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MILA BEVANDIĆ i PAVEL ŠTERN

PRILOG PATOFIZIOLOGIJI STATIČKOG TREMORA
(Primljeno na sjednici Odjeljenja mediicjnekih naiuika održanaj 19. V 1964. g.)

Nas već dulje vremena interesira patofiziologija statičkog tre-
mora (ST), specijalno u odnosu na tremorin1’2 (T). Iako je Parkin-
sonova bolest već dugo u centru pažnje neurologa, ne možemo reći
da je mehanizam itremora rastumačen, premda je baš u zadnje vri­
jeme mnogo izvanredno važnih eksperimentalnih doprinosa dano na
tom sektoru.3 'Profinjene metode stereotaktičkih operacija na lju­
dima i eksperimentalnim životinjama pokazale su da je za mehani­
zam tremora neophodan nukleus niger i globus palidus jer njihovo
uništenje sigurno vodi nestanku ST.4 S druge strane, uništenje poje­
dinih dijelova fonmacio retlkularisa kod eksperimentalnih životinja
vodi postanku ST. Međutim, osim eksperimentalnih zahvata u CNS,
tremor se može izazvati i farmakološkim metodama. Tako je poznato
da ST izaziva, primjerice, harmin, neki aminoalkoholi i LSD.5 Me­
đutim, najbolje farmakološko sredstvo za izazivanje tremora pred­
stavlja T, koji oponaša sve simptome parkinscnizma: tremor, rigi-
ditet i akineziju.0 Isto tako pod utjecajem T nastupaju i periferni
simptomi parkinsonizma, npr. lakrimacija i salivacija.7 Osim toga,
tremorćnski tremor može se ukloniti svim poznatim antiparkinson-
skim sredstvima, što isto govori u prilog da on odlično imitira sliku
parkinscnizma. Mi smo nedavno mogli pokazati da T aktivira holi-
nacetilazu u CNS-u1,8 što nam dozvoljava zaključak da je ta slika
koju izaziva T zaista slična slici u humanoj patologiji u slučaju
parkinscna. Poznato je da Injekcija acetilholina u globus palidus kod
čovjeka izaziva rigiditet i tremor.9 Mi smo isto tako mogli pokazati
da unilateralno uništenje globusa palidusa kod štakora izaziva kon-
tralateralno smanjeni tremorinski tremor.10

Unatoč ovim jasnim znacima da T djeluje supraspinalno, najvje­
rojatnije na bazalne ganglije, tačno mjesto djelovanja T, a prema
tome i ST, kod eksperimentalnih životinja nije još tačno određeno. 
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Tako, npr., mi smo pokazali da T djeluje na dekapitiranu životinju.2
Chambers i Yim su pokazali da T djeluje i ispod prereza module
spinalis štakora.11 Sve ovo govori i za spinalni mehanizam djelovanja
ove supstancije. Vrlo vjerojatno, on djeluje direktno na alfa-stanice
prednjeg roga medule spinalis (M) jer što je jače uništena M, to je
slabiji tremorinski tremor, i obrnuto. Mi smo uništenje M postigli
pomoću p-brom-fenil-acetil-uree.12 Dalji dokaz da T djeluje na M
je i naš eksperiment da male doze nikotina iziazivaju kod miša i
štakora sa već ispoljenim tremorinskim tremorom intencioni tre­
mor.13 Poznato je da nikotin podražuje Renshaw-ćelije,14 a isto tako
je poznato da ove stanice inhibiraju aktivitet M.15 Mi smo s priličnom
sigurnošću mogli isključiti ulogu gama-motomog sistema u postanku
ST.1G Specifični inbitor gama-motornog sistema, supstancija 28882,17
nije uklonio tremorinski tremor. Isto tako ne uklanja ga ni prokain,
koji također inhibira gama-motorni sistem.18 Prokain ne uklanja ni
kod čovjeka tremor, nego samo rigor.19

Prema tome imamo razloga da smatramo da se mehanizam ST
odigrava na nivou M. Danas se smatra da u slučaju ST. parkinsonskog
tipa dolazi do automatizacije motoneurona prednjeg roga medule
spinalis uslijed oslobađanja supraspinalnih kontrolnih i inhibitomih
mehanizama. Cak ni prerez stražnjih rogova medule spinalis ne ukida
park'insonski tremor.20

Mi smo u ovom radu pokušali pokazati novim eksperimentima
da tremorinski tremor stvarno djeluje na nivou M. Pri tome smo se
poslužili supstancijama za koje znamo iz literature da djeluju na po­
jačavanje aktivi teta M. Isto tako smo se poslužili supstancijama koje
aktiviraju ili inaktiviraju holinacetilazu, jer smo rekli da T aktivira
spomenuti ferment. Nadalje, upotrijebili smo i supstancije koje cen­
tralno djeluju na koru mozga u smislu ekscitacije, te one koje utiču
na transport holina, i neke biogene amine za koje znamo iz prijašnjih
pokusa da utiču na tremorinski tremor.

METODA

U pokusu su bili bijeli miševi oba spola težine oko 20 gr. T*
je davan u dozi od 5 mrligrama/kg u pokusu u kome smo očekivali
potenciran je efekta T. Supstancija je davana 15 minuta prije T. U
pokusu u kome smo očekivali oslabljeni efekt davali smo 25 mg/kg.
To je doza koja izaziva jaki, izraziti statički tremor i koju mi redovno
upotrebljavamo u našim pokusima, dok doza od 5 mg/kg izaziva
jedva vidljivi tremor.

Prof. dr G. Everettu North Chicago, zahvaljujemo na tremorinu.
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TABELA
DJELOVANJE SUPSTANCIJA NA TREMOR IZVAN TREMORINOM

Doza
ispitivane

supstancije
mg/kg

Doza
tremorina
mg/kg ip

Efekt Opaska

Dexannethason 5,0 5,0 pojačava

AmićLopytrin 5,0 » pojačava

Reoosen
0,1 cc
na 20 gr

miša
pojačava

Strophantin K 1,0 »> bez efekta

Insulin
0,01 jed.
na 20 gr

miša >> bez efekta

Doza koja ne
'izaziva grčeve;
miševi 3h prije
•toga gladovali

L-dopa 100,0 n bez efekta
1

5-hyd rotripthof an 200,0 »» bez efekta

Pikrotox-n 2,5 H bez efekta Doza koja ne
izaziva grčeve

Striihmjn 0,03 >» bez efekta •»

Pentazol 20,0 ,» bez efekta »

Morin 50,0 25,0 oslabljen

Hemiholin 0,025 » oslabljen

Bcituliinostoxin A pola od
LDr>0 >> oslabljen

REZULTATI

Kako se vidi iz priložene tabele, supstancije kao rekozen koje
pojačavaju djelovanje holinacelilaze21 pojačavaju i djelovanje sub-.
djelotvornih doza T. Isto tako djeluju deksametazon22 i amidopirin,23
koji pojačavaju spinalni refleks. Mi smo isto tako ispitali i sirotan- 
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tin24 i insulin,25 koji isto, prema nalazima literature, aktiviraju holi-
nacetilazu, ali su u našim pokusima ove supstancije bile bez efekta,
baš kao i farmaci koji izazivaju konvulzije, kao pikrotoksin, pentazol
i strihnin.

Morin, koji inhibira holinacetilazu,26 znatno oslabljuje djelo­
vanje pune doze T. Isto tako djeluju botulinus-toksin, a i hemiholin
(AC3).27 To se moglo i teoretski očekivati. Budući da smo mi u jednom
prijašnjem radu prije pokazali da dcpamin i serotonin pretvaraju
tremorinski tremor u infencioni,13 bilo je interesantno vidjeti kako
će ova dva biogena amina djelovati na subdjelotvornu dozu T. Injek­
cija L-dope i 5-hiidroksitriptofana, koji u organizmu prelaze u odgo­
varajuće amine, dokazala je da ni dopamin ni serotonin nemaju
efekta na subdjelotvome doze T. Hemiholin i botulinus-toksin, koji
sprečavaju transport holina, oslabljuju efekt pune doze T.

DISKUSIJA

Možemo reći da se uglavnom naši eksperimenti poklapaju sa
teoretskim očekivanjima. Amidopirin, kako je to pokazala Jurna,23
povišava prag podražljivosti alfa-motoneurona (u dozi koja je 10 puta
manja od doze koja izaziva grčeve). Prije nekoliko godina su Sarvan
i Stern28 pokazali da amidopirin kod kunića u hiperpireksi'ji izaziva
mnogo jače konvulzije nego kod kontrola, tj. kod kunića koji nisu
u hlperpireksiji. Nikada nismo dobili takove konvulzije sa acidum
acetilo-salicilikumom. Iako oba antipiretika djeluju na temperaturu
jednako, poznato je da amidopirin i kod ljudi, specijalno djece sa po­
višenom temperaturom, lako izaziva konvulzije.29 Mislimo da se ovo
može lako rastumačiti djelovanjem amidopinina na alfa-mctorne će­
lije, kako je o teme pisala Jurna. Isti efekt smo dobili i sa deksame-
tazonom, za koji su isto Schulte i ten Bruggencate22 pokazali da akti­
vira alfa-motornu ćeliju prednjeg roga u meduli spinalis. Ovi nalazi
u vezi s tim derivatom kertizona, kako spomenuti autori s pravom
naglašuju, imaju veliko značenje u 'terapiji bolesti CNS-a. Mi smo
sami pokazali da rekozen aktivira holinacetilazu,21 dakle ferment koji
sintetizira acetilholin, a tako isto, prema našim vlastitim eksperi­
mentima, djeluje T,18 pa vidimo da se ova dva efekta sumiraju. Osim
toga, obadvije ove supstancije povišu ju holin u CNS-u30 i na taj na­
čin još bolje omogućuju sintezu acetilholina. Alfa-motcma ćelija,
sigurno, radi pomoću holin ergičnog mehanizma; dokaz tome je lu­
čenje AcH na završetcima ovog motoneurena, kao i lučenje AcH na
njegovoj kola-terali koja inervira Renshaw-ćeliju.14 Interesantno je
da isculin, koji također pomaže djelovanje holinacetilaze, nije pot­
pornoga o djelovanje T. Vjerojatno se to ne odigrava na nivou alfa-M.
To isto možemo pretpostaviti i za strofantin, za koji su Švec i Hla-
vaycva24 pokazali da aktivira holinacetilazu u rezovima mozga za-
morca. Morim, jedan (inhitćtcr hoVnacetilaze,20 smanjio je djelovanje
tremorina, dok je, npr., mefenezin, koji izaziva relaksaciju muskula­
ture putem medule spinalis, bez efekta na tremorinski tremor. Me­
đutim treba znati da mefenezin ne djeluje na alfa-M, nego putem
sinapsa u meduli spinalis.31 To isto govori u prilog pretpostavci o 
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sudjelovanju holinergičnog neivnog sistema u mehanizmu ST. Po­
znato je da hemiholin sprečava trasport holina do mjesta acetila-
cije,27 pa prema tome indirektno utiče na sintezu acetilholina, iako
nema direktnog efekta na samu acetilholazu. Pretpostavlja se da
slično djeluje i botulinus-toksin.27 Kako vidimo iz naše tabele, obje
ove supstancije oslabljuju djelovanje T i time potvrđuju našu osnov­
nu pretpostavku da je u proces ST uključen holinergičmi nervni si­
stem. Mi smo ispitali i djelovanje pikrotoksina, pentazola i strihnina
i nismo našli nikakav efekt. To smo učinili zato jer u literaturi postoji
mišljenje da pojava kcnvulzija ide uporedo sa povećanjem količine
acetilholina u CNS-u.32 Međutim Giarmann i Pepeu33 su primjerice
pokazali da pentazol smanjuje AcH u CNS-u. Ne znamo kako utiču
pikrotoksln i strihnin na količinu AcH u CNS-u. Svakako, vidimo da
konvulzivni farmaci ne utiču na tremorlnski tremor i ne pojačavaju
subdjelotvome doze T. To se slaže s našim prijašnjim pokusima koji
pokazuju da ni audiogeni stres ne utiče na jačinu ST izazvanog sa
T.34 Bez efekta su, kako smo rekli, i serctonin i dopamin na male
doze T, dok na razvijeni ST djeluju inhibicijcm.13 I ovaj nalaz govori
u prilog naše pretpostavke, jer je za serotonin pokazano da sprečava
djelovanje acetilholina na alfa-M. Taj serotoninski efekt mi sma­
tramo fiziološkim, jer smo pokazali da Renshaw-ćelije33 luči serotonin
koji tada inhibira alfa-M. Efekt dopamina je samo farmakološki i
prema tome nema fiziološkog značenja. Jasan dokaz u prilog tome
je činjenica da, primjerice, dopamin i ne dolazi u med uli spinalis
štakora30 i prema tome ne može utjecati na alfa-M pod fiziološkim
uglovima.

Prema tome naši eksperimenti potvrđuju naše ranije pretpo­
stavke da ST djeluje prvenstveno putem alfa-M, koji postaju pod
utjecajem supraspinalnih mehanizama slobodni od viših centara pa
poprime određenu automatizaciju i ponašaju se kao autonomni nervi.
Osim toga, ovi naši pokusi pokazuju da je u patofiziologiji ST holiner-
gični mehanizam cd bitne važnosti.

ZAKLJUČAK

Pokazano je da supstancije koje direktno aktiviraju motorne
ćelije prednjeg roga medule spinalis, kao i one koje aktiviraju hoJi-
nacetilazu, pojačavaju statički tremor izazvan tremorinom. Supstan­
cije koje oslabljuju djelovanje holinacetilaze ili sprečavaju transport
holina do mjesta acetiliranja oslabljuju tremorlnski tremor.

Zaključuje se da je za postanak statičkog tremora od bitne va­
žnosti povećani aktivitet motorne stanice prednjeg roga, kao i poja­
čana holinergična aktivnost ovih stanica.

2 — Radovi XXnr
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MILA BEVANDlC AND PAVEL ŠTERN

A CONTMBUTION TO THE PATHOPHYSIOLOGY OF
STATICAL TREMOE

S U M M A R Y

It has been shown that substances which directly aotlvate mo-
toric cells of the anterior hcrn of the spinal cord, and also those
which activate choline-esterase, increase the static tremor pro-
voked by tremorine. Su.bstan.ces which weaken the action of choli-
neacetylase or interfere with the transportaticn cf choline to the
site of its acetylization weaken the tremorine tremor.

It is conc'luded that for the development of the static tremor,
the inereased act'hvity of motoric cell of the anterior hom, and the
inoreased cholinergic activity of these cells, are essential.
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