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Da bi odigrao svoje Tizioloske uloge u organizmu gas-
trointestinalni trakt mora sekreciju 1 motilitet da pri-
lagodi zahtevima koje postavlja njegov sadrzaj.Da bi od-
govor gastrointestinalnog trakta bio pravovremen 1 odgo-
varajuce jacine,neophodno je postojanje velikog broja re-
gulatornih mehanizama visokog stepena slozenosti._Morfo-
loSku osnovu ovih mehanizama cCine endokrini i vegetativni
nervni sistem.Za mnoStvo supstanci otkrivenih u gastroin-
testinalnom traktu se pretpostavlja neurotransmiterska,
neuromodulatorska,parakrina i1li endokrina priroda,ali je
to potvrdeno samo za neke od njih.Acetilholin je jedan
od sigurnih neurotransmitera,prisutan eelom duzinom gas-
trointestinalnog trakta(Feldberg and Lin,1950).Njegov
znaCaj je shvacen vrlo rano.JoS je Sir Henry Dale 1914.
otkrio acetilholin 1 pokazao da on ima dva razliCita
dejstva:jedno se moze blokirati nikotinom,a drugo atro-
pinom(Dale,1914).To je bila osnova za definisanje niko-
tinskog 1 muskarinskog receptora.Posle ovog otkrica sle-
dio je niz doprinosa poznavanju uloge acetilholina u re-
gulaciji motiliteta gastrointestinalnog trakta,koji je
kulminirao otkric¢em nekoliko tipova muskarinskih recep-
tora(Hulme et al,1990).Najnovija istrazivanja iz ove ob-
lasti usmerena su ka utvrdivanju tipova muskarinskih re-
ceptora u pojedinim segmentima gastrointestinalnog trak-
ta 1 ka razumevanju njihove funkcije.

Anatomi.ja zeluca sisara

Oblik Zelucu daje miSic¢ni sloj u njegovom zidu svojim
resnoredom 1 tonusom.Na osnovu rasporeda kosih vlakana
miSi¢nog sloja postoje tri osnovna tipa zeluca sisaTd.
prosti(unilokularni) tip(kod insektivora i1 mesozdera),
bilokularni tip(kod hrCka-cricetus-a) 1 trilokularni tip
(kod prezivara).Unilokularni zeludac se sastoji od fun-
gus—a ,corpus—a 1 pars pylorica(ovaj deo se dodatno deli



na antrum pvloricum 1 canalis pyloricus).Kosa vlakna mi-
Sidnog sloja obuhvataju fundus 1 deo corpus-a uz veliku
krivinu(slika 1;Kostid,1950).Kod bilokularnog zeluca ko-
sa vlakna obuhvataju prvu komoru zeluca koja odgovara
corpus-u 1 fundus-u unilokularnog zeluca.Trilokularni
zeludac predstavlja dalju segmentaciju prve zeludacCne
komore,pri Cemu su svi segmenti obuhvadeni kosim vlakni-
ma misSidnog sloja.

Na osnovu ovog kratkog uporedno-anatomskog pregleda
proizilazi da se zeludac mesozdera(znaCi 1 Coveka 1 macC-
ke) sastoji 1z dve morfoloSke celine:jednu Cine zajedno
fundus 1 corpus,a drugu pars pylorica ventriculi(Radova-
novid,1965).

Histologija Zeluca Coveka i macke

Zid Zeluca Coveka se sastoji od cCetiri sloja,idu¢i od
unutra ka spolja :-sluzokoze (mukoze),podsluzokoze(submukoze),
misSidnog sloja 1 peritonealnog omotacCa(seroze).Sluzokoza
se ssstoji od jednoslojnog cilindricnog epitela,laminae
propriae(vezivnog sloja sluzokoze) 1 laminae muscularis
mucosae(mikroskopski tansk sloj glatkih misidnih celija).
Podsluzokoza se sastoji od rastresitog veziva 1 sadrsi
nerimi splet-plexus submucosus Meissneri.HisSidni sloj ima
tri zasebna sloja,poCev od spolja ka unutra:longitudinal-
ni,cirkularni i kosi(S1jivid,1948).Longitudinalni sloj
je najjaci na maloj i velikoj krivini Zeluca,dok jJe na
prednjem i zadnjem zidu razreden.Cirkularni sloj je naj-
jaci misSiéni sloj,neprekidan u svim delovima Zeluca.lz-
medu longitudinalnog 1 cirkularnog misidnog sloja nalazi
se nervni splet:plexus myentericus Auerbachi.Kosi sloj 28
najslabiji.Prisutan je u fundusu 1 delu tela zeluca,ali
je u tim regijama sacinjen od mnogobrojnih snopic¢a glat-
kih miSiénih c¢elija sa razlicitim pravcem pruzanja(Popo-
vid et al,1981).Vlakna kosog sloja takode obuhvataju le-
vu polovinu kardije 1 produzuju se nanize sa obe strane



raale krivine do u blizinu pilorusa.To je tzv. gastr
"sling” raiSi¢c(Wheeler and Kohatsu,1980).Spolja od m
oja nalazi se seroza.

Siéni sloj Zeluca raatke poseduje iste podslojeve kao
iéni sloj Zeluca coveka(Plank,1932).

1Ck
151
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Motilitet Zeluca cCoveka 1 raacke

U funkcionalnom smislu z-eludac Coveka 1 maCke se moze
podeliti na dva dela.Jedan deo Cine fundus 1 corpus Zze-
luca sa primarnim zadatkom da deponuju 1 vare hranu,a
drugi deo je predstavljen antrumom i pilorusom koji meSa-
Ju sadrzaj zeluca 1 evakuisu ga(Moody et al,1989) .Prok-
simalni zeludac 1ma svojstvo akomodacije :sa porastom nje-
gove zapremine(sadrzaja) intraluminalni pritisak se nez-
natno povecava.Za postojanje akomodacije neophodan je in-
taktan n.vagus(Wilbur end Kellv,1973)_.Tonus proksimalnog
dela Zzeluca obezbeduje neophodni gradijent intraluminal-
nih pritisaka koji potiskuje hranu u duodenum.Elektrofi-
zioloskim merenjima je potvrdeno da u proksimalnom delu
zeluca nema ritmickih promena membranskog potencijala
glatkih misSi¢nih celija(El-Sharkawy et al,1978).

S aruge strane,u distalnom zelucu se javljaju peris-
talticki pokreti sa distalnom propagacijom koji meSaju i
evakuisSu sadrzaj zeluca u duodenum.Ovi pokreti se javlja-
Jju sa ucCestaloS¢éu od 3-5 u minutu.Kjihovu elektrofiziolos—
ku osnovu Cine tzv. spori talasi:ritmiCke promene membran-
skog notencijala glatkih misicnih ¢elija distalnog zeluca
(Hinder and Kelly,1977).Svaki spori talas na svom vrhu
"okida™ niz akcionih potencijala koji kao krajnji rezu.i-
tat imaju peristaltiCku kontrakciju(Kuriyama et al,1967).
UCestelost snorih talasa je ista kao ucestalost peristel-
tickih pokreta(Kelly et al,1969).

Elektri¢ni fenomeni i1 pokreti Zeluca maCke su veoma
sli¢éni sa odgovarajucim pojavama u zelucu coveka i psa
(Kochemasova et al,1969).



Inervacija zeluca Coveka 1 macke

U zidu zeluca su do sada potvrdene dve vrste ganglij-
skih c¢elija:holinergicki ekscitatorni neuroni i1 inhibi-
torni neuroni(Beani et al ,1971).Aksoni obe ove grupe gan-
glijskih c¢elija se zavrSavaju direktno na glatkim misicé-
nim cCelijama.Stimulacija holinergickih neurona dovodi do
kontrskcije,a stimulacija inhibitornih neurona do relak-
sacije glatkih miSiénih ¢elj ia.Obe vrste neurona su pod
uticajem vagalnih vlakana koja i1h aktiviraju(Langlev,1898).
Vagalna vlakna koja stimulisu inhibitorne neurone uklju-
cena su u proces akomodacije zeliica 1 u pojavu receptivne
relaksacije proksimalnog zZzeluca(Jahnberg et al,1977).Va-
galna vlakna koja stimuliSu ekscitatorne holinergiCke ne-
urone ucCestvuju u izazivanju antralne peristaltike.Norad-
renergicka vlakna poreklom iz simpatiCckog nervnog sistema
1zazivaj"u presinapticku inhibiciju ekscitatornih vlakana
koja se zavrcCavaju na holinergickim intramuralnim neuroni-
ma.Pored toga,senzorni neuroni u zidu Zeluca svojim akso-
nima stimuliSu kako holinergiCke ekscitatorne tako 1 In-
hibitorne intramuralne neurone.

FizioloSke uloge acetilholina u gastrointestinalnom
traktu

Acetilholin je prva supstanca za ko.iu je potvrdena neu-
rotransmiterske uloga u gastrointestinalnom traktu.On se
najvecim delom sintetiSe u enterickim neuronima (kako u
njithovim telima,tako 1 u presinaptiCckim aksonskim zavrSe-
cima) alr se izvesna koliCina stvara 1 ekstraneuralno,naj-
vise u mukozi(Feldberg and Lin,1950) .Posebno je mienteric-
ki pleksus bogat acetilholinom(Szerb,1975) .U presinaptic-
kim zavreecima acetilholin se deponuje u elektron-trans-
parentnim agranularnim vezikulama koje se prazne u sinap-
ticku pukotinu egzocitozom.Oslobodeni acetilholin,pored
dejstva na receptore,se razlaze pod dejstvom acetilholin-
esteraze na postsinaptickoJ membrani.Proces ponovnog pre-
uzimanja acetilholina ne postoji,ali se zato holin dobijen



razlaganjem acetilholina aktivno transportuje u presinap-
tiCcke zavrSetke(Burnstock,1981) ,0slobodeni acetilholin
dovodi do depolarizacije membrane efektornih celija(porast
propustljivosti membrane za Na+ ,K+,Ca”™t+),pojave akcionog
potencijala i1 aktivacije efektomih celija (Biilbring, 1957;
Bolton,1979).

U digestivnom traktu acetilholin se kao neurotransmiter
javljaru ekscitatomim vlaknima vagusa 1 pelvickih nerava
koja se zavrsavaju na enteriCkim neuronima;u entericCkim
ekscitatornim neuronima koji inervisdu glatke miSicne celi-
je;u sekretomotornim entericCkim neuronima koji povecavaju
sekreciju vode 1 elektrolita;u enteriCkim ekscitatornim
neuronima koji inervidu parijetalne celije ZeludaCne mu-
koze 1 u ekscitatornim intemeuronima entericCkih pleksusa.

Preganglijska vlakna vagusa 1 pelvickih nerava osloba-
daju acetilholin koji deluje na nikotinske receptore gan-
glijskih c¢elija i1 izaziva njihovu depolarizaciju(stimula-
ciju)_.Na jednom broju inhibitornih ganglijskih celija(en-
teriCkih neurona) acetilholin se vezuje za muskarinske re-
ceptore takode dovodecCi ao depolarizacije i stimulacije
tih c¢elija(Goyal ,1988).

Pokazano je joS da holinergicki ekscitatorni enuericki
neuroni iInervisu cirkulami misSicni sloj donjeg ezofagusa,
Seluca,tankog i1 debelog creva,longitudinalni misiéni sloj
tankog 1 debelog creva,glatke misice bilijarnog traKta 1
neke sfinktere(Costa and Pumess,1982;Roman,1982;Gonella
et al,1977) .Receptori za acetilholin na glatkim miSi¢nim
celijama digestivnog trakta su uvek musKarinskog tipa(Da—
niel ,1982).

U nervnim pleksusima zeludacnog zida prisutni su holi-
nergiCcki neuroni koji svojim aksonima direktno inervisu
parijetalne celije zeludacne mukoze.Njihova akti\acija
povecava sekreciju HCI putem oslobadanja acetilholina i
njegovog vezivanja za muskarinske receptore na memorani
parijetalnih c¢elija(Soll and \valsh,19T9)»Nu seKreciju voO-—



de 1 elektrolita u digestivnom traktu utiCe viSe tipova
enterickih. sekretomotornih neurona,od kojih je tek jedan
tip holinergicCki Aktivacija ovih holinergickih neurona
povecava sekreciju vode i elektrolita atropin-senzitiv-
nim mehanizmom(Keast et al,1985).

Acetilholin 1 drugl neurotransmiteri u digestivnom
traktu

Veza acetilholina sa drugim neurotransmiterima u diges-
tivnom traktu se ogleda u dva zasebna procesa ikotransmi-—
siji 1 presinaptickoj neuromodulaciji.

Stari Dejlov princip da svaka nervna c¢elija stvara i
oslobada samo jedan transmiter izgubio na znaCaju.Raz-
licitim metodama potvrdeno postojanje kotransmisije,tj.
prisustva dva i1li viSe neurotransmitera u istom neuronu.
Ova oojava je prvo utvrdena za acetilholm 1 noradrenalin
(Hill et al,1976) u nekim simpatickim neuronima,a zatim
za acetilholin 1 ATP u elektric¢nom organu Torpedo-a(Burn-
stock,1976) .Kasnije se uvidelo da su acetilholin 1 VIP
kotransmiteri u neuronima koji inervisu pljuvaCne Sljezde
maCke (Burnstock,1986).Kotransmisija u neuronima digestiv-
nog trakta predstavlja oblast u kojoj tek treba napraviti
krupnije korake.

Autoinhibicija oslobadanja acetilholina je potvrdena
sa sigurnoscéu(Vizi,1979),ali acetilholin pored toga sma-
njuje oslobadanje noradrenalina stimulacijom presinapticC-
kih muskarinskih receptora na zavrSecima aksona adrener-
gickih neurona.S druge strane»noradrenalin inhibira oslo-
badanje acetilholina stimulacijom adrenergicCkih receptora
na zavrsecima holinergickih vlakana(Paton and Vizi,1969).
Ovu funkcionalnu vezu adrenergickih 1 holinergickih zavr-
Setaka potvrduje njihova anatomska bliskost:Cesto su smeS®
teni u istom Svanovom omotacu(Burnstock and Costa,1975)»
Pored toga,adenozin smanjuje oslobadanje acetilholina iz
ekscitatornih nervnih vlakana u zidu creva(Vizi and Knoll



1976) .Na zavraecima ovih vlakana i1dentifikovani su puri-
nergiCki Pl receptori.

Sve ovo govori da proces neurotransmisije u autonomnom
nervnom sistemu uvek podrazumeva uceSce veCeg broja trans-
mitera koji pored dejstva na efektorne celije iImaju znacCaj-
nu ulogu u kontroli kako sopstvene tako 1 transmisije 0s-
talim medijatorima.Zato se Cesto ne mogu razumeti efekti
egzogenih transmitera u farmakoloSkim eksperimentima kada
se oni koriste izolovano.lstovremena primena viSe agonista
bi verovatno doprinela boljem shvatanju fizioloSke uloge
svakog od njih.

Tipovi muskarinskih receptora

Poslednjih godina doSlo se do saznanja da muskarinski
receptori predstavljaju jednu vrlo heterogenu familiju,
znatno heterogeniju nego Sto se to do skora mislilo(Beles-
lin et al,1988).Do sada su otkrivena cCetiri farmakoloska
tipa muskarinskih receptora:M1,M2,M3 1 M4.0va karakteriza-
cija je i1zvrSena na osnovu postojanja selektivnih antago-
nista za pojedine tipove muskarinskih receptora.JoS uvek
nisu pronadeni selektivni agonisti koji bi aktivirali sa-
mo jedan i1li1 samo neke od tipova muskarinskih receptora,
tako da jedino upotreba antagonista pruza dovoljno infor-
macija(Mutschler et al,1990).Nedovoljno selekti\mi ago-
nisti M1 receptora su McN-A-343 1 APlo2B(Birdsall et al,
1978) .N-etilguvacin propargil estar je pokazao neSto ve-~
¢u selektivnost za M2 receptore,dok (S)-3-Acetoksi-N-metil
-piperdin metjodid najjaCe aktivira M3 receptore(tabela 1).

Selektivni antagonisti za pojedine tipove muskarinskih
receptora surpirenzepin,telenzepin 1 triheksifenidil(MI);
galamin,pankuronijum,AP-DX 116 ,metoktramin,mefurtramin 1
himbacin(M2jGiachetti et al,1986)jheksociklijum 1 heksa-
hidro-difenidol (MI>M3) ,*para-fluoro-heksahidrosiladifenidol
(Lambrecht et al,1988) 1 (S)-p-fluoro-heksbutinol(M3).Za



M4 tip rauskarinskih receptora ne postoji jJoS uvek se-
lektivni antagonist,ve¢ se on definiSe raalira afinitetom
za pirenzepin a velikim za metoktramin i1 sila-heksocikli-
jum.

Posle odredivanja broja i1 redosleda arninokiselina u
muskarinskim receptorima dobijenim kloniranjem u cCelijskim
linijama sisara,pokazalo se da postoji pet molekularnih
tipova muskarinskih receptora:ml,m2,m3,m4 i m5.Prva ceti-
ri tipa odgovaraju fTarmakolosSkim tipovima,dok m5 moleku-
larni tip joS uvek nema svoj farmakoloski pandan(kutsch-
ler et al,1990).

Do sada je potvrdeno nekoliko lokalizacija muskarins-
kih receptora.Ml receptori se nalaze na ganglijskim celi-
jJama autonomnih ganglija,u cerebralnom korteksu 1 u hipo-
kampusu.M2 receptori su prisutni u srcu a M3 receptori na
glatkim misSiénim cCelijama 1 na c¢elijama egzokrinih zljez-
da.NajvecCi broj M4 receptora je otkriven u corpus stria-
tum-u.

Muskarinski recentori u miei¢nom sloju Zeluca

Ubrzo po otkrivanju pojedinih tipova muskarinskih re-
ceptora ispitivano je njihovo prisustvo u vecini tkiva,
pa tako i1 u misSi¢énom sloju Zeluca.Prvo je otkriveno da
postoji razlika i1zmedu muskarinskih receptora koji se na-
laze u mukozi i1 u miSi¢nom sloju Zeluca psa.Pirenzepin
ima visok afinitet za mukozne receptore a nizak za miSic-
ne(Hammer,1980) .Isto je potvrdeno u Zelucu svinje(Herawi
et al,1988).Ispitivanja izolovanih glatkih miSic¢nih ce-
lija fundusa Zeluca zamorceta pokazala su da na njima
postoje najmanje dva razlicdita tipa rauskarinskih recepto-
ra(Seidel and Johnson,1983).0tkric¢e novih tipova muskarin-
skih receptora omogucilo je dalju diferencijaciju njiho-
ve distribucije u zelucu.Prema Goyal-u(Goyal,1988) na mi-
enteri¢kim i submukoznim neuronima nalaze se M1 recepto-
ri,dok su na glatkim misiénim Celijama i1 zavrSecima ner-



vnih vlakana u zidu zeluca tzv. miSi
zelucu pacova je pokazano da acetilh n izaziva kontrak-
ciju glatkih miSi¢nih c¢elija vezujuéi se za miSic¢ne M2
receptore prisutne na njithovoj membrani(Ujiie et al,1988).
Isti rezultat dobijen je na antralnim glatkim mioicnim
Celijama odraslih(Moummi et al,1988) i novorodenih(Tomo-
masa et al,1988) =zecCeva.

Na cCetvrtom internacionalnom simpozijumu o tipovima
muskarinskih receptora odrzanom u Wiesbaden-u u Nemackoj
1989. godine utvrdena je nova nomenklatura muskarinskih
receptora,tako da su do tada otkriveni farmakoloski tipo-
vi oznacCeni kao M1,M2 1 M3(Levine and Birdsall,1989;Pits-
chner et al,1989)_.Receptori ranije oznacCacani kao M1 ni-
su menjali svoje obelezje.Kardijalni M2 receptori,ranije
oznaCavani kao M2alfa 1 M2a sada su dobili oznaku M2_Glan-
dularni i1 miSi¢ni M2 receptori,obelezavani kao M2beta i
M2b dobili su novu oznaku:M3.

Eksperimenti koji su usledili na glatkom misic¢u zeluca
Zabe pokazali su da vecinu muskarinskih receptora u tom
tkivu Cint M3 tip(88%),dok je M2 tip zastupljen u maloj
meri(12%) .Prisustvo M1 tipa muskarinskih receptora je bi-
lo iskljuceno(Lucchesi et al,1989).Istovremeno,na zamor-
Cetu 1 pacovu je utvrdeno da u Auerbahovom pleksusu celom
duzinom digestivnog trakta postoje M1 muskarinski recep-
tori locirani na presinaptickim zavrsSecima holinergicCkih
i adrenergickih nervnih vlakana.Njihova stimulacija ago-
nistima dovodi do povecanja oslobadanja neurotransmitera
1z nervnih zavrcCetaka(Vizi et al,1989;Kawashima et al,
1990) .DrugacCiji rezultati su dobijeni na Auerbahovom
nleksusu ileuma psa(Kostka et al,1989) gce je kao pre
sinapticki receptor identifikovan M3 tip muskarinskih
receptora.

Noviji eksperimenti su usmereni ka otkrivanju regional-
nih razlika u sastavu tipova muskarinskih receptora u mi-

icnom sloju Zeluca.Tako je potvrdeno da u misSi¢nom sloju

¢éni M2 receptori.Na
oli
i



 [o)

antruma svinje dominiraju M3 nad M2 receptorima,dok Je
situacija obrnuta u fundusu i1 korpusu Zeluca(Hanack and
Pfeiffer,1990) .UCin_jeni su 1 pokuSaji da se ispitaju
tipovi muskarinskih receptora u pojedinim m-isicmm sloje-
vima Zzeludac¢nog zida.Kod zamorcCeta je pokazano da longi-
tudinalni 1 cirkularni miSi¢éni sloj fundusa 1 korpusa
zeluca sadrze razliCite muskarinske receptore(Li et al,

198%?bbzirom na teskoCe skopCane sa nabavkom humamh pre-
parata ne iznenaduje Sto su eksperimenti na glatkim miSi-
¢ima humanog Zeluca izuzetno retki.Tek nedavno je pokaza-
no da u misSiénom sloju humanog Zeluca postoje dva txpa
muskarinskih receptora.Jedan je lociran u longitudinalnom
iSicnom sloju korpusa i fundusa Zeluca,a drugi u longi-

misi
tudinalnom sloju antruma i u cirkularnom miSiénom sloju

celog Zeluca,Medutim,nije izvrSena blizZza karakterizacija

ova dva tipa(Lt et al,1990).



TABELA 1_Agonisti 1 antagonisti

skih receptora.
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pojedinih tipova rauskarin-

Vrsta Agonist Antagonist
receptora
M1 McN-A-343 Pirenzepin
4C1-McN-A-343 Telenzepin
APl102B Triheksifenidil
AHR-602 Heksociklijum
Pilokarpin Heksahidro-difenidol
Betanehol Atropin
Karbahol
Metaholin
Acetilholin
M2 N-etilguvacin pro- Galamin
pargil estar Pankuroni jum
Bis-arecaidin estar _
2-butine-I,4-diol-a "~ DX 116
. Metoktramin
Metaholin Vefurt i
Acetilholin efurtramin
Himbacin
Atropin
_2_ i_N- Para-fluoro-heksahidro-
M3 O ?.Q?Sé?’;ﬁ:n“‘ sila—difenidol (pFHHSID)
metijoaid (S)-p-Fluoro-heksbutinol
Pilokarpin Atropin
Betanehol
Karbahol
Metaholin
Acetilholin
M4 Acetilholin Nizak afinitet za piren-

zepin,a visok za sila-
heksociklijum 1 metok-
tramin

Atropin
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TABELA Il1.Lokalizacija i fizioloski

znaCaj pojedinih tipova
muskarinskih receptora.
Tip muska- . n
riﬁskog Lokalizacija Specijes Aktivnost
receptora
M1 Ganglijske ée- Covek,matka, Depolarizacija
lije pas,zamorde, Nedefini
Hipokampus, edefinisana
Cortex cerebri pacov
M2 Srce Covek,macka,
SA ¢&vor pas,zamorcCe, Usporena spon-
tana depolari-
pacov zacija
Pretkomore Skrac¢en akcio-
ni potencijal,
pad snage kon-
trakcije
AV ¢vor Smanjenje brzi-
ne sprovodenja
Komore Heznatno sma-
njenje snage
kontrakcije
Glatki mieié Covek,pas, Kontrakcija
svinja,macka
M3 Glatki migic Covek,macka,  Kontrakcija
pas,zamorce,
pacov,svinja
Egzokrine Zzljez- Porast sekre-
de cije
M4 Corpus striatum Zamorce, Kedefinisana

pacov
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cC1Ld RADA

Cilj rada je utvrdivanje tipova rauskarinskih receptora
u longitudinalnom i cirkularnora misiénom sloju tela Zeluca
maCke 1 Coveka.



METOD
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Farmakoloska analiza tipova muskarinskih receptora je
obavljena na i1zolovanim preparatima misi¢nih slojeva te-
la zeluca Coveka 1 macCke.

-

Preparati misSicnih slo.jeva tela humanog; zeluca

Preparati su uzeti od 42 bolesnika lecena 1 operisana
na Hirurskoj klinici Medicinskog fakulteta u Kragujevcu
u periodu od 1990. do 1992, godine.Bolesnici su bili sta-
ri izmedu 29 i 69 godina,veé¢inom muSkarci(2:1).Sesnaest
bolesnika je operisano zbog karcinoma zeluca,12 zbog duo-
denalnog ulkusa 1 14 zbog benignog zeludacnog ulkusa.U
sluCaju karcinoma ZzZeluca radena je totalna gastrektomija,
a u sluCaju ulkusa Zeluca i duodenuma dvotrecinska resek-
cija distalnog zeluca.

U operativnoj sali,odmah po kompletiranju gornje re-
sekcione linije,isecan je deo prednjeg zida Zeluca kvad-
ratnog oblika(2 x 2cm) uz veliku krivinu.a sa proksimal-
nog kraja reseciranog dela Zeluca.U sluCaju totalne gas-
trektomije deo prednjeg zida kvadratnog oblika(2 x 2cm)
je i1secan uz veliku krivinu,oko 3cm ispod nivoa gastro-
ezofagealnog spoja.lseCeni komadi¢i su odmah potapani u
sud sa Tjrode-ovim rastvorom(slozen fiziolosSki rastvor-
na litar rastvora sadrzi:NaCl 137mMol,KCI 2.68mMol ,CaCI®
1.8mMol ,MgClp o.ImMol ,NaH2P04 o0.417mMol ,NaHCO”™ 11.9mMol,
dekstroza 5.5mMol) 1 nosSeni u laboratoriju.Prosecno oko
20 minuta kasnije,u laboratoriji,mukoza je odvajana od
ostalih slojeva oStrom disekcijom kroz submukozu.Zatim
su od preostalog zida pravljeni preparati cirkularnog i
longitudinalnog miai¢nog sloja prema modifikovanoj meto-
cli Vane-a (Vane,1957) .Preparati cirkuiarnog i longitudi-
nalnog miSica su isecani tako da im je duza osovina oila
paralelna sa pravcem pruzZanja odgovarajuceg misSi¢nog sloja.
Preparati su bili Siroki 0,5 cm,a dugi 1.5 cm,i obuhvatali
su sve slojeve zida sem mukoze.Svi preparati su zatim sxal-
pelom prosecani po uzduznoj osovini 4 puta,sa razmakom od



jednog milimetra.Na taj naCin su presecani svi drugi mi-
Siéni slojevi sem onog koji se ispituje datim preparatom
(shlika 11).

Preparati miSi¢nih slo.jeva tela Zeluca macCke

Preparati su uzeti od 109 maCaka neodredene sorte,tesS-
kih izmedu 1 i 4 kilograma,oba pola.Posle 24-Casovnog
gladovanja macke®™ 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 i1 otvaran duz ve-
like krivine.Sa prednjeg zida zeluca mukoza je odstranjiva-
na ostrom disekcijom kroz sloj submukoze.Zatim su isecani
preparati longitudinalnog i cirkularnog misSi¢énog sloja(si-
roki o.5cm 1 dugi 1.5cm) sa prednjeg zida,odmah uz veliku
krivinu,oko o.5cm distalno od nivoa ezofagogastrickog spo-
ia.Preparati su isecsni tako da iIm je duza osovina bila
paralelna sa pravcem pruzZanja odgovarajuceg miSi¢nog sloja.
Svi preparati su zatim skslpelom prosecani po uzauznoj
osovini 4 puta,sa razmakom od jednog milimetra.Ka taj na-
Cin su presecani svi drugi misiéni slojevi sem onog koji
se ispituje datim preparatom(slika 111).

Kueatilo za i1zolovani or.gan 1 nisaljka

Preparati su montirani u kupatilo za i1zolovani organ
zapremine 15ml,ispunjeno Tyrode-ovim rastvorom.Temperatu-
ra rastvora je odrzavana na 3T°C,a aeracija je vrSena me-
Savinom %% i 30 cor.Jedan kraj preparata je fiksiran
za dno kupatila,a drugi za krac¢i krak izotoniCke pisaljke.
Humani preparati su bili opterecivani tegom od 1-og grama,
a preparati uzeti od maCaka sa tegom od 0.5 grama.Odnos
duzeg kraka pisaljke prema krac¢em kraku je bio 8:1.Pisalj-
ka je ostavljala trag po nagaravljenom papiru montiranom
na kimograf.



Agonisti 1 antagonisti

Posle montiranja preparati su ostavljani 45 minuta bez
dodavanja supstanci 1 uz povremena ispiranja da bi se pos-
tigla stabilizacija bazalnog tonusa.Svi agonisti su doda-
vani u kupatilo kumulativno(bez ispiranja izmedu pojedinih
doza) .Posle registracije efekta poslednje doze kupatilo je
praznjeno,tri puta ispirano i1 ponovo ispunjavano svezim
Tyrode-ovim rastvorom.lzmedu dve doze agoniste vremenski
interval je bio 1 minut.lzmedu dve kumulacije agoniste
pravljena je pauza od 15 minuta neophodna za oporavak pre-
parata 1 povratak tonusa na bazalni nivo.Preparati su bi~
li 1zlozeni dejstvu antagonista lo minuta pre upotrebe
agoniste.

Sunstance

U eksnerimentima su koriScene sledeCe supstanceracetil-
holin-hlorid,betanehol-hlorid,karbamilholin-hlorid(karba-
hol) ,pilokarpin-hlorid,AHR-602,nikotin,1,1-dimetil-4-fenil-
pinerazinijum jodid (OMPP) ,mekamilamin-hidrohloria. ,propra—
nolol-hidrohlorid,fentolemin-mesilat,lidokain-hidrohlorid,
heksametoni jum-hlorid,cirnetidin,pirilamin-maleat,metizer -
gid,nikardipin,para—fluoro-heksahidrosiladifenidol (pPHHSID),
pankuronijum-bromid,heksociklijum-metilsulfat,telenzepin-
dihidrohlorid,pirenzepin-hidrohlorid,skopolaminbutilDromid,
atropin-sulfat,galamin-trietijodid 1 triheksifenidil-hidro-
hlorid.

Statlstic¢ka analiza

Linije doza agoniste-odgovor su konstruisane korisce-
njem linearne regresije po metodi najmanjih kvadrata(Bo-
wman and Rand,1980).0dredivan je koeficijent korelacije
(r) doza agoniste 1 odgovora kao mera meduzavisnosti tih
dvaju veliCina.Rezultati su smatrani statistiCki znacCaj-
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nim ako je verovatnoc¢a nulte hipoteze bila manja i1li jed-
naka o,05(p”0.05).Za svaku liniju doza-odgovor izraCuna-

vani su efektivna doza 5o0(ED50=doza agoniste koja izaziva
odgovor preparata ravan polovini maksimalnog odgovora) i

njene granice poverenga(l.96 x standardna greSka;Kenakin,
1984).

Posebnim testom(Bowman and Rand,1980) proveravana je
znaCajnost pomeranja linije doza-odgovor pod dejstvom
razliCcitih koncentracija antagonista.Na osnovu Schild-
ove analize(Arunlakshana and Schild,1959»Tallarida et al,
1979,-Tsllarida and Murray,1987) odredivane 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) 1 nagibi regresionih li-
nija(slopes).
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4

Slika 1 .Rasprostrargenost kosog misSi¢nog sloja u zidu
unilokularnog Zeluca.

sloja tela humanog ZzZeluca:a)u sluCaju resekcije zeluca 1
b)u sluCaju totalne gastrektomije.
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Sliks I1l1l.Preparati longitudinalnog i cirkularnog micCi
nog eloja tela reluoa macke.



RE ZULTATI
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Analiza tipova muskarinskog receptora je ucCinjena na
izolovanim preparatima glatkih miSi¢a tela zeluca cCove-
ka 1 macCke.Preparati su uzeti sa zeludaca 42 bolesnika
leCenih 1 operisanih na HirurSkoj klinici KBC-a ,JKragu-
jevac™ u lvragujevcu u periodu od 1990. do 1992. godme.
Bolesnici su bilt stari izmedu 29 1 69 godina»vecCinom
muskarci(2:1).Sesnaest bolesnika je operisano zbog kar-
cinoma Zzeluca,l1l2 zbog duodenalnog ulkusa i1 14 zbog be-
nignog zeludacnog ulkusa.

Pored toga,uzeti su preparati glatkih misSica tela”™ze
luca od 109 maCaka neodredene sorte,teskih lzmedu 1 1 4
kilograma,oba pola.

GLATKI MJSIC TELA HUL."AHOG ZaljUCA

D glatkom miSicu tela humanog zZeluca ispitana su dva

miSi¢na sloja sa definisanim pravcem pruzanja vlakana:
cirkularnt 1 longitudinalni sloj.

CIRKULARNI RISICNI SLOJ TELA aELUCA

I IR-nnntana aktivnost
Preparati cirkularnog sloja glatkog misSic¢a tela zelu-

ca Coveka su svega u 2061 pokazivali spontanu aktivnost.

Ona se sastojala od fazickih kontrakcija amplitude

medu 2 1 6 mm i uCestalosti
Preparati

zadrzavali

iz

izmedu 2 1 4 ciklusa/minut.

kod kojih se javljala spontana aktivnost suJe
sve do kraja eksperimenta(u proseku oko 5 ca

sova;slika 1).

BIBe-istvo agbni sta muskarinsko g "eceftoi”™ _

1.Acetilholin (od 317 % 166 e aip & & ¢ 10 430 ke izazivao

dozno-zavisne toniCke kontrakcije i1zolovanih nreparata

cirkularnog miSiénog sloja(p<o.ol;slika 2a i1 2b).Isto
vremeno,on nije pokazao nikakav uticaj na spontane kon-
trakcije preparata.ED50 za acetilholin
p -5
Acetilholin je dozno-zavisno kontrahovao nreparate
uzete kako od bolesnika sa karcinomom zeluca(p<o.ol),
tako 1 od bolesnika sa ulkusom zeluca(p<o.ol)

iznosi 2.6-0.20

i duode-
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—_—
"imin,.

Slika 1.Spontana aktivnost i1zolovanih preparata cirku-
larnog miSi¢nog slo.ia tela Zeluca Coveka.

Slika 2a.De,Jetvo acetilholina na i1zolovani preparat cir-
kularnog misSi¢énog sloja tela Zeluca Coveka.Kod taCaka

acetilholin Jle dodavan u kupatilo za i1zolovani organ ku-
mulativno u sledec¢im dozama:3.7 X Io_GM,l-S X Io_5M,5-2
x 10”™M,1.3 x lo.”™M 1 2.7 x lo-M.Vremetintervallt od 1-

og rainuta.W:ispiranje Tyrode-ovim rastvorom.
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numa(p<o.ol) .Efekti acetilholina na preparatima uzetim
od bolesnika sa karcinomom Zeluca(ED50=3.0-0.1 x lo“™)
nisu se znacajno razlikovali(p>0.05) od efekata na pre-
paratima uzetim od bolesnika sa ulkusom Zeluca( .870.2

X lo~"M).S druge strane,toniCke kontrakcije preparata
uzetih od bolesnika sa ulkusom duodenuma su bile i1zaz-
vane znaCajno vecim(p<o.ol) koncentracijama acetilholi-
na(ED50=4.670.1 x lo“™M;slika 3).

2 .Betanehol(od 3.4 x lo~°M do 6.6 x lo M) 1izaziva doz-
no-zavisne tonicCke kontrakcije i1zolovanih preparata
cirkularnog misSiénog slo.ia (p<o.05) .ED50 za betanehol
iznosi 7.9-0.3 x lo ™M.Betanehol niti je provocirao,ni-
ti 1e uticao na spontanu aktivnost preparata(slike 4a i
4b).

3 .KarbahoKod 1.4 x 10o“8M do 2.5 x 1o*“*) 1izaziva dozno-
zavisne toniCke kontrakciie izolovanih preparata(p<o.o5).
ED50 za karbahol iznosi 8-3jb-o6 x lo~ M._Karbahol nije
provocirao,a niie ni uticao na spontanu aktivnost prepa-
rata(slike 5a 1 5b).

4 . Pilokarpin(od 3.2 i 167 M do 8,8 x 16* M) izaziva doz-
no-zavisne tonicCke kontrakcije_izolovan&h preparata(p<o.ol).
ED50 za pilokarpin iznosti 2.6-0.3 x lo~ M.Pilokarpin je
povecavao amplitudu spontanih kontrakcija,ali taj efekt
nije bio dozno-zavistan(p 0.05?slike 6a 1 6b).

5. AHR-602(od 1.0 x lo do 5.1 x lo Gd) i1zaziva dozno-
zavisne tonicCke kontrakcije izolovanih preparata(p<o.ol).
ED50 za AHR-602 iznosi 7.2-0.3 x lo M.AHR-602 nije pro-
vocirao,a nije ni uticao na spontane kontrakcije prepa-
rata(slike 7a 1 7b).

Na slici 8 1 tabeli 1 uporedene su linije doza-odgo-
vor za svih 5 agonista,pri Cemu je odgovor na acetilholin
uzet kao poredbena velicCina.

C)Dejstvo ganglijskih stimulatora

Ganglijski stimulatori nikotin(od 4.11 x lo M do 2.06
X 1lo*“8M) 1 1,1-dimetil-4-fenilpiperazinijum(od 2.1o X
10 do 2.10 x 1lo“4M) nisu uticalt ni na tonus ni na
spontane kontrakcije izolovanih preparata cirkularnog
miSica tela Zeluca Coveka.
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-log molarne koncentraci.je

Slika 2b.Dozno-zavisan odgovor izolovanih preparata

cirkularnog misSic¢a tela Zeluca Coveka na acetilhol”™n.
Svaka taCka predstavlja srednju vrednost odgovora 8
razlicitih prenarata.
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©) Acetilholin-toniCcke kontrakcije-preparatx

uzeti od bolesnika sa karcinomom celuca
@ Acetilholin-tonicke kontrakcije-preparati

uzeti od bolesnika sa ulkusom duodenuma
@) Acetilholin-toniCke kontrakcije-preparati

uz-eti od bolesnika sa ulkusorr, seluca.

Slika 3.Dozno-zavisan odgovor izolovanih preparata cir-

kularnog miSic¢a tela Zeluca Coveka na acetilholm,koa

bolesnika sa karcinomom zeluca,ulkusom zeluca i1 ulkusom

duodenuma.Svaka taCka predstavlja srednju vrednost odgo-
vora D razlicCitih preparata.
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Slika 4a.Dejstvo betanehola na i1zolovani preparat cirku-

larnog miSidnog sloja tela Zeluca Coveka.Kod taCaka beta-
nehol 1e dodavan u kuqatilo za i1zolovani organ kumulativ-
no u ﬂamﬁmdmmnm&4xIoﬁMJJ)xlo5MAﬁ4xI05M
1.5 x lo™ 1 2.5 X lo_ ™M.Vreme:intervalt od 1-og minuta.

W:ispiranie Tyrode-ovim rastvorom.

10

0J

Slika 4b.Dozno-zavis&n odgovor i1zolovanih preparata cir-
kularnog miSi¢nog sloia tela Zeluca Coveka na betanehol.

Svaka taCka predstavl.ia srednju vrednost odgovora 4 raz-
licita preparata.
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Sliks 5a.Deostvo karbahola na i1zolovani preparat cirkular-
nog raiai¢nog sloj"a tela Zeluca cCoveka.Kob taCaka karbahol
je dodavan u kupatilo za izolovani organ kumulativno u sle-
dec¢im dozama:1.4 x lo~@M,3.6 k lo ”™M,7.2 x 1o~"M,1.4 x lo "W,
2.5 X 10°'M i 6.1 x 1o~ 'M.Vremerintervali od 1-og minuta.
W:ispiii?je Tjnrode-ovim rastvorom.

- I

0/
/0

50

0J
8 7 6 5
-log molarne koncentracije
Slika 5b.Dozno-zavisar\ odgovor izolovanih preparata cir-

kularnog misi¢nog sloia tela Zeluca Coveka na karbahol.
Svaka taCka predstavlja srednju vrednost odgovora 4 raz-
licita preparata.
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minn.

Slika 6a.Dejstvo piloksrpina na i1zolovani preparat cirku-
larnop misSi¢nog sloie tela Zeluca Coveka.Kod taCaka pilo-
karpin je dodavan u kupatilo za i1zolovani organ kumulati-
vno u sledecCim dozama:3.2 X lo "M,1.3 X lo ™"M,4.5 X lo
1.4 x 1o“™ 1 2.4 x lo™W.Vreme:intervali od 1-og minuta;
W:ispiranje Tyrode-ovim rastvorom.

Slika 6b.Dozno-zavisan odgovor izolovanih preparata cir-
kularnog misSi¢énog sloja tela Zeluca Coveka na pilokarpin.
Svaka taCka predstavlja srednju vrednost odgovora 4 raz-

licita preparata.
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Imin.

Slika 7a.Dejstvo AHR-602 na izolovani preparat cirkular-
nog misSi¢énog slo.la tela Zeluca Coveka.Kod taCaka AHR-602
ie dodavan u kunatilo za i1zolovarmorgan kumulativno u
sledeCim dozamatl.o x lo “M,3.0 x lo ~,5.0 x lo M,L.1
X 1o“4M 1 3.1 x lo~"™M_.Vreme rintervali od 1-og minuta.
W:ispiranie Tjmwode-ovim rastvorom.

Slika 7b.Dozno-zavisan odgovor izolovanih preparata cir-
kularnog misSi¢énog sloja tela Zeluca Coveka na AHR-602.
Svaka tacCka predstavlja srednju vrednost odgovora 4 raz-
licita preparata.



log molarne koncentrac'ije

Slika S.Dozno-zavisni odgovori i1zolovanih prenarata cir-
kularnog miSic¢a tela Zeluca Soveka na muskarinske agoniste.
Svi odgovori su izrazeni kao procenat maksimalnog odgovo-

ra na acetilholin.

—————— — (©) Acetilholin -————---- (O Betanehol
———————— (A Pilokarnin --—-—-—-——— 0?0 Karbahol
———————— (0) AHR-602
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Tabela 1.ED50 za svih pet agonista muskarinskog recep

sloj tela Zeluca coveka.

tora.Cirkularni

Agonist

Acetilholin
Betanehol
Karhahol
Pilokarpin
AHR-602

mis

éni

2P50

2.6M0.26 X
7.9-0.30 X
8.3-0 .06 x
2.6%0 .30 X
7.210.30 X

1o"'5M
1lo~5M
lo

1o0~5M
lo 5M

ED50/ED50 Ach

1
3.04
0.003

2.77
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D)De,istvo ne-muskarinskih antap;onista

Blokatori nikotinskih receptora mekamilamin(6.5 x 1o~"M)
i heksametonijum(1.22 x lo~4M) nisu blokiralit kontrakcije
cirkulamog miSicéa izazvane acetilholinom(p>0.05;slike 9
i Io%FEDSO za acetilholin u prisustvu mekamilamina i1znosi
2.50- 0.25 x lo M,dok je ED50 za acetilholin u prisustvu
heksametoni jurca 3.20%0.18 X 10 ~2M.

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-tonicka kontrakcija u desno(slika
11),tako da ge ED50 za acetilholin u prisustvu lidokaina
1.50- 0.32 x lo~4M.

Dok blokator beta adrenergickih receptora propranolol
(2.30 X 10~"M) nije uticao na toniCke kontrakcije izolo-
van&h preparata izazvane acetilholinom(ED50=4.63-0.28 X
lo ™M,p>0.05) jdo"tl® 3e blokator alfa adrenergickih recep-
tora fentolamin(2.lo x lo LLD doveo do znaCaj"n°S pomeranja
liniie koncentraciia acetilholina-tonicka kontrakcija u
desno(ED50=5.67-0 .28 X 10~"M;p<o0.05;slike 12 1 13).

Blokator Hl1 histaminskih receptora pirilamin(1.67 X
Io_7M) 1 blokator H2 histaminskih receptora cimetidin
(2.64 x 1o-""M) nisu pokazali nikakav uticaj na tonicCke
kontrakci.je i1z.olovanih preparata cirkularnog misSiCa i1zaz-
vane acetilholinom(p>0.05).ED50 za acetilholin u prisustvu
pirilamina iznosi 3.78-0.28 X lo ™M(slika 14).ED50 za ace-

tilholin u prisustvu cimetidina iznosi 2.85-0.27 x lo M(sl.

Takode,neselektivni blokator receptora za serotonin,
metizergid(1.42 X lo~"M),nije uticao na efekte acetilho-
lina na i1zolovane preparate(ED50=6.61-0.03 x lo 4M u kon-
trolnora eksperimentu,a ED50=10,25-0.03 X lo M u prisustvu
metizergida;p>0.05;slika 16).

Blokator kalcijumskih kanala nikardipin(1.29 x Io_8M i
1.29 x lo~"M) je tek u veCoo koncentraciji znaCajno pome-
rio liniju koncentracija acetilholina-toniCka kontrakcija
u desno(ED50 je 5.6920.28 x Io'8M u prisustvu manje koncen-
tracije nikardipina,i 8.8770.29 x Io_5 U prisustvu vece
koncentracije;p<o.o5;slika 17).

15).
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Slika 9.befstvo raekarnilsmina na dozno-zavisne toniCke kon-
trakci.ie izolovanih prenarata cirkulamog misSic¢a tela Ze-
luca Coveka i1zazvane acetilholinom.Svaka taCka predstavl,ia
srednju xnednost odgovora 4 razlicCita pneparata.

——————— -(=) Acetilholin-kontrola
(A Acetilholin + 6.50 x lo M mekamil&nmina
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Slika lo.Dejstvo heksametonijuma na dozno-zavisne tonicCke
kontrakcije izolovanih preparata cirkularnog misSica tela
Celiaca Coveka izazvane acetilholinom.Svaka taCka predstav-
lja srednju vrednost odgovora 4 razliCita preparata.

———————— (=) Acetilholin-kontrola
———————— @ Acetilholin + 1.22 x 1o-"M heksametonijuma
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-log molarne koncentraciie

Slika 1l.Dejstvo lidokaina na dozno-zavisne toniCke kon-
trakcije izolovanih preparata cirkularnog miSica tela se-
luca Coveka i1zazvane acetilholinom.Svaka taCka predstavlja
sredniu vrednost odgovora 4 razliCita preparata.
————————— (=) Acetilholin-kontrola
@ Acetilholin + 1.39 x lo_4M lidokaina
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Slika 12.De,1stvo propranolola na dozno-zavisne tonicCice
kontrakciie izolovanih preparata cirkularnog misica tela
zeluca Coveka izazvane acetilholinom.Svaka tacka pred-
stavlia sredniu vrednost odgovora 4 razlicita preparata.
—————————— (=)Acetilholin-kontrola
—————————— (Acetilholin + 2.30 x 10"5M propranolola
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sinca 13.De3atvo fentol mina na doano-pavisne tonicCKe kon-

t-akoHe 1oolovanih praoerata oirku:amoE mistoa te-a
luoa Coveka iaaevane aoetilholinom.Svaka taoka predatvv ,,

srednju vnednoat odpovora 4 razliCita preparata.

4cetilholin-kontrola N
—————————— (=; Acexili- lo-5m fentolamina

@O Acetiliiolin + ?-1° x 1
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Slika 14_Dejstvo pirilamina na dozno-zavisne toniCke kon-
trakci.ie i1zolovanih preparata cirkularnog misida tela ze-
luca Coveka i1zazvane acetil_holinom.Svaka taCka predstavlis
sredn_ju vrednost odgovora 4 razlicCita preparata.

__________ ©) Acetilholin-kontrola
—_———————— @ Acetilholin + 1.67 x lo M pirilamina
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Sliks 15.Dejstvo cimetidina na dozno-zavisne tonicke Kon-
trakcije izolovanih preparata cirkularnog misica telt?® Z€-
luca coveka izazvane acetilholinom.Svaka tacka nreds tavlja
srednju vrednost odgovora 4 razlicita preparata.

————————— (=) Acetilholin-kontrola
———————— (d Acetilholin + 2.64 x l10"bM cimetidim
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Slika 16 .Deistvo metizerp.ida na dozno-zavisne tonicCke kon-
trakcipe 1i1zolovsnih. nrenarata cirkularnog mieica tela ze-
luca Coveka izazvane acetilholinom.Svaka tacCka predstavlj¢
srednju vrednost odgovora 4 razliCita preparata.

(=) Acetilholin-kontrola 5
........... (1) Acetilholin + 1.42 x lo M Metizergida
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Slika 17.Dejstvo nikardipina na dozno-zavisne toniCke kon-
trakci,ie i1zolovanih preparata cirkularnog misida tela ze-
luca Coveka i1zazvane acetilholinom.Svaka tacCka predstavl.la
srednju vrednost odgovora 4 razliCita preparata.

* * (*) Acetilholin-kontrola
_________ @ Acetilholin + 1.29 x Io_pM nikardipina
—— -———— (A) Acetilholin + 1.29 x lo Wl7nikardipina
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E) Neselektivni blokstor muskaringgjh receptora

Atropin(o.lo x o M,0.30 x lo M 1 o.lo x lo M) je
dozno-zavisno blokirao toniCke kontrakcije izazvane ace-
tilholinom(p<o,05).Kontrolna vrednost EP50 za acetilholin
iznosi 2.5770.26 x lo-5M._ED50 za acetilholin u prisustvu
o.1o x 1o ' M atropina iznosi 1.643.03 x 1o " M.ED50 za
acetilholin u prisustvu 0.30 x lo "M atropina iznosi 2_70%
0.03 X lo-4M.ED50 za acetilholin u prisustvu o.lo x lo_bM
atropina iznosi 8.37-0.03 x 10“4M_PA2 vrednost za atropin
iznosi 8 9116 .47 ,dok ge nagib regresione linije -0,75-0.53.
Konstanta disocijacije atropina je 1.23 X Io_?M(slika 18,
tabela 2).
F) Blokatori muskarinskih recentora sa najvecim afinitetom
prema M1 podtipu muskarinskih receptora

Pirenzepind.60 x lo 8.0 x lo 1 3.2 x lo M je
dozno-zavisno blokirao tonicke kontrakcije izolovanih pre-
parata cirkularnog miSic¢a izazvane acetilholinom(p<o,05).
Kontrolna vrednost ED50 za acetilholin i1znosi 2.64-0.13 X
lo-5M_EP50 za acetilholin u prisustvu 1.60 x lo piren-
zepina je 7.87-0.15 x lo-5M._ED50 za acetilholin u nrisus-
tvu 8.0 x lo- M pirenzeoina i1znosi 3.04-0.02 x lo M.ED50
za acetilholin u prisustvu 3.2 x lo M pirenzepina je
6.64-0 .01 x 10-4M_PA2 vrednost za pirenzepin iznosi 7.41-
6.97,dok je nagib regresione linije -0.64-3.23.Konstanta
disoci.iacije pirenzepina je 3.89 x lo "M(slika 19,tabela 2).

Telenzepin(0.75 X Io‘%M,S-o X Io‘qM,S-o Xx lo” M1 3.0
X lo-"M) je dozno-zavisno blokirao toniCke kontrakcije
izolovanih preparata cirkularnog miSi¢a izazvane acetil-
holinom(p<o.o05).Kontrolna vrednost ED50 za acetilholin
3e 5.10M0.14 x lo-"K.EDSo za acetilholin u prisustvu 0.75
x lo-5M telenzepina iznosi 1,6870.02 x lo 4M_ED50 za ace-
tilholin u prisustvu 3 .0 x lo telenzepina je 4.00-0 .01
X lo-4M_ED50 za acetilholin u prisustvu 3.0 x lo M telen-
zepina i1znosi 13.06-0 .ol x lo 4M_.ED50 za acetilholin u
prisustvu 3.0 x o M telenzepina je 4.02-0.o00l x lo M.
PA2 vrednost za telenzepin i1znosi 9.8670 .60 ,dok je nagib
regresione linije -0.58-0.l16.Konstanta disocijacije te-
lenzepina je 1.38 x lo "°M(slika 20,tabela 2).
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Slika IB.Dejstvo atropina na dozno-zavisne tonicke kontrak-
ciie izolov™anih rreparata cirkularnop miSica tela Zzeluca
Coveka i1zazvane acetilholinorn.Svaka taCka predstavlja sred-
n_ju vrednost odgovora 5 razliCitih preparata.
— - (#®)Acetilholin-Icontrola
__ _(@Acetilholin + o.lo x lo "k atropma
- @)cetilholin + 0.30 X lo M atropina

(V)Acetilholin + o.lo x lo L atropina
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Slika 19 .Dejstvo pirenzepina na doz-no-zavisne toniCke kon-
trakcije izolovanih preparata cirkulamog miSica tela Ze-
luca Coveka izazvane acetilholinom#Svaka tacka pnedstavlja
srednju vrednost odgovora 4 nazlicita prepanata.

————————— m(=) Acetilholin-kontrola

—————————— (@ Acetilholin + 1.60 x 1o_7M pirenzepina

(@A) Acetilholin + 8.0 x lo_7M pirenzepina

() Acetilholin +3.2 x 10“6M pirenzepina
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Slika So.Dejstvo telenzepina na dozno-zavisne toniCke kon
trakcije izolovanih preparata cirkularnog misica tela ze-
srednju vrednost odgovora 4 razliCita preparata.

———————— (=) Acetilliolin-kontrola

@ Acetilholin+to.75 x 10"9M telenzepina
————————— (A Acetilholin+3.0 x lo_5M telenzepina
cee—aw-=- (v Acetilholin+3.0 x 10"8M telenzepina
- ... (O Acetilholin+3.0 x 10"7M telenzepina
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n
Triheksifenidil(o.20 x lo SM,0.60 x lo M,0.40 x lo M

11 o x lo"6M) ;e dozno-zavisno blokirao toniSke konti-ak-
oile cirkularnog misSida tela zeluca zoveka i1aacvane ace-
tilhoHnomtpko .05) .Kontroine vrednost ED50 za

je bila 4.66-0.13 x lo"5M.U prisustvu o0.20 x lo

M trihek
sifenidila ED50 za acetilholin

iznosi 1.23zo0.0l * lo
U prisustvu 0.60 X lo'8M triheksifenidila ED50 za ace 1

holin je 2.43zo0.0l x 10-4t.f.E60 za acetilholin u prisustvu
0.40 X lo-7M triheksifenidila je 8.04-o0.0l x lo
Ju,ED50 za acetilholin

&<

-Ifa -ra-
u prisustvu .o X o * triheksife-
nidila iznosi 1 .83+x0.00l x 10-3M.PA2 vrednost za trrheksi-
fenidil je 9.42+1.79,dok je nagih Schild-ove Hnije

° 10
0 .50 .Konstanta disoci.iacije triheksifenidila je 3.80 x lo M

(slika 21,tabela 2).

,_—M ¢
Heksociklijum(o.16 x 10"8M,0.16 x lo M,0.8 x -0

0 4 X lo-fM) je dozno-zavisno blokirao toniCke kontrakcije
cirkularnog misica tela zeluca cCoveka i1zazvane aoetilholr-
nor''(p<o.o5) .Kontrolna vrednost ED50 za acetilholin je bila
5.05£0.30 X 10-5K.U prisustvu o0.16 x 10o-8M heksociklijuma
KD50 za acetilholin je 1 61+o.o0l x lo"kl.U prisustvu ©.16
X 10"7M heksociklijuma EP50 za acetilholm je bi o

0 03 x lo-4M.U prisustvu 0.8 x lo0""M heksociklijuma ED50

» acetilholin 1znosi 2.04+0.003 x lo- M.Ha kraju.u nri-

sustvu 0.4 X 10-6M heksociklijuma ED50 za acetilholm je
3 75t0 003 x 10”3M.PA2 vrednost za heksociklijum #§znosi®
9".92+17253,dok je nagib Schild-ove linije -0.53-0 .32.ton-
stanta disocijacije heksociklijuma je 1 .2c x lo

L(sl -
22 ,tahela 2).
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Slika 21.Dejstvo triheksifenidila na dozno-za\risne tonic-
ke kontrakci.je i1zolovanih preparata cirkularnog misica
tela Zeluca Coveka izazvane acetilholinom.Svaka tacka
predstavlja srednju vrednost odgovora 4 razliCita prepa-

_________ Q) Acetilholin-kontrola

____________________ () Acetilholin + 0.20 x lo_°M triheksifenidila
___________________ (A) Acetilholin + o0.60 x 10“8M triheksifenidila
.................... (1) Acetilholin + 0.40 x lo_™M triheksifenidila
.................... (0) Acetilholin + 1.0 x lo-6M triheksifenidila
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Slika 22«Del stvo heksocikli.juma na dozno-zavi sne toniCke
kontrakci.ie izolovanih preparata cirkularnog misica tela
zeluca cCoveka izazvane acetilholinom.Svaka taCka pred-

stavlia sredniu vrednost odgovora 4 razliCita preparata.

--------- -(=) Acetilholin kontrola

__________ ©) Acetilholin o.lo x 10”8M heksocikliiuma
_________ (@) Acetilholin o.lo x 10“*M heksociklijuma
________ (A) Acetilholin 0.8 x lo~"M heksociklipuma
- . (v) Acetilholin 0.4 x l1o-DM heksociklijuma
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G)Blokatori muskarinskih receptora sa na.ivec¢im afjLnitetom
prema M2 tipu muskarinskih receptora

Galamin(o.7 x lo ®M,0.7 x lo 1 0.7 x lo 5M) jJe samo
u najvecoj koncentraciji blokirao tonicke kontrakcije i*o-
lovanih preparata cirkularnog miSic¢a tela Zeluca cCoveka
izazvane acetilholinom(p<o.o05) .Kontrolna vrednost kD5 za
acetilholin je bila 3.90+x0.14 x 10"5M.U prisustvu 0.7 X
10"8M galamina ED 50 za acetilholin je 5.52-0.29 x lo M.
U crisustvu 0.7 x lo galamina hD50 za acetilholin j®
5.98-0.30 x lo 5M.Na kraju,u prisustvu o.7 x lo M galami-—
na ED50 za acetilholin iznosi 8.6470.16 x lo 5M.PA2 vred-
nost za galamin iznosi 5.60-2.75,dok je nagib Schild-ove
linijJe -0.16-0.26_Konstanta disocijacije galamina je 2.51
x lo"°M(slika 23,tabela 2).

Pankuronijum( .91 x lo 5M) nije uticao na tonicke kon
trakcije izolovanih preparata cirkularnog miSica tela ze-
luca Coveka izazvane acetilholinom(p>0,05)»Kontrolna vred-
nost ED50 za acetilholin(4.7410.13 x 10"5M) nije znaCajno
promenjena u prisustvu pankuronijuma(5.58-0.15 x lo M;
slika 24) .

H)Blokatori muakarinskih receptora 6% najveéim afinitetom
prema M3 tipu muskarinskih receotora N

Skopolaminbutilbromid(o.15 x lo 8M,0.75 x lo WLO-?S X
lo~"M 1 3.75 x 10-°M) je dozno-zavisno blokirao tonicCke
kontrakcije izolovanih preparata cirkulamog miSica tela
Zzeluca cCoveka izazvane acetilholinom(p<o,05) =."ontrolno
vrednost ED50 za acetilholin je bila 4.84-0.12 x lo K.

U prisustvu 0.15 x lo_8M skopolaminbutilbromida EDpo za
acetilholin i1znosi 1.57-0.0ol x lo ™M.U prisustvu 0.75 X
10"'8M skopolaminbutilbromida ED50 za acetilholin je 3.56
+0 .ol x 10"™M.U prisustvu 0.75 x lo skopolaminbutiloro-
mida ED50 za acetilholin je 9.12-0.02 x lo “M_Na kraju,

u prisustvu 3.75 x lo"6M skopolaminbutilbromida ED50 za
acetilholin i1znosi 4.97-o0.o0l x lo 5M.PA2 vrednost za
skopolaminbutilbromid iznosi 9.68+0.61,dok je nagib Sch-
ild-ove linije -0.48+0.l11.Konstanta disocijacije skopol-
aminbutilbromida je 2.09 x lo"loM(slika 25,tabela 2).
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Slika 23_.De.istvo gelamina na dozno-zavisne toniCke kon-
trakcile izolovanih preparata cirkularnop miSica tela Ze-
luca Coveka izazvane acetilholinom.Svaka taC?ca predstavlia
sredniu vrednost odgovora 4 razliCita preparata.§

(=) Acetilholin - kontrola

(0) Acetilholin +0.7 x lo ~~ galamma

(A) Acetilholin +0.7 x lo_7M galamina

(v) Acetilholin +0.7 X lo“5Mgalamina



-log molarne koncentracite

Slika 24 _Detstvo pankuronijuma na dozno-zavisne tonicCke
kontrakcije izolovanih preparsta cirkularnog miSica tela
Zzeluca cCoveka izazvane acetilholinom.Svaka tacCka predstav-
Ija sredniv vrednost odgovora 4 razliCita preparata.

______ («) Acetilholin - kontrola
—————— (©) Acetilholin + 0.91 x lo M pankuronijuma
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Slika 25.Dejstvo skopolaminbutilbromida na dozno-zavisne
toniCke kontrakcije izolovanin preparata cirkularnog mi
Sica tela zeluca Coveka izazvane acetilholinom.Svaka tacC-
ka predstavlja srednju vrednost odgovora 4 razlicita pre-
parata.

———————————— (=) Acetilholin kontrola
() Acetilholin + 0.15 x 10-8M skopolaminbutilbromié
(A Acetilholin + 0./ x 10~8M skopolaminbutilbromic
....... - Sf) AcetilhoDin + 0.75 Xx Io"}M skopolaminbutilbromic
__________ (©) Acetilholin + 3.75 x lo "M skopolaminbutilbromicC
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Para-fluoro-heksahidrosiladifenidol (0.17 x Io‘7M,o-85
X 10"7M,0 .17 X 1lo“5M 1 o0.17 x 10o*“4M) je u svoje tri vece
koncentracije dozno-zavisno blokirao toniCke kontrakcije
izolovanih preparata cirkularnog misica tela zeluca Cove-
ka i1zazvane acetilholinom(p<o.05).Za dve manje koncentra-
cije para-fluoro-heksahidrosiladifenidola kontrolna vred-
nost ED50 za acetilholin iznosi 4.74-0.14 x lo 5M.U pri-
sustvu 0.17 X 1lo“7M pPHHSID-a ED50 za acetilholin je 7.26
-0.21 x lo“5M.U prisustvu 0.85 x lo 7M pPHHSiID-a ED50 za
acetilholin je 1.2770.02 x lo“4M.Za dve vece koncentracije
pPHHSi1D-a kontrolna vrednost ED50 za acetilholin iznosi
2.64"0.12 x 1o*“5M.U prisustvu 0.17 x 10"'5M pPHHSiD-a ED50
za acetilholin i1znosi 5.3770.15 x lo“5M.Na kraju,u prisus-
tvu 0.17 X 1lo0'"4M pPHHSID-a ED50 za acetilholin iznosi
6.39-0.14 x 1lo"5M.PA2 vrednost za para-fluoro-heksahidro-
siladifenidol je 5.8470.06,10™ je nagib Schild-ove linije®
-0 .14-0 .02_.Konstanta disocijacije pPHHSiD-a je 1.45 x lo M
(slike 26 1 27,tabela 2).
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—log molarne koncentraci.je

Slike 26,Dejstvo men.iih koncentracija para-fluoro-heksa-
hidrosiladifenidola na dozno-zavisne tonicke kontrakcije
izolovanih preparata cirkularnog misica tela ”“eluca co
veka izazvane acetilholinom.Svaka tacCka predstavlja srea-
nju vrednost odgovora 4 razliCita preparata.

(@) Acetilholin- kontrola

@ Acetilholin+0.17 x 10"M pPHHSIiD-a

(A) Acetilholin+0.85 x lo 7M pPHHSID-a




Slika 27 .Deistvo vecCih koncentracija para-fluoro heksa-
hidrosiladifenidola na dossno-zavisne tonicke kontrakcije
izolovanih prenarata cirkularnog miSica tela Zeluca cove-
ka i1zazvane acetilholinom.Svaka taCka predstavlja srednju
vrednost odg.ovora 4 razlicita preparata.
Acetilholin - kontrola
M Acetilholin + 0.17 x lo
© Acetilholin + 0,17 x lo

K pFHHS1D-s
R pFHKS1D-a
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Tabela 2.PA2 vrednosti,konstante disociiacij®e 1 nagibi
Schild-ove linije za blokatore muskarinskih receptora.
Cirkularni misSi¢ tela Zeluca cCoveka.

Antagonista
Atropin
Pirenzepin
Telensepin
Triheksifeni-
dil
Heksociklijum
Galamin

Pankuroni jum

Skopolaminbu-
tilbromid

pFHHSD

pA2iCL slopeiCL

kb
8.91-6.47 1.23 x 10”"9M -0.75+0.53
7.41-6.97 3.89 lo~% -0.64+3.23

9.86-0.60 1.38 x lo~loM -0 .58+0.16

>

9.427n1.79 3.80 x lo~loM -o0.5010.50
0.92+1.53 1.20 x lo~loM -0.53+0.32
5.60+2.75 2.51 x 10-6Mm -0 ,1620.26

nije blokirao efekte acetilholina

9 .68+0.61 2 09 x lo-1oH -0.48+0.11

—

5.84+0.06 1.45 x O -0 ,14+0.02
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LGNGITUDINALNI MISICNI SLOJ TELA ZELUCA COVEKA

A) Spontana aktivnost

Spontanu aktivnost jJe pokazalo oko l1o% izolovanih pre-
parata longitudinalnog misSic¢a tela Zeluca Coveka.To su bi-
le faziCcke kontrakcije amplitude izmedu 3 1 7mm,1 ucCesta-
losti 1zmedu 3 1 5 ciklusa u minutu(slika 28).Preparati
kojJi1 su pokazivali spontanu aktivnost zadrzavali bi je do
kraja eksperimenta(prosecno oko 5 Casova).

B) De,1stvo muskarinskih agonista

1) Acetilholin(od 3.7 x lo °M do 2.7 x lo ™M) 1izaziva doz-
no-zavisne toniCke kontrakcije izolovanih preparata lon-
gitudinalnog misSica tela Zeluca Coveka(p<o.ol).ED50 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 1 29b).

Acetilholin je dozno-zavisno kontrahovao kako prepara-
te uzete od bolesnika sa karcinomom zeluca(ED50=2.19-0.13
X lo-"M;p<o.o5)»tako 1 preparate uzete od bolesnika sa
ulkusom zeluca(ED50=3.75-0.15 x lo ~M;p<0.05) -1 ulkusom
duodenuma(ED50=5+17-0.13 x lo ~M;p<o0.05).Efekti acetilho-
lina na 1zolovanim preparatima uzetim od bolesnika sa ul-
kusom duodenuma nisu se razlikovali znaCajno od efekata
acetilholina na i1zolovanim preparatima uzetirn od bolesnika
sa ulkusom zeluca(p>0,05)-S druge strane,toniCke kontrak-
cije i1zolovanih preparata uzetih od bolesnika sa karcino-
mom Zeluca su bile izazvane znaCajno manjim koncentracija-
ma acetilholina(p<o.o05,*slika 30).

2) Betanehol(od 0.34 x lo~7M do 1.51 x lo"-*"M) 1izaziva doz-
no-zavisne toniCke kontrakcije izolovanih preparata longi-
tudinalnog mifica tela Seluca Coveka(p<o.05).ED50 za beta-
nehol 1znosi 0.8110.03 x lo “M.Betanehol nije provocirao,
a ni uticao na spontane kontrakcije izolovanih preparata
(slike 3la 1 31b,*tabela 3).
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Slika 28.Spontana aktivnost preparata longitudinalnog
misSica tela Zeluca Coveka.

Slika 29a.Dozno-zavisan odgovor izolovanih preparata lon-
gitudinalnog misSi¢énog sloja tela zeluca Coveka na acetil-
holin.Svaka tacCka predstavlja srednju vrednost odgovora 8

-~ =

razliCitih preparata.
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Slika 29b.bejstvo acetilholina na i1zolovani preparat lon-

gitudinalnog misi¢nog sloja tela zeluca Coveka.nod taCaka
acetilholin ie dodavan u kupatilo z?:izolovani 8rgan kumu-
lativno u sledeé¢im dozama:3.7 x lo M,1.5 x lo~ \,5.2 X

10-"M,1.3 x lo~4M 1 2.7 x lo“4M.Vreme -intervali od 1l-og
minuta.W :isniranie Tyrode-ovim rastvorom.
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Soe

Slika 3o0.Dozno-zavisni odgovori izolovanih preparata lon-
gitudinalnog misSi¢énog sloja tela Zeluca Coveka na acetil-
holinipreparati uzeti od bolesnika sa karcinomom Zzeluca,
sa ulkusom zeluca 1 sa ulkusom duodenuma.Svaka taCka pred-
stavlja srednju vrednost odgovora 6 razliCitih preparata.

————————— (¢) Acetilholin-tonicke kontrakcije-ksrcinom zeluca
—————————— (A) Acetilholin-tonicke kontrakcije-ulkus Seluca
——————————— (@ Acetilholin- tonicke kontrakcite-ulkus duodenuma
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Slika 3la.Degstvo betanehola na i1zolovani preparat longi-
tudinalnog mieionog sloja tela Zzeluca Coveka.Kod tacCaka
betanehol 1e dodavan u kupatilo za_ézolovani ongan kumu-
lativho u sleae¢im dozama:3.4 x lo "M,l1.o x lo "M,4.4 x
1o“5M,1.5 X 1o0”M 1 2.5 X 10""™M.Vreme:intervali od 1-og
minuta,W:ispiranie Tvrode-ovim rastvorom.

Slika 31b.Dozno-zaviss.n odgovor izolovanih preparata
longitudinalnog misSi¢énog sloja tela zeluca Cove:@a na
betanehol .Svaka taCka predstavlja srednju vrednost od-
govora 4 razliCita preparata.
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3) Karbahol(od 1.44 x lo 8M do 2.52 x l10"7TM) 1izaziva doz-
no-zavisne toniCke kontrakcije i1zolovanih preparata lon-
gitudinalnog misSic¢a tela Zeluea Coveka(p<o.ol),iD50 za
karbahol je 5.3370.24 x lo*“8M.Karbahol nije provocirao,

a ni uticao na spontane kontrakcije izolovanih preparata

(slike 32a 1 32b).

4) Pilokarpin(od 0.64 x lo 7M do 2.36 x lo M) 1izaziva

dozno-zavisne toniCke kontrakcije i1zolovanih preparata

longitudinalnog miSi¢a tela zeluca &oveKa(p<o.05) .BD50

za pilokarpin iznosi 3.20x3.17 x lo"6M.Pilokarpin nije
provocirao ,a ni uticao na spontane kontrakcije izolovamh
preparata(slike 33a 1 33b).

5) AHR-602(od 2.0 x lo"6M do l10.22 x lo*“4M)
zavisne tonicCke kontrakcije

1zaziva dozno-
1zolovanih preparata longitu-
dinalnog misSica tela Zeluca Coveka(p<o.05).ED50 za AHR

602 je 9 .9-0.38 x 10“5M.AHR-602 nije provocirao,a ni uti-
cao na spontane kontrakcije i1zolovanih preparata(slike

34a i 34b).

Na slici 35 i tabeli 3 uCinjeno je uporedenje efekata

svih net agonista na izolovane preparate longitu.dinalnog
miSica tela Zeluca Coveka.Efekti acetilholina su pritom
uzeti kao poredbena velicina.

G)Pe.lstvo ganglijskih stimulatora

Ganglijski stimulatori nikotin(od 4.11 x lo M do 2.06
X 1o“7M) 1 1,1-dimetil4—fenilpiperazinijum(od 2.l1o X
1o~7M do 2.1o0 x 10o*“4M) nisu uticalt niti na tonus niti
na spontane kontrakcije izolovanih preparata longitudi-

- 7

nalnog m"isica tela zeluca cCoveka.

D)De.istvo ne-muskarinskih antagonista

Blokatori nikotinskog receptora mekamilamin(6.5 x
105M) 1 heksametonijum(1.22 x lo 4M) su pokazalir raz-
licita svojstva.Dok mekamilamin nije uticao na kontrak-
cije izazvane acetilholinom(p>o0.05)»heksametonijum ih je

znaCajno blokirao(p<o.ol).ED50 za acetilholin u prisus-
tvu mekamilamina je 1.59+0.25 x lo*“5M.Kontrolnu vrednost

ED50 za acetilholin(1.85-0.13 x lo 5M) heksametonijurc je
pomerio u desno:1.34-0.02 x lo 4M(slike 30 1 37).
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Slika 32a.bejstvo karbahola na i1zolovani preparat longi-
tudinalnog miSi¢nog sloja tela Zeluca coveka.Kod tacaka
karbahol je dodavan u kupatilo za 1zolovani organ kumula-
tivno u slede¢im dozama :1.4 x lo M,3.6 7 lo |'.\,| 2 X
lo-SM,1.4 x 1o"7M 1 2.5 x lo"7TM.Vremerintervali od jednog
minuta.W :ispiranje Tjrode-ovim rastvorom.
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Slika 32b.Dozno-zavisaa odgovor izolovanih preparata
longitudinalnop miSi¢nog slo.ja tela eluca Coveka na
karbahol .Svaka taCks predstavlja srednju vrednost od-
govora 4 razliCita preparata.
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Slika 33s.Dejstvo pilokarpina na izolovani preparat lon-
gitudinalnog misiénog sloja tela Zeluca Coveka.Kod tacCaka
pilokarpin je dodavan u kupatilo za izolovani organ kumu-
lativho u sledecim dozama:3.2 x lo "M,1.3 x lo ™M,4.5 X
10“5M,1.4 x 10~"M,2.4 x 1o*“4M 1 5.6 x lo“4M._Vremerinter-
vali od 1-og minuta.W:ispiranje Tvrode-ovim rastvorom.

Slika 33b.Dozno-zavisan odgovor i1zolovanih preparata
longitudinalnog misi¢nog sloja tela Zeluca Coveka na
pilokarpin.Svaka tacCka predstavlja srednju vrednost od-
govora 4 razliCita preparata.
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Slika 34a.Dejstvo AHR-602 na i1zolovani preparat longitu-
dinalnog miSi¢nog sloja tela Zeluca Coveka.Kod tacCaka
AHR-602 j% dodavan u kupatilo za izolovani organ kumula-
tivno u sledecCim dozamail.o x lo ™"M,3.0 x lo 5.0 X
lo*5M,1.1 X 10™4M 1 3.1 x lo_4M_.Vreme cintervali od 1-o0g
minuta,V/:ispiranje Tyrode-ovim rastvorom.

-log molarne koncentracije

Slika 34-b.Dozno-zavis&n odgovor izolovanih preparata lon-
gitudinalnog misic¢nog sloja tela Zzeluca Coveka na AH?1-602.
Svaka tacCka predstavl.ia srednju vrednost odgovora 4 razli-
¢ita preparata.
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Llog molarne koncentracije

0 g o

Slika 35.Dozno-savi sni odgovori i1aolovanih preparata lon-
vitudinalnog miSiza tela zeluoa ooveka na svih pet agonis
ta Odgovori na aoetilholin pred.fvlj.3u ~diniSnu vrednost

__ (®» Acetilho] in -——-———— n
———————— @ Betanehol -~—————-—- % k™ foZ



Tabela 3.ED50 vrednosti

Agonist
Acetilholin
Betanehol
Karbahol
Pilokarpin

AHR-602

+Longitudinalni

ED5o
3.p503%34 X 1o"Bm
0.65c ,03 X lo™6m
5,-33-0«.24 X l0™8m
<?0-3«.17 X 1o™6m
9.90-0 .38 X lo”

za sve agoniste.

ED50/ED50 Ach
1

0.23
0 .02
0.91
28«_.29

miSi¢ tela Zeluca coveka.

67
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Slika 36.Dejstvo mekamilamina na dozno-savisne tonicCke
kontrakcije izolovanih preparata longitudinalnog misica
tela zeluca Coveka izazvane acetilholinom.Svaka tacCka pred-
stavlja srednju vrednost odgovora 4 razliCita preparata.

————————— (») Acetilholin - kontrola
@ Acetilholin + 6.5 x 10“5M mekamilamina
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Slika 37.Degstvo heksametonijurna na dozno-zavisne tonicCke
kontrakcije i1zolovanih preparata longitudinalnog miSicCa
tela Zeluca Coveka izazvane acetilhoiinom.Svaka tacCka
predstavl.ia sredn.iu vrednost odgovora 4 razliCita pre-
parata.

———————— ®) Acetilholin - kontrola
————————— @ Acetilholin + 1.22 x lo~Hz heksametoni " juma
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Lokalni anestetik lidokain(1.39 x lo M) nije znacCaj-
no uticao na toniCke kontrakcije izolovanih preparata
longitudinalnog misSica tela Zeluca Coveka i1zazvane acetil-
holinom(p>0.05).ED50 za acetilholin u prisustvu lidokaina
je 5.36x0.30 x lo_5M(slika 38).

Blokator alfa-adrenergickih receptora fentolamin(2.1lo
X 1lo“5M) i1 blokator heta-adrenergiCkih receptora propra-
nolol(2.30 x 10-5M) nisu uticali na toniCke kontrakcije
izolovanih preparata longitudinalnog miSica tela zeluca
coveka isazvane acetilholinom(p>o0 ,05) .ED50 za acetilliolin
ie u orisustvu fentolamina 4 .08-0.28 x lo ,a U prisus-
tvu propranolola 4.o0l-0.30 x lo M(slike 39 1 40).

Blokator histaminskih H1 receptora pirilamin(l1.6< x
lo M) 1 hlokator histaminskih H2 receptora cimetidin
(2.64 x 1o“™) nisu uticali na toniCke kontrakcije izolo-
vanih preparata longitudinalnog misSica tela zeluca Coveka
izazvane acetilholinom(p>0.05).ED50 za acetilnolin u pri-
sustvu pirilamina iznosi 2.1470.26 x lo 5M,a u prisustvu
cimetidina 1.90+0.29 x lo"5M(slike 41 1 42).

Takode ,hlokator serotoninslcih receptora metizergid(1.42
x lo “M) nije uticao na kontrakcije i1zolovanih preparata
longitudinalnog misSica tela Zeluca Coveka izazvane acetil-
holinom(n>0.05) .Metizergid je Cak kontrolnu vrednost ED5o0
M aoetilholxn(9.81+0.03 X 1°_4M) neonatno ponerio u levo
(7 .ol£0,03 x lo"4M;slika 43). -8

Blokator kalcijumskih kanala nikardipin(l.29 x lo M
j 1.29 x 1o**M) je samo u vecCoj koncentraciji znaca™no
hlokirao toniCke kontrakcije izolovanih preparata longi-
tudinalnog misSica tela zeluca Coveka isazvane acetilholi-
nom(p<o0.05).0d kontrolne vrednosti ED50 za acetilholin
(3.0470.28 x l1o~5M) dohijene su nove ED50 vrednosti u
prisustvu manje(3.02+0.27 x lo“5M) i1 vecCe(4.34"0.30 X
10“5M) koncentracije nikardipina(slika 44).



71

o/
100G,

Om

J

-log molarne koncentracije

Slika 3B.Dejstvo lidokaina na dozno-zavisne toniCke kon-
trakcije izolovanih preparata longitudinalnog miSica tela
Seluca cCoveka izazvane acetilholinom.Svaka taCka predstav-
1,1a srednju vrednost odgovora 4 razliCita preparata.

— ——————— (») Acetilholin - kontrola
(@ Acetilholin + 1.39 x 10"4M lidokaina
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Slika 39.Dejstvo fentolamina na dozno-zavisne toniCke kon-
trakcije izolovanih preparata longitudinalnog rcisiéa tela
Zzeluca Coveka izazvane acetilholinom.Svaka tacCka predstav
lIja sredn.ju %rednost odgovora 4 razliCita preparata.

————————— (=) Acetilholin - kontrola
— .— - (@©) Acetilholin + 2.10 x lo fentolarnina



73

Slika 40.De,istvo propranolola na dozno-zavisne toniCke kon-
trakciie izolovanih preparata lonaitudinalnog irdSi¢a tela
zeluca cCoveka i1zazvane acetilholinom.Svaka tacCka predstav-
Ija srednju vrednost odgovora 4 razliCita preparata.

__________ (=) Acetilholin - kontrola
-------- (©) Acetilholin + 2.30 x lo M propranolola
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-log molarne koncentracije

Slika 41.Dejstvo pirilamina na aozno-za\risne toni

trakci.ie izolovsnih preparata longitudinalnog misSicéa tela
zeluca cCoveka i1zazvane acetilholinom.Svaka taCka predstav-
Ija srednju vrednost odgovora 4 razliCita preparata.

¢ke kon-
i

————————— (=) Acetilholin - kontrola
I (0) Acetilholin + 1.67 x lo *ffnirilamina
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Slika 42.DeJstvo cimetidina na dozno-zavisne tonicke Jcon-
trakciie izolovanih preparata longitudinalnog miSic¢a tela
Zzeluca Coveka izazvane acetilliolinom.Svaka tacsa predstav
lia srednju vrednost odgovora 4 raziicita preparata.

. (=) Acetilholin - kontrola
———————— (©) Acetilhoiin + 2.64 x lo cimetidina
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Slika 43.Dejstvo metizergida na dozno-zavisne toniCke kon-
trakcije izolovanih preparata longitudinalnog misSica tela
Zzeluca Coveka izazvane acetilholinom.Svaka tacka predstav-
IjJa srednju vrednost odgovora 4 razliCita preparata.

—————————— (=) Acetilholin - kontrola
————————— (O Acetilholin +1.42 x lo M metizergida
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Slika 44_Dejstvo nikardipina na dozno-zavisne toniCke kon-
trakcige izolovanih preparata longitudinalnog misSica tela
zeluca cCoveka izazvane acetilholinom.Svaka tacka predstav-
lIja srednj“u vrednost odgovora 4 razliCita preparata.
—————————— (=) Acetilholin - kontrola p
— — —— - (©) Acetilholin + 1.29 x lo 7M nikardipina
——*—— (@ Acetilholin + 1.29 x lo™ M nikardipina
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E)De,jstvo neselektivnog iriuskarinskog; antagoniste

Atropin(o.lo x Io_7M,o-3o x 10”'M i o.lo x lo— M) oe
dozno-zavisno blokirao toniCke kontrakcije i1zolovanih
preparata longitudinalnog miSica tela Zeluca Coveka izaz-
vane acetilholinom(p<o.o05).Kontrolna vrednost ED50 za
acetilholin iznosi 1-1555-29 X |o_§mmu prisustvu o.lo x
Io_7M atropina ED50 za acetilholin ge bilo 7-3640.26 X
102013 prisustvu 0.30 X T atropina ED50 za acetilho-
lin je 3.22-0.03 x lo~4M.Na kraju,u prisustvu o.lo 1o~"M
atropina ED50 za acetilholin iznosi 5-77to-02 x lo’ "M.PA2
vrednost za atropin je 8 .567°3.35,dok je nagib Schild-ove
linije -1.19-3.50.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(0 .16 x lo M,o0.16 x lo 5M 1 0.16 x lo 4M)
Jje dozno-zavisno blokirao toniCke kontrakcije izolovanih
preparata longitudinalnog misSic¢a tela Zeluca Coveka izaz-
vane acetilholinom,ali je ta blokada bila znaCajna samo
sa dve vece koncentracije nirenzepina(p<o.o5).Kontrolna
vrednost EDbo za acetilhclin iznosi 2-4110-03 X Io_SMZ
U prisustvu o.016 x lo pirenzepina ED50 za acetilholin
je 3.4870.29 x lo~5M.U prisustvu o.16 x 10o~5M pirenzepina
ED50 za acetilholin je 8 8270.36 x lo 5M.Na kraju,u pri-
sustvu 0.16 x lo~4M pirenzepina ED50 za acetilholin je
1.31-0.03 x lo PA2 vrednost za pirenzepin i1znosi 6.25-
0,19,dok je nagib Schild-ove linije -0.66-0.13.Konstanta
disocijacije pirenzepina je 5.62 X Io_7M(inka 46,$abela 4).
Telenzepin(o.75 x lo™"M,0.30 X Io‘pM,o-So x o™ M 1
0.30 X 1lo~6M) je dozno-zavisno blokirao toniCke kontrakcije
izolovanih preparata longitudinalnog misSic¢a tela Zeluca
Coveka i1zazvane acetilholinom(p<o.o5) .Kontrolna vrednost
ED50 za acetilholin iznosi 6.21+0.15 x lo~5M.U prisustvu
0.75 x lo~"M telenzepina ED50 za acetilholin je 1.19-0.03
X lo~4M.U prisustvu 0.30 x lo telenzepina ED50 za ace-
tilholin je 6.0370.02 x lo~4M.U prisustvu 0.30 X lo~7M
telenzepina ED50 za acetilholin je 2.77-0.003 x lo “M.Na
kraju,u prisustvu 0.30 x lo telenzepina ED50 za acetil-
holin je 6.37-0.002 x 10~4M.PA2 vrednost za telenzepin
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Slika 45_.Dejstvo atropina na dozno-zavisne toniCke kontrak-
cije izolovanih preparata longitudinalnog misica tela Zelu-
ca Coveka izazvane ecetilholinom.Svaka taCka predstavlija
srednju vrednost odgovora 4 razliCita preparata.

(=) Acetilholin
(@ Acetilholin
(A) Acetilholin
(D Acetilholin

- kontrola

+ 0.10 X 10”7M atropina
+ 0.30 X lo_7M atropina
+ 0.1o x 10“°M atropina
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Slika 46.Dejstvo pirenzepina na dozno-zavisne toniCke kon-
trakcije izolovanih preparata longitudinalnog rcisica tela
zeluca Coveka izazvane acetilholinom.Svaka taCka predstav-
lja srednju vrednost odgovora 4 razliCita preparata.

B (») Acetilholin -kontrola

——————— (@) Acetilholin +o0.16 x 10"6M pirenzepina
--------------- (A) Acetilholin +o0.16 Xl1o_5M pirenzepina
_______ ©) Acetilhojin +0.16 xlo_4M pirenzepina
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Slika 47 _.Dejstvo telenzepina na dozno-zavisne toniCke kon-
trakcije izolovanih preparata longitudinalnog miSica tela
zeluca Coveka izazvane acetilholinom.Svaka tacCka predstav-

lja sredn,iu vrednost odgovora 4 razliCita preparata.

———————— - () Acetilholin - kontrola

------------------ (q) Acetilholin+0.75 x lo telenzepina
———————— - ™ Acetilholin+to0.30 xlo M telenzepina
. m Acetilholin+o0.30 xlo telenzepina
——————————— (©) Acetilholin+o0.30 x lo“6M telenzepina
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iznosi 9.37-1.68,dok de nagib Schild-ove linije -0.76"0.73.
Konstanta disocijacije telenzepina je 4.27 x lo~"°M(slika
47 ,tabela 4).

Triheksifenidil(o.60 x lo~"M,0.60 x lo~®M,o0,l0 x lo~"M
1 o.lo x 1o~"M) je dozno-zavisno blokirao toniCke kontrak-
cije izolovanih preparata longitudinalnog misi¢a tela Ze-
luca Coveka i1zazvane acetilholinom(p<o.o05).Kontrolna vred-
nost ED50 za acetilholin i1znosi 5-08t0-15 X Io_RM-U pri-
sustvu 0.60 x Io_'9 triheksifenidila ED50 za acetilholin
je 1.28M0.02 x lo~"M.U prisustvu 0.60 x 1o~®M triheksife-
nidila ED50 za acetilholin i1znosi 3.45-0.02 x lo~"M.U pri-
sustvu o.lo x 1o~"M triheksifenidila ED50 za acetilholin
je 1.763% 002 x Id4\M-Na kraju,u prisustvu o.lo x lo M
triheksifenidila ED50 za acetilholin je 2.84-0.002 x lo ™.
PA2 vrednost za triheksifenidil iznosi 9.72i1l1.31,dok je
nagib Schild-ove linije -0.50-0.27.Konstanta disocijacije
triheksifenidila je 1.91 x lo "°M(slika 48,tabela 4).

Heksociklijum(o.16 x lo “M,o0.16 x lo “M,0.80 x lo
1 0.40 x lo M) je dozno-zavisno blokirao toniCke kontrak-
cije izolovanih preparata longitudinalnog misica tela ze-
luca Coveka izazvane acetilholinom(p<o.o5)eKontrolna vred-
nost EP50 za acetilholin i1znosi 5-3920-28 x 1o~ M.U pri-
sustvu Q;IB X Io_RM heksociklijuma ED50 za acetilholin
je 7.40M0 .14 x lo~"M.U prisustvu 0.16 x lo M heksocikli-
juma ED50 za acetilholin i1znosi 3.2270.03 x lo ™M.1J pri-
sustvu 0.80 x lo~"M heksociklijuma ED50 za acetilholin
iznosi 8.497M0.003 x lo~"M.Na kraju,u prisustvu o0.40 x lo~ M
heksociklijuma ED50 za acetilholin je 9.92-0.003 x lo ™.
PA2 vrednost za heksociklijum iznosi 9.19-2.53,dok je na-
gib Schild-ove linije -0.85-1.15_Konstanta disocijacije
heksociklijuma je 6.46 x lo "°M(slika 49,tabela 4).
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Slika 48ibejstvo triheksifenidila na dozno-zavisne tonicCke

kontrakci je izolovanih prepsrats longitncinsinOfi . Ica

tela zeluca Coveka izazvane acetilholinom.Svaka taCka pred-

stavlja .srednju \n-ednost odgovora 4 razliCita preparata.

— () Acetilholin - kontrola

(C)) Acetilholin +o0.60x 1079 triheksifenidila
(A) Aeetilholin + 0.60x l0"°M triheksifenidiia

————————— M Acetilholin +o.lo0X lo °Mtriheksifenidila

. (0) Acetilholin + o.lox 10“5Mtriheksifemdila
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Slika 49._Dejstvo heksociklijuma na dozno-zavisne tonicCke
kontrakcije izolovanih nrenarata longitudinalnog rrdrics
tels Zeluca Coveka izazvane acetilholinom.Svaka tacCka
predstavlja srednju vrednost odgovora 4 razlicita pre-
parata.

————————— — (=) Acetilholin - kontrola
©) Acetilholin+0.16 xlo heksociklijuma

——————— @ Acetilholin+0.16 xlo heksociklijuma
oo < (g) Acetitholim+ 080 x o neksociklijume
------------------ (A) Acetilholin t o, a0 wlo"™™W deksociklijume
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G)De.istvo blokatora muakarinakih receptora ko.ii polcazuju
na.iveol afinitet prema M2 tipu muskarinskih receptora,
Gaiarain(o.70 x 1lo""/M,o0 .70 x 10"bM i 0.70 x lo~ M) je
dozno-zavisno blokirao toniCke kontrakcije izolovanih pre-
parata longitudinalnog miSica tela Zeluca CoveKa izazvane
acetilholinom,ali je ta blokada bila znaCajna samo sa dve

vece koncentracije galamina(p<o.o5).Kontrolna vrednost

ED50 za acetilholin iznosi 2.06-0.13 x lo M.U prisustvu

0.70 x lo~"M galamina EbP50 za acetilholin je 2 .86-0.12
X lo~5M.U prisustvu o.70 x lo~6M galamina ED50 za acetil-
holin iznosi 8.46+0.32 x lo~5M.1Ja kraju.u prisustvu 0.70

x lo~4M galamina ED50 za acetilholin je 1.36+x0.04 x lo M.
PA2 vrednost za galamin iznosi 7.18-1.68,dox je nagio
Schild-ove linije -0.28+0.37.Konstanta disocijacije ga-
lamina je 6»61 x lo "M(slika 5o»tabela 4)«
Pankuronijum(o.91 x lo~5M) nije uticao na toniCke kon-
trakcije i1zolovanih preparata longitudinalnog mieic¢a tela
zeluca Coveka 1i1zazvane acetilholinom(p>0.05).Kontrolna

vrednost ED50 za acetilholin iznosi 4.40-0.14 x 1o m.U

prisustvu 0.91 x lo~5M pankuronijuma EDpo za acetilholin
je 5.53+0.15 x lo~5M(slika 51).

m peistvo blokatora muskarinskih receptora ko,i1 nokazuju
na.iveCi afinitet prema M3 tinu muskarinskih rec”ptora
Skopolaminbutilbromid(@ .75 x lo h,0.75 x lo j:,0.75
T 10“°K4 i 0.75 X 1o~5M) 1e dozno-zavisno blokirao toniCive
kontrakcije izolovanih preparata longitudinalnog mioica
tela Zeluca Coveka izazvane acetilholinom(p<o.o05).hontrol-
na vrednost ED50 za acetilholin iznosi 7.11-0.13 x lo M.
U prisustvu 0.75 1o~8M skonolaminbutilbromida ED50 za
aoetilholin J€ 1.96+o0.0l x 1o™M.U prisustvu 0.75 x lo""K
skopolaminbutilOromida ED50 za acetilholm iznoai 5.°2
o.ol x lo~4M_U prisustvu 0.75 x lo M skopolaminbutilbro-
mida EP50 za acetilholin je 2.87+0.002 x lo M.Na Kradu,
u prisustvu 0.75 x lo~5M skopolaminbutilbromida ED50 za
acetilholin je 5.00+0.002 x l0~3M.PA2 vrednost za skopol-
aminbutilbromid i1znosi 8.67+x1.31,dok je nagib Schild-ove
linije -0.55+0.31.Konstanta disocijacije skopolaminoutil-
bromida je 2.14 x l1o~9M(slika 52,tabela 4).
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Slika So.Dejstvo galarnina na dozno-zavisne toniCke kon-
trakci.le i1zolovanih nreparata longitudinalnog misica tela
Celuca Coveka i1zazvane acetilholinom.Svaka tacCka predstav-
Ija srednju vrednost odgovora 4 razliCita preparata.

———————— — (=) Acetilholin - kontrola

@ Acetilholinto.70 x lo galamina
@ Acetilholinto. (O xlo M galamina
(M Acetilholin+o.70 x 1o_4M galamina
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Slika 51.Peistvo pankuronijuma na dozno-zavisne tonicCke
kontrakcije ¥zolovanih preparata longitudinalnog misSica
tela Zeluca Coveka izazvane acetilholinom.Svaka tacka
nredstavlja srednju vrednost odgovora 4 razlicita preparata.

(=) Acetilholin - kontrola
@ Acetilholin + 0.91 x 10“5M pankuronijuma
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Slika 52.Dejstvo skopolaminbutilbrornida na dozno-zavisne
tonicke kontrakcije i1zolovanih nreparata longitudinalnog
iniCica tela Zeluca coveka izazvane acetilholinom.Svaka
tacka predstavl.ja srednju vrednost odgovora 4 razlicCita
preparata.

—————————— (=) Acetilholin - kontrola

—————————— @ Acetilholin + 0.75 x lo ﬂ skopolaminbutilbromida
————————— + ) Acetilholin + 0.75 X lo“ ™M skopolaminbutilbromida
——— —— (@ Acetilholin + 0.75 x lo M skopolaminbutilbromida

— @) Acetilholin + 0.75 x lo“~M skopolaminbutilbromida
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Para-fluoro-heksahidrosiladifenidolCo.17 x 1o-"W,
0.85 x 1o-"M,0.17 x 1o~M 1 0.17 x lo-"M) je blokirao
toniCke kontrakcije izolovanih preparata longitudinalnog
miSica tela Zeluca Coveka izazvane acetilholinom,ali je
blokada bila znaCajna samo sa dve manje i sa najvecom
koncentracijom pPHHSiID-a(p<o.05).U koncentraciji o.17
X Io_5M pPHHSID ni.ie blokirao znacajno kontrakcije izaz-
vane acetilholinom.Pored toga,blokada izazvana ostalim
koneentracijama nije bila dozno-zavisna.Kontrolna vrednost
ED50 za acetilholin iznosi 4.46-0.02 x lo ”“M.U prisustvu
0.17 x lo-"M pPHHSi1D-a ED50 za acetilholin je 1.22-0.02
x lo-"M_.U prisustvu 0.85 x lo-"M pPHHSiD-a ED50 =za ace-
tilholin 1znosi 1.9010.02 x lo-"M.U prisustvu o.17 X
lo-~M pPHHSiD-a ED50 za acetilholin je 6.ol-0.17 x lo-"™.
Na kraju,u prisustvu 0.17 x lo-“M pPHHSiD-a ED50 za ace-
tilholin je 1.59-0.0ol x lo-"M(slike 53 1 54).
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Slika 53.Dejstvo manjih koncentracija para-fluoro-heksa-
hidrosiladifenidola(pPHHSiID) na dozno-zavisjae tonicke
kontrakciie izolovanih preparata longitudinalnog misica
tela Zeluca Coveka izazvane acetilholinom.Svaka tacCka
predstavlja srednju vrednost odgovora 4 razliCita pre-
parata.

——————— (=) Acetilholin-kontrola
——————— @ Acetilholin+0.17 x lo pFHHSID-a

——————— (@ Acetilholin+0.85 x lo pPHHSiD-a
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Slika 54._.Dejstvo vecih koncentracijs para-fluoro-heksa-
hidrosiladifenidola(PPHHSID) na dozno-zavisne tonicCke
kontrakcije izolovanih preparata longitudinalnog miSica
tela Zzeluca Coveka izazvane acetilholinom.Svaka tacCka

predstavlja srednju vrednost odgovora 4 razliCita prepa-
rata.

_________ Q) Acetilholin-kontrola
————————— O Acetilholin+ o0.17 x l10o*“5MpPHHSID-a
_________ (@ Acetilhoiin+0.17 x lo pPHHSiD-a
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Tabela 4.PA2 vrednosti,konstante disocijacije 1 nagibi

Schild-ove linije za blokatore muskarinskih receptora.
Longitudinalni miSiéni sloj tela Zeluca cCoveka.

Antagonista pA2tcL Kb slopexCL
Atropin 8,.56+3.35 2.75 X lo™9M -1.19+3. .50
Pirenzepin 6.,25+0.19 5.62 X 1o“7m = &50 .13
Telenzepin 9.,37+1.68 4 .27 X lo~loM -0,76+0,73

- - +
Trinoksife- g 72413 1.91 X 1o"10M =0 .Bovo .27
Heksociklijum 9. ,19+2«53 6.46 X lo"IOM -0.85+1,»15
Galamin 7.,18+1 .68 6.61 X 1o-SM o g8h .37

Pankuronijum nije blokirao efekte acetilholina
Skopolaminbu- " —0.88"

o kel 8,,67+1.31 2.14 X 10"9n 0.5820, .31

pFHHS1D blokada ni je bila dozno-zavisna
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GIATKI MISIC TELA ZEIUCA MACKE

CIRKTJLARNI MISIC TELA ZELTTCA MACKE

A) Spontana aktivnost

Spontana aktivnost se javljala u oxo 0% izolovanih
preparata.Sastojala se od fazickih kontrakcija amplitude
ismedu 2 1 5 mm 1 uCestalosti 3-5 ciklusa u minuti(slika
55).Preparati koji su imali spontanu aktivnost zadrcCavali
su 3e do kraja eksperimenta(prosecno 5 Casova).

B) De,1stvo muskarinskih agonista

Acetilholin(od 1.1 x 1o"bM do 2.74 x lo_4M) je dozno-
zavisno 1zazivao toniCke kontrakcije i1zolovanih preparata
cirkularnog miSic¢a tela Zeluca macke (p<o .ol) -dD50 za ace—
tilholin iznosi 2 .5470.02 X lo_3M(slika 56;tabela 5).Ace-
tilholin nije ni provocirao ni uticao na spontane kontrak-
cije i1zolovanih preparata.

Betanehol(od 1.6 X loGBVW do 1.26 X 10"4M) je izazivao
dozno-zavisne toniCke kontrakcije i1zolovanih prepara ta
cirkularnog misSida tela Zeluca macCke(p<o.05).ED50 za beta-
nehol iznosi 6.59-1.28 x lo M(slika 51;tabeia 5) elietr.re
hol je u oko 20% preparata provocirao spontanu aktivnost,
a takode le i1zazivao porast amplitude spontanih kontrak-—
ciia kote su primarno postojale.Ovaj efekt betanehola ni-
je bio dozno-zavistan(p>0.05) .Takode»betanehol nije uti-
cao na ucCestalost spontanih kontrakcila. ~

Karbahol(od 1.08 x lo ™M do 7.74 x lo M) 3® izazivao
dozno-zavisne toniCke kontrakcije izolovanih preparata
cirkularnog niisiéa tela zeluca macxe (p<o.ol) .nD50 za kcr
bahol 1znosi 1.08-C.01 X lo-7TM(slika 58 ;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 misSica tela Zeluca macke.

0 5 4 3

-log molarne koncentraoije

Slika 56a.Dozno-zavisarv odgovor izolovanih prepareta cir
kularnog misidnog sloia tela zeluca maCke na acetilholin,
Svaka taCka predstavlja srednju vrednost odgovora 9 razli
Citih preparata.
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Slika 56b.Dejstvo acetilholina na i1zolovani preparat cir-
kularnog miYica tela Zeluca maCke.Kod taCaka acetilholin
le dodavan u kupatilo za i1zoloveni organ kumulativno u
sledeCim dozama:3.7 x lo °M,1.5 x lo ”M,3.3 x lo 1.1
X Io‘/M 1 2.9 x Io‘AM-Vremetintervali od jednog minuta.
W:ispiranje Tyrode-ovim rastvorom.

Slika 57a.Dejstvo betanehola na i1zolovani preparat cx3”
kularnog miCic¢a tela Zeluca maCke.Kod tacCaka oetanenol
je dodavan u kupatilo za izolovani organ kumulativno u
sledeCim dozama:1.6 x lo °M,4.8 x lo M,1.4 x lo M,3.0
_i?kf?h 1 6.2 x lo“™._Vreme:intervali od jeanog minuta.

W:ispiran;je Tyrode-ovim rastvorom.
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Slike 57b.Dozno-zavissn odgovor i1zolovanih preparata cir-

kularnog miSic¢a tela Zeluca maCke na betanehol .Svaka tacCka

predstavlja srednju vrednost odgovora 6 razliCitih prepa-
rata.

FI
-

Slika 58a,Dejstvo karbahola na izolovani preparat cirku-
larnog miSica tela Zeluca maCke.Kod tacCaka karbahol je
dodavan u kupatilo za i1zolovani organ kumulativno u sie-
de¢im dozama:1.4 x lo “M,3.6 x lo &M,7.2 x lo M,1.4 X
lo“7M 1 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 mieic¢a tela Zeluca maCke na karbahol.Svaka tacCka
predstavlja srednju vrednost odgovora 6 razliCitih preparata.

Slika 59a.Dejstvo pilokarpina na i1zolovani preparat cirku-
larnog misSic¢a tela Zeluca maCke.Kod tacCaka pilokarpin je
dodavan u kupatilo za i1zolovani organ kumulativno u slede-
¢im dozama:1.3 x lo °M,4.5 x lo~"M,1.4 x 1o~"M,4.6 x lo~"M,
1.4 x lo-~"™"M,2.4 x lIo~M 1 5.6 x lo ™M.Vremetintervali od
1-o0- minutaW:isniran.ie Tvrode-ovim rastvorom.
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Pilokarpin(3.2 x 1o~"M do 2.37 X lo “M) je izazivao
dozno-zavisne toniCke kontrakcije i1zolovanih preparata
cirkularnog misSica tela zeluca macCke(p<o.05).ED50 za pi-
lokarpin iznosi 4.70-0.03 X lo“~"M(slika 59»tabela 5).Pi-
lokarpin je u oko 50% preparata i1li pobudivao ili povecCa-
vao amplitudu spontanih kontrakcija.Na frekvenciju spon-
tanih kontrakcija izolovanih preparata pilokarpin nije
uticao.Takode,porast amplitude spontanih kontrakcija izaz-
van pilokarpinom niie bio dozno-zavistan.

AHR-602(od 1.0 x 10 do 3.10 x lo*“™) je 1i1zazivao
dozno-zavisne toniCke kontrakcije izolovanih preparata
cirkularnog misSica tela Zeluca macke(p<o0.05).ED50 za
AHR-602 1znosi 6.91-0.02 x lo“™M(slika 60;tabela 5).U oko
60% izolovanih preparata AHR-602 ili pobuduje ili poveCava
amplitudu spontanih kontrakcija.Medutim,porast amplitude
nije dozno-zavistan.AHR-602 nije uticao na ucCestalost
spontanih kontrakcija.

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

C)De,jstvo gangli.iskih stirnulatora

Dok ganglijski stimulator 1,I1-dimetil-4-fenilpiperazi-
nig*um(od 2.10 x 1o“7M do 2.1o0 x lo_4M) nije uticao ni nha
tonus ni na spontane kontrakcije i1zolovanih preparata
cirkularnog miSica,nikotin(od 4.52 x lo M do 8.68 x Io_4M)
je dovodio do dozno-zavisne relaksacije i1zolovanih prepa-
rata(p<o.o05)-ED50 za nikotin iznosi 1.12-0.05 x lo ™M(sli-
ka 62) .Nikotin nije uticso na spontane kontrakcije prepa-
rata,niti i1h je provocirao.
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Slika 59b.Dozno-zavisan od-ovor izolovanih preparata cir-
kularnog miSica tela Zeluca macke na pilokarpin.Svaka tac-
ka predstavlja srednju vrednost odgovora 6 razliCitih pre-
parata.

£

Imin.

Slika 6o0a.Dejstvo AHR-602 na i1zolovani preparat cirkular-
nog miSica tela Zeluca maCke.Kod taCaka AHR-602 je doda-
van u kupatilo za izolovani organ kumulativno u sledecim
dozamail.o x lo_"M,1.5 x lo~"M,5.0 x lo “M,1.1 x lo i
3.1 x lo~"M_Vreme:intervali od 1-og minuta.W:ispiranje
Tyrode-ovim rastvorom.
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Slika 60ob.Dozno-zavisan odgovor izolovanih prepars ta cir-
kularnog mi”tiéa tela Zeluca macke ns AHR-602 .Svaka tacka
predstavlia sred.niu. vrednost odgovora 6 razlicrtili Prepa-
rata.
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Slika 61_.Linije doza-odgovor za svih pet agonista,pri
¢emu odgovor na acetilholin predstavlja poredbenu velicinu.

Girkularni misSi¢ tela Zzeluca macke - .
———————— (=) Acetilholin — (0) Pilokarpin
———————— (A) Betanehol .. —(v) AHR-602
——————— (@) Karbahol



Tabela 5_.ED50 vrednosti

-~ = 7

102

za svih pet agonista muskarinskih

receptora .Cirkularni misSi¢ tela Zeluca macCke.

Agonist

Acetilholin
Betanehol
Karbahol
Pilokarpin

AHR-602

ED50-CL

2.54-0.02
6.59-1*28
0 08500 oz
4_.70-0.03
6.91-0.02

x 10"5M
x lo™6M
X zoHE

x lo“5M
x lo"SM

ED50/ED50 Ach

0.26
0 ,004

1.85
2.72



Slika 62a.Dejstvo nikotina na izolovani preparat cirkular-
nog misSica tela Zeluca macCke.Kod tacaka nikotin je dodavan
u kupatilo za izolovani organ kumulativno u slede¢im doza-
ma:4.1 x lo"6M,4.5 x 10"5M,1.2 X 1o-5M,1.2 x 10"5K,4.1 X
1o”4M 1 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 misida tela zeluca maCke na nikotin.Svaka taCka

predstavlja srednju vrednost odgovora 6 razliCitih prepa-
rata.
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D)De.i1stvo ne-muskarinskih antagonista

Ganglijski blokator mekamilamin(1.63 x lo 5M) nije
uticao na toniCke kontrakcije i1zolovanih preparata cirku-
larnog misSica tela Zeluca maCke izazvane acetilholinom
(p>0.05) .Kontrolna vrednost ED50 za acetilholin(3.81-0.27
X lo*“"%) je pod dejstvom mekamilamina Cak neznatno pome-
rena u levo:3.04-0.25 x lo 5M(slika 63).

Lokalni anestetik lidokain(2.32 x o 5M 1 4.02 x lo M)
je u svojoj manjoj koncentraciji potencirao efekte acetil-
holina(p<o.05),dok je u veCoj koncentraciji blokirao tonicC
ke kontrakcije 1i1zazvane acetilholinom(p<o.o05).Kontrolnu
vrednost ED50 za acetilholin(3.81-0.27 x lo 5M)manja K3~
centracija lidokaina je pomerila u levo(1.72-0.24 x lo M)
a veca koncentracija lidokaina u desno(@® .55-0.32 x lo M;
slika 64).

Blokator alfa-adrenergiCkih receptora fentolamin(o.21
X 10~"M) nije uticao na toniCke kontrakcije cirkularnog
miSica izazvane acetilholinom(p>0.05).Kontrolnu vrednost
ED50 za acetilholin(3.81-0.27 x lo_5M) fentolamin nije
znaCajno promenio(4.78-0.27 x lo 5M;slixa 65).

Blokator beta-adrenergicCkih receptora propranolol(c.2j
x 10”°M) nije uticao na tonicke kontrakcije cirmlamog
mi-ic¢a izazvane acetilholinom(p>0.05).Kontrolnu vrednost
ED50 za acetilholin(3.81-0.27 x lo 5m) propranolol niGe
znsCajno promenio”™~"o” x lo“5M(slika 66).

Blokator H1 histaminskih receptora pirilamin(1.67 X
10“M) nije uticao na kontrakcije cirkularnog misica
izazvane acetilholinom(p>0.05) .IControlnu vrednost LL50
Za acetilholin(@@.81-0.27 x 10o*“5M) pirilamin nije znacCaj-
no promenio :3.24-0.26 x lo 5M(slika 67).

Blokator H2 histaminskih receptora cirnetidin (0.26 X
1o“‘™M) nije uticao na toniCke kontrakcije cirkularnog
mieic¢a tela Zeluca maCke izazvane acetilholinom(p>0.05).
Kontrolnu vrednost ED50 za acetilholin(2.11z0.25 x lo "M)
cimetidin nije znaCajno promenio:2.87-0.26 x lo M(slika 68) .
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Slika 63.Dejstvo mekamilamina na dozno-zavisne tonicCke
kontrakcije izolovanih preparata cirkularnog misica tela
Zzeluca macCke izazvane acetilholinom.Svaka taCka predstav-
lIja srednju vrednost odgovora 6 raz-liCitih preparata.

———————— (») Acetilholin - kontrola
@& Acetilholin + 1.63 x lo mekami lamina
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Slika 64 .Deostv® lidokaina na dozno-zavisne toniCke kon-
trakci{e 1zolovanih pneparata cirKularnog misica tela
Zzeluca macCke izazvane acetilholinom.Svaka taCka predstav-
lIja srednju iIn"ednost odgovora 6 razliCitih preparata.

__________ (=) Acetilholin-kontrola
—————————— (A Acetilholin+2.32 X lo lidokaina
---------- (v) Acetilholin+4.62 x lo M Tidokaina
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Slika 65.Dejstvo fentolamina na dozno-zavisne tonicke kon-
trakcige 1i1zolovanih prepareta cirkularnog rcisica tela ze-
luca maCke izazvane acetilholinom.Svaka tacka predstavlja
sredniu vrednost odgovora 6 razliCitih preparata.

———————— — (0) Acetilholin - kontrola
————————— @ Acetilholin + 0.21 x lo M fentorarnina
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Slika 66 .Dejst\lo propranolola na dozno-zavisne tonicCke
kontrakcije izolovanih preparata cirkularnog misSic¢a tela
zeluca macke izazvane acetilholinom.Svaka taCka predstav-
Ija srednju vrednost odgovora 6 razliCitih preparata.

————————— (=) Acetilholin - kontrola
————————— »y Acetilholin + 0.23 x 1o_bM propranolola
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Slika 67 .Dejstvo pirilamina na dozno-zavisne toniCke kon
t-akcije izolovanih preparata cirkularnog tniaica tela Ze-
luca maCke izazvane acetilholinom.Svaka taCka predstavlja
sredniu vrednost odgovora 6 razliCitih preparata.

__________ (0) Acetilholin  kontrola
(A) Acetilholin + 1-67 x lo-7M pirilamina
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Slika 68 .Dejstvo cimetidina na dozno-zavisne toniCke kon-
trakciie izolovanih preparata cirkularnog misida tela ze-
luca maCke 1i1zazvane acetilholinom.Svaka tacka predstavlja
sredntu vrednost odgovora 6 razliCitih preparata.
™ Acetilholin - kontrola
———————— (A Acetilholin + 0.26 x lo M cimetidma
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Nikardipin(o.13 x 10"M) nije uticao na toniCke kontr-
akcije 1izolovanih preparata cirkularnog miSica tela Zelu-
ca maCke 1izazvane acetilholinom(p>0.05).Kontrolnu vrednost
ED50 za acetilholin(3.8170.27 x 10"5M) nikardipin nije
znaCajno promenio:4 .58-0.26 x lo “M*slika 69).

E)De,jstvo muskarinskih antagonista

1)De,istvo blokatora muskarinskih receptora na dozno-za-
visne toniCke kontrakcije i1zolovanih preparata cirku-
larnog miSiCa tela Zzeluca maCke i1zazvane acetilholinom

a)Neselektivni blokator muskarinskih receptora

Atropin(o-lo x 1o ®M,o.1o0 x lo 1 o.lo x lo M) je
dozno-zavisno hlokirao toniCke kontrakcite i1zolovanih pre-
parata cirkularnog miSi¢a tela Zeluca maCke izazvane ace-
tilholinom(p<o.o5).Kontrolna vrednost ED50 za acetilholin
1znosi 9.572.93 x lo“6M.U prisustvu o.lo x 10“8M atropina
ED50 za acetilholin je 2.98-0.28 x lo*“5M.U prisustvu o.lo
x lo "M atrooina ED50 za acetilholin i1znosi 1.79~0.03 x lo
NaivecCa koncentracija atronina (o.lo x lo bM) de najvise po-
merila ED50 za acetilholin u desno:1.34-0.003 x 10" M.PA2
vrednost za atropin iznosi 8 .71-1 .42 ,dok je nagib regresi-
one linite -1.07-1.42(slika 70;tahela 6).

h)Blokatori muskarinskih receotora sa najvecim afinite-
tom prema M1 tipu muskarinskih receptora
Pirenzepin (.16 x lo M,0.32 x lo 5M 1 0.16 x lo B JO
dozno-zavisno hlokirao toniCke kontrakcije izolovanih pre-
parata cirkularnog miSi¢a tela zeluca maCke izazvane ace-
tilholinom(<o.05).Kontrolna vrednost jD50 za acetilholin
iznosi 2.11-0.25 x lo~M.U prisustvu o.16 X lo M pirenze-
pma SD50 za acetilholin je 6.08-0.27 x lo M.U prisustvu
0.32 x 10“5M pirenzepina ED50 za acetilholin iznosi 1.15-
0.03 x lo-"M.U prisustvu 0.16 x lo pirenzepina Eb50 za
acetilhoiin je 2.31-0.003 x lo .PA2 vrednost za pirenze-
pin 1znosi 6.44-4 .68 ,dok je nagih bchild-ove linije -1.44-
6 .50(slika 71;tahela 6).Konstanta disocijacije pirenzepina
je 3.63 x. lo ™.
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Slika 69.beistvo nikardipina na d07.no-zavisne toniCke kon-
trakcije izolovanih preperata cirkulamog misica tela Ze-
luc8 macke izaz”ane acetilholinom.Svaka tacCka predstavlja
srednju vrednost od/?ovora 6 razliCitih preparata.

——————— — (=) Acetilholin - kontrola
(&) Acetilholin + 0.13 x lo 7M nikardipina
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Slika ?o0.Def{stvo atronina na dozno-zavisne tonicke kontrak-
ci.ie izolovanih prenarata cirkularnog misi¢a tels Reluca
maCcke izazvane acetilholinom.Svaka tacka predstavl;ia sred-
nju vrednost odgovora 6 razlicitih preparata.

--------------- o Acetiholin - kontrols

--------------- D) Acetifholin o To o Matroping

--------------- (") Acetifholin ol x—7|0'Matropina
------- ("] Aoetitholin+ o.lo ¥ loatroping



Slika 71.be,1stvo oirenzepina na dozno-zavisne toniCke kon-
trakci.ie izolovanih preparata cirkularnog miSica tela Zelu-
ca maCke izazvane acetilholinom.Svaka tacka predstavlja
srednju vrednost odpovora 6 razlicitih. preparata.

_________ (=) Acetilholin- kontrola

.......................... (o) Acetilholin+o.lox [10*“6M pirenzepina
———————— ™™ Acetilholinto0.32x 10~"M pirenzepina
——————— @ Acetilholint0.16 x [10”™M pirenzepina
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Telenzepin(o.15 x lo-"M,0.75 x lo 1 0.15 x lo ™)
Je dozno-zavosno blokirao toniCke kontrakcije i1zolovanih
preparata cirkularnog misSica tela Zeluca macCke izazvane
acetilholinom(p<o.o05).Kontrolna vrednost ED50 za acetil-
hclin iznosi 2.54%0.02 x 16° M.U prisustvu 0.15 X 160
telenzepina ED50 za acetilholin je 7.91-0.27 x lo M.U
prisustvu o0.75 x lo-"M, telenzepina ED50 za acetilholin
1znosi 9-ooto-o3 x lo "M_U prisustvu 0.15 Xx Io_5M telen-
zepina ED50 za acetilholin je 2.9010.003 x lo 3M.PA2 vred-
nost za telenzepin iznosi 7.o0l-0.06,dok je nagib Schild-
ove linije -1.73-0.12_Konstanta disociiacije telenzepina
je 9.77 x lo@M(slika 72;tabeha 6). 7

Triheksifenidil(o.20 x o™ M,o.lo x o™ M,o.lo x lo M
1 o.lo x 10-3M) 1ie dozno-zavisno blokirao toniCke kontrak-
ciie i1zolovanih preparata cirkularnog miSica tela Zzeluca
maCke 1i1zazvane acetilholinom(p<o.05).Kontrolna vrednost
ED50 za acetilholin iznosi 8.77-1.28 x lo-6M.U prisustvu
0.20 X l1lo_8M triheksifenidila ED50 za acetilholin je 2.96-
0.14 x l1o-8M.U prisustvu o.lo x lo 8V triheksifenidila EDpo
za acetilholin iznosi l.ollo.ol x lo "M.U prisustvu 0.10 X
10-°M triheksifenidila ED50 za acetilholin je 4.39-0.02 X
lo-~M.Na kraju,u prisustvu o.lo x lo triheksifenidila
ED50 za acetilholin je 1.1970.002 x 10-3M.PA2 vrednost za
triheksifenidil 1znosi 9.45-1-°5,dok je nagib Schild-ove
linije -0.65-0.30 .Konstanta disocijaci je triheksifemdila
je 3.55 x lo-loM(slika 73,“tabela 6).

Heksocikli jum(o .16 x lo 'M,0.80 x lo 8M 1 0.6 x o M)
Jje oozno-zavisno blokirao tonaCke Kontraiccije izolovanih
preparata cirkularnog miSic¢a tetxa zeluca macke izazvane
acetilholinorri(p<o.o5),ali je blokada bila znaCajna samo sa
dve vece koncentracije heksociklijuma.Kontrolna vrednost
EP50 za acetilholin iznosi 1.78-0.26 x lo 3M .U prisustvu
0.16 x 10-8M heksociklijuma ED50 za acetilholin je 4.30-
0.27 X 10-3M.U prisustvu 0.80 x 1o 8M heksociklijurra nD50
za acetilholin i1znosi 1.5410.03 x lo-4"M.U prisustvra o.16 x
lo-1M heksociklijuma ED50 za acetilholin je 3.24-0.03 x lo
PA2 vrednost za heksociklijum iznosi 8.9470.25,dok je nagib
Schildove linije -1.08*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 toniCke kon-
trakcije i1tolovanih preparata cirkularnog iniaica tela zelu-
ca maCke 1izazvane acetilholinom.Svaka taCka predstevlja

srednju vrednost odgovora

_________ (=) Acetilholin
_________ O Acetilholin
_________ (™) Aeetilholin
_______ @ Acetilholin

6 razliCitili preparata.

- kontrola

+0.15 x 1o M telenzepina
+0.75 x loM telenzepina
+0.15 x loM telenzepina
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Slika 73, .Dejstvo triheksifenidila na dozno-zavisne tonicCke
kontrakcije izolovanih preparata cirkulamog miSica tela
Seluca macke izazvane acetilholinom.Svaka taCKa predsta'vlja
srednju vrednost odgovora 6 razlicitih preparata.

— (=) Acetilholin - kontrola
o Acetilholin+ 0.20 xlo M triheksifenidila
—————————— (A) Acetilholin+ o.lo x 1°"~M triheksifenidila
(A) Acetilholin+ o.lo xIlo"6M triheksifenidila
('2) Acetilholin+ o.lo x lo 5M triheksifenidila
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Slika 74_Dejstvo heksociklijums na dosno-zavisne tonicCke
kontrakcije izolovanil preparata cirkularnog misSica tela
zeluca macCke 1izazvane acetilholinom.Svaka tacCka predstav-
lIga srednju vrednost odgovora 6 razliCitih preparata.

———————— (=) Acetilholin - kontrola

________ (©) Acetilholin +0.16x 1o M heksociklijuma
———————— (A) Acetilholin +.80x 10o” M heksociklijuma
———————— (M Acetilholin +o.l16x 10“*M heksociklio’uma
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c)Blokatori muskarinskih receptora sa na.jvecim afinitetom
prema M2 tipu muskarinskih receptora

Galamin(o.70 x lo ®M,0.70 x lo "M,0.70 x lo 6M 1 0,70 X
1o~5M) je samo u najvec50j koncentraciji znacCajno blokirao
toniCke kontrakcije i1zolovanih preparata cirkularnog misSicCa
tela zeluca maCke izazvane acetilholinom(p<o,o05).Kontrolna
vrednost ED50 za acetilholin i1znosi 9.50+x2.93 x lo"6M.U pri-
sustvu o0.70 x 1o~®M galamina ED50 za acetilholin ge 1.46-
0.27 X 1lo“BM.U prisustvu o.70 x lo_7M galamina ED50 za ace-
tilholin i1znosi 2.2670.26 x 10“5M.U prisustvu o.70 x lo“ M
galamina ED50 za acetilholin oe 2.78+0.27 x lo"5M.Ka kraju,
u prisustvu o.70 x 1o*“5M galamina ED50 za acetilholin je
4.05"0.03 x lo~4M.PA2 vrednost za galamin iznosi 7.39-1.80,
dok je nagih Schild-ove linije -0.5870.77.Konstanta disoci-
jJacije galamina Je 4.07 x lo ®@M(slika 75»tsbela 6).

Pankuronijum(o.91 x lo *WM,0.91 x lo 6M 1 4.55 x lo M)
Jje dozno-zavisno blokirao toniCke kontrakcije izolovanih
preparata cirkularnog m.iSica tela zeluca maCke 1zazvane
acetilholinom(n<o,05)-Kontrolna vrednost EDP50 za ac;tilho—
lin 1znosi 7.40~3.06 x lo M.u prisustvu 0.91 x lo U pan-
kuronijuma ED50 za acetilholin je 3.09~0.33 x lo M.1J pri-
sustvu 0.91 X lo~6M pankuronijuma ED50 za acetilholin iz-
nosi 7.80-0.32 x lo 5M.U prisustvu 4.55 x lo - pankuroni-
juma ED50 za acetilholin _e 2.0870.004 x lo 5M.PA2 vrednost
za pankuronijum iznosi 7.33-7.18,dok je nagib Schild-ove
linije -l1_lot5.73._Konstanta disocijacije pankuronijuna je
4.68 x lo~8M(slika 76;tabela 6).

d)Blokatori muskarinskih receptora sa najveCim afinitetom
crema 3 tiru muskarinskih receptora
Skopclaminbutilbrornid(o.15 x lo “M,0.75 x lo Tt1 0.75
Xo~5M) je u svoje dve vece koncentracije dozno—-zavisno
blokirao toniCke kontrakcije izolovanih preparata cirkular-
nog misSica tela zeluca maCke izazvane acetilholinom(p<o.o5)e
Kontrolna vrednost ED50 za acetilholin i1znosi 4.84-0.27 X
lo~5M.U orisust™sru 0.15 x lo skopolaminbutilbrornida bDo
za acetilholin je 1.43#0.03 x lo~4M.U prisustvu 0.75 x lo M
skopolaminbutilbromida EbP50 za acetilholin iznosi 3.90-0.03
X lo~4M_.U prisustvu 0.75 x lo~5V skopolaminbutilbromida EDS5o
za acetilholin je 1.27-0.003 x lo 5M.PA2 vrednost za skopol-



120

Slika T~.Dejstvo galamina na dozno-zavisne toniCke kontrak-
cine izolovanih preparata cirkularnog miSica tela Zeluca
maCke izazvane acetilholinom,Svaka tacka predstavlja srednju
vrednost odgovora 6 razliCitih preparata.

-------- (=) Acetilholin - kontrola

——————— (4 Acetilholin + 0.70 x lo _%I galamina
——————— (@ Acetilholin + 0.70 x lo "7M galamina
——————— () Acetilholin + 0.70 x 10”™M galamina
——————— (0 Acetilholin + 0.70 x lo R galamina
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Slika 76,Dejstvo pankuronijuma na dozno-zavisne toniCke kon-
trakciie izolovanih preparata cirkularnog misica tela Zeluca
macke izazvane acetilholinom.Svaka tacka predstavlja sredng”
vrednost odgovora 6 razliCitih preparata.

— (=) Acetilholin - kontrola
@ Acetilholin +0.91 x 10“7M pankuroni juma
(o) Acetilholin +0.?71 x 10"6M pankuroni juma
(v) Acetilholin +4.55 x 10"6M pankuronijuma
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Slika 77 .Dejstvo skopolaminbutilbromida na dozno-zavisne

toniCke kontrskcije izolovanih preparata cirkularnog mi-

Sica tela Zeluca maCke 1izazvane acetilholinom.Svaka tacCka
predstavl.ia sredniu vrednost odgovora 6 razliCitih prepa-
rata.

————————— (=) Acetilholin - kontrola
________ @ Acetilholin
_ @) Acetilholin
________ (") Acetilholin

0.15 x 10~"M skopolaminbutilbromida
0.75 x 10*M skopolaminbutilbromida
0.75 x 1o~"M skopolaminbutilbromida

+ o+ 4+
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arainbutilbromid 1znosi 8.42-4_.1o,dok je nagib Schild-ove
linije -0.41-0.71 .Konstanta disocijacije skopolaminbutil-
bromida je 3.80 x lo~"M(slika 77;tabela 6).
Para-fluoro-heksahidrosiladifenidol (0.-85 x lo M,0.85
x lo M1 0.34 x o M) je dozno-zavisno blokirao tonicCke
kontrakcije izolovanih preparata cirkularnog misSica tela
Zeluca macCke izazvane acetilholinom(p<o,05).Kontrolna vred-
nost ED50 za acetilholin iznosi 1.64-0.27 x lo ™M.U prisus-
twu 0,85 x lo~"M pPHHSiD-a ED50 za acetilholin je 9.84-0.29
x lo~"M.U prisustzy 0.85 X—LP~AM pPHHS1D-a ED50 za qgetil—
holin 1znosi 5.34-0.03 x lo M.U prisustvu 0.34 x lo M
pPHHSiD-a ED50 za acetilholin je 1.59-0.003 x l0o~"M.PA2
vreanost za para-fluoro-heksahidrosiladifenidol 1znosi
7.94-0.02,dok je nagib Schild-ove linije -0 .80-0.ol.Kon-
stanta disocijacije pPHHSiID-a je 1.15 x lo M(slika 78;
tabela 6).
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Slika 78.Dejstvo para-fluoro-heksahidrosiladifenidola na
dozno-zavisne toniCke kontrakci.ie izolovanih preparata
cirkularnog mieic¢a tela Zeluca maCke izazvane acetilholi-
nom.Svaka taCka predstavlja sredng”u vrednost odgovora 6
razlicitih prepsrata.

— (*) Acetilholin - kontrola

— (@) Acetilholin + 0.85 x lo_7M pFHHSiD-a
— @) Acetilholin + 0.85 x lo pFHHS1D-a
— (v) Acetilholin + 0-34 X 1o"9M pFHHSiID-a
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Tabela 6.PA2 vrednosti,konstante disocijacije 1 nagibi

Schild-ove linije za blokatore muskarinskih receptora.
Kao agonist koriscen ”e acetilholin.Cirkularni miSic

tela Zeluce macke.

Antagonista
Atropin
Pirenzepin

Telenzepin

Triheksifenidil

Heksociklijum

Galamin

Pankuroni jum

Skopolaminbu-

tilbromid
pPHHSID

N~ N ® © 4 o ©

(00]

pA2-CL

_71-1.42
_44-4_68
-ol70.06
-45-1.05
-94-0.25
.39-1.50

.33-7.18

.4274..10

7.94-0.02

1.95
3.63
9.77
3.55
1.15

X X X X

4_07 X

4.68

1.15

kb
lo 9M
1o
10““8M
lo_1°M
10 ”’9M
1o ”’8M
lo™M

1o’9M
IO””M

slope-CL

-1.07-1.42
-1.44-6.50
-1.73-0.12
-0.65-0.30
-1.08+0.34
-0.58+0.77
-1.10"5.73

—0e41-0e71
O 8070, o f
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I pDe.jstvo blokatora muskarinskih receptora na dozno-za-
visne toniCke kontrakci.je i1zolovanih preparata cirkular-
nog; miSica tela Zeluca maeke izazvane Detaneholom

a) lleselektivni blokator muskarinskih receptora
Atropin(o.20 x lo ®M,0.40 x lo 1 0.30 x o ™M) je
dozno-zavisno blokirao toniCke kontrakcije izolovanih pre-

parata cirkularnog miSica tela Zeluca maCke izazvane be-
taneholom(p<o.o5).Kontrolna vrednost SD50 za betanehol 1i1z-
nosi 6.59-1.28 x lo~°M.U prisustvu o0.20 x lo M atropina
ED50 za betanehol je 3.13-0.14 x 10”5M.U prisustvu o0.40

X IdFﬁM atropina ED50 za betanehol iznosi 1-5955-02 X I64¥M-
U prisustvu 0.30 X Io_7M atropina ED50 za betanehol je 3.34
10.002 x 10“5M._PA2 vrednost za atropin iznosi 9.10-0.88,

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 najvec¢im afinitetom

prema M1 tipu muskarinskih receptora

Pirenzepin(o.80 x lo "M,0.80 x lo M 1 0.16 x lo 5M) je
dozno-zavisno blokirao toniCke kontrakcije i1zolovanih pre-
parata cirkularnog miCica tela Zeluca maCke izazvane beta-
neholom(p<o.ol).Kontrolna vrednost EP50 za betanehol i1zno-
si 8.30-2.48 | lo M.U prisust\m 0.80 [ lo "M pirenzepina
ED50 za betanehol ie 3.37-0.25 x lo“5M.U prisustvu 0.80 |
l1o“°M pirenzepina ED50 za betanehol iznosi 9.65-0.27 [
1lo“5M.U prisustvu 0 .16 x 10”5M pirenzepina ED50 za betane-
hol je 2.02+0.002 | 1074M.PA2 vrednost za pirenzepin izno-
st 7.76x5.03,dok je nagib Schild-ove linije -0.70+2.33.Kon-
stanta disocijacije pirenzepina je 1.74 { lo M(sliks 80;
tabela 7). N

Telenzepin( .15 x lo "M,0.75 x lo 1 0.75 x o n) je
dozno-zavisno blokirao toniCke kontrakcije i1zolovanih pre-
parata cirkularnog raiSi¢s tela zeluca maCke izazvane beta-—
neholom(p<o.05) .Kontrolna vrednost ED50 za betanehol izno-
si 1.31+0.24 x 1o0”5M.U prisustvu 0.15 x lo telenzepina
ED50 za betanehol je 4.20+0.24 x 10”5M.U prisustvu 0.75 X
lo-"M telenzepina ED50 za betanehol iznosi 1.92+0.03 x lo~"M.

U prisustvu 0.75 x lo”bM telenzepina ED50 za betanehol 1i1z-
nosi 8.80x0.004 x lo 5M.PA2 vrednost za telenzepin i1znosi
8.00+x1.52,dok je nagib Schild-ove linije -1.45+1.84_Kon-
stanta disocijacije telenzepina je 1.oo x lo M(slika 81;
tabela 7).
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Slika 79,Deistvo atropina na dozno-zavisne tonicke kontrak-
cije izolovanih preparata cirkularnog misica tela Zeluca
macke izazvane betaneholom,Svaka tecka predstavlia sredn.iu
vrednost odgovora 6 razliCitih preparata.

———————— (=) Betanehol - kontrola

———————— (@) Betanehol+0.20 x 10-8M atropina

———————— () Betanehol +0.40 x Io_R M atropina

........ (v) Betanehol+o0.30 x [10“*M atropina
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Sliks Bo.Dejstvo pirenzepina na dozno-zavisne toniCke kon-
trakciie izolovanih preparata cirkularnog miSioa tela Ze-
luca macke izazvane hetaneholom.Svaka taCka predstavl 1a
srednju vrednost odgovora 6 razliCitih preparata.

——————— (=) Betanehol - kontrola

——————— (©) Betanehol+ 0.80x lo M pirenzepina
——————— (b) Betanehol+ 0.80x lo~"M pirenzepina
........ (v) Betanehol+ 0.16x lo M pirenzepina
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-log molarne konc.entracije

Slika 81.De,istvo telencepina na dozno-zavisne toniCke kon-
trakcije i1zolovanih prenarata cirkularnog miSica tela Ze-
luce izazvane betaneholom.Svaka tacka predstavlja srednj
vrednost odgovora 6 razliCitih preparata.

— (=) Betanehol - konrrola

— (©O) Betanehol +0.15 x 10’ M telenzepma
— (A Betanehol +0.75 x lo~7M telenzepina
— (1) Betanehol +0.75 x 10“°M telenzepina
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Trihekslfenid.il(0.20 x Io‘qM,o-Io X Io‘hM,o-4o X Io‘hM
1 0.20 X lo M) je dozno-zavisno blokirao tonicke kontrak-
cije izolovanih preparata cirkularnog raisi¢a tela Zeluca
maCke izazvane betaneholora(p<o.o5).Kontrolna vrednost ED50
za betanehol 1i1znosi 8.33-1.26 x lo_6M.U prisustvu 0.20 X
lo-"M triheksifenidila ED50 za betanehol je 5.16+0 .14 X
1g-5M.U Qrisustvu o.lo x lo-7M tqjheksifenidila ED50 za g
betanehol 1iznosi 2.29-0.02 x lo_4M_.U prisustvu o0.40 x lo" M
triheksifenidila ED50 za betanehol je 5.89-0.02 x lo M.Na
kraju,u prisustvu o0.20 x lo 6M triheksifenidila ED50 za be-
tanehol 1znosi 3.76+x0.002 x 10”3M.PA2 vrednost za triheksi-
fenidil 1znosi 9 .46-0.50,dok je nagib Schild-ove linije
-0.9570.25_Konstanta disocijacije triheksifenidila te 3.47
x lo-7oM(slika 82;tabela 7); . 7

Heksociklijum(o.16 x lo M,0.80 x lo M,o0.16 x lo M 1
0.48 X 10-3M) je dozno-zavisno blokirao tonicCke kontrakci-
je izolovanih preparata cirkularnog misic¢a tela zeluca mac-
ke 1zazvane betaneholom(p<o.05).Kontrolna vrednost ED50 za
betanehol iznosi 9.55+1.13 x lo-6M.U prisustvu o.16"x lo- M
heksocikli juma ED50 za betanehol je 3.92-0.14 x lo J pri-
sustvu 0.80 x lo heksociklijuma JiD5o za betanenol iznosi
1.48-0.02 x lo-4M.U prisustvu o.16 x lo-7M heksociklijuma
ED50 za betanehol je 1.92-0.03 3 lo 4M.Na kraju,u prisus-
tvu 0.48 x l1lo-7M heksociklijuraa ED50 za betanehol 1znosi
8.73x0.0l1 x 10-3M.PA2 vrednost za heksociklijum i1znosi
8.96-1.54,dok 1e nagib Schild-ove linije -1.55-2_.18_Kon-
stanta disocijacije heksociklijuraa je I.lo x lo M(slika
83 abela 7) .

>

c)Blokatori rauskerlnskih receutora sa najvecim afinltetp m
prema M2 tinu rauskarinskih receptora

Galamin(o.70 x lo-7M,0.18 x 1o-5M 1 0.35 x lo-5M) je
dozno-zavisno blokirao toniCke kontrakcije izolovanih pre-
parata cirkularnog nnisi¢a tela Zeluca maCke izazvane beta-
neholom,ali je blokada bila znaCajna samo sa dve vece kon-
centracije galamina(p<o.o5).Kontrolna vrednost ED50 za be-
tanehol 1znosi 8.30%+2.48 x lo-6M.U prisustvu o.70 x 1o™ M
galamina EbP50 za betanehol je 1.82+0.26 x lo 5M.U prisustvu
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50-

-log molarne koncentracije

Slika 82.Dejstvo triheksifenidila na dozno-zavisne tonicCke
kontrakcije izolovanih preparata cirkularnog miSica tela
zeluca macCke izazvane hetaneholorr-.Svaka taCka predstavlja
srednju vrednost odgovora 6 razliCitih preparata.

kontrola

0.20 x lo Mtriheksifenidila
o.lo x 1o-7M triheksifenidila
0.40 x 10” *M triheksifenidila
0.20 x lo“°M triheksifenidila

_________ (=) Betanehol
________ @ Betanehol
________ (A Betanehol
________ (A) Betanehol
.......... — (0) Betanehol

+ 4+ + 4+
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-log molarne koncentracije

Slika 83.Dejstvo heksociklijuma na dozno-zavisne tonicCke
kontrakciie izolovanih nreparata cirkularnog miCica tela
zeluca maCke izezvane betaneholom.Svake taCka predstavlja
srednju vrednost odgovora 6 razliCitih preparata.

————— — (=) Betanehol - kontrola

——————— (O) Betanehol + o0.16 x 10"SM heksociklijuma

—————— — (@) Betanehol + 0.80 x lo heksociklijurna

....... (v) Betanehol + o.016 x lo-7M heksociklijuma

— ———Q0) Betanehol + 0.48 x 10"7M heksociklijuma
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Slika 84,Dejstvo palamina na dozno-zavisne tonicke kontrak-
cije izolovanih preoarata cirkularnog tnisica tela Z-eluca
nacke izazvane betaneholoin#Svaka tci-B predstavlja srednju
vrednost odpovora 6 razliCitih preparata.

-(=) Betanehol - kontrola

-(@) Betanehol+0.70 xlo 'M galamina
-(D Betanehol+0.18 x lo galamina
-(A Betanehol+0.35 x 10"5m galamina
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0.35 x 1o~5M galamina ED50 za betaneho}. je 2.83-0.26 X
lo~5M.Druga kontrolna vrednost ED50 za betanehol (1.15-
0.12 x lo~5M) Je u prlsu?tvu 0.18 x lo~5M galamina pro-
menjena u 3.39- 0 13 x lo M.PA2 vrednost za galamm 1izno-
st 7.54-2.88,dok je nagib Schild-ove linije -Q,17-0.30.
Konstanta disocijacije galamina je 2.88 x lo uM(slika 84;
tabela 7).

Pankuronijum(o .19 x lo ™M,2.73 x lo 1 8.19 x lo ™)
je dozno-zavisno blokirao toniCke kontrakcije izolovanih
preparata cirkulamog micica tela Zeluca maCke izazvane
betaneholom(tko 05). K%ntrolna vrednost ED50 za betanehol
iznosi 6.7911.17 x lo M.U prlsu?Fvu 0.19 X lo M pankuro-
nijuma ED50 za betanehol je 2.00=0.13 x lo M.U prisustvu
2.73 x 1o~"M pankuronijuma ED50 za betanehol i1znosi 4.70-
0.15 X lo~5M.U prisustvu 8.19 x lo~M pankuronijuma ED50
za betanehol je 1.73-0.02 x lo~"M.PA2 vrednost za pankuro-
nijum iznosi 7.26+x2.61,dok je nagib Schild-ove linije
-0 .53-0 .91.Konstanto disocijacije pankuronijuma je 5.50 Xx
lo~8M(slika 85;tabela 7).

d)Blokatori muskarinskih recentora sa najvec¢im afinitetom
nrema M3 tiou muskarinskih r cgn}gfg 5
SkopolamlnbutlIbromld(o-15 x lo M,o0.15 x lo M 1 0.9
X lo~5M) je dozno-zavisno blokirao tonicCke kontrakcije izo-
lovanih preparata cirkularnog misSi¢a tela Zeluca macke iza-
zvane betaneholom(p<o,05).Kontrolna vrednost ED50 za beta-
nehol iznosi 1.24-0.14 x lo~5M.U prisustvu o.I5 x lo~°M
skopolaminbutilbromida ED50 za betanehol je 7.19-0.13 Xx
lo~5M.U prisustvu o.15 x 1o~5VM skopolaminbutilbromida ED90
za betanehol iznosi 1.86-0 .01 x lo "M.U prisustvu 0.90 X
lo skopolaminbutilbromida ED50 za betanehol je 1-27f
0.003 x lo~5M.PA2 vrednost za skopolaminbutilbromid iznosi
7.64-5.90,dok je nagib Schild-ove linije -0.73-2.29_Kons-
tanta disocijacije skopolaminbutilbromida je 2.29 x lo M

(slika 86 ;tabela 7).
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Para-fluoro-heksahidroslladlfenldol (p-1"HHSID:0.85 Xx

lo-7M,0.85 X 10"SM 1 4.25 x 1o"6M) je domo-zavieno blo-
kirao tonioke kontrakcije i1zolovanih preparata oirkular-
nog nmc¢a tela Zeluca maCke izazvane betaneholom(p<o0.05).
Kontrolna vrednost ED50 za betanehol iznosi 6.97-1.18 X
10o-SM.U nrisustvu 0.85 X 1o™M pFHHSiD-a ED50 za betanehol

e 4.03-0.12 X 10-5»_.U prisustvu 0.85 x 1o™M PEHHSID-a

ED50 za betanehol 1iznosi 4.9310.03 x lo M.U pnsustvu
-6t, pPHHSID-a ED50 za betanehol je 9.59 0.02

x”10-4M_PA? vrednost za pPHHSID iznosi 7.88-2.20,dok 3e

nagib Schild-ove linije -0.87x1.02_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 tonicke
kontrakciie izolovanih preparata cirkulamog miSica tela
zeluca maCke 1i1zazvane betaneholom.Svaka tacCka predstavlj*
sredniu vrednost odgovora 6 razlicitih preparata.

- (.) Betanehol - kontrola
(@ Betanehol +0.19 x pankuroni juna
(a) Betanehol +2.73 x 10"°M pankuroni juma

(t ) Betanehol +8.19 x l0"6% pankuronijuma
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Slika 86 .Dejstvo skopolaminbutilbromida na dozno-zavisne
toniCke kontrakcije i1zolovenih preparata cirkulamog jni-
Sic¢a tela Zeluca maCke izazvane betaneholom.Svaka tacCka
predstavlga srednju vrednost odgovora 6 razliCitih preparata.

—-(=) Betanehol - kontrola
CO Betanehol + 0.15 xlo*"S skopolaminbutilbrom

__(A) Betanehol + 0.15 x1o™" ™M akopolaminhutil bro
N )| Betanehol + 0.90 klo 5K skopolammbuti Ibrom:
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Slika 87.Deistvo eera-fluoro-heksatiidrosiladifenid-ole na

————— t ...krakciie isolovanih eparat
dosno-eevisne tomcte KontrahB I~ pBe aneholor;.

) tele Zeluca macke 1iza.,vane )
oirkufarnog px wa t ~ vrednost odgovora 6 rasli-
Svaka tacCka predstavl”a srean,,.

citih preparata.
————— («) Betanehol - kontrola
(@ Betanehol +0.85x 1o HPPHHSID-a
(*) Betanehol +0.85X% lo M pPHHSID-a
(V) Betanehol +4.25 * 1o*“ M pPHHSiID-a
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Tabela 7.PA2 vrednoati.konstante disocijacije 1 naeibi
Schild-ove linije sa blokatore muskarinskih receptora.
Kao agonist koriSden je betanehol.Cirkularni misic
Seluca macCke,

-0.70-2.33

8.00-1.52 1.00 X 10”’8M -1.45*1.84

Triheksifenid.il 9.46-0.50 3-47 x lor10M —0.95°0.25

Galamin 7.54-2.88 2.88

X
X
21.55-2.1
Heksocikliouin 8.96-1.54 1-10 X 10_9M 55-2.18
x lo M —0-17-0.30
X

Pankuroni jum 7.26-2.61 5.50 1o” M -0.53-0.91

Skopolaminhu- 7.64-5.90 2.29 X IO_RM -0.73-2.29
tilhromid 8
PFHHSID 7»88-2.20 1.32 x lo-"M -0.87-1.02
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I 1 DDe.istvo blokatora muskarinskih receptora na dozno-
zavisne toniCke kontrakcl.ne izolovanih ppeoaratg—
larnog miSica tela zZeluca maCke izazvane karbaholom

a) Ifeselektivan blokator muskarinskih receptora

Atropin(oelo x lo ™M,o0#50 x o M 1 0*20 x lo nD
dozno-zavisno blokirao toniCke kontrakcije izolo"vanih
preparata cirkularnog miSica tela zeluca maCke izazvane
karbaholom(p<o.o05) .Kontrolna vrednost ED50 za karbahol
iznosi 7.71-0.24 x 10"8M.U prisustvu o.lo x lo M atropi-
na ED50 za karbahol je 5.79+0.03 x lo "M.lJ prisustvu °*50
X 1o0““8M atropina ED50 za karbahol iznosi 5.79-0.03 X
U prisustvu o0.20 x 1o“7M atropina ED50 za karbahol ;e 3.05
+0.001 X lo_5M.PA2 vrednost za atropin iznosi 9.07-4.28,
dok 3e nagib Schild-ove linije -1.72+8.22_Konstanta diso-
cijacioe atropina je 8.51 x lo xOM(slika 88;tabela 8).

b)Blokatori muskarinskih

lo M

receptora sa napvec¢im afinitetom
prema M1l tinu muskarinskih receptora

Pirenzepin(o.l16 x 10"bM,0.80 x 10"°M 1 0.6 X lo M)

oe
dozno-zavisno blokirao toniCke kontrakcije

izolovanih pre-
parata cirkularnog miSic¢a tela zeluca macCke izazvane karba-

holom(p<o.05).Prva kontrolna vrednost ED50 za karbahol (2.45
+0.24 X 10"8M) je u prisustvu o.16 x lo

M pirenzepina pro-
menjena u 8.26+0.25 x 10"6M.U prisustvu

0.80 x l10"°M piren-
zepina druga kontrolna vrednost ED50 za karbahol(7.71-0.24
x 1lo"8M) je promenjena u 8.09-0.03 x lo #Dprisustvu o.16
x lo™SM pirenzepina druga kontrolna vrednost ED50 za karba-

hol (7.71+x0.24 x 10"8"!) je pronenjena u_1.37-0.003 x lo M.
PA2 vrednost za pirenzepin iznosi 7.17-1.14,dok je nagib
Schild-ove linije -1.09+1.21_Konstanta disocijacije piren-
zepina je 6.76 x lo"8M(slika 89;tabela 8). 6
Telenzepin(o.15 x 10"8M,0.015 x lo 1 0.15 x 1o M) 3e
dozno-zavisno blokirao toniCke kontrakci.ie izolovanih pre-
parata cirkularnog risSica tela Zeluca maCke izazvane karba-
holom(p<o.05).Kontrolna vrednost ED50 za karbahol i1™nosi
gl145+0.24 é_lo"SM-U p{[igystvu 0.15 x lo M telenzepina nbpo
za karbahol je 1.loxo0.02 x lo"fM.U prisustvu 0.15 ~lo M

telenzenina ED50 za karbahol iznosi 1.71 o0.02 x lo
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Slika 88.bejstvo atropina na dozno-zavisne tonioce Ilcon-
trakci.le 1zolovanih preparata cirkularnog misSida tela ze
luca maCke i1zazvane karbaholom.Svaica tacca predstavlja
srednju vrednost odgovora 6 razliCitih preparata.

(=) Karbahol kontrola

(@ Karbahol + o.lo x lo BMatropina
(@ Karbahol + 0.50 X lo M atropina
(A) Karbahol + 0.20 x lo “IM atropma
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log molarne koncentracije

Slika 89.Dejstvo pirenzepina na dozno-zavisne tonicke kon-
trakcije izolovanih preparata cirkularnog miniéa tela Zze-
luca m.ale izazvane karhaholom.Svaka taCka predstavlja
srednju vrednost odgovora 6 razlicitih preparata.

———————— (=) Karbahol - kontrola
0

- (A] Karbanol

+
............. Karbahol + 0.8
.............. () Karbahol + 0,16 «x
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Slika 90.Dejstvo telenzepina na dozno-zavisne toniCke kon-
trakoije izolovanih preparata cirkularnog miSic¢a tela Ze-
luca maCke izazvane karbaholom.Svaka taCka predstavlja
srednju vrednost odgovora 6 razlicitih preparata.

—————— ©  Karbahol - kontrola

————— @©  Karbahol+0,15 x lo telenzepina

----- @ Karbahol+0,15x lo ‘M telenzepma
... (W Karbahol+0,15x lo telenzepina
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U prisustvu 0.15 x lo"6M telenzepina ED50 za karbahol je
7.0320.02 X 1lo"7M.PA2 vrednost za telenzepin i1znosi 8.48-
1.71,dok 3e nagib Schild-ove linije -o .5870 .93 .Konstanta
disociiacije telenzepina je 3.31 x lo ™M(slika 90;tabela 8).
Triheksjfenidil(2.0 x lo “M,l1.0 x lo M,5.0 x lo M i
2.0 x 1o_7M) je dozno-zavisno blokirao tonicke kontrakcije
izolovanih preparata cirkularnog miSica tela Zeluca macCke
i1zazvane karbaholom(p<o .05) .Kontrolna vrednost nl)50 za xar-
bahol 1znosi 1«08-0.0l x lo M.U prisustvu 2.0 x lo M tri-
heksifenidila ED50 za karbahol je 3.0870.01 x lo M.U pri-
sustvu 1.0 x 1o-"M triheksifenidila ED50 za karbahol iznosa.
1.22-0.002 x lo-bM.U prisustvu 5.0 x lo M triheksifenidila
ED50 za karbahol je 1 .27-0.002 x lo “M.Na kraju,u prisustvu
2.0 x 1lo_7M triheksifenidila ED50 za karbahol je 2.22-o0.o0l
X lo-4M.PA2 vrednost za triheksifenidil iznosi 8.77-0.57,
dok je nagib Schild-ove linije -1.52-0.66 .Aonstanta diso-
cijacije triheksifenidila je 1.70 x lo %!(slika 91x»tabela 8).
Heksociklijum(o.16 x 1o 8M,0.16 x lo 7M 1 o.lc x lo n)
je dozno—zavisno blokirao tonicke kontraxcije izolovanih
preparata cirkularnog miSic¢a tela Zeluca maCke izazvane kar-
baholom(p<o.05) .Kontrolna vrednost ED50 za karbahol
7.35-0.23 x 1o ®M.U prisustvu o.16 x lo

iznosi

heksociklijuma
ED50 za karbahol je 3.09-0.03 x lo 7M.U prisustvu”™o.16 X

1lo-7M heksociklijuma ED50 za karbahol 1iznosi 8.06-0.03 X
1o-7M_U prisustvu 0.16 x lo-bM heksocikli.juma ED50 za kar-
bahol je 3.14+0.03 x l10-4M.PA2 vrednost za heksociklijum
i1znosi 8 .90-6 .85,dok je nagib Schild-ove linije

Konstanta disocijacije heksociklijuma je 1.26 x 1o "M(sli-
ka 92 ;tabela 8).

c)Blokatori muskarinskih recentora sa najveciiK.afinnhetom

nreraa M2 tipu muskarinskih receptora
Galamin(o-70 x lo-7M,0.70 x lo M 1 0.70 x lo Je

dozno-zavisno blo"cirao toniCke kontrakcije izolovanin pre

parata cirkularnog misic¢a tela Zeluca raatke izazvane kar-"
baholom(p<o.05).Kontrolna vrednost ED50 za karbahol iznosi
u prvoj grupi eksperimenata 2.45-0.24 x 1o cm .U pnsustvu
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Slika Ol.Dejstvo triheksifenidila na dozno-zsvisne tonicC-
ke kontrakcije izolovanih preparata cir/tularnog thfcia
tela zeluca maCke izazvane karbaholom.Svaka taCka pred-
stavlja srednju vrednost odgovora 6 razliCitih preparata.

-------- — (@®) Earbahol - kontrola
———————— ) Karbahol+ 2.0 x lo triheksiienxaila

——— e (& Karbahol+ 1.0 x lo °M triheksifenio..!_la
— — —-—- (@) Karbahol+ 5»0 x lo M triheksifeniaila
—————————— (o) Karbahol+ 2.0 X lo triheksij.enidila
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Slika 92.Dejstvo heksociklijuma na dozno-zavisne tonicke
kontrakci,le i1zolovanih preparata cirkularnog miSica tela
zeluca maCke 1i1zazvane karhaholom.Svaka taCka predstavlja
srednju vrednost odgovora 6 razliCitih preparata.
——————— -(«©) Karbahol - kontrola
———————— O Karbahol+o0.16 x 10“8M heksocikliluma

_________ () Karbahol+o.16 x lo heksociklijuma
———————— @) Karbahol+o.16 x lo~ ™heksociklijuma
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Slika 93.Dejstvo galarnina na dozno-zavisne toniCke kontrak-
cije izolovanih preparata cirkularnog misSi¢a. tela zeluca
maCke 1i1zazvane karbaholom.Svaka tacCka predstavlja srednju
vrednost odgovora 6 razliCitih preparata.

———————— (©) Karbahol - kontrola
———— (V) Karbahol + 0.70 X lo— M galamina
_____ (A Karbahol + 0.70 X lo bM galamina

@ Karbahol + o.70 X lo "M galamma
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0.70 z 1o~ "M galamina ona je promenjena u 4.34%0.25 x 102N,
Druga kontrolna vrednost ED50 za karbahol(7-7155-24 X Io_8M)
je u prisustvu o0.70 x lo °M galamina promenjena u 1.97-0.26
x lo_riM,a u prisustvu o.70 x lo galamina u 3.8870.03 x
lo 7M.PA2 vrednost za galamin iznosi 7.0l™-2.79 ,dok je nagib
Schild-ove linige -0.487M1.13.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 1 4.55 x lo 6M)
je dozno-zavisno blokirao toniCke kontrakcije izolovanih
preparata cirkularnog misSica tela Zeluca maCke izazvane
karbaholom(p<o.o05) .Kontrolna vrednost ED50 za karbahol 1iz-
nosi 5.8770.24 x l1o-8M.U prisustvu 0.91 x 10"7M pankuroni-
Juma ED50 za karbahol je 1.33-0.03 x l0"7M.U prisustvu
4.55 X l1lo~7M pankuronijuma ED50 za karbahol i#znosi 4.77-
0.03 X lo~7M.U prisustvu 4.55 x lo~°M pankuronijuma ED50
za karbahol je 1.70i0.003 x 10~6M.PA2 vrednost za pankuro-
ni jum iznosi 7.27-2.12 ,dok e nagib Schild-ove linije -0.78-
1.70.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.15 x lo 7M,0.75 x lo 7M 1 0.75
X lo~6M) je dozno-zavisno blokirao toniCke kontrakcije izo-
lovanih nre"Darata cirkularnog misica tela Zeluca macke iza-—
zvane karbaholom(p<o.05).Kontrolna vrednost nD 50 za kar
bahol 1znosi 1.33-0.24 x 1lo~8M.U prisustvu o.15 x lo~ M
skopolaminbutilbromida ED50 za karbahol je 5.71-0.26 X
10"8M._.U prisustvu 0.75 x lo~7U skopolaminbutilbromida EBP50
za karbahol 1znosi 1.93-0.03 x lo~7M.U prisustvu 0.75 X
1lo~6M skopolaminbutilbromida ED50 za karbahol je 9.51-0.03
X lo~7M_PA2 vrednost za skopolaminbutilbromid iznosi 8.52-
1.20,dok je nagib Schild-ove linije -0.78-0.56.Konstanta
disocijacije skopolaminbutilbromida je 3.02 x lo P®i(slika

95318, 28121 8di0-heksanhidrosi ladifenidol (pj?HHSXD:0. 7 x 1o Chi

0.85 X 1lo~8M 1 4.25 x lo~SM) je dozno-zavisno blokirao to-
nicke kontrakcije izolovanih preparata cirxularnog mifoica
tela Zeluca maCke izazvane karbaholom(p<o.05) .j”ontrolna
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Slil<a 94.Dejstvo pankuronijuma na dozno-zavisne tonicCke
kontrakcite izolovanih preparata cirkularnog misSica tela
zeluca macCke i1zazvane karbaholom.Svaka tacCka predstavlia
srednj"u vrednost odgovora 6 razliCitih preparata.

________ (*) Karbahol -kontrola
———————— @ Karbahol+0.91 x [10”7M pankuroniiuma

—_— = (@A) Karbahol+4.55 x 10"7M pankuronijuma
________ (? Karbahol+4.55 x 10*“°M pankuronijuma
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Slike 95.Detstvo skopolaminbutilbromida na dozno-zavisne
tonicke kontrakcije izolovanih preparata cirkularnog mi-
Sica tela Zeluca maCke izazvane karbaholom.Svaka tacCka
predstavlja srednju vrednost odgovora 6 razliCitih prepa-
rata.

————————— (=) Karbahol - kontrola
@ Karbahol +0.15 x 10"7M skopolarninbutilbromida

(A) Karbahol +0.75 x 10"7h skopolaminbutilbromida
......... () Karbahol +0.75 x 10"6M skopolaminbutilbromida
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Slika 96.Pe,-]stvo para-fluoro-heksahidrosiladifenidola na
dozno-zavisne toniCke kontrakcige izolovanih preparata
cirkularnog misSic¢a tela Zeluca maCke izazvane karbaholom.
Svaka tacCka predstavlja srednj"u vrednost odgovora 6 raz-
licitih preparata.

————————— (») Karbahol -kontrola

————————— (m) Karbahol +0.17 X lo pFHHSID-a

—————————— (A Karbahol +0.85 x lo pFHHS1D-a

..... -.- (V) Karbahol + 4.25 x lo pFHHSID-a
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vrednost ED50 za kartahol iznosi 7.47-0.24 x Io_QMJU pri-
sustvu 0.17 x 1o0~8M pFHHSiD-a ED50 za karbahol je 1.23-
0.02 X lo-"M.U prisustvu 0.85 x 10-8M pFHHsiD-a ED50 za
karbahol iznosi 2.18-0.02 X Io_nM-U prisustvu 4.25 x o™ M
pFHHS1D-a EDSo za karbahol je 4.58-0.02 x lo "M.PA2 vred-
nost za pFHHSID 1znosi 8 .48-0 .24,dok je nagib Schild-ove
linije -0.64-0.21.Konstanta disocijacije pFHHSiID-a je
3.31 x lo"™(slika 96;tabela 8).

PoSto su za svakog blokatora rauskarinskih receptora
dobijene po tri pA2 vrednosti 1 po tri vrednosti za
nagib Schild-ove linije(svaka u interakciji sa razlicCi-
tim agonistora),potrebno je ucCiniti procenu tzv. realne
pA2 vrednosti 1 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-
mulisSe sve tipove muskarinskog receptora) .PosSto i1deal-
ni agonist ne postoji,moze se ucCiniti procena realnih.
vrednosti uzimajuéi u obzir eksperimentalno dobijene
vrednosti i1 njihove granice poverenja,a prema formuli:

pA2™N = (@ x pA2™ + b x pA2™ + ¢ x pA2”™) / (a+b+c)

a = L/c~
b = 1/CL2
c = 1/CI3

Legenda:pA2”™ - realna vrednost pA2 za odgovarajucdeg anta-
;gonistu;pA2-p - eksperimentalna vreanost pA2 za odgo-
varajuceg antagonistu dobijena u interakciji sa acetil-
holinomjCL-p - granice poverenja pA2-p;pA22 - eksperimen-
talna vrednost pA2 za odgovarajuceg antagonistu dobijena

u interakciji sa betaneholomjCL™ - granice poverenja pA22;
pA2~ - eksperimentalna vrednost pA2 za odgovarajucdeg an-
tagonistu dobijena u iInterakciji sa karbaholom;CL™ - gra-
nice poverenja pA2-.



153

Potpuno istu formulu mozemo upotrebiti za procenu
realnih vrednosti nagiba Schild-ove linije,s tim Sto se
u formulu umesto pA2 vrednosti unose vrednosti nagiba.
Procene realnih vrednosti pA2 1 nagiba Schild-ove lini-
je za svih devet blokatora muskarinskih receptora su
navedene u tabeli 9.



154

Tabela 8.PA2 vrednosti»konstante disocijaeije i nagibi
Schild-ove linije za blokatore muskarinskih receptora.
Kao agonist korisc¢en je karbahol.Cirkularni misSid tela
zeliaca macCke.

Antagonista PA2iCL Kb slopelCL
Atropin 9,,0/-4..28 8,51 X lo EO_h -1.,7448,,22
Pirenzepin 7.17-1,14 6,76 X lo "W 1 coH,,21
Telenzepin 8,48+1,.71  3,,31 X 10"9m -0.58+0, .93
Triheksifenidi 18, ,77-0, .57 1,70 X 10"9m -1..52+0, ,66
Heksociklijum 8,9%16,.85 1.26 X l0"9m -1,.56-7.,83
Galamin 7,,01£2, .79 9,.77 X 10"8m -0,48+1,13
Pankuronijum  7,.27-2,.72 5,37 X 109K -0 ,75t1,-70
%%?B?éﬁ?&nbu_ 8,52 ,20 3,-02 X Iotgm —0,7840,.56
pPHHSID 8,48-0 24 3,31 X lo -0.64-0 .21

Tabela S.Procene realnih vrednosti pA2»konstante diso-
cijacije 1 nagiba Schild-ove linije za blokatore muska-
rinskih receptora.Cirkularni miSi¢ tela zeluca macke.

Antagonista pA2 Kb slope
Atropin 8.96 1.lo X Io':zi ~1.39
Pirenzepin 7.14 7..24 X lo -1 .ol
Telenzepin 7.09 8,13 X lo ] -1.59
Triheksifenidil 9 .20 6,30 X lo 1O  _o0.93
Heksociklijum 8.94 1,15 X 10"9n ~1.16
Galamin 7.32 4,79 X 10"8m -0.32
Pankuroni jum 7.28 5,.25 X lo -0.66
Skopolaminbutil- g 3g 4,17 X 10"9n ~0,63
pPIIHSID 7.98 1.05 X lo“bm -0.79
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LONGITUDINALNI KISIC TELA 1ELUCA IV.AXB

A)Spontana aktivnost

Izolovani preparati longitudinalnog misSica tela Zzelu-
ca macke su pokazivali spontanu aktivnost u oko lo% slu-
Cajeva.Spontana aktivnost se sastojala od fazickih kon-
trakcija amplitude izmedu 2 1 8 mm,a uCestalosti i1zmedu
3 1 5 ciklusa u minutu.Preparati koji su imali spontanu
aktivnost zadrzavali su je do kraja eksperimenta(prosec-
no oko 5h;slika 97).

B)De.jstvo muskarinskih agonista

Acetilholin(od 3.70 x 1o0"bM do 6.62 x l1o*“4M) je i1zazi-
vao dozno-zavisne toniCke kontrakcije izolovanih prepara-
ta longitudinalnog misSica tela zeluca macke(p<o.ol).ED5o0
za acetilholin iznosi 6 .0073.02 x lo M(slike 98a 1 98b;
tabela 10).Acetilholin nije ni pobudivao ni uticao na
spontane kontrakcije i1zolovanih preparata.

Betanehol(od 1.60 x 10"6M do 9.44 x lo'"5M) je 1i1zazivao
dozno-zavisne toniCke kontrakcije izolovanih preparata
longitudinalnog misSica tela Zeluca macCke (p<o .05) .-Zbo za
betanehol iznosi 8.40-2.42 x lo M(slike 99a 1 99b;tabela
1o).Betanehol nije pobudivao spontane Kontrakcije,niti j®
na njih uticao.

Karbahol (oa 5«40 x lo do 2.52 x lo ) je dozno—za-
visno izazivao tonicke kontrakcije i1zolovanih preparata
longitixdinalnog miSica tela Zeluca macke (p<o.05).-tD50 za
karbahol 1iznosi 2.03-0,12 x lo (slike looa 1 loob;tabe-
la 1o).Karbahol nije pobudivao spontane kontrakcije 1izo-
lovanih preparata,niti je na njih uticao.

Pilokarpin(od 3.20 x lo 6M do 2.37 x lo 4M) je izazi-
vao dozno-zavisne toniCke kontrakcije izolovanih prepara-
ta longitudinalnog miSica tela Seluca macke(p<o.05).ED50
za pilokarpin i1znosi 3 .68-0.26 x lo 5M(slike lola 1 lolb;
tabela l1o).Pilokarpin je u 50% preparata ili pobudivao ili
povecavao araplitudu spontanih kontrakcija,dok na njiho\m
uCestalost nije uticao.Medutim,porast amplitude spontanih
kontrakcija pod dejstvom pilokarpina nije bio dozno-zavi-
stan(p>0,05)e
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Slika 97.opontana aktivnost i1zolovanog preparata longitu-
dinalnog miSic¢a tela Zeluca macCke.

Slika 98a.Dozno-zavisan odgovor izolovanih preparata lon-
gitudinalnog misSic¢a tela Zeluca maCke na acetilholin.Sva-
ka tacka predstavlja sredn.iu vrednost odgovora 6 razliCi-
tih preparata.
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Slika 98b.Dejstvo acetilholina na izolovani preparat lon-
gitudinalnog miSic¢a tela Zeluca maCke.Kod taCaka acetilho-
lin je dodavan u kupatilo za i1zolovani organ kumulativno u
sledec¢im dozama:1.1 x lo~"M,3.0 x lo~"M,1.04 x 10o~"M,2.89
x lo "M,1.03 x lo "M,1.20 x 1o~"M 1 2.10 x lo ™“M.Yreme:in-
tervali od jednog minuta,W:ispiranje Tyrode-ovim rastvorom.

Slika 99a.Dozno-zavisan odgovor izolovanih preparata lon-
gitudinalnog misSic¢a tela Zeluca maCke na betanehol.Svaka

taCka predstavlja srednju vrednost odgovora 6 razlicCitih
preparata.
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Slika 99"b.Dejstvo betanehola na i1zolovani preparat longi-
tudinalnog miSica tela Zeluca maCke.Kod tacCaka betanehol
je dodavan u kupatilo za izolovani organ kumulativno u
sledec¢im dozama:1.6 x lo “M,3.2 X lo 9.6 x lo "M,1.5

X 10”™ 1 3.0 x lo~"M_Vreme:intervali od jednog minuta.
W:ispiran,je Tyrode-ovim rastvorom.

Slika looa.Dozno-zavis&n. odgovor izolovanih preparata
longitudinalnog mioic¢a tela Zeluca maCke na karbahol.
Svaka tacCka predstavl ,ia srednju vrednost odgovora 6 raz-
licitih preparata.



159

1miu

Slika loob.Dejstvo karbahola na i1zolovani preparat lon-
gitudinalnog miSic¢a tela Zeluca maCke.Kod tacaka karbahol
je dodavan u kupatilo za izolovani organ kumulativno u sle-
deCim dozama:14.4 x lo 9M,2.0 x 1o 8M,3.6 x 1o 8M,7.2 X
lo_8M i 1.1 x lo" “M_Vremerintervali od 1-og minuta.W:is-
piranje Tyrode-ovim rastvorom.

0/o 100

/

Slika lola.Dozno-zavisan odgovor izolovanih preparata lon-
gitudihalnog misSic¢a tela Zeluca maCke na pilokarpin.Svaka
taCka predstavlja srednju vrednost odgovora 6 razlicCitih

preparata.
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Slika lolb.Dejstvo pilokarpina na 1iziolovani preparat lon-
gitudinalnog misica tela Zeluca maCke.Kod tacCaka pilokan-
pin je dodavan u kupatilo za izolovani organ kumulativno

u sledec¢im dozama:3.2 x lo“6M,9.6 x lo 6M,3.2 x lo*“5M,P.6

x 10 °M i 9.6 x Io_ﬁM-Vremerintervali od 1-og minuta.W:
ispirante Tvrode-ovim rastvorom.

Slika lo2a.De,jstvo AHR-602 na izolovani preparat longitu-
dinalnog mi“ica tela Zeluca maCke.Kod taCaka AHR-602 je
dodavan u kupatilo za i1zolovani organ kumulativno u sle-
de¢im dozamarl.o x lo 5M,2.0 x lo 5M,2.0 x lo 5M,0.0 X
10“5M 1 2.0 x lo“~M.Vremerintervali od 1-og minuta.W:
ispiranje Tyrode-ovim rastvorom.
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AHR-602(od 1.0 x lo 5M do 5.1 x lo 4M) je izazivao do-
zno-zavisne toniCke kontrakcije izolovanih preparata lon-
gitudinalnog miSic¢a tela Seluca macke(p<o.o5).ED50 za
AHR-602 1iznosi 6.50-0.25 x lo-5M(slike lo2a 1 l1o2b;tabela
10) .AHR-602 je u 3% preparata ili provocirao spontane
kontrakcije i1li poveCavao njihovu amplitudu,ali taj efekt

nije bio dozno-zavisan(p>0.05)»Ha ucestalost spontanih
kontrakcija AHR-602 nije uticao.

O Delstvo gangli.iskih stimulatora

Ganglijski stimulatori nikotin(od 4.11 x lo M do 2.06"
X 1o“5M) 1 1,1-dimetil-4-fenilpiperazinijum(od 2.10 x lo M
do 2.10 x lo_4M) nisu uticali ni na tonus ni na spontanu
aktivnost izolovanih preparata longitudinalnog miSica tela
Seluca macke.

D)De.istvo ne-muskarinskih antagonista

Ganglijski blokator mekamilamin(1.62 x lo 5M) je zna-
Cajno blokirao toniCke kontrakcije i1zolovanih preparata
longitudinalnog misica tela Seluca maCke izazvane acetil-
holinom(p<o.05).Kontrolnu vrednost ED50 za acetilholin
6 .70"3.01 x lo-6M) mekamilamin je pomerio u desno:9.4<°-
0.31 x lo-5M(slika 103). 2

Lokalni anestetik lidokain(o.23 x lo M 1 0.46 x lo M
je u obe svoje koncentracije znaCajno blokirao tonicCke
kontrakcije i1zolovanih preparata longitudinalnog miSicCa
tela Seluca maCke izazvane acetilholinom(p<o.o5),all1 ta
blokada nije bila dozno-zavisna.Manja koncentracija lido-
kaina je kontrolnu vrednost ED50 za acetilholin(6.70-3.0l
X lo-6M) pomerila u desno(3.13-0.30 x lo M) vise nego sto
je to ucCinila 200 puta veCa koncentracija lidokaina.VeCa
koncentracija lidokaina je kontrolnu vrednost ED50 za ace-
tilholin(2.21+0.26 x lo-5M) takode pomerila u desno(4.75-
0.25 x lo-5M;slike 104 1 l1o5)»ali znatno manje.

Blokator alfa-adrenergiCkih receptora fentolamin(2.1
X 10“M) nije uticao na kontrakcije izolovanih preparata
longitudinalnog misSica tela Seluca macke i1zazvane acetil-
holinom(p>0.05) .Kontrolnu vrednost ED50 za acetilholin
(6.70-3.0l x 1lo-6M) fentolamin je neznatno pomerio u des-
no:9,80-3.1o0 x lo-6M(slika 106).
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Slika lo2b.Dozno-zavisan odgovor izolovanih preparata lon-
gitudinalnog misSica tela Zeluca maCke na AHR-602.Svaka
taCka predstavlg®a sredngu vrednost odgovora 6 razlicCitih
preparata.
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Tabela lo.Uporedenje EDP50 vrednosti za svih pet agonis-
ta,pri Cemu je ED50 vrednost za acetilholin poredbena
veliCina.Longitudinalni misSi¢ tela Zeluca macCke.

Agonist ED50 ED50/ED50 Ach
Acetilholin 6 .00-3.02 x lo 6M 1
Betanehol 8.40-2.42 x 1lo0"6M 1.40
Karbahol 2.03-0.12 x o™ 0 .0034
Pilokarpin 3.69-0.26 x lo 5M 6.15
AHR-602 6.50+0.25 x 1lo“5M 10.83

lia slici lo2c prikazano je pet linija doza-odgovor
(za svih pet agonista) pri Cemu su odgovori na acetil-
holin uzeti kao poredbena veliCina.
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Ly molame koncentracije

Slika lo2c.Linije doza-odgovor za svih pet agonista,prx
¢emu su odgovori na acetilholin poredbena velicCina.Longi-
tudinalni misié¢ tela Zeluca maCke.Svaka tacka predstavlja
srednju vrednost 6 eksperimentalnih odgovora.

————————— (=) Acetilholin (MPi1lokarpin
....... ) Betanebol ("OAHR-002
_________ 0 ) Karbahol
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-log molarne koncentracije

Slika lo3.Dejstvo mekamilamina na dozno-zavisne tonicke
kontrakcije izolovanih preparata longitudinalnog misica
tela zeluca macCke izazvane acetilholinom.Svaka taCka pred-
stavlja sredn,iu vrednost odgovora 6 razliCitih preparata.

————————— (=) Acetilholin - kontrola
————————— (A) Acetilholin + 1.62 x lo B mekami lamma
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molarne koncentracije

Slika lo4.Dejstvo manje koncentracije lidokaina na dozno-
zavisne toniCke kontrakcije izolovanih. preparata longitu-
dinalnog misSica tela Zeluca maCke izazvane acetilholinom.
Svaka taCka predstavlja srednju vrednost odgovora 6 raz-
licitih preparata.

——————————— (¢) Acetilholin - kontrola
————————— ) Acetilholin + 0.23 x lo lidoKaina
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Slika lo5.Dejstvo vece koncentrocije lidokaina na dozno-

zavisne toniCke kontrakcije izolovanih preparata longitu-
dinalnog miSic¢a tela Zeluca macCke izazvane acetilholinom.
Svaka taCka predstavlja srednju vrednost odgovora 6 raz-

licitih preparata.

(=) Acetilholin - kontrola

(@ Acetiitholin + 0.46 x lo lidokaina




168

-log molarne koncentracije

Slika 106 .Dejstvo fentolamina na dozno-zavisne toniCke kon-
trakcije i1zolovanih preparata. longitudinalnog misSica tela
Zzeluca maCke 1izazvane acetilholinom.Svaka taCka predstavlja
srednju vrednost odgovora 6 razliCitih preparata.

———————— (=) Acetilholin - kontrola

———————— @ Acetilholin + 2.1 1 1o —™M fentolamina



169

Blokator beta-adrenergickih receptora propranolol
(0.23 x l1lo*“6M) je znacCajno blokirao tonicke kontrakcije
izolovanih preparata longitudinalnog misSica tela Zeluca
maCke izazvane acetilholinom(p<o.03).Kontrolnu vrednost
ED50 za acetilholin(6.70+3.0l x l10"6M) propranolol je po-
merio u desno:1.92-0.29 x lo "M(slika 107).

Blokator H1 histaminskih receptora pirilamin(l.67 X
1o”"M) fJe znaCajno blokirao toniCke kontrakcije izolovanih
preparata longitudinalnog miSica tela Zeluca macCke izazva-
ne acetilholinom(p<o.o05).Kontrolnu vrednost ED50 za ace-
tilholin(6,70-3.0l x lo_6M) pirilamin je pomerio u desno :
3.38M0.29 x lo“™M(slika 108).

Blokator H2 histaminskih receptora cimetidin(o.26 x
1o _em) nije uticao na toniCke kontrakcije izolovanih pre-
parata longitudinalnog miSica tela Zeluca maCke izazvane
acetilholinom(p>0.05).Kontrolnu vrednost EP50 za acetilho-
1iIn(1.90£3.56 x 10<«em) cimetidin nije znaCajno pomerio u
desno:3.80-3.25 x lo 6M(slika 109). n

Blokator kalcioumskih kanala nikardipin(1.29 x lo M)
je znaCajno blokirao toniCke kontrakcije izolovanih prepa-
rata longitudinalnog miSica tela zeluca macCke izazvane
acetilholinom(p<o.o5).Kontrolnu vrednost ED50 za acetilho-
1in(6.70-3.0l x l1o“6M) nikardipin je pomerio u desno:3.69-
0.03 x lo“™M(slika 110).

E) De.istvo muskarinskih antagonista

I)Deistvo blokatora muskarinskih receptora na dozno-za-
visne toniCke kontrakcije i1zolovanih preparata longi-
tudinalnog miSica tela Zeluca maCke izazvane acetilholinom

a)Neselektivan blokator muskarinskih receptora

Atropin(o.lo x 1o ™M,o.lo x lo 1 0.20 x lo L) je

dozno-zavisno blokirao toniCke kontrakcig®e izolovanin pre-
parata longitudinalnog miSica tela Zeluca maCke izazvane
acetilholinom(p<o.o5).Kontrolna vrednost ED50 za acetilho-
lin 1znosi 6.90+x2.95 x lo“6M.U prisustvu o.lo x lo M at-
ropina ED50 za acetilholin i1znosi 8.76+x0.32 x lo M.U pri-
sustvu o.lo x 10”™M atropina ED50 za acetilholin je 9.63-
0,03 X 1lo“4M.U prisustvu o0.20 x 1o”7M atropina ED50 za
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-log molarne koncentracige

Slika lo7.Dejstvo propranolola na dozno-zavisne tonicCke
kontrakcije izolovanih preparata longitudinalnog miSica
tela Zeluca macCke 1izazvane acetilholinom.Svaka tacCka
predstavlja srednju vrednost odgovora 6 razlicitih pre-
parata.

——————— (=) Acetilholin - kontrola
——————— @ Acetilholin + 0.23 X Io'4m propranolola
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-1og molarne koncentracije

Slika lo8.Dejstvo pirilamina na dozno-zavisne tonicke kon?

trakcije i1zolovanih preparata longitudinalnog misSic¢a tela
2eluca macke 1i1zazvane acetilholinom.Svaka tacka predstav-

lja srednju vrednost odgovora 6 razlicitih preparata.

----------- () Acetilholin - kontrola

(A) Acetilholin + 1.67 x lo_7M pirilamina
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Slika 109.Dejstvo cimetidina na dozno-zavisne toniCke kon-
trakcije izolovanih preparata longitudinalnog miSic¢a tela
zeluca maCke 1i1zazvane acetilholinom.Svaka taCka predstav-
Ija srednju vrednost odgovora 6 razliCitih preparata.

———————— (=) Acetilholin - kontrola
———————— (A) Acetilholin + 0.26 x lo cimetidina
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Slika l1lo.Dejstvo nikardipina na dozno-zavisne toniCke kon-
trakci”e izolovanih preparata longitudinalnog misica tela
zeluca maCke 1i1zazvane acetilholinom.Svaka taCka predstavlja
sredngu vrednost odgovora 6 razliCitih preparata.

———————— (=) Acetilholin - kontrola
———————— @ Acetilholin + 1.29 x 10"8M nikardipina
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Slika 11l1_Dejstvo atropina na dozno-zavisne toniCke kon-
trakcije izolovanih preparata longitudinalnog miSic¢a tela
zeluca macCke i1zazvane acetilholinom.Svaka tacCka predstav-
Ija srednju vrednost odgovora 6 razliCitih preparata.

________ ) Acetilholin
________ @) Acetilholin + o.lo x lo 7M atropina

+
———————— (A)y Acetilholin + o.Ip x lo™M atropma
....... (v) Acetilholin +

kontrola
8

0.20 x lo~™"M atropina
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acetilholin iznosi 1.36+0.003 x lo 3M.PA2 vrednost za at-
ropin iznosi 10.09+3.07,dok je nagib Schild-ove linije

-1 .00zl .60 .Konstanta disocijacije atropina je 8.13 x lo M
(slika 1l1l;tabela 11).

b)Blokatori muskarinskih receptora sa najvecim afini-
tetom prema M1 tinu muskarinskih receptora

Pirenzepin(o.80 x lo 0.16 x lo 1 0.16 x lo ™M)
je u svoje dve vece koncentracije dozno-zavisno blokirao
tonicke kontrakcije izolovanih preparata longitudinalnog
misic¢a tela Zeluca maCke izazvane acetilholinom(p<o,05).
Kontrolna vrednost ED50 za acetilholin iznosi 1.90+3.56
X Io'6IMinrisustvu 0.80 x Io'GM pirenzepina ED50 za ace-
tilholin je 6.00-3.16 x lo M.U prisustvu 0.16 x lo M
pirenzepina ED50 za acetilholin iznosi 2.23-0.31 x lo M.
U prisustvu 0.16 x 1o-™M pirenzepina ED50 za aeetilholin
je 4.47+0.03 x 1o-"M.PA2 vrednost za pirenzepin iznosi
6.38+1.36,dok je nagib Schild-ove linije -1.49+2_07.Kon-
stanta disocij“acije pirenzepina je 4.17 x lo M(slika 112;
tabela 11).

Telenzepin(o.15 x lo ™M,0.75 x lo 1 0,15 x lo ™M) de
dozno-zavisno blokirao tonicke kontrakcije izolovanih pre-
parata longitudinalnog misica tela Seluca maCke izazvane
acetilholinom(p<o.o5).Kontrolna vrednost ED50 za acetilho-
lin jJe 1.22+0.27 x lo~"M.U prisustvu 0.15 x lo telenze-
pina ED50 za acetilholin 1znost 5.34+0.27 x lo ™M.U pri-
sustvu 0.75 X 1o M telenzepina ED50 za acetilholin je
1.60+0.003 x 1lo“3M.U prisustvu 0.15 x lo_4M telenzepina
ED50 za acetilholin i1znosi 2.50+0.003 x lo_3M_PA2 vrednost
za telenzepin iznosi 8,00+19.30,dok je nagib Schild-ove li-
nije -o0,80+6 .88 .Konstanta disocijacije telenzepina je l.oo

x lo-8M(slika 113;tabela 11). N

Triheksifenidil(o.20 x lo 8M,0.10 x lo M,0.50 x lo M
1 0.20 X lo-“M) je dozno-zavisno blokirao toniCke kontrak-
cije izolovanih preparata longitudinalnog misSica tela Ze-
luca macke izazvane acetilholinom(p<o.o5).Kontrolna vred-
nost ED50 za acetilholin iznosi 6.20+1.26 x lo M.U pri-
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Slika 112.Deostvo pirenzepina na dozno-zavisne tonicCke
kontrakcije izolovanih preparata longitudinalnog misicCa
tela Zeluca maCke izazvane acetilholinom.Svaka tacCka
predstavlja srednju vrednost odgovora 6 razliCitih pre-
parata.

_— () Acetilholin -kontrola

(0) Acetilholin+0.80 X 1lo" Mpirenzepina
(A) Acetilholin+o0.16 x [10"5M pirenzepina
.......... ) Acetilholin+o.16 x 1o_4M pirenzepina
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Slika 113.Dejstvo telenzepina na dozno-zavisne tonicke
kontrakcije izolovanih preparata longitudinalnog miSica
tela Zeluca maCke 1izazvane acetilholinom.Sval® tacka

predstavlja srednju vrednost odgovora 6 razliCitih pre—
parata.

(=) Acetilholin kontrola

@ Acetilholin + 0.15 X lo m telenzepina
(A) Acetilholin + o_.75 X lo"iv! telenzepina
() Acetilholin + 0.15 X l0o"™M telenzepina
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Slika 114 _bejstvo triheksifenidila na dozno-zavisne tonicC-
ke kontrakcije izolovanih preparata longitudinalnog miSica
tela Zeluca maCke izazvane acetilholinom.Svaka tacCka pred-
stavlja srednju vrednost odgovora 6 razliCitih preparata.

(») Acetilholin - kontrola

(©) Acetilholin +0.20 x 10*®M triheksifenidila
™ Acetilholin +o.lo xl1lo m triheksifenidila
M Acetilholin +0.50 x 10" M triheksifeniaila
@ Acetilhol™in +0.20 x lo triheksifenidila
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sustvu 0.20 X 10“8M triheksifenidila ED50 za acetilholin
je 2.16x0.16 x 1o“™._U prisustvu o.lo x 1o M triheksife-
nidila ED50 za aceti!holin iznosi 2.24-o.ol x lo*“4M.U
prisustvu o.50 x o M triheksifenidila ED50 za acetilho-
lin e 6.88-0.02 x l0"4M.Na kraju,u prisustvu o0.20 x 10o"5M
triheksifenidila ED50 za acetilholin i1znosi 1.98-0.002 X
1lo“3M.PA2 vrednost za triheksifenidil iznosi 9 .25-0.18,
dok je nagib Schild-ove linije -0,70-0,05.Konstanta di-
socijacije triheksifenidila je 5.62 x lo "°M(slika 114;
tabela 11).

Heksociklijum(o.16 x lo “M,o0.16 x lo 8M 1 o.16 x lo ™M)
Jje dozno-zavisno blokirao toniCke kontrakcije izolovanih
preparata longitudinalnog miaica tela Zeluca macCke i1zazva-
ne acetilholinom(p<o.o5).Kontrolna vrednost ED50 za acetil-
holin iznosi 4.70-3.13 x lo M.U prisustvuop-IG x lo M
heksociklijuma ED50 za acetilholin je 4.97-0.29 x lo M.
U prisustvu o.16 x o M heksociklijuma ED50 za acetilho-
lin iznost 4.29-0.03 x l10"4M.U prisustvu o,l6 x 10"M 3
heksociklijuma ED50 za acetilholin je 2.40-0.003 x lo M.
PA2 vrednost za heksociklijum iznosi 1l.ooi12.17,dok je
nagib Schild-ove linije -0,86+0.82_Konstanta disoci™acije
heksociklijuma je 1.oo x lo "M(slika 115 ;tabela 11).

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

Galamin(o,70 x lo"7M,o0.70 x l1o"6M 1 o0.70 x l0"5M) je
dozno-zavisno blokirao toniCke kontrakcije izolovanih pre-
parata longitudinalnog misica tela zeluca maCke izazvane
acetilholinom(p<o,05).Kontrolna vrednost ED50 za acetil-
holin iznosi 1.90-3.56 x 10"°M.U prisustvu 0.70 X I0_7M
galamina BD50 za acetilholin je 1.12-0.36 x lo M.U pri-
sustvu o.70 x lo galamina ED50 za acetilholin i1znosi

4510 .40 x 1o"™.U prisustvu o.70 x lo M galamina ED50
za acetilholin je 1.42+0.03 x 10"4M.PA2 vrednost za gala-
min iznosi 9.26+5.23,dok je nagib Schild-ove linije -0.39-
0 .71_Konstanta disocijacije galamina je 5.50 x lo" M
(slika 116 ;tabela 11).
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Slika 115.Dejstvo heksociklijuma na dozno-zavisne tonicCke
kontrakcije izolovanih preparata longitudinalnog miSida
tela zeluca maCke 1i1zazvane acetilholinom.Svaka tacCka pred-
stavlja srednju vrednost odgovora 6 razliCitih preparata.

———————— - (=) Acetilholin-kontrola
O Acetilholin+o.lo x lo heksociklijuma
A Acetilholin+o.16 x lo heksociklijuma
———————— 4)) Acetilholin+o.16 x 10“7M heksociklijuma
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Slika 116 .Dejstvo galamina na dozno-zavisne toniCke kon-
trakcije izolovanih. preparata longitudinalnog miSica tela
zeluca macCke izazvane acetilholinom.Svaka taCka predstav-
lIja sredn,ju vrednost odgovora 6 razliCitih preparata.

——————— -(=) Acetilholin - kontrola

———————— @ Acetilholin +0.70 x 1o "Mgalamina
(v) Acetilholin +0.70x lo Mgalamina

———————— (A Acetilholin +0.70 x lo"5Mgalamina
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117 .Dejatvo pankuronijuma na dozno-zavisne toniCke kontrak-
cije i1zolovanih preparata longitudinalnog miSi¢s tela Zelu-
ca maCke 1izazvsne acetilholinom.Svaka taCka predstavlja
srednju vrednost odgovora 6 razliCitih preparata.
———————— (=) Acetilholin - kontrola
@ Acetilholin
(A) Acetilholin
........ (v) Acetilholin

0.91 xlo*“7M pankuronijuma
0.91 x lo"°Mpankuronijuraa
0.91 x lo"SMpankuronijuma

+ + 4+
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Pankuronijum(o.91 x lo "M,0.91 x lo M 1 0.91 x 1° M
je dozno-zavisno blokirao toniCke kontrakcije izolovanih
preparata longitudinalnog misSica tela Zeluca macke lzazva-
ne acetilholinom(p<o.05) .Kontrolna vrednost ED50 za acetil-
holin je 3.80-3.29 x 10"6M.U prisustvu 0.91 x lo M?*panku-
ronijuma ED50 za acetilholin iznosi 3.75-0.38 x lo M.U
prisustvu 0.91 x 10"6M pankuronijuma ED50 za acetilholm
je 8.38+0.35 x lo"5M.U prisustvu 0.91 x lo
ED50 za acetilholin iznosi 3.06+0.04 X

za pankuronijum iznosi
linije -o

M pankuromjuma
lo M.PA2 vrednost
8.99-4.59,dok je nagib Schild ove
.a7-0.71 _Konstanta disocijacije pankuromjuma je

1.02 x lo”’5M(slika 117;tabela 11).

N Tnnkatori muskarinskih recentora sa na.jvecim afinitetom
prema M3 tinu muskarinskih receptora

Skopolaminbutilbromid( .15 x lo M,o.1I5 x lo M 1 0.75
X 10”5M) je dozno-zavisno blokirao toniCke kontrakcije
izolovanih preparata longitudinalnog misic¢a tela zeluca
maCke 1izazvane acetilholinom(p<o.o05).Kontrolna vrednost
ED50 za acetilholin iznosi 8.10-3.05 x lo M.U prisustvu
0.15 x 1o”™M skopolaminbutilbromida ED50 za acetilholin
me 2.6670.30 X 1o"5M.U prisustvu o.15 x lo M skopolamin-
butilbromida ED50 za acetilholin iznosi 4.70-0.29 x lo M.
U prisustvu 0.75 x 10”5M skopolaminbutilbromida ED50 za

acetilholin je 1.03x0.003 x lo _3M.PA2 yrednost za skopol-
aminbutilbromid

i1znosi 8.16x4.97,dok je nagib Schild-ove
linije

-0.67x01.72 .Konstanta disocijacije skopolaminbutil-
bromida je 6.92 x lo"9M(slika 118;tabela 11). N

Para-fluoro-heksahidrosiladifenidol (0.85 x lo k,0.85 Xx
10”6M 1 0.34 X 1l0”5M) je dozno-zavisno blokirao toniCke kon-
trakcije i1zolovanih preparata longitudinalnog misica tela
zeluca maCke izazvane acetilholinom(p<o.o05).Kontrolna vred-
nost Eb50 za acetilholin iznosi 6.00+x3.02 x lo M.U prisus-
tvu 0.85 x 1o0'7M pEHHSiD-a ED50 za acetilholin je 5.77-0.28
X 1lo~3M.U prisustvu 0.65 x lo"6M pPHHSib-a E350 za acetil-
holin iznosi 3.28%0.03 x lo"4M.U prisuetvu 0.34 i Io M
pPHHSi1D-a ED50 za acetilholin je 2.40-0.003 x lo M.PA2
vrednost za pEHHSID je 7 .9314 .05 ,dok je nagib Schild-ove
linijJe -1.olx2_.20.Konstanta disocijacije pPHHSiID-a je
1.17 x lo"8M(slika 119;tabela 11).
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Slika 11S.Dejstvo skopolaminbutilbromida na dozno-zavisne
toniCke kontrakcije izolovanih preparata longitudinalnog
miSica tela Zeluca maCke izazvane acetilholinom.Svaka tacC-

ka predstavlja srednju vrednost odgovora 6 razliCitih pre-
parata

———————— ) Acetilholin-kontrola

———————— O Acetilholin+o,15 x lo skopolaminbutiloromida

---------------- (A) Acetilholin+o.15 x 1o skopolaminbutilbrornida
() Acetilholin+0.75 x 1lo skopolaminbutilbron:ida
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Slika 119.Dejstvo para-fluoro-heksahidrosiladifenidola na
dozno-zavisne toniCke kontrakcije izolovanih preparata
longitudinalnog misSica tela Zeluca maCke izazvane acetil-

holinom.Svaka taCka predstavlja srednju vrednost odgovora
6 razliCitih preparata.

- (™ Acetilholin konti?3 a

(@ Acetilholin + 0.85 X 1lo~7m pFHHSID-a
- (a) Acetilholin + 0.85 X lo pPHHSID-a
- (v) Acetilholin + 0.34 X 1, _su pPHHSiID-a
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Tabela 11.PA2 vrednosti._konstante disocijacije 1 nagibi
Schild-ove linije Za blokatore muskarinskih receptora.

Kao agonista korisc¢en je acetilholin.Longitudinalni mi-
Sid tela zeluca macCke.

Antagonista pA2i d Kb slope#CL
Atropin 10.09~-3.07 8.13 x lo-11M -l.ooil.60
Pirenzepin 6.38-1.36  4.17 x S0 &  -1.49*2.07
Telenzepin 8.00i19.30 1.00 x 1l0'"8M -0.80*6.88
Triheksifenidil 9.25-0.18  5.62 x o ~©  -0.70-0.05
Heksocikli jum 11.00-2.17 1.00 x lo_11A4 -0.86%0.82
Galamin 9.26°5.23  5.50 x To~°  -0.39-0.71
Pankuronijum 8.99-4.59 .02 x 1lo"™M -0.47-0.71
Skopolaminbutil ..

= " .92 X lo"oM -0.67-1.72
bromid 8.16"4 .97 6.9 0

pFHHSID 7.93-4.05 1.17 x 1lo"sv  -l.ol-2 .20
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I p Dejstvo blokatora muskarinskih receptora na dozno-
zavisne toniCke kontrakci,je i1zolovanih preparata lon-
gitudinalnog misSic¢a tela Zeluca maCke izazvane betaneholom

a) Neselektivni blokator muskarinskih receptora

Atropin(o.lo x Io'QM,o-So 3:10 M i 0.30 X IoTﬁM) Je
dozno-zavisno blokirao toniCke kontrakcije izolovanih pre-
parata longitudinalnog misSic¢a tela Zeluca maCke izazvane
betaneholom(p<o,05).Kontrolna vrednost ED50 za betanehol
iznosi 4.20"1.25 x lo-°M.U prisustvu o.lo x lo-"M atropi-
na ED50 za betanehol je 2.9530.13 x Io_5M-U prisustvu 0-3?
X lo QM atropina ED50 za betanehol 1iznosi 1-55LO-0I x lo M.
U prisustvu 0.30 X lo™ M atropina ED50 za betanehol je
5.22"0.001 x 1o~"M.PA2 vrednost za atropin lznosi 9.52"
0.25,dok je nagib Schild-ove linije -1.56"0 .30.Konstanta
disocijacije atropina je 3.02 x lo "°M(slika 120;tabela 12).

b) Blokatori muskarinskih receptora sa na.jveCim afinitetom
prema M1 tipu muskarinskih receptora

Pirenzepin(o.80 x lo M,0.80x lo M 1 0.16 x lo ") je
dozno-zavisno blokirao toniCke kontrakcije i1zolovanih pre-
parata longitudinalnog misica tela Zzeluca macCke izazvane
betaneholom(p<o.05) .Kontrolna vrednost ED50 za betanehol
iznosi 2.40-2.83 x lo_°M._U pri%ustvu 0.80 x lo-"M pirenze-
pina ED50 za betanehol je 2.63-0.25 X lo M.U prisustvu
0.80 x lo M pirenzepina ED50 za betanehol 1i1znosi 6.59-
0.25 X 1lo-5M.U prisustvu 0 .16 x 1o 5M pirenzepina ED50 za
betanehol je 1 .4370.02 x lo"M.PA™ vrednost za pirenzepin
iznosi 8.2015.55,dok je nagib Schild-ove linije -0 .5871 .66.
Konstanta disocijacije pirenzepina je 6.31 X Io_%M(slika
121 ;tabela 12).

Telenzepin(o.15 x lo M,0.45 x lo M 1 0,15 2 lo M je
dozno-zavisno blokirao toniCke kontrakcije i1zolovanih pre-
parata longitudinalnog miSic¢a tela Zeluca maCke izazvane
betaneholom(p<o.o05).Kontrolna vrednost ED50 za betanehol
iznosi 8.40-2.42 x lo-M.U prisustvu 0.15 x lo-"M telenze-
pina ED50 za betanehol je 1.70110.03 x lo-"M.U prisustvu
0.45 X 1lo-7M telenzepina ED50 za betanehol je 4.25-0.03
x lo-M_U prisustvu 0.15 x lo telenzepina ED50 za be-
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Slika 12o0.Dejst\ro atropina na dozno-zavisne toniCke kon-
trakcije izolovanih preparata longitudinalnog miSica tela
zeluca macCke izazvane betaneholom.Svaka tacCka predstaviga
srednju vrednost odgovora 6 razliCitih preparata.

————————— (=) Betanehol - kontrola

————————— (@ Betanehol + o.lo X lo %6 atropma
————————— (A Betanehol + 0.30 X |O~7M atropina
————————— () Betanehol + 0.30 x lo ™M atropma
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Slika 121. Deg"stvo pirenzepina na dozno-zavisne toniCke kon-
trakcije izolovanih preparata longitudinalnog misica tela
zeluca macCke izazvane betaneholom.Svaka taCka predstavlja
srednju vrednost odgovora 6 razliCitih preparata.

__________ Q) Betanehol - kontrola

————————— (v) Betanehol+0.80Xx Io"rTM pirenzepina
———————— () Betanehol+0.80x [l10"°Mpirenzepina

————————— @ Betanehol+o.16 X 1o~?m plirenzepina
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Slika 122.Dejstvo telenzepina na dozno-zavisne toniCke kon-
trakcite i1zolovanih preparata longitudinalnog mieicéa tela
zeluca maCke 1i1zazvane betaneholom«Svaka taCka predstavlja
srednju vrednost odgovora 6 razliCitih preparata.

__________ Q) Betanehol - kontrola
————————— O Betanehol+0.15 x lo_7M telenzepina
—————————— () Betanehol+ 0.45 x Io_7'M telenzepma

————————— (™) Betanehol+0.15 x 10~°M telenzepina
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-3m PA2 vrednost
tanehol 1ZnoSi
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Slika 123.Deo*stvo triheksifenidila na dozno-zavisne tonicC-
ke kontrakcije izolovanih preparata longitudinalnog misica
tela Zeluca maCke i1zazvane hetaneholom.Svaka tacCka preds-
tavlja srednju vrednost odgovora 6 razliCitih preparata.

————————— (=) Betanehol - kontrola
————————— O Betanehol+ 0.20 x lo 8M triheksifeniaila

(@A) Betanehol+ o.lo x10"7M triheksifenidila
A Betanehol+ 0.40 x1°_7M triheksifenidila
©) Betanehol+ 0.20 x 10" M triheksifenidila
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Slika 124 _beostvo heksociklijuma na dozno-zavisne tonicCke
kontrakcije izolovanih preparata longitudinalnog misica

tela Zeluca maCke 1i1zazvane betaneholom.Svaka tacCka pred-
stavlja srednju vrednost odgovora 6 razliCitih preparata.

__________ (=) Betanehol - kontrola

__________ (@ Betanehol +0.16 x lo“°’Mheksociklijuma
__________ (A) Betanehol +0.64 x [10“8Mheksociklijuma
_________ (™ Betanehol +c.48 x 10”7Mheksociklijuma
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-log molarne koncentracije

Slika 125.Dejstvo najmanje i najvece koncentracije galami-

na na dozno-zavisne toniCke kontrakcije izolovanih prepa-
rata longitudinalnog miSica tela Zeluca maCke izazvane be-
taneholom.Svaka tacCka predstavlja srednju vrednost odgovo-

ra 6 razliCitih nreparata.
__________ (=) Betanehol - kontrola
—————————— (*) Betanehol + o.70 x lo ™M galamma
—————————— (A) Betanehol + 0.35 x Io_5M galamina
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Slika 126.Dejstvo srednje koncentracije galaraina na dozno-
zavisne toniCke kontrskcije izolovanih preparata longitu-
dinalnog misSic¢a tela Zeluca. maCke izazvane betaneholora.
Svaka tacCka pnedstavlja srednju vrednost odgovora 6 raz-
licitih preparata.

———————— (=) Betanehol - kontrola

———————— (A) Betanehol + o0.70 x lo_°M galamina



196

betanehol (2.40+2.83 x 1lo"6M) najm.anja i najveca koncentra-
cija galamina su pomerile u desno: .50+2.68 x*"lo M u pri-
sustvu najmanje koncentracije galamina 1 1.22-0.26 x lo M
u prisustvu najvece koncentracije galamina(slika 125).Dru-
gu kontrolnu vrednost ED50 za betanehol(7.10-2.57 x lo M
srednja koncentracija galamina je pomerila takode u desno:
2.10+x0.25 x lo _5M(slika 126 ;tabela 12)_.PA2 vrednost za ga-

lamin iznosi 7 .42+4 .42 ,dok je nagib Schild-ove linige -0.25

+0,91 .Konstanta disocijacije galamina je 3.80 x lo M.

Pankuronijura(o.91 x lo-7M,0.27 x 10"5M 1 0.82 x lo™ M)
je dozno-zavisno blokirao tonicke kontrakcije izolovamh
preparata longitudinalnog mic¢ica tela celuca macke izazva-
ne betaneholom(p<o,05).Kontrolna vrednost ED50 za betandiol
1znost 1.75x1.24 x l10"6M.U prisustvu 0.91 x lo M pankuro
nijuma ED50 za betanehol je 8.18+1.40 x lo"bM.U prisustvu
0.27 x 10"5M pankuronijuma ED50 za”betanehol iznosi 1.91-
0.14 x 10"5M.U prisustvu 0.82 x lo 5M pankuronijuma ED50
za betanehol je 3.08+0.13 x 10"5M.PA2 vrednost za panku-
ronijum iznosi 8.74+4_.06,dok je nagib Schild-ove Imije
_0.33+x0.45_.Konstanta disocijacije pankuronijuma je 1.82
X lo~5M(slika 127 ;tabela 12).

atTTi, k»tori muBkarInsklh receptora sa najveClra afinite_

totn prema 1P tlpu muskarlnsklh receptora
SkoDolaminbutilbromld(o.15 X lo M,0,15 x lo A1 0.9

X lo-5M) jJe dozno-zavisno blokirao tonizke kontrakoije izo-

lovanih nreparata longitudinalnog miSida tela Zeluoa maoke

izazvane betaneholom(p<o.o5).Kontrolna vrednost SD50 za

betanehol 1iznosi 1 .34%1 60 x lo-5M.U prisustvu 0.15 x lo M

skopolaminbutilbromida ED50 za betanehol je 1.89-0.15 x
lo-5M.U prisustvu 0.15 x lo-5M skopolaminbutllbromlda 1 5o
za betanehol 1i1znosi 6.05+0.12 x lo-5M.U prisustvu 0.90 X
lo-5U skopolaminbutilbromida ED50 za betanehol je 2.63-

o.ol x 10-4K_.PA2 vrednost za skopolaminbutilbromid #znosi

6 .40+0.0l ,dok je nagib s¢hild-ove linije —?:9310-02-Kons&
tanta disocijacije skopolaminbutilbroraida 3e 3.9 x o
(slika 128 ;tabela 12).
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-log molarne koncentracije

Slika 127 .Dejstvo pankuronijuma na dozno-zavisne tonicke
kontrakcije izolovanih preparata longitudinalnog misica

tela Zeluca maCke izazvane betaneholom.Svaka taCka pred-
stavlja srednju vrednost odgovora 6 razliCitih preparata.

—————— — (=) Betanehol - kontrola
(@ Betanehol+0.91 x 1lo pankuronijuma
(A) Betanehol+0.27 x 10"5M pankuronijuma
(T) Betanehol+0.82 x 1o _5M pankuronijuma
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Slika 128.De, jstvo skopolaminbutilbromida na dozno-zavisne
tonicke kontrakcije izolovanih preparata longitudinalnog mi-
Sica tela Zeluca maCke izazvane betaneholom.Svaka tacCka pred
stavlja srednju vrednost odgovora 6 razlicitih preparata,
———————— (=) Betanehol - kontrola
_—— (@ Betanehol + o.15 x 10*“*M skopolaminbutilbromida
———————— (&) Betanehol + o.15 X 10o“*M skopolaminbutilbromida
———————— (v) Betanehol + 0.90 X 10o“M skopolaminbutilbromida
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Slika IFS.Dejstvo para-fluoro-heksahidrosiladifenidola na
dozno-zavisne toniCke kontrakcije izolovanih preparata
longitudinalnog mi“ica tela Zeluca maCke izazvane heta-
neholom.Svaka taCka predstavlja srednju vrednost odgovora
6 razliCitih preparata.

————————— (=) Betanehol - kontrola

————————— () Betanehol +0.85 x lo pFHHS1D-a
————————— (A) Betanehol +0.85 x 1o pFHHSID-a
————————— (v) Betanehol +0.43 x lo pFHHS1D-a
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Tabela 12.PA2 vrednosti»konstante disocijacije 1 nagibi
Schild-ove linije za blokatore muskarinskih receptora.
Kao agonist koriséen Je betanehol.Longitudmalm misic

tela Zeluca macke.

Antagonista pA2 Kb slope+CL

Atropin 9. 5240.25 3.02 x lo”loM -1.56+0.30
Pirenzepin 8.2045.55 6.31 x lo“9M -0 -58%1.66
Telenzepin 9.08-1.82 8.32 x lo"lom -1.00+0.90

Triheksifenidil 8.86+0.74 1.38 x 10”9M -0.80%0.43
Heksociklijum  8-7870.89 1.66 x 1o0*9M -0 .97%0 .96
Galamin 7.42+4_42 3 .80 X 1o0“8M -0.29+0.91

Psnkuroni jum 8.74+4 .06 1.82 x lo“9M —0-33~0.45

Skopolaminbu- 6 .40-0 .ol 3.98 Xx 1lo“7M -0.93+0.02
tilbromid c

4.
pPHHSiD 7.66+7.17 2.19 x lo~ -0 .b8-H.98
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toniae
LMaLL~olovanih preparata
tela Zeluca mazke i1aaarane betaneho * N

1\0-6W) naj-
trolnu vrednost ED50 sa

vareTile u des-
tTrr " :

DI -t - a: 3e

no:1.54-0.13 10-4M u prisustvu nsjvece konoen-
pPHHSiID-a 1 1.93-0.01 nu vrednost ED50 sa beta-
tracije P ™ 3 8- A~ sredn.a konoentracija pEHHSiID-a
nehol (1.28-0.15 x - #0 02 x 10”M.PA2 vrednost
ie Pekodje po.erila t =1.0d-0. Schild.O«

linije
za pPHHSID isnosi 7.66-7.17, njDSiD-a je 2.19 * 1°* K
-0.68-2 .98 _.Konstanta disocioaoije pEHH-"rD

(slika 129 ;tabela 12)-

, .----10,mtora
1IDDnjetvo hlQkatora aL

77— ~nl,,ra”TTTyparatTTon-
Jtuflinfllog migjxa_tel- L—— —

N

ntn-~T

Atropinto.lo X lo

mo N kontrBlccije isolovanih pre-
dozno-savisno blorrrao ,eluoa ma-ke lzazYane
parata longjtudinalnos EB50 za karbahol iz-
KErBaRSIBMER<R Q) Ttontr™ n = = % G 49 x 10-8}} agrepin
nosi 6.95-0-25 x o e

g2 X lo-Tm .d prisustvu °.50J
ED50 za karbahol 3e 7.2b -

1.15+0.002 x lo
10-8M atropina ~ o *

tar~hol”™ ~ N kar,,ahol je 1.56
D prisustvu_o lo Xx n

atropxn iznosl 9.72-U 88.
io.ool x 10 *-*r

22710.78.Konstanta di

dok Je nagib Schild-ove —-1oM(slike 130;tabela 13).

Itnl”e
socijacije atropina 3e 1.91

afiniter

b)n22ABI2ii-(2)) ir"~nr7~A~t"eceftora T
tomJE«!Z2a _£1 11~ x lo™ M)
Pirenzepin(o.l X kontrakcije i1zolovanrh

je dozno-zavisno bl -

. , tela zeluca macke
preparata longitudinalnos -

izaz-
rcam”nn"

ED50 za karba-

vane karbaholomCpkO.o5) K Drisuatvu 0.16 X 1«

M
hol 1znosi

>03 x lo~M.U pri-

6.95+0.25 x lo

pirenaepina ED50 za karbahol 3e 3.2
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Slika 130.Dejstvo atropina na dozno-zavisne toniCke kon-
trakcije izolovanih preparata longitudinalnog miSica tela
zeluca maCke 1i1zazvane karbaholom.Svaka taCka predstavlja
srednju vrednost odgovora 6 razliCitih preparata.

_______ (=) Karbahol - kontrola

— e () Karbahol + o.lox lo '8M atropina
——————— (@O Karbahol + o0.50x l10“®M atropina
——————— (A) Karbahol + o.lox lo_7M atropina



203

Slika 131.Dejstvo pirenzepina na dozno-zavisne tonicke
kontrakcije izolovanih preparata longitudinalnog misica
tela Zeluca maCke 1izazvane karbaholom.Svaka tacCka pred-
stavlja srednju vrednost odgovora 6 razliCitih preparata.

________ (=) Karbahol - kontrola

———————— @ Karbahol + o.16 x lo pirenzepina
........ (A Karbahol + 0.80 x lo ) pirenzepina
———————— (v) Karbahol + o.16 x 10"5M pirenzepina
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Slika 132_.Dejstvo telenzepina na dozno-zavisne tonicCke
kontrakcije izolovanih preparata longitudinalnog miSica
tela zelucs macCke 1i1zazvane karhaholom.Svaka taCka pred-
stavlja srednju vrednost odgovora 6 razliCitih preparata.
————————— (=) Karbahol - kontrola
- - @ Karbahol +0,15 x lo telenzepina
--------------------------- (A) Karbahol + 0,15 X Io—7¢j telenzepina

————————— (V) Karbahol + o.15 x lo” telenzepina
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sustvu 0.80 x 10“6M pirenzepina ED50 za karbahol 1iznosi
1.13-0.002 x lo*“6M.U prisustvu o.16 x lo pirenzepina
EP50 za karbahol je 4.65-0.003 x 10“6M.PA2 vrednost za pi-
renzepin iznosi 7.287"3.56,dok je nagib Schild-ove linije
-1 .17-3 .72_Konstanta disocijacije pirenzepina je 5.25 X
lo~®@M(slika 131;tabela 13).

Telenzepin(o.15 x lo ®M,o0.015 x o 7M 1 0.15 x lo M)

Je dozno-zavisno blokirao tonicke kontrakcije izolovanih
preparata longitudinalnog miSic¢a tela Zeluca macCke izaz-
vane karbaholom(p<o,o5)»Kontrolna vrednost ED50 za karba
hol i1znosi 4.38x0.24 x l10o“8M.U prisustvu 0,15 x lo“ M te-
lenzepina ED50 za karbahol je 6 .00-0.25 x lo M.U prisus-
tvu 0.15 x 1o*“7M telenzepina ED50 za karbahol iznosi 1.54
10.03 X 1o*“7M.U prisustvu 0,15 x l1o“6M telenzepina ED50
za karbahol je 1,61-0.003 x lo M.PA2 vrednost za telen-
zepin 1znosi 8.39-1«30,dok je nagib Schild-ove linije
-0.97-1.30.Konstanta disocijacije telenzepina je 4.07 X
lo“"M(slika 132 ;tabela 13).

Triheksifenidil( .20 x lo 8M,o.lo X Io_7M,o-50 x 1o~ "M
I 0.20 X lo“6M) je dozno-zavisno blokirao toniCke kontrak-
cije i1zolovanih preparata longitudinalnog miSica tela Ze-
luca maCke izazvane karbaholom(p<o,05).Kontrolna vrednost
ED50 za karbahol 1i1znosi 2,03-0.12 x lo 8M.U prisustvu 0.20
X 1o“8M triheksifenidila ED50 za karbahol je 7.03-0.12 x
10"8M.U prisustvu o.lo x 10“7M triheksifenidila ED50 za
karbahol 1znosi 2.15-o0.o0l x 10“7M.U prisustvu 0.50 X 1°”7m
triheksifenidila ED50 za karbahol je 1 .23-0.ool x lo M.

U prisustvu o0.20 x lo 6M triheksifenidila nD50 za karbahol
iznosi 7 80-0.001 x Bo“6M.PA2 vrednost za triheksifenidil
i1znosi 8 .99-0.46 ,dok je nagib Schild-ove linije -1.lo-

0 .32 ._Konstanta disocijacije triheksifenidila je 1.02 x
lo~"M(slika 133;tabela 13).

Heksociklijum(o.14 x 1o~AMjJO.IN x lo 7M 1 0.70 x lo M)
je dozno—zavisno blokirao tonicke kontrakcije i1zolovanih
preparata longitudinalnog misica tela zeluca macke i1zaz-
vane karbaholom(p<o.05).Kontrolna vrednost ED50 za karba-—



206

Slika 133.Dejstvo triheksifenidila na dozno-zavisne tonicCke
kontrakcije izolovanih preparata longitudinalnog misSica
tela Zeluca macCke izazvane karbaholom.Svaka taCka preds-
tavlja srednju vrednost odgovora 6 razliCitih preparata.

————————— Q) Karbahol - kontrola

————————— © Karbahol+o0.20 x 10-8M triheksifenidila
———————— A Karbahol+o.lo x lo "M triheksifenidila
......... -ee.....(A) Karbahol + o0.50 x 10”™M triheksifenidila
-- -- --(0) Karbahol + 0.20 x lo*“"M triheksifenidila
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Slika 134.Dejstvo heksociklijuma na dozno-zavisne tonicke
kontrakcije izolovanih preparata longitudinalnog miSica
tela zeluca maCke 1i1zazvane karhaholom.Svaka tacCka pred-
stavlja srednju vrednost odgovora 6 razliCitih preparata.

) Karbahol - kontrola

() Karbahol+o.14 x 10"'SM heksociklijuma
———————— @) Karbahol+0.14 x lo heksociklijuma
———————— @) Karbahol+o0.70 X lo heksociklijuma
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Slika 135.Dejstvo galamina na dozno-zavisne toniCke kon-
trakcije izolovanih preparata longitudinalnog misSic¢a tela
zeluca macCke izazvane karbaholom.Svaka tacCka predstavlja
srednju vrednost odgovora 6 razliCitih preparata.

———————— (=) Karbahol - kontrola

———————— (v) Karbahol + o.70 x lo —M galamina
——————— (@ Karbahol + o0.70 x Io'-' M galamina
....... (A) Karbahol + o.70 x lo galamina
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-R o]
hol 1znosi 4.97-0.24 x l1o0"°M_U prisustvu o.14 x 10" M hek-

sociklijuma ED50 za karbahol je 7»17-0.02 x lo 7M.U pri-
sustvu 0.14 x 10"7M heksociklijuma ED50 za karbahol iznosi
3.10-0.003 X 1lo"6M.U prisustvu o.70 x 10"7M heksociklijuma
ED50 za karbahol je 1.88+o0.0o0l x 10"4M.PA2 vrednost za hek-
sociklijum iznosi 9.50-8.21,dok je nagib Schild-ove linije
-1 .38+6 .69 .Konstanta disocijacije heksociklijuma je 3.16

x lo"~°M(slika 134;tabela 13).

c)Blokatori muskarinskih receptora sa najvecCim afinite-
+*om prema M2 tipu muskarinskih receptora

Galamin(o.70 x lo"7M,0.70 x 1o"bM 1 0.70 x l1o"5M) je
dozno-zavisno blokirao tonicke kontrakcige izolovanih pre-
parata longitudinalnog misSic¢a tela Zeluca maCke izazvane
karbaholom(p<o*o5)«Kontrolna vrednost ED50 za karbahol 1Z-—
nosi 6 .9570.25 x 10"8M.U prisustvu o.70 x lo 7M galamina
ED50 za karbahol je 1.16x0.02 x 10"7M_U prisustvu 0.70"X
1lo0"6M galam ina ED50 za karbahol i1znosi 3.54-0.03 X lo M.
U prisustvu o.70 x lo 5M galamina bD50 za karbahol je
3.65-0.02 X 1lo"7M.PA2 vrednost za galamin iznosi 7.04-
7.76,dok je nagib Schild-ove linije -0.4212.64_Konstanta

disocijacije galamina je 9.12 x lo M(slika 135»tabela 13) =
Pankuronijum(o.91 x lo 7M,0.46 x lo M 1 0.46 x lo M

Jje dozno-zavisno blokirao toniCke kontrakcije i1zolovanih
preparata longitudinalnog misSica tela Zeluca maCke izazva-
ne karbaholom(p<o.o5).Kontrolna vrednost 1iD50 za karbahol
je 3.48-0.25 x 10"8M.U prisustvu 0.91 x l10"7M pankuroniju-
ma ED50 za karbahol iznosi 1.79-0.03 x lo 7M.U prisustvu
0.46 x 1o0'"6M pankuronijuma ED50 za karbahol je 4.64-0.02

x 10"7M.U prisustvu 0.46 x l10"5M pankuronijuma ED50 za
karbahol iznosi 2.0370.003 x 10"6M.PA2 vrednost za panku-
ronijum 1znosi 8 .00-0.16 ,dok je nagib Schild-ove linije

-0 .67-0 .06 .Konstanta disocijacije pankuronijuma je 1.oo0

x lo"8M(slika 136 ;tabela 13).

d)Blokatori muskarinskih receptora sa najvedim afinite-
tom prema M3 tipu muskarinskih receptora
Skopolaminbutilbromid(o.15 x lo 7M,0.75 x lo M 1 0.75
X 10"6M) jJe dozno-zavisno blokirao tonicke kontrakcije
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izolovsnih preparata longitudinalnog miSi¢a tela Zeluca
maCke i1zazvane karbaholom(p<o.o5).Kontrolna vrednost ED5o0
za karhahol 1i1znosi 9.30-2.51 x 10~9M.U prisustvu 0.15 x
lo skopolaminbutilbromida ED50 za karbahol jje 4.12"
0.25 x lo 2M.U prisustvu 0.75 X 1o~ M skopolaminbutil-
bromida ED50 za karbahol i1znosi 8 .0170.26 x lo~®M.U pri-
sustvu 0.75 x Io'6M skopolaminbutilbromida ED50 za karba-
hol je 4.23-0.03 x lo "M.PA2 vrednost za skopolaminbutil-
bromid iznosi 8 .56-2.41,dok je nagib Schild-ove linije
-0.67-0.95 _Konstanta disocijacije skopolaminbutilbromida
je 2.75 x lo-9M(slika 137;tabela 13).

Para—fluoro—heksapidrosiIadifenidol(o&G )(Io:RM,o-79
x lo M1 0.39 x lo M) je dozno-zavisno blokirao toniCke
kontrakcije i1zolovanih preparata longitudinalnog miSicCa
tela Zeluca macCke izazvane karbaholom(p<o,o05).Kontrolna
vrednost ED50 za karbahol je 5.44-0.24 x lo M.U prisust-
vu 0.16 x lo~®M pPHHSiID-a ED50 za karbahol iznosi 1.26"
0.02 x lo~"M.U prisustvu 0.79 x 10o~®M pEHHSiD-a ED50 =za
karbahol je 2.4010.02 x lo~"M.U prisustvu 0.39 x lo~"M
pPHHS1D-a ED50 za karbahol i1znosi 4.97-0.02 x l1o~"M.PA2
vrednost za pPHHSID iznosi 9.03-0.36,dok je nagib Schild-
ove linije -0.57-0.18(slika 138;tabela 13).Konstanta di-
socijacije pPHHSID-a je 9.33 x lo~loM.

Realne vrednosti pA2,konstante disocijacije 1 nagiba
Schild-ove linije su za sve blokatore muskarinskih recep-
tora navedene u tabeli 14.
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Slika 136.Dejstvo pankuronijuma na dozno-zavisne tonicCke
kontrakci.le izolovanih preparata longitudinalnog misica
tela zeluca maCke 1izazvane karbaholom.Svaka taCka preds-
tavlja srednju vrednost odgovora 6 razliCitih preparata.

———————— (=) I1Carhahol - kontrola
N ©)) ICarbahol+ 0.91 x Io_7'M pankurom.j.uma
(D) Karbahol+ 0.46 x 10""°M pankuronijuma
4)) Karbahol+ 0.46 x lo pankuroni juma
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Sliks 137.Dejstvo slcopolaminbutilbromida na dozno-za”isne
tonicke Ilcontrakoije izolovanih preparata longitudinalnof-

tnisica tela Zeluoa maCke i1zazTane karbaholom.Svaka taooa
predstavlja srednju vrednost odgovora 6 razlioitih prepara a.

- -(=) Karbahol - kontrola

— (a) Ksrbshol+o.15 x l0"7Mskopolsminbutilbromids
_ ® Ksrbshol+o0.75 x 10"7Mskopolsminbutilbromids
W) Ksrbshol+0.75 x 10"°M skopolaminbutilbromida
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Slika 138 .De3stvo para-fluoro-heksahidrosiladifenidola na
dozno-zavisne toniCke kontrakcije i1zolovanih preparata
longitudinalnog miSic¢a tela Zeluca maCke izazvane karha-
holom.Svaka taCka predstavlja sredn.iu vrednost odgovora
6 razliCitih preparata.

(«) Karbahol -kontrola

—————————— (o) Karbahol +o.1lo x lo pPHriISID-a
————————— (A) Karbahol +0.79 x lo pPHHS1D-a
————————— (*) Karbahol +0.39 x lo_7M pPHHSIiD-a
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1 nagibi

Schild-ove linije za blokatore muskarinskih receptora.
Kao agonist koriscen je karbahol.liOngitudinalni misSid

tela zeluca macke.
Antagonista

Atropin
Pirenzepin
Telenzepin
Triheksifenidil
Heksociklijum
Galarnin

0 N © 0 0N ©

Pankuroni jum

Skopolaminbutil-
bromid

PPHHSID

©o o

pA2iCL

56n2.41
.03-0.36

.712-11.88
.287"3.65
.39-1.30
.99-0.46

.5078.21
.04-7.76
.00-0.16

1.91
5.25
4_07
1.02

3.16
9.12

1.00

2.75
9.33

&

X X X X X X X X X

slopeiCL
lo"loM -1 .22710.78
lo™M -1.17-3.72
1o~yM -0.97-1_30
1o"'yM -1.1010.32
lo"loM -1.38"6.69
1o0''8M -0.42n2 .64
lo"81! —0.67—0.06
o=, -0.67°0.95
lo*10M -0.5770.18

Tabela 14_.Realne pA2 vrednosti,konstante disocijacije 1

nagibi

ceptora.Longitudinalni

Antagonista pA2
Atropin 9.57
Pirenzepin 6.87
Telenzepin 8.65
Triheksifenidil 9.13
Heksociklijum 9.43
Galamin 7.97
Pankuronijum 8 ,c6
Sigpotaninbu- 641
pFHHSID 8.88

R W 00 m W NNRFPN

.69
.35
.24
.41
.72
.07
.71

-89
.32

Schild-ove linije za blokatore muskarinskih re-
misSid tela Seluca macCke.

kb slope
x 10"10M -1_47
X lo"7M -1.02
x lo"yM -0.97
x lo~1oM el

x l1o"l1oM -0.94
X 1lo~8M -0.36
X 1o~9M -0.62
x 1o"7M -0.92
X 1lo"'9M -0.61



Tabela 15.ED50 vrednosti
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za agoniste muskarinskih receptora.

Glatki miSic¢i tela Zeluca Coveka i1 macke.
Agonist covek macCka
cirkularni longitud. cirkularni longitud.
misSid misic misicC misSic
Acetilholin 2.6 x1o0"5M 3.6x10"6M 2.5x10""5M 6 .oxlo"6M
Betanehol 7.9x10-5M 0.8xl10"6M 6 .6x1o 6M 8.4x 10 "6M
Karbahol 8.3x10"8M 5.3x10"8M 1.1x10™7M 2.0ox1o"°M
Pilokarpin 2.6x10'"5M 3.2x10"6M 4_.7x10"5M 3.7x10"5M
AHR-602 7.2x10 ""5M 9.9x10"5M 6.9x 10" 5M 6 .5xlo

Tabela 16.PA2 vrednosti za blokatore muskarinskih receptora.
Glatki misié¢i tela Zeluca Coveka 1 maCke.Kod glatkih misSica
macke uzete su realne pA2 vrednosti.

covek macCka

Antagoniste cirkul. longitud. cirkul. longitud.

misSic misSic miSic misSic
Atropin 8.91 8.56 8.96 9.57
Pirenzepin 7.41 6.25 7.14 6.87
Telenzepin 9.86 9.37 7.09 8.65
Triheksifenidil 9.42 9.72 9.20 9.13
Heksocikl1o"um 9.92 9.19 8.94 9.43
Galamin 5.60 7.18 7.32 7.97
Pankuroni jum nije blokirao 7.28 8.06
Skopolaminbu-— g gg 8.67 8.38 6.41
pPHHS1D 5.84 ++ 7.98 8.88

++Blokada nije bila dozno-zavisna
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Cirkularni misSi¢ tela aeluca coveka

Izolovani preparati cirkularnog miSic¢a tela Zeluca Co-
veka su u svega 20% pokazivali spontanu aktivnost koja po
svojim karakteristikama(pre svega po uCestalosti) predstav-
Ija ekvivalent in vivo peristaltickih pokreta tela zelu-
ca.Ovako mala zastupljenost spontane aktivnosti medu izo-
lovanim preparatima moze se objasniti verovatnim anoksicC-
nim oSteCenjem preparata koje oni pretrpe u periodu od
podvezivanja krvnih sudova Zeluca do montiranja u kupatilu
za i1zolovane organe.Od pet upotrehljenih agonista,samo je
pilokarpin znaCajno uticao na spontane kontrakcije pove-
¢avajuc¢i njihovu amplitudu.Medutim,ovaj efekt pilokarpina
nije bio dozno-zavisan,3to je zajedno sa malom ucCestaloSs-
¢u fenomena onemogucilo detaljniju analizu tipova muskarin-
skih receptora preko kojih se to dejstvo odvija.

S druge strane,svih pet agonista je i1zazvalo dozno-za-
visne toniCke kontrakcije i1zolovanih preparata.Maksimalni
intenzitet odgovora na svaki od pet agonista nije bio zna-
Cajno razlicit(slika 8),al1 je jacCina dejstva(ED50 je nje-
no posredno merilo) pojedinih agonista pokazala i1zvesna
odstupanja.Najvecu jacCinu dejstva(najmanje ED50) je poka-
zao karbahol ,znatno manju acetilholin i1 pilokarpin,a naj-
manju betanehol 1 AHR-602(tabela 1) .Acetilholin ne poka-
zuje nikakvu selektivnost za pojedine tipove muskarinskih
recentorajkarbahol 1 betanehol imaju nizatc afinitet prema
M2 tipu muskarinskih receptora,a pilokarpin 1 AHR-602 i1ma-
Jju najveci afinitet prema M1 tipu muskarinskih receptora
(Bogdanovi¢,1967;Buhl et al ,1987;Daniel et al,1987).S ob-
zirom na rezultate navedene u tabeli 1,moze se zakljucCiti
da u cirkularnom misic¢u tela Zeluca Coveka sigurno postoje
M3 1 M1 tipovi muskarinskih receptora,dok je prisustvo M2
tipa znatno manje verovatno.

Izolovani preparati cirkularnog misica tela Zeluca co-
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veka uzeti od bolesnika sa ulkusom duodenuma su bili nes-
to manje osetljivi na acetilholin od preparata uzetih od
bolesnika sa ulkusom i1li karcinomom zeluca.O uzrocima ove
razlike u osetljivosti moZe se samo pretpostavljati,ali

je njen znaCaj mali s obzirom na malu velicinu razlike(sli-
ka 3).Takode,maksimalni odgovori(kontrakcije) na acetilho-
lin se nisu znaCajno razlikovali kod preparata uzetih od
sve tri grupe bolesnika.

Ganglijski stimulatori(nikotin i1 DMPP) nisu pokazali
nikakav uticaj na i1zolovane preparate_PosSto se nikotinski
receptori nalaze samo na ganglijskim Celijama u zidu zelu-
ca,ovakav rezultat se moze objasniti i1li podjednakom sti-
mulacijom ekscitatornih 1 inhibitornih neurona,ili anok-
sicnira ostecCenjem ganglijskih celija u toku transporta
preparata,U prilog tome govori 1 izostanak znacCajnog efek-—
ta mekamilamina 1 heksametonijuma(blokatora nikotinskih
receptora) na toniCke kontrakcije 1izolovanih preparata
cirkularnog misSic¢a tela zeluca izazvane acetilholinom.lla-
suprot tome,lokalni anestetik lidokain je znaCajno bloki-
rao toniCke kontrakcije i1zazvane acetilnolinom.Posto li-
dokain blokira sprovodenje u nervnim vlaknima,a stimula-
cija nikotinskih receptora ne daje efekta,moze se pretpos-
taviti oostojanje i1zvesnog broja muskarinskih receptora
na enteriCkim ekscitatornim neuronima u zidu zeluca.

Ni u velikim koncentracig®ama propranolol ,pirilamin, ci-
metidin i metizergid nisu uticali na toniCKe icontrakcije
izolovanih preparata cirkularnog misic¢a tela zeluca Cove-
ka.To potvrduje da je dejstvo acetilholina specificno,uj.
da se odvija preko posebne vrste receptora Koji nisu ni
beta-adrenergicki,ni receptori za histamin ili serotonin.
Blokada slabog intenziteta koju je i1zazvao fentolamin(sli-
ka 13) moze se objasniti kompeticijom sa znatno efikasnijim
agonistom acetilholinom pri vezivanju za muskarinske re-
ceptore(Prishman and Charlap,1988) .
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Tonicke kontrakcije i1zolovanih preparata cirkularnog
misica tela Zeluca Coveka izazvane acetilholinom su zavis-
ne od ulaska kalcijumovih jona u glatke miSic¢ne celije.O
tome govori postignuta hlokada ovih kontrakcija vecom kon-
centracijom nikardipina,Sto se slaze sa podacima iz lite-
rature(Mita and Uchida,b1988).

Da acetilholin izaziva toniCke kontrakcije izolovanih
preparata cirkularnog miSic¢a tela Zeluca cCoveka dejstvom
na muskarinske receptore pokazuje snazZna,dozno-zavisna
hlokada ovih kontrakcija atropinom.Blokatori muskarinskih
receptora sa najvecim afinitetom prema M1 tipu muskarin -
skih receptora(pirenzepin,telenzepin,triheksifenidil i hek-
sociklijum) su takode snazno i dozno-zavisno hlokirali to-
nicke kontrakcije izazvane acetilholinom(tabela 2).Telen-
zepin,heksociklijum 1 triheksifenidil su se pokazali kao
snazniji hlokatori od atropina,sa vecim pA2 vrednostima
(tabela 2).Takode,pirenzepin je i1zazvao znaCajniju hlokadu
nego u vecini drugih tkiva i organa gde je njegovo dejs-
tvo ispitivano.Ovakvi rezultati ukazuju na prisustvo M1 tipa
muskarinskih receptora u cirkularnom micicnom sloju tela
zeluca Coveka.

Od dva M2-selektivna hlokatora muskarinskih receptora
(galamin 1 pankuronijum) jedan je vrlo slabo hlokirao to-
nicke kontrakcije izazvane acetilholinom,a drugi ih nije
uopSte blokirao.PA2 vrednost za galamin iznosi svega 5.60,
a znaCajna blokada je postignuta tek najvecom upotreblje-
nom koncentracijom galamina(slika 23)ePankuronijum ni u
vrlo visokoj lconcentraciji nije uspeo da hlokira efekte
acetilholina.Sve ovo govori da M2 receptora u cirkularnom
miSi¢nom sloju tela Zeluca Coveka najverovatnije nema ili
su prisutni u vrlo malom broju.

M3-selektivni hlokator muskarinskih receptora pPHHSID
je samo u vecim koncentracijama znacajno blokirao tonicke
kontrakcije cirkularnog miSic¢a tela Zeluca Coveka i1zazvane
acetilholinom.Zato je njegova pA2 vrednost vrlo niska(5.84).
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S obzirom na visoku selektivnost ovog antagoniste,sa pri-
licnom sigumoS¢éu se moZze reCi da je populacija M3 recep-
tora u najmanju ruku malobrojna,a mozda 1 potpuno otsutna.
Visoka pA2 vrednost za skopolaminbutilbromid(tabela 2) mo-
Zze se objasniti malom selektivnoS¢u ovog antagoniste.

U zakl.jucku se moZze reci da u cirkularnom miSi¢énom sloju
tela zeluca Coveka dominira M1 tip muskarinskih receptora
uz prisustvo vrlo malih populacija M2 1 M3 muskarinskih
receptora.Kako M4 tip receptora karakterisSe nizak afini-
tet pirenzepina,to je znaCajnije prisustvo ovog tipa mus-
karinskih receptora malo verovatno.Najvec¢i deo svih muska-
rinskih receptora je lociran na membranama glatkih miaic-
nih celija,dok se jedan manji broj mozZze nac¢i na membrani
ekscitatornih enterickih neurona.

longitudinalni mi i¢ tela Zeluca cCovelca

Spontane faziCke kontrakcije izolovanih preparata lon-
gitudinalnog miSica tela zeluca Coveka javljale su se samo
u lo% preparata.Njihove karakteristike su bile vrlo slicne
karakteristikama faziCkih kontrakcija izolovanih preparata
cirkularnog mi iéa tela zeluca Coveica,pa je logiCnho pret-—
postaviti da i one predstavljaju ekvivalent peristaltickih
pokreta ZeludaCnog tela.Nijedan od pet upotreoljenih ago-
nista nije provocirao spontane kontrakcije i1zolovanih pre-
parata,niti je uticao na ve¢ postojecu aktivnost.

Svih pet agonista muskarinskih receptora je i1zazvalo
dozno-zavisne toniCke kontrakcije izolovanih preparata lon-
gitudinalnog miSic¢a tela zeluca Coveka.Najvecu jacinu dej—
stva pokazao je karbahol,a posle njega betanenol,5to ukazu-—
je na znaCajno prisustvo M3 1 M1 tipova muskarinskih recep-
tora(tabela 3).S druge strane,izolovani preparati su se
pokazali slabo osetljivi na AUH-602.Cak je i1 maksimalni
odgovor preparata na AHR-602 bio znaCajno manji od maKsi-
malnog odgovora na druge agoniste.To govori 0O nesto manjem
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prisustvu M1 receptora u longitudinalnom misSidnom sloju
tela Zeluca u odnosu na cirkularni misiéni sloj(videti
prethodni odeljak).

Izolovani preparati longitudinalnog mieic¢a tela Zeluca
bolesnika sa karcinomom zeluca su bili osetljiviji na ace-
tilholin nego preparati uzeti od bolesnika sa ulkusom Ze-
luca i1li1 duodenuma(slika 30).lako statistic¢ki znaCajna,ova
razlika u osetljivosti je dosta mala.Takode,dok su kod pre-
parata longitudinalnog misSica najosetljivij“i bili oni uze-
ti od bolesnika sa karcinomom zeluca,dotle su kod prepara-
ta cirkularnog miSic¢a najosetlg®iviji bili oni uzeti od bo-
lesnika sa ulkusom Zeluca.Sve to govori protiv postojanja
nekih znaCajnig“"ith delotvornih faktora koji bi u sklopu
razvoja svakog od ova tri oboljenja uticali na odgovor
glatkog misica tela Zeluca na muskarinske agoniste.

Ganglijski stimulatori nikotin 1 DMPP nisu uticali na
izolovane preparate longitudinalnog misSica tela Zeluca
coveka.Takode,mekamilamin,blokator nikotinskih receptora
1 lokalni anestetik lidokain nisu blokirali toniCke kon-
trakcije ovih preparata izazvane acetilholinom.Sve to go-
vori da acetilholin toniCke kontrakcije izolovanih prepa-
rata ne izaziva putem stimulacije nikotinskih receptora
na ganglijskim cCelijama.ObjaSnjenje za ispoljeno bloka-
torsko dejstvo heksametonijuma(slika 37) se moze potrazi-
ti u specificnosti njegovog dejstvaion ne blokira mesto
vezivanja agoniste na nikotinskom receptoru,ve¢ sam jonski
kanal (Rang,1982).

ToniCke kontrakcije izolovanih preparata longitudinal-
nog miSica tela Zeluca Coveka izazvane acetilholinom nisu
blokirali ni alfa 1 beta antagonisti fentolamin 1 propra-
nolol,ni H1 1 H2 blokatori pirilamin i1 cimetidin,ni bloka-
tor serotoninskih receptora metizergod.Jasno je da dejstvo
acetilholina ne podrozume%ra stimulaciju ni adrenergickih,
ni histaminergickih,ni serotoninergickih receptora.S dru-
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ge strane,dejstvo acetilholina zahteva u odredenoj meri
ulazak jona kalcijuma 1z ekstracelularnog prostora u glat-
ke miSic¢ne cCelije.O tome svedoCi efekt vele koncentracije
blokatora kalcijumskih kanala nikardipina na toniCke kon-
trakcije i1zolovanih preparata izazvane acetilholinom(sli-
ka 44).

Da se dejstvo acetilholina na i1zolovane preparate lon-
gitudinalnog miSic¢a tela Zeluca Coveka odvija preko stimu-
lacije muskarinskih receptora govori efikasna blokada koju
je pokazao atropin(slika 45;tabela 4).kao najjacCi blokato-
ri tonicCkih kontrakcija i1zolovanih preparata longitudinal-
nog miSic¢a tela Zeluca Coveka izazvanih acetilholinom po-
kazali su se telenzepin,triheksifenidil 1 heksociklijum(ta-
bela 4) ,dakle supstance sa najvecim afinitetom prema M1
receptorima.Medutim,pirenzepin je ispoljio slabije dejstvo
u odnosu na ono na izolovanim preparatima cirkularnog mi-
Sica.Posto telenzepin i heksociklijum pokazuju znacajan
afinitet 1 prema M3 receptorima,a M3 selektivni blokator
pPHHSID u vecCim koncentracijama pruza znaCajnu blokadu
tonickih kontrakcija izazvanih acetilholinom,moze se reci
da je u odnosu na cirkularni miSi¢éni sloj u longitudinal-
nom sloju populacija M3 receptora sli¢no zastupljena,a
populacija M1 receptora neSto manje brojna.Efekt skopol-
aminbutilbromida samo potvrduje ovu konstataciju.

U odnosu na cirkularni misic¢,galamin je na izolovanim
preparatima longitudinalnog misic¢a bio znatno aktivniji
(pA2=7.18).To govori da je 1 populacija M2 receptora u
longitudinalnom misSi¢cnom sloju tela zeltica Coveka broj-
nija nego u cirkularnom misi¢nom sloju.

Prema tome,u longitudinalnom miSic¢u tela Zeluca coveka
dominiraju M1 receptori,alt su nesto malobrojniji nego u
cirkularnom midiénom sloju.Dok je zastupljenost 13 recep—
tora slicna kao u cirkularnom miSicu,populacija M2 recep-
tora indirektno pokazuje vecu brojnost.Nizak afinitet pi-
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renzepina implicira moguénost prisustva i M4 receptora,
al1 takva pretpostavka zahteva potvrdu primenom selektiv-
nih blokatora za M4 receptore(sila-heksociklijum 1 dr.).
Jedina izvesna lokacija svih tipova muskarinskih recepto-
ra za sada je membrana glatkih misSi¢nih celija.

Girkularni misSi¢ tela zeluca macke

Spontana aktivnost i1zolovanih preparata cirkularnog
miSica tela Zeluca maCke je po svojim karakteristikama
(amplitudi 1 frekvenciji spontanih kontrakcio®a) u potpu-
nosti odgovarala spontanoj aktivnosti izolovanih prepara-
ta cirkularnog mi ic¢a tela zeluca coveka,sto se slaze sa
navodima iz literature(videti uvod).To je joS jedna pot-
vrda izuzetne fimkcionalne sliCnosti koja postoji izmedu
Zzeluca Coveka 1 maCcke.Ta slicnost ne iznenaduje s obzirom
na u biti istovrstan naCin ishrane(slicna vrsta hrane,sli-
¢an razmak izmedu obroka).

Od pet upotrebljenih agonista muskarinskih receptora
tri su imala uticaja na spontanu aktivnost i1zolovanih pre-
parata.Betanehol ,pilokarpin 1 AHR-602 su i1li provocirali
spontanu aktivnost,ili povecavali amplitudu spontanih kon-
trakcija,ne uticuc¢i na njihovu frekvenciju.Medutim,ovi
efekti na amplitudu spontanih kontrakcija nisu bili dozno-
zavisni ni za jednog od tri pomenuta agonista.ia cCinjenica,
kao 1 relativno slaba zastupljenost spontane akti®".mosoi ha
izolovanim preparatima(do SC%D onemogucCili su pouzdanu ana-
lizu vrste receptora preko koje se odvija dejstvo o\ih sup-
stanci.

Svih pet agonista su izazivali dozno-zavisne tonicCke
kontrakcije izolovanih preparata cirkularnog miSica tela
Zeluca macCke.Najvecu jacinu dejstva su pokazali karbahol
1 betanehol,a najmanju AHR-602(tabela 5) ._Maksimalni efe”t
agonista nije bio bitno razlicit.Ovakvi rezultati govore
O maloj =zastupljenosti M2,0 nesto vecoj zastupljenosti ML
1 o najvecoj zastupljenosti M3 tipa muskarinskih receptora



223

-~ =

u cirkularnom miSi¢nom sloju tela Zeluca macke.

Dok ganglijski stimulator DMPP nije uticao na izolovane
preparate cirkularnog miSica tela Zeluca macCke,nikotin je
dozno-zavisno i1zazivao njithovu relaksaciju.Ovakav efekt
nikotina se moze objasniti stimulacijom inhibitornih neu-
rona u zidu zeluca Cije postojanje je od ranije poznato
(videti uvod).

Ganglijski blokator mekamilamin nije uticao na tonicC-
ke kontrakcije izolovanih preparata cirkularnog misica
tela zeluca maCke izazvane acetilholinom,Sto ukazuje da
taj efekt acetilholina ne i1de preko nikotinskih receptora.
Ipak,acetilholin pored glatkih misSiénih celija aktivira i
ganglijske celije u zidu 3Seluca,i to kako ekscitatorne,
tako 1 Inhibitorne neurone.O tome govori dvojni efekt li-
dokaina.U manjoj koncentraciji on je potencirao efekte
acetilholina(verovatno inaktivisu¢i malobrojnije innibi-
torne neurone),a u vecoj koncentraciji ih je blokirao
(inaktivirajuc¢i sve ganglijske celije).

Tonicke kontrakcije izolovanih preparata cirkularnog
Sica tela Zeluca macCke acetilholrn ne izaziva dejstvom
preko adrenergiCkih,ni preko histaminergickih recepto-
ra.Ni alfa i1 beta adrenergiCki blokatori(fentolamin i pro-
pranolol) ni H1 1 H2 blokatori(pirilamin 1 cimetidin) ni-
su uticali znaCajno na toniCke kontrakcije izazvane ace-
tilholinom.

Kontrakcije izolovanih preparata cirkularnog mieica
tela Zeluca maCke nisu zavisni od ulaska jona kalcijuma
u glatke miSic¢ne celije u tojJ meri kao Sto je to slucCaj
sa humanim preparatima.lsta koncentracija nikardipina ni-
je inhibirala toniCke kontrakcije i1zolovanih preparata

mi
ni

cirkularnog mi i¢a tela Zeluca maCke izazvane acetilholi-
nom(slika 69).

Atropin je uspesSno blokirao tonicke kontrakcije izolo-
vanih preparata cirkularnog miei¢a tela Zeluca macke izaz-
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vane kako acetilholinom,tako 1 betaneholom ili1 karbaholom.
Razlike u dobijenim pA2 vrednostima nisu bile velike,po-
sebno 1zmedu vrednosti dobijenih blokadom toniCkih kontrak-
cija i1zazvanih karbaholorn 1 betaneholom.To znaCi da sva

tri agonista delu.ju preko muskarinskih receptora,a posebno
betanehol i1 karbahol kod kojih je atropin pokazao snaznije
dejstvo(tabele 6,7 1 8).

Pirenzepin 1 telenzepin su blokirali tonicke kontrak-
cije prouzrokovane dejstvom svakog od tri agoniste,ali Im
je dejstvo bilo najslabije kada je u pitanju acetilholin
(tabele 6,7 1 8).0bjasSnjenje za ovu pojavu lezi u vecoj
selektivnosti betanehola 1 karbahola u odnosu na acetil-
holin_Betanehol 1 karbahol za razliku od acetilholina ve-—
oma slabo aktiviraju M2 tip muskarinskih receptora,tako
da 1m se aktivnost zasniva na aktivaciji preostalih pri-
sutnih tioova.lstovremeno,acetilholin Ce kao neselektivan
agonist stimulisati veCi broj receptora koji nisu "'pok-
riveni" pirenzepinom ili telenzepinom.

Triheksifenidil(M1 selektivan) 1 heksociidijum(profil
afiniteta M1>M3>M2) su manifestovali vecCu blokadu tonicC-
kih kontrakcija u odnosu na pirenzepin i1 telenzepin(ta-
bele 6,7 1 8).Takode»razlike u jacini blokade heksocikli-
Jjumom toniCkih kontrakcija izazvanih acetilholinom,beta-
neholom 1li karbaholom su bile minirnalne,znatno manje ne-
go Sto je to bio sluCaj sa pirenzepinom i1 telenzepinom.
Razlog lezi u manjoj selektivnosti heksociklijuma u odno-
su na pirenzepin,telenzepin 1 triheksifenidil(Micheletti
et al,1990).0vakvi rezultati svedoCe 0 sigurnom prisustvu
znaCajne populacije M1 muskarinskih receptora u cirkular-
nom miSi¢nom sloju tela zeluca macke.

Dok je pankuronijum najjaCe blokirao toniCke kontrak
cije 1zolovanih preparata cirkularnog misica tela Zzeluca
maCke 1i1zazvane acetilholinora,galamin je bio najaktivniji
u blokadr tonicCkih kontrakcija i1zazvanih betaneholom(ta-
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bele 6,7 1 8).1pak,ove razlike su tako male da se ne mo-
Ze zakljucCiti drugo do da u cirkularnom misSicéu tela Ze-
luca maCke postoji i1 populacija M2 muskarinskih receptora.

M3 selektivni blokator pPHHSID je najjaCe blokirao to-
nicke kontrakci.ie i1zazvane karbaholom(pA2=8.48),Sto j'%
posledica selektivnosti karbahola za M3 1 Ml receptore.
pPHHSID je snazno blokirao i toniCke kontrakcije izazva-
ne acetilholinom i betaneholom(tabele 6 i1 7),pri Cemu r® -
like u g"aCini blokade skoro da nema .Skopolaminbutilbromid
je proizveo snaznu blokadu. tonickih kontrakcija izolovanih
preparata cirlcularnog misic¢a tela Zeluca macCke izazvanih
acetilholinom,betaneholom i1li1 karbaholom_Najslabiji efekt
skopolaminbutilbromida je bio na toniCkim kontrakcijama
1zazvanim betaneholom(pA2=7.64).S obzirom na visinu pA2
vrednosti za pFHHSID 1 skopolaminbutilbromid mora se pret-
postaviti znaCajno prisustvo M3 tipa muskarinskih recep-
tora u cirkularnom misSi¢nom sloju tela Zeluca macke.

Ako se uzmu u obzir realne pA2 vrednosti za sve mus-
karinske antagoniste,onda se moze videti da od 6 najse-
lektivnijih antagonista(triheksifenidil,pirenzepin,telen-
zepin,galamin,pankuronijum i pPHHSID) najvecu pA2 vred-
nost(tj. najjacu blokadu) pokazuje triheksifenidil.To
znaCi da su u cirkularnom miSi¢nom sloju tela Zeluca
maCke najzastupljeniji M1 muskarinski receptori.Tu pret-
postavku podrzavaju visoka pA2 vrednost za heksociklijum
(8.94) 1 znaCajne pA2 vrednosti za pirenzepin i1 telenze-
pin(7.14 1 7.09).Drugu grupu muskarinskih receptora po
zastupljenosti Cine M3 receptori s obzirom na visoku pA2
vrednost za selektivnog pPHHSID-a(7.98) i1 jos viSu pA2
vrednost za manje selektivnog skopolaminbutilbromida(8 .38).
Najmanje je zastupljena,ali svakako prisutna,grupa M2 mus-
karinskih receptora.S obzirom na znaCajnu pA2 vrednost za
pirenzepin,prisustvo M4 muskarinskih receptora je malo ve-
rovatno,ali se ne moze iskljuCiti na osnovu raspolozivih
podataka.
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Lonpiitudinalni misi¢ teia Zeluca macke

Izolovani preparati longitudinalnog raisi¢a tela Zeluca
maCke su pokazivali spontanu aktivnost u raanjera procentu
nego preparati cirkularnog misica.lpak,karakteristike spon-
tane aktivnosti(fazickih kontrakcija) izolovanih preparata
longitudinalnog raiSi¢a su identicne sa karakteristikaraa
spontanih kontrakcija preparata cirkularnog raisica tela
Zzeluca macke.To govori da oha misicna sloja tela Zeluca
maCke ucCestvuju u peristaltickim pokretima zeludaCnog tela
koji imaju istu uCestalost(3-5 peristaltickih talasa u ni-
nuti) kao spontane kontrakcije i1zolovanih preparata.

Od pet primenjenih muskarinskih agonista samo su pilo-—
karpin 1 AHR-602 u najviSe 50% preparata provocirali spon-
tane kontrakcije ili povecCavali amplitudu vec postojecih
kontrakcija.Taj efekt nije bio dozno-zavisan Sto je,zajed-
no sa njegovom nedovol jnom ucestaloscu onemogucilo farmako—
loSku analizu.

Svih pet agonista izazivalo je dozno-zavisne tonicCke
kontrakcije izoloAManih preparata longitudinalnog raiSica
tela Zeluca raaCke_NajvecCu jacCinu dejstva je pokazao kar-
bahol ,a najmanju AHR—602 1 pilokarpin.Takode,najraanji maK-
simalni odgovor su proiz\reli 1LHR-602 1 pilorcarpin. 1akvi
rezultati govore o vecoj zastupljenosti M3 receptora od
ostalith tipova muskarinskih receptora.

Mada ganglijski stimulatori nikotin 1 DMPP nisu uticali
na izolovane preparate longitudinalnog misica tela Zeluca
raaCke,ganglijski blokator mekamilamin je znacCajno blokirao
toniCke kontrakcije i1zazvane acetilholinom.Kako je is™i
efekt pokazao 1 lidokain(u 2 koncentracije)mora se pret-
postaviti da acetilholin jedan deo svog efekta na izolova-
nim preparatima longitudinalnog misSic¢a duguje stimulaciji
ekscitatornih enterickih neurona u zidu Zeluca,i to prelco
nikotinskih receptora.Takav zakljuCak podrzava i blokada
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kcgu jJe pokazao propranolol u velikoj koncentracig®i,s ob-
zirom da on u takvim uslovima ispoljava lokalno anestet-
sko delovanje.

Acetilholin ne izaziva toniCke kontrakcije izolovanih
preparata longitudinalnog miSica tela Zeluca maCke dejs-
tvom ni preko adrenergiCkih,ni preko histaminergickih re-
ceptora.Pentolamin niie uticao na toniCke kontrakcije i1zaz-
vane acetilholinom,a ni H2 blokator cimetidin.Blokada to-
nickih kontrakci,ia izazvanih acetilholinom koju je pokazao
H1 blokator pirilamin moZe se pripisati nj“egovim antiho-
linergickim osobinama.

ToniCke kontrakciie izolovanih preparata longitudinal-
nog miSic¢a tela Zeluca macCke izazvane acetilholinom su za-
visne od ulaska kalciiumovih iona u glatke miSicéne celilie.
0 tome svedoCi znaCag™"na blokada koju je proizvela vrlo mala
koncentraciia nikardipina.

Atropin 1e snasno blokirao toniCke kontrakciie izolova-
nih preparata longitudinalnog miSica tela Zeluca macCke iza-
zvane acetilholinom,betaneholom ili karbaholom(tabele 11,
13 1 12) potvrdivSi da se dej"stvo ovih agonista odviia
preko muskarinskih receptora .Uaivi =a pA2 vrednost dobiiena
pri blokadi kontrakci.ja i1zazvanih acetilholinom moze se
pripisati manioj selektivnosti karbahola 1 betanehola prema
muskarinskim receptorima.

M1 selektivni blokatori,pirenzepin,telenzepin 1 trihek-
sifenidil su takode ispoljili snaznu blokadu toniCkih kon-
trakcija izazvanih dejstvom acetilholina,betanehola ili
karbahola.PA2 vrednosti za pirenzepin 1 telenzepin su bile
najmanje pri blokadi kontrakcija izazvanih acetilholinom,
Sto se moze objasniti svojstvom acetilholina da za razliku
od betanehola i1 karbahola znaCajno aktivira i M2 receptore.
U iInterakciji sa svim agonistima triheksifenidil ima uglav-
nom najvece pA2 vrednosti,zatim sledi telenzepin pa piren-
zepin.Ovakav redosled je razumljiv jer je i1 na drugim tki-
vima 1 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 toniCkih kontrakcija
koja se po intenzitetu priblizava dejstvu atropina(tabele
11,12 1 13),bez obzira koji je od tri agoniste izazvao
kontrakcije.To se moze objasniti velikim afinitetom hek-
sociklijuma prema ML i M3 receptorima(MI>M3) koii su i
naj"zastupljeniji u glatkorn misidu tela zeluca.

M2 selektivni blokatori,galamin 1 pankuronijum su blo-
kirali toniCke kontrakcije 1izolovanih preparata longitu-
dinalnog miaiCa tela zeluca maCke 1izazvane acetilholinom,
karbaholom 1li1 betaneholom.NajveCe pA2 vrednosti galamin
1 pankuronijum su ostvarili pri blokadi toniCkih kontrak-
cija i1zazvanih acetilholinom.Razlog za ovakav rezultat
lezi u slabom afinitetLi karbahola 1 betanehola prema M2
receptorima za koje se galamin 1 pankuronijum najvecCim
delom vezuju.

M3 selektivni blokatori pPHHSiID i1 skopolaminbutilbro-
mid su najveCi efekt pokazali na tonickim kontrakcijama
izolovanih preparata i1zazvanim karbaholom.Takav rezultat
ne iznenaduje 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 14),vidi se da je atropin naj"-
potentniji(nagveCa pA2 vrednost),sto odgovara nalazima u
veCini tkiva i organa.Najo®"aCu blokadu su zatim pokazali
M1 antagonisti»posebno triheksifenidil kao najselektivniji
1 najpotentniji medu njima.To govori 0 najvecoj” zastuplje-
nosti M muskarinskih receptora u longitudinalnom misSicnom
sloju tela zeluca macke.Visoka pA2 vrednost za pPHHSID
(8 .88),s obzirom na izrazitu selektiAnost ovog antagoniste,
pouzdan je pokazatelj znacCajnog prisustva M3 tipa muska-
rinskih receptora u ovom misic¢nom sloju.Prema dobijenim
pA2 vrednostima za galamin i pankuronijum moZze se reCi da
su 1 M2 muskarinski receptori znaCajno prisutni u longitu-
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dinalnom misi¢nom sloju tela zeluca macCke,i to neSto viSe
nego u cirkularnom misi¢énom sloju.ZnaCajna blokada koju je
pokazao pirenzepin govori o maloj verovatnoCi da su i M4
muskarinski receptori prisutni u longitudinalnom miSic¢nom

sloju tela Zeluca maCke,mada se definitivan zakljucak o

tome ne moze izvesti na osnovu prezentiranili rezultata.

Komparativni pregled

Spontane kontrakcije sve 4 ispitivane vrste i1zolovanih
preparata su imale vrlo sliCne karakteristike:istu uCesta-
lost(od 3 do 5 ciklusa u minutu) 1 sli¢nu amplitudu(do 8
mm) , Takode,kod svih preparata acetilholin 1 karbahol nisu
uticallt na spontane kontrakcije,dok su pilokarpin 1 AHR-
602 najceSce povecavali amplitudu spontanih kontrakcija.
Ui jedan od antagonista koriscenih u eksperimentima nije
blokirao spontane kontrakcije ni jedne vrste i1zolovanih
preparata.Kako su meo"u korisc¢enim supstancama bili 1 lo-

I stimu-
latori,to sve ukazuje na nezavisnost spontanih kontrakcija
od nervnih struktura u zidu preparata,tj . na miogeno po-

reklo spontanih kontrakcija.Ovakav zakljucak odgovara re-
zultatima dosadasnjih

kalni anestetik lidokain i1 ganglijski blokatori

istrazivanja koja su potvrdila”™spon-
tanu periodic¢nu depolarizaciju membrane glatkih miSiénih
¢elija u jednom delu misSiénog sloja zida Zeluca(u tzv.
ludacnom Pejsmejkeru) .Nastala depolarizacija dovodi do
generacije akcionih potencijala(i kontrakcije glatkihjtii-
Siénih cCelija) koji putem kontakata izmedu glatkih misic-
nih celija izazivaju identiCne promene u susedmm regio-
nima zeludacnog zida.Na taj nacCin nastaju 1 Sire se peris-
talticki pokreti u Zelucu(Moody et al,19<—-9).

Ua osnovu 3b50 vrednosti

ze-

za pojedine agoniste muskarin-
s'rrh receptora moze se posredno proceniti afinitet svakog
od agonista prema muskarinskim receptorima.Kako vecina
agonista poseduje izvesnu tip-selektivnost,uporedivanjem
ED50 vrednosti za viSe agonista dobijamo mformaciju o
zastupljenosti pojedinih tipova muskarinskih”~receptora u
ispitivanom tkivu.Uvidom u tabelu broj 15 mozZze se videti
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da je longitudinalni misSi¢ tela Zeluca 1 kod Coveka i1 kod
maCke osetljiviji na acetilholin od cirkularnog miSica. ls-
tovremeno,gotovo da nema razlike u osetljivosti izmedu is-
toimenih misicénih slojeva Coveka i1 maCke.lo govori o veli-
koj sliCnosti strukture receptora u miSiénim slojevima te-
la Zeluca Coveka 1 macCke.Takode,moZze se pretpostaviti veca
gustina muskarinskih receptora po jedinici zapremine 1zo-
lovanih preparata longitudinalnog miSic¢a tela Zeluca obe
vrste u odnosu na cirkularni miSic.

Osetljivost i1zolovanih preparata na betanehol 1 karba-
hol uglavnom prati model osetljivosti na acetilholin,samo
8to su razlike izmedu longitudinalnog i cirkularnog miSic¢-
nog sloja manje.Razlog za manje razlike leZzi u najvecoj
varijabilnosti broja M2 muskarinskih receptora na koje
betanehol 1 karbahol najslabije deluju.

1Jajvecu osetljivost na pilokarpin su pokazali humani
izolovani preparati,Sto odgovara neSto vecoj koncentraci-
Ji M1 receptora na humanim nego na preparatima macCke.U
isto vreme,nema znaCajnih razlika u osetljivosti razliCi-
tih vrsta i1zolovanih preparata na AHR-602.

Pogled na tabelu 16 ¢e nam otkriti da ni u jednom is-
pitivanom miSiénom sloju ne moZzemo potpuno da iskljucimo
prisustvo bilo kog od tri tipa muskarinskih receptora:M1,
M2 1 M3.Jedino se mozZze reCi za M2 receptore da ih najmanje
ima u cirkularnom a zatim u longitudinalnora misSi¢énom sloju
tela Zeluca Coveka.To bi bila 1 glavna specijes razliKa
i1zmedu Coveka 1 maCcke u ovom tkivu.Drugi zakljuCak koji se
moze izvesti jJeste znatno manje prisustvo M3 receptora u
oba miSic¢na sloja tela Zeluca Coveka u odnosu na iste slo-
jeve kod macCke._MI receptori predstavljaju dominantni tip

vima,a posebno u cirkularnom miSi¢nom sloju tela Zeluca
Coveka.Potvrdu da se radi o istom receptorskom tipu(MIl)
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u svim ispitivanim misSiénim slojevima(i kod macke i kod
coveka) pruza uzak raspon pA2 vrednosti(od 9.72 do 9.13)
za triheksifenidil,najselektivniji 1 najpotentniji od
svih M1 blokatora.

S obzirom na nize pA2 vrednosti za pirenzepin u lon-
gitudinalnom mici¢nom sloju tela Zeluca i Coveka 1 macke,
verovatnoc¢a da su prisutni 1 M4 receptori je znaCajno ve-
¢a u longitudinalnom nego u cirkularnom misi¢nom sloju
obe vrste.lpak,bez upotrebe selektivnih antagonista o pri-
sustvu M4 receptora mozemo samo pretpostavljati.

Karakter antagonizma

Prema Schild-ovoj analizi dejstva blokatora uslov da
se neki antagonista oznaCi kao kompetitivan jeste da nagib
Schild-ove linije bude negde u intervalu od -0.90 do -l.lo.
U tom pogledu najkonzistentniji je bio pirenzepin koji je
na obe vrste preparata zeluca macCke ispol,jio kompetitivni
karakter blokade(tabele 9 1 14) .Telenzepin,triheksifeni-
dil 1 heksociklijum su na po jednoj od dve vrste prepara-
ta tela Zeluca macke pokazali kompetitivnu blokadu(tabe-
le 9 1 14).Sem ovih antagonista,jos je jedino skopolamin-
butilbromid delovao kao kompetitivni antagonist(tabela
14) .Vidi se da su uglavnom M1 selektivni blokatori delo-
vali kompetitivno,5to predstavlja joS jednn potvrdu domi-
nantne zastupljenosti M1 receptora u misSiénom sloju tela
zeluca maCcke 1 Coveka.Dok je za galarnin 1 panKuronijum i
na drugim tkivima pokazano da deluju nekompetitivno»pFHHSID
1 skopolaminbutilbromid su poznati kao kompetitivni anta-
gonisti.S obzirom da je ovde(sem u sluCaju skopolaminbutil-
bromida na jednoj vrsti preparata) njihovo dejstvo bilo
nekonpetitivno,jasno je da su M3 receptori po zastupljenos-
ti u miSiénom sloju tela Zeluca najmanje na drugom mestu.
Mada na humanim preparatima ni jedan od antagoniSta
nije ispunio strogi Schild-ov lIcriterijum za kompetitivnost,
nagblizi tom uslovu su bili telenzepin 1 heksociklijum,
dakle opet M1 selektivni antagonisti(tabele 2 1 4).
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KIiniCkl znaCa.i dobi,jenih rezultata.

Poremecaji motiliteta Zeluca prate vecinu patoloskih
procesa koji zahvataju Zeludac.Jedan deo visceralnog”bola
koji bolesnici osecaju potice

1 od tonickih kontrakcija
mi

¢énih slojeva u zidu Zeluca.Zato upotreba supstanci

koje relaksiraju glatki misSi¢ Zeluca predstavlja sastav-
ni deo medikamentozne terapije Zeludacnih obold&enja.hedu
takvim preparatima blokatori muskarinskih receptora zau-

zimaju istaknuto mesto.
Svi dobijeni rezultati

govore da je najveci deo efeka-
ta muskarinskih agonista na i1zolovanim preparatima posle-
dica njihovog direktnog dejstva na glatke miSicne celije,
putem aktivacije muskarinskih receptora.To znaci da u®

oboljenjima Zeluca skopCanim sa poremecajrma motiliteta
mozemo iIntervenisati

blokatorima muskarinskih receptora
koji

pored osnovnog dejstva slabo uticu na ganglijske celioe
u zidu Zeluca.Upotreba takvih »spazmolitika'" pokazuje znat-
no manje nezeljenih dejstava jer nema ganglijskih efekata
na drugim unutra njim organima.

Upotreba velikog broja selekti-nih blokatora muskann-

skih receptora je pokazala da se u glatkom misicu tela
zeluca ne moze potpuno iskljuCiti prisustvo ni jednog ti®
na muskarinskih receptora,mada je M1 tip najzastupljenijl.
Na osnovu toga mozemo zakljucCiti da za leCenje poremeca3a
motiliteta Zeluca ne moramo koristiti selektivne blouato ~
re pojedinih tipova muskarinskih receptora.Cak je 1 pozeli-

na manja tip-selektivnost ovih preparata,jer oni tada P°-

rivaju” veci broj nrisutnih tipova muskarinskih receptora.
Takav zakljuCak podrzava snazan efekt atropina
svim vrstama i1zolovanih preparata.

M1 selektivni antagonisti(pirenzepin,telenzepin) mogu
biti vrlo korisni,posebno s obzirom na njihov povoljni
efekt na suzbijanje pojaCane sekreoije HCI i1z pari3etalni
celija.Kako je hiperaciditet Cesto pracen poremecajem

iskazan na
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ludacnog motiliteta,upotreba MI-selektivnih blokatora
muskarinskih receptora objedinjuje u sebi
dejstvarspazmoliticko 1 antisekretorno.
Upotreba M3 selektivnih antagonista prema rezultatima
ove studije nema prednosti u odnosu na neselektivne 1 M1
selektivne blokatore,mada ce 1 oni najverovatnije 1spo-
ljiti odreden terapijski efekt.S obzirom na visoku cenu
1 nedovoljnu kliniCcku ispitanost nekih od ovih preparata

(na pr. pPHHSID) prednost treba dati drugim antagonisti-
ma.

dva korisna



ZAKLJUCCI
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1.U ovom radu ispitan je uticaj muslcarinskih agonista
(acetilholina,betaneliola ,karbahola»pilokarpina 1 AHR-602)
1 antagonista(atropina,pirenzepina,telenzepina,triheksi-
fenidila jheksocikliguma,galamina »pankuronijuma,skopolamin-
butilbromida 1 pFHHSID-a) na spontane kontrakcige,bazalni
tonus 1 agonistima izazvane toniCke kontrakcije izolovanih
preparata cirkularnog i longitudinalnog miSic¢a tela Zeluca
maCke 1 Coveka.

2 .Svih pet 1ispitanith muskarinskih agonista i1zaziva dozno-
zavisne toniCke kontrakcije 1i1zolovanih preparata cirkular-
nog mic¢i¢énog sloja tela Zeluca Coveka,a samo pilokarpin
povecava amplitudu spontanih kontrakcija(ali ne dozno-za-
Vvisno).Svi 1ispitani antagonisti izuzev pankuronijuma su
znaCajno blokirali toniCke kontrakcije izolovanih prepa-
rata cirkularnog misSi¢énog sloja tela Zeluca Coveka izaz-
vane acetilholinom.llajjacu blokadu su pokazali heksocik-
i Jurn(pA2=9.92), telenzepin(pA2=9.86), skopolaminbutilbromid
(pA2=9.68),triheksifenidil (pA2=9.42) 1 atropin(pA2=8.91).
Umerenu blokadu je proizveo pirenzepin(pA2=7.41),dok su
galamin(pA2=5.60) 1 pPHHSID(pA2=5.84) bili najslabiji blo-
katori.

3 .Svih pet 1ispitanih muskarinskih agonista izaziva dozno-
zavisne toniCke kontrakcije i1zolovanih preparata longitu-
dinalnog mii¢nog sloia tela Zeluca Coveka,a ni iedan od
njih ni§e uticao na spontane kontrakcije preparata.Jedino
pankuronijum od svih antagonista nije znacCajno blokirao
tonicke kontrakcije izolovanih preparata longitudinalnog
miSica tela Zeluca Coveka izazvane acetilholinom.Najjacu
blokadu su pokazali triheksifenidil(pA2=9.72),telenzepin
(pA2=9.37)»heksociklijum(pA2=9.19),skopolaminbutilbromid
(pA2=8.67) 1 atropin(pA2=8.56).Umerenu blokadu je proizveo
galamin(pA2=7.18),a najslabiji blokatori su bili pirenze-
pin(pA2=6.25) 1 pPHHSiID(nije 1izraCunata pA2 vrednost).



235

4 _Svih pet upotrebljenih muskarinskih agonista izaziva
dozno-zavisne toniCke kontrakcije izolovanih preparata
cirkularnog miSi¢nog slo.ja tela Zeluca maCke,a samo beta-
nehol ,pilokarpin 1 AHR-602 povecavaju amplitudu spontanih
kontrakcija preparata(alt ne dozno-zavisSno).Svi upotreb-
Ijeni antagonisti su znaCajno blokirali toniCke kontrak-
cije izolovanih preparata cirkularnog mieic¢a tela Zeluca
maCke izazvane acetilholinom,betaneholom ili karbaholom.
Najjacu blokadu su izazvali triheksifenidil(pA2=9.20),
atropin(pA2=8.96),heksociklijum(pA2=8.94),skopolaminbutil-
bromid(@EA2=8.38) 1 pFHHSID(pA2=7.98) .Kao umereni blokatori
pokazali su se galamin(pA2=7.32),pankuronijum(pA2=7.28),
pirenzepin(pA2=7.14) 1 telenzepin(pA2=7.09).

5.Svih pet ispitanih muskarinskih agonista izaziva dozno-
zavisne toniCke kontrakcije izolovanih preparata longitu-
dinalnog miSi¢nog sloja tela Zeluca macke.,a samo su pilo-
karpin i AHR-602 povecavali amplitudu spontanih kontrak-
cija preoarata(alt ne dozno-zavisno) .Svi upotrebljeni an-
tagonisti s znadajno blokirali tonicke kontrakcije izolo-
vanih preparata longitudinalnog misSica tela Zeluca macke
izazvane acetilholinom,betaneholom ili karbaholom.Kao naj-
jaci blokatori pokazali su se atropin(pA2=9.57),heksocik-
11 jJum(pA2=9.43),triheksifenidil (pA2=9.13), telenzepin(pA2=
8.65) 1 pHHHSID(PA2=8 .88).Umerenu blokadu su proizveli
pankuronijum(@A2=8 .06) 1 galamin(pA2=7.97),dok su slabi
blokatori bili pirenzepin(pA2=6.87) 1 skopolaminbutilbro-
mid(pA2=6.41).

6 .Ni u cirkularnom,ni u longitudinalnom mii i¢nom sloju
tela Zeluca Coveka nije moguce potpuno iskljuCiti pri-
sustvo ni jednog od tipova muskarinskih receptora.il cir-—
kularnom mi i¢nom sloju tela zeluca coveka dom™nira kd
tip muskarinskih receptora uz znatno manje prisustvo LP

i M3 receptora.U longitudinalnom miSi¢nom sloju tela Ze-
luea Coveka dominiraju :°l receptori,nesto maiije zastup-
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Ijeni nego u cirkularnom misSi¢nom sloju.M2 1 M3 receptori
su takode prisutni,alt u malom broju.

7 .Ni u cirkularnom,ni u longitudinalnom rniSi¢énom sloju te-
la Zeluca maCke nije moguce potpuno iskljuCiti prisustvo
ni jednog od tipova muskarinskih receptora.U cirkularnom
miSi¢nom sloju tela Zeluca macCke najzastupljeniji su M1
muskarinski receptori.Drugu grupu receptora po zastuplje-
nosti cCine M3 receptori,dok je M2 tip muskarinskih recep-
tora najmanje zastupljen.U longitudinalnom misi¢nom sloju
tela Zeluca macCke najzastupljeniji su M1 muskarinski re-
ceptori,a za njima slede M3 pa M2 receptori._M2 receptori
su ovde znaCajnije prisutni nego u cirkularnom miniénom
sloju tela Zeluca macCke.

S.Glavna razlika u pogledu distribucije tipova muskarin-
skih receptora u misiénim slojevima tela Zeluca izmedu cCo-
veka 1 maCke jeste u znatno manjoj zastupljenosti M2 1 M3
receptora kod cCoveka(u oba mi?ic¢na sloja).

9. Prisustvo M4 muskarinskih receptora u miSiénim slojevi-
ma tela zeluca se ne moze potpuno iskljuCiti ni kod Cove-
ka ni kod maCke,a verovatnije je u longitudinalnora miSic¢-
nom sloju obe vrste.

10. U leCenju poremecaja motiliteta Zeluca muskarinski an-
tag;onisti zauzimaju znaCajno mesto.Najkorisnije je upotreb-
I javati neselektivne muskarinske antagoniste koji blokira-
Ju sve tipove muskarinskih receptora zastupljene u glatkom
miSicu tela Zeluca.Ukoliko su poremecaji motiliteta udru-
zeni sa hiperaciditetom,tada je upotreba M1 selektivnih
blokatora najcelishodnija.

11.0d upotrebljenih muskarinskih antagonista jedino su se
M1 blokatori delom ponaaali kao kompetitivni antagonisti.
S obzirom da je kompetitivni karakter ovih blokatora pot-
vrden u drugim tkivima,ovakav rezultat govori u prilog
najvece zastupljenosti M1 receptora u glatkom miSicu tela
zeluca cCoveka 1 macke.
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1. AytopctBo - [lo3BorbaBaTe yMHOXaBahe, ANCTPUOYLMjy U jaBHO caonwTaBawe Aena, u
npepage, ako ce HaBeJe MMe ayTopa Ha HauvH oapeheH oA cTpaHe ayTtopa wunu gasaoua
nuueHue, Yak n 'y komepuujanHe cepxe. OBO je HajcnobogHuja o CBUX NNLEHUMW.

2. AyTtopcTBO — HekoMepumjanHo. [lo3BorbaBaTe yMHOXaBawe, OUCTPUBYLMjy U jaBHO
caonwTaBawe fena, u npepage, ako ce HaBede UMe ayTopa Ha HayuH oapefneH of cTpaHe
ayTopa unu gasaoua nuueHue. OBa nuueHua He 03BOrbaBa kKomepuujanHy ynotpeby aena.

3. AyTopCTBO - HEkOMepuujanHo — 6e3 npepage. [Jo3BorbaBaTte yMHOXaBawe, AUCTPUbyLmnjy 1
jaBHO caoniwiTaBakwe gena, 6e3 npoMmeHa, NpeobnukoBaka UM ynotpebe gena y cBoM geny,
ako ce Haeefe MMe ayTopa Ha HadvH ogpeheH of cTpaHe ayTtopa unu gasaoua nuueHue. OBa
nvueHua He O03BOfbaBa KomepuujanHy ynotpeby gena. Y ogHOCy Ha CBe ocTane nuueHue,
OBOM JMLIEHLIOM Ce orpaHmnyaBa Hajsehu obum npaea kopuwhera gena.

4. AyTOpCTBO - HEKOMepLUMjanHo — AenuTu Nnoa UCTUM ycrnosuma. [Jo3BorbaBate YyMHOXaBake,
AMCTPUOYLMjy 1 jaBHO caoniwiTaBakwe Aena, U npepage, ako ce HaBede MMe ayTopa Ha HauvH
oapeheH of cTpaHe ayTopa unu aaeaola NuueHLe 1 ako ce npepaga auctpubympa nog UCTom
unuM cnuyHom nuueHuom. OBa nuvueHUa He [o3BorbaBa KoMmepuujanHy ynoTpeby aena u
npepaga.

5. AytopctBO — 6e3 npepage. [lo3BorbaBaTte YMHOXaBake, AUCTPUOYUM)y U  jaBHO
caonwrTaBawe gena, 6e3 npomeHa, npeobnvkoBarwa nnun ynotpebe gena y cBom geny, ako ce
HaBede MMe ayTopa Ha HadvH oapefeH oA cTpaHe ayTtopa wunu gasaoua nuueHue. OBa
nvueHua 003BOSbaBa KomepuujanHy ynotpeby gena.

6. AyTOpCTBO - OENUTM MoA UCTMM ycrioBuma. [Jo3BorbaBate yMHOXaBahe, AUCTpUOYyLMjy u
jaBHO caonwTaBawe Aena, U npepage, ako ce HaBede MMe ayTopa Ha HauvH ogpeheH o
CTpaHe ayTopa WnM gaBaoua fULUEHLE W ako ce npepaga OucTpubympa nog WUCTOM WUnu
cnuyHom nuueHuom. OBa nuueHua [o03BOSfbaBa KoMmepuujanHy ynoTpeby dena v npepaga.
CnuyHa je codpTBEPCKMM NLEHLIaMa, OOHOCHO N LIEHLIaMa OTBOPEHOTr Koaa.



