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Az AETés mellékterméke (2-aminotiazolin) cardiotoxikus
mellékhatasainak dsszehasonlito vizsgalata egereken

A szerz6k egereken tanulmanyoztak az AET és 2-AT ha-
tasat a sziv elektromos mikodésére, valamint noradrenalin-
tartalmara.

Megallapitottak, hogy

1. 1,0 mM/kg AET negativ chronotrop és dromotrop hatas
mellett csdkkentette a sziv noradrenalin-tartalmat.

2. A 2—AT dozisfuiggéen csokkentette a nomotop inger-
képzést, jelentd's aritmogén és myocardialis karositd hatast
mutatott, tovabba a myocardialis noradrenalin-tartalo-m erg-
teljes és gyors novekedését idézte el6.

3. Egyuttes alkalmazas esetén a sinus bradycardia nem
sulyosbodott, az aritmiak nem, ill. csokkent mértékben je-
lentkeztek, mig a sziv noradrenalin-tartalma a kontroll er-
téken maradt.

Fentiek alapjan szerz6k mindkét vegyilet cardialis hatas-
mechanizmusaban nagy jelent6séget tulajdomtanak — a mar
nagyrészt ismert cholinerg aktivaci6 mellett — a noradre-
nerg mechanizmusokra gyakorolt effektusuknak is.

A sugarvéd6 hatasd AET (S,2-aminoetilizotiuronium-Br. HBr.) kardiovasz-
kularis mellékhatasait szamos kutaté tanulméanyozta a vegyiilet felfedezése ota,
azonban hatdsmechanizmusa még ma sem teljesen ismert. DiStefano és mtsai (7.
8) elBszor macskakon, kés6bb mas allatfajokon végzett kisérleteik alapjan a
bradycardia, hypotensio, apnoe tiinettriaszt az AET-re jellemz&nek és altalanos-
nak tartottak. Az azota vizsgalt allatfajokon konzekvensen csak a bradycardia
lépett fel, a hypotensio és apnoe do6zis- és species-fiigg6en, eltér6en viselkedett
(15, 17, 21, 31, 35).

A hatdsmechanizmus-vizsgalatok tisztaztdk, hogy az AET kardiovaszkularis
hatasait részben a keringés-szabalyoz6 idegtevékenység modulalasaval — pa~
raszimpatomimetikus és ganglion-blokkol6 mechanizmussal —, részben a sziv-
re, az erekre és a mikrocirkulaciéra gyakorolt direkt hatéssal fejti ki (10, 12,
16, 19, 22, 24).

Mivel a sziv anyagcsere-valtozasai nagyban befolyasoljak elektromos akti-
vitasat is, a cardiotoxikus hatasok tanulmanyozésara régdta alkalmazott maod-
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szer az elektrokardiografia. Az AET adasat kovet6 EKG-eltérések kvalitativ
analizise azt mutatja, hogy a bejuttatdsi maodtol és dozistdl fuggben kulénbdzd
sulyoaaagu bradycardia, heterotop ingerképzési, ingeriiletvezetési és repolariza-
ciés zavarok lépnek fel, a QT-tavolsag kiszélesedik, extrém adagok esetén pe-
dig akut szivizomkarosodas jelei mellett az allatok révid idén belul elpusztulnak.

A fenti hatasmechanizmusokkal nem magyarazhaték az antagonista farma-
konokkal nyert egyes eredmények, igy pl. az, hogy az atropin nagyrészt kivédi
az AET okozta bradycardiat, mig a pitvar-kamrai vezetési zavarokkal szemben
hatdstalan. Ez felveti annak lehet6ségét, hogy mas, pl. noradrenerg mechaniz-
musok is részt vesznek az AET cardialis hatdsaiban. Ezért kisérleteinkben — az
elektrofiziolégiai valtozasok kvantitativ analizise mellett — a sziv noradrenalin
(NA) tartalmaban végbemené valtozdsokat is nyomon koévettik. Az AET ddzi-
sait ugy valasztottuk meg, hogy azok megfeleljenek a sugarvédd és toxicitasi
kovetelmények alapjan egereken optimalisnak talalt adagoknak (6nalldan:
1,0 mM/kg i.p., kombinéciéban: 0,5 mM/kg i.p.) (33).

Az AET el6allitdsi folyamata soran, valamint tarolaskor — autokatalitikus at-
alakuldssal —, 2-aminbtiazolin (2—AT) szennyez6dés keletkezik, amely egy bizonyos
szint folé emelkedve mar kedvez6tlenlil hat az alapmolekula farmakologiai tulaj-
donsagaira A 2—AT sugarvédd effektusardl kilénbozé szerz6k ellentétes adatokat

kozolnek, azonban gyakorlati alkalmazdsdnak mindenképpen gatat szab az AET-t
joval meghalado6 toxicitasa (3, 26, 27).

Az irodalom a 2—AT cardiotoxicitasara vonatkoz6 kisérletes adatokat nem
tartalmaz, ezért az AET mellett megvizsgaltuk a 2—AT hatésat is a sziv elekt-
romos aktivitasara és szoveti NA-szintjére.

Vizsgaltuk tovabbéa, hogy azonos 6sszanyagmennyiségen belil a 2—AT ara-
nyanak névekedése milyen modon hat a fenti paraméterekre, ill. a két vegyilet
farmakoldgiai tulajdonsagai miként valtoznak egyittes alkalmazas esetén.

Moédszerek:

Kisérleteinkhez atlag 25 g-os CFLP.-térzs(i (LATI., Godéllg) him, albino egereket
hasznaltunk az alabbi csoportokban:

1 Kontroll (0,5 ml 0,9%-o0s NaCl i. p.) n= 35
2.a: 05 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: 10 mM/kg 2—AT + 0,36 mM/kg ET i. p.* n=10

A csoportok mindegyikében végeztink EKG-vizsgalatofcat, a *-gal jelzettekben
ezen kivil meghataroztuk a sziv NA-tartalmat is a kezelést kdvet6 kilonbozé id6-
pontokban. .

1 Elektrokardiografias vizsgalatok:

Az allatokat éber allapotban fapadra rogzitettiik, a felvételeket tlelektrodak
segitségével, az Einthoven-féle standard bipolaris Il. elvezetésben regisztraltuk di-
rektird Heilige Simpliscriptor EKG-késziilékkel, 50 mm/sec papirsebesség mellett. Az
egyes farmakonok bejuttatasa — a normal gorbe felvételét kovetéen — intraperito-
nealisan tértént, ezutan az els6 féloraban 10 percenkent, majd 30, ill. 60 percenként
végeztink méreseket. Kisérleteinkbdl kizartuk azokat az allatokat, amelyeknél a
kontroll mérésnél patologias EKG-jeleket észleltlink (vagotonia, spontan heteroto-
pia stb.). NagyszamU mérési adataink alapjan ez a csoport a normal populacio
3,4%-at tette ki (n= 670). Normal atlag értékként a szivfrekvenciat 742+35 (SE)/
percnek, a pozitiv P-hullam idejét 15—20 msec.-nak, PQ-tavolsagot 30 msec.-nak ta-
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laltuk. Mivel az 50 mm/sec. papirsebességnél a S-hullam, az ST-szakaisz és a T-hul-
lam nem kalonil el egymastol, igy az esetlinkben tovabbi idGintervallumok kimérése-
re nem nyujtott lehetGséget. A repolarizacios zavarok megitélését nehezitette az a
tény is, — amint arra hazai szerz6k mar felhivtak a figyelmet (14, 25) — hogy az ST-
szakasz laboratériumi kisallatokon normal koérilmények kozott sem izoelektromos.
Emiatt szivizomkarosodas jeleként a kovetkez§ EKG-eltéréseket értékeltik: mély
Q-hullam, R-redukcié, S-tendencia, dom-fenomén, low-voltage.

2. A sziv NA-tartalmanak meghatarozasa:

A sziv NA-tartalmaniak meghatarozasahoz Shellenberger és mtsai mddszerébdl
indultunk ki (28), azonban az eredeti modszert mddositottuk SPEKOL spektrofludri-
méterre (Kari Zeiss, Jena. NDK) tortén6 adaptalas céljabol.

Az allatokat a vizsgalt idopontokban dekapitaltuk, a sziveket gyorsan eltavoli-
tottuk, szarazjégen lefagyasztottuk, majd sulyukat lemértik. Ezutan 5 ml 04 N
HCIC>-val homogenizaltuk, amely 05% NaZEDTA-t és 0,1% NaZ20&t tartalmazott.
Centrifugalas utan (4000 fordulat/perc, 10 percig) a felllUszot ledntottik, a pH-t
01 M-os TRIS-pufferrel (mely 20 g NaOH-t és 25 g EDTA-t tartalmazott literenként)
80 +0,I-re allitottuk be. A mintakhoz 100 mg eldkészitett AlD 3t adtunk, majd 10
percig razattuk. Ezt Ulepités kovette, a fellliszokat leszivtuk, és az AlD 3t két-
szer, egyenként 50 ml desztillalt vizzel mostuk. A mosasokat koveté centrifugalas és
leszivas utan, a noradrenalint 1,2 ml 0,056 N HC10/,-val eludltuk. Az eluatumokbdl
1.0 ml-t vettink ki mintanak, ehhez egyenként 1,0 ml 0,1 M-os Na-foszfat-puffert ad-
tunk hozza (a puffer 1,0 Na2EDTA-t tartalmazott). A NA-t 02 ml 01 N I2dal
oxidaltuk, majd 2 perc mulva leallitottuk az oxidaciot 0,5 ml 2,5%-0s 50 N NaOH-
ban oldott, NazS03tal. Ujabb 2 perc mulva a mintdkhoz 0,25 ml cc. ecetsavat ad-
tunk, és 100 °C-os szaritoszekrénybe helyeztik 6ket 5 percre. Jeges vizben tdrténd
hités utan az oxidalt NA fluoreszcenciajat 365 nm gerjesztési hullamhossznal mér-
tik a fent emlitett spektrofluoriméteren. A visszanyerést internal standard modszer-
rel hataroztuk meg, melynek értékei 55—65% kozott voltak.

Eredményeinket a Student-féle kétmintas t-probaval értékeltik.

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

Eredmények:

1. EKG-vizsgalatok:

A kontroll csoportban a kisérleti kdrilmények okozta kezdeti stressz-alla-
potot kdvetéen a szivfrekvencia 10%-kal csdkkent anélkil, hogy a PQ-tavol-
sag valtozna, illetve az aritmiak szama emelkedne a normal populaciéhoz ké-
pest (3,1%).

0,5 mM/kg AET az els6 féloraban okozott bradycardian kivil egyéb érté-
kelhet6 cardiotoxikus hatadst nem mutatott. 1,0 mM/kg AET adasakor a brady-
cardia mind mértékében, mint idétartamaban kifejezettebbé valt, a szivfrekven-
cia a kezelést kovetd els6 oraban atlagosan a kiindulasi érték 83%-ra csokkent,
a PQ-tavolsag viszont 27%-kal megnyalt. (1. tdblazat, 1. dbra)

Nagyobb dozisa AET (1,5 mM/kg) kis szamban IlI. és elvétve Ill. fokd AV-
blokkot okozott. Mivel gyakorlati alkalmazasra ilyen adagban méar nem Kkeril,
ezért részletesebb elemzése meghaladja jelen tanulmanyunk célkit(izéseit, azon-
ban a hatdsmechanizmus tisztdzdsdhoz értékes adatokat szolgéltathat. Néhany
esetben szivizom karosodéasra utal6 jelek is mutatkoztak, azonban a tobbi elval-
tozassal egyditt, a harmadik draban teljesen megszlintek. A heterotop ingerkép-
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1. abra: Intraperitonedlisan adott AET
hatdsa a szivfrekvenciara és a PQ-
tavolsagra egéren
Kiindulasi szivfrekvencidk: kontroll:
743 £ 17/min., 05 mM/kg AET: 767 +
+ 15/min., 1,0 mM/kg AET: 764 + 11/
min., PQ-tavolsag: atlag 30 msec. Meg-

2. abra: Intraperitonealisan adott 2—AT
hatasa egerek szivfrekvenciajara
Kiindulasi ertékek: 0,25 mM/kg 2—AT:
751+ 20 min.,, 050 mM/kg 2—AT:
738 £ 17/min., 1,00 mM/kg 2—AT: 736 +
+ 24/min. Megjegyzés: az abra magya-
razatat 1 a szOveges részben

jegyzés: A szoras és szignifikancia érte-
keit az 1 tablazatban tintettik fel

zés aktivalédasa elmaradt, s6t az aritmiak el6forduldasa nem érte el a kontroll
csoport megfelel6 értékét sem (1,26%).

Mint ahogy az 1 t&blazat adataibdl kideril, equivalens mennyiségl 2—AT
bradyeardizalé hatédsa joval erGteljesebb az AET-hez viszonyitva. A vegyilet
adasat kovetéen gyakran lépett fel heterotop ingerképzési zavar, leggyakrab-
ban bradyarrhythmia absoluta, nodéalis ritmus, és néhany esetben kamrai extra-
systole. Emiatt sziikségessé valt annak megitélése, hogy a bradyeardizalé hatas
mennyiben tulajdonithaté a heterotop ritmuszavarok felléptének, ill. a nomotop
ingerképzés karosodasanak. Ezért szétvalasztottuk az egyes id6pontokban a no-
motop és heterotop ingerképzésii egyedek értékeit, és azokat sajat kontroll ér-
tékeikhez hasonlitottuk. Az igy nyert eredményeinket a 2. dbran tuntettik fel.

Lathaté, hogy a 2—AT ddzisfiiggben csokkenti a normalis ingerképzeést,
mégpedig az 1 mM/kg AET-hez viszonyitva mintegy kétszeres effektivitassal.
A heterotop csoportban joval stlyosabb a bradycardia, azonban dézisfligg6ség
csak a heterotopidk el6fordulédsi aranydban mutathaté ki.

Az AET-vel ellentétben (2. tdblazat) a 2—AT nem okozott PQ-megnyulast,
viszont a myocardium k&rosodésa sokkal kifejezettebb. Az elvéltozdsok — su-
lyossaguk ellenére —mgyors regeneracios hajlamot mutattak.

Az egyittes alkalmazéas esetén feltin6 volt az, hogy AET jelenlétében a
2—AT-re jellemz6 aritmogén hatds nem, ill. csak csokkent mértékben jelentke-
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1. tablazoé.

Intraperitonedlisan adott AET és 2-AT hatésa egerek EKG-paramétereire.

Anyag Frekvencia PQ-tadvolsag Heterotopi.a Mﬁ%&ard.
Doézis Norm, érték %-a + SE Norm, érték %-a +SE . i
mM/kg 10—60'  90—180'  10—60'  90—180' OSSZGIVOeZEéehsek %-a
AET 0,5 88,3+ 16 909+03 102,2+0,8 1,43 3.2
100,0
1,0 83,6+ 1,0** 126,7+ 2,0** 1,26 8,6
89,3+ 0,7 113,0+ 4,5**
2—AT
0,25 83,7+ 2,5 102,5+ 1,0 27,10 14,2
91,7+ 11 100,0
0,50 75,5+ 2,6** 102,5+ 1,0 35,7 22,8
87,2+ 2,4 100,0
1,0 62,6 + 2,1** 102,5+ 1,0 55,70 37,5
79,5+ 4,6* 100,0
2—AT
+ AET
0,25 0,85 82,5+ 0,9** 111,0+ 1,4** 1,43 45,0
84,5+ 2,2 110,0+ 2,5**
0,50 0,68 84,2+1,0*%* 112,0+ 2,4** 2,85 42,5
87,6+ 1,3 107,0+ 2,9*
1,0 0,36 81,2+ 3,0** 106,2+ 0,8* 8,57 43,7
90,7+ 4,5 103,0+ 1,5
Kontroll 94,1+ 1,6 100,7+ 0,5 3,10
90,5+ 0,2 100,0
Megjegyzés; ** pc 0,001
*p”n0,01
2. tablazat

Aritmiadk szazalékos el6forduldsa AET és 2—AT intraperitonedlis adasa utan.

%-os el6fordulas Gsszelvezeté-

sek %-a

10'20'30'60'90' 120" 180' 24 é6ra

AET 0,50 mM/kg — 5 —— 5 — — 1,43

1,00 mM/kg - 2959 — — — 1,26 —

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

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

2—AT AET

mM/kg

2—AT 0,25+ 0,85 1,43 -
+ 0,50 + 0,68 2,85 10
AET 1,00 + 0,36 8,57 —




1.0 ali/lkg ABT 1.0 mM/kg 2-AT ABT + 2-AT

Norm. XIUA m vV

10»

20.

3o mN V hV m

60 Elhullott 1

UXUijJ
90*

3. abra: EKG-eltérések ip. adott AET és 2—AT utan.
1.0 mM/kg AET: bradycardia, PQ-megnyulas
1.0 mM/kg 2—AT: bradycardia, bradyarrhythmia absoluta, .nodalis ritmus.
1.0 mM/kg 2—AT + 0,36 mM/kg AET: bradycardia, PQ-megnyulas, akut myo ¢
cardialis karosodas.

zett, még a két vegyulet ardnyanak megfordulasakor is. A ritmuszavarok Kki-
esésével a bradycardia megfelelt a 2—AT, ill. az AET &ltal okozott sinus bra-
dycardia nagysaganak.

El6térbe keriiltek az akut szivizomkarosodas jelei, ami egy esetben elhullas-
hoz vezetett a kisérlet 15. percében. (1 mM/kg 2—AT+0,36 mM/kg AET).
(3. abra.)

2. A sziv NA-tartalmanak valtozasa AET és 2— AT kezelés utan:

A sziv normal NA-szintjeit tobb kulon mérés atlagabdl szamitottuk, amely
érték 0,3555—0,4500 fig/g nedves szbdvet kozott valtozott. Az egyes kezelések ha-
tdsat a 4. tablazatban tuntettik fel. Az egyes kisérletekben kapott értékeket a
sajat kontroll %-aban fejeztik Ki.

AET hatésara a sziv NA-szintje mintegy 20%-kal csokkent, s ez a csokkenés
még 48 6ra mulva is kimutathaté volt. 2—AT hatasara egy kezdeti, er6teljes
NA-szint ndvekedést észleltink, amely azonban a kezelést kdveté 2 6ran belil
normalizalédott. A kombinalt alkalmazas esetén a sziv NA-szintje nem valtozott
szignifikansan egyik iranyba sem.

Megbeszélés:
Kisérleteinkben — az irodalmi adatokkal egyez6en — azt taladltuk, hogy a

cardiotoxikus jelek mar koran, 10 percen belil megjelentek mindkét vegyilet
esetén. A hatds maximuma a 2—AT esetén a 30., az AET esetében a 60. percre
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esett. Ezt kdvette a normalizalodas szaka, amelyben a vizsgalt paraméterek a
2—3. 6ra végére elérték vagy megkozelitették a kontroll csoport megfelel§ érte-
keit. (Kivétel az AET adéas utani NA-szint csokkenés.)

Sztanyik és M&ndi egereken tanulméanyozva az i.p. adott AET szervelosz-
lasat, azt talaltdk, hogy a szivizomban 10—15 perc alatt kialakul a maximalis
AET koncentracio, a felez6déshez pedig mintegy 90—100 perc szikséges (34).
El6zetes tapasztalataink szerint a 2—AT gyorsabban jut be a szivbe, és felez6-
dése is korabbi id6pontra esik. Tendenciajaban hasonlé eredményt kaptak
Mandrugin és mtsai is, akik a 2—AT eloszlasat mas szervekben vizsgaltak (18).

Az Aaltalunk kovetett elvéltozdsok idédinamikaja jo egyezést mutatott a
fenti vizsgalatok eredményeivel. igy feltételezhetd, hogy a kézponti idegrendsze-
ri valtozasok periférids hatasai mellett (az AET felezési ideje az agyban: 110—
120 perc) (34) a szivizomban kialakult farmakon koncentracidtol is fligg a szivre
gyakorolt hatds mérve és ideje.

Az AET adasat kodvetd sinus bradycardia dént6en kézponti vagus-izgalom
eredménye (15), és valoszinlileg a 2—AT esetében is ez a mechanizmus felelés
a nomotop ingerképzés atmeneti csokkenéséért. Tapasztalataink szerint az AET
és a 2—AT eltér6 modon hat a sziv egyes funkcionalis egységeire. Az AET
jelent6sen megnydjtotta a pitvar*kamrai atvezetés idejét (I. foki AV-blokk), mig
a 2—AT még nagy adagban sem mutatott ilyen hatdst. Ha &sszehasonlitjuk a
két vegyllet szivizom karosité hatasat (1. tdblazat), azt mondhatjuk, hogy a pit-
var-kamrai atvezetés myogén és a specifikus ingeriiletvezetd rendszerre es6
fazisai kozil az AET feltehet6en az utdbbit karositja jobban.

Kisérleteinkben az AET tartésan cstkkentette a sziv NA-tartalmat. Mas
modon eldidézett Ill. fokd AV-blokkban Kaiser és mtsai a myocardialis NA-
tartalom erdteljes csdokkenését észlelték kutydkon (13). A sziv hypoxias korfo-
lyamataiban, igy experimentalis szivelégtelenségben (29, 30), tovabba szivizom-
infarktusban (11, 23) ugyancsak csokken a myocardialis NA-tartalom, mig a
NA-turnover rate fokozddik. Antaloczy és mtsai (1, 2) kutydkon figyelték meg,
hogy a sziv hypoxiéval szemben legérzékenyebb része az AV-csomd, igy mér
olyan kis fokU anyagcsere-zavarok is karosithatjak, amelyek méas funkcionalis
egységek mikodésében még nem okoznak eltérést. Kuna és Smid (17) a corona-
ria keringés csokkenését regisztraltak patkdnyokon AET adasat kovetéen, ami
— ismerve a sziv nagy oxigén sziikségletét — relativ hypoxiahoz vezethet anél-
kal, hogy az AET no6velné a sziv Oa-felhasznalasat (20, 32). Ez a hypoxia egy-
részt kozvetlenul, masrészt a myocardialis NA-tartalom depletalasaval blokkol-
hatja az ingeruletvezetést. Szoveti NA-depletiot az AET més Uton is képes el6-
idézni. Ismert, hogy az AET a szervezetben merkapto-etil-guanidinné (MEG)
alakul, amely dopamin-béta-hydroxylase bénitd effektusa révén kozvetlendl is
a myocardialis NA-tartalom csokkenéséhez vezet (5, 6, 9).

Az AET-vel szemben a 2—AT er8sen aritmogénnek bizonyult, ugyanakkor
a kontrolihoz viszonyitva novekedett a myocardialis NA-tartalom is. Mivel a
szoveti NA-szint normalizdlédasaval parhuzamban megsziintek a ritmuszavarok
is, valdszinl, hogy a magas szoveti NA-szint vezetett a heterotop ingerképzési
helyek aktivalodasahoz. Ezt a hipotézisiinket tamasztja ald az is, hogy a két
vegyllet egylttes adasakor elmaradtak mind az aritmiak, mind a szoveti NA-
szint valtozasok is.

A szerz6k koszonetuket fejezik ki dr. Berki Ervinnének és Fogaras Katalinnak
a lelkiismeretesen végzett asszisztensi munkaért.
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Xopear 4 b- KannTaH m/c, Ponau 9.. BeHK9 4 b - noAnoAKoenuK m/c:

CPABHHTEAbHOE HCCAE~OBAHHE KAP*HOTOKCHHHbIX nOEOHHbIX
AEHCTBHFI AST H ErO nPOMETKYTOHHOrO nPOAVKTA
(2-AMHHOTHA30AHH) y MbILUEH

B onbiTax Ha Mbirnax aBTopw HcCAeAOBaAH aeHCTBHe A3T n 2-AT Ha BAeKTpHHecKyro

aKTHBHOCTb h coAepmaHHe HopaApeHaAHHa cepAia.

Ha ocHOBaHHH noAygeHHbix pe3yAbTaTOB 6wao ycTaHOBAeHo, hto

1 1,0 mM/kt A9T — npn OTpHUAaTCABHOM XpOHOTppnHOM H ApOMOTponHOM AeHCTBHH—
CHHiKaeT coAepaian He HopaApeHaAHHa cep AHa.

2. B 33BHCHMocTH oT aAosw, 2-AT CHHIKaeT HOMOTOnHyiO BbipaOOTKy HMIjyAbCa, HMeeT
3HaHHTeAbHoe apHTMoreHHoe achctbhc, HapyraaeT MHOKapA h Bbi3biBaeT pe3Koe noBbi-
rneHHe coAepsKaHHB HopaApeHaAHHa MHOKapAa.

3. NPN coBMeCTHOM npHMeHeHHH CHHycoBaa 6paAHKapAHii He ycHAHBaeTCH, apHTMHH yl\/b—
peHbi hah BOBce He noBBAaioTca, a coAepasaHHe HopaApeHaAHHa coxpaHaeTca Ha ypoBHe
KOHTpOAbHOH BeAHHHHDbI.

H cxoah H3 noAyneHHbix pe3yAbTaTO0B, aBTopw npnuiAH k TaKOMy BbiBOAy, hto b Kap-

AHaAbHOM MeX3HH3Me AeHCTBHH OOOHX COeAHHeHHH KpOMe XOAHHeprHHeCKOH aKTHBagHH OOAb-
uiyio poAb HrpaioT HOpaApeHeprHHecKHe MexaHH3M bi.

Dr. Gy6z6 Horvath Hauptm. d. Med. Dienstes, Dr. Eva Rénai, Dr. Gyodrgy Benkd
Obstl. d. Pharm. Dienstes:

VERGLEICHENDE UNTERSUCHUNG DER KARDIOTOXISCHEN
NEBENWIRKUNGEN DES AET UND SEINES NEBENPRODUKTES
(2-AMINOTIAZOLIN) BEI MAUSEN.

Bei Mausen wurde die Wirkung des AET und 2-AT auf die elektrische Funk-

(tjior? des Herzen, sowie den Noradrenalin-Gehalt untersucht. Es wurde festgestellt,
ai:
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1.1,0 nM/kg AET aufler der negativen chronotropen und dromotropen Wirkung
auch den Noradrenalin-Gehalt des Herzens senken.

2.2-AT in Abhéngigkeit von der Dosis die nomotrope Reizbildung verminderte,
eine bedeutende arrhythmogene und myokardiale schadliche 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, wéhrend
der Noradrenalin-Gehalt des Herzens bei den Kontrollwerten blieb.

Aufgrund des Obigen wird beim kardialen Wirkungsmechanismus beider Ver-

bindungen — aufBer der schon zum groRen Teil bekannten cholinergen Aktivation —
ihrem Effekt auf die noradrenergen Mechanismen grofle Bedeutung zugemessen.*
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