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UTICAJ ZEARALENONA NA GLATKOMISldNE ORGANE
GENITO-URINARNOG TRAKTA IN VITRO

NED IM HUKOVlC

Institut za farmakologiju i toksikologijti Mcdiciiiskog falailteta, Sarajevo

ApstrakL Zearalcnon mijenja rcaktibilnost glatkomi&dnih organa injiciran in
vivo ili apliciran in vitro. Na izoliranom uterusu djeluje smanjujudi osjetljivost prema
endogenim i egzogcnim neurotransmitorima, smanjuju se uz to spontane kontrakcije,
njihova frekvencija i veliCina. Reakcije duktus deferensa su vise pojaCane na endogene
i egzogene neurotransmitore, dok su reakcije izoliranog mokradnog mjehura manje
pojaCane pod uticajem in vivo apliciranog zcaralenona. Zearalenon moze imati tok-
sikoloSki i terapijski zna&j u humanoj medicini.

U V O D

Fuzariotoksin (F2), zearalenon i njemu sliCni spojevi spadaju u estrogene
supstance Cije je estrogeno djelovanje ne§to slabije od stilbestrola, ali ipak dovoljno
da djeluje u ppm koncentracijama (Kurtz and M i r o c h a, 1978). Danas se sma-
tra da zearalenon kao mikotoksin izaziva najviSe problema u zemlji (Bocarov-
S t a n d i 6,1986). Prisutnost mikotoksina u hrani Zivotinja i ljudi je dinjenica, te je
tako zearalenon dokazan u ispitivanim uzorcima hrane (01 e g o v i 6 et al., 1986;
O2egovid i Hlubna, 1977; Hlubna i 02egovid, 1986).

Zearalenon kao estrogen ima odgodeno, indirektno, posredno djelovanje,
§to znadi treba da prode izvjesno vrijeme da se utvrdi njegovo estrogeno djelovanje,
bar nekoliko sati. Postoje ranije tvrdnje da zearalenon moze in vitro djelovati
direktno, neposredno i brzo, ali za takve tvrdnje treba vi§e dokaza (Hukovid,
1982; Hukovid iMulabegovid, 1982). Utvrdeno je ranije in vitro da peni-
trem A, citrinin i zearalenon povedavaju efekt stimulacije nerava glatkomiSidnih

Izrada ovog rada je omogudcna sredstvima Javnog fonda za nauku BiH preko DruStve-
nog cilja 14.
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organa, dok aflatoksin i ohratoksin djeluju inhibitomo (Hukovid i Mu labe­
govid, 1982).

Cilj ovog rada je utvrditi djelovanje zearalenona apliciranog in vivo i in vitro.
Djelovanje treba dokazati na glatkim miSidima organa iz genitourinamog trakta, na
izoliranim organima uzetim sa njima pripadajudim vanjskim motomim nervima, na
tzv. izoliranim inerviranim organima (IIO). Zadatak je da se na izoliranom mokrad-
nom mjehuru, duktus deferensu i uterusu kontrolnih i tretiranih eksperimentalnih
Zivotinja utvrdi promjena visine izazvanih kontrakcija pod uticajem izvana dodatog
acetilholina i zearalenona.

MATERIAL I METODE

Ispitivanja su vrSena na izoliranim organima uzetim od muSkih i Zenskih
Stakora prosjecne tezine od 150 grama. Zivotinje su dobivene iz vivarija u Novom
Sadu. Jedan dio zivotinja je injiciran zearalenonom 24,36 i 72 sata prije zrtvovanja.
Toksin je otopljen u propilengiikolu i injiciran u volumenu od 0,2 ml i u dozi od 5
mg/kg tezine zivotinje. Drugi dio zivotinja je samo injiciran sa 0,2 ml propilengli-
kola, koji nije sadrzavao zearalenon (kontrole).

Preparirani su sljededi izolirani organi sa njihovim vanjskim motornim ner­
vima: mokradni mjehur, duktus deferens i uterus. Mokradni mjehur je model-sistem
za holinergicnu neurotransmisiju, koja je dijelom rezistentna na atropin. Na stimu-
laciju pripadajudih nerava reagira jakim mikcionim kontrakcijama. Duktus defe­
rens je model-sistem za adrenergidnu neurotransmisiju. Uterus je model sistem da
se ustanovi djelovanje zearalenona na zenski genitalni organ. Stimulisani su vanjski
i unutraSnji nervi uterusa. Vanjski nervi se uvlade u bipolamu elektrodu i, skupa sa
elektrodom, stavljaju u posudu za izolirane organe. Organi su suspendirani u 20 ml
Tyrodeove otopine, koja je zagrijana na 32 stepena C i aerirana kisikom. Organi se
ve2u za izometrijski transducer.

Motomi nervi se stimuliraju svakc minute u trajanju od jedne sekunde sa
elektridnim stimulusima sljededih parametara: 10 mA, ImS, 10 Hz. Posuda se pret-
hodno ispire viSe puta. Nakon dodavanja zearalenona in vitro, posuda se ispira vi§e
puta. Nakon §to se dobiju kontrolne kontrakcije, injicira se zearalenon ili acetil-
holin (mikromolarna koncentracija). PoSto zearalenon nije topiv u vodi, prvo se
rastvori u propilengiikolu, a onda se injicira u volumenu od 0,2 ml, tako da je u
posudi 12, 25 ili 50 /zg/ml. Stvori se suspenzija. Nakon odredenog vremena posuda
se ispire. Druga vrsta eksperimenta je kada se stimuliraju nervi organa Zivotinja
koje su prethodno za Zivota tretirane zearalenonom. Tu se ispituje efekt stimulacije
nerava i dodavanjem acetilholina ili zearalenona da se ustanovi promjena osjetlji-
vosti na endogeni i egzogeno dodati transmitor, odnosno zearalenon.

Analiza se vrSi uporedivanjem rezultata dobivenih na kontrolnim i treti-
ranim organima. Isto tako se uporeduju rezultati dobiveni prije i poslije dodavanja
zearalenona.
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REZULTAT1

Djelovanje zearalenona na kontrolnim organima

Efckt stimulacije pelviCkih motomih nerava na mokradnom mjehuru je mik-
ciona kontrakcija. Kontrakcijc se mogu ponavljati svake minute nekoliko sati, a da
se visina izazvanih kontrakcija bitno ne promijeni. Dodavanjcm zearalenona u po-
sudu za izolirane organe u koncentracijama, 12, 25 ili 50/zg/ml nije signifikantno
mijenjan efekat stimulacije pripadajudeg nerva. Dodavanjem vehikuluma u istom
volumenu se nije mijenjao oblik ni intenzitet reakeija mokradnog mjehura. Na
duktus defcrensu stimulacija hipogastriCkih motomih nerava izaziva kontrakcijc
koje se mogu ponavljati vi5e pula. Dodavanjem zearalenona u posudu za izolirane
organe koncentracijama u posudi za izolirane organe, 12, 25 ili 50 /*g/ml malo
mijenja reakeiju na stimulaciju motornog hipogastrifikog nerva. Kontrolni uterus
koji je takodcr stimuliran preko hipogastriCkih vanjskih i unutraSnjih nerava ima
spontanc kontrakcijc. Kontrakcije, ipak, imaju veze sa slimulacijom nerava. Doda-
vanje zearalenona u gore navedenim dozama je donekle mijcnjalo efekte stimu­
lacije nerava. Zearalenon smanjuje efckt stimulacije nerava i smanjuje jaCinu i broj
spontanih kontrakcija. Svi pomenuti nalazi in vitro nisu signifikantni, jer se ne
mogu uvijck ponoviti. Razlog je vjerovatno netopivost zearalenona u vodi i ne-
konstatna konccntracija na rcccptoru.

Utica) prethodno in vivo injiciranog zearalenona

Ukoliko se prethodno Zivotinji joS za 2ivota injicira zearalenon, pa se ispi-
tuje efekl endogeno i egzogcno dodatih transmitora ili zearalenon, mo£e se us-

ds

Slita 1. Kontrakcijc izoliranog duktus defcrensa Jtakora izazvanc elektriCnom stimulacijom adrencr-
gidkog motornog nerva. Kod znaka 2 je dodat acetilholin 10-4 g/ml. Kod znaka f posuda je
ia prana. Gore kontrolni organ, dole organ uzet od 2ivotinje prethodno tretirane zearalcnonom 
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tanoviti da zearalenon mijenja reaktibilnost organa. Nakon Sto se in vivo injicirao
zearalenon, na takvim organima sc ispituje efekt stimulacijc motornih nerava uz
ponovno dodavanje zearalenona ili acetilholina in vitro. Ponovno injiciranje zeara-
lenona in vitro Ce imati vidljiv efekt jedino na uterusu u smislu smanjenja pove-
danja djelovana elektridne stimulacijc nerava. Smanjcne su spontane kontrakcije i
efekt stimulacije pripadajudcg motornog ncrva.

Kontrakcije izoliranog duktus deferensa Stakora izazvane elektridnom sti-
mulacijom adrenergidkog motornog nerva. Kod znaka je dodat acetilholin 10-6
g/ml. Kod znaka ! posuda je isprana. Gore kontrolni organ, dole organ uzet od
Zivotinje prethodno trctirane zearalenonom.

Na drugim ispitivanim izoliranim organima-mokradnom mjehuru i duktus
deferensu (si. 1) efekt prethodno injiciranog zearalenona se moZe registrovati kao
povedanje efekta stimulacije pripadajudih nerava i povedanje efekta dodatoga ace­
tilholina. U odnosu na kontrolne efekte acetilholin jade djeluje na prethodno treti-
ranim organima. Uterus medutim nije senzibilisan prethodno injiciranim zeara­
lenonom na djelovanje acetilholina. Efekt stimulacije nerava je manji i efekt doda-
tog acetilholina je manji.

DISKUSIJA

Zearalenon kao mikotoksin sa izrazitim estrogenim djelovanjem mijenja re-
akciju ispitivanih izoliranih glatkomiSidnih organa iz genituurinarnog trakta. Prom-
jena se moZe registrovati na nekim organima nakon in vitro i nakon in vivo injici­
ranog zearalenona. Ukoliko su organi uzeti od zivotinja koje su prethodno in vivo
tretirane zearalenonom, onda se moZe registrovati povedanje reakcije na nervnu
stimulaciju i na dodani acetilholin, dakle povedava se osjetljivost na endogene i
egzogene neurotransmitore. Uterus je izuzetak, jer na kontrolnim izoliranim uteru-
sima se registruju snaZne spontane ontrakcije, mada imaju veze sa elektridnom
stimulacijom. Uterus uzet od zivotinja koje su prethodno in vivo tretirane zeara­
lenonom je neuporedivo mirniji, vrlo malih i rijetkih spontanih kontrakcija, ali
znatno slabije reagira na efekte stimulacije nerava ili dodatog acetilholina.

Zearalenon kao fuzarijatoksin (F2) spada medu ekonomski najvaZnije miko-
toksine. Mnogo je vaZniji u toksikoloSkim negativnom nego u pozitivnom tera-
pijskom smislu. U negativnom smislu je posebno znadajan u svinjogojstvu. Kod
Zenki izaziva hiperestrogenizam, a kod muZjaka feminizaciju. Sa druge terapijske
strane zearalenol, koji je reducirana forma zearalenona, ima detiri puta vedu estro-
genu aktivnost od zearalenona. Komercijalna forma je sintetizirani zearalenol, pod
tvomidkim imenima Frideron, Rolon i Ralgro (Task force Report, 116,1989; Hes­
se 11 i n e, 1986). Upotrebljava se kao estrogen i anabolik (Reynolds, 1989).

Zearalenon kao mikotoksin joS nije u humanoj medicini zauzco ono mjesto
koje mu po njegovoj toksidnoj modi pripada. Dolazi u obzir za intoksikaciju direkt-
no iz biljne ili indirektno iz zivotinjskc hrane. Prcglcd o opasnosti od zearalenona 

104 IV S1MPOZD O MIKOTOKSIN1AIA



izradila je grupa kanadskih autora (Kuiper-Goodman et al., 1987). Moguda
je estrogena i kancerogena aktivnost. Ova poslednja je rezultat estrogenizma. Ka-
nadska grupa ne predlaZe za sada zakonsku regulaciju u vezi sa hranom kontamini-
ranom zearalenom.

Pokazano je u ovom radu da postoji direktno djelovanje zearalenona na
glatkomiSidne organe iz genitourinamog trakta. Ovdje se misli na djelovanje in
vitro, in vivo i ex vivo. Djelovanje je slicno djelovanju drugih estrogenih supstanci
na uterusu, mokradnom mjehuru i duktus deferensu. Direktno i neposredno djelo­
vanje je rezultat djelovanja na membranske receptore, dok je indirektno djelovanje
rezultat uticaja preko plazmatskih receptora.

THE EFFECT OF ZEARALENONE ON THE SMOOTH MUSCLE OF THE ORGANS
OF GENITO-URINARY SYSTEM IN VITRO

Summary

Zearalenon was applied in vivo and in vitro, in order to study the effect on the isolated
urinary bladder, ductus defferens and uterus. The isolated organs were contracted by electrical
stimulation of their motor nerves. Zearalenon increased the effect of nerve stimulation and
acetylcholine on ductus defferens and urinary bladder and decreased on uterus.
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