

*4*slope-CL
Atropin lo.o9~3.o7 8.13 X lo-11M -l.ooil.6o
Pirenzepin 6.38-1.36 4.17 X M o 1

tr** -1.49*2.07
Telenzepin 8.ooil9.3o 1 . 0 0 X 1o"8M -o .8 0 * 6 .8 8

Triheksifenidil 9 .2 5-0 . 1 8 5.62 X

oH
OrH -o.7o-o.o5

Heksocikli jurn ll.oo-2.17 1 . 0 0 X lo_11?JI —o .86*0.82
Galamin 9.26^5.23 5.5o X

0 H1OH -0.39-0.71
Pankuronijum 8.99-4.59 l.o2 X 1o"9M -0.47-0.71
Skopolaminbutilbromid " 8.16^4.97 6.92 X 1o "9M -0.67-1.72

pFHHSiD 7.93-4.o5 1.17 X 1o "8M -l.ol-2 .2o
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I p Dejstvo blokatora muskarinskih receptora na dozno- 
zavisne toničke kontrakci,je izolovanih preparata lon- 
gitudinalnog mišića tela želuca mačke izazvane betaneholom

a) Neselektivni blokator muskarinskih receptora
_ Q  _ Q  mmmr7

Atropin(o.lo x lo M,o.3o 3: lo M i o.3o x lo_'M) Je
dozno-zavisno blokirao toničke kontrakcije izolovanih pre-
parata longitudinalnog mišića tela želuca mačke izazvane
betaneholom(p<o,o5).Kontrolna vrednost ED5o za betanehol
iznosi 4.20^1.25 x lo-°M.U prisustvu o.lo x lo-^M atropi-

+ -5na ED5o za betanehol je 2.95-0.13 x lo M.U prisustvu o.3o
Q  | A

x lo M atropina ED5o za betanehol iznosi 1.55-0.ol x lo M._7U prisustvu o.3o x lo M atropina ED5o za betanehol je 
5 .2 2^0 . 0 0 1 x lo~^M.PA2 vrednost za atropin Iznosi 9.52^ 
o.25,dok je nagib Schild-ove linije -1.5 6^0 .3o.Konstanta 
disocijacije atropina je 3.o2 x lo ^°M(slika 12o;tabela 12).

b) Blokatori muskarinskih receptora sa na.jvečim afinitetom 
prema M1 tipu muskarinskih receptora
Pirenzepin(o.8 0 x lo M,o.8o x lo M i 0 .I6 x lo ^M) je 

dozno-zavisno blokirao toničke kontrakcije izolovanih pre- 
parata longitudinalnog misiča tela želuca mačke izazvane 
betaneholom(p<o.o5).Kontrolna vrednost ED5o za betanehol 
iznosi 2.4o-2.83 x lo_°M.U prisustvu 0 . 8 0 x lo-^M pirenze-

1pina ED5o za betanehol je 2.63-0.25 x lo M.U prisustvu 
0 . 8 0 x lo M pirenzepina ED5o za betanehol iznosi 6.59- 
o.25 x 1o -5M.U prisustvu 0 .I6 x lo_5M pirenzepina ED5o za 
betanehol je 1 .4 3^0 .0 2 x lo'^M.PA^ vrednost za pirenzepin 
iznosi 8.2oi5.55,dok je nagib Schild-ove linije -0 .5 8^1 .6 6.

__Q

Konstanta disocijacije pirenzepina je 6.31 x lo ^M(slika 
1 2 1 ;tabela 1 2 ) .

Telenzepin(o.15 x lo M,o.45 x lo M i o,15 2 lo M) je 
dozno-zavisno blokirao toničke kontrakcije izolovanih pre- 
parata longitudinalnog mišića tela želuca mačke izazvane 
betaneholom(p<o.o5).Kontrolna vrednost ED5o za betanehol 
iznosi 8.4o-2.42 x lo-^M.U prisustvu 0.15 x lo-^M telenze- 
pina ED5o za betanehol je 1.7lio.o3 x lo-^M.U prisustvu 
0.45 x 1o -7M telenzepina ED5o za betanehol je 4.25-o.o3 
x lo-^M.U prisustvu 0.15 x lo telenzepina ED5o za be-
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Slika 12o.Dejst\ro atropina na dozno-zavisne toničke kon- 
trakcije izolovanih preparata longitudinalnog mišića tela 
želuca mačke izazvane betaneholom.Svaka tačka predstavlga 
srednju vrednost odgovora 6 različitih preparata.

--------- (•) Betanehol - kontrola
-8---------(□) Betanehol + o.lo x lo M atropmaO

--------- (A) Betanehol + o.3o x lo~ M atropina_7--------- (̂ ) Betanehol + o.3o x  lo M atropma
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Slika 121. Deg'stvo pirenzepina na dozno-zavisne toničke kon- 
trakcije izolovanih preparata longitudinalnog misića tela 
želuca mačke izazvane betaneholom.Svaka tačka predstavlja 
srednju vrednost odgovora 6 različitih preparata.

----------(•) Betanehol - kontrola
---------  (▼) Betanehol + o.8o x lo"TM pirenzepina

r
-------- (A) Betanehol + o.8o x lo"°M pirenzepina

--------- (□) Betanehol + o.l6 x 1 o ~ ? m pirenzepina
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Slika 122.Dejstvo telenzepina na dozno-zavisne toničke kon- 
trakcitie izolovanih preparata longitudinalnog mieića tela 
želuca mačke izazvane betaneholom«Svaka tačka predstavlja 
srednju vrednost odgovora 6 različitih preparata.

----------(•) Betanehol - kontrola
--------- (□) Betanehol + 0.15 x lo_7M telenzepina

-7----------(A) Betanehol + o.45 x lo 'M telenzepma
--------- (*) Betanehol + 0.15 x lo~°M telenzepina
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-3 m  P A 2 v r e d n o s t  za t e l e n z e ^
tanehol iZnoSi l-65'°;°f * ‘‘Schild-ove linije -l.oo-

■ o nRtl.82.dok 3e nagx . q -*2 x lo Mpin iznosx 9 .o8 . telenzepina 3e 8 *32
o . 9 o . K o n s t a n t a  d i s o c x 3 . _7M
, iPO'ta'bela 1 2). „ i0“ 'M,°»40 x io
(Sli^ š i f e n i m ( o . 2 o ^ 10 Mn;°;10okirao toniclce .ontna,-
i o.2o x lo-6«  je dOZnr ; iongitudinalnog mičiča tela « -
r i1e itolovanih p r e p a r a t a  lo g .Kontrolna vrednost
luca mačke izaavane °81°t” . 19 ^ l0'6M.U P r i ^ t v u  °;2°
BD50 sa l e t a n e h d  rano • ^  b e t a n e h o l  je i.84-o..3
x  lo'8M t r i h e h s i f e m d l l  5 tJ.iheksifenidila ED5o e
10-5«.U prisustvu ° lo x ^  ^ pri stvu o.4o - o ^
l e t a n e k o l  i z n o s i  3 . ^  V o t n n e hol 3e 8 . 32-°.12 *  10
t r i h e h s i f e n i d i l a  ® 5«> ~  trihelc3i f e n i d i l a  E D 5o
lcraju.u p r i s u s t v u  o. l 0 -4M .PA2 v r e d n o s t  za
h e t a n e h o i  i o n o s i  4 . 6 6 ; 0 . o  n a g l b  S o h i l d - o v e  l i n x 3
s i f e n i d i l  i a n o s i  8 -8 6 ; ° ;  ! i1e t r i h e K s i f e n i d i l a  je .
„ A O i 0 . 4 3 . K o n s t a n t a  d i s o c i j
' io-9M(sliha 123;tahela 12_X lo-0M i 0.48 X 1° *

Hehsocihlijusi(o.16 *  10 kohtrahcije i s o l o v a n i h
ioEho-savisno hlohirao tonic* ^  želuca ma5ke taasvane

3 . n nna-itudinalnog misi , betaneholpreparata lonSitn ns vrednost ED5o «• heksooi!c-
hetaneholom(p<o.o5)..vo_n 0 . l 6  x lo » ê.
ianosi 5 .2 1+-l-3 7 x »  * 1 0 “'D
iiiuma ED5o sa betanehol 3 ^  hetanehol itnosi 2.H
0 64 x lo'8M hehsooiklijuma 1 q_Tm tek,oottlijuma E 5o
o‘.17 * 1°'5k-D Pri? t tVUo20; io'^.PAS vrednost za hehso- 
7.a hetanehol Je 1 . 3 o ^ ® 2 ^  Je nagih Schild-ove l ^ «
ciKUjum isnosi 8.7 ; ' lje hehsooiklijuma 3e
_0 .9 7-0 .9 6 .Konstanta disoci 
, io-hUsli^ 1 2 4 ;tahe!a >•

~ ---- - n T P T t i p u  m u s k a a a g k ^  -5M) je
10 b »  1 ° - 35tom -- - 17 „ 1q K1 1

Galamin(o.7o x  lo • kontrakcije isolovanih
d o s n o - s a v i s n o  hlolcirao tonicke - e l u o a  maćke isas-
preparata 10ngitudinalnoS J -  rrednost E D 5° »
TOne hetaneholom(P<°.o5^•lT
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Slika 123.Deo*stvo triheksifenidila na dozno-zavisne tonič- 
ke kontrakcije izolovanih preparata longitudinalnog misiča 
tela želuca mačke izazvane hetaneholom.Svaka tačka preds- 
tavlja srednju vrednost odgovora 6 različitih preparata.

--------- (•) Betanehol - kontrola
--------- (□) Betanehol + o.2o x lo 8M triheksifeniaila
_________ (A ) Betanehol + o.lo x lo'7M triheksifenidila
_________ (A) Betanehol + o.4o x 1°_7M triheksifenidila
_________ (0 ) Betanehol + o.2o x lo" M triheksifenidila
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Slika 124.Đeostvo heksociklijuma na dozno-zavisne toničke 
kontrakcije izolovanih preparata longitudinalnog misiča 
tela želuca mačke izazvane betaneholom.Svaka tačka pred- 
stavlja srednju vrednost odgovora 6 različitih preparata.
---------- (•) Betanehol - kontrola
----------(□) Betanehol + o.l6 x lo“°M heksociklijuma
---------- (A) Betanehol + 0 . 6 4  x lo“8M heksociklijuma
---------  (̂ ) Betanehol + c.48 x lo”7M heksociklijuma
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Slika 125.Dejstvo najmanje i najveće koncentracije galami- 
na na dozno-zavisne toničke kontrakcije izolovanih prepa- 
rata longitudinalnog mišića tela želuca mačke izazvane be- 
taneholom.Svaka tačka predstavlja srednju vrednost odgovo- 
ra 6 različitih nreparata.
---------- (•) Betanehol - kontrola _7----------(*) Betanehol + o.7o x lo 'M galamma

-5---------- (A) Betanehol + o.35 x lo M galamina
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Slika 126.Dejstvo srednje koncentracije galaraina na đozno- 
zavisne toničke kontrskcije izolovanih preparata longitu- 
dinalnog mišića tela želuca. mačke izazvane betaneholora. 
Svaka tačka pnedstavlja srednju vređnost odgovora 6 raz- 
ličitih preparata.
-------- (•) Betanehol - kontrola
-------- (A) Betanehol + o.7o x lo_°M galamina
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betanehol(2.4o±2.83 x 1o"6M) najm.anja i najveća koncentra- 
cija galamina su pomerile u desno:5 .5o±2.6 8 x^lo M u pri- 
sustvu najmanje koncentracije galamina i 1 .22-0 .2 6 x lo M 
u prisustvu najveće koncentracije galamina(slika 1 2 5).Dru- 
gu kontrolnu vrednost ED5o za betanehol(7.lo-2.57 x lo M) 
srednja koncentracija galamina je pomerila takođe u desno: 
2.1o±o.25 x lo_5M(slika 1 2 6 ;tabela 12).PA2 vrednost za ga- 
lamin iznosi 7 .42±4 .4 2,dok je nagib Schild-ove linige -o.2S 
±o,9 1 .Konstanta disocijacije galamina je 3.8o x lo M.

Pankuronijura(o.91 x lo-7M,o.27 x lo'5M i o.82 x lo' M) 
je dozno-zavisno blokirao tonićke kontrakcije izolovamh 
preparata longitudinalnog mićića tela ćeluca maćke izazva- 
ne betaneholom(p<o,o5).Kontrolna vrednost ED5o za betandiol 
iznosi 1.75±1.24 x lo"6M.U prisustvu o.91 x lo M pankuro 
nijuma ED5o za betanehol je 8.18±1.4o x lo"bM.U prisustvu 
o.27 x lo"5M pankuronijuma ED5o za^betanehol iznosi 1.91- 
0.14 x lo"5M.U prisustvu o.82 x lo 5M pankuronijuma ED5o 
za betanehol je 3.o8±o.l3 x lo"5M.PA2 vrednost za panku- 
ronijum iznosi 8.74±4.o6,dok je nagib Schild-ove lmije 
_o.33±o.45.Konstanta disocijacije pankuronijuma je 1.82 
x 1o~5M(slika 1 2 7 ;tabela 12).

atTTi„k»tori muBkarlnsklh receptora sa najvećlra afinite_ 
totn prema 189 tlpu muskarlnsklh receptora 
SkODolaminbutilbromld(o.15 X lo M,o,15 x lo A l o.9o 

x 1o-5M) je dozno-zavisno blokirao tonižke kontrakoije izo- 
lovanih nreparata longitudinalnog mišida tela želuoa maoke 
izazvane betaneholom(p<o.o5).Kontrolna vrednost SD5o za _ 
betanehol iznosi 1 .3 4±1 .6o x lo-5M.U prisustvu 0.15 x lo M 
skopolaminbutilbromida ED5o za betanehol je 1.89-0.15 x 
1o -5M.U prisustvu 0.15 x lo-5M skopolaminbutllbromlda 1 5o 
za betanehol iznosi 6.o5±o.l2 x lo-5M.U prisustvu o.9o x 
lo-5!.! skopolaminbutilbromida ED5o za betanehol je 2.63- _ 
o.ol x lo-4K.PA2 vrednost za skopolaminbutilbromid iznosi

child-ove linije -o.93±o.o2.Kons-6 .4o±o.ol,dok je nagib S«..— — ---- - _
tanta disocijacije skopolaminbutilbroraida 3e 3.9 x o M

(slika 1 2 8;tabela 12).
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Slika 127.Dejstvo pankuronijuma na dozno-zavisne toničke 
kontrakcije izolovanih preparata longitudinalnog misića 
tela želuca mačke izazvane betaneholom.Svaka tačka pred- 
stavlja srednju vrednost odgovora 6 različitih preparata.

------— (•) Betanehol - kontrola
________(a) Betanehol + o.91 x lo pankuronijuma
______ (A) Betanehol + o.27 x lo"5M pankuronijuma
________ (T) Betanehol + o.82 x lo_5M pankuronijuma
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Slika 128.De,jstvo skopolaminbutilbromida na dozno-zavisne 
toničke kontrakcije izolovanih preparata longitudinalnog mi- 
šića tela želuca mačke izazvane betaneholom.Svaka tačka pred 
stavlja srednju vrednost odgovora 6 različitih preparata,
--------  (•) Betanehol - kontrola
----—  (□) Betanehol + o.l5 x lo“^M skopolaminbutilbromida
--------  (&) Betanehol + o.l5 x lo“^M skopolaminbutilbromida
--------  (▼) Betanehol + o.9o x lo“^M skopolaminbutilbromida
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Slika lFS.Dejstvo para-fluoro-heksahidrosiladifenidola na 
đozno-zavisne toničke kontrakcije izolovanih preparata 
longitudinalnog mi^ića tela želuca mačke izazvane heta- 
neholom.Svaka tačka pređstavlja srednju vrednost odgovora 
6 različitih preparata.
---------  (•) Betanehol - kontrola
--------- (□) Betanehol + o.85 x lo pFHHSiĐ-a
---------  (A) Betanehol + o.85 x lo pFHHSiD-a
--------- (▼) Betanehol + o.43 x lo pFHHSiD-a
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Tabela 12.PA2 vrednosti»konstante disocijacije i nagibi 
Schild-ove linije za blokatore muskarinskih receptora. 
Kao agonist korišćen Je betanehol.Longitudmalm misic
tela želuca mačke.
Antagonista pA2 kb

slope±CL

Atropin 9.52±o.25 3 .o2 x lo”10M -1.56±o.3o

Pirenzepin 8.2o±5.55 6.31 x 1o “9M -o .58±1.66

Telenzepin 9.o8-1.82 8.32 x lo"loM -l.oo±o.9o

Triheksifenidil 8.86±o.74 1.38 x lo”9M -o.8o±o.43

Heksociklijum 8.78^0.89 1.66 x 1o *"9M -o .97±o .96

Galamin 7.42±4.42 3 .8o x 1 o “8M -o.29±o.91

Psnkuronijum 8.74±4.o6 1.82 x 1 o“9M —o.3 3~o.45

Skopolaminbu- 6 .4o-o .ol 3 . 9 8 x 1o “7M -o.93±o.o2
tilbromid _c 4.
pPHHSiD 7.66±7.17 2.19 x lo -0 .b8 -H.9 8
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t o n i a e
L ^ a L L ^ o l o v a n i h  preparata
tela želuca mažke iaaarane betaneho * ^  l \ 0-6W) naj- 
trolnu vrednost ED5o sa vomeTile u des-

t T ^ r r  " : : - t : ” a:3e
no:l.54-0.13 l0-4M u prisustvu nsjveće konoen-
pPHHSiD-a i 1.93-0.01 nu vrednost ED5o sa beta-
tracije P ™ 3^ 8- ^  sredn.a konoentracija pEHHSiD-a 
nehol(1.28-0.15 x - -i+ 0 o2 x lo”^M.PA2 vrednost
ie Pekodje po.erila t"  =:l.o3L-o. Schild.0«  linije
za pPHHSiD isnosi 7.66-7.17, n]?HDSiD-a je 2.19 * 1°' K
-o.6 8-2 .9 8.Konstanta disocioaoije pEHH-’rD
(slika 1 2 9;tabela 1 2 ) • , .....TO,mtora

IlDDnjetvo hlQkatora_aL 7 — ~;n1 „ra^TTTjparatTTon-

.j+uflinfllog migjxa_tel— L--- — — ^  ntn-^T

Atropinto.lo x lo -m  ^  kontrBlccije isolovanih pre- 
dozno-savisno blorrrao _ ,eiuoa ma-ke lzazYane
parata longjtudinalnos ^  EB5o za karbahol iz-
karbaholom(p<o.o5) o.lo * 1° M etP°Pinakarbaholom(p<o.o5).itontr° n ^ ^ ^  0 _l 0  x l0-8M atropina
nosi 6 .9 5-0 - 2 5 x o '• q2 x 1 o-Tm .d prisustvu °.5oJ 
ED5 o za karbahol 3e 7.2b • i.i5±o.oo2 x lo
l0-8M atropina ^ o  “ tar^hol^ ^  ^  kar„ahol je 1 . 5 6

D prlsustvu_o lo x  ^  atrop±n iznosl 9.7 2 - U  88.
io.ool x 10 *,-*r . . 22^10.78.Konstanta di
dok je nagib Schild-ove l tnl^e -ioM(slike 13o;tabela 13). 
socijacije atropina 3e 1.91 afiniter

b ) n 2 ^ B l 2 i i - ( 2 ) ) ^ i ^ ^ ^ n ^ 7 ^ ^ t ^ e c e £ t o r a  T
tomJE«!2a _ £ l l l ^  x lo' M)
Pirenzepin(o.l x kontrakcije izolovanrh

je dozno-zavisno bl - . , tela želuca macke izaz-
preparata longitudinalnos - r c a m ^ ^  ED5o za karba-
vane karbaholomCpkO.o5) -K Drisuatvu 0 . 1 6 x 1« M
hol iznosi 6.95+-o.25 x lo >o3 x 1o ^ M . U  pri-
pirenaepina ED5o za karbahol 3e 3.2
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Slika 13o.Dejstvo atropina na đozno-zavisne toničke kon- 
trakcije izolovanih preparata longitudinalnog mišića tela 
želuca mačke izazvane karbaholom.Svaka tačka predstavlja 
srednju vrednost odgovora 6 različitih preparata.

------- (•) Karbahol - kontrola
-8— ......(A) Karbahol + o.lo x lo M atropina

-------  (□) Karbahol + o.5o x lo“®M atropina
-------  (A) Karbahol + o.lo x lo_7M atropina
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Slika 131.Dejstvo pirenzepina na dozno-zavisne toničke 
kontrakcije izolovanih preparata longitudinalnog mišića 
tela želuca mačke izazvane karbaholom.Svaka tačka pređ- 
stavlja srednju vrednost odgovora 6 različitih preparata.
-------- (•) Karbahol - kontrola r
-------- (□) Karbahol + o.l6 x lo M pirenzepina-6... .....(A) Karbahol + 0 .8 0 x lo M pirenzepina
-------- (▼) Karbahol + o.l6 x lo"5M pirenzepina



2o4

°/
/ 0 >IOOn

50-

-log molarne koncentracije

Slika 132.Dejstvo telenzepina na dozno-zavisne toničke 
kontrakcije izolovanih preparata longitudinalnog mišića 
tela želucs mačke izazvane karhaholom.Svaka tačka pred- 
stavlja srednju vrednost odgovora 6 različitih preparata.

--------- (•) Karbahol - kontrola
— .------ (□) Karbahol + o,15 x lo telenzepina
---------------------------  ( A )  Karbahol + o,15 x lo-7M telenzepina6--------- (v) Karbahol + o.l5 x lo” M telenzepina
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sustvu 0 .8 0 x lo“6M pirenzepina ED5o za karbahol iznosi 
1.13-o.oo2 x lo“6M.U prisustvu o.l6 x lo pirenzepina 
EĐ5o za karbahol je 4.65-o.oo3 x lo“6M.PA2 vrednost za pi- 
renzepin iznosi 7.28^3.56,dok je nagib Schild-ove linije 
-1 .1 7 -3 .72.Konstanta disocijacije pirenzepina je 5.25 x 
lo~®M(slika 131;tabela 13).

Telenzepin(o.15 x lo ®M,o.l5 x lo 7M i 0.15 x lo M)
Je dozno—zavisno blokirao tonicke kontrakcije izolovanih 
preparata longitudinalnog mišića tela želuca mačke izaz-
vane karbaholom(p<o,o5)»Kontrolna vrednost ED5o za karba 
hol iznosi 4.38±o.24 x lo“8M.U prisustvu o,15 x lo“ M te- 
lenzepina ED5o za karbahol je 6 .0 0-0 .25 x lo M.U prisus- 
tvu 0 . 1 5 x lo“7M telenzepina ED5o za karbahol iznosi 1.54 
io.o3 x 1o “7M.U prisustvu o,15 x lo“6M telenzepina ED5o 
za karbahol je 1,61—o.oo3 x lo M.PA2 vrednost za telen— 
zepin iznosi 8.39-l«3o,dok je nagib Schild-ove linije 
-o.97-1.3o.Konstanta disocijacije telenzepina je 4.o7 x 
lo“^M(slika 1 3 2 ;tabela 13).

8 -7 -7Triheksifenidil(o.2o x lo M,o.lo x lo M,o.5o x lo M 
i o.2o x 1o “6M) je dozno-zavisno blokirao toničke kontrak- 
cije izolovanih preparata longitudinalnog mišića tela že- 
luca mačke izazvane karbaholom(p<o,o5).Kontrolna vrednost 
ED5o za karbahol iznosi 2,o3-o.l2 x lo 8M.U prisustvu o.2o 
x 1o“8M triheksifenidila ED5o za karbahol je 7.o3-o.l2 x 
1o "8M.U prisustvu o.lo x lo“7M triheksifenidila ED5o za 
karbahol iznosi 2.15-o.ol x lo“7 M.U prisustvu o.5o x 1°”7m 
triheksifenidila ED5o za karbahol je 1 .2 3-0 .ool x lo M.
U prisustvu o.2o x lo 6M triheksifenidila nD5o za karbahol 
iznosi 7 .8 0-0 .0 0I x lo“6M.PA2 vrednost za triheksifenidil 
iznosi 8 .9 9-0 .4 6,dok je nagib Schild-ove linije -l.lo- 
o.32.Konstanta disocijacije triheksifenidila je l.o2 x 
lo~^M(slika 133;tabela 13).

Heksociklijum(o.14 x lo^MjO.l^ x lo 7M i o.7o x lo M) 
je dozno—zavisno blokirao tonicke kontrakcije izolovanih 
preparata longitudinalnog misica tela zeluca macke izaz— 
vane karbaholom(p<o.o5).Kontrolna vrednost ED5o za karba—
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Slika 133.Dejstvo triheksifenidila na đozno-zavisne toničke 
kontrakcije izolovanih preparata longituđinalnog mišića 
tela želuca mačke izazvane karbaholom.Svaka tačka preds- 
tavlja srednju vrednost odgovora 6 različitih preparata.

--------- (•) Karbahol - kontrola
---------(O) Karbahol + o.2o x lo-8M triheksifenidila
-------- (A) Karbahol + o.lo x lo 'M triheksifenidila
......... -.......(A) Karbahol + o.5o x lo”^M triheksifeniđila
......(0) Karbahol + o.2o x lo“^M triheksifenidila
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Slika 134.Dejstvo heksociklijuma na dozno-zavisne toničke 
kontrakcije izolovanih preparata longitudinalnog mišića 
tela želuca mačke izazvane karhaholom.Svaka tačka pred- 
stavlja srednju vrednost odgovora 6 različitih preparata.
________(•) Karbahol - kontrola
________ (□) Karbahol + o.l4 x lo"SM heksociklijuma
-------- (̂ ) Karbahol + 0.14 x lo heksociklijuma
-------- (̂ ) Karbahol + o.7o x lo heksociklijuma



2o8

°/'° lOOi

50-

0 J

Slika 135.Dejstvo galamina na dozno-zavisne toničke kon- 
trakcije izolovanih preparata longituđinalnog mišića tela 
želuca mačke izazvane karbaholom.Svaka tačka predstavlja 
srednju vrednost odgovora 6 različitih preparata.

--------(•) Karbahol - kontrola _7--------(▼) Karbahol + o.7o x lo 'M galamina-6-------  (□) Karbahol + o.7o x lo" M galamina
.......  (A) Karbahol + o.7o x lo galamina
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hol iznosi 4.97-0.24 x lo"°M.U prisustvu o.l4 x lo" M hek- 
sociklijuma ED5o za karbahol je 7»17-o.o2 x lo 7 M.U pri- 
sustvu 0.14 x 1o "7M heksociklijuma ED5o za karbahol iznosi 
3.lo-o.oo3 x 1o"6M.U prisustvu o.7o x lo"7M heksociklijuma 
ED5o za karbahol je 1.88±o.ool x lo"4M.PA2 vrednost za hek- 
sociklijum iznosi 9.5o-8.21,dok je nagib Schild-ove linije 
-1 .3 8±6 .6 9.Konstanta disocijacije heksociklijuma je 3 . 1 6  

x lo"^°M(slika 134;tabela 13).
c)Blokatori muskarinskih receptora sa najvećim afinite- 

±om prema M2 tipu muskarinskih receptora 
Galamin(o.7o x lo"7 M,o.7o x lo"bM i o.7o x lo"5M) je 

dozno-zavisno blokirao toničke kontrakcige izolovanih pre- 
parata longitudinalnog mišića tela želuca mačke izazvane 
karbaholom(p<o*o5)«Kontrolna vrednost ED5o za K a r b a h o l  iz— 
nosi 6 .9 5^0 . 2 5 x lo"8M.U prisustvu o.7o x lo 7M galamina 
ED5o za karbahol je l.l6±o.o2 x lo"7 M.U prisustvu o.7o^x 
1o "6M g a l a m i n a  ED5o za karbahol iznosi 3.54—o.o3 x lo M.
U prisustvu o.7o x lo 5M galamina bD5o za karbahol je 
3.65-o.o2 x 1o "7 M.PA2 vrednost za galamin iznosi 7.o4- 
7.76,dok je nagib Schild-ove linije -o.42i2.64.Konstanta 
disocijacije galamina je 9.12 x lo M(slika 135»tabela 13) • 

Pankuronijum(o.91 x lo 7 M,o.46 x lo M i 0 . 4 6 x lo M) 
je dozno-zavisno blokirao toničke kontrakcije izolovanih 
preparata longitudinalnog mišića tela želuca mačke izazva-
ne karbaholom(p<o.o5).Kontrolna vrednost iiD5o za karbahol 
je 3 .4 8-0 . 2 5 x lo"8M.U prisustvu o.91 x lo"7M pankuroniju- 
ma ED5o za karbahol iznosi 1.79-0.o3 x lo 7 M.U prisustvu 
0 . 4 6 x 1o"6M pankuronijuma ED5o za karbahol je 4.64-o.o2 
x lo"7 M.U prisustvu 0 .4 6 x lo"5M pankuronijuma ED5o za 
karbahol iznosi 2.03^0.003 x lo"6M.PA2 vrednost za panku- 
ronijum iznosi 8 .oo-o.l6 ,dok je nagib Schild-ove linije 
-0 .6 7-0 .0 6.Konstanta disocijacije pankuronijuma je l.oo 
x lo"8M(slika 1 3 6 ;tabela 13).

d)Blokatori muskarinskih receptora sa najveđim afinite- 
tom prema M3 tipu muskarinskih receptora 

Skopolaminbutilbromid(o.15 x lo 7 M,o.75 x lo M i o.75 
x io"6M) je dozno-zavisno blokirao tonicke kontrakcije
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izolovsnih preparata longitudinalnog mišića tela želuca
mačke izazvane karbaholom(p<o.o5).Kontrolna vrednost ED5o
za karhahol iznosi 9.3o-2.51 x lo~9M.U prisustvu 0.15 x
lo skopolaminbutilbromida ED5o za karbahol ;je 4.12^

—8  —70.25 x lo M.U prisustvu o.75 x lo M skopolaminbutil-
bromida ED5o za karbahol iznosi 8 .0 1^0 .2 6 x lo~®M.U pri-

-6sustvu o.75 x lo M skopolaminbutilbromida ED5o za karba- 
hol je 4.23-o.o3 x lo 'M.PA2 vrednost za skopolaminbutil- 
bromid iznosi 8 .56-2.41,dok je nagib Schild-ove linije 
-o.6 7-o.9 5.Konstanta disocijacije skopolaminbutilbromida 
je 2.75 x lo-9M(slika 137;tabela 13).

—RPara-fluoro-heksahidrosiladifenidol(o.1 6 x lo' M,o.79
n

x lo M i o.39 x lo M) je dozno-zavisno blokirao toničke 
kontrakcije izolovanih preparata longitudinalnog mišiča 
tela želuca mačke izazvane karbaholom(p<o,o5).Kontrolna 
vrednost ED5o za karbahol je 5.44-0.24 x lo M.U prisust- 
vu 0.16 x lo~®M pPHHSiD-a ED5o za karbahol iznosi 1.26^ 
o.o2 x lo~^M.U prisustvu o.79 x lo~®M pEHHSiD-a ED5o za 
karbahol je 2.4oio.o2 x lo~^M.U prisustvu o.39 x lo~^M 
pPHHSiD-a ED5o za karbahol iznosi 4.97-o.o2 x lo~^M.PA2 
vrednost za pPHHSiD iznosi 9.o3-o.36,dok je nagib Schild- 
ove linije -o.57-o.18(slika 138;tabela 13).Konstanta di- 
socijacije pPHHSiD-a je 9.33 x lo~loM.

Realne vrednosti pA2,konstante disocijacije i nagiba 
Schild-ove linije su za sve blokatore muskarinskih recep- 
tora navedene u tabeli 14.
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Slika 136.Dejstvo pankuronijuma na đozno-zavisne toničke 
kontrakci.le izolovanih preparata longitudinalnog misića 
tela želuca mačke izazvane karbaholom.Svaka tačka preds- 
tavlja srednju vrednost odgovora 6 različitih preparata.

--------  (•) ICarhahol - kontrola -7 • •_____ __ (O) ICarbahol + o.91 x lo 'M pankuromjuma
________  (&) Karbahol + 0 . 4 6 x lo"°M pankuronijuma
________ (▼) Karbahol + 0 . 4 6  x lo pankuronijuma
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Sliks 137.Dejstvo slcopolaminbutilbromida na dozno-za^isne 
toničke lcontrakoije izolovanih preparata longitudinalnof- 
tnisića tela želuoa mačke izazTane karbaholom.Svaka taooa 
predstavlja srednju vrednost odgovora 6 razlioitih prepara a.

— - (•) Karbahol - kontrola
—  (a )  Ksrbshol + o.l5 x lo"7M skopolsminbutilbromids
__ (4) Ksrbshol + o.75 x lo"7M skopolsminbutilbromids
__(V ) Ksrbshol + o.75 x lo"°M skopolaminbutilbromida
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Slika 1 3 8 .De3stvo para-fluoro-heksahidrosiladifenidola na 
dozno-zavisne toničke kontrakcije izolovanih preparata 
longitudinalnog mišića tela želuca mačke izazvane karha- 
holom.Svaka tačka pređstavlja sredn.iu vrednost odgovora 
6 različitih preparata.

__________ («) Karbahol - kontrola
---------- (o) Karbahol + o.lo x lo pPHrISiD-a
---------  (A) Karbahol + o.79 x lo pPHHSiD-a
---------  (*) Karbahol + o.39 x lo_7M pPHHSiD-a
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Tabela 13.PA2 vrednosti»konstante disocijacije i nagibi 
Schild-ove linije za blokatore muskarinskih receptora. 
Kao agonist korišćen je karbahol.IiOngitudinalni mišiđ 
tela želuca mačke.
Antagonista pA2iCL K-g slopeiCL
Atropin 9 .7 2-1 1 . 8 8 1.91 X lo"loM -1 .2 2^1 0 . 7 8

Pirenzepin 7.28^3.65 5.25 X lo^M -1.17-3.72
Telenzepin 8.39-1.3o 4.o7 X lo~yM -o.97-1.3o
Triheksifenidil 8.99-0.46 l.o2 X lo"yM -l.loio.32
Heksociklijum 9 .5 0^8 . 2 1 3.16 X lo"loM -1.38^6.69
Galarnin 7.o4-7.76 9 . 1 2 X 1o"8M -0.42^2.64
Pankuronijum 8 .0 0-0 . 1 6 1 . 0 0 X lo"8!.! —o.6 7—o.o6

Skopolaminbutil-
bromid 8.56^2.41 2.75 X

a
š
 * iorH -0.67^0.95

pPHHSiD 9.o3-o.36 9.33 X lo*10M -0.57^0.18

Tabela 14.Realne pA2 vređnosti,konstante disocijacije i 
nagibi Schild-ove linije za blokatore muskarinskih re- 
ceptora.Longitudinalni mišiđ tela Seluca mačke.
Antagonista pA2 kb slope

Atropin 9.57 2.69 x lo"10M -1.47
Pirenzepin 6.87 1.35 x 1o "7M -l.o2

Telenzepin 8.65 2.24 x lo"yM -0.97
Triheksifenidi1 9.13 7.41 x lo~loM i o • c?\

Heksociklijum 9.43 3.72 x lo"loM -0.94
Galamin 7.97 l.o7 x 1o ~8M -o.36
Pankuronij um 8 ,c6 8.71 x 1o ~9M -o .6 2

Skopolaminbu- 6.41 3.89 x lo"7M -0 .9 2tilbromid
pFHHSiĐ 8 .8 8 1.32 x 1o"9M -o.6l
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Tabela 15.ED5o vređnosti za agoniste muskarinskih receptora. 
Glatki mišići tela želuca čoveka i mačke.

Agonist čovek mačka
cirkularni
mišiđ

longitud. 
mišič

cirkularni
mišić

longitud.
mišić

Acetilholin 2.6 x 1o "5M 3.6xlo"6M 2.5xlo"5M 6.oxlo"6M
Betanehol 7.9x 1 o -5M o.8xlo"6M 6.6xlo 6M 8.4x 1o "6M
Karbahol 8.3x 1o "8M 5.3x 1o "8M 1.1x 1o "7M 2.o x 1o "°M
Pilokarpin 2.6x 1o "5M 3.2x 1o "6M 4.7x 1o "5M 3.7x 1o "5M
AHR-6o2 7.2x 1o "5M 9.9x 1o "5M 6.9x 1o "5M 6.5xlo

Tabela 16.PA2 vrednosti za 
Glatki misići tela želuca 
mačke uzete su realne pA2

blokatore muskarinskih receptora. 
čoveka i mačke.Kod glatkih mišića 
vrednosti.

čovek mačka
Antagoniste cirkul. 

mišić
longitud. 
mišić

cirkul. 
mišić

longituđ.
mišić

Atropin 8.91 8 . 5 6 8 .9 6 9.57
Pirenzepin 7.41 6.25 7.14 6.87
Telenzepin 9 .8 6 9.37 7.o9 8.65
Triheksifenidil 9.42 9.72 9.2o 9.13
Heksociklio'um 9.92 9.19 8.94 9.43
Galamin 5 .6 0 7.18 7.32 7.97
Pankuronijum nije blokirao 7.28 8 .0 6

Skopolaminbu-
tilbromid 9 .6 8 8.67 8 . 3 8 6.41

pPHHSiD 5.84 ++ 7.98 8 .8 8

++Blokada nije bila dozno-zavisna
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Cirkularni mišić tela aeluca čoveka
Izolovani preparati cirkularnog mišića tela želuca čo- 

veka su u svega 2o% pokazivali spontanu aktivnost koja po 
svojim karakteristikama(pre svega po učestalosti) predstav- 
lja ekvivalent in vivo peristaltičkih pokreta tela želu- 
ca.Ovako mala zastupljenost spontane aktivnosti među izo- 
lovanim preparatima može se objasniti verovatnim anoksič- 
nim oštečenjem preparata koje oni pretrpe u periodu od 
podvezivanja krvnih sudova želuca do montiranja u kupatilu 
za izolovane organe.Od pet upotrehljenih agonista,samo je 
pilokarpin značajno uticao na spontane kontrakcije pove- 
ćavajući njihovu amplitudu.Međutim,ovaj efekt pilokarpina 
nije bio dozno-zavisan,što je zajedno sa malom učestaloš- 
ću fenomena onemogućilo detaljniju analizu tipova muskarin- 
skih receptora preko kojih se to dejstvo odvija.

S druge strane,svih pet agonista je izazvalo dozno-za- 
visne toničke kontrakcije izolovanih preparata.Maksimalni 
intenzitet odgovora na svaki od pet agonista nije bio zna- 
čajno različit(slika 8 ),ali je jačina dejstva(ED5o je nje- 
no posredno merilo) pojedinih agonista pokazala izvesna 
odstupanja.Najveću jačinu dejstva(najmanje ED5o) je poka- 
zao karbahol,znatno manju acetilholin i pilokarpin,a naj- 
manju betanehol i AHR—6o2(tabela 1).Acetilholin ne poka- 
zuje nikakvu selektivnost za pojedine tipove muskarinskih 
recentorajkarbahol i betanehol imaju nizatc afinitet prema 
M2 tipu muskarinskih receptora,a pilokarpin i AHR-6o2 ima- 
ju najveći afinitet prema M1 tipu muskarinskih receptora 
(Bogdanović,1967;Buhl et al,1987;Daniel et al,1987).S ob- 
zirom na rezultate navedene u tabeli l,može se zaključiti 
da u cirkularnom misiću tela želuca čoveka sigurno postoje 
M3 i M1 tipovi muskarinskih receptora,dok je prisustvo M2
tipa znatno manje verovatno.

Izolovani preparati cirkularnog mišića tela želuca čo-
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veka uzeti od bolesnika sa ulkusom duodenuma su bili neš- 
to manje osetljivi na acetilholin od preparata uzetih od 
bolesnika sa ulkusom ili karcinomom želuca.O uzrocima ove 
razlike u osetljivosti može se samo pretpostavljati,ali 
je njen značaj mali s obzirom na malu veličinu razlike(sli- 
ka 3 ).Takođe,maksimalni odgovori(kontrakcije) na acetilho- 
lin se nisu značajno razlikovali kod preparata uzetih od 
sve tri grupe bolesnika.

Ganglijski stimulatori(nikotin i DMPP) nisu pokazali 
nikakav uticaj na izolovane preparate.Pošto se nikotinski 
receptori nalaze samo na ganglijskim čelijama u zidu želu- 
ca,ovakav rezultat se može objasniti ili podjednakom sti- 
mulacijom ekscitatornih i inhibitornih neurona,ili anok- 
sičnira ostećenjem ganglijskih celija u toku transporta 
preparata,U prilog tome govori i izostanak značajnog efek— 
ta mekamilamina i heksametonijuma(blokatora nikotinskih 
receptora) na toničke kontrakcije izolovanih preparata 
cirkularnog mišića tela zeluca izazvane acetilholinom.IIa — 
suprot tome,lokalni anestetik lidokain je značajno bloki- 
rao toničke kontrakcije izazvane acetilnolinom.Pošto li- 
dokain blokira sprovođenje u nervnim vlaknima,a stimula- 
cija nikotinskih receptora ne daje efekta,može se pretpos- 
taviti oostojanje izvesnog broja muskarinskih receptora 
na enteričkim ekscitatornim neuronima u zidu zeluca.

Ni u velikim koncentracig'ama propranolol,pirilamin, ci- 
metidin i metizergid nisu uticali na toniČKe icontrakcije 
izolovanih preparata cirkularnog misića tela zeluca čove- 
ka.To potvrđuje da je dejstvo acetilholina specifično,uj. 
da se odvija preko posebne vrste receptora Koji nisu ni 
beta-adrenergički,ni receptori za histamin ili serotonin. 
Blokada slabog intenziteta koju je izazvao fentolamin(sli- 
ka 13) može se objasniti kompeticijom sa znatno efikasnijim 
agonistom acetilholinom pri vezivanju za muskarinske re- 
ceptore(Prishman and Charlap,1988) .
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Toničke kontrakcije izolovanih preparata cirkularnog 
misića tela želuca čoveka izazvane acetilholinom su zavis- 
ne od ulaska kalcijumovih jona u glatke mišićne ćelije.O 
tome govori postignuta hlokada ovih kontrakcija većom kon- 
centracijom nikardipina,što se slaže sa podacima iz lite- 
rature(Mita and Uchida,1988).

Da acetilholin izaziva toničke kontrakcije izolovanih 
preparata cirkularnog mišića tela želuca čoveka dejstvom 
na muskarinske receptore pokazuje snažna,dozno-zavisna 
hlokada ovih kontrakcija atropinom.Blokatori muskarinskih 
receptora sa najvećim afinitetom prema M1 tipu muskarin -
skih receptora(pirenzepin,telenzepin,triheksifenidil i hek-
sociklijum) su takođe snažno i dozno-zavisno hlokirali to- 
ničke kontrakcije izazvane acetilholinom(tabela 2).Telen- 
zepin,heksociklijum i triheksifenidil su se pokazali kao 
snažniji hlokatori od atropina,sa vecim pA2 vrednostima 
(tabela 2).Takođe,pirenzepin je izazvao značajniju hlokadu 
nego u većini drugih tkiva i organa gde je njegovo dejs- 
tvo ispitivano.Ovakvi rezultati ukazuju na prisustvo M1 tipa 
muskarinskih receptora u cirkularnom micicnom sloju tela 
želuca čoveka.

Od dva M2-selektivna hlokatora muskarinskih receptora 
(galamin i pankuronijum) jedan je vrlo slabo hlokirao to- 
ničke kontrakcije izazvane acetilholinom,a drugi ih nije 
uopšte blokirao.PA2 vrednost za galamin iznosi svega 5.6o, 
a značajna blokada je postignuta tek najvećom upotreblje- 
nom koncentracijom galamina(slika 23)•Pankuronijum ni u 
vrlo visokoj lconcentraciji nije uspeo da hlokira efekte 
acetilholina.Sve ovo govori da M2 receptora u cirkularnom 
mišićnom sloju tela želuca čoveka najverovatnije nema ili 
su prisutni u vrlo malom broju.

M3-selektivni hlokator muskarinskih receptora pPHHSiD 
je samo u većim koncentracijama značajno blokirao toničke 
kontrakcije cirkularnog mišića tela želuca čoveka izazvane 
acetilholinom.Zato je njegova pA2 vrednost vrlo niska(5.84).
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S obzirom na visoku selektivnost ovog antagoniste,sa pri- 
ličnom sigumošću se može reći da je populacija M3 recep- 
tora u najmanju ruku malobrojna,a možda i potpuno otsutna. 
Visoka pA2 vrednost za skopolaminbutilbromid(tabela 2) mo- 
že se objasniti malom selektivnošću ovog antagoniste.

U zakl.jućku se može reći da u cirkularnom mišićnom sloju 
tela želuca čoveka dominira M1 tip muskarinskih receptora 
uz prisustvo vrlo malih populacija M2 i M3 muskarinskih 
receptora.Kako M4 tip receptora karakteriše nizak afini- 
tet pirenzepina,to je značajnije prisustvo ovog tipa mus- 
karinskih receptora malo verovatno.Najveći deo svih muska- 
rinskih receptora je lociran na membranama glatkih miaic- 
nih ćelija,đok se jedan manji broj može naći na membrani 
ekscitatornih enteričkih neurona.

longitudinalni rni ić tela želuca čovelca
Spontane fazičke kontrakcije izolovanih preparata lon- 

gitudinalnog mišića tela zeluca čoveka javljale su se samo 
u lo% preparata.Njihove karakteristike su bile vrlo slične 
karakteristikama fazičkih kontrakcija izolovanih preparata 
cirkularnog mi ića tela zeluca čoveica,pa je logično pret — 
postaviti da i one predstavljaju ekvivalent peristaltičkih 
pokreta želudačnog tela.Nijeđan od pet upotreoljenih ago- 
nista nije provocirao spontane kontrakcije izolovanih pre- 
parata,niti je uticao na već postojeću aktivnost.

Svih pet agonista muskarinskih receptora je izazvalo 
dozno-zavisne toničke kontrakcije izolovanih preparata lon- 
gitudinalnog mišića tela zeluca čoveka.Najvecu jacinu dej— 
stva pokazao je karbahol,a posle njega betanenol,što ukazu— 
je na značajno prisustvo M3 i M1 tipova muskarinskih recep- 
tora(tabela 3 ).S druge strane,izolovani preparati su se 
pokazali slabo osetljivi na AUH—6o2.čak je i maksimalni 
odgovor preparata na AHR-6o2 bio značajno manji ođ maKsi- 
malnog odgovora na druge agoniste.To govori o nesto manjem
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prisustvu M1 receptora u longitudinalnom mišidnom sloju 
tela želuca u odnosu na cirkularni mišićni sloj(videti 
prethodni odeljak).

Izolovani preparati longitudinalnog mieića tela želuca 
bolesnika sa karcinomom želuca su bili osetljiviji na ace- 
tilholin nego preparati uzeti od bolesnika sa ulkusom že- 
luca ili duođenuma(slika 3o).Iako statistićki značajna,ova 
razlika u osetljivosti je dosta mala.Takođe,dok su kod pre- 
parata longitudinalnog mišića najosetljivij'i bili oni uze- 
ti od bolesnika sa karcinomom želuca,đotle su kod prepara- 
ta cirkularnog mišića najosetlg'iviji bili oni uzeti od bo- 
lesnika sa ulkusom želuca.Sve to govori protiv postojanja 
nekih značajnig'ih delotvornih faktora koji bi u sklopu 
razvoja svakog od ova tri oboljenja uticali na odgovor 
glatkog mišića tela želuca na muskarinske agoniste.

Ganglijski stimulatori nikotin i DMPP nisu uticali na 
izolovane preparate longitudinalnog mišića tela želuca 
čoveka.Takođe,mekamilamin,blokator nikotinskih receptora 
i lokalni anestetik lidokain nisu blokirali toničke kon- 
trakcije ovih preparata izazvane acetilholinom.Sve to go- 
vori da acetilholin toničke kontrakcije izolovanih prepa- 
rata ne izaziva putem stimulacije nikotinskih receptora 
na ganglijskim ćelijama.Objašnjenje za ispoljeno bloka- 
torsko dejstvo heksametonijuma(slika 37) se može potraži- 
ti u specifičnosti njegovog dejstvaion ne blokira mesto 
vezivanja agoniste na nikotinskom receptoru,već sam jonski 
kanal(Rang,1982).

Toničke kontrakcije izolovanih preparata longitudinal- 
nog mišića tela želuca čoveka izazvane acetilholinom nisu 
blokirali ni alfa i beta antagonisti fentolamin i propra- 
nolol,ni H1 i H2 blokatori pirilamin i cimetidin,ni bloka- 
tor serotoninskih receptora metizergod.Jasno je da dejstvo 
acetilholina ne podrozume%ra stimulaciju ni adrenergičkih, 
ni histaminergičkih,ni serotoninergičkih receptora.S dru-
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ge strane,dejstvo acetilholina zahteva u ođređenoj meri 
ulazak jona kalcijuma iz ekstracelularnog prostora u glat- 
ke mišićne ćelije.O tome svedoči efekt veće koncentracije 
blokatora kalcijumskih kanala nikardipina na toničke kon- 
trakcije izolovanih preparata izazvane acetilholinom(sli- 
ka 44).

Da se dejstvo acetilholina na izolovane preparate lon- 
gitudinalnog mišića tela želuca čoveka ođvija preko stimu- 
lacije muskarinskih receptora govori efikasna blokada koju 
je pokazao atropin(slika 4 5;tabela 4).kao najjači blokato- 
ri toničkih kontrakcija izolovanih preparata longitudinal- 
nog mišića tela želuca čoveka izazvanih acetilholinom po- 
kazali su se telenzepin,triheksifenidil i heksociklijum(ta- 
bela 4),dakle supstance sa najvećim afinitetom prema M1 
receptorima.Međutim,pirenzepin je ispoljio slabije dejstvo 
u odnosu na ono na izolovanim preparatima cirkularnog mi- 
šića.Pošto telenzepin i heksociklijum pokazuju značajan 
afinitet i prema M3 receptorima,a M3 selektivni blokator 
pPHHSiD u većim koncentracijama pruža značajnu blokadu 
toničkih kontrakcija izazvanih acetilholinom,može se reći 
da je u odnosu na cirkularni mišićni sloj u longitudinal- 
nom sloju populacija M3 receptora slično zastupljena,a 
populacija M1 receptora nešto manje brojna.Efekt skopol- 
aminbutilbromida samo potvrđuje ovu konstataciju.

U odnosu na cirkularni mišić,galamin je na izolovanim 
preparatima longitudinalnog mišića bio znatno aktivniji 
(pA2=7.18).To govori da je i populacija M2 receptora u 
longitudinalnom mišićnom sloju tela zeltica čoveka broj- 
nija nego u cirkularnom mišićnom sloju.

Prema tome,u longitudinalnom mišiću tela želuca čoveka 
dominiraju M1 receptori,ali su nešto malobrojniji nego u 
cirkularnom mišićnom sloju.Dok je zastupljenost 13 recep— 
tora slična kao u cirkularnom mišiću,populacija M2 recep- 
tora indirektno pokazuje veću brojnost.Nizak afinitet pi-
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renzepina implicira mogućnost prisustva i M4 receptora, 
ali takva pretpostavka zahteva potvrdu primenom selektiv- 
nih blokatora za M4 receptore(sila-heksociklijum i dr.). 
Jedina izvesna lokacija svih tipova muskarinskih recepto- 
ra za sada je membrana glatkih mišićnih ćelija.

Girkularni mišić tela zeluca mačke
Spontana aktivnost izolovanih preparata cirkularnog 

mišića tela želuca mačke je po svojim karakteristikama 
(amplitudi i frekvenciji spontanih kontrakcio'a) u potpu- 
nosti odgovarala spontanoj aktivnosti izolovanih prepara- 
ta cirkularnog mi ića tela zeluca coveka,sto se slaze sa 
navodima iz literature(videti uvod).To je još jedna pot- 
vrda izuzetne fimkcionalne sličnosti koja postoji između 
želuca čoveka i mačke.Ta sličnost ne iznenađuje s obzirom 
na u biti istovrstan način ishrane(slicna vrsta hrane,sli- 
čan razmak između obroka).

Od pet upotrebljenih agonista muskarinskih receptora 
tri su imala uticaja na spontanu aktivnost izolovanih pre- 
parata.Betanehol,pilokarpin i AHR-6o2 su ili provocirali 
spontanu aktivnost,ili povećavali amplituđu spontanih kon- 
trakcija,ne utičući na njihovu frekvenciju.Međutim,ovi 
efekti na amplitudu spontanih kontrakcija nisu bili đozno- 
zavisni ni za jednog od tri pomenuta agonista.ia činjenica, 
kao i relativno slaba zastupljenost spontane akti''.mosoi na 
izolovanim preparatima(do 5o%) onemogućili su pouzdanu ana- 
lizu vrste receptora preko koje se odvija dejstvo o\ih sup-
stanci.

Svih pet agonista su izazivali dozno-zavisne toničke 
kontrakcije izolovanih preparata cirkularnog mišića tela 
želuca mačke.Najveću jačinu dejstva su pokazali karbahol 
i betanehol,a najmanju AHR-6o2(tabela 5).Maksimalni efe^t 
agonista nije bio bitno različit.Ovakvi rezultati govore
0 maloj zastupljenosti M2,o nesto vecoj zastupljenosti M1
1 o najvećoj zastupljenosti M3 tipa muskarinskih receptora
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u cirkularnom mišićnom sloju tela želuca mačke.
Dok ganglijski stimulator DMPP nije uticao na izolovane 

preparate cirkularnog mišića tela želuca mačke,nikotin je 
dozno-zavisno izazivao njihovu relaksaciju.Ovakav efekt 
nikotina se može objasniti stimulacijom inhibitornih neu- 
rona u zidu želuca čije postojanje je od ranije poznato 
(videti uvod).

Ganglijski blokator mekamilamin nije uticao na tonič- 
ke kontrakcije izolovanih preparata cirkularnog mišića 
tela želuca mačke izazvane acetilholinom,što ukazuje da 
taj efekt acetilholina ne ide preko nikotinskih receptora. 
Ipak,acetilholin pored glatkih mišićnih ćelija aktivira i 
ganglijske ćelije u zidu šeluca,i to kako ekscitatorne, 
tako i inhibitorne neurone.O tome govori dvojni efekt li- 
dokaina.U manjoj koncentraciji on je potencirao efekte 
acetilholina(verovatno inaktivisući malobrojnije innibi- 
torne neurone),a u većoj koncentraciji ih je blokirao 
(inaktivirajući sve ganglijske ćelije).

Toničke kontrakcije izolovanih preparata cirkularnog 
mišića tela želuca mačke acetilholrn ne izaziva dejstvom 
ni preko adrenergičkih,ni preko histaminergičkih recepto- 
ra.Ni alfa i beta adrenergički blokatori(fentolamin i pro- 
pranolol) ni H1 i H2 blokatori(pirilamin i cimetidin) ni- 
su uticali značajno na toničke kontrakcije izazvane ace- 
tilholinom.

Kontrakcije izolovanih preparata cirkularnog mieića 
tela želuca mačke nisu zavisni od ulaska jona kalcijuma 
u glatke mišićne ćelije u toj meri kao što je to slučaj 
sa humanim preparatima.Ista koncentracija nikardipina ni- 
je inhibirala toničke kontrakcije izolovanih preparata 
cirkularnog mi ića tela želuca mačke izazvane acetilholi- 
nom(slika 69).

Atropin je uspešno blokirao toničke kontrakcije izolo- 
vanih preparata cirkularnog mieića tela želuca macke izaz-
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vane kako acetilholinom,tako i betaneholom ili karbaholom. 
Razlike u dobijenim pA2 vrednostima nisu bile velike,po- 
sebno između vrednosti đobijenih blokadom toničkih kontrak- 
cija izazvanih karbaholorn i betaneholom.To znači da sva 
tri agonista delu.ju preko muskarinskih receptora,a posebno 
betanehol i karbahol kod kojih je atropin pokazao snažnije
dejstvo(tabele 6,7 i 8 ).

Pirenzepin i telenzepin su blokirali toničke kontrak- 
cije prouzrokovane dejstvom svakog od tri agoniste,ali im 
je dejstvo bilo najslabije kada je u pitanju acetilholin 
(tabele 6 , 7 i 8 ).Objašnjenje za ovu pojavu leži u večoj
selektivnosti betanehola i karbahola u ođnosu na acetil- 
holin.Betanehol i karbahol za razliku od acetilholina ve— 
oma slabo aktiviraju M2 tip muskarinskih receptora,tako 
da im se aktivnost zasniva na aktivaciji preostalih pri- 
sutnih tioova.Istovremeno,acetilholin če kao neselektivan 
agonist stimulisati veči broj receptora koji nisu "pok- 
riveni" pirenzepinom ili telenzepinom.

Triheksifenidil(M1 selektivan) i heksociidijum(profil 
afiniteta M1>M3>M2) su manifestovali veču blokadu tonič- 
kih kontrakcija u odnosu na pirenzepin i telenzepin(ta- 
bele 6 , 7 i 8 ).Takođe»razlike u jačini blokade heksocikli- 
jumom toničkih kontrakcija izazvanih acetilholinom,beta- 
neholom ili karbaholom su bile minirnalne,znatno manje ne- 
go što je to bio slučaj sa pirenzepinom i telenzepinom. 
Razlog leži u manjoj selektivnosti heksociklijuma u odno- 
su na pirenzepin,telenzepin i triheksifenidil(Micheletti 
et a1,199o).0vakvi rezultati svedoče o sigurnom prisustvu 
značajne populacije M1 muskarinskih receptora u cirkular- 
nom mišičnom sloju tela zeluca mačke.

Dok je pankuronijum najjače blokirao toničke kontrak 
cije izolovanih preparata cirkularnog mišiča tela želuca 
mačke izazvane acetilholinora,galamin je bio najaktivniji 
u blokadi toničkih kontrakcija izazvanih betaneholom(ta-
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bele 6 , 7 i 8 ).Ipak,ove razlike su tako male da se ne mo- 
že zaključiti drugo do da u cirkularnom mišiću tela že- 
luca mačke postoji i populacija M2 muskarinskih receptora.

M3 selektivni blokator pPHHSiD je najjače blokirao to- 
ničke kontrakci.ie izazvane karbaholom(pA2=8.48),što j'e 
posledica selektivnosti karbahola za M3 i M1 receptore. 
pPHHSiD je snažno blokirao i toničke kontrakcije izazva- 
ne acetilholinom i betaneholom(tabele 6 i 7 ),pri čemu r® - 
like u g'ačini blokade skoro da nema .Skopolaminbutilbromid 
je proizveo snažnu blokadu. toničkih kontrakcija izolovanih 
preparata cirlcularnog misića tela želuca mačke izazvanih 
acetilholinom,betaneholom ili karbaholom.Najslabiji efekt 
skopolaminbutilbromida je bio na toničkim kontrakcijama 
izazvanim betaneholom(pA2=7.64).S obzirom na visinu pA2 
vrednosti za pFHHSiD i skopolaminbutilbromid mora se pret- 
postaviti značajno prisustvo M3 tipa muskarinskih recep- 
tora u cirkularnom mišićnom sloju tela želuca mačke.

Ako se uzmu u obzir realne pA2 vrednosti za sve mus- 
karinske antagoniste,onđa se može videti da od 6 najse- 
lektivnijih antagonista(triheksifenidil,pirenzepin,telen- 
zepin,galamin,pankuronijum i pPHHSiD) najveću pA2 vred- 
nost(tj. najjaču blokadu) pokazuje triheksifenidil.To 
znači da su u cirkularnom mišićnom sloju tela želuca 
mačke najzastupljeniji M1 muskarinski receptori.Tu pret- 
postavku podržavaju visoka pA2 vrednost za heksociklijum 
(8.94) i značajne pA2 vrednosti za pirenzepin i telenze- 
pin(7.14 i 7.o9).Drugu grupu muskarinskih receptora po 
zastupljenosti čine M3 receptori s obzirom na visoku pA2 
vrednost za selektivnog pPHHSiD-a(7.98) i jos višu pA2 
vrednost za manje selektivnog skopolaminbutilbromida(8 .3 8). 
Najmanje je zastupljena,ali svakako prisutna,grupa M2 mus- 
karinskih receptora.S obzirom na značajnu pA2 vrednost za 
pirenzepin,prisustvo M4 muskarinskih receptora je malo ve- 
rovatno,ali se ne može isključiti na osnovu raspoloživih 
podataka.
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Lonpiitudinalni mišić teia želuca mačke
Izolovani preparati longitudinalnog raisića tela želuca 

mačke su pokazivali spontanu aktivnost u raanjera procentu 
nego preparati cirkularnog misića.Ipak,karakteristike spon- 
tane aktivnosti(fazičkih kontrakcija) izolovanih preparata 
longitudinalnog raišića su identicne sa karakteristikaraa 
spontanih kontrakcija preparata cirkularnog raisića tela 
želuca mačke.To govori da oha misicna sloja tela želuca 
mačke učestvuju u peristaltičkim pokretima želudačnog tela 
koji imaju istu učestalost(3 —5 peristaltickih talasa u ni- 
nuti) kao spontane kontrakcije izolovanih preparata.

Od pet primenjenih muskarinskih agonista samo su pilo— 
karpin i AHR-6o2 u najviše 5o% preparata provocirali spon- 
tane kontrakcije ili povećavali amplitudu vec postojecih 
kontrakcija.Taj efekt nije bio dozno-zavisan što je,zajed- 
no sa njegovom nedovoljnom ucestaloscu onemogucilo farmako— 
lošku analizu.

Svih pet agonista izazivalo je dozno-zavisne toničke 
kontrakcije izoloA^anih preparata longitudinalnog raišica 
tela želuca raačke.Najveću jačinu dejstva je pokazao kar- 
bahol,a najmanju AHR—6o2 i pilokarpin.Takođe,najraanji maK- 
simalni odgovor su proiz\reli iLHR—6o2 i pilorcarpin. iakvi 
rezultati govore o vecoj zastupljenosti M3 receptora od 
ostalih tipova muskarinskih receptora.

Mada ganglijski stimulatori nikotin i DMPP nisu uticali 
na izolovane preparate longitudinalnog misića tela želuca 
raačke,ganglijski blokator mekamilamin je značajno blokirao 
toničke kontrakcije izazvane acetilholinom.Kako je is^i 
efekt pokazao i lidokain(u 2 koncentracije)mora se pret- 
postaviti da acetilholin jedan deo svog efekta na izolova- 
nim preparatima longitudinalnog mišića duguje stimulaciji 
ekscitatornih enteričkih neurona u ziđu želuca,i to prelco 
nikotinskih receptora.Takav zaključak podrzava i blokada
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kcgu je pokazao propranolol u velikoj koncentracig'i,s ob- 
zirorn da on u takvim uslovima ispoljava lokalno anestet- 
sko delovanje.

Acetilholin ne izaziva toničke kontrakcije izolovanih 
preparata longitudinalnog mišića tela želuca mačke dejs- 
tvom ni preko adrenergičkih,ni preko histaminergičkih re- 
ceptora.Pentolamin niie uticao na toničke kontrakcije izaz- 
vane acetilholinom,a ni H2 blokator cimetidin.Blokada to- 
ničkih kontrakci,ia izazvanih acetilholinom koju je pokazao 
H1 blokator pirilamin može se pripisati nj'egovim antiho- 
linergičkim osobinama.

Toničke kontrakciie izolovanih preparata longitudinal- 
nog mišića tela želuca mačke izazvane acetilholinom su za- 
visne od ulaska kalciiumovih iona u glatke mišićne ćeliie.
0 tome sveđoči značag'na blokada koju je proizvela vrlo mala 
koncentraciia nikardipina.

Atropin ie snašno blokirao toničke kontrakciie izolova- 
nih preparata longituđinalnog mišića tela želuca mačke iza- 
zvane acetilholinom,betaneholom ili karbaholom(tabele 1 1 ,
13 i 1 2) potvrdivši da se dej'stvo ovih agonista odviia 
preko muskarinskih receptora .Uaivi :--a pA2 vrednost dobiiena 
pri blokadi kontrakci.ja izazvanih acetilholinom može se 
pripisati manioj selektivnosti karbahola i betanehola prema 
muskarinskim receptorima.

M1 selektivni blokatori,pirenzepin,telenzepin i trihek- 
sifenidil su takođe ispoljili snažnu blokađu toničkih kon- 
trakcija izazvanih dejstvom acetilholina,betanehola ili 
karbahola.PA2 vređnosti za pirenzepin i telenzepin su bile 
najmanje pri blokadi kontrakcija izazvanih acetilholinom, 
što se može objasniti svojstvom acetilholina da za razliku 
od betanehola i karbahola značajno aktivira i M2 receptore. 
U interakciji sa svim agonistima triheksifenidil ima uglav- 
nom najveće pA2 vrednosti,zatim sleđi telenzepin pa piren- 
zepin.Ovakav redosled je razumljiv jer je i na drugim tki- 
vima i organima pokazano da je triheksifenidil najpoten-
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tniji M1 antagonista,a da za njim slede telenzepin pa pi- 
renzepin.

Heksociklijum je sproveo blokadu toničkih kontrakcija 
koja se po intenzitetu približava dejstvu atropina(tabele 
1 1 , 1 2  i 13),bez obzira koji je od tri agoniste izazvao 
kontrakcije.To se može objasniti velikim afinitetom hek- 
sociklijuma prema M1 i M3 receptorima(M1>M3) koii su i 
naj'zastupljeniji u glatkorn mišiđu tela želuca.

M2 selektivni blokatori,galamin i pankuronijum su blo- 
kirali toničke kontrakcije izolovanih preparata longitu- 
dinalnog miaiča tela želuca mačke izazvane acetilholinom, 
karbaholom ili betaneholom.Največe pA2 vrednosti galamin 
i pankuronijum su ostvarili pri blokadi toničkih kontrak- 
cija izazvanih acetilholinom.Razlog za ovakav rezultat 
leži u slabom afinitetLi karbahola i betanehola prema M2 
receptorima za koje se galamin i pankuronijum največim 
delom vezuju.

M3 selektivni blokatori pPHHSiD i skopolaminbutilbro- 
mid su največi efekt pokazali na toničkim kontrakcijama 
izolovanih preparata izazvanim karbaholom.Takav rezultat 
ne iznenađuje s obzirom na selektivnost karbahola u odno- 
su na M3 receptore.

Ako se uzmu u obzir realne vrednosti pA2 za sve muska- 
rinske antagoniste(tabela 1 4) ,viđi se da je atropin naj'- 
potentniji(nagveča pA2 vrednost),sto odgovara nalazima u 
večini tkiva i organa.Najo'aču blokadu su zatim pokazali 
M1 antagonisti»posebno triheksifenidil kao najselektivniji 
i najpotentniji među njima.To govori o največoj' zastuplje- 
nosti M1  muskarinskih receptora u longitudinalnom mišičnom 
sloju tela želuca mačke.Visoka pA2 vrednost za pPHHSiD 
(8 .8 8),s obzirom na izrazitu selektiAnost ovog antagoniste, 
pouzdan je pokazatelj značajnog prisustva M3 tipa muska- 
rinskih receptora u ovom mišičnom sloju.Prema dobijenim 
pA2 vrednostima za galamin i pankuronijum može se reči da 
su i M2 muskarinski receptori značajno prisutni u longitu-
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đinalnom misićnom sloju tela zeluca mačke,i to nešto više 
nego u cirkularnom misićnom sloju.Značajna blokada koju je 
pokazao pirenzepin govori o maloj verovatnoći da su i M4 
muskarinski receptori prisutni u longitudinalnom mišićnom 
sloju tela želuca mačke,mada se definitivan zaključak o 
tome ne može izvesti na osnovu prezentiranili rezultata.

Komparativni pregled
Spontane kontrakcije sve 4 ispitivane vrste izolovanih 

preparata su imale vrlo slične karakteristike:istu učesta- 
lost(od 3 do 5 ciklusa u minutu) i sličnu amplitudu(do 8 
mm),Takođe,kod svih preparata acetilholin i karbahol nisu 
uticali na spontane kontrakcije,dok su pilokarpin i AHR- 
6o2 najčešće povećavali amplitudu spontanih kontrakcija.
Ui jedan od antagonista korisćenih u eksperimentima nije 
blokirao spontane kontrakcije ni jedne vrste izolovanih 
preparata.Kako su meo'u korišćenim supstancama bili i lo- 
kalni anestetik lidokain i ganglijski blokatori l stimu- 
latori,to sve ukazuje na nezavisnost spontanih kontrakcija 
od nervnih struktura u zidu preparata,tj . na miogeno po- 
reklo spontanih kontrakcija.Ovakav zaključak odgovara re- 
zultatima dosadašnjih istraživanja koja su potvrdila^spon- 
tanu periodičnu depolarizaciju membrane glatkih mišićnih 
ćelija u jednom delu mišićnog sloja zida želuca(u tzv. že- 
ludačnom Pejsmejkeru).Nastala depolarizacija dovodi do 
generacije akcionih potencijala(i kontrakcije glatkih jtii- 
šićnih ćelija) koji putem kontakata između glatkih misić- 
nih ćelija izazivaju identične promene u susedmm regio- 
nima želudačnog zida.Na taj način nastaju i šire se peris- 
taltički pokreti u želucu(Moody et al,19<--9).

Ua osnovu 3Đ5o vrednosti ža pojedine agoniste muskarin- 
s'r±h receptora može se posredno proceniti afinitet svakog 
od agonista prema muskarinskim receptorima.Kako vecina 
agonista poseduje izvesnu tip-selektivnost,upoređivanjem 
ED5o vrednosti za više agonista dobijamo mformaciju o 
zastupljenosti pojedinih tipova muskarinskih^receptora u 
ispitivanom tkivu.Uvidom u tabelu broj 15 može se videti
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da je longitudinalni mišić tela želuca i kod čoveka i kod 
mačke osetljiviji na acetilholin od cirkularnog mišiča.Is- 
tovremeno,gotovo da nema razlike u osetljivosti između is- 
toimenih mišićnih slojeva čoveka i mačke.Io govori o veli- 
koj sličnosti strukture receptora u mišićnim slojevima te- 
la želuca čoveka i mačke.Takođe,može se pretpostaviti veća 
gustina muskarinskih receptora po jedinici zapremine izo- 
lovanih preparata longitudinalnog mišića tela želuca obe 
vrste u odnosu na cirkularni mišić.

Osetljivost izolovanih preparata na betanehol i karba- 
hol uglavnom prati model osetljivosti na acetilholin,samo 
što su razlike između longitudinalnog i cirkularnog mišić- 
nog sloja manje.Razlog za manje razlike leži u najvećoj 
varijabilnosti broja M2 muskarinskih receptora na koje 
betanehol i karbahol najslabije deluju.

IJajveću osetljivost na pilokarpin su pokazali humani 
izolovani preparati,što odgovara nešto većoj koncentraci- 
ji M1 receptora na humanim nego na preparatima mačke.U 
isto vreme,nema značajnih razlika u osetljivosti različi- 
tih vrsta izolovanih preparata na AHR-6o2.

Pogled na tabelu 16 će nam otkriti da ni u jednom is- 
pitivanom mišićnom sloju ne možemo potpuno da iskljucimo 
prisustvo bilo kog od tri tipa muskarinskih receptora:M1, 
M2 i M3.Jeđino se može reći za M2 receptore da ih najmanje 
ima u cirkularnom a zatim u longitudinalnora mišićnom sloju 
tela želuca čoveka.To bi bila i glavna specijes razliKa 
između čoveka i mačke u ovom tkivu.Drugi zaključak koji se 
može izvesti jeste znatno manje prisustvo M3 receptora u 
oba mišićna sloja tela želuca čoveka u odnosu na iste slo- 
jeve kod mačke.Ml receptori predstavljaju dominantni tip

vima,a posebno u cirkularnom mišićnom sloju tela želuca 
čoveka.Potvrdu da se radi o istom receptorskom tipu(Ml)
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u svim ispitivanim mišićnim slojevima(i kod mačke i kod 
čoveka) pruža uzak raspon pA2 vrednosti(od 9.72 do 9.13) 
za triheksifenidil,najselektivniji i najpotentniji od 
svih M1 blokatora.

S obzirom na niže pA2 vrednosti za pirenzepin u lon- 
gitudinalnom mičićnom sloju tela želuca i čoveka i mačke, 
verovatnoća da su prisutni i M4 receptori je značajno ve- 
ća u longitudinalnom nego u cirkularnom misićnom sloju 
obe vrste.Ipak,bez upotrebe selektivnih antagonista o pri- 
sustvu M4 receptora možemo samo pretpostavljati.

Karakter antagonizma
Prema Schild-ovoj analizi dejstva blokatora uslov da 

se neki antagonista označi kao kompetitivan jeste da nagib 
Schild-ove linije bude negde u intervalu od -o.9o do -l.lo. 
U tom pogledu najkonzistentniji je bio pirenzepin koji je 
na obe vrste preparata želuca mačke ispol,jio kompetitivni 
karakter blokade(tabele 9 i 14).Telenzepin,triheksifeni- 
dil i heksociklijum su na po jednoj od dve vrste prepara- 
ta tela želuca mačke pokazali kompetitivnu blokadu(tabe- 
le 9 i 1 4).Sem ovih antagonista,još je jedino skopolamin- 
butilbromid delovao kao kompetitivni antagonist(tabela
14).Vidi se da su uglavnom M1 selektivni blokatori delo- 
vali kompetitivno,što predstavlja još jednn potvrdu domi- 
nantne zastupljenosti M1 receptora u mišićnom sloju tela 
želuca mačke i čoveka.Dok je za galarnin i panKuronijum i 
na drugim tkivima pokazano da deluju nekompetitivno»pFHHSiD 
i skopolaminbutilbromid su poznati kao kompetitivni anta- 
gonisti.S obzirom da je ovde(sem u slučaju skopolaminbutil- 
bromida na jednoj vrsti preparata) njihovo dejstvo bilo 
nekonpetitivno,jasno je da su M3 receptori po zastupljenos-
ti u mišićnom sloju tela želuca najmanje na drugom mestu.

Mada na humanim preparatima ni jedan od antagoništa 
nije ispunio strogi Schild-ov lcriterijum za kompetitivnost, 
najbliži tom uslovu su bili telenzepin i heksociklijum, 
dakle opet M1 selektivni antagonisti(tabele 2 i 4).
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Kliničkl znača.i dobi,jenih rezultata.
Poremećaji motiliteta želuca prate većinu patoloskih 

procesa koji zahvataju želudac.Jedan deo visceralnog^bola 
koji bolesnici osećaju potiče i od toničkih kontrakcija 
mi^ićnih slojeva u zidu želuca.Zato upotreba supstanci 
koje relaksiraju glatki mišić želuca predstavlja sastav- 
ni deo medikamentozne terapije želudačnih obolcienja.heđu 
takvim preparatima blokatori muskarinskih receptora zau- 
zimaju istaknuto mesto.

Svi đobijeni rezultati govore da je najveci deo efeka- 
ta muskarinskih agonista na izolovanim preparatima posle- 
dica njihovog direktnog dejstva na glatke mišicne celije, 
putem aktivacije muskarinskih receptora.To znaci da u^ 
oboljenjima želuca skopčanim sa poremećajrma motiliteta 
možemo intervenisati blokatorima muskarinskih receptora 
koji pored osnovnog dejstva slabo utiču na ganglijske celioe 
u zidu želuca.Upotreba takvih »spazmolitika" pokazuje znat- 
no manje neželjenih dejstava jer nema ganglijskih efekata
na drugim unutra njim organima.

Upotreba velikog broja s e l e k t i - n i h  blokatora muskann-
skih receptora je pokazala da se u glatkom misicu tela 
želuca ne može potpuno isključiti prisustvo ni jednog ti^ 
na muskarinskih receptora,mada je M1 tip najzastupljenij1 . 
Na osnovu toga možemo zaključiti da za lečenje poremeca3a 
motiliteta želuca ne moramo koristiti selektivne blouato  ̂
re pojedinih tipova muskarinskih receptora.Cak je i pozeli- 
na manja tip-selektivnost ovih preparata,jer oni tada P°- 
rivaju" veći broj nrisutnih tipova muskarinskih receptora. 
Takav zaključak podržava snažan efekt atropina iskazan na
svim vrstama izolovanih preparata.

M1 selektivni antagonisti(pirenzepin,telenzepin) mogu 
biti vrlo korisni,posebno s obzirom na njihov povoljni 
efekt na suzbijanje pojačane sekreoije HCl iz pari3etalni 
ćelija.Kako je hiperaciditet često pracen poremecajem
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ludacnog motiliteta,upotreba Ml-selektivnih blokatora 
muskarinskih receptora objedinjuje u sebi dva korisna 
dejstvarspazmolitičko i antisekretorno.

Upotreba M3 selektivnih antagonista prema rezultatima 
ove studije nema prednosti u odnosu na neselektivne i M1 
selektivne blokatore,mada ce i oni najverovatnije ispo- 
ljiti određen terapijski efekt.S obzirom na visoku cenu 
i neđovoljnu kliničku ispitanost nekih od ovih preparata 
(na pr. pPHHSiD) prednost treba dati drugim antagonisti- 
ma.



Z A K L J U Č C I
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l.U ovom rađu ispitan je uticaj muslcarinskih agonista 
(acetilholina,betaneliola ,karbahola »pilokarpina i AHR-6o2) 
i antagonista(atropina,pirenzepina,telenzepina,triheksi- 
fenidila jheksocikliguma,galamina »pankuronijuma,skopolamin- 
butilbromida i pFHHSiD-a) na spontane kontrakcige,bazalni 
tonus i agonistima izazvane toničke kontrakcije izolovanih 
preparata cirkularnog i longituđinalnog mišića tela želuca 
mačke i čoveka.
2 .Svih pet ispitanih muskarinskih agonista izaziva dozno- 
zavisne toničke kontrakcije izolovanih preparata cirkular- 
nog mičićnog sloja tela želuca čoveka,a samo pilokarpin 
povećava amplitudu spontanih kontrakcija(ali ne dozno-za- 
visno).Svi ispitani antagonisti izuzev pankuronijuma su 
značajno blokirali toničke kontrakcije izolovanih prepa- 
rata cirkularnog mišićnog sloja tela želuca čoveka izaz- 
vane acetilholinom.IIajjaču blokadu su pokazali heksocik- 
li jurn(pA2=9.92), telenzepin(pA2=9.8 6), skopolaminbutilbromiđ 
(pA2=9.6 8),triheksifenidil(pA2=9.42) i atropin(pA2=8.91). 
Umerenu blokadu je proizveo pirenzepin(pA2=7.41),đok su 
galamin(pA2=5.6o) i pPHHSiD(pA2=5.84) bili najslabiji blo- 
katori.
3 .Svih pet ispitanih muskarinskih agonista izaziva dozno- 
zavisne toničke kontrakcije izolovanih preparata longitu- 
dinalnog miićnog sloia tela želuca čoveka,a ni ieđan od 
njih ni(ie uticao na spontane kontrakcije preparata. Jedino 
pankuronijum od svih antagonista nije značajno blokirao 
toničke kontrakcije izolovanih preparata longitudinalnog 
mišića tela želuca čoveka izazvane acetilholinom.Najjaču 
blokadu su pokazali triheksifenidil(pA2=9.72),telenzepin 
(pA2=9.37)»heksociklijum(pA2=9.19),skopolaminbutilbromid 
(pA2=8.67) i atropin(pA2=8.56).Umerenu blokadu je proizveo 
galamin(pA2=7.18),a najslabiji blokatori su bili pirenze- 
pin(pA2=6.25) i pPHHSiD(nije izračunata pA2 vrednost).
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4 .Svih pet upotrebljenih muskarinskih agonista izaziva 
dozno-zavisne toničke kontrakcije izolovanih preparata 
cirkularnog mišićnog slo.ja tela želuca mačke,a samo beta- 
nehol,pilokarpin i AHR-6o2 povećavaju amplitudu spontanih 
kontrakcija preparata(ali ne dozno-zavišno).Svi upotreb- 
ljeni antagonisti su značajno blokirali toničke kontrak- 
cije izolovanih preparata cirkularnog rnieića tela želuca 
mačke izazvane acetilholinom,betaneholom ili karbaholom. 
Najjaču blokadu su izazvali triheksifenidil(pA2=9.2o), 
atropin(pA2=8.96),heksociklijum(pA2=8.94),skopolaminbutil- 
bromid(pA2=8.38) i pFHHSiD(pA2=7.98).Kao umereni blokatori 
pokazali su se galamin(pA2=7.32),pankuronijum(pA2=7.28), 
pirenzepin(pA2=7.14) i telenzepin(pA2=7.o9).
5 .Svih pet ispitanih muskarinskih agonista izaziva dozno- 
zavisne toničke kontrakcije izolovanih preparata longitu- 
dinalnog mišićnog sloja tela želuca mačke.,a samo su pilo- 
karpin i AHR-6o2 povećavali amplitudu spontanih kontrak- 
cija preoarata(ali ne dozno-zavisno).Svi upotrebljeni an-
tagonisti su. značajno blokirali 
vanih preparata longitudinalnog

toničke kontrakcije izolo- 
mišića tela želuca mačke

izazvane acetilholinom,betaneholom ili karbaholom.Kao naj-
jači blokatori pokazali su se atropin(pA2=9.57),heksocik- 
lijum(pA2=9.43),triheksifenidil(pA2=9.13),telenzepin(pA2= 
8.65) i pHHHSiD(pA2=8 .8 8).Umerenu blokadu su proizveli 
pankuronijum(pA2=8 .0 6) i galamin(pA2=7.97),dok su slabi
blokatori bili pirenzepin(pA2=6.87) i skopolaminbutilbro-
mid(pA2=6.41).
6 .Ni u cirkularnom,ni u longitudinalnom mii ićnom sloju 
tela želuca čoveka nije moguće potpuno isključiti pri- 
sustvo ni jednog od tipova muskarinskih receptora.il cir— 
kularnom mi ićnom sloju tela zeluca coveka dom^nira i«-l 
tip muskarinskih receptora uz znatno manje prisustvo LI2 

i M3 receptora.U longitudinalnom mišićnom sloju tela že- 
luea čoveka dominiraju :'l receptori,nesto maiije zastup-
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ljeni nego u cirkularnom mišićnom sloju.M2 i M3 receptori 
su takođe prisutni,ali u malorn broju.
7 .Ni u cirkularnom,ni u longituđinalnom rnišićnom sloju te- 
la želuca mačke nije moguće potpuno isključiti prisustvo 
ni jednog od tipova muskarinskih receptora.U cirkularnom 
mišićnom sloju tela želuca mačke najzastupljeniji su M1 
muskarinski receptori.Drugu grupu receptora po zastuplje- 
nosti čine M3 receptori,dok je M2 tip muskarinskih recep- 
tora najmanje zastupljen.U longitudinalnom mišićnom sloju 
tela želuca mačke najzastupljeniji su M1 muskarinski re- 
ceptori,a za njima slede M3 pa M2 receptori.M2 receptori 
su ovde značajnije prisutni nego u cirkularnom minićnom 
sloju tela želuca mačke.
S.Glavna razlika u pogledu distribucije tipova muskarin- 
skih receptora u mišićnim slojevima tela želuca između čo- 
veka i mačke jeste u znatno manjoj zastupljenosti M2 i M3 
receptora kod čoveka(u oba mi?ićna sloja).
9. Prisustvo M4 muskarinskih receptora u mišićnim slojevi- 
ma tela želuca se ne može potpuno isključiti ni kod čove- 
ka ni kod mačke,a verovatnije je u longitudinalnora mišić- 
nom sloju obe vrste.
10. U lečenju poremećaja motiliteta želuca muskarinski an- 
tag;onisti zauzimaju značajno mesto.Najkorisnije je upotreb- 
Ijavati neselektivne muskarinske antagoniste koji blokira-
ju sve tipove muskarinskih receptora zastupljene u glatkom 
mišiću tela želuca.Ukoliko su poremećaji motiliteta udru- 
ženi sa hiperaciditetom,tada je upotreba M1 selektivnih 
blokatora najcelishodnija.
1 1 .Od upotrebljenih muskarinskih antagonista jedino su se 
M1 blokatori delom ponaaali kao kompetitivni antagonisti.
S obzirom da je kompetitivni karakter ovih blokatora pot- 
vrđen u drugim tkivima,ovakav rezultat govori u prilog 
najveće zastupljenosti M1 receptora u glatkom mišicu tela 
želuca čoveka i mačke.
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