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Az AETés mellékterméke (2-aminotiazolin) cardiotoxikus 
mellékhatásainak összehasonlító vizsgálata egereken

A szerzők egereken tanulmányozták az AET és 2-AT ha
tását a szív elektromos működésére, valamint noradrenalin- 
tartalmára.

Megállapították, hogy
1. 1,0 mM/kg AET negatív chronotrop és dromotrop hatás 

mellett csökkentette a szív noradrenalin-tartalmát.
2. A 2—AT dózisfüggően csökkentette a  nomotop inger

képzést, jelentő's aritmogén és myocardialis károsító hatást 
mutatott, továbbá a myocardialis noradrenalin-tartalo-m erő
teljes és gyors növekedését idézte elő.

3. Együttes alkalmazás esetén a sinus bradycardia nem 
súlyosbodott, az aritmiák nem, ill. csökkent mértékben je
lentkeztek, míg a szív noradrenalin-tartalma a kontroll ér
téken maradt.

Fentiek alapján szerzők mindkét vegyület cardialis hatás- 
mechanizmusában nagy jelentőséget tulaj dóm tanak — a már 
nagyrészt ismert cholinerg aktiváció mellett — a noradre- 
nerg mechanizmusokra gyakorolt effektusuknak is.

A sugárvédő hatású AET (S,2-aminoetilizotiuronium-Br. HBr.) kardiovasz- 
kuláris m ellékhatásait számos kutató tanulm ányozta a vegyület felfedezése óta, 
azonban hatásm echanizm usa még ma sem teljesen ismert. DiStefano és m tsai (7. 
8) először macskákon, később m ás állatfajokon végzett kísérleteik alapján a 
bradycardia, hypotensio, apnoe tünettriászt az AET-re jellemzőnek és általános
nak tarto tták . Az azóta vizsgált állatfajokon konzekvensen csak a  bradycardia 
lépett fel, a hypotensio és apnoe dózis- és speci es-függően, eltérően viselkedett 
(15, 17, 21, 31, 35).

A hatásmechanizmus-vizsgálatok tisztázták, hogy az AET kardiovaszkuláris 
hatásait részben a keringés-szabályozó idegtevékenység modulálásával — pa~ 
raszimpatomim etikus és ganglion-blokkoló m echanizmussal —, részben a szív
re, az erekre és a m ikrocirkulációra gyakorolt d irekt hatással fejti ki (10, 12, 
16, 19, 22, 24).

Mivel a szív anyagcsere-változásai nagyban befolyásolják elektromos ak ti
vitását is, a cardiotoxikus hatások tanulm ányozására régóta alkalm azott mód-
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szer az elektrokardiográfia. Az AET adását követő EKG-eltérések kvalitatív 
analízise azt m utatja , hogy a be ju tta tási módtól és dózistól függően különböző 
súlyoaaágú bradycardia, heterotop ingerképzési, ingerületvezetési és repolarizá- 
ciós zavarok lépnek fel, a QT-távolság kiszélesedik, extrém  adagok esetén pe
dig ak u t szívizomkárosodás jelei m ellett az állatok rövid időn belül elpusztulnak.

A fenti hatásm echanizm usokkal nem m agyarázhatók az antagonista farm a- 
konokkal nyert egyes eredmények, így pl. az, hogy az atropin nagyrészt kivédi 
az AET okozta bradycardiát, míg a p itvar-kam rai vezetési zavarokkal szemben 
hatástalan. Ez felveti annak lehetőségét, hogy más, pl. noradrenerg mechaniz
musok is részt vesznek az AET cardialis hatásaiban. Ezért kísérleteinkben — az 
elektrofiziológiai változások kvan tita tív  analízise m ellett — a szív noradrenalin  
(NA) tarta lm ában  végbemenő változásokat is nyomon követtük. Az AET dózi
sait úgy választottuk meg, hogy azok megfeleljenek a sugárvédő és toxicitási 
követelm ények alapján egereken optim álisnak talált adagoknak (önállóan: 
1,0 mM /kg i.p., kombinációban: 0,5 mM/kg i.p.) (33).

Az AET előállítási folyamata során, valamint tároláskor — autokatalitikus át
alakulással —, 2-aminbtiazolin (2—AT) szennyeződés keletkezik, amely egy bizonyos 
szint fölé emelkedve már kedvezőtlenül hat az alap molekula farmakológiai tulaj
donságaira A 2—AT sugárvédő effektusáról különböző szerzők ellentétes adatokat 
közölnek, azonban gyakorlati alkalmazásának mindenképpen gátat szab az AET-t 
jóval meghaladó toxicitása (3, 26, 27).

Az irodalom a 2—AT cardiotoxicitására vonatkozó kísérletes adatokat nem 
tartalm az, ezért az AET m ellett m egvizsgáltuk a 2—AT hatását is a szív elekt
rom os ak tiv itására és szöveti NA-szintjére.

Vizsgáltuk továbbá, hogy azonos összanyagmennyiségen belül a 2—AT ará
nyának  növekedése milyen módon hat a fenti param éterekre, ill. a két vegyület 
farm akológiai tulajdonságai m iként változnak együttes alkalmazás esetén.

Módszerek:
Kísérleteinkhez átlag 25 g-os CFLP.-törzsű (LATI., Gödöllő) hím, albino egereket

használtunk az alábbi csoportokban:
1. Kontroll (0,5 ml 0,9%-os NaCl i. p.) n =  35
2. a: 0,5 mM/kg AET i. p. (140 mg/kg) n =  20

b: 1,0 mM/kg AET i. p. (280 mg/kg)* n =  10
3. a: 0,25 mM/kg 2—AT i. p. (46 mg/kg) n =  34

b : 0,50 mM/kg 2—AT i. p. (91,5 mg/kg) n =  10
c: 1,0 mM/kg 2—AT i. p. (183 mg/kg)* n =  10

4. a: 0,25 mM/kg 2—AT +  0,85 mM/kg AET i. p. n =  10
b : 0,50 mM/kg 2—AT +  0,68 mM/kg AET i .p.  n =  10
c: 1,0 mM/kg 2—AT +  0,36 mM/kg ET i. p.* n =  10

A csoportok mindegyikében végeztünk EKG-vizsgálatofcat, a *-gal jelzettekben 
ezen kívül meghatároztuk a szív NA-tartalmát is a kezelést követő különböző idő
pontokban. 4

1. Elektrokardiográfiás vizsgálatok:
Az állatokat éber állapotban fapadra rögzítettük, a felvételeket tűelektródák 

segítségével, az Einthoven-féle standard bipoláris II. elvezetésben regisztráltuk di- 
rektiró Heilige Simpliscriptor EKG-készülékkel, 50 mm/sec papírsebesség mellett. Az 
egyes farmakonok bejuttatása — a normál görbe felvételét követően — intraperito- 
neálisan történt, ezután az első félórában 10 percenként, majd 30, ill. 60 percenként 
végeztünk méréseket. Kísérleteinkből kizártuk azokat az állatokat, amelyeknél a 
kontroll mérésnél patológiás EKG-jeleket észleltünk (vagotonia, spontán heteroto
pia stb.). Nagyszámú mérési adataink alapján ez a csoport a normál populáció 
3,4%-át tette ki ( n =  670). Normál átlag értékként a szívfrekvenciát 742+35 (SE)/ 
percnek, a pozitív P-hullám idejét 15—20 msec.-nak, PQ-távolságot 30 msec.-nak ta
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láltuk. Mivel az 50 mm/sec. papírsebességnél a S-hullám, az ST-szakaisz és a T-hul- 
lám nem különül el egymástól, így az esetünkben további időintervallumok kimérésé
re nem nyújtott lehetőséget. A repolarizációs zavarok megítélését nehezítette az a 
tény is, — amint arra hazai szerzők már felhívták a figyelmet (14, 25) — hogy az ST- 
szakasz laboratóriumi kisállatokon normál körülmények között sem izoelektromos. 
Emiatt szívizomkárosodás jeleként a következő EKG-eltéréseket értékeltük: mély 
Q-hullám, R-redukció, S-tendencia, dóm-fenomén, low-voltage.

2. A szív NA-tartalmának meghatározása:
A szív NA-tartalmániak meghatározásához Shellenberger és mtsai módszeréből 

indultunk ki (28), azonban az eredeti módszert módosítottuk SPEKOL spektrofluöri- 
méterre (Kari Zeiss, Jena. NDK) történő adaptálás céljából.

Az állatokat a vizsgált időpontokban dekapitáltuk, a  szíveket gyorsan eltávolí- 
tottuk, szárazjégen lefagyasztottuk, majd súlyukat lemértük. Ezután 5 ml 0,4 N 
HClC>4-val homogenizáltuk, amely 0,5% Na2EDTA-t és 0,1% Na2S2Oä-t tartalmazott. 
Centrifugálás után (4000 fordulat/perc, 10 percig) a felülúszót leöntöttük, a pH-t 
0,1 M-os TRIS-pufferrel (mely 20 g NaOH-t és 25 g EDTA-t tartalmazott literenként)
8.0 + 0 ,l-re  állítottuk be. A mintákhoz 100 mg előkészített Al20 3-t adtunk, majd 10 
percig rázattuk. Ezt ülepítés követte, a felülúszókat leszívtuk, és az Al20 3-t két
szer, egyenként 5,0 ml desztillált vízzel mostuk. A mosásokat követő centrifugálás és 
leszívás után, a noradrenalint 1,2 ml 0,05 N HC10/,-val eluáltuk. Az eluátumokból
1.0 ml-t vettünk ki mintának, ehhez egyenként 1,0 ml 0,1 M-os Na-foszfát-puffert ad
tunk hozzá (a puffer 1,0% Na2EDTA-t tartalmazott). A NA-t 0,2 ml 0,1 N I2-dal 
oxidáltuk, majd 2 perc múlva leállítottuk az oxidációt 0,5 ml 2,5%-os 5,0 N NaOH- 
ban oldott, Na2S 03-tal. Űjabb 2 perc múlva a mintákhoz 0,25 ml cc. ecetsavat ad
tunk, és 100 °C-os szárítószekrénybe helyeztük őket 5 percre. Jeges vízben történő 
hűtés után az oxidált NA fluoreszcenciáját 365 nm gerjesztési hullámhossznál mér
tük a fent említett spektrofluoriméteren. A visszanyerést internal standard módszer
rel határoztuk meg, melynek értékei 55—65% között voltak.

Eredményeinket a Student-féle kétmintás t-próbával értékeltük.

Anyagok:
S,2-aminoetilizotiuronium-Br. HBr. (AET) (Qalbiochem, San Diego), 2-aminotiazolin 
(2-AT) (Kőbányai Gyógyszerárugyár, Budapest), L-arterenol (noradrenalin) (Sigma, 
St. Louis).

Eredm ények:

1. EKG-vizsgálatok:
A kontroll csoportban a kísérleti körülmények okozta kezdeti stressz-álla- 

potot követően a szívfrekvencia 10%-kal csökkent anélkül, hogy a PQ-távol- 
ság változna, illetve az aritm iák száma emelkedne a norm ál populációhoz ké
pest (3,1%).

0,5 mM/kg AET az első félórában okozott bradycardián kívül egyéb érté
kelhető cardiotoxikus hatást nem m utatott. 1,0 mM/kg AET adásakor a brady
cardia mind m értékében, m int időtartam ában kifejezettebbé vált, a szívfrekven
cia a kezelést követő első órában átlagosan a kiindulási érték 83% -ra csökkent, 
a PQ-távolság viszont 27%-kal megnyúlt. (1. táblázat, 1. ábra)

Nagyobb dózisú AET (1,5 mM/kg) kis számban II. és elvétve III. fokú AV- 
blokkot okozott. Mivel gyakorlati alkalm azásra ilyen adagban m ár nem  kerül, 
ezért részletesebb elemzése m eghaladja jelen tanulm ányunk célkitűzéseit, azon
ban a hatásmechanizmus tisztázásához értékes adatokat szolgáltathat. Néhány 
esetben szívizom károsodásra utaló jelek is m utatkoztak, azonban a többi elvál
tozással együtt, a harm adik órában teljesen megszűntek. A heterotop ingerkép-
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1. ábra: Intraperitoneálisan adott AET 
hatása a szívfrekvenciára és a PQ- 

távolságra egéren
Kiindulási szívfrekvenciák: kontroll: 
743 ±  17/min., 0,5 mM/kg AET: 767 +  
+  15/min., 1,0 mM/kg AET: 764 +  11/ 
min., PQ-távolság: átlag 30 msec. Meg
jegyzés : A szórás és szignifikancia érté

keit az 1. táblázatban tüntettük fel

2. ábra: Intraperitoneálisan adott 2—AT 
hatása egerek szívfrekvenciájára 

Kiindulási értékek: 0,25 mM/kg 2—AT: 
751 ±  20 min., 0,50 mM/kg 2—AT: 
738 ±  17/min., 1,00 mM/kg 2—AT: 736 ±  
+  24/min. Megjegyzés: az ábra magya

rázatát 1. a szöveges részben

zés aktiválódása elm aradt, sőt az aritm iák előfordulása nem érte el a kontroll 
csoport megfelelő értékét sem (1,26%).

M int ahogy az 1. táblázat adataiból kiderül, equivalens mennyiségű 2—AT 
bradyeardizáló hatása jóval erőteljesebb az AET-hez viszonyítva. A vegyület 
adását követően gyakran lépett fel heterotop ingerképzési zavar, leggyakrab
ban bradyarrhythm ia absoluta, nodális ritm us, és néhány esetben kam rai extra- 
systole. Em iatt szükségessé vált annak megítélése, hogy a bradyeardizáló hatás 
m ennyiben tu lajdonítható  a heterotop ritm uszavarok felléptének, ill. a nomotop 
ingerképzés károsodásának. Ezért szétválasztottuk az egyes időpontokban a no
motop és heterotop ingerképzésű egyedek értékeit, és azokat saját kontroll ér
tékeikhez hasonlítottuk. Az így nyert eredm ényeinket a 2. ábrán tün te ttük  fel.

Látható, hogy a 2—AT dózisfüggően csökkenti a norm ális ingerképzést, 
mégpedig az 1 mM/kg AET-hez viszonyítva m integy kétszeres effektivitással. 
A heterotop csoportban jóval súlyosabb a bradycardia, azonban dózisfüggőség 
csak a heterotopiák előfordulási arányában  m utatható  ki.

Az AET-vel ellentétben (2. táblázat) a 2—AT nem  okozott PQ-megnyúlást, 
viszont a m yocardium  károsodása sokkal kifejezettebb. Az elváltozások — sú
lyosságuk ellenére —■ gyors regenerációs hajlam ot m utattak .

Az együttes alkalm azás esetén feltűnő volt az, hogy AET jelenlétében a  
2—A T-re jellemző aritm ogén hatás nem, ill. csak csökkent m értékben jelentke-
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1 . táblázó .

Intraperitoneálisan adott AET és 2-AT hatása egerek EKG-paramétereire.

A nyag
Dózis

m M /kg

Frekvencia
N orm , é r té k  % -a  +  SE 

10—60' 90— 180'

P Q -távo lság  
N orm , é r té k  % -a  + S E  

10— 60' 90— 180'

Tj , , • M yocard. H e tero to p ia  k&r

Ö sszelvezetések % -a  
0— 3 h

A E T  0,5 88,3 +  1,6 90,9 +  0,3 102,2 +  0,8 
100,0

1,43 3,2

1,0 83,6 +  1 ,0**
89,3 +  0,7

126,7 +  2 ,0 * *
113,0 +  4 ,5 * *

1,26 8,6

2—AT
0,25 83,7 +  2,5

91,7 +  1,1
102,5 +  1,0

100,0
27,10 14,2

0,50 75,5 +  2 ,6**
87,2 +  2,4

102,5 +  1,0
100,0

35,7 22,8

1,0 62,6 +  2 ,1**
79,5 +  4,6*

102,5 +  1,0
100,0

55,70 37,5

2 —AT 
+  A E T

0,25 0,85 82,5 +  0 ,9**
84,5 +  2,2

111,0 +  1 ,4**
110,0 +  2 ,5 * *

1,43 45,0

0,50 0,68 8 4 ,2 + 1 ,0 * *
87,6 +  1,3

112,0 +  2 ,4**
107,0 +  2,9*

2,85 42,5

1,0 0,36 81,2 +  3 ,0**
90,7 +  4,5

106,2 +  0 ,8*
103,0 +  1,5

8,57 43,7

K o n tro ll 94,1 +  1,6
90,5 +  0,2

100,7 +  0,5
100,0

3,10

M egjegyzés; ** p c 0,001
* p^0,01

2. táblázat

A r i tm iá k  sz á z a lé k o s  e lő fo rd u lá s a  A E T  és  2— A T  in tr a p e r i to n e á l is  a d á s a  u tá n .
% -os e lőfordulás összelvezeté- 

sek  % -a10' 20 ' 30 ' 60' 90' 120' 180' 24 ó ra

A E T 0,50 m M /kg —  5 — — 5 —  — 1,43
1,00 m M /kg -------- 2,9 5,9 — —  — 1,26 —

0,25 m M /kg 20 60 40 30 20 10 10 27,1
2— AT 0,50 m M /kg 40 50 60 30 20 10 40 35,7 10

1,00 m M /kg 50 100 80 70 60 30 — 55,7 —

2— A T A E T
m M /kg

2—AT 0,25 +  0,85 —  1 0 ------------- —  — 1,43 —

+ 0,50 +  0,68 ----------- - 10 —  —  10 2,85 10
A E  T 1,00 +  0,36 2 0 -------- 10 10 10 10 8,57 —

2 8 5



1 .0  a lí/k g  ABT 1 .0  mM/kg 2-AT ABT + 2-AT

Norm.

10»

20 »

30»

60»

90*

x i ü A m v

mN V hV m'

U X U j J
E lh u l lo t t  1

3. ábra: EKG-eltérések ip. adott AET és 2—AT után.
1.0 mM/kg AET: bradycardia, PQ-megnyúlás
1.0 mM/kg 2—AT: bradycardia, bradyarrhythmia absoluta, .nodális ritmus.
1.0 mM/kg 2—AT +  0,36 mM/kg AET: bradycardia, PQ-megnyúlás, akut myo • 
cardialis károsodás.

zett, még a két vegyület arányának m egfordulásakor is. A ritm uszavarok ki
esésével a bradycardia megfelelt a 2—AT, ill. az AET által okozott sinus b ra
dycardia nagyságának.

E lőtérbe kerültek az akut szívizomkárosodás jelei, ami egy esetben elhullás
hoz vezetett a kísérlet 15. percében. (1 mM /kg 2—AT+0,36 mM /kg AET). 
(3. ábra.)

2. A  szív N A-tartalm ának változása A E T és 2— AT kezelés után:

A szív norm ál NA-szintjeit több külön m érés átlagából szám ítottuk, amely 
érték 0,3555—0,4500 fig/g nedves szövet között változott. Az egyes kezelések ha
tását a 4. táblázatban  tün te ttük  fel. Az egyes kísérletekben kapott értékeket a 
saját kontroll % -ában fejeztük ki.

AET h atására  a szív NA-szintje m integy 20% -kal csökkent, s ez a csökkenés 
még 48 óra m úlva is kim utatható  volt. 2—AT hatására egy kezdeti, erőteljes 
NA-szint növekedést észleltünk, am ely azonban a kezelést követő 2 órán belül 
norm alizálódott. A kom binált alkalm azás esetén a szív NA-szintje nem  változott 
szignifikánsan egyik irányba sem.

M egbeszélés:

K ísérleteinkben — az irodalmi adatokkal egyezően — azt találtuk, hogy a 
cardiotoxikus jelek m ár korán, 10 percen belül m egjelentek m indkét vegyület 
esetén. A hatás m axim um a a 2—AT esetén a 30., az AET esetében a 60. percre
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esett. Ezt követte a normálizálódás szaka, amelyben a vizsgált param éterek a 
2—3. óra végére elérték vagy megközelítették a kontroll csoport megfelelő érté
keit. (Kivétel az AET adás u tán i NA-szint csökkenés.)

Sztanyik és M ándi egereken tanulm ányozva az i.p. adott AET szervelosz
lását, azt találták, hogy a szívizomban 10—15 perc alatt kialakul a maximális 
AET koncentráció, a feleződéshez pedig m integy 90—100 perc szükséges (34). 
Előzetes tapasztalataink szerint a 2—AT gyorsabban ju t be a szívbe, és felező- 
dése is korábbi időpontra esik. Tendenciájában hasonló eredm ényt kaptak 
M andrugin és m tsai is, akik a 2—AT eloszlását más szervekben vizsgálták (18).

Az általunk követett elváltozások idődinam ikája jó egyezést m utatott a 
fenti vizsgálatok eredményeivel. Így feltételezhető, hogy a központi idegrendsze
ri változások perifériás hatásai mellett (az AET felezési ideje az agyban: 110— 
120 perc) (34) a szívizomban kialakult farm akon koncentrációtól is függ a szívre 
gyakorolt hatás m érve és ideje.

Az AET adását követő sinus bradycardia döntően központi vagus-izgalom 
eredm énye (15), és valószínűleg a 2—AT esetében is ez a mechanizmus felelős 
a nomotop ingerképzés átm eneti csökkenéséért. Tapasztalataink szerint az AET 
és a 2—AT eltérő módon hat a szív egyes funkcionális egységeire. Az AET 
jelentősen m egnyújtotta a p itvar ̂ kam rai átvezetés idejét (I. fokú AV-blokk), míg 
a 2—AT még nagy adagban sem m utato tt ilyen hatást. Ha összehasonlítjuk a 
két vegyület szívizom károsító hatását (1. táblázat), azt m ondhatjuk, hogy a pit
var-kam rai átvezetés myogén és a specifikus ingerületvezető rendszerre eső 
fázisai közül az AET feltehetően az u tóbbit károsítja jobban.

K ísérleteinkben az AET tartósan csökkentette a szív N A -tartalm át. Más 
módon előidézett III. fokú AV-blokkban Kaiser és mtsai a m yocardialis NA- 
tartalom  erőteljes csökkenését észlelték kutyákon (13). A szív hypoxiás körfo
lyam ataiban, így experim entális szívelégtelenségben (29, 30), továbbá szívizom
infarktusban (11, 23) ugyancsak csökken a myocardialis NA-tartalom , míg a 
N A -turnover ra te  fokozódik. Antalóczy és m tsai (1, 2) kutyákon figyelték meg, 
hogy a szív hypoxiával szemben legérzékenyebb része az AV-csomó, így már 
olyan kis fokú anyagcsere-zavarok is károsíthatják, amelyek m ás funkcionális 
egységek m űködésében még nem okoznak eltérést. Kuna és Sm id (17) a corona
ria  keringés csökkenését regisztrálták patkányokon AET adását követően, ami 
— ismerve a szív nagy oxigén szükségletét — relatív hypoxiához vezethet anél
kül, hogy az AET növelné a szív Oa-felhasználását (20, 32). Ez a hypoxia egy
részt közvetlenül, m ásrészt a myocardialis NA-tartalom  depletálásával blokkol
hatja  az ingerületvezetést. Szöveti NA-depletiót az AET más úton is képes elő
idézni. Ismert, hogy az AET a szervezetben m erkapto-etil-guanidinné (MEG) 
alakul, amely dopam in-béta-hydroxylase bénító effektusa révén közvetlenül is 
a myocardialis N A -tartalom  csökkenéséhez vezet (5, 6, 9).

A z  AET-vel szemben a 2—AT erősen aritm ogénnek bizonyult, ugyanakkor 
a kontrolihoz viszonyítva növekedett a myocardialis N A -tartalom  is. Mivel a 
szöveti NA-szint normalizálódásával párhuzam ban megszűntek a ritm uszavarok 
is, valószínű, hogy a magas szöveti NA-szint vezetett a heterotop ingerképzési 
helyek aktiválódásához. Ezt a hipotézisünket tám asztja alá az is, hogy a két 
vegyület együttes adásakor elm aradtak mind az aritm iák, mind a szöveti NA- 
szint változások is.

A szerzők köszönetüket fejezik ki dr. Berki Ervinnének és Fogaras Katalinnak 
a lelkiismeretesen végzett asszisztensi munkáért.
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X o p e a r  4 b -  KannTaH m / c , P o n a u  9 . .  B e H K 9  4 b  - n o A n o A K o e n u K  m / c :

CPABHHTEAbHOE HCCAE^OBAHHE KAP^HOTOKCHHHblX nOEOHHbIX 
4EHCTBHFI AST H ErO  nPOMETKYTOHHOrO nPO^VKTA 

(2-AM HH0THA30AHH) y  MblLUEH

B o n b i T a x  H a  M b ir n a x  a B T o p w  H C C A eA O B aA H  a e H C T B H e  A 3T h  2-AT H a  B A e K T p H H e c K y ro  
a K T H B H O C T b  h  c o A e p m a H H e  H o p a A p e H a A H H a  c e p A ü a .

Ha ocHOBaHHH noAyqeHHbix pe3yAbTaT0B 6wao ycTaHOBAeHo, hto
1. 1,0 mM /kt A 9T --  n p n  O T p H U aT C A b H O M  X p O H O T p p n H O M  H A p O M O T p o n H O M  A e H C T B H H ----

CHHiKaeT c o A e  p a i a n  H e H o p a A p e H a A H H a  c e p  AH a .
2. B 33B H C H M O C T H  OT A 0 3 W , 2-AT C H H JK aeT  H O M O T O nH yiO  B b ip a Ö O T K y  H M Ijy A b C a , H M eeT  

3 H a H H T e A b H o e  a p H T M o r e H H o e  a c h c t b h c , H a p y r a a e T  M H O K ap A  h  B b i3 b iB a e T  p e 3 K o e  n o B b i -  
rn e H H e  c o A e p s K a H H B  H o p a A p e H a A H H a  M H O K a p A a .

3. npn coB M eC T H O M  n p H M e H eH H H  C H H y c o B a a  6 p a A H K a p A H ii  H e  y c H A H B ae T C H , a p H T M H H  yMe- 
p e H b i  h a h  B O B c e  H e n o B B A a i o T c a ,  a  c o A e p a s a H H e  H o p a A p e H a A H H a  c o x p a H a e T c a  H a  y p o B H e  
K O H T pO A bH O H  B eA H H H H bl.

H c x o a h  H 3  n o A y n e H H b ix  p e 3 y A b T a T 0 B ,  a B T o p w  n p n u i A H  k  T aK O M y B b iB O A y , h to  b  K a p -  
A H aA b H O M  M eX 3 H H 3 M e  A eH C TB H H  OÖOHX C O eA H H eH H H  K p O M e X O A H H eprH H eC K O H  a K T H B a g H H  Ö O A b- 
u i y i o  p o A b  H r p a i o T  H O p a A p e H e p r H H e c K H e  M e x a H H 3 M b i.

Dr. Győző Horváth Hauptm. d. Med. Dienstes, Dr. Eva Rónai, Dr. György Benkő 
Obstl. d. Pharm. Dienstes:

VERGLEICHENDE UNTERSUCHUNG DER KARDIOTOXISCHEN 
NEBENWIRKUNGEN DES AET UND SEINES NEBENPRODUKTES 

(2-AMINOTIAZOLIN) BEI MÄUSEN.

Bei Mäusen wurde die Wirkung des AET und 2-AT auf die elektrische Funk
tion des Herzen, sowie den Noradrenalin-Gehalt untersucht. Es wurde festgestellt, 
daß:
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1.1,0 nM/kg AET außer der negativen chronotropen und dromotropen Wirkung 
auch den Noradrenalin-Gehalt des Herzens senken.

2. 2-AT in Abhängigkeit von der Dosis die nomotrope Reizbildung verminderte, 
eine bedeutende arrhythmogene und myokardiale schädliche Wirkung zeigte, 
des weiteren ein starkes und schnelles Ansteigen des myokardialen Noradre
nalin-Gehaltes hervorrief.

3. Bei gemeinsamer Anwendung sich die Sinus-Bradycardie nicht verschlechter
te, Arrhythmien nicht, oder nur in vermindertem Masse auftraten, während 
der Noradrenalin-Gehalt des Herzens bei den Kontrollwerten blieb.

Aufgrund des Obigen wird beim kardialen Wirkungsmechanismus beider Ver
bindungen — außer der schon zum großen Teil bekannten cholinergen Aktivation — 
ihrem Effekt auf die noradrenergen Mechanismen große Bedeutung zugemessen. *

*
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Prodectirftabietta

Ö S S Z E T É T E L

T a b l e t t á n k é n t  2 5 0  m g  p y r  i d i n o l c a r b a m a t o t  t a r 
t a l m a z .

J A V A L L A T Ó  K

A r t e r i o s c l e r o s i s ,  i l l e t v e  m i n d a z o n  o b l i t e r a t i v  
v e r ö é r b e t e g s é g e k b e n ,  a m e l y e k  az  é r l u m e n  s z ű 
k ü l é s é v e l ,  e l z á r ó d á s á v a l  v a g y  é r f a l k á r o s o d á s s a l  
j á r h a t n a k  e g y ü t t .
C e r e b r o v a s c u l a r i s  k e r i n g é s z a v a r o k .
O b l i t e r a t i v  s z e m é s z e t i  a n g i o p a t h i á k .
A  P r o d e c t i n - k e z e l é s  e r e d m é n y e s e n  a l k a l m a z 
h a t ó  o b l i t e r a t i v  c o r o n a r i a - m e g b e t e g e d é s e k b e n  
is ,  i l l e t v e  i n f a r c t u s  u t á n i  k e z e l é s r e .

E L L E  N J A V A L L A T

N e m  i s m e r e t e s .

A L K A L M A Z Á S  É S  A D A G O L Á S

K ú r a s z e r ű .  A k e z d ő  a d a g  n a p o n t a  3 x 1  t a b l e t t a ,  
m a jd  a k e z e l é s  n a p i  3 x  2  t a b l e t t á v a l  f o l y t a t h a t ó

a t ü n e t i  k é p  j av u l á s á i g .  A f e n n t a r t ó  a d a g  n a p i  
3 x 1  t a b l e t t a .  A P r o d e c t i n - k e z e l é s  t ö b b  h ó n a p o n  
á t  f o l y t a t h a t ó ;  k o m b i n á c i ó s  k e z e l é s r e  is a l k a l 
m a s .

M E L L É K  H A T Á S

K i v é t e l e s e n  g a s t r o i n t e s t i n a l i s  p a n a s z o k a t ,  p a l -  
p i t a t i ó t ,  t a c h y c a r d i á t  o k o z h a t .  E t ü n e t e k  az  a d a g  
c s ö k k e n t é s é v e l  m e g s z ű n n e k .
A  P r o d e c t i n  e s e t l e g e s e n  e l ő f o r d u l ó  k ó r o s  m e t a -  
b o l i z m u s a  k ö v e t k e z t é b e n  —  ig e n  r i t k á n  —  h e -  
p a t o t o x i c u s  m e t a b o l i t o k  k é p z ő d h e t n e k ,  a m e l y e k  
h e v e n y  m á j  k á r o s o d á s t  o k o z n a k .

F I G Y E L M E Z T E T É S
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