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filaktycznym (23). Ze wzgledu na malg toksyczno$é i dobrg tolerancje przez ustroj
ludzki EACA =znajduje szerokie zastosowanie w lecznictwie jako srodek przeciw-
krwotoczny (2, 5, 6, 7, 19).
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Ryc. 2. Punkty uchwytu dzialania farmakologicznego kwasu -aminokapronowego
Sites of pharmacological activity of =-aminocaproic acid

Z uwagi na brak w dostepnym piSmiennictwie danych odnosnie wplywu EACA
na osrodkowy uklad nerwowy zwierzat doswiaczalnych oraz stosunkowo nieliczne
prace poswiecone jego dzialaniu na podstawowe czynnosci organizmu zwierzecego
zagadnienia te stanowig przedmiot niniejszej pracy.

CZESC DOSWIADCZALNA

Metodyka

Do badan uzyto kwasu Z-aminokapronowego (EACA) produkowanego przez
Spéldzielnie Pracy Farmaceutyczno-Chemiczng ,,Ziololek” w Poznaniu oraz Epsika-
pronu produkcji firmy KABI Sztokholm. Doswiadczenia przeprowadzono na bialych
myszach obu pleci, wagi 18—25 g oraz bialych szczurach, réwniez obu plci wagi
200—300 g. Przy podawaniu dootrzewnowym i dozylnym EACA rozpuszczano W roz-
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miedzy poszczegdélnymi dawkami EACA podawano dozylnie atropine, dwuhydroergo-
toksyne lub pempidyne.

Wplyw na wyosobnione serce szczura. Badania przeprowadzono
poslugujac sie zmodyfikowana przez Wiegershausena (32) metodg Langen-
dorffa (14). EACA podawano we wzrastajgcych stezeniach przez cienki poliety-
lenowy przewodd, ktorego uj$cie znajdowalo sie we wnetrzu kaniuli umieszczonej
w aorcie. Dawka badanego zwigzku miescila sie zawsze w stalej objetosci — 0,1 ml
plynu perfuzyjnego. Przy ocenie wynikéw brano pod uwage czesto§é i amplitude
skurczow serca oraz wielko$é przeplywu przez naczynia wiencowe, ktére wyrazano
w mikrolitrach/sek.

Wplyw na wyosobnione jelito cienkie szczura Zwierzeta
glodzono przez 24 godz., zabijano i po olworzeniu jamy brzusznej pobierano odcinki
jelita cienkiego. Wypreparowane i wyplukane odcinki jelita umieszczano w na-
czynku z odzywezym plynem Tyroda o stalej temperaturze 38°C i cigglym doptywem
tlenu. Zapisu skurczéw dokonywano izotonicznym pisakiem bocznym na okopconej
tasmie kimografu. Oceniano wielko$¢ i amplitude skurczéw przed i po podaniu
réznych stezen EACA oraz acetylocholiny.

Wplyw na wydzielanie moczu Badania przeprowadzano na 32 bia-
lych szczurach po 8 zwierzat w grupie. Szczury olrzymywaly dozolgdkowo metalowg
sondg wode destylowang w ilo$ci 5 ml/kg. Jednoczesnie dootrzewnowo wstrzykiwano
EACA. Szczury umieszczano w klatkach metabolicznych na okres 24 godz. Po uply-
wie tego czasu odczytywano ilo§¢ wydalonego moczu. »

Uzyskane wyniki opracowano statystycznie poslugujgc sig¢ testem Studenta
w modyfikacji Rydygiera (26, 27). '

WYNIKI

Toksycznos¢ ostra EACA wyrazona za pomocg LD;, wynosi u myszy
po podaniu dootrzewnowym 10,2 g/kg (9,3—11,1). ‘

Tab. 1. Wptyw EACA i Epsikapronu podanych dootrzewnowo na ruchliwosé
spontaniczng u myszy '
The effect of EACA and Epsikapron administered intraperitoneally on spontaneous
mobility in mice

f .y
BADANA | DAWKA | 1LOSC | xt F

: P
SUBSTANCUA mq"; kg 1::,":’1':&:’ w %%
0.9% NaCl -

20 i00t 73 -
EACA 500 10 1342 43,32 (> 0.1
EACA 1000 10 1552 4.2 (< 0,004
EACA 2000 10 605t 7,4/< 0,04
EACA 5000 8 282% 41,7/ < 0,004
EPSIKAPRON S00 i0 %lt 54> 0.2
EPSIKAPRON | 1000 8 {0+ 13.0/> 0.5 |
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Jak wynika z tab. 1, EACA podany w dawkach 0,5 i 1 g/kg, w prze-
ciwiefistwie do Epsikapronu, zwieksza ruchliwos¢ spontaniczng bialtych
myszy o 34 i 55%. Natomiast dawki wieksze 2 i 5 g/kg zmniejszajg ruch-
liwo$¢ spontaniczng o 40 i 72%. Uzyskane wyniki w poréwnaniu z grupj
kontrolna sa statystycznie istotne.

EACA lub Epsikapron podane dootrzewnowo myszom w dawkach 0,5
i 1 g/kg nie wplywajg na czas trwania snu heksobarbitalowego (tab. 2).

EACA wprowadzony dootrzewnowo w dawkach 0,5 i 1 g/kg roéwniez
nie wplywa na zachowanie si¢ zwierzat poddanych dziataniu podprogo-
wych dawek heksobarbitalu.

Tab. 2. Wplyw EACA i Epsikapronu podanych dootrzewnowo na czas trwania snu
heksobarbitalowego u myszy

The effect of EACA and Epsikapron administered intraperitoneally on hexobarbital
sleeping time in mice

BADANA | DAWKA (ioscz = tF P
SuBsTancua (wmg/kg| W GRUPIE W min.

0.9%NaCl | - 10 652 t 12,6 -
EACA 500 i0 545 £ 54 1> 0,4
EACA | 1000 10 432 % 63 | > 0.4
EPSIKAPRON| 500 10 509 * 0.8 | > 04
EPSIKAPRON | 1000 10 |esst 6.7 |2 0.8

Badany aminokwas w dawkach 1 i 2 g/kg nie wykazuje wplywu na
drgawki i $miertelnos¢ zwierzat spowodowane podaniem kardiazolu lub
azotanu strychniny.

EACA zastosowany w dawkach 0,5 i 1 g/kg nie powoduje wystgpienia
katalepsji u myszy.

Zarowno EACA, jak i Epsikapron podane dootrzewnowo w dawkach
0,5 i 1 g/kg powoduja poczatkowo wzrost cieploty ciala o ok. 1°C (war-
tosci statystycznie istotne w poréwnaniu z grupg kontrolna), a nastepnie
spadek, ktory jest najwiekszy w 4 godz. obserwacji po podaniu EACA
oraz w 8 godz. po podaniu Epsikapronu (w przypadku Epsikapronu otrzy-
mane warto§ci sg statystycznie istotne w poréwnaniu z grupa kontrolng).
Dane te obrazuje ryc. 3.

EACA wstrzykniety dozylnie szczurom w dawkach 100, 200 i 500
mg/kg powoduje wzrost ciSnienia krwi. Zmianom ci$nienia krwi nie to-
warzyszg zaburzenia oddychania (ryc. 4). Podobne wyniki otrzymano po
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dozylnym wprowadzeniu Epsikapronu w wyzej wymienionych dawkach.
Dwuhydroergotoksyna w dawce 0,5 mg/kg wyraznie oslabia hiperten-
syjne dzialanie EACA, przy czym uzyskane roznice w dziataniu EACA
przed i po podaniu dwuhydroergotoksyny sg statystycznie istotne. Pem-
pidyna podana w dawce 1 mg/kg nie wplywa na hipertensyjne dzialanie
EACA. Po dozylnym wstrzyknieciu EACA obserwowano niekiedy krot-
kotrwale obnizenie ci$nienia krwi poprzedzajace jego wzrost, wzglednie
(co wystepowalo rzadko), zwierzeta odpowiadaly na wprowadzona dawke
leku wylgcznie obnizeniem ci$nienia krwi. Zablokowanie zakonczen ukla-
du przywspoélczulnego atroping w dawce 1 mg/kg nie wplywa na hipo-
tensyjne dzialanie EACA.

tempC —— 88 FizdoL.
- - - - EACA 500mq/kq
* — = --EACA {000 mq/ikq
N T EPSIXAPRON 500mgfiq
p»“* =« =+~ EPSIKAPRON 1000mq/rq
a7 ,,1' '\'* % P4 0,08 /_/'/*

-

%1 2 4 8 24

Ryc. 3. Wplyw EACA i Epsikapronu podanych dootrzewnowo na temperature ciala
bialych myszy
The effect of EACA and Epsikapron administered intraperitoneally on the body
temperature in the mice

Badany aminokwas stosowany we wzrastajagcych dawkach od 0,5 do
40 mg powoduje zwolnienie akcji serca oraz zmniejszenie sily skurczu
i przeplywu przez naczynia wiencowe wyosobnionego serca szczura, pro-
porcjonalnie do zastosowanej dawki (ryc. 5). Statystycznie istotne réznice
w wymienionych parametrach wystepujg po zastosowaniu EACA w daw-
kach powyzej 2 mg.

EACA w stezeniach nizszych od 5 X 10~% nie wplywa na wyosobnione
jelito cienkie szczura. Stezenia wyzsze: 1 X 10-2 i 2 X 10~2 powodujg
zmniejszenie napiecia miesniéwki gladkiej jelita oraz obnizenie ampli-
tudy skurczéw. Do zupelnego wygasniecia czynnosci skurczowej dochodzi
po zastosowaniu EACA w stezeniu 2 X 1072 (ryc. 6). EACA w wymie-
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kwasu na osrodkowy uklad nerwowy. Roéznice w dzialaniu EACA przy
podaniu doootrzewnowym i dokomorowym mozna tlumaczyé tym, ze
aminokwas z trudem przenika przez bariere krew—mozg.

EACA podany dootrzewnowo myszom powoduje spadki cieploty ciala.
Mechanizm hipotermicznego dzialania EACA jest raczej obwodowy i naj-
prawdopodobniej spowodowany rozszerzeniem naczyn krwionosnych.

EACA wstrzykniety dozylnie wywoluje wzrost cisnienia krwi u szczu-
row, nie powodujac zmian w oddechu. Dwuhydroergotoksyna ostabia
hipertensyjne dziatlanie EACA, natomiast pempidyna pozostaje bez
wplywu. Otrzymane wyniki s na ogél zgodne z wynikami wiekszosci
autorow. Wg Ramosa i wspdlpr. (24), Foussard-Blanpin
i Bretaudeau (11) oraz Cummingsa i Weltera (8) EACA
podany kotu dozylnie powoduje wzrost cisnienia krwi, skurcz migotki
i rozszerzenie Zrenicy. Dibenzylina, rezerpina (8), chloropromazyna (24)
i johimbina (11) znosza to dzialanie, a pentonium i sparteina poteguja (11).
Natomiast heksametonium nie wplywa na hipertensyjne dzialanie
EACA (24).

Badania przeprowadzone na wyosobnionym sercu szczura pozwalajg
stwierdzi¢, ze EACA podawany we wzrastajacych dawkach (0,5 do 40 mg)
wykazuje ujemne dzialanie ino- i chronotropowe oraz zmniejsza prze-
plyw przez naczynia wiencowe. W przeciwienstwie do tego Ramos
i wspélpr. (24) stwierdzili, ze EACA powoduje wzrost czestosci i ampli-
tudy skurczéw wyosobnionego serca krélika w dawkach 10—40 mg. Zda-
niem Foussard-Blanpin i Bretaudeau (11) dodatnie dziala-
nie inotropowe aminokwasu na serce krolika obserwuje sie dopiero po
dawce 40 mg. Natomiast z doswiadczen przeprowadzonych przez
Andena i wspolpr. (4) na sercu kota in situ wynika, ze EACA dziala
dodatnio ino- i chronotropowo po podaniu dozylnym, podczas gdy
wstrzyknietgr dootrzewnowo 6 godz. przed eksperymentem powoduje
zmniejszenie sily i czestosci skurczéow serca. Uzyskane w niniejszej pracy
odmienne efekty dzialania EACA na serce wynika¢ mogg z uzycia do
do$wiadczen innego gatunku zwierzat oraz réznicy w wielkosci stosowa-
nych dawek.

Doniesienia na temat wptywu EACA na mieénie gladkie wyosobhio-
nych narzadéw sg rozbiezne. Zdaniem jednych autorow (24) EACA
zmniejsza perystaltyke wyosobnionej dwunastnicy krélika, w innych (11)
aminokwas powoduje wzrost napiecia i perystaltyki izolowanej dwu-
nastnicy krolika, a atropina znosi to dzialanie. EACA nie wplywa na
kurczace dzialanie histaminy, acetylocholiny, peptonu i papainy na wy-
osobnione mies$nie gladkie macicy i jelita $winki morskiej (39). Najwy-
razniejsze dzialanie spazmolityczne tego zwigzku stwierdzono wobec
skurczéw miesnia macicy wywolanych serotoning lub chlorkiem baru (15).
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Jak podaja Konopka i Tchoérzewski (15) dla uzyskania efektu
spazmolitycznego trzeba stosowaé wysokie stezenia EACA, co jest zgodne
z moimi spostrzezeniami, wg ktéorych EACA dopiero w stezeniach rzedu
5 X 1073, 1 X 10-2i 2 X 10-2 wykazuje dzialanie spazmolityczne. Nawet
w wyzej wymienionych stezeniach aminokwas nie znosi kurczacego dzia-
lania acetylocholiny na wyosobnione jelito cienkie szczura.

Po dootrzewnowym podaniu EACA szczurom w dawkach 1 i 2 g/kg
nie obserwowano diuretycznego wplywu zwigzku. Natomiast Garret
i wspolpr. (13) w swoich doswiadczeniach przeprowadzonych na narko-
tyzowanych pentobarbitalem i kateteryzowanych psach stwierdzili zwiek-
szone wydzielanie moczu po dozylnym podaniu EACA. Zdaniem tych
autoréw mechanizm moczopednego dzialania EACA polega na zahamo-
waniu zwrotnego wchlaniania sodu i chloru w proksymalnych kanali-
kach nerkowych. Rozbieznosci w wynikach uzyskanych w niniejszej pra-
cy i przez wyzej wymienionych autoréw mozna tlumaczyé¢ roéznicami
w wielko$ci stosowanych dawek i wrazliwosci gatunkowej zwierzatf, inng
droga podania zwigzku oraz odmiennym ukladem doswiadczalnym.
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PE3IOME

B stoi1 pabore uccienosagach Z-aMMHOKAIIPOHOBAadg KMCJIOTA, M3TOTAB-
suBaeMad B (PapMaLeBTMYHO-XMMMUIECKOM KoolepaTtuse ,,Ziololek” B ITo3-
Hamy. OHa cpaBHMBaeTCid B HEKOTODBIX TECTaX C SICUKANPOHOM (UPMBI
KABI-CrokroneMm. McemenoBanme NpPOBOAMIOCH Ha OesbIX MbImIax u Oe-
JabIX Kpbicax. Octpaa ToxkenyHocte EACA ouyenn Hmskas (10,2 r/kr). Ilpe-
NAapAaT, BBEICHHEI! B GPIOLIHYIO MMOJOCTL MBILIY, HE BBI3LIBAET KATAJEIICHU
M He BIMUSET HA IPOAOJIZKEHMe rekcobapbuTasioBOro CHa, a Tak¥Xe Ha Kap-
IMa30JI0BbIE M CTPUXHMHOBBIE CYAOPOTM, HO IIOHMIKAaeT TeMIlepaTtypy Te-
na. EACA, BBeleHHBINI BHYTPMBEHHO, BBI3BIBA€T IOBBIIIEHUE KPOBAHOTO
JaBJaeHNA. JIUruApoeproTOKCcMH ocsabiseT, a NeMIUAMH He BJMAET Ha
TUIIEPTOHMUIO, Bbxssaﬁnym EACA. AMuHOKMCIOTa, BBOAMMAadA B yBeJUYN-
BaIOIIMXCA A03aX, YMEHBUIAET CUMJIY M YACTOTY COKpPAILeHuit M INpOTeKa-
HJY€ KPOBM Yepe3 KOpPOHApHBbIE COCYAbl M3OJIMPOBAHHOTO CPEALA KPbICHI
YeranoBuam ciaboe criazmatnyeckoe BausaHne EACA Ha M30JIMpOBaHHBIN
KMIIIEYHUK KpBICBI, 3aTO He Halumomamm anypetudeckoro. IlomaBaemblil
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IJIA CpaBHEHMA SIICMKAIIPOH BO BCEX TeCTaX LEMCTBYeT MOAOGHO Z-aMMHO-
KaIlpoOHOBOM KMCJIOTE.

SUMMARY .

The paper deals with the effect of Z-aminocaproic acid (EACA
produced by Ziololek in Poznan) on white mice and rats. The activity of
2-aminocaproic acid is compared with that of Epsikapron (produced by
KABI in Stockholm). EACA was found to be of low toxity (10.2 g/kg i.p.).
Intraperitoneal administration of EACA to mice was found neither to
induce catalepsy nor to influence hexobarbital sleeping time as well as
cardiazole or strychnine convulsions. The parallel administration of
EACA to mice resulted in a decrease of mouse body temperature. Intra-
venous application of EACA to rats was found to increase blood pressure.
Dihydroergotoxine was found to reduce and pempidine not to influence,
EACA-induced hypertension. Increased doses of EACA were found to
reduce the magnitude and rate of contrations and the coronary flow
of an isolated rat heart. The results demonstrated a spasmolitic effect
of EACA on an isolated rat heart, and no diuretic effect. A parallel
administration of Epsikapron showed a similar activity to that of EACA
throughout all experiments.
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