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Wplyw nikotyny i kofeiny na rozwdéj miazdzycy u krélikéw *
BiausaHne HMKOTMHA M KOodeHHA HA Pa3BUTHE CKJIAEP03a Y KPOJIUKOB
The Effect of Nicotine and Caffeine on the Development

of Arteriosclerosis in Rabbits

Zagadnienie miazdzycy wysunieto w ostatnich latach jako jeden z za-
sadniczych probleméw medycyny. Okazalo sie bowiem, ze miazdzyca nie
jest wylgcznie nastepstwem nieuchronnego starzenia, lecz jej rozwdj
zalezy od wielu czynnikéw i Ze na niektére z nich mozina wplywaé
w wigkszym lub mniejszym stopniu.

Badania doswiadczalne nad wplywem réinych czynnikéw ma rozwo]
miazdzycy zapoczatkowali Aniczkow i Chalatow w r 1912,
Wywolali oni poraz pierwszy zmiany miazdzycowe w aorcie krolikéw
pod wplywem karmienia cholesterolem.

W wyniku badan, przeprowadzonych w nastepnych latach na réz-
nych zwierzetach i na ludziach wiekszo$¢ autoréw przyjmuje, ze miaz-
dzyca powstaje wskutek odkladania sie w blonie wewnetrznej tetnic
lipidéw zawierajgcych duzo cholesterolu. Ciata tiluszczowate przesgczaja
sie z osocza przez blone wewmetrzng i mogg odkiladaé sie w niej, dajac
poczatek zmianom miazdzycowym. Wedtug Gofmamna najwieksza
role odgrywaja B-lipoproteiny rzedu Sv 10—20. Zgodnie ze wspomniang
teoria rozwdj miazdzycy przyspieszajg wszelkie czynniki zwiekszajgce
ilo$¢ aterogennych lipidow we krwi oraz podwyzszajace Srédnaczyniowe
ci$nienie hydrostatyczne. Za duzym udziatem cisnienia tetniczego w pa-
togenezie miazdzycy przemawia jej szybszy rozwdj w chorobie nad-
ciénieniowej oraz w tych tetnicach, w ktérych cisnienie podlega. cigglym
wahaniom, np. w tetnicach wiencowych serca.

Sposrod czynnikéw zewngtrzustrojowych, moggcych wywieraé wplyw
na rozwdj miazdzycy na uwage zastugujg nikotyna i kofeina wprowa-

* Praca subsydiowana przez Polskg Akademig¢ Nauk, Wydziat VI.
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dzane ciggle do ustroju w nastepstwie rozpowszechnionego natogu pa-
lenia tytoniu i picia kawy. Powyzsze drodki wywieraja bowiem duzy
wplyw na uklad tetniczy.

W dymie tytoniowym zawarte sg obok nikotyny liczne zwiazki che-
miczne jak amoniak, tlenek wegla, organiczne i nieorganiczne kwasy,
fenole, pirydyny i inne (K os ko wski). Najwazniejsze znaczenie wérdd
wymienionych zwigzkéw posiada nikotyna.

Wplyw nikotyny na ustr6j ludzki i zwierzat a zwlaszeza na uklad
krazenia byl od dawna przedmiotem licznych prac. Z polskich autoréw
wymieni¢ nalezy nazwiska: Szokalski, Zulinski, Zebrow-
ski, Dunin, Otto, ktérzy w latach 1880—1910 wykazywali ujemny
wplyw nikotyny na ustréj ludzi i zwierzat. Zulinski w r. 1884 wy-
kazal kurczacy wplyw dymu tytoniowego na tetnice u zaby i podkre-
$lal duzg role nikotyny w wystepowaniu dusznicy bolesnej. W r. 1912
Pawinski podnosit szkodliwo$¢ dziatania nikotyny na serce i wyka-
zal, ze okres przezycia palaczy tytoniu jest wyraZnie krétszy niz oséb
wolnych od tego nalogu. Liczni autorzy stwierdzili p6zniej bezspornie,
ze u palaczy tytoniu wystepuje znacznie czesciej i w mlodszym wieku
miazdzyca, zwlaszeza naczyn wiencowych serca i zawat serca. (Davis
1 wsp.,, Doll i wsp, Hochrein, English i wsp, Sigler,
Straussiinni). Doll i wsp. wykazali w ostatnich latach, ze w Sta-
nach Zjednoczonych wérdod lekarzy palgcych papierosy czestos¢é wyste-
powania zawalu mieénia serca wynosi 5,15/1000, podczas gdy u niepala-
cych 3,18/10006. W ekg obserwowano w nastepstwie palenia tytoniu wy-
stepowanie cech niedokrwienia mieénia serca pod postacia zmian
odcinka ST-T. Rowniez w BKG wyvstepuja ped wplywem palenia tyto-
niu nieprawidtowosci (Dock i wsp, Plauta i wsp.). Nikotyna wy-
wiera kurczgcy wplyw na nraczynia obwodowe, szczegdlnie w chorobie
Burgera i Raynauda. U zdrowych obserwowano bezposrednio po wypa-
leniu papieroso6w béle stenokardialne i skurcze naczyniowe w zakresie
palcow 1 polowicze bole glowy. Wszyscy autorzy zgodnie stwierdzili, ze
nikotyna podnosi ci$nienie skurczowe i rozkurczowe, przyspiesza tetno,
wywoluje dodatkowe pobudzenia, migotanie i trzepotanie przedsion-
kéw i blok przedsionkowo-komorowy (Boyle i wsp.).

Otto w r. 1912 cbserwowal u krolikow pod wplywem nikotyny
w naczyniach wiencowych serca zgrubienie blony wewnetrznej, zwy-
rodnienie $rédblonka, zanik wiokien elastycznych oraz zanik wlidkien
miesnych i elastycznych w blcnie $rodkowej i zwyrodnienia miesnia
serca. Natomiast Thienes nie spostrzegal zmian w tetnicach pod
wplywem stosowanej u krélikdw parenteralnie mikotyny.

Wykazanie Scislego zwigzku przyczynowego miedzy paleniem tyto-
niu a rozwojem miazdzycy natrafia jednak na duze trudnosci. Miazdzyca
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rozwija sie bowiem bardzo powoli, przez wiele lat i w poczatkowych
okresach trudno jg stwierdzi¢. Ponadto na jej rozwéj ma wplyw bardzo
wiele czynnikéw, ktére mogg kojarzyé¢ sig¢ z nikotyna.

Podzielone sg przede wszystkim zdania co do bezposredniego wplywu
nikotyny na naczynia wiencowe serca. Jedni uwazajg, ze objawy steno-
kardialne i zmiany ekg s3 nastepstwem zwiekszonej pracy serca, inni
zas, ze sg one wyrazem skurczu naczyn wiencowych. Wyniki badan
do$wiadczalnych na zwierzetach nie sg w tym wzgledzie zgodne (Tr a-
vell, Karp i Rinzler, Kien i wsp,, Bellet i wsp.). Barge-
ron i wsp. wykazali bezpo$rednim cewnikowaniem zatoki wiencowej,
ze u ludzi zdrowych pod wplywem palenia papiercséw n'e wystepuje
skurcz naczyn wiencowych serca. Wedlug Burna J H. i wsp,
Burna B. P. i wsp. oraz Walkera nikotyna moze dziala¢ kurczaco
na naczynia wiencowe serca w nastepstwie zwiekszonego wydzielania
wazopresyny.

Mechanizm dzialania nikotyny na uklad krazenia jest prawdopcdob-
nie zlozony. Jest ona silnym jadem ukladu nerwowego i w zaleznosci
od dawki wywiera wplyw pobudzajacy, hamujacy lub porazajacy na
osrodki naczynioruchowe, zwoje nerwowe, uklad nerwowy wegetatyw-
ny, powoduje zwiekszone wydzielanie adrenaliny i wazopresyny.

Co sie tyczy wplywu kofeiny ma rozwdj miazdzycy, to to zagadnie-
nie nie bylo dotad wyczerpujaco badane. Miasnikow podaje, ze nie
stwierdzit wyraznego wplywu kofeiny na poziom cholesterolu we krwi
i rozwéj miazdzycy u kroélikow.

Kofeina moze wywiera¢ zlozone dziatanie na uklad krazenia.
W dawkach leczniczych pobudza oérodek naczynioruchowy, wzmacnia
i przedluza skurcz serca, zwieksza pobudliwos¢ autonomicznych wezlow
i ukiadu przewodzacego serca. Moze wiec przyspiesza¢ akcje serca i wy-
wolywa¢ skurcze dodatkowe. Réwnoczednie rozszerza ona naczynia
wiencowe serca, naczynia skéry i mies$ni. Dlatego kofeina nie powoduje
duzej zwyzki ciSnienia mimo zwiekszenia skurczu serca i pobudzenia
osrodka naczynioruchowego (Supmiewski). Na uwage zasluguja
badania Polonowskiego i wsp., ktorzy wykazali, ze pod wplywem
czystej kofeiny, wyciagu kawy palonej 1 wyciagu kawy pozbawione]j
kofeiny wystepuja u ostb zdrowych i w przypadkach chorob ukladu
krazenia te same objawy, jak drzenie, bicie serca, podniecenie, wymioty,
skurcze dedatkowe. Autorzy wyciagaja stad wniosek, ze przyczyng tych
cbjawéw moze by¢ nie tylko kofeina, lecz takze inne skladniki kawy.

W zagadnieniu wplywu nikotyny i kofeiny na rozwdj miazdzycy
rola pierwszego $rodka wydaje sie nie ulega¢ watpliwosci. Mechanizm
dzialania nikotyny na rozwdj miazdzycy jest zlozony. Duza role moze
odgrywaé kurczacy wplyw nikotyny mna tetnice. Ponadto nikotyna
i kofeina moga przyspiesza¢ rozwéj miazdzycy poprzez osrodkowy uklad
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nerwowy. W ostatnich latach bowiem zwrécono uwage na role wyz-
szych czynnosci nerwowych w patogenezie miazdzycy. Jak wiadomo
uklad krazenia pozostaje pod stalym wplywem osrodkowego ukladu
nerwowego. Wystarczy wspomnie¢ o chorobie nadci$nieniowej i wien-
cowej, w ktorych powstawaniu tak duzg role odgrywajg zaburzenia
wyzszych czynnosci nerwowych. Rola zaburzen czynnoéci os$rodkowego
ukladu nerwowego na rozwé6j miazdzycy moze polegaé nie tylko na
wywolywaniu skurczu tetnic, lecz takze mna powodowaniu zaburzen
w skladzie cial tluszczowatych. Tym zagadnieniem zajmowali sie auto-
rzy radzieccy Miasnikow, Cibekmacher. Wykazali oni, ze
srodki uspokajajace (luminal, chlorhydrat) obnizaja poziom cholesterolu
we krwi, a srodki pobudzajgce (benzydryna) podwyzszajg go. Do podob-
nych wnioskéw doszli u nas Bojanowicz, Kr6li Kraus-Zaki.
Miasnikow i inni stwierdzili we krwi wyzszy poziom cholesterolu
i1 lipidéw oraz znacznie rozleglejsza miazdzyce tetnicy gléwnej i tetnic
wiencowych serca u krolikéw, ktérym podawano réwnoczesnie chole-
sterol i benzydryne, niz u krélikéw karmionych wytacznie cholestero-
lem. Natomiast u krélikéw karmionych réwnoczesnie cholesterolem
i srodkami uspokajajgcymi poziom tych cial we krwi byl nizszy, a sto-
pien miazdzycy mniejszy. Nikotyna moze wiec powodowaé¢, podobnie
jak $rodki pobudzajace osrodkowy ukiad nerwowy, wzrost poziomu
cholesterolu we krwi i takze na tej drodze przy$piesza¢ rozwdj miaz-
dzycy. :

Szybki rozwoj miazdzycy pod wplywem nikotyny moze odbywat sie
jeszcze na innej drodze. Zdaniem niektérych autoréw nikotyna miszczy
w ustroju witamine C, ktéra — jak wykazaly badahia autoréw radziec-
kich (Miasnikow, Miasnikowa) — hamuje rozwéj miazdzycy
u krélikéw. Mc Cor-Mick podaje, ze nikotyna zawarta w jednym
papierosie niszczy 25 mg witaminy C. Venulet i wsp. wykazali
znacznie obnizony poziom witaminy C u palaczy tytoniu i u zwierzat
doswiadczalnych, poddawanych wplywowi dymu tytoniowego. Ich zda-
niem niedobér witaminy C w nastepstwie palenia papieroséw jest przy-
czyna zaburzen i uszkodzenia réznych narzadéw i tetnic.

Co sie tyczy kofeiny, to malezaloby sie spodziewaé raczej jej przy-
$pieszajacego wplywu na rozwdj miazdzycy u krolikow. Kofeina jest
bowiem Srodkiem pobudzajacym osrodkowy uklad mnerwowy i na tej
drodze moglaby, podobnie jak benzydryna, podwyzisza¢ poziom chole-
sterolu i przyspiesza¢ rozwoéj miazdzycy.

BADANIA WLASNE
W celu stwierdzenia wplywu nikotyny i kofeiny na rozwéj miazdzycy u kré-

likéw, karmionych cholesterolem, przeprowadzono wilasne badania na krélikach
obojga pici, w rownym wieku i mniej wiecej jednakowej wagi. Do badania uiyto
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retycznie) w odsetkach wzglednych wartosei frakeji o i B (przy barwieniu
lipoprotein zastosowano metode Swah n a).

Sekcje krolikéw przeprowadzano bezposrednio po ich zgladzeniu (doserco-
wym wprowadzaniem powietrza). Zasadniczg uwage zwracano na tetnice gléwna,
w ktorej ocena zmian miazdzycowych jest latwa. Tetnice gléwne odcinano tuz
przy sercu, wypreparowywano w catoSci i barwiono Sudanem III.

Badano réwniez naczynia wieficowe serca, watrobe i nadnercza. Do badania
mikroskopowego pobrano wycinki z aorty, naczyn wiencowych serca, watroby
i nadnerczy.

Nasilenie zmian oznaczano na podstawie badan makroskopowych znakami -+
(oceniajgcy nasilenie zmian nie znal wynikéw badan biochemicznych). Zmiany
miazdzycowe w tetnicy gléwnej przedstawialy sie badi jako Zdé'tawe nacieczenia,
badz jako owrzodzenia w miejscu nacieczen.

Kroliki podzielono na 7 grup.

I grupa — 10 krélikow (5 samcéw i 5 samic) otrzymywala codzien-
nie przez caly czas doswiadczenia 1,0 g cholesterolu w oleju rzepako-
wym. Wszystkie kréliki przezyly ckres 100 dni doswiadczenia.

Wyniki badan biochemicznych zestawiono w tab. 1, a zmiany w aor-
cie na ryc. 1.

Przed rozpoczeciem doswiadczenia waga krolikéw wynosita 3-—3,5 kg,
Srednio 3,27 kg, zas po jego ukonczeniu 2,7—3,3 kg, $rednio 2,86 kg.

Pozicm cholesterclu wynosit na poczatku s$rednio 56,6 mg%e, za$ pod
koniec doswiadczenia $rednio 1295 mg®e. Poziom estrow cholesterolu
wynosil na poczatku $Srednio 41,3 mg?9,, a po ukonczeniu doswiadczenia
$rednio 861 mg%o.

W skiadzie bialek krwi stwierdzono pcd wplywem doswiadczenia
jedynie mieznaczne zmniejszenie ilosci albumin (z 52,63% do 48,34%).
Wyrazre odchylenia znaleziono w skladzie lipoprotein. Poziom lipopro-
tein o wynosit poczgtkowo 25,44% i zmniejszyt sie przy koncu doswiad-
czenia do 17,42%, za$ poziom lipoprotein p wzrést z 64,49%0 do 75,89%.

U wszystkich krolikéw w aorcie powstaly w tym czasie wyrazne
nacieczenia, ktérych nasilenie przedstawtiono iloscig znakéw -, umiesz-
czonych na poszczegdlnych zdjeciach. Biorae wartos¢ jednego znaku T
za jeden, $rednie nasilenie zmian naciekowych w aorcie wynosito w tej
grupie 2,5,

Ryc. 2 i 3 (barwienie Sudanem III) przedstawiaja obraz histologicz-
ny aorty i wykazuja rozlegle nacieczenie blony wewnetrznej tetnicy
glownej.

Ryc. 4 (barwienie hematoxyling i eozyna) przedstawia blone wewne-
trzng tetnicy gléwnej z bardzo licznymi kemérkami piankowymi.

Podkresli¢ nalezy, ze zmiany w tetnicy gléwnej byly wyrazniejsze
u samcéw niz u samic.

Sposrod 10 krolikéw u 7 stwierdzono wspdtzaleznoéé miedzy pozio-
mem cholesterolu we krwi, a nasileniem zmian w aorcie.
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wite zamkniecie swiatia Srédmiesniowej galazki tetnicy wiencowej serca
przez komorki piankowe.

W watrobie i nadnerczach znaleziono macieczenie ttuszczowe wyraz-
niejsze u samcow niz u samic.

II grupa — 10 krolikéw (5 samcéw i 5 samic); wszystkie zwierzeta
przezyly okres doswiadczenia. Kroliki otrzymywaly codziennie 1 g cho-
lesterolu i 0,0015 g nikotyny w 0,5% wodnym roztworze do zyly brzez-
nej ucha. ' ,

Wyniki badan biochemicznych zestawiono w tab. 2, a zmian w aor-
cie na ryc. 6.

Poczatkowa srednia waga krolikow wynosita 3,35 kg, po ukonczeniu
doswiadczenia cbnizyla sie do 3,13 kg.

Poziom cholesterolu wynosit poczatkowo $rednio 59,55 mgYs, a pod
koniec Srednio 1868 mg®. Estry cholesterolu wynosity $rednio 44,45 mg®/o
i wzrosty do 1578 mg®/e. Wzrost cholesterolu byt wigec w tej grupie wigk-
szy o prawie 600 mg%v niz w pierwszej grupie.

W skladzie bialek krwi stwierdzono nieznaczne zmniejszenie albu-
min (z 52,63% do 48,34%¢). Poziom lipoprotein o wynosil poczatkowo
22,77% i obnizyl sie do 13,36%; poz'om lipoprotein f wzrést z 64,24%
do 75,15%, byl wiec wyrazniejszy niz w grupie pierwszej.

Zmiany w tetnicy giownej byly bardzo wyraine u wszystkich kré-
likéw (ryc. 6). Sredni wskaznik zmian wynosil 3,4, a wiec byl znacznie
wigkszy niz w pierwszej grupie. Réwniez zmiany w tetnicach wienco-
wych serca byly wyrazne w tej grupie.

W watrobie i nadnerczach znaleziono stluszczenie, ktérego rozlegtost
przedstawiala sie podobnie jak w pierwszej grupie krélikéw.

U 8 krolikow stwierdzono wspdlzalezno$¢ miedzy poziomem chole-
sterolu we krwi i zmianami w tetnicy gléwnej.

III grupa 10 krolikéw — przezyto 7 krélikoéw (4 samice i 3 samce);
3 kroliki padly w toku do$wiadczenia z powodu kckeydiozy. Kroliki
otrzymywaly codziennie 1 g cholesterolu i 0,02 kofeiny dozylnie.

Wyniki badan biochemicznych przedstawiono w tab. 3, a zmiany
w acorcie na ryc. 7.

Poczatkowa waga krolikéw wynosila srednio 3,2 kg, po ukonczeniu
doswiadeczenia 3,12 kg. Spadek wagi ciala byl wiec mniejszy niz
w grupie I i IIL

Poziom cholesterolu wynosit przed doswiadczeniem $rednio 56,7 mg®o
a po ukonczeniu 847,7 mg%, byl wiec mniejszy niz w grupie pierwszej
i wiecej niz dwukrotnie mniejszy niz w drugiej grupie. Poziom estréw
cholesterolu wynosil poczatkowo S$rednio 28,6 mgd/y, pod koniec doswiad-
czenia wzrost srednio do 512 mgd/y. W skladzie bialek krwi stwierdzono
nieznaczne zmniejszenie albumin (z 51,6%0 do 48,80/¢) i wzrost B globulin
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Wyniki badah biochemicznych zestawioro w tab. 4, a zmiany w aor-
cie na ryc. 8.

Srednia waga krolikéw wynesila poczatkowo 3,18 kg, a po ukoncze-
niu de$wiadezenia 2,98 kg.

Poziom cholesterolu wynosit na poczatku doswiadczenia $rednio
56,8 mg®o a pod koniec $rednio 918,4 mgd/y. Poziom estréw cholesterolu
wynosit Srednio 40,1 mgo/s 1 wzrést do 619,8 mg®o. Wzrost poziomu chole-
sterolu byt wigc o 300 mg®o mniejszy niz w pierwszej i o polowe mniej-
szy niz w drugiej grupie, a zblizony do wartcéci w trzeciej grupie.

W skladzie bialek krwi znaleziono nieznaczne zmniejszenie biatek
{z 6,21% do 5,919), zmniejszenie albumin (z 56,79% do 49,96%0),
wazrost f globulin (z 9,59% do 14,36%) i wzrost globulin v (z 19,66%¢ do
22,01%). W skiadzie lipoprotein znalezicno zmniejszenie frakeji «
{z 21,36% do 14,21%) i wzrost frakeji B (z 64,96% do 76,95%).

Zmiany w tetnicy gléwnej stwierdzono u wszystkich zwierzat, ich
$redni wrskaznik wynosit 2. Nasilenie zmien w aorcie bylo wiec znacz-
nie mniejsze niz w I i IT grup’e i takie same jak w grupie III. Sttusz-
czenie w watrcbie i nadnerczach bylo mniejsze niz w grupie I i II
i nieco wieksze niz w grupie III.

Stwierdzono czesciowa wspdlzaleznosé miedzy poziomem cholesterolu
a stopniem zmian w aorcie.

V grupa — 4 kroliki (2 samce i 2 samice). Zwierzeta otrzymywaly
codziermie dozylnie 0,0015 g nikotyny.

Wyniki badan biochemicznych zestawiono w tab. 5.

Srednia waga wynosila poczatkowo 3,28 kg, pod koniec doswiadcze-
nia 3,08 kg.

Skiad bialek krwi, cholesterolu i jego estrow i lipoprotein nie wyka-
zal cdchylen pod wplywem stosowania nikotyny.

Po ukonczeniu badan nie znaleziono zmian w tetnicy gléwnej, na-
czyniach wiencowych serca, watrobie i nadnerczach.

VI grupa — 4 kroliki (2 samice i 2 samce) otrzymywaly codziennie
0,02 kofeiny dozylnie. Wyniki badan biochemicznych zestawiono w tab. 6.

Poczatkowa waga wynosila srednio 3,13 kg, a po ukonczeniu do§wiad-
czen 3,15 kg.

Po skonczeniu doé§wiadczen mie znaleziono istotnych zmian w pozio-
mie cholesterolu 1 jego estréw, bialek i lipoprotein.

W tetnicy gléwnej, naczyniach wiencowych, watrobie i madnerczach
nie znaleziono zmian.

VI grupa — 7 krolikow (3 samice i 4 samce). Zwierzeta otrzymy-
waly rowroczesnie nikotyne i kofeing. Wyniki badan biochemicznych
zestawiono w tab. 7.
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Na poczatku waga wynosila srednio 3,4 kg, a po ukonczeniu doswiad-
czenia 3,09 kg. Nie stwierdzono istotnych odchylen w skladzie chole-
sterolu, biatek i lipoprotein.

Nie zmaleziono zmian w tetnicy gléwnej, tetnicach wiencowych
serca, watrobie i nadnerczach.

OMOWIENIE WYNIKOW BADAN

Celem doswiadczenia bylo stwierdzenie wplywu nikotyny i kofeiny
na rozwd6] miazdzycy, wywolanej karmieniem krélikéw cholesterolem.
Wprawdzie poszczegbélne grupy krolikéw, na ktoérych przeprowadzano
do$wiadczenia, sg stosunkowo nieduze, jednak uzyskane wyniki pozwa-
laja wyciggnaé pewne wnioski.

Z maszych dos$wiadczen wynika, ze pod wplywem podawania kroli-
kom 1,0 g cholesterolu codziennie przez 100 dni (I grupa) poziom jego
we krwi podnidst sie ze Srednich wartosci 56,6 mg®oe do Sredniej war-
tosci 1295,1 mg®o przy czym stosunek estrow do cholesterolu nie ulegt
wyrazniejszym przesunigeciom. Ponadto zaznaczylo sie zmiejszenie o«
lipoprotein i wzrost B-lipoprotein. W tym czasie powstaly w tetnicy
gléwnej i w naczyniach wiencowych nacieczenia, a w watrobie i nad-
nerczach wyrazne stluszczenie. Sredni wskaznik zmian w aorcie wyno-
sit 2,5. Na uwage zastluguje nieco wieksze nasilenie zmian w aorcie
u samic niz u samcéw, oraz pewna wspoizalezno$¢ miedzy poziomem
cholesterolu a nasileniem zmian miazdzycowych.

W drugiej grupie doswiadczen (cholesterol i nikotyna), stwierdzono
prawie o 50%0 wiekszy wzrost cholesterolu oraz wyrazniejszy niz w gru-
pie plerwszej wzrost P-lipoprotein we krwi. Zmiany w aorcie byly
wieksze niz w grupie 1 i wyrazaly sie $rednim wskaznikiem 3,4. Z po-
wyzszego doswiadcezenia wynika wiec, ze nikotyna nasila powstawanie
zmian w tetnicy gléwnej.

W III grupie doswiadczen (cholesterol i kofeina) wzrost poziomu
cholestrolu byl znacznie mniejszy niz w I i II grupie. Réwniez nasile-
nie zmian w aorcie bylo wyraznie mniejsze i1 ich wskaznik $rednio
wynosit 2. Podobnie mniejsze bylo stiuszczenie watroby i nadnerczy.

W IV grupie (cholesterol, nikotyma i kofeina) poziom -cholesterolu
zblizony byl do wartosci stwierdzonych w grupie III, a wskaznik zmiam
w aorcie wynosit rowniez 2. Nasilenie zmian w aorcie bylo wiec mniej-
sze niz w grupie I i II, a mniej wiecej takie samo jak w. grupie IIL

W grupach, ktére otrzymywaly wylacznie nikotyne, kofeine lub cba.
te srodki rownoczesnie, nie zauwazono istotnych odchylen ilodciowych
i jakosciowych dotyczacych cholesterolu i jego estréw, biatek i lipopro-
tein. Nie znaleziono réwniez zmian w aorcie, naczyniach wiehcowych
serca, watrobie i nadnerczach.
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Z maszych doswiadczen wynika wiec, ze u krolikéw karmionych cho-
lesterolem nikotyna zwieksza nasilenie zmian w aorcie, za$ kofeina
hamuje ich rozwéj.

W celu lepszego uwypuklenia wptywu nikotyny i kofeiny na rozwoj
miazdzycy u krolikéw zestawiliSmy razem wyniki uzyskane w grupach I
i II (ktére nie otrzymywaly kofeiny) i oddzielnie wyniki uzyskane
w grupach III i IV (ktére otrzymywaly kofeing). Z zestawienia tego
wynika, ze w grupach I i Il wartosci cholesterolu pod koniec doswiad-
czenia oraz rozlegloé¢ zmian w aorcie sg znacznie wigksze niz w gru-
pach III i IV, ktére otrzymywaly kofeine.

Jaki jest mechanizm wplywu nikotyny i kofeiny na rozwoéj miaz-
dzycy u krélikow? OdpowiedZ na to pytanie jest bardzo trudna na pod-
stawie naszych dos$wiadczen. Interpretacje wynikéw utrudniajg wyniki
doéwiadczen przeprowadzone na kroélikach grup V, VI i VII, z ktorvch
wynika, ze ani nikotyma, ani kofeina, ani cba te $rodki podawane réow-
noczesnie bez cholesterolu nie powoduja zmian biochemicznych we krwi,
ani nie wywoluja nacieczen w aorcie, w tetnicach wiencowych serca,
w watrobie i nadnerczach. Wplyw wymienionych $rodkéw uwidacznia
sie¢ dopiero u krélikéw karmionych cholesterolem. Jak wynika z przy-
toczonych na wstepie danych pismiennictwa, $srodki pobudzajgce os$rod-
kowy uklad nerwowy podwyiszaja poziom cholesterolu, czego nie
stwierdzilisimy u krolikéw grupy V, VI, i VII. Prawdcpodobnie kréliki
odzywiajgce sie wylgcznie pozywieniem roslinnym majg bardzo staly
sklad tluszczowcow, kidrego nie moga zaburzy¢ podawane Srodki. Réz-
nice we wplywie nikotyny i kofeiny na gospodarke cholesteroiem i na-
silenie zmian w tetnicy gléwnej uwidaczniajg sie dopiero po zastoso-
waniu tych srodkéw réwnoczes$nie. Nasilenie zmian w aorcie pod wptly-
wem nikotyny u kroélikéw, ktérym podawano cholesterol, nie byl dla
nas niespodziankg. Wynika to z badan i obserwacji poczynionych przez
wielu autoréw, o ktérych mowa byta we wstepie.

Nie przypuszczaliSmy natomiast, ze kofeina obniza poziom choleste-
rolu we krwi i hamuje rozwdéj miazdzycy. Kofeina jest bowiem lekiem
pobudzajagcym csrodkowy uktad nerwowy i powinna raczej zwiekszac
poziom. cholesterolu.

W s$wietle tych doswiadczen wydaje sie, ze nikotyna i kofeina wy-
wieraja wplyw na rozwéj miazdzycy zaréwno na drodze mechanizmoéw
obwodowych, jak i osrodkowych. Nikotyna jest S$rodkiem zwezajacym
naczynia krwionosne i dlatego przyspiesza rozwéj miazdzycy. Przy nad-
miarze wiec cholesterolu we krwi istniejg lepsze warunki dla jego odkla-
dania sie w $cianie tetnic. Kofeina hamuje rozwdéj miazdzycy doswiad-
czalnej prawdopodobnie dlatego, ze rozszerza tetnice wiencowe serca,
skory, miesni i inne 1 nie podnosi cisnienia krwi. GdybySmy jednak przy-
jeli, ze zasadnicza przyczyng rozleglych zmian miazdzycowych u kroli-
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kéw, ktorym rownoczesnie podawano cholesterol i nikotyne, jest nad-
mierny skurcz tetnic pod wplywem nikotyny, zas hamujace dziatanie
kofeiny mialoby polega¢ na rozszerzaniu tetnic, to na tej drodze nie
mogliby$my wytlumaczy¢ réznego poziomu cholesterolu i jego estrow
we krwi w poszczegoélnych grupach doswiadczalnych od I do IV.

Powyzisze spostrzezenia wymagaja dalszych wnikliwych doswiadczen
na wiekszej liczbie krolikéw.

Skladamy podziekowanie Doc. dr med. M. Kanskiemu i praccwnikom lakora-

torium 101 Szpitala Rejonowego w Lublinie za udzielong pomoc przy wykonywa-
niu badan biochemicznych.
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PE3IOME

ABTOpBI 3aHAJINCH UCCJIENIOBAHMEM BJIMAHMA HMKOTMHA M KodeyHa Ha
pa3sBUTHE apTEPUOCKIIEP03a Yy KPOJMKOB. JKCIEPUMEHTHI NPOU3IBOAUINCH
Ha 5D KPOJMKAX, U3 4YMCJIA KOTOPBIX 52 IePexMUIO BPpeMA MUCCJIeNoBaHMIA,
HonoinbITHEIE KPONAMKYM ObLIM OZHOIO M TOrO Ke BO3PACTA M IOJYHAJn
OJMHAKOBOE NMUTaHME.

OnerTel npogoskanuce 100 aueit. Ilepen HadaIoM MceaeaOBaHMIA M IO
UX 3aBepLIEHMM B KPOBM ONpPeAeNANINCh: YPOBEHb XOJIECTEPOJ3, M €ro
9CTPOB, a TaK¥XKe ypOBeHbL 6eJIKOB JIMIIOIPOTEMHOB 3JEKTPOOpeTUYecK.

Uccnenosanna HajA CTeNEeHBIO Pa3sBUTHMA CKJEPO3a NPOU3BOAMJINCE
TpexKzie BCEro B aopTe, KOTOpad [AJIA 9TOM IeJM BCA OTIPENapupoBaiach
n oxkpammsaJsack CymaHoM III. Kpome TOro Maxpo M MMKPOCKONMYECKUM
uccaeqoBaHMAM ObLIM NOJABEPrHYTBY BEHEYHBIE COCYAbI CepALa, IeYeHb
¥ HaJIIOYEeYHUKH.

Becp onbITHBII MaTepmaJs Obln nofpasfeneH Ha 7 rpymm. pymnma I,
cocroawan u3 10 Xpoankos, mojydasa 3a BCe BpeMs 3KCIIEPEMEHTUPOBa~
HMa exegHeBHO 1,0 r XoJecTepoJsia ¢ cypemnHbIM MacJyoM. IIo oKOHYaHUM
9KCIIepMMEHTa yCTAaHOBJIEHO: IOBHILLIEHNE YPOBHS XoJecteposa ¢ 56,6 mre
(B cpennem) mo 1295,1 mr%,, masee He3HauMTENBbHOE CHMIKEHUE YPOBHHA
anp0yMMHOB, a IOBbILIEHMe TJ00yJIMHOB, 3aTeM yMeHblUIEHMe aJjbda-
JWIIONIPOTEMHOB ¥ yBeJM4eHMe 063Ta-JIMINONPOTEMHOB. ¥ BCEX KPOJMKOB
B aopTe 6b171M 0OHapyZKeHbI CKJepoTUYecKUe MHMMIBTPaTEI, KO3 DULIMEHT
MHTEHCUMBHOCTM KOTOPBIX COCTaBJIAJ 2,5.

I'pynna 1I (10 xposamkoB) moaydana exkegHeBHo 1,0 r Xomecreposa
u 0,0015 r HuKOTMHAa BHYTPMBEHHO. Ilocjle OKOHYaHMA 9KCHNEPHUMEHTa
yCTAHOBJIEHO B KPOBM yBeJMdeHMe xoJecrteposa ¢ 59,55 mre mo 1868 mr¥%e
(B cpezmHeM), HE3HAUMTEJbHOE YMEHBbIIEeHMe aJbOyMMHOB M yBeJnM4eHMe
06y INMHOB, YMEHbIIEHMe aJibga-JurnonporenHos. CKepoTHdecKue M3-
MeHeHMsI B aopTe Obiay BBIpaxKeHBI ropa3fo CUJIbHEe, YeM B IIEPBOA
rpyure. COOTBETCTBEHHBI K03(hUIMEeHT paBHAICA 3,4.

I'pynna I1I, cocrosiad m3 7 KpPoaukos (3 Kpoamka morubiayu oT KOK-
uManosa), moaydana exegHeBHo 1,0 r xosecrepona u 0,02 n xodenna
BHyTpuBeHHO. Ilocsie 3aKOHYEHMSA SKCIEPUMMEHTOB YCTAHOBJIEHO IIOBBIIIE-
HMe ypoBHA xouectepodia ¢ 56,7 mr®o mo 849,7 mre (8 cpenHem), He3HAUM-
TeJbHOE yMeHbLIeHMe aJb0yMMHOB 1 yBeaudeHue 6sTa-rao0y1MHOB, a Tak-
}Ke yBeauueHne 69Ta-JIMIONPOTENHOBOI ppakumy. VsmeHenus B aopre ObI-
au ofHapyXeHBL y BCeX KPOJMKOB, HO UMX VHTEHCHMBHOCTB Oblia ropasfo
meHblIe, yeMm B rpynuaxX I u IT u BrIpaxanack koadduimenTom 2.

Tpynna IV (10 XpoauKoB) moaydasa eXKeIHeBHO XOJEeCTEPoJ, HUKOTUH
u KodpenH B [03aX, YKa3aHHBIX BblIle. B KPOBM YCTaHOBJEHO MOBLILEHME
ypoBHA XoJsecteposa ¢ 56,8 mr®%e mo 912,7 mr%s, ymenniuenne anbbymmu-
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HOB, yBeJIM4eHue 1100y I1HOB, yMeHbIIeHMe asb(da-JIUIIONIPOTENHOB, a yBe-
JindeHne 09Ta-JIMIIONPOTEMHOB., ¥ BCeX KPOJMKOB O0OHApYXKEHBI B aopTe
CKJIEPOTUYECKNE U3MEHEHNH, CPeIHMIT KO9D(PUIMEeHT KOTOPBIX paBHAMICH 2.

Tpymna V (4 xpoamxa) noaydajia OAMH JMIIL HUKOTHH.

Tpynna VI (4 gposamuka) moxydana TOJBKO KO(euH.

Tpynna VII (7 XpoankKos) noaydaJlia 0QHOBPEMEHHO HUKOTHH M KOEnH.

B rpymmax V, VI, u VII He ObLiM oOHapy:KeHbI IIOCJIE OKOHYAHUSA
SKCIIEPUMEHTOB HM OMOXMMITUecKue M3MEeHEeHMs B KPOBM, HM M3MEHeHUdA
B aopre.

Vi3 M35102keHHBIX Pe3yJbTaTOB IIPOM3BEAEHHBIX MCCJACLOBAHMIE Cleny-
€T, YTO V KPOJIMKOB, ITOJIy4aloIMX XO0JIECTEePOJ, HUKOTUH IOBBILIAET ypo-
BEHb X0JIeCTePOJIa B KPOBM M YyCMJIMBAEeT XOJIECTEPOJIOBble MH(PUIBLTPATEI
B aopre. KodenH ke cHuIKaeT ypoBEeHb XOJECTEPOJa B KPOBU M YMEHb-
1LIaeT CTelleHb M3MeHeHuit B aopre. Topmosdllee BIMAHME KOeuHa BbI-
ctynmio kKaxk B rpynne 1II, Tak u B IV, B KOTOPBIX U3MEHEHMs OKa3aJMCh
MeHble, yeM B rpynnax I u IL

ABTOpaMK yCTAaHOBJIEH IIOJKBIM NapajljieIn3M MeKAy YpPOBHEM XoJie-
cTeposia B KPOBM & MHTEHCHMBHOCTBIO M3MEHEHMII B aopre y okoJao 75%
KPOJIMKOB.

BrigdcHedune MexaHM3Ma BJIMAHUA HUKOTUHA U Kocbevma Ha passwme
CKJIEPO3a Y KPOJIMKOB, TOJIYyHaloIIMX XoJecTepol, TpebyeT maiabHEAIINX
MCCIeTOBaHMIA.

OBDBACHEHHA K PUCYHKAM H TABJIHLIAM

Puc. 1. Mamenenus B acpre y Kpoankos I rpymnmel, NOMy4aiomux XoJecTepol.

Puc. 2. T'ucronatonoriyeckass KapTHHA OTpe3ka aopThl (OkpawmuBanue cymanoM I11). Bua-
Hbl JIMMIOHIHBE HHOUABTPATH Ha BHYTPeHHeil 060.;10uKe y KPOJIHKA, N0/1y4alOer0 XOJecTepos.

Puc. 3. Tucronartonornyeckas KapTHHa oTpe3ka aopthl (okpaiunBaHue cymanom III).
Buanii  aunougubie HHGUJABTPATH Ha BHyTPeHHell 0GOJCYKE y KpPOJIHKA, NOAYYaloliero
xoJiectepoJl.

Puc. 4. T'mcromartosiornyeckast KapTHHa OTpe3Ka aopThl (OKPaLIHBAaHHE reMaTOKCHIHHOM
H 303HHOM). BHIHBI CKOMMIEHHS NEHHCTHIX KJETOK y KPOJHKA, MNOAYYAIOWero X0JAecTepo.

Puc. 5. I'mcronaTosioriueckasi KaptHHA TONEPEYHOro pa3pe3a MeXMBIIIEYHOH BETOYKH
BEHOUHOH apTepHH (OKpalUMBaHHE TeMATOKCHIMHOM H 303MHOM). 3aMeTHa NOYTH MOJHAS
3aKyNOpKa €e NpOCBeTa MEeHHCTHIMH KJIeTKaMH.

Puc. 6. HMaMenenns B aopre y KpoaukoB Il rpynnel, nojyualonux XonecTepos H HUKOTHH.

Puc. 7. Mamenenus B aopre y kpoaukos 111 rpynnsi, nosyyaiomux xonecreposn u Kodeu.

Puc. 8. Hamenenns B aopre y xposukos IV rpymnsl (Xoaectepos, HHKOTHH H KodeiH).

Ta6. 1. PesynsTaThl GHOXHMHYECKHX HCCJICIOBAHHA KPOBH y KPOJMJOB 1 Ipynnel, rnosy-
YaKoWHUX XOJECTePOI. :

Ta6. 2. PesynbTaTh GHOXHMHYECKHX HCCJAeIOBAaHHIT KpoBM y Kponukos 1l rpynmosl
(xoJiecTeposi ¢ HHKOTHHOM),

Ta6. 3. PesynsraThi GHOXHMHUECKHX HCC/IeNOBaHHil y kpoiukos [I1 rpymner (xosecre-
pont u KodeuH),
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Ta6. 4. PesynbTaTol GHOXHMHYECKHX HCCNENOBAHHI y Kpoaukos 1V rpynmet (xosecre-
PoOJ, HHKOTHH H KOdeHuH).

Ta6. 5. Peayanrathl GHOXMMHYECKHX HCC/IENOBAaHHA y KPOAHKOB V rpynmbl (HHKOTHH).
Ta6. 6. PesynsTaTsl GHOXMMHUECKHX HCC/EAOBaHMil y KpoauxoB VI rpynmbi (kodesn).

Ta6. 7. PesynbTatel GHOXHMHUECKHX HCCIEAOBaHHE KPoOBH Y kposinkos VII rpynmm
{HUKOTHH U KodeHH).

SUMMARY

The effect of nicotire and caffeine on the development of arterioscle-
rosis in rabbits was studied. The experiments were carried out on
55 rabbits, of which 52 survived. The rabbits were of the same age and
were kept on the same diet.

The experiments lasted 100 days. The level of cholesterol, its esters,
proteins and lipoprcteins in the blood, was determined befcre and after
the experiments. Proteins and lipoproteins were examined electropho-
retically. .

The degree of development of arteriosclerosis was examined in the
aorta. The aorta was separated from the body and sections prepared
from this blcod-vessel were stained with Sudan IIl. The liver, adrenals
and coronary arteries of the heart were examined macroscopically and
microscepically.

The experiments were carried out on 55 rabbits divided into 7 groups
(52 survived the experiment).

10 rabbits of group I received daily 1.0 g of cholesterol in- oil of
rape throughout the whole period of experiment. This experiment sho-
wed an increased amount of cholesterol (averaging from 56.6 mg%o to
1295.1 mg%s), globulins ard f-lipoproteins. The amount of albumins and
a-lipoproteins was slightly decreased. Cholesterol infiltrations were
found in all the rabbits of this group. The index of intensity of these
lesions amounted to 2.5.

Each of 10 rabbits in group II was given daily 1.0 g of cholesterol
orally and an intravenous injection of 0.0015 g of nicotine. This expe-
riment showed an increased amount of cholesterol (averaging from
59.55 mg®o to 1869 mg®o), globulins and B-lipoproteins. The amount of
albumins and a-lipcproteins was slightly decreased. The intensity of
lesions found in the aorta was somewhat greater than in the rabbits of
group | and the index amounted to 3.4.

Each of 7 rabbits in group III (3 rabbits of this group died of cocci-
diosis) was given daily 1.0 g of cholesterol orally and an intravenous
injection of 0.02 g of caffeine. The experiment showed an increased
amount of cholesterol (averaging from 56.7 mg%e to 849.7 mg®o), p-glo-
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bulins and P-lipoproteins. The albumin level was slightly decreased.
All the rabbits in this group showed cholesterol infiltrations in the
aorta but the intensity of these lesions was smaller than in the rabbits
of grcup I and II and the index amounted to 2.

Each of 10 rabbits in group IV received daily cholesterol, nicotine and
caffeine in the doses and manner mentioned above. The experiment
showed an increased amount of cholesterol (frcm 56.8 mg?s to
912.7 mg®o), globulins and fB-lipoproteins in the blocd. The amount of
albumins ard a-lipcproteins was recreased. Cholesterol infiltrations
were found in all the rabbits and the index cf intensity of these lesions
amcunted to 2.

The 4 rabbits in group V received nicotine only. The 4 rabbits in
group VI received caffeine only and the 7 rabbits in group VII received
nicotine and caffeine simultaneously.

After the experiments no biochemical changes in the blcod and no
lesions in the aorta were found in the rabbits of group V, VI and VIL

The results of these experiments show that in rabbits receiving
cholesterol, nicotine increases the amount of cholesterol in the blocd
and the intensity of cholesterol infiltraticn in the aorta. Caffeine
decreases the amount of cholesterol in the blood ard the intensity cf
lesions in the aorta. The inhibitory effect of caffeine was marked in
the rabbits of groups III and IV, and the lesions were less evident than .,
in the rabbits of groups 1 and II. A parallel between the cholesterol
level and the intensity of lesions in the aorta was found in 75 per cent
cf the rabbits.

In order to explain the mechanism of the action of nicotine and caf-
feine on the development of arteriosclerosis in rabbits fed with chole-
sterol, further studies should be carried out.

Papler druk. saet. 111 kl 80 gr 70 x oo Druku 26 stromn.
Annales UM.C.S. Lublin 190, Lub. Druk. Pras.—~Lublin Unicka 4. Zam. 1260. 19.1H.60.
800+ 125 odbitek. §-3 Data otrzgmania manuskryptu 19.111.20. Data ukoiczenia druku 12.iX 6o,




201

ow

yey u krolik

dz

4) miaz

Wplyw nikotyny i kofeiny na rozw

wetoIa)seroyd yoLuotwrey Adna8 I MOYIOIN n

IMIY  Y2AuzZdiwayoolq uepeq

IuAmM 1

QL

L1 | 0'T | ST 68°SZ A ££'1T 14841 99’8 90's $'05 6'S 0'148 _ 1'S62Z1 90'c od
€1 |€—1| ¥—1 [S'88—T'IS|E'PP—1'01(T'ST—T'L1[9'L1—9'01| T'6—4'L | 8'S—E'F |S'85—T'8F| 9'9—6'C YOE1—TEY 088T-889| €'E—L'T | O1PeIS
67'79 vh'se Zrie o9%'11 17'8 80'S 6'6S 6'S 8§ 4 _ 9'9s LT'€ pozid
1'££—6'052°SE~ 81{8'9Z~0'91[¥'E1—€'6 (0'01—T1'0 | T'9—9'E |G'09—5'6¥| £'9—T'S | 8y—¢E | 99—05 |S'e—~0'g | owpeis
I 1, [ _ 1} {} _ [l & _ ‘ L] i [} (] 1] 1} _ 1] 1 i _ [ [}
R Bl e o ,Nmouwo.ma_wouutmtw:ﬁﬁﬁ_mm_mm_ww Znuom,wmioioo ov\.vﬁ 0811 S_mm se| & |01
! D l|||4||._.|.||| D N
+ | + + 2’15 |0'19(€'%p [8'2Z [S'ET 00T [8'€T [8'11 ] 1'6 T.m _v.m T's _N.S ”N.wm_m.@ _m.m T8V | L€ (889 | 1S _N.m €e| P |6
ot larac Lot tiee oipr er s oo Lore 'erae lorme | < ‘ e o
+ |+ _ + T,.ﬁ 9'gs |£'eT _N_m.m 8'L1 |£'7T [9'01 "N.S 6't _m.m _Nm 0's §'8S m.um“@.o 'N_m 98y | ¥€ [ogg | ¢s [o'c |1'e| & |8
o A ——— _
++ +++; +++ 'e'18,8'99 |1'%1 9'6C 8'12|6'1T [T's1 _o.ﬁ L mqm _3 £'s 19'08 Q.G_S T.m 9v6 | S¥ |pzh1| 99 |0'c |O'E | £ | £
+ |+ |+ lose e joze vet oez [eez i [ver [ o's | o6 T.m 8'v T.mm s'05|6's |9's |oz8 | 68 ziz1| av |s'e [v'e | & | 9
T+ [+ [+t e'e8 16'05 [S°01 [g'9g [£'02 [8°61 [s'0T [1°€T | 2’6 o.ST.n o't |T'8F S'€5 59 |8y 32_ £v (2691| 09 T.N el o (s
i T / T T
T [ | ieee 1'eL Tt ez TsT (8'9T [e'et [e'6 [ 1'8 {28 [€'% |29 [s'ey T.mv v'9 T_@ 9501 o€ lese1| o *o.m Vel & (v
Tt |+ [ HHHgee [£29 [6%01 [2hie (0'ze je'eT [6'p1 (221 [ £'8 [9'8 |T's |87 _N_miﬁ.% €9 |8's 1T11| 17 6591 €9 frelsel o e
T+ |t | eos 359 [S'AT |s'ar |12 fo'sz ot |1 | 1’8 [ et |2's | Tvs hmv_m._m 10 | 9'9 SE_ 8 “owe gs |t'e lee| P2
++ | ++ | ++ |S'€8 |F'0L |1°01 (€'0T 1812 |68 |¥'F1 |01 | 0’8 [1'0 | €'F {T'F |S'6F T.oo 6'S [T'9 [£49 _ A "Sm 19 (61| & |1
od |pozad| od |pozid| od |pozad| od 'vou.:._ od ”von:_ od TENE od __,ENE od _—BN.E od A,_v.ﬁ._i od _vuﬁn od Fon.:_
fzozou fiq oto108 m T
-peu |-onbm oz 4 3 14 % % % 14 ] % Bu % Bu By 2 de
ayuazo | Jjuszd ouoo g radodpp | » adodyy L qorn g *qo[o %o qo}9 '» *qoi9 | Aujmngjy oytelg finsy Joiasajoy)| eBepy td
-Z8N{iG |-zsnpig o
(1 dnoi3) [o1aysaoyo UM PIJ SHAQEI JO POOIQ Y} JO SUOTJEUTWRXS [eITWIYIOI JO SYMSAI ayg,




Zofia Czochra-Lysanowicz, Michal Gorski i Mieczystaw Kedra

202

(BudjoyIu z 103398910YD)

Adnag [T MOMI[QIY T IMIY YDAUzZOTWSYIOlq uepeq IjIUAMm g "qel,

gz | 6'1 | ¥'E S1'6L ‘ og'el 86'0C sZ'91 £9'8 9's ye'sy £1'9 84¢1 _ 0981 _ £1'e od
€—1|e—1| ¥—z |5'£8-—-8'09'T'07—6'6 |£'ST—9'£1{9'61—0'1 1| T'6—C'L | €'9—6'F |1'€S—-2'0V| 6'9—E'S 0902095 0882016, G'e—4'T | ompag
{ R B . S
¥Z'v9 4 £4'TT 62'12 SL'11 20'6 11's £9'CS 88's Sy 65'6S _ Ge'e poztd
c‘oTu._w_m.mmlw.Em.omlv.tm.alm.n 0'IT—1'4] €'9—6'C [7°09—9'c%! T'L—1'% | 8'16—S€ [0'TL—T" 97, g'c—Q'c | onpoty
4+ [+ o o'z lo'z1 ‘soz [esz loel o't |6'8 | 2'6 | £'8 | €' | £'c iz'av [1'8S | 60 | 7L |oz8 [1'£¥ [0801|T'eS | 0'e [0'€ | £ | o1
++ | + | ++ [g09v'19(zioz 17'vT |£'€2 |8'9T 9% [1'E1 | 1'6 (0'11| €'9 | §'S [€'oy o.m« €'6 | 2's 1095 [9'6¥% (016 |809 N.m el 5|6
++ | ++ | +++ 2'e4 [$°09 [T IE'1T [9'2) F: 9's119°11(8'8 | 0'6 | 6'F | T'0 |1'6G 18'SS | b'S | £'C [0E0T(8'1G [0SEL(O'TL|S€E | V'E| £ | 8
+++ | ++ [++++(e'gs 18'89 [2°TT (381 o_Ni zizsi|e'11 ] 9'g| 08| 1'S | ¥'v |1'67 (S'6F | T'9 | 1'9 (0¥G19'8¢ |060Zi8'8F | E'E | ¥'E| £ | £
+++| ++ [+ o'eg |9'65 |S'ET [6'62 (T'61 i£'61 _@2 T'91 N.m '8 | 8'¢ | ¥'G [T'9v |S'0S | 2'9 | 9'C |ogozp 1S (088T|9'C | O'E[€'e | & | 9
++ |+ H+++16g [2'15 |6'6 1£°e€ [£'0T m 1Z @e 2'er| 1'6 [9'01 | 7' | 6'€ |2'9¥ [916 | 9'0 | 80 (0P8I [T'8Y [09€T(S'SS| 1'E (S| & | S
T T 3 | | — R ~.| . .,l 0
++ 1+ |+ jeissiT'i9 [2eT |s'ee oa,m 0z ms L'v112'8 001 29| €9 |L'Lr |87 | 1’9 | 6°G |0011|S'Cy [01GT|0'89 | 0'E | S'E} & [ ¥
o —|— R - R
+ | + | +++ 6'08(8'298'01 [8'01 |8'07 €'2T ¥'O1 €11 | T'L | 0% | V'S _ 6'V {T'87 (S'2S | 9'C | 1'P [01T1|2'0F [09£1T'¥9| LTl 0| & | ¢
+++ [+++ [z Is'oL (€91 "m.a 9'0z T 0Z 69T |€'0T | 1'6 |98 | €£'S | 2'F #.wLN.ow L'9 | 8’6 {09£1]1'0% [0Z12 N.wi ge|ve| &1t
++ | + [+ (2'es m.%_n:_ma 6'L1 T: LLT16'L | 8L 1'4]¢€9] 0 m.omT_S £'9 | ¥'9 |0981/0°GE oSN_N.olu.m ge|l o {1
od |pazid| od __Zn.:_ od _vuﬁa od __uun._a od _vouhn od _cuna od _cou.a od TEN:. od |pozad| od ?uﬂ: od ?.Ea_
flzorau fiq ol_u.-“ - T - g [ —
-peu -onkm m kY 9% 3 % % 4 % %8 % But % Buw By " a4
U322 [3ju9za | uvymz | ¢ <adodyy | » cadodyq L 'qoin d 'qo[9 v ‘qog9 o *qog | fiwjwnq)y oyvig fAnsg j019tsajoy) sBup L l
-Nn=~—w .un-:-m a:vuo
(11 dnoad) aurjooiu pue [0.93S370Ud SUIATIDAI S}IQQRd JO POOIQ 9y} JO SUOIJRUIWIEXD [BIIWAYDOIY JO S}NSa




203

ow

krolik

zZycy u

d

iny na rozwo6j miaz

Wplyw nikotyny i kofei

€'l I [4 £T'1L ¥'Te ‘ 9'1Z _ 9's1 97’8 ‘s 8'sy ~_ 68'S ¢1s L'678 e od
T—1{2—0| £—1 |S'84—£'79|C'YE—E'9L T'ST~T'61 9'61—9'€C1| 2'6—6'L | 9'9—C'V [S'0S—T'9¥, ¥9—8'F |078—8TE 0¥9IT—0SSG|SE'E—6'T | OlPs
. |
¥9'v9 99'%¢ _ 6'Ct v Vel £8'g v's 9'1S 1'9 9'8¢ £'9S T'e paztd
1'1£—~0'19 w.omlu.m;m.ww!it_m.mﬁIm.m 7'01—¢'2|1'9—8'c n.wm!_.mJ £9—9S | Zv—SE | 19—0S | S'e—¢ opupalg
1 L} L 1 w . : * '] ! A -
+ + 4 |€'94|p'89 (6’81 (6'ST |£'TT [1'ST iv_m: 1’11 |08 [E€'4|T'S |T's [£'8V [€'1G|6'C [9°C ;82E | L€ |0SS | £5 |00'E voo.m | &
+ + ++ |e'14(6'CS |S°£1 |9'0€E (T'61 (22T m@_mﬁ z'ellg's [T'8 {8'G {#'S (T'9¥ |5'06 | 0'0 | 9'S [ ¥IV| ¢F |0TL | SG [se'c0s'E| £ | 9
++ | + | +++ 219 l0'eo €'7E [g'ez (2T (6'0c l6'€T [2'6 |28 | €'8 [T |1'9 |S'8F (S'6 | 79 [ £'0 10T8 1 g€ [0P91] O |o6'T|00'E| £ | S
I S [ R I o
++ |+ |+ |82 [1'1£1S'81 {912 (£'0T (8'61 ﬁm.o_ V'er[z'e {001 ' | 8'E |T'8F |€'€G | 8'F | §'9 |TI4| 8€ [8T11] 09 SE'eis¥'el £ | ¥
+ + ; ++ {g'z910'19(2'1€ |92 T._N 9'61 i6'€1 |1'g1 | 6'2 [1'8 | 1'0 |9'c |¢'05,9'75 | 0'9 | 1’0 |99F | OF |06 | 85 |00°'E00'E| & | €
+ + ++ |g'9£ [S'99 50T |S'6T _m._m_ VAL E'ST|T'IT [ 6'2 [ £'6 |99 | 0'9 |S'0G |£'SS | 8'S [€'9 |81 | OF 059 | 19 |ST'E0E'E| £ | C
+ - * + |s'84[9'0L €'9T 1T'61 _m.NN $'8Z l9'cT 16’6 | 8'8 |T'01{2's |4'C |S'6V |1'9¥ | €'9 | 6'C | 9TV | 8E (089 | 9 oﬁ.m‘mﬁ.m s 1
od _?;.E od “vvﬁa od _vuu._n od [pozid| od |pazad| od _?ﬁa od |pozadi od |pezid] od |pazid} od _kua od _vux.a _
fizo10u | Rqon .||l ]
puu | e [PRIPOL o ¥ ¥ g ¥ ¥ % y 8 % Bm g B By ;_
IJuazd | 3juazd uepwz ¢ "1dodyy | » radodyy L qo[o d *qo19 %0 *qo[9 *o *qo}9 fAujungly oyirig flnsg 1013183]0q) wBepy »d 1
-z8nQg |-zsnpiy °U920 ;

(III dnoag) aurajJRd PUE T0IA}STOUD SurAredaXt SjIqUeI JO POO[q dY} JO SUOTJBUIUIEXd
(BUIOJON 1 [019)s3[0Yy0) Adn:8 ]I MOYITQIY T ImMIy YdAuZdIwoydolq uepeq

TedTwaY20Iq JO S}{nsay

ST

' qed



a

taw Ked.

ieczys

M

Michat Gérski i

ysanowlicz,

Zofia Czochra-L

204

$'T |2 A S8'9L 12’7t 10'C2 9e'¥1 '8 ALY 96'6¥ 16'S 8'619 7’816 86'C od
T—1|Cc—1| €—1 |2'€8—¥'69 9'61-C'01 N.wuln.ﬁ_nfrm.e_ 2'6—1'4 | 9'9—€'F [0'€5—2'8%| 3'9—6'C (098—03E |8I¥I—08% CH'E—GL'g| ompass
9679 9¢'1Z 99'61 66'6 75'8 £0'S 64'9S 12'9 1'op 8'95 81'¢ poud
P'TL—L'65(9'92—9'91|0'9C—0"£1| 1'C1—€'8 | £'6-G'Z | 0'0—~E'F |£'09—C'1S VA=T'S | ¥P—9E€ | T9-0S | G'€—6'C | oips
+ R A A T A 14 B 41 @_om“ £'ve o'L1js'ot| vot|z'e |9z [s | €% |1'zs| 0ol s's | £ lozs | £ ,_oR 16 |00’ "o_.m 5 101
+ + | t+ |g'e8 €'L9)e'tT m_mm_ L'1C| 9'61|6'E1| 1'2T| 62 [0'8 | 19 | £'C | #'0S| 9'FS| 1'9 | ¥'9 |9%C | 6€ "m% L5 om_muom.w 16
+ |+t | v'69] €'59| TS| S'41| 9'1T| €67  £'91| 1°01|T'6 (2’6 |€'S |47 | 9'4¥|2'2S| 1'9 |6'9 |z8e | ov [pr01| 20 06’z 00'c| & |8
|+ |t (Thie|2're| T'o1| 9'91| £'0Z| 0'6T| £'£1[ 16 |28 |58 |z's | 'S |2'8¥|0'8S| 29 | 1'4 21 | 1¥ (bze | 95 |oo'c lov'e| © | £
TH| A |+ 10'69] 1'29) 281 6'02] 8'12] 0'811 T'V1| 8'6 £ | 8'8 | o' | 1'S | £'05] €85 0'0 | 1'9 |9¥8 | ¥¥ |81¥1l 00 om.m_mﬂm 219
+ +o| T P4 019] o'61 £'Te| 11| €'£1| 121 9'8 |58 | 0'6 {z's |8'F | 2'ES| €09 S'S |T's |vzo | 9€ 896 | TS |sv'e _om.m £ls
Rl B ,_ THF €18/ €'09) 5'01] 162 0'2Z| €'0Z] 1'G1| 01| £'8 | '8 [1'S [ 6'F ' 1'6P,0'95| 8'C [8'C |00 ‘ 9€ 10211| 0S s£'200'C| & | ¥
+ ot leeg v'ot|s'rr| eie| 9'1g| 9'81| 9'F1| €'8 |0'8 | ¥'8 &% | €'  S'6¥| ¥'09] 0'0 | £'9 logs _ v (094 | 29 |06'gl0Z'e| & | €
tEEL HE V08 T'L9] 6°01| S'8Y| £'61] S'AT| €'ST| 1'TL{ £'4 | £'6 |8'9 | 0'0 |S'05| 25| 8's |€'9 lgzo | z¥ ove | 09 loo'slose| © | ¢
+ + T | 9'64 ¥'L| £'71]6'91) T'ST{ 0'9T] 6°ET| T'OX| 'L | S'L |£'s | 1'S | 6'8P 216 1'8 | 6'S |ozE | 6€ |osw | 85 loo'sisze] © | 1
od |pezid| od |pazid| od |puzid| od |pazsd| od wvo:n_ od jpazad| od |pazid| od |pozid] od |pazid| od ipozid| od _vuua“ _
Mﬂ:.:. figon 12408 m y y Bu
o._ﬂM_“u o_.”“u o g ._N“::._ » .:wqaca_,_ L .mo_w d .ﬁo B o .&c [ ‘ao fiuju om_-w w...“_.: {0198 ewmu,_ P14 | ‘A1
| g | 9920 q01 q0[9 9019 -ngry Ateid E -a1055 M

(AI C€nol3) aulezjed PuB BUI}00IU ‘OI)SI[OUD BUIAIIIBI SIQPI JO POCIq 3y} JO SuoIjRUTWRXD [ROTWSYIOIY JO S}NSdY
‘(Bu;2J0y | BUAJONIU ‘[01931SIIOUYD) AANIS AT MONI[OIY N IMIY YILUZIIWSYIOIq uepeq IMIUAM § 9Bl




azdzycy u krolikéw 205

i

woj m

Wplyw nikotyny i kofeiny na roz

_ 6's9 9'8T €'t 111 ST's Tt's $0'TS 6'S 78'0¥ G8'¥S Sr'e od
S'04—8'09| 8'0E—8'ST| 7'SZ—5'81| 6'11—S'01] 0'6—8'4 | T'9—E'% |8'6S—C'8¥| 2'9—S'S | T'EV—9'0E 0'86—8'05| ¥'E—0'E | OMPMS
2999 L8 £'TC G6'6 78’8 8L's L'TS 6'S S6'0v 68'sS ‘ei'e pazid
£'7L—V'19| €'16—2'9Z 6'9¢—E€'61/ 2'11—2'6 | ¥'6—0'8 | 2'9—T'S |0'05—¥'6¥| T'9—V'S |S'SY—T'9E|1'T9—9'8Y | §'€—6'T | 1P
— leeoleze|zee|eoz|ssrieer|s'or|es | 06| 96 | T'9 | 8'6 |855|0'95| S'S | ¥'S |TEP|S'SY|0'8S | 1'29| 0'€| 6T | & | ¥
— |1'go|c'pe | s0g g€ | 91z | 1P | 9'0r | 101 | 0'8 | ¥'6 | €% | 'S |S'es|@'1S| 6'C | 2'9 |S'IV|E'Ev 0’85 [S'BS| 0'E| 0'E | & | €
— |g'ool¥'1o|soe| 1’8z |6'€T | S0z £1T | T TT| 84 | 0'8 | T'O | 6'S {'0S |V'FS| 0'0 | T'9 | 0TV |8'8E m.mm,_u,vm oy'c| St £ | ¢C
— lcotleso|gsz|eer|Tse|eozi61i|ae | T8 | €8 | 2’9 | ¢'o |87 (¥'6Y | T'9 | 8'C |9'9E |T9E m.ojo_mv or'ejoe) £ | 1
od Tu.uu.a od ﬁvcua od _,vuu:_ od _vona od _vona ‘cla_ _u.wﬁa od |pozxd{ od hvuua od _wou._n od __uu:a od ,'vmu._a
uejwz % % % % % % % %8 % Ba % Bu 8y 9014 | d 1
wuaoQ | ¢ 1dodyy | » radedyy L 'qo19 ¢ "qo1o » "qoi9 ‘o qo[d fiupmnqry oytag finsg 01183104 LELTY
(IA dno18) aurajyes SUTAIADI S}IQQEI JO POO[q 3Y) JO SUOMRUIWIEXd [@DTWAYD0Iq JO S}NSay
‘(euppoy) AdnIS JA MOYIIQIN N IMIY YOAUZOTWIUD0IG Uepeq IIULM 9 "OBL
S'L9 25'13 8e'ce 8T'11 8e'8 G'S [S¥AY 77’9 6'9% £'v9 80'¢ od
S'cL—1'09! 1'06—S'E1] £'62—6'T1| L'€1—C'L | 8'8—8'L | 2'9—C'V |S'65—6'67| 8'9—9'C | €'19—1'CE| 1'94—8'85| V'E—6'g | °1PS
85'99 9'0z 75'1T v'il 758 §3'S €'es 7T'9 6'17 z'e9 8z'e pazid
9'£—6'6S| €62—8'21' §'82—0'41{ 1'€1—5'6 | 2'01—~G'4 | 8'S—T'y 809 1'0¥| T'L—8'C |8'05 ~¥'TE|TGL—9'9p| S'E—0'E | P
— lyeoajoseiver|gzi|eez|oerlss jso1l gg|s'e | Sv | c'v 105|800 1'9 | 86 |1'se|z'zr|8'85!8'S9| ¥'e |SE| P | ¥
— lg'st|e'ss|s'er| 061 |0z |0z |01 |9'ct| '8 [¥'8 | 1'0 | €'G |6'6¥ | £'1S| 9'C | 0'0 [€'19]8'0S|1'92]26L| 1'E|T€e| & | €
— |109|2'v9 | 1’08 | €67 | 6'21 |58z | 9'c1 (s’ | 8'8 [T01| 'S | £'C |$'65|1'9%, ¥'9 | 6'C | 111G | ¥'CE|C'C9|9'ov| 6'C | 0'E | & | T
— |ez|90L|ve1 eIz |61z 98l L'er|1'er| 8'24 |o0'” | 20 | 8'C | 7’05 |S'¥S| 8'0 | TL |10V | €TV |T'09|E'S9| 6T | ¥E| £ | |
od |pozxd| od |pomd| od A_uuu.a od 'von_a od |pezid] od |pozzd| od |pazad| oi |pozud | od _vcu._nﬂ od [pazxd| od [pazsd
EYE] .
-10v m % % % % % % % %4 % Bu % B 8y -
uBjwz ¢ adody] © adodjy L -qorn ¢ .mo_o *» 'qo[9 o ‘qo1o fupunqy ogielg finsg {o13183[0D) sBe »31d T
L UEkTy)

(A dnouad) aurjooiu SUlAIRdRI S}IqQel Jo

poo[q &Y} JO SUOIjeUTWEXe [BIIWSYIOIQ JO SISy
‘(eukjoqu) AdNIZ A MONI[OIY N IMIY UYIAUZOTWAYDOIQ Uepeq IMIUAM G "qEl







