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DJELOVANJE EKOTOKSINA NA IZOLOVANI INERVIRANI
HUMANI URETER

IRIS RAJMAN, BORIS VUJOVIĆ i SEID HUKOVIĆ
Institut za farmakologiju i toksikologiju Medicinskog fakulteta, Sarajevo

UDC 615.017:502

Apstrakt. Posmatran je motilitet izolovanog inerviranog humanog ure-
tera dobijenog nakon odgovarajućih hirurških intervencija u zavisnosti od
djelovanja ekotoksina. Kontrakcije su mjerene izometrijski nakon stimula­
cije električnom strujom. Ispitivano je djelovanje organskih rastvarača:
benzola, ksilola i trihloretilena u raznim koncentracijama. Početna istraži­
vanja ukazuju na to da benzol i trihloretilen smanjuju efekt električne
stimulacije, i to u dozno ovisnom obliku. Ksilol povećava efekt stimulacije.

Preparacija izolovanog inerviranog humanog uretera nije do sada
korištena za istraživanja u toksikologiji. U radu su prezentirani rezultati
početnih istraživanja na izolovanom inerviranom humanom ureteru, čija
se preparacija pokazala kao pogodna za buduća istraživanja u toksikologiji.

Ključne riječi: humani ureter, in vitro, benzol, ksilol, trihloretilen.

UVOD

Istraživanja na humanim izolovanim jnerviranim tkivima in vitro
su rijetka u toksikologiji. Razlog za to je, pored poštovanja etičkih
principa, i manja mogućnost dobivanja uzoraka humanog tkiva za rad
in vitro.

Humani izolovani ureter nije često korišten u istraživanjima
(Lembeck, 1988). Ekotoksini čije je djelovanje ispitivano u ovom
radu su organski rastvarači: benzol, ksilol i trihloretilen. Ove supstan-
ce se već dugo koriste u industriji kao rastvarači, ali i kao osnove za
sintezu drugih hemijskih supstanci. Posebno se koriste u proizvodnji
boja i plastike, te u industriji kože i gume. U organizam ove supstance
uglavnom dospjevaju inhalaoionim putem i mogu izazvati simptome
akutnog ili hroničnog trovanja, od nadražaja gastro-intestinalnog trak­
ta 'do depresije CNS-a i oštećenja koštane srži (Curti's, 1985; Ca-
sarett i Doull, 1986). Toksični efekti su uglavnom posljedica
nastanka aktivnih metabolita, poput fenola i njemu sličnih supstanci
(S n y d e r et ah, 1981).
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Cilj ovog rada je bio da se ispita djelovanje navedenih organ­
skih rastvarača na glatko muskulaturu humanog uretera kao i da se
ispita mogućnost korištenja izolovanog inerviranog humanog uretera
za dalja istraživanja u toksikologiji.

MATERIJAL I METODE

Dijelovi humanih uretera koji su korišteni za rad pri ispitivanju
pripremljeni su za rad klasičnim metodama rada sa izolovanim inervi-
ranim organima u uslovima elektrostimulaci je.

Odmah nakon odstranjivanja iz organizma u toku odgovaraju­
ćih operacija (transplantacija bubrega ili nefrektomija), dio uretera
dužine 1—2 crn se stavi ja u Tvrodeov rastvor i brzo prenosi u kupatilo
za izolovane organe. Taj dio uretera se ostavlja u 20 ml oksigerirane
Tvrodeove otopine zagrijane na 32° C. Pošto je vrijeme potrebno za
adaptaciju tkiva dugo, ureter se ostavlja u kupatilu za izolovane orga­
ne bar 20 sati.

Proksimalni kraj uretera se poveže sa izometrijskim transdu-
cerom, a distalni kraj se veže za platinske elektrode od kojih se jedna
uvuče u lumen uretera, a druga je izvan lumena. Električna stimula­
cija je vršena svake minute u trajanju od 1 sec električnom strujom
jačine 30 mA, frekvence 20 Hz i širine impulsa od 1 msec.

Slika 1. Efekti benzola na izolovanom humanom ureteru. Gornji dio slike: benzol
dodat u koncentraciji 65 • 10—’ M. Donji dio slike: benzol dodat u koncentraciji

130 ■ 10-’ M
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Prije početka stimulacije, adaptirani organ se ispere nekoliko
puta, a zatim se registruju kontrolne kontrakcije. Nakon toga se do­
daju ispitivane supstance u volumenu od 0,2 ml i 0,4 ml. Organ se
izlaže djelovanju supstance u trajanju od 6—8 minuta i za to vrije­
me se vrši registracija kontrakcija. Nakon toga se kupatilo i organ
isperu nekoliko puta i registruju se naredne kontrakcije.

REZULTATI

Benzol u koncentraciji od 0,2 ml/20 ml smanjuje visinu kon­
trakcija za 75 ± 22%. Ovo smanjenje se javlja tek nakon početnog bla­
gog povećanja visine kontrakcija jer benzol pokazuje dvofazno djelo­
vanje. U koncentraciji od 0,4 ml/20 ml benzol najprije blago pove­
ćava, a zatim vidno smanjuje visinu izazvanih kontrakcija za 84 ± 8,5°/o
(si. 1).

Slika 2. Efekti trihlorelilena na izolovanom inerviranom humanom ureteru.
Gornji dio slike: trihloretilen u koncentraciji 75 • 10—’ M. Donji dio slike: trihlor-
etilen u koncentraciji 150 • 10—3 M

Trihloretilen u koncentraciji od 0,2 ml/20 ml nema uticaja na to-
nus i visinu izazvanih kontrakcija. U dozi od 0,4 ml/20 ml trihloretilen
izaziva inhibiciju efekta stimulacije koja je reverzibilna (si. 2).

221



Ksilol u koncentraciji 0,2 nil/20 ml vrlo malo povećava visinu iza­
zvanih kontrakcija. U koncentraciji 0,4 m 1/20 ml povećava visinu izazva­
nih kontrakcija za 20 ± 5,3”" (si. 3).

Slika 3. Efekti ksilola na izolovani inervirani humani ureter. Ksilol je dodan u
koncentraciji 190 • 10—' M

DISKUSIJA

Rezultati početnih istraživanja na izolovanom inerviranom hu­
manom ureteru pokazuju da se ova preparacija može koristiti za ana­
lizu djelovanja ekotoksina. Pokazalo se da efekt stimulacije nakon do­
davanja benzola i trihloretilena biva smanjen u zavisnosti od koncen­
tracije. Ksilol djeluje u smislu povećanja efekta stimulacije.

Djelovanje benzola i trihloretilena može se objasniti njihovim
potencijalnim antiholinergičkim djelovanjem (K u 1 1 e n d o r f et al.,
1987) mada tip nervne transmisije u humanom ureteru nije sasvim tač-
no utvrđen.

Drugo tumačenje može biti u vezi sa blokiranjem kalcijumskih
kanala jer je poznato da blokatori kalcijumskih kanala smanjuju efek­
te stimulacije izolovanog inerviranog humanog uretera (A n d e r s s o n
and Forman, 1986).

Ksilol bi mogao djelovati poput kalcijum agonista koji poveća­
vaju amplitudu izazvanih kontrakcija izolovanog humanog uretera
(H e r t 1 e and N a w r t h, 1989).

Obim ispitivanog materijala je bio ograničen brojem izvršenih
operacija i detaljna analiza će se provesti u narednim istraživanjima.
Obzirom na vrijednost koju imaju rezultati dobijeni istraživanjem na 
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humanim tkivima, prezentirani su ovi početni rezultati. Preliminarna
istraživanja ukazuju na pogodnost ove preparacije za buduća istraživa­
nja u toksikologiji.

EFFECTS OF THE TOXINS ON THE ISOLATED INNERVATED
HUMAN URETER

S u m m a r y

Ureteral motility was studied in isolated innervated human ureter prepa-
rations after adding various toxins. Ureters were removed during surgery. Con-
tractions were monitored and recorded isometrically after an electric stimulation.
Investigatcd organic solvents were benzene, xylene and trichlorethylene.

Preliminary results indicate that benzene and trichlorethylene decreased
the height of the induced contractions in a dose dependent way. Xylene increased
the height of the induced contractions without affecting the base line tone.

Such a preparation has not been used in toxicological investigations so
far. The results of preliminary investigations with isolated innervated human
ureter are presented in this paper. This preparation seems to be usefull in
further toxicological investigations.
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