Badania chronofarmakologiczne

Dobowe zmiany wrazliwosci organizmoéw na substancje
hormonalne i narkotyki

W ostatnich latach niezmiernie duzo uwagi poswigca si¢ badaniom wplywu réz-
nych substancji chemicznych na organizm z uwzglednieniem jego naturalnej rytmiki
dobowej. Powstala oddzielna galgZ chronobiologii zwana chronofarmakologia, kto-
rej zadanie polega migdzy innymi na ustalaniu reakeji organizmu, czy okreslonych
jego tkanek, na te samg dawke substancji farmakologicznych stosowanych w réznych
porach doby. Zagadnienie to ma ogromne znaczenie praktyczne i rézne jego aspekty
zostaly przedstawione w pracach Reinberga i Halberga (1971), Reinberga (1973) oraz
w materialach zjazdowych przygotowanych przez Schevinga i Halberga (1980).

Jednym z przykladéw dobowych zmian wrazliwosci narzagdéw organizmu na
substancje wprowadzone z zewnatrz jest wplyw tej samej dawki hormonu adre-
nokortykotropowego (ACTH) na reakcje nadnerczy w warunkach in vitro (Ungar
i Halberg 1962). W doswiadczeniach przeprowadzonych przez tych badaczy okre-
$lano poziom kortykosteronu uwalnianego w ciggu 2 godzin przez nadnercza
pobrane od myszy w réznych okresach doby i inkubowane z tg sama dawka ACTH
dodawang do medium. Nadnercza pobierano od myszy hodowanych w warunkach
LD 12:12.

Stwierdzono, ze najwigksza wrazliwo$¢ nadnerczy wyrazajaca si¢ iloscig uwalnia-
nego kortykosteronu wystepuje ok. godziny 4 w nocy, najmniejsza zas o godzinie 16
w dzien (ryc. 135). Na rycinie tej przedstawiono réwniez dobowe zmiany poziomu
kortykosteronu w surowicy krwi tych myszy w warunkach normalnych. Obserwuje
sie tu réwniez wyrazny rytm dobowy, lecz jego faza jest przesunieta o 180° w stosunku
do wrazliwo$ci nadnerczy na dzialanie ACTH. A wigc wtedy, gdy wystepuje maksy-
malne stezenie kortykosteronu w surowicy krwi (godz. 16), wtedy reakcja nadnerczy
na ACTH w warunkach in vitro jest najmniejsza.

Otrzymane wyniki wskazujg, ze nadnercza posiadajg endogenny rytm dobowych
zmian wrazliwo$ci na ACTH, ktdry nie zostaje zaklécony przez wyizolowanie tych
narzadow z organizmu, a wiec po odcieciu wszelkich polaczen nerwowych i humoral-
nych. Swiadczytoby to réwniez o istnieniu rytmu dobowego proceséw metabolicznych
nadnerczy.

Z metodycznego punktu widzenia stwierdzenie istnienia zmian dobowych
w reakeji narzadu w warunkach in vitro, z dajacymi sie przewidzie¢ zmianami jego
stanu fizjologicznego, sugeruje, ze tego typu badania moga znalez¢ szersze zastoso-
wanie w endokrynologii.

Podobne badania in vitro zostaty przeprowadzone na wyizolowanych przedsion-
kach serca szczuréw w celu okreslenia ich dobowych zmian wrazliwosci na dziatanie
acetylocholiny (ACh) (Spoor i Jackson 1966). Badacze ci wycinali w réznych okre-
sach doby przedsionki serca szczuréw hodowanych w warunkach LD 12:12 (poczatek
$wiatla o0 godz. 6) i po umieszczeniu ich w plynie fizjologicznym stosowali okreslong
dawke ACh. Stwierdzono, ze po dodaniu do $rodowiska ACh w ilosci 11 10 ug/g
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——— stezenie kortykosteronu w surowicy

—————— reakcja nadnerczy wyrazona
iloscig uwalnianego kortykosteronu
(wartosci wzgledne)

reakcje nadnerczy

kortykosteron w ng/100 ml surowicy

8 16 24 godz.

Ryc. 135. Zmiany dobowe stezenia kortykosteronu w surowicy myszy hodowanych w warunkach LD 12:12

(linia ciagta) oraz zmiany wrazliwosci nadnerczy w warunkach in vitro na te samg dawke hormonu

adrenokortykotropowego (ACTH) - linia przerywana. Stopier reakcji nadnerczy okreslono iloécig uwalnianego
w jednostce czasu kortykosteronu (wg Ungara i Halberga 1962)

roztworu najwicksze zahamowanie czgstotliwosci skurczéw obserwowano wtedy, gdy
przedsionki byly wyizolowane o godzinie 11, najmniejsze za$, gdy narzady te pobie-
rano o godzinie 23.

Innym przykladem ilustrujacym dobowe zmiany wrazliwosci narzadéw i tkanek
organizméw na substancje hormonalne wprowadzone z zewnatrz jest wpltyw adre-
naliny i ACh na rytmike dobowg ruchéw przedzotadkéw u przezuwaczy (Gili 1972).
Stwierdzono, Ze w warunkach LD szybko$¢ ruchéw zwacza i czepca jest mniejsza
w ciggu nocy niz w ciggu dnia. U kréw najwigksze nasilenie ruchéw przedzotadkow
przypada na godziny: 10-11; 16-17. Natomiast wyraznie zaznaczajgcy sie spadek
ruchéw czepca i zwacza nastegpowal w nocy takze dwukrotnie w godzinach: 22-24;
2-4 nad ranem.

Wprowadzenie do krwiobiegu tych samych dawek adrenaliny lub acetylocho-
liny w réznych okresach w ciggu doby powodowalo rézng reakcje czepca i Zwacza
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