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Zavod za farmakologiju Medicinskog fakulteta u Rijeci
Predstojnik: Prof. dr Dimitrije Atanackovié

0 MEHANIZMU INHIBITORNOG DJELOVANJA NEKIH BAZICNIH
STREPTOMYCES ANTIBIOTIKA NA GLATKE MISICE

M. DOLJIC, D. ATANACKOVIC

Baziéni Streptomyces antibiotici — kanamicin, streptomicin i neomicin,
pored veé dobro poznatih neZeljenih efekata (alergi¢ne reakcije, odtecenja audio-
vestibularnog aparata, toksi¢na oStecenja nekih parenhimnih organa i sl), po-
sjeduju blokadno djelovanje i na mii¢ni sustav. Prva saopéenja o takvom dje-
lovanju na skeletnu muskulaturu dao je Molitor i sur. (1, 2) koji su ‘primi-
jetili da nakon davanja streptomicina moze nastupiti slabost respiratorne mus-
kulature koja dovodi do smrti. Neto kasnije su Loder i Walker (3) opisali 3
sludaja misiéne panalize kod ljudi koji su bili tretirani uobidajenim dozama strep-
tomicina u periodu od 3 dana do 3 mjeseca. Naro¢ito opasne depresije skeletne
muskulature, posebno respiratorne, mogu hastati u postoperativnom periodu
nakon zajednitkog davanja streptomicina i d-tubokurarina (4, 5, 6). Neuromu-
skularna blokada neomicina takoder je u nekim sludajevima imala klini¢ko
znadenje (7, 8, 9). Blokada skeletne muskulature od strane kanamicina, koja je
na eksperimentu takoder registrirana, izgleda da je bez klini¢kog znadenja zbog
rjede upotrebe i relativno manje toksi¢nosti ovog antibiotika. Na osnovu upo-
redenja intenziteta neuromuskularnog bloka kod laboratorijskih Zivotinja nakon
intravenoznih injekcija bazi¢nih antibiotika utvrdeno je da je blok najjaci na-
kon neomicina i streptomicina, slabiji nakon dihidrostreptomicina i viomicina,
a najslabiji poslije kanamicina.

Niz pokuSaja da se nade efikasno sredstvo protiv neuromisi¢nog bloka koje
izazivaju pomenuti antibiotici dovelo je do saznanja da se kao efikasni antago-
nisti u klini¢ke svrhe mogu upotrijebiti kalcijum klorid i blokatori holinesta-
naze — fizostigmin, neostigmin i edrofonijum (10, 11, 12, 13, 14, 15, 16). Izuzetak
¢ini sinergisti¢ki efekat neostigmina u odnosu na kanamicin (16).

Dosadagnja eksperimentalna istraZivanja o utjecaju pomenutih antibiotika
na glatku muskulaturu znatno zaostaju za rezultatima dobijenim na osnovu
proudavanja skeletne muskulature. Pogotovo klini¢ki podaci o odnosu antibio-

‘tika 1 glatke muskulature su oskudni. Razlog tome, pored ostalog, izgleda

lezi u manjoj pristupacnosti glatkomiéic’nog sustava oku posmatraéa, kao i u
nedostatku objektivnih, alarmantnih znakova nakon davanja bazi¢nih anti-

biotika.
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Ipak pazljiva ispitivanja, uglavnom od strane eksperimentalnih istraZivaca,
ukazuju da streptomicin ima hipotenzivno djelovanje, §to je objasnjavano dje-
Jomiéno ganglioblokatorskim, a djelomi¢no direktnim djelovanjem na krvne
sudove (17, 18, 19, 20, 21). Osim toga, streptomicin i ostali baziéni antibiotici
pokazuju blokadno djelovanje i na druge organe s glatkom muskulaturom.
Tako npr. oni djeluju spazmoliticno na muskulaturu uterusa (2, 22), gastroin-
{estinalnog trakta (23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32) i srca (27, 33).

Cilj ovog rada je da na osnovu rezultata nasih eksperimenata s kanamiei-
nom, kao i uporedivanjem tih rezultata s podacima koje smo ranije dobili s
drugim antibioticima, potertamo opée karakteristike o nacinu djelovanja ovih
antibiotika i da izloZimo nadu koncepciju o mehanizmu inhibitornog djelovanja
baziénih Streptomyces antibiotika na glatku muskulaturu.

Metoda rada

Peristali¢ki refleks ileuma in vitro. Za registraciju peristalticke aktivnosti
ileuma zamorca upotrebljena je TRENDELENBURGova metoda (34).

Transmuralna stimulacija ileuma in vitro. Elektri¢na stimulacija izoliranog
ileuma zamorca vriena je po metodi PATONa (35) preko elektreda od kojih
je jedna stavljena u lumen crijeva, a druga u njegovu neposrednu okolinu.
Stimulacija je vriena u Krebsovoj otopini na 37°C s elektri¢nim impulsima
{rekvencije 6/min, trajanjem od 1 msek pri naponu od 20 V.

Izolirani uterus Stakora. Preparat je bio stavljen u de Jalonovu otopinu na
temperaturi od 31°C. U takvim prilikama organ nije pokazivao spontani akti-
vitet pa se mogao ispitivati utjecaj kanamicina na kontrakcije miSi¢a izazvane
raznim spazmogenim supstancijama. U slucaju kada se htjelo ispitivati utjecaj
kanamicina na spontani motilitet uterusa, preparat se nalazio u Tyrodeovoj
otopini na temperaturi od 37°C.

Depolarizirani uterus Stakora. Eksperimenti su izvrSeni na izoliranom ne-
gravidnom uterusu Stakora. Uterus je bio izoliran, longitudinalno isjecen i stav-
ljen u »K.SO; Ringer« bez kalcijuma na temperaturi od 24° C. Ova otopina
ima slijededi sastav u mM: KSO, 126; KCL 5,6; KHCO:s 3,6; glukoza 5,5.

U svim ogledima volumen kupatila je iznosio 20 ml, a izotoni¢ke kontrak-
cije registrirane su na nagaravljenom papiru.

Upotrebljene su slijedece supstance: acetilholin klorid, atropin sulfat, adre-
nalin hidroklorid, angiotenzin, kanamicin sulfat, kalijum klorid, kalcijum klorid,
neostigmin sulfat, oksitocin.

Doze odgovaraju solima.

Rezultati

a) Djelovanje kanamicina na peristaltiku crijeva. Ogledi su izvrieni na
12 ileuma zamoreca in vitro, Nakon davanja kanamicina (6—20mg/ml) u kupa-
tilo nastaje blokada peristaltike, i to prvo cirkularne muskulature, a kasnije i
longitudinalne. Stepen blokadnog djelovanja je proporcionalan dozi antibiotika.
Pokusaj da se angiotenzinom u koncentracijama od 0,1—10 ng/ml ili kal-
cijum kloridom u koncentracijama od 100—600 pg/ml obnovi blokirana peri-
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staltika, nije uspio. Medutim, acelilholin, neostigmin, a u manjoj mjeri i kali-
ium klorid u stanju su djelomi¢no ili potpuno normalizirati peristalticki re-
fleks (Sl. 1).

10"

IREERE K TNT { Kt
1510 15

51. 1. — Efekt kanamicina i neostigmina na peristaliti¢ki refleks izoliranog ileuma
zamorca
Gornji trase: peristaltika
Donji trase: kontrakcije longitudinalne muskulature
Kod W — ispiranje kupatila. Tyrode-ova otopina. Temperatura 37°C. Volu-
men kupatila 20 ml

Kod K4 Kkanamicin (15 Mg/ml), a kod N 1 i neostigmin (10 1'g/ml) dat je u
kupatilo.

Uoditi antagonistiki efekat neostigmina na blokadno djelovanje kanami-
cina.

b) Transmuralna stimulacija ileuma. Kontrakcije ileuma zamorca, koje su
bile izazwane elektriénom stimulacijom, mogle su se smanjiti ili potpuno blo-
kirati davanjem streptomicina u vodeno kupatilo u kome se nalazio izoliran
organ. Blokadni efekat je reverzibilan tako da su se nakon vide ispiranja kon-
trakcije normalizinale.

Blokadno djelovanje kanamicina moZe se otkloniti acetilholinom i kalijum
kloridom. Kalcijum klorid je bez efekata.
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U cilju ispitivanja da li je blokadno djelovanje kanamicina na glatku mus-
kulaturu posljedica utjecaja na proces oslobadanja acetilholina, registrirani su
efekti egzogenog acetilholina u prisustvu kanamicina, Kanamicin se nalazio u
koncentraciji koja skoro potpuno blokira kontrakcije izazivane elektri¢nom sti-
mulacijom, a acetilholin je dat u dozi koja u odsustvu kanamicina izaziva isti
spazmogeni efekat kao i normalna elektri¢na stimulacija. U takvim uslovima
je utvrdeno da kanamicin jednako inhibira kontrakcije koje su izazvane elek-
triénom stimulacijom, kao i one koje su izazvane davanjem acetilholina (SI. 2).

K
005005 25 005

Sl. 2. — Efekt kanamicina na transmuralnu elektriénu
stimulaciju izoliranog ileuma zamorca.
§timulacija je vriena rektangularnim elektri-
énim impulsima frekvencije 6 /min, trajanja 0,5
msek pri naponu od 20 V.

Krebsova otopina. Temperatura 37°C. Volumen
kupatila 20 ml,

Kod A 4 acetilholin (0,05 ]'g/ml), a ked K 1 Kka-
namicin (25 /1g/ml) dat je u kupatilo.

Uoéiti da kanamicin jednako blokira spazmo-
gene efekte izazvane elektriénim drzanjem i
acetilholinom.

¢) Spontane i izazvane kontrakcije izoliranog uferusa, Kanamicin (15
mg/ml) moze blokirati spontane kontrakcije izoliranog uterusa $takora. Sli¢no
djelovanje manifestira i u odnosu na kontrakcije koje su izazvane adrenalinom
(0,2 ng/ml) u prisustvu atropina (20 pg/ml). Karamicin dat na vrhu kontrakcije
izazvane adrenalinom izaziva relaksaciju misiéa. Blokadno djelovanje kana-
micina moZe se zabiljeZiti i u odnosu na kontrmkcije izazvane oksitocinom,
hladenjem, kalcijum kloridom i kalijum kloridom.
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d) Depolarizirani uterus Stakora. Kao §to je poznato, uterus Stakora stav-
ljen u »K,SO: Ringer« bez kalcijum klorida, dovedi do potpune depolarizacije
stani¢ne membnane, ali i u takvim uslovima moguce je izazvati kontrakcije
organa acetilholinom i kalcijum kloridom. Ove kontrakcije se ne mogu otkloniti
ni s relativno velikim dozama kanamicina (20—500 mg/ml).

Diskusija

Na osnovu nadih rezultata o kanamicinu, kao i drugih publikacija o ovom
i drugim bazi¢nim antibioticima (22, 27, 28, 29, 32), dobija se utisak da kana-
micin, neomicin i streptomicin predstavljaju nespecifi¢ne reverzibilne blokatore
glatkih mi%iéa. Na osnovu nagih eksperimenata jac¢ina efekata u odnosu na gram
tkiva kod izoliranog ileuma zamorca opada od neomicina preko streptomicina
do kanamicina.

Krititko razmatranje ovih rezultata upuéuje nas na pitanje u kojoj je mjeri
inhibitorno djelovanje antibiotika vezano za baziénost reakcije otopine ovih
supstanca. Naime, poznato je da svako znacajnije mijenjanje pH otopine moze
izazvati promjene u reaktibilnosti izoliranog organa. Eksperimenti koji su izveli
Kyncl i Waitzova (36) ukazuju da zakiseljavanje otopine u kojoj se nalazi
izolirana dijafragma $takora, kao i cijelog organizma, moZe u vecoj ili manjoj
mjeri umanjiti blokadno djelovanje neomicina, kanamicina i streptomicina, ali
ga ne moze ukloniti.

Drugi problem koji se nameée odnosi se na pitanje da li i u kojoj mjeri
inhibitorno djelovanje pomenutih antibiotika bazira na sulfatnom radikalu koji
je obi¢no vezan sa molekulom antibiotika. Naime, ove supstance najcesée do-
laze u promet u obliku sulfatnih soli, a sulfati, kao sto je poznato, imaju kelatne
osobine, tj. vezuju Cat+, §to moZe utjecati na ekscitabilnost neuromisi¢nih pre-
parata.

Medutim, eksperimenti Osterloha (16) pokazuju da streptomicin panto-
tenat, kao i dihidrostreptomicin pantotenat, imaju takoder inhibitorno neuro-
muskularno djelovanje, iako neSto slabije nego streptomicin sulfat. Treba do-
dati jo§ i to da dijelovi molekule streptomicina, kao i npr. streptidin i strepta-
min, imaju na skeletnoj muskulaturi sli¢no djelovanje kao i izvorna supstanca
(10). S obzirom da sva tri antibiotika imaju kao razgradni produkt 2 deoksi-
streptamin, izgleda da je njihovo inhibitorno djelovanje vezano za slicnost u
osnovnoj molekularnoj strukturi. Uslijed toga postaje jasno da pH njihovih
otopina, kao i sporedni radikali koji se vezuju za osnovnu molekulu, nisu odgo-
vorni za karakter djelovanja antibiotika, ve¢ mogu samo kvantitativno, a ne
kvalitativno minjenjati bioloske efekte osnovne molekule.

U ovom radu, kao i u ostalim kojima smo tretirali pitanje utjecaja bazi¢nih
antibiotika na glatku muskulaturu, posebnu paznju smo obraé¢ali problemu me-
hanizma djelovanja. U vezi s tim postavlja se osnovno pitanje da li ove sup-
stance djeluju na samu mi&énu stanicu ili pak drugim putevima modificiraju
nadraZaje koji idu k efektoru.

Poznato je da nervni nadra¥aji bivaju slabiji, a s time i reakcija efektornog
organa, ako se izvrdi blokada ganglija. Treba redi da je ganglioplegi¢no djelo-
vanje veé¢ dokazano za streptomicin (20), neomicin (11) i kanamicin (13).

8
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Medutim, izufavajuéi mehanizam utjecaja streptomicina na glatkoj musku-
laturi, utvrdili smo da on jednako inhibira kontrakcije izazvane acetilholinom,
koji direktno stimulira efektorni organ, kao i kontrakcije izazvane nikotinom
koje su posljedica stimulacije ganglijskih stanica (30). Osim toga, blokadno dje-
lovanje ovog antibiotika se ne mijenja pod utjecajem prethodnog davanja gan-
glioplegika (30).

Sve to ukazuje da je utvrdeno ganglioblokatorsko djelovanje streptomi-
cina bez velikog znadenja u ocjenjivanju mehanizma djelovanja ovog antibio-
tika na glatke misSi¢e. Drugim rije¢ima, to ukazuje da glavno udarno mjesto
djelovanja streptomicina i, vjerojatno, njemu sli¢nih antibiotika lezi perifernije
od ganglija, tj. bliZe stanici ili u njoj samoj.

Brazil sa sur. (37) ispitujuéi djelovanje streptomicina na popreino pru-
gastoj muskulaturi, sugeriraju ideju da ovaj spoj djeluje na proces oslobadania
acetilholina. Mi smo ovu misao podvrgli detaljnom ispitivanju (31, 32) na pre-
paratu ileuma zamorca stimuliranog transmuralnim elektri¢nim impulsima. Kao
$to je poznato, tako nastale kontrakcije su posljedica oslobodenih kvanata ace-
tilholina s nervnih zavrsetaka u zidu crijeva.

Mi smo nagli da streptomicin blokira ove kontnakcije u vedoj mjeri nego
spazam izazvan acetilholinom datim izvana u dozi koja u odsustvu streptomi-
cina izaziva isti spazmogeni efekat kao i elektriéna stimulacija. Supstance koje
svoje inhibitorno djelovanje baziraju iskljuc¢ivo na smanjenom oslobadanju ace-
tilholina ne bi smjele smanjiti djelovanje egzogenog acelilholina. Obratno, sup-
stance koje iskljucivo djeluju na efektorni organ trebale bi u jednakoj mjeri
inhibirati djelovanje acetilholina i elektri¢ne stimulacije. Od nas nadena nejed-
naka inhibicija acetilholina i elektri¢ne stimulacije govori o kombininano efektu
streptomicina, tj. o direktnom djelovanju na glatko-miSiéni sincicij ali takoder
i o indirektnom djelovanju preko smanjenog oslobadanja acetilholina. Dodajemo
da neomicin i kanamicin jednako blokiraju i acetilholin i elektri¢nu stimulaciju

(32), 8to govori o njihovom iskljuéivom djelovanju na misié.

Treba reéi da je moguénost atropinskog djelovanja bila takoder predmet
nagih istrazivanja (22). U vezi s tim isti¢emo da prisustvo atropina nije utjecalo
na inhibitorno djelovanje streptomicina na spontanu aktivnost uterusa Stakora
(22) ili peristaltiku ileuma zeca (29). Osim toga ni dosada3dnji radovi o strepto-
micinu i ostalim bazi¢nim antibioticima nisu davali dokaza o atropinskim svoj-
stvima ove grupe lijekova.

U vezi s djelovanjem streptomicina na efektorni organ i na proces oslo-
badanja acetilholina postavlja se pitanje koji je od ovih dvaju mehanizama pri-
marniji. Tu treba najprije potertati potpunu nespecifiénost inhibitornog djelo-
vanja streptomicina i ostalih antibiotika ove grupe. Naime, oni su u stanju
blokirati veliki broj spazmogenih supstanca s vrlo razli¢itim mehanizmom dje-
Jovanja. Ova nespecifi¢nost djelovanja ovih antibiotika upuéuje da je njihov
direktni utjecaj na glatkomisi¢nu stanicu od primarnog znacenja za manifesta-
ciju blokadnih efekata. Posmatrajuéi efekte streptomicina na skeletnim misi¢ima
Brazii i sur. (37, 38) ukazali su na moguénost da pomenuti antibiotik ima
djelovanje stabilizatora staniéne membrane, tj, da poveéava prag nadrazaja.
Kubikowski 1 Szreniawski (39) su pokazali da ‘kod paralize skeletnih misi¢a
izazvane streptbmicinom postoji produZeni period depolarizacije. U vezi s neo-
micinom kao i kanamicinom Liillmann i Reuter (40) su takoder miSljenja da
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oni djeluju na popreéno prugastoj muskulaturi poput kurarea, tj. kao stabili-
zatori membrane ili kao kompetitivni antagonisti za acetilholin.

Imajué¢i u vidu djelovanje antibiotika na skeletnu muskulaturu, nasa su
istraZivanja imala za cilj da preciziraju mehanizam djelovanja na glatku mus-
kulaturu. S obzirom na poznato blokadno djelovanje ovih antibiotika na razne
biokemijske reakcije kod bakterija, postavljao se problem utjecaja na kemijsko-
enzimatske procese koje aktiviraju kontrakcioni mehanizam unutar stanice.
U vezi s tim izveli smo pokuse u kojima smo iskljucili uce$ée staniéne membrane
u aktivaciji kontrakcionog procesa putem njene depolarizacije. To je uéinjeno
stavljanjem preparata u depolarizirajuéi medij: »K.SOs — Ringer«. Kao §to
su pokazali Evans i sur. (41) u ovakvim okolnostima mcau se ipakX izazvati
relativno manje kontrakcije s ograni¢enim brojem spazmogenih supstanca. Po-
veéanje tonusa misiéa koji se tada javlja posljedica je aktivacije kontrakcionog
mehanizma unutar stanice koji se aktivira na dosada nejasan nadéin. U vezi
s time mi smo u nasim eksperimentima na depolariziranom migiéu utvrdili da
sva tri antibiotika nisu u stanju da antagoniziraju spazmogeno djelovanje ace-
tilholina i kalcijum klorida, To upuéuje na zakljudak da pomenuti antibiotici
svoje djelovanje manifestiraju preko fenomena koji se prilikom ekscitacije mi-
§i¢a odigravaju na nivou membrane stanice i usko su vezani s pojavom depo-
larizacije i akcionog potencijala u glatkom misicu.

Nadalje je interesantno dodati da u svim na$im eksperimentima kalijum
klorid, za koji se zna da djeluje uglavnom direktno na misi¢ izazivajuéi depo-
larizaciju membrane, moze vrlo efikasno antagonizirati inhibiciju glatkog mi-
Sica nakon antibiotika. To dalje ukazuje da glatki mi8i¢i nisu bili depolarizi-
rani pod utjecajem antibiotika. Zbog toga mislimo da pomenuti antibiotici dje-
luju kao stabilizatori membrane stanica glatkih misica, tj. da povedavaju prag
nadraZaja potreban za pojavu elektricnog potencijala, a time i kontrakcije.

U vezi s mehanizmom djelovanja antibiotika na glatku muskulaturu doda-
jemo jo$ jednu osobitost. Naime, kalcijum klorid, koji je vrlo efikasan antagonist
blokadnom djelovanju Streptomyces antibiotika na popreénoe prugastoj muskula-
turi, potpuno je bez djelovanja na glatkoj muskulaturi. Iako nam je tesko dati
objasnjenje ovakvom dvojakom ponaSanju kala'jum klorida, ipak bismo ukazali
Cat+ u suvisku djeluje kao stabilizator membrane glatke migiéne stanice i da
je, prema tome, normalno oéekivati sinergisti¢an odnos bazi¢nih antibiotika
i kalcijuma na organima s glatkom muskulaturom:.

Rezime

U radu je razmatran karakter inhibitornog djelovanja kanamicina na glatku
muskulaturu laboratorijskih Zivotinja.

Na osnovu rezultata s kanamicinom i podataka koje su autori dobili s neo-
micinom i streptomicinom utvrdena je sli¢nost u njihovom djelovanju i iznijeto
misljenje o mehanizmu inhibitornog djelovanja ovih antibiotika na glatku mus-
kulaturu. Po misljenju autora, primarno mjesto inhibitornog djelovanja bazi¢nih
antibiotika je membrana glatkomisiénih stanica na koju ovi antibiotici djeluju
kao nespecifi¢ni stabilizatori, tj. poveéavaju prag nadnaZaja ovih stanica. Ostale
osobine bazi¢nih antibiotika, kao §to su ganglioplegi¢no djelovanje i smanjeno
oslobadanje acetilholina s nervnih zavr8etaka, od manjeg su znafenja u meha-
nizmu inhibitornog djelovanja na glatko misicje.
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SUMMARY
A MODE OF INHIBITORY ACTION OF SOME BASIC STREPTOMYCES
ANTIBIOTICS ON THE SMIOOTH MUSCLE
M. Dzoljié, D. Atanackovié
The inhibitory effect of kanamycin on the smooth muscle was studied.
The similarity between the effects of kamamycin and other experimental data

with streptomycin and neomyecin, enforced the conclusion that all these basic strepto-
myces antibiotics act as unspecific membrane stabllizing agents.

The ganglion blocking activity of these substanaes and the inhibitory effect on

the acetylcholine release weve of less significance for the inhibitory effect of basic
streptomyces antibiotics one the smooth muscle cells.
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FUNKCIJA KORE NADBUBREZNE ZLIJEZDE
U FETALNOM I NEONATALNOM RAZDOBLJU STAKORA

D. RUKAVINA, P. EBERHARDT

Odavno nam je poznato da neke endokrine Zlijezde, prvenstveno Stitnjaca,
hipofiza i spolne Zlijezde imaju veliko znadenje u razvoju kraljeinjaka. Sve
donedavno iz ove grupe bila je izostavljena kora nadbubreine Zlijezde. Lako
je, naime, uoditi ulogu $titne Zlijezde u razvoju i metamorfozi vodozemaca; isto
je tako lako uoditi utjecaj i ulogu spolnih Zlijezda u diferenciranju reproduk-
tivnih organa, mnogostrane efekte hormona hipofize, a s tim i njihovu ulogu
u razvoju mladog organizma, Nasuprot tome funkcija nadbubreZne Zlijezde
mladog organizma nije se ispoljila na neki izrazen ili specifidan nadin, pa je to
uzrokovalo brojne teSkoée kao i zablude i u pogledu utvrdivanja razvoja adre-
nokortikalne funkcije sisavaca. Stavise, owakva situacija Cesto je vodila po-
gre$nom zakljuéivanju da nadbubreZna zlijezda nema nikakvog funkcionalnog
znacenja u organizmu koji se razvija.

U posljednjih dvadesetak godina brojni radovi su ipak pokazali da kora
nadbubrezne Zlijezde u fetalnom stadiju doista funkcionira, pa se moze redi
s puno vijere da ¢ée buduéa istraZivania pokazati kako kora nadbubreine Zli-
jezde izrazito sudjeluje u kritickim fazama razvoja Zivotinja i Ijudi.

Postoji nekoliko nadina da se ustanovi pojava aktivnosti u endokrinim
organima. Istrazivanja se mogu ograniciti:

a) na razinu same Zlijezde (praéenjem nadina rasta i njene diferencijacije),

b) na otkrivanje produkata koje ona sadrZi ili otpusta u cirkulaciju, ili

se pak

¢) istraZivanja mogu usmjeriti prema periferiji, interpretirajuéi na taj na-
¢in Zlijezdanu funkciju u okvirima kona¢nih efekata koji se mogu pri-
pisati zlijezdi.
a) Kora nadbubreZne Zlijezde u embrionalnom i fe-
talnom razdoblju

Rani razvoj tkiva adrenalnog korteksa istrazivao se u ptica i sisavaca.
Buduéa osnova kortikalnog tkiva odredena je u pileéeg embrija veé¢ krajem
¢etvrtog dana embrionalnog Zivota (1). Ta osnova nastaje proliferacijom celom-
nog mezotela medijalno od mezonefrosa. Veé Sestog dana moze se razlikovati
kortikalni dio osnove nadbubreZne Zlijezde od srZi, a sedmog dana kortikalne
stanice zapod¢inju formiranje tradaka koji su tako karakteristiéni za nadbu-




