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Wplyw dwuetylodwutiokarbaminianu sodu na wyosobnione serce szczura oraz na
zawartos¢ w nim noradrenaliny i dopaminy

Bnusnue nuarunnuruoxapﬁaMaTa HATPHUA HA M3I0JMPOBAHHOEC CEPALE KPBICHI H HA YPOBCHbL B HEM
HOpaApE€HannHa U OONnaMHuHa

Influence of Sodium Diethyldithiocarbamate on the Action of Isolated Perfused Rat Heart and on
the Level of Noradrenaline and Dopamine in it

Koricowym etapem biosyntezy noradrenaliny jest B-hydroksylacja dopaminy, katalizowana
przez swoisty enzym B-hydroksylaze dopaminowa (11). Czynnos$¢ tego enzymu moze ulec zahamo-
waniu pod wplywem szeregu zwiazkow, wérod ktorych nalezy wymieni¢ dwusulfiram, a zwlaszcza
jego metabolit w ustroju, tj. dwuetylodwutiokarbaminian sodu (DDC). W wyniku tego w tkankach
stwierdza si¢ obnizenie poziomu noradrenaliny przy roOwnoczesnym wzroscie poziomu dopaminy,
co zostalo potwierdzone licznymi badaniami (4, 5, 7, 8, 9, 12, 15, 16). Niezaleznie od tego w ostat-
nich latach pochodne kwasu tiokarbaminowego wzbudzity duze zainteresowanie, ze wzgledu na
ich owadobdjcze dzialanie. Te dane z pismiennictwa skionity nas do zbadania wplywu DDC na
czynno$¢ wyosobnionego serca szczura oraz na poziom w nim obu wymienionych amin katecholo-
wych.

MATERIAL 1 METODY BADAN

Doswiadczenia przeprowadzono na 79 biatych szczurach, szczepu Wistar, obojga pici, o cigzarze
ciala wahajacym sie w granicach 160—220 g. Badania wplywu DDC na czynnoéci wyosobnionego
serca szczura przeprowadzono na 30 szczurach, postugujac si¢ zmodyfikowana przez Wiegershau-
sena (21) metoda Langendorffa (10). W lekkiej narkozie eterowej otwierano klatke piersiowa
szczurow wzdtuz tukow zebrowych i odstaniano serce oraz luk aorty wraz z naczyniami od niego
odchodzacymi. Nastepnie na wysokosci ramienia zstepujacego tuku aorty, przecinano go iacznie
z odchodzacymi naczyniami i wyjmowano serce do malego naczynka wypelnionego ptynem odzyw-
czym Locka. W ten sposob wypreparowane serce nakladano na szklang kaniule i umieszczano
w aparacie Langendorffa. Na koniuszek serca nakladano mala serfinke, ktora poprzez uktad blocz-
kéw laczono nylonowa nitka z pisakiem Starlinga, rejestrujagcym na okopconym walcu kimografu
liczbe i amplitudg skurczow serca. Wielkos$¢ przeplywu przez naczynia wienicowe oznaczano za po-
moca fotokomoérkowego urzadzenia, potaczonego z elektromagnetycznym pisakiem, rejestru-



332 Z. Kleinrok, G. Szurska, M. Fijatkowska

jacym liczbe wyplywajacych kropli. Rozpuszczony w plynie odzywczym DDC stosowano we wzra-
stajacych dawkach (1 ng, 10 ng, 100 ng, 1 ng, 10 pg, 100 pg i 1 mg: poprzez cienki poliwinylowy
przewod, ktorego ujscie znajdowalo si¢ we wngtrzu kaniuli tuz nad ujsciem naczyn wiencowych.
Nasycony tlenem ptyn odzywczy, o temperaturze 38°C stosowano pod statym ci$nieniem 40 mm Hg.
Obliczano czgstos$é skurczow serca, ich amplitude oraz wielkosé przeptywu przez naczynia wiencowe
w ciagu 60 sek. przed, oraz po zastosowaniu kolejnych dawek DDC.

Badania wp}§wu na poziom noradrenaliny i dopaminy w sercu szczuréw przeprowadzano
oznaczajac poziom obu amin po 30 min. perfuzji ptynem odzywczym zawierajacym 0,059, DDC
(18 oznaczen), a uzyskane wyniki porownywano z wynikami uzyskanymi w sercach perfundowa-
nych w ciagu tego samego okresu czasu wylacznie ptynem odzywczym (13 oznaczen). Poza tym
u 15 zwierzat poziom wymienionych amin w sercu oznaczano bezposrednio po zabiciu. Oznaczenia
wykonano postugujac si¢ spektrofluorymetryczng metoda Changa (6). Uzyskane wyniki zesta-
wiono w postaci $rednich w tabelach i opracowano statystycznie postugujac si¢ t testem Studenta,
w modyfikacji Rydygiera (19, 20).

WYNIKI BADAN

Wplyw wzrastajacych dawek DDC na czynno$ci wyosobnionego serca szczura
przedstawia tab. 1, na ktérej zestawiono Srednie wartoéci uzyskane z 30 oznaczen.
Jak wynika z tabeli wzrastajace dawki DDC, poczawszy od 1 ng do 1 mg, zasad-
niczo nie wplywaja na czesto$¢ skurczédw, ich amplitude oraz wielko$¢ przeptywu
przez naczynia wiencowe wyosobnionego serca szczura. Nieznaczne rdznice nie-

Tab. 1. Wplyw wzrastajacych dawek DDC na czynno$¢ wyosobnionego serca szczura
The influence of increased doses of DDC on the isolated perfused rat heart

Liczba skur- Wielko$é Wielkosé przeplywu
Liczba Stosowano czOw serca amplitudy przez naczynia
. DDC w dawce na minute skurczow wiencowe
oznaczefi T
wyrazonej w g w %% wartosci wyjsciowych
X+tF | X L F | X +F
30 1 x 1092 95 4+ 4,0 95 + 21,1 100 =+ 15,0
30 1 x 108 102 - 4.8 82 98 100 + 17,2
30 1 x 10—~7 97 + 4.2 87 + 20,0 96 -+ 15,0
30 1 x10—° 97 + 4,1 99 + 13,0 77 £ 11,0
30 1 x 103 98 + 4,2 104 + 15,0 97 + 11,0
30 1 x 10— 95 + 4,6 100 + 12,0 84 + 11,1
30 1 x10—3 99 4 4,0 131 + 13,0 °6 4+ 14,3

proporcjonalne do stosowanych dawek sa statystycznie nieistotne. Stosowanie
wyzszych od 1 mg dawek DDC jest praktycznie niemozliwe ze wzgledu na wyrazny
zasadowy odczyn takich roztworéw. Wymagaloby to zastosowania duzych objeto-
$ci roztwordéw mniej stezonych, co w uzytej metodzie jest niemozliwe. Przeprowadzo-
ne badania ze stosowaniem roztworéw o analogicznym do stezonych roztwordw
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DDC pH wykazaly, ze odznaczaja si¢ one wlasnym dzialaniem, co praktycznie
uniemozliwia interpretacje wynikow.

Wyniki oznaczen poziomu noradrenaliny i dopaminy w sercu zestawiono w tab.2.
Jak wynika z tabeli, polgodzinna perfuzja plynem odzywczym powoduje statysty-
cznie wysoce istotne obniZenie poziomu obu badanych amin, z tym Ze poziom
dopaminy spada do wartos$ci nieoznaczalnych. Dodatek do ptynu perfuzyjnego DDC
w stezeniu 0,059, powoduje znacznie mniejsze obnizanie poziomu noradrenaliny,

Tab. 2. Wplyw 30 minutowej perfuzji 0,059, DDC na poziom noradrenaliny i dopaminy w wy-
osobnionym sercu szczura
Influence of 30 min. perfusion with 0.05%, DDC on the lexel of noradrenaline and dopamine in
the isolated rat heart

) Poziom w g/g Swiezej tkanki
Grupa Stosowano Liczba ;
oznaczen Noradrenalina Dopamina
X +F X+F
1 bez perfuzji 15 0,65 + 0,054 0,10 -= 0,027
2 perfuzja plynem 13 0,14 4 0,040 wartosci nieozna-
odzywczym p! < 0,001 czalne
3 perfuzja plynem 18 0,35 = 0,042 0,17 4+ 0,031
odzywczym z dodatkiem p! < 0,001
0,05%, DDC p2 < 0,05
pl obliczono w stosunku do grupy 1, p?2 obliczono w stosunku do grupy 2

ktore jednak w pordwnaniu z grupa kontrolna, tj. niepoddana perfuzji jest wysoce
statystycznie istotne. Réwniez statystycznie istotna réznicg poziomu noradrenaliny
stwierdzono poréwnujac wyniki uzyskane w obu grupach serc perfundowanych,
z tym, ze — jak juz zaznaczono — dodatek do plynu perfuzyjnego DDC powoduje
znacznie mniejsze ubytki tej aminy w sercu. Natomiast poziom dopaminy w ser-
cach perfundowanych ptynem odzywczym z dodatkiem DDC jest wyraznie pod-
wyzszony, zaréwno w stosunku do wartosci uzyskanych w sercach perfundowanych
30 min. samym piynem odzywczym (réznice statystycznie istotne), jak 1 w stosunku
do wynikdéw grupy kontrolnej (réznice na granicy statystycznej istotnosci).

OMOWIENIE WYNIKOW

Dzialanie réinych lekéw na biologiczne czynno$ci narzadéw czy komorek
odbywaé siec moze na drodze posredniej lub bezposredniej DDC, zgodnie z do-
tychczasowymi danymi, wywiera przede wszystkim dzialanie posrednie, bowiem
dopiero po zablokowaniu B — hydroksylazy dopaminowej uwidacznia si¢ wplyw
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podwyzszonego poziomu dopaminy, wzglednie obnizonego poziomu noradrenaliny.
Przy podaniu systemowym DDC, jego dzialanie uwidacznia si¢ juz po kilkunastu
minutach (12). Natomiast jednorazowe zastosowanie DDC na wyosobnione serce
powoduje, ze jego kontakt z izolowanym narzadem jest bardzo krétki i w tym czasie
nie moze ujawni¢ sie jego dzialanie. Z tego wzglgdu w naszej pracy nie stwierdzono
praktycznie Zzadnego farmakologicznego dzialania DDC na wyosobnione serce
mimo stosowania go w dawkach znacznie wyzszych niz w badaniach na zwierzetach
in toto. W badaniach na narzadach izolowanych uzyskuje sic pewne uproszczenia
modelu doswiadczalnego pozwalajace na okreslenie wplywu badanego leku na czyn-
noéci pojedynczego narzadu, z drugiej jednakZe strony nalezy pamietad, ze tego
typu doswiadczenia wprowadzaja sztuczne niefizjologiczne warunki, chociazby
ze wzgledu na uzycie ptynu odzywczego, nie zawierajacego tych wszystkich biologicz-
nie czynnych skladnikéw, jakie wystepuja w krazacej krwi. Wsrdd tych sktadnikow
krwi nalezy miedzy innymi wymieni¢ aminy katecholowe, ktore sa z niej wychwyty-
wane do magazyndéw tkankowych, a stad wydalone w miare potrzeby, pod wpltywem
bodzcéw chemicznych lub impulséw nerwowych plynacych do zakonczen adrener-
gicznych. Tego naturalnego Zrddla noradrenaliny nie ma w przypadku zastosowa-
nia metody Langendorffa. Stwierdzone w naszej pracy obniZenie poziomu
endogennych amin katecholowych mozna réwniez tlumaczy¢ nie tylko brakiem
dowozu noradrenaliny do magazynow tkankowych, ale jej szybszym rozpadem,
jest ona bowiem zwigzkiem bardzo nietrwalym i w konkretnych warunkach do$-
wiadczenia moze fatwo ulegac rozpadowi. Potwierdzeniem tego rozumowania moga
by¢ badania Burgena i Iversena (3), ktdrzy stwierdzili, ze 10 min. perfuzja
plynem odzywczym z dodatkiem 5 mg/ml noradrenaliny powoduje 4—5 krotny
wzrost poziomu noradrenaliny i adrenaliny w sercu. Natomiast dalsza perfuzja
juz bez dodatku noradrenaliny powoduje bardzo szybkie wyptlukanie amin katecholo-
wych i po 20 min. poziom ich osiaga wartosci zblizone do wyjéciowych. Kopin
i wsp. (13, 14) stosujac znakowana noradrenaling stwierdzili, Ze juz po kilkunastu
minutach dochodzi do wyphukania tej aminy z wyosobnionego serca. Temu obnize-
niu poziomu noradrenaliny towarzyszy zmniejszona aktywno$¢ adenylocyklazy
i innych enzymoéw, co zostato potwierdzone w licznych badaniach (1, 2, 20), a cozko-
lei moze réwniez wywiera¢ wplyw na biosynteze¢ amin katecholowych. Dodatek
do plynu perfuzyjnego 0,059, DDC w znacznym stopniu zapobiega tej utracie
noradrenaliny, a w przypadku dopaminy powoduje nawet wzrost jej poziomu.
Wynika z tego, ze dlugotrwale stosowanie DDC powoduje zablokowanie B-hydro-
ksylazy dopaminowej, czego dowodem jest wzrost poziomu dopaminy, a z drugiej
strony hamuje uwalnianie obu amin z magazynéw tkankowych. Przyczyna tego
zmniejszonego pod wplywem DDC uwolnienia amin katecholowych moze by¢
zahamowanie ich rozpadu, poprzez blokowanie oksydazy monoaminowej, bowiem —
jak wykazaly badania Edingtona (9) — DDC wywiera dzialanie blokujace MAO.
Nie jest wykluczone réwniez, ze pod wplywem DDC dochodzi do zmniejszenia
aktywnodci innych enzymdéw bioracych udzial w aktywnym transporcie amin kate-
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cholowych, wzglednie w ogdle w procesach przemiany materii, co znalazlo po-
twierdzenie w badaniach innych pochodnych kwasu tiokarbaminowego (17, 18).
Moze wreszcie DDC wplywaé na szybsze niz w grupach kontrolnych wchianianie
zwrotne amin katecholowych, nie pozwalajace na ich wyplukanie przez plyn per-
fuzyjny, czego wynikiem jest ich wyZszy poziom w badanym narzadzie. Roztrzygnie-
cie tego zagadnienia jest przedmiotem dalszych badan.

Whnioski

1. Dwuetylodwutiokarbaminian sodu stosowany we wzrastajacych dawkach
od 1 ng do 1 mg nie wplywa na czesto$¢ 1 amplitude skurczéw oraz przeplyw przez
naczynia wieicowe wyosobnionego serca szczura.

2. Pélgodzinna perfuzja wyosobnionego serca szczura plynem odzywezym
powoduje 4—5 krotne obniZenie poziomu noradrenaliny i dopaminy w tym na-
rzadzie.

3. Pétgodzinna perfuzja wyosobnionego serca szczura plynem odzywczym z do-
datkiem 0,059, dwuetylodwutiokarbaminianu sodu powoduje zmniejszenie ubytku
noradrenaliny oraz nieznaczny wzrost poziomu dopaminy.
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PE3IOME

Hccnenosasiu BAMAHHE pasHbIX D03 AWdTHIAMTHOKap6aMara Hatpus (DDC)
Ha JesATeNIbHOCTh H30JIMPOBAaHHOrO mo Mertody JlaHrenmopda cepaua KpbiCHL,
a TakKe BIHJAHHE IOJIy4acOoBOH Nepdy3uMm NHUTATeIbHBIM PacTBOpoM ¢ aobasie-
HueMm 0,059, DDC Ha ypoBeHb HOpaapeHaJdHA M JONMAaMHHA B 3TOM oprane. He
oOHapyXeHO OTKJIOHEHHH B YacTOTe CEPIEYHBIX COKpAIUCHHH, HMX aMIUIATYIE,
a Takxe B nepdy3ud KOPOHApHBIX cocynos mocne mpuMeHeHus DDC B mosax ot
1 ng no 1 mg. TlonyuacoBas mepgy3us H30IHPOBAHHOTO CEPALIA KPbICHL MMOHMXAET
ypOBeHb HOpaJpeHalMHa M JomaMuHa B cepaue B 4—5 pa3. Jobasnenue B murat-
TenbHbli pactBop 0,059, DDC noHuxaeT ypoBeHb HOpajpeHanuHa Ha 509 u Hes-
HAYUTeJbHO YBEJHYMBAET YPOBEHb MONAMMHA.

SUMMARY

The influence of increased doses of sodium diethyldithiocarbamate (DDC)
on the action of isolated rat heart perfused by the method of Langendorff was
investigated. The level of noradrenaline and dopamine in the rat heart after 30 min.
perfusion by nutritional solution with 0.05%, DDC was also examined. After the
administration of DDC in single doses from 1 ng — 1 mg, there were not observed
any changes in the frequency of heart beats, their amplitude and the overflow of
perfusion fluid through the coronary vessels. The half-hour perfusion of the isolated
rat heart brought about a 4—5-fold decrease in the level of noradrenaline and dopa-
mine in the heart. An addition of 0.05%, DDC to the perfusing solution caused
a 509, decrease in the noradrenaline level and a slight increase in the level
of dopamine.
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