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DJELOVANJE ZEARALENONA NA HUMANOM
IZOLIRANOM URETERU

SEID HUKOVI6 I NEDIM HUKOVlC

Institut za far/nakologiju i toksilcologiju Medicinskog fakulteta, Sarajevo,

ApstrakL Ispitivan je zearalenon na izolovanom kontrahirajudem humanom
ureteru. Utvrdeno je da zearalenon, ovisno od doze, povedava efekt stimulacije unu-
traSnjih nerava. Zearalenon, osim estrogenog, odgodenog djelovanja, ima i direktni
neposredni efekt. Brzi, neposredni efekt proizlazi iz njegovog djelovanja na membran-
ske reccptore.

U V O D

Zearalenon je fuzariamikotoksin (F2), koji ima pretezno djelovanje na or-
gane genitourinarnog trakta. Rijetka je prilika da se djelovanje mikotoksina moze
ispitivati na humanim izoliranim organima iz genitourinarnog trakta. Takva mo-
gudnost postoji ako se dobije komadid humanog uretera zdravog davaoca prilikom
transplantacije bubrega. (Kap id et al., 1990; Hu kovid, 1991). Uticaj mikotok­
sina, posebno zearalenona, je ispitivan na zivotinjskim model-sistemima. (Hu ko -
vid, 1991).

Zearalenon djeluje estrogeno. Kao mikotoksin ima ekonomsko i medicinsko
znadenje. Spada medu mikotoksine koji stvaraju najviSe problema u nasoj zemlji
(Bodarov-Standid et al., 1986). Medicinsko mu je znadenje toksikoloSko i
farmakoterapijsko. Kao toksin dolazi u obzir u humanoj medicini u vezi sa ish-
ranom, a kao farmakoterapeutik dolazi u obzir njegov sintetsld analog zearanol
koji je detiri puta djelotvomiji od zearalenona (Reynolds, 1989; Task: Force
Report, 116, 1989). Upotrebljava se kao estrogen, anabolik i kancerostatik kod
adenoma prostate.

Izrada ovog rada je omogudena od strane Javnog fonda za nauku BiH preko DruStve-
nog cilja 14.
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Cilj ovog rada je pokazati efekt zearalenona na izolovanom humanom ure-
teru dobivenom od zdravog donora bubrega. Zadatak je stimulirati motome nerve
izolovanog uretera, dodavati zearalenon u raznim koncentracijama i registrovati
modificirajudi efekt mikotoksina na izazvanim kontrakcijama.

MATERIJAL I METODE

Zz. vrijeme transplantacije bubrega u Zavodu za transplantaciju organa u
Sarajevu potrebno je skratiti ureter vedeg davaoca manjem primaocu. Tom prili-
kom se odreze komad uretera da se smanji opasnost od presavijanja i eventualnog
zadepljena. Taj komadid uretera se odbacuje. Umjesto da se taj komadid odbaci,
mo2e se dati u laboratory da posluzi za eksperimente na izoliranim humanim or-
ganima. Upotreba takvog izoliranog zdravog humanog tkiva nema nikakve etidke
zapreke, jer se radi o tkivu koje se inade odbacuje.

U laboratoriji se dobije komadid uretera velidine 1-1,5 cm, koji je jako kont-
rahiran. Ureter se pazljivo fiksira u posudu za izoiirane organe i poveze sa izomet-
rijskim transducerom. Ureter se suspendira u posudu za izoiirane organe koja sadr-
2i 20 ml Tyrodeove otopine zagrijane na 32°C i aerirane kisikom. U lumen se uvede
platinska elektroda za transmuralnu stimulaciju. Stimulira se svake minute u traja-
nju od jedne sekunde sa sljededim elektridnim parametrima: 10 Hz, 1 mS, 10 mA.
Posuda se vige puta ispire tokom adaptacije uretera i njegove relaksacije. Relak-
saciju treba nekada dekati vige sati.

Nakon relaksacije organa, podne se sa elektridnom stimulacijom i registra-
cijom izometrijskih kontrakcija. Pogto se dobiju kontrolne kontrakcije, injicira se
zearalenon. Zearalenon je netopiv u vodi, pa se prvo otapa u propilenglikolu.
Injicira se 0,2 ml, a u tom volumenu je tolika koncentracija da u posudi bude 12,5,
25 ili SO^g/ml. Zearalenon se ostavlja u posudi do 10 min, posuda se ponovo ispire
i registruju kontrakcije nakon ispiranja.

Analiza efekta se vrgi tako da se uporeduje visina kontrakcija, prije, za vrije­
me i poslije zearalenona. Promatra se promjena visine izazvanih kontrakcija i ba-
zalne linije. Ukoliko se mjeri visina kontrakcija od kontrolne bazalne linije do vrha
kontrakcije, onda se dobije tzv. apsolutna visina, a ako se mjeri od promijenjene
bazalne linije, onda se dobije relativna visina kontrakcija.

REZULTATI

Efekt stimulacije unutrasnjih nerava humanog uretera

Jednakomjemi elektridni nadraSaji u jednominutnim intervalima izazivaju
konstantne visine kontrakcija izolovanog humanog uretera. Nakon 100-200 izaz­
vanih kontrakcija podinju ispadati pojedine kontrakcije, mada im visina nije bitno
promijenjena. Nakon ispiranja posude, dogada se ponekad da se izazove kontrak- 
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cija koja nije u direktnoj vezi sa stimulusom. Ovakve izazvane reakcije uretera,
izometrijske kontrakcije, pogodne su za analizu djelovanja zearalenona.

Efekti zearalenona na izoliranom humanom ureteru
Zearalenon, ovisno od doze, djeluje povedavajudi efekt stimulacije nerava.

Isto tako djeluje povedavajudi efekt dodatnog acetilholina.

Zearalenon u koncentraciji od 12,5 /zg/ml sasvim malo povedava efekt stimu­
lacije endogenih nerava. U vedim koncentracijama efekt zearalenona je vedi. Nakon
ispiranja, povedane kontrakcije se sporo vradaju prema kontrolnim vrijednostima.
Davanje vehikuluma u istoj dozi ne mijenja reakcije izolovanog humanog uretera.

DISKUS I J A

Zearalenon povedava efekt stimulacije endogenih nerava izolovanog huma­
nog uretera. Povedanje je tim vede §to je veda doza, tj. postoji odnos izmedu doze i
reakcije. Nakon ispiranja zearalenona, kontrakcije se vradaju na kontrolni nivo, sto
znadi da se radi o efektu zearlenona.

Zearalenon je mikotoksin koji ima estrogeno djelovanje, ali koje se manifes-
tira nakon nekoliko sati. Brzo djelovanje pokazano u ovom radu je vjerovatno
posljedica djelovanja na membranske receptore. Zearalenon mo2e dodi u organi-
zam dovjeka iz hrane. Prisutnost mikotoksina u hrani zivotinja i ljudi je dokazana.
(Oz ego vid et al., 1986; Ozegovid i Hlubna, 1977; Hlubna i Ozego-
vid, 1986). Pregled o opasnosti zearalenona za ljudsko zdravlje izradila je grupa
kanadskih autora (Kuiper-Goodman et al., 1987). Radi se o estrogenom i
kancerogenom djelovanju, od dega ovo poslednje moze biti rezultat estrogenog
djelovanja. Sa druge strane estrogeni, a medu njima zearalenol, mogu djelovati u
terapiji kao kancerostatici samo kod tumora prostate.

Zearalenon, estrogeni mikotoksin, djeluje odgodeno, posredno, estrogeno,
ali ima i direktno, neposredno i brzo djelovanje. Pomenuto brzo djelovanje odnosi
se na povedanje efekta stimulacije izolovanog humanog uretera. Spada u mikotok-
sine za kojese traze nova istrazivanja (Hesseltine, 1986). Za sada mu se pripi-
suju ekonomski znadaj, a u bududnosti de imati sve ved ekoloSki i medicinski znadaj.

THE EFFECT OF ZEARALENONE ON THE ISOLATED HUMAN URETER

Summary
Zearalenon was injected in the isolated organ bath containing isolated and transmuraly

stimulated human ureter. Zearalenon increased the effect of the intrinsic nerve stimulation.
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