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MIECZYSLAW FILCZEWSKI, MALGORZATA SzYMANSKA-KOSMALA

Badania przeciwanemicznych wiasciwosci nowego

preparatu miedzi (C-79)”

zaklad Farmakologii, Instytut Przemystu Farmaceutycznego, ul. Rydygiera 8, 01-798 Warszawa

Miedz — obok innych pierwiastkéw slado-
wych — stanowi element enzymow lub syste-
mow enzymatycznych, pelnige w nich role ak-
tywatora lub inhibitora reakeji biochemicznych
ustroju. Niedobér badz naruszenie propozycji #
innymi mikroelementami zaburza prawidlowa
przemiane komoérkowg. Ze znanych funkeji
miedzi na szezegdlng uwage zasluguje rola w
procesie erytropoezy i syntezie hemowej czes-
¢i hemoglobiny. Przy niedoborze miedzi wystg-
puje niedokrwisto$¢ niedobarwliwa, mikrocy-
tarna, trudna do odrdznienia od wystepujace]
‘przy niedoborze zelaza. Ponadto obserwuje sie
leukopenie i normoblastyczng hiperplazje szpi-
ku (7).

Wychodzac z zaloZenia, ze niedobdr elemen-
téw sladowych w ustroju mozna okresli¢ przez
wykazanie subnormalnych ilosci danego pler-
wiastka w narzadach chorych zwierzat badz
przez skuteczne przeciwdzialanie objawom
jego miedoboru, w przedstawionych badaniach
wykorzystano zasade druga. W tym celu wy-
wolano do$wiadczalng anemie u szczurOw pPrzy
uzyciu diety niskozelazowej. Zespo! objawow
charakterystycznych dla stanu anemii pocigga
za sobg czynnosciowy przerost miesnia serco-
wego i $ledziony. Zmiany w ciezarach tych na-
rzadéw wykorzystano dodatkowo w analizie
przeciwanemicznej skuteczno$ci preparatu C-79.
Badano rowniez wplyw preparatu C-79 na ste-
zenie tkankowych katecholamin w wybranych
narzadach celem ewentualnego ujawnienia ak-
tywizujacego wplywu miedzi na wspomniane
neurohormony.

Material i metody

Dodwiadezalng anemie wywolywano u 21-dniowych
szezurow, sameow stada IpLRIZ, praez zastosgwa-
nie niskozelazowej diety w formie sproszkowaneso
mleka krowlego (FE=1,2 mgh, Cu=04 mgh w
przeliczeniu na suchg masg). Urodzone prazez kilka
matek w ciagu frzech dni mioty szezurze zreduko-
wano rownomiernie celem wyrownania warunkow ich
rozwoju. Do 21 dni mlode pozostawaly z matka, a
po tym okresie” opddzielono samce, wsrod ktéryeh lo-
sowo utworzono 8 grup do§wiadczalnych po 10 zwie-
rzat wg nastepujacego schematu:

grupa I — kontrolna -— dieta standardowa.

grupa II — kontrolna — dieta niskozelazowa,

grupa III — dieta niskozelazowa fpreparat C-79 w
dawece 0,5 mg/kg im., - )

grupa IV — dieta niskozelazowa + preparat C-79 w
dawce 0,1 mg/kg i.m., -

grupa V — dieta niskozelazowa 1 preparat C-79 w

dawce 0,2 mg/kg im.,

*) Opracowany w Instytucie Przemyslu Farmaceutycznego
w Warszawie preparat o symbolu C-79 stanowi kompleksowe
polaczenie miedzi z dekstranem do parenteralnego podawania.

grupa VI — dieta ‘niskozelazowa + Ferrodex w daw-
ce 0,8 mg/kg im.,
grupa VII — dieta niskozelazowa + Ferrodex w

dawce 0,8 mgkg im. + preparat C-79 W dawce

0,05 mg/kg i.m.,,

grupa VIII — diela niskozelazowa + Ferrodex w
dawce 0,8 mg/kg im.+ preparat C-79 w dawce
0,1 mg/im.

Zakres dawek ustalonow oparciu o wyniki uzyska-
ne we wszesniejszych badaniach, w ktorych stosowa-
no dawlki od 04 do 1,6 mg/lkg im, stwierdezajac wy-
razne przeciwanemiczng dzialanie preparatu.

Dawke zelaza ustalono na podstawie sredniej wiel-
kosei dziennego zapotrzebowania oseskow. Dodatnia
interakeje miedzy zelazem 1 miedzig badano przy
uzyeiu podprogowej i progowej (w tekscie przeciw-
anemicznym) dawki miedzi. Preparaty podawano. je-
den raz w tygodniu, a doswiadczenie prowadzono
przez okres 12 tygodni. Wplyw diety niskozelazowej
i stosowanyech preparatéw analizowano na podstawie
plereslenia: przyrostu ciezaru ciala, poziomu hemo-
globiny, liczby hematokrylowej, sigzenia tkanko-
wych katecholamin oraz przyrosiu ciezaru miesnia
sercowego i sledziony.

Weskaznik przyrostu ciezaru serca i
masy ciala (3) obliczano wg wzoru:

§ledziony do

ciezar badanego narzadu
cigrar badanego narzadu .
cigzar ciala
Wskaznik $éredniego stezenia hemoglobiny w krwin-
ce (MCHC) obliczano wg wzoru:
_hemoglobina 2%
hematokryt

X100

Konlroli przyrostu cigzaru ciala dokonywano co ty-
dzien, a poziom hemoglobiny oraz hematokrytu ozna-
czano co 2 tygodnie. Krew do oznaczen pobierano
przez nacigeie koniuszka ogona. Poziom hemoglobi-
ny ozndczano metodg cyjanowodorowa W& Drabki-
na (4) i wyrazano w g%. Hematokryt ozhnaczano W
heparynizowanych rurkach metoda mikrohemato-
krylows. Stezenie katecholamin w migSniu serca (no-
radrenalina — NA), moézgu (dopamina — DA I nova-
drenalina — NA) i nadnerczach (adrenalina — A)
oznaczano u zwierzat wszystkich grup po okresie 12
tygodni wg metody Changa 1 Brodiego (1, 2). Cis-
nienie {efnicze krwi u narkotyzowanyeh  szezurow
(uretan elylowy — 1,2 mg/kg 1p.), mierzono metody
krwawg w tetnicy szyjnej, DPrzy uzyciu  elekiromi-
nometry EMT-31 i prretwoenika do pomiaru cisnie-
nia EMT-35, Rejeslracje zmian ci$nienia z rowno-
czesnym pomiarem czeslosel skurczow serca prowa-
dzono na Mingografie 61 f-my Elema-Schinander,
W celu zabezpieczenia droznosei drog oddechowych
wylkonano tracheotomie zachowujac samoistng ¢zyn-
noic¢ oddechowa. Badano wplyw domigsniowego po-
dania preparatu C-79 w dawkach 10- (2 mg/kg)
i 20-krotnie (4 meglkg) wyzszych od najmniejszej
dawki efektywnej (0,2 mg/kg).

Wyniki i omdéwienie
Wskaznik przyrostu masy ciala i ciezaru na-
rzadéw. Srednie ciezary ciala zwierzat bada-
nych grup doswiadczalnych i kontrolnych
przed rozpoczeciem badan byly zblizone (réz-
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nice statystycznie nieistoine). Juz po l-tygod-
niowym okresie obserwacji wystapily istotne

roznice miedzy ciezarem ciala zwierzat zywio-

nych dieta standardowa, a ciezarem ciala zwie-
rzat zywionych dielg niskozelazows oraz zwie-
rzat grup badanych z wyjatkiem grupy otrzy-
mujgce] preparat C-79 w dawce 0,2 mg/kg. Po
uplywie 2 tygodni i do konca obserwacji cie-
zar clala zwierzat zywionych dietg standardo-
wa byl statystycznie istotnie wyzszy od cie-
zaru ciala zwierzgt
mniejsza (okolo 60 g) réznica przyrostu cieza-
ru wystepowala u zwierzat otrzymujgcych
0,2 mg/kg preparatu C-79, najwieksza u zwie-
rzat zywionych dietg niskozelazows oraz otrzy-
mujacych sam Ferrodex. Ciezar ciala zwierzal
pozostalych grup byt zblizony i w ostatnim ty-
godniu réznil sie od ciezaru ciala zwierzat zy-
wionych dietg standardowsg o okolo 100 g
(rye. 1).

W analizie wskaznika przyrostu ciezaru ser-
ca do masy ciala stwierdzono znaczny jego
wzrost u zwierzat zywionych dietg niskozela-
20Wg oraz u zwierzat, ktérym podawano sam
Ferrodex (w poréwnaniu do zwierzat zywio-
nych dieta standardows). Po kazdej z zastoso-
wanych dawek preparatu C-79 oraz w wyniku
ich skojarzonego podania z Ferrodexem, wska-
znik ten byl niZszy niz u kontrolnych zwierzat
anemicznych, ale statystycznie istotnie wyzszy
niz u zwierzat zywionych dietg standardows
(ryc. 2). :

Nie stwierdzono wyraznych roznic w bez-
wzglednych wartosciach ciezarow serca, mozgu
i nadnerczy u zwierzqt poszezegolnych grup.

Bezwzgledny ciezar sledziony, jak i obliczo-
ny wskaznik ciezaru tego narzadu do masy cia-
fa u kontrolnych zwierzat zywionych diets nis-
kozelazows, byl ponad dwukrotnie wyzszy niz
u zwierzat pozostajagcych na diecie standardo-
wej. Preparat C-79 zmniejszal wskaznik przy-
rostu $ledziony wywolany anemiag proporcjo-
nalnie do zastosowanej dawki. Ferrodex poda-
ny zaréwno samodzielnie, jak i w skojarzeniu
z preparatem C-79 wywieral podobne, hamu-
jace przyrost dziatanie (ryec. 2).

Poziom. hemoglobiny. Poziom hemoglobiny
we krwi zwierzat zywionych dieta standardowa
w okresie 12 tygodni wzrastal z 13,9 g% do
17,4 g%. U zwierzat pozostajacych na diecie

pozostalych grup. Naj-

anemiolworeze] poziomm hemoglobiny obnizal
sie stopniowo, a poczynajac od 4 tygodnia u-
trzymywal sie w granicach 7 g%h. W przyje-
tych warunkach doswiadezalnych Ferrodex nie
przeciwdzialal postepujacemu spadkowi zawar-
tosci hemoglobiny we krwi, ktérej stezenie po
12 tygodniach wynosilo, podobnie jak w grupie
kontrolnej, okoto 7,0 g%. Podanie zwierzetom
anemicznym preparatu C-79, utrzymywalo po
12 tygodniach poziom hemoglobiny w grani-
cach wartosci wyjsciowych, a nawet powyzej
po dawce najwyzszej 90,2 mg/kg. Podobny
efekl obserwowano u zwierzat, ktéorym poda-

Objasniend
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Rye. 1. Zmiany ciezaru ciala 1 szezuréw po podaniu
preparatu C-79. 1 — dieta standardowa, 2 — dieta
niskozelazowa, 3 — dieia niskozelazowa + 0,05 mg/kg
im. C-79. 4 — dieta niskozelazowa + 0,1 mg/kg i,
C-79, 5 dieta niskozelazowa + 0,2 mglkg im,
C-79, 6 — dieta niskozelazowa + 0.8 mg/kg im. Fe,
7 — dieta niskozelazowa + 0,8 mgkg im. Fe b
0,06 mg/kg im. C-79, 8 dieta miskozelazowa -+
0,8 mgfkg im. Fe 4+ 0,1 mgkg im. C-79
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Ryc. 2. Zmiany wskaznika przyrostu ciezaru serca
i gledziony do masy ciala u szezurow po podaniu
preparatu C-79

Tab. 1. Wplyw réznych dawek preparatu C-79 i Ferrodexu (Fe) na zmiany stezenia hemoglobiny u
szezurow wywolane dietg niskozelazowa
Diefo miskozelozama 1 C-19 w mg k| Oreta msdazelazomg 1£€ 79w mg /%9
7;/9007)(é Deela p(gfg g i S bl LA E kb=t i Fg _03 ~ W
Standardowa |Niskozelazowa aos ar a2 Fe- 08 c-79 - 005 l c-79 ,'q/
= i =0l " ifpienie hemoglobing W 9 % :
o 1390 * 026 13,05 * Q41 77,621 939 | 17,517 0402|1199 2037 | 14,267 933 |7353%031 73,40 Q44
2 14,26 * 0,31 1,20 % 023 1. | 122402650 11624029 | 11,69 0377 | 10254 0763, .| 1016 £ 235:.| 11,79 F o413,
4 16,59 £ 950 1034 * 077 :- 17,52 * Q202 71,56 ¢ 035%%-| 1202 £079%.| 922 %0343, 912 £ 0462, | 1144 £ Q235..
& 17,70 £ 928 * 673 2 026 :. | 952+ 0373 |71022035%.) 1379 202531, 798 % g49;. 11,89 * 043z,
8 1604 * 0,28 - 697 £ 026 :- | 9,80+ e 085 0551 1269'2 02122 | 650 0463, | 1258 % 02621,
10 1743+ 025" 764 * 0,57 . 1005 + 027:.| 156810482, | 13452077 52, 878 ¢ 0303 11,61 £ 050 1224 * Q47 s
12 17,39 % 019 * %91 £ Q5T ta 9,96 * 0323 11,58%049%1.| 13,65+ 022%. | 679 052z, | 10872059 1272 * 04425,
Objasnienia: n — minimum 10 zwierzat, * p<0,05 lub 0,02 w porownaniu do wartosci wyisciowyeh, ** p<0,01 lub 0,001

w poréwnaniu do diety standardowej,
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wano preparat C-79 lacznie z Ferrodexem. Po
zadnej z zastosowanych dawek preparatu C-79
podanej zaréwno oddzielnie jak i lacznie 2z
Ferrodexem, poziom hemoglobiny nie osiagal
wartosei jakie stwierdzano u zwierzgl zywio-
nych dietg standardowa (tab. 1). .

Wskaznik hematokrytowy. W grupie zwie-
rzat zywionych dietg standardowa po uplywie
2 tygodni wskaznik hematokrytowy statystycz-
nie istotnie wzrastal od wartosci 47,9% do
52,9%. U zwierzat kontrolnych zywionych die-
ta niskozelazowa obserwowano postepujacy
spadek wartosci hematokrytu z 42,8% do
33,6 % w koncowym okresie obserwacji. Podo-
bne obnizenie warto$ci tego wskaznika obser-
wowano po najmniejszej dawce preparatu C-79
(0,05 mg/kg) oraz po samym Ferrodexie. Pre-
parat C-79 w dawce 0,1 mg/kg oraz Ferrodex
lacznie z badanym preparatem wywieraly po-
dobne dzialnie, utrzymujac po 12 tygodniach
warto§¢é hematokrytu na poziomie zblizonym
do wyjsciowego. Po preparacie C-79 w dawce
0,2 mg/kg w ciagu calego okresu obserwacji,
hematokryt lagodnie wzrastal uzyskujac w 12
tygodniu wartos¢ bardzo zblizona do uzyska-
nej u zwierzat zywionych dieta standardowa
(tab. 2).

Wskaznik $redniego stezenia hemoglobiny w
krwince — MCHC. Wyraznemu obnizeniu war-
tosei MCHC u zwierzat zywionych dieta nisko-

niejsze  zmiany  obserwowano  po dawce
0,2 mg/kg oraz po Ferrodexie polaczonym z
dawka 0,1 mg/kg (rye. 3).

Stezenie katecholamin w  sepcu, mozEy 1 nadner-
czach, Stwierdzono znacxne zmniejszenie stgzenia
NA w miocardium zwierzal zywionyeh dieta nisko-
zelazowa W poréwnaniu do zawartosci tej aminy w
kance zwierzat zywionych dieta standardowq. Spad-
kowi temu nie zapobiegalto podanie samego Ferro-
dexu oraz 7 preparatem C-79 w dawee 0,05 mgikg.
Zastosowanie Ferrodexu z preparatem C-79 w daw-
¢e 0,1 mg/kg oraz samego preparvalu W dawee
0,05 mg/ke utrzymywalo zawartosé NA na poziomie

MCHC %
4| Ofasnienia: jak ryct
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Rye. 3. Zmiany wskaznika MCHC u szezurow po po-
daniu preparatu C-79, 1 — dieta standardowa, 2 —
dieta niskozelazowa. 3 — dieta niskozelazowa +

0.05 mgfisg im. C-79, 4 — dieta niskozelazowa +
0,1 mgfks im. C-79, 5 — dieta niskozelazowa -+
0.2 meglkg im. C-79, 6 — dieta niskozelazowa o
08 mg/kg im. Fe, 7 — dieta niskozelazowa -

0.8 mgfkg im. Fe + 0.05 mgkg im. C-79, 8 — diela

zelazqwa nie zappblegal zaden z badanygh Pre-  piskozelazowa + 0,8 meg/kg im. Fe 1 0,1 mgfkg im.
paratdéw w przyjetych dawkach, ale najlagod- C-79
Tab. 2. Wplyw réznych dawek preparatu C-79 i Fer rodexu (Fe) na zmiany hematokrytu u szczurdw wy-
wolane dietg niskozelazowa
fyyadm'e‘_rt 0‘§tad Dieta Dieta niskozielazowa + C-79» mg/4g D1_'eta ms,foz’ela::ng;Fe ¢ C-Zw[;;:yjky
andardowa \nskoielazowa - -08+ ~£-0,
0,05 a1 0z Fe-08 1 C-79-005 l c-79-01
- ) W s Hemactokrgt w Yo = =
o 47,9+ 012 428 % 146" | 437 2442 | 418 £ 077" | 4277 13577 | 522t 4292 527 L 11250, 512 £ 096°°"
2 51,0 £ 196 900 £ 013" | 308 £423°%| 41,7 # 157°% | 423+ 7176|3822 132|367 2 17255, | 422 * 099z,
4 552 014" 3372 161:- | 386 2189°°| 389 £ 0373, | 4421 179334 374 11342, 34,3+ 1823. | 426 + 0235,
3 573 091" 296 ¢ 124:. 380 137224 438 * 161::. 1. 374 + 1075 | 47,9 * 2005..| 459 * 1,353,
8 575t 0920 | J05* 079" | 402 2103 1. 456 % 1,895 J 398 #1295, | 4572 1422:.| 467 093z,
10 544 t 095" 3281 7831- | 372 156 | 425333, | 346 #1775 4747 1468 | 453 £ 14332
12 519 + 065" 336 + 2425 | 398 * 06958 432% 252%. 510 +OT15 259 £ 257z, | 4451758 | 458 £ 1463,
Objasnienia: n — minimum 10 zwierzat, * p<0,05—0,02 lub 0,001 w porownaniu do wartosci wyjseiowyeh, ** p<0,01

fup 0,001 w pordéwnaniu do diely standardowej,

sex p<(,00 lub 0,001 w porownanin do dicty niskozelazowej.

Tab. 3. Wplyw réznyeh dawek preparatu C-79 i Ferrodexu (Fe) na zmiany stezenia katecholamin w ser-
cu, mézgu i nadnerczach u szezuréw, wywolane dielg niskozelazowa g

Stezenie katecholamin w mcy/g tkankl
Grupa serce mozg nadnercza
NA NA DA A

Dieta standardowa 08135 * 00349 0,6793 * 0031 12976 * 0,083 439,15 £ 46,09
Dieta niskozelazowa | (3018 * 0,005 * 07708 * gor7 13115 * 0035 430,28 + 2850

+ 0‘{" 0,05 07307 t Qos3** | 06666 £ 0031** | 13396 £ 9053 470,24 £ 40,73

NS o1 09911 + Q078:. | 06347 + 0O31** | 17987 * 0,029 536,11 + 40,31°*

N[O x g2 11372 + 00563, | 05724 * 0o13°° | 12696 * 0023 640,40 * 6943°*
gg g%: Fe-08 03781 + 0067° 07574 % 0,039 1,2866 * 0,049 380,75 * 96,53
L Fe-08+ 4
QE %’i c€790i%05 05389 + 0045°* 06721 £ 045 12810 * 0074 414,15 + 54,02

3 i '?\‘ FE—0,8+ + LX) + +

&S| oretor 08203 + 0036 07307 * 005 13812 * 0068 670,88 * 5963°°

Objagnienia: n — minimum 7 zwierzat, * p<0,01 lub 0,001 W

w poréwnaniu do diety niskozelazowej.

3

poréwnaniu do diety standardowej, ** p<0,02 lub 0,001
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zblizonym do wartosci okreslonych u zwierzat stan-
dardowe) grupy kontrolnej. Po dawlkach preparatu
C-79 0,1 1 0,2 mig/kg slezenie lej aminy bylo statys-
lycznie istotnie wyzsze niz u zwierzat Kkontrolnych
(lab. 3).

W mozgu zawartosé NA uzwierzat anemicznych byla
stalysiycznie istolnie wyzszanizu zwicrzat zywionych
dietg standardowa. Po zastosowaniu samego prepa-
ratu C-79, po wszystkich trzech dawkach, stezenie
tej aminy bylo zblizone do wartosci stwierdzanych
u grupy standardowej i niZsze od wartosci okreslo-
nych dla zwierzat zywionych dietg niskozelazowa.
W moézgu zwierzat, ktére otrzymywaly sam Ferrodex
araz lacznie z preparatem C-79, zawartos¢ NA nie
réznita sie istotnie od jej stezenia w mozgu zZwie-
rzat obydwu grup kontrolnych. W =zawartosci DA
mozgowe] nie stwierdzono istotnych roznic miedzy
zwierzetami poszczegdlnych grup (tab. 3).

W nadnerczach nie stwierdzono statystycznie istot-
nych roznic w stezeniu A miedzy grupami kontrel-
nymi, chociaz stezenie tej aminy u zwierzat ane-
micznych bylo nizsze. Po dawkach 0,1 i 0,2 mgikg
preparatu C-79 oraz Ferrodexu podanego lacznie =z
dawka 0,1 mg/kg preparatu C-79, stwierdzono zwigk-
szong zawarto$é tej aminy w poréwnaniu do zwie-
rzat zywionych dietg niskozelazows. W pozostalych
grupach doswiadczalnych stezenie A w nadnerczach
nie roéznilo sie od zawarto$ci stwierdzanych dla
zwierzat grup kontrolnych (tab. 3).

Wplyw na ciS$nienia tetnicze krwi i czynnos¢ serca
u szczurdéw. Badany preparat w dawkach 2 i 4 mg/kg
nie wywieral istotnego wplywu na cisnienie tetnicze
krwi i czynnos¢ serca w poréwnaniu z wynikami
uzyskanymi u zwierzat kontrolnych, ktérym podawa-
no crzes$¢ skladowa preparatu — dekstran.

W nastepstwie stosowanej diety niskozela-
zowej u szczuréw, stwierdzono typowe dla
anemii objawy obnizenie przyrostu ciezaru cia-
Ia, spadku stezenia hemoglobiny oraz podwyz-
szenie wskaznika ciezaru $ledziony i serca do
masy ciala. Obnizeniu ulegalo réwniez stezenie
katecholamin w miocardium. O ile pierwsze ce-
chy sa klasycznym przejawem dzialania sto-
sunkqwo krétko trwajacej anemii, o tyle pozo-
stale dwie z racji zlozonosci czynnikdéw towa-
rzyszacych ich powstawaniu wymagaja szer-
szego omowienia. Wiadomo, ze przyrost masy
narzadu moze nastepowaé¢ poprzez powieksze-
nie masy juz istniejacych komorek, zwicksze-
nie ilosci komérek Tub wystepowanie obydwu
zjawisk Iacznie. Miesien sercowy, podobnie jak
szkieletowy 1 gladki, na zwiekszone w pew-
nych granicach obcigzenie praca, odpowiada
wzrostem zdolnosei do jej wykonywania. Po-
niewaz wielko$¢ wykonywanej pvracy jest
funkejg objetosci minutowej serca i sredniego
oporu, to zwiekszenie tych wartosci np. w wy-
silku, nadci$nieniu czy hipoksji (anemia) po-
wieksza zapotrzebowanie mna wytwarzanie
energii poprzez taki sam fizjologiczny wplyw
na poziomie komoérkowym. Nasileniu ulega
synteza ATP w obrebie blon mitochondrial-
nych jako wyraz zwiekszonego zapotrzebowa--
nia na powiekszenie sily skurczu serca. W pro-
cesie tym wybitng role odgrywajg miofibryle,
mitochondria i sarkoplazmatyczne retikulum,
zaliczane do elementéw kurczliwych 1 dostar-
czajacych energii niezbednej do czynnosci ser-
ca (5). Komdrki tkanki lgcznej, endotelialne i
nerwowe wspoluczestniczg w procesie przero-
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stu serca, jednakze w oparciu o rézne mechani-
zmy. Komorki miesniowe podlegajy podzialo-
wi mitotycznemu w okresie embrionalnym i
jeszcze przez pewien czas po urodzeniu (9, 11).
U szezurow aktywnosé ta ustaje juz po okolo
28 dniach, a u ludzi np. w okresie 3—6 miesig-~
cy komorki tkanki lacznej, endotelialne i inne
,niemiesniowe” podlegaja podzialowi dalej.
Wollenberger i Schulze (10) wyrazajg poglad,
ze tempo przyrostu miofibryli jest wyzsze niz
mitochondriow, a McCallister i Brown (8)
stwierdzili réwnolegly ich wzrost przynajmniej
W sercu szczura.

Obserwowany wzrost syntezy RNA w okre-
sie ostrego .przerostu serca jest proporcjonalny
do jego wielkosci. Stwierdzono ponadto nasile-
nie aktywnos$ei polimerazy RNA. Nie wiadomo
dotgd, czy wzrost aktywnosci tego kluczowego
enzymu spowodowany jest aktywacja enzy-
mu, utratg inhibitora, obnizeniem funkeji sza-
blonu DNA tworzgcego nowe miejsca dostepne
do transkrypecji RNA, czy synteze nowych jed-
nostek polimerazy. W kardiomegalii zwieksza
sie takze zawartos¢ DNA wraz ze wzrostem
masy serca, ale u dorostego zwierzecia prawie
calkowity przyrost DNA mozna odnie$é do roz-
rostu droga podzialu komoérek tkanki Igcznej i
endotelialnej. Opisane zmiany morfologiczno-
-biochemiczne sg prawdopodobnie odpowie-
dzialne réwniez, przynajmniej czesciowo, za
obnizenie zawartosci NA w przeros$nietym ser-
cu. We wezesniejszych badaniach wykazano
proporcjonalng zaleznos¢ miedzy stopniem prze-
rostu serca, a zawartoscig NA, tzn. im wyzszy
przyrost ciezaru serca, tym wiekszy spadek
stezenia endogennych amin (6). *

Zalezno$¢é ta moze wynika¢ z fakiu, ze w
procesie kardiomegalii nastepuje dysproporcja
miedzy szybkim wzrostem wldkien migdnio-
wych, mitochondriow 1 sarkoplazmatycznego
retikulum, a tylko nieznacznym przyrostem
komérek adrenergicznego ukladu nerwowego.
Poniewaz unieczynnienie krazacych we krwi
katecholamin mnastepuje gléwnie przez wy-
chwyt, obserwowane roznice ich stezenia mo-
ga byé roéwniez nastepsiwem zaburzen trans-
portu i magazynowania w zakonczeniach adre-
nergicznych dotknictego przerostem miesnia
sercowego. :

Wykazano, ze preparat C-79 w zastosowa-
nych dawkach wyraznie lagodzil ujemny
wplyw diety niskozelazowe] na przyrost cie-
zaru ciala szezurow. 1 tak éredni ciezar ciata
szezuréw, ktérym podawano jeden raz w ty-
godniu dawki 0,05, 0,1 i 0,2 mg/kg preparatu
C-79 byl wyzszy po 12 tygodniach od $rednie-
go ciezaru ciala zwierzat kontrolnych, anemicz-
nych odpowiednio o 26,2 %, 32,4% i 45,4%. Fer-
rodex podany oddzielnie w dawce 0,8 mg/kg
nie wywieral takiego wplywu, a po polgczeniu
z nizszymi dawkami preparatu obserwowano
dzialanie zblizone do efektu wywieranego
przez sam preparat C-79.
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Podobne do opisanego wyzej dzialanie bada-
nych preparatow stwierdzono w odniesieniu
do hamowania wywolanej anemia kardiome-
galii. W testach tych nie ujawnil sie wzajemny
wplyw zelaza i miedzi. Wyrazne dzialanie
synergistyczne tych preparatéow wystapito na-
tomiast w przypadku ich wplywu na stezenie
hemoglobiny, liczby hematokrytowej oraz
wskaznika przerostu $ledziony. Ujawnienie po-
budzajacego wplywu miedzi na inkorporacje
jonow- zelaza do hemowej czesci hemoglobiny
tylko w typowych charakteryzujacych bezpo-
$rednio stan anemii sugeruje, ze uzyte dawki
sa wystarczajace do odnowy subtelnych me-
chanizméw biochemicznych zaburzonych w
czasie anemii, ale zbyt slabe, by przeciwdzia-
laé¢ miotropowym efektem kompensacyjnym.
Taks sugestie zdaja sie potwierdza¢ rowniez
zmiany w stezeniu tkankowych katecholamin.
Z analizy tych zmian wynika, Ze preparat
C-79 sam, jak i podany lgcznie z Ferrodexem
przeciwdziala spadkom stezenia katecholamin
w sercu i nadnerczach, a w dawkach wyzszych
nawet podwyzsza poziom tych neurohormo-
noéw. Efekt ten moze byé nastepstwem zwiek-
szonego stezenia jonéw miedzi w organizmie i
ich udzialu w aktywnym centrum enzymu
beta-oksydazy dopaminowej oraz pobudzenia
hydroksylacji dopaminy do noradrenaliny. Wy-
niki stezenia katecholamin w moézgu zwierzat
poszczegblnych grup nie dostarczyly jedno-
znacznych dowodsw udzialu anemii i bada-
nych preparatow w zmianach stezenia kate-
cholamin, poza wyrazng sugestia malej podat-
noéci na te czynniki réwnowagi neurohormo-
nalnej mozgu. Obserwacja ta jest zgodna z
wezesniejszymi, chociaz krocej od obecnych
trwajagcymi badaniami dowodzacymi braku
wyraznego wplywu czynnikéw wystepujacych
w dos$wiadczalnej anemii u szezurdéw na tem-
po biosyntezy katecholamin moézgowych (6).

Wnioski

1. Preparat C-79 podawany szczurom W
dawkach wyzszych zapobiega skutkom hema-
tologicznym, biochemicznym i miotropowym
wystepujacym w do$wiadczalne] anemii, a w
dawkach nizszych oslabia ich nasilenie.

2. Za najmniejszq podang parenteralnie
dawke dzialajacg przeciwanemicznie w przyje-
tym modelu doswiadczalnym mozna uznac
0,2 mg/kg/tydzien.

3. Preparat C-79 nasila inkorporacje egzo-
gennie podanego zelaza do hemoglobiny.

4. Preparat w dawkach 20 i 40-krotnie wyz-
czych od najmniejszej dawki dzialajgcej, nie
wywiera wplywu na ogdlne ciénienie tetnicze
krwi i czyno$¢ serca.
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dynvuescxuit M., Mumansckasg-Kocsana M. — Mecae-
0 3auuA NPOTUBOAHEMH'IECKNX CEOMCTR HOBOIO Mpena-
pata meau (C-79).

B MOmeny YKCIEPUMEHTAJLHOV aHeMuy KDBIC MCCJe-
0Bajlu TPOTMBOAHEMMYECKHE CBOY.CTBA KOMIIIEKCHOTO
cOeMMHEHNA Megu C AEKCTPaHOM (mpernapar C-79). Ilo-
Kazanm, UTO IapelTepanbiloe BBEJedue pa3 B HEJeNI0
B Teyenue 12 Hemens pgazke Manbix (0,2 MI/KT MM.) 03
npemapata C-79 DPOTMBOAEMCTBYET Pa3sBUTIIO KJacch-
qeCKMX JJIS aneMuy TeMaTOJIOTUIeCKUX M MIOTDPONO-
BLIX CUMIITOMOR, A TaKiKe MEMeHeHNMAM KOHLEeHTDaIMUu
nopajpenanumia B cepaue kpsic, Ilperapat C-79, BBO-
JIMMBI COBMECTHO C noAnoporosoil n030fl deppojerca,
unTelcHbIupyerT ero npPOTHBOAHEMITHECKOe meicTBUE,
T BoYIHIAET 11e02c000painocTh COTIPAAELITHON TepaTUNL.

Filczewski M., Szymarnska-Kosmala M. — Studies
on antianaemic properties of a new copper prepara-
tion (C-79).

In a model of an experimental anaemia in rats
antianaemic properties of a complex combination of
copper and dexiran (preparation C-79) was studied.
It was found that a parenteral application of C-79
even at low doses (0.2 mg/kg of body weight, im),
once weekly for 12 weeks counteracted the develop-
ment of classieal for anaemia haematolegical and
myotropic signs and alternations of the_ level of nor-
adrenaline in the heart of rats. C-79 applied along
with a subtreshol dose of Ferrodex increased its
antianaemic action, thus suggesting suitableness ol
combined therapy.

DYORAK A.: Wplyw na wzrosi, metoabolizm oraz
dzialanie adrenokortykotropowe jednorazowego i Kil-
kakrotnego stosowania diazepamu u prosiat. (Growth,
metabolic and adrenocortical effects of single and
repeated administration of diazepam in piglets).
Acta vet. Brno 49, 177—186, 1980 (3—4).

Diazepam stosowano w jedunorazowej iniekeji do-
miesniowej w dawce 05 i 1,0 pg/kg u prosiat w wie-
ku 2 dni, oraz w iniekcji w dawce 0,5 nglkg wzgled-
nie jako dodatek do paszy w dawce 08 pg/kg przez
14 dni u prosigt w wieku 4 tygodni Zycia. Diazepam
wywieral silniejsze dzialanie trankwilizujgce u nowo-
rodkéw w poréwnaniu do odsadzonych prosial. Po-
mimo obnizenia poziomu 11-hydroksykortykosterydu
w plaimie nie obserwowano dzialania adrenokortyko-
{ropowego. U badanych prosiat po stosowaniu diaze-
pamu nie zmienial sie poziom bialka calkowilego,
clukozy, moeznika, wolnych kwaséw tluszezowych
i cholesterolu w plazmie. U noworedkoéw ofrzymuja-
cych diazepam masa ciala w okresie do odsadzenia
wzrosta o 6,8% w poréwnaniu do kontroli. Natomiast
u prosiat ktérym podawano diazepam z karmg masa
ciala w okresie 14 dni po odsadzeniu wzrosta o 21%.

G.

657



