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Summary

Aim. The aim of the study was to evaluate the effect of zinc as well as magnesium or cop-
per ions on the efficacy of passive transport of imipramine hydrochloride in in vitro model.
According to results from passive transport, the next aim of the studies was to check the effi-
ciency of active transport of imipramine hydrochloride in the presence or absence of zinc ions.

Method. The passive transport study was conducted in specially designed capsules, while
CaCo-2 cell lines were used in active transport evaluation. Zinc, magnesium and copper
content was determined by F-AAS method. The analysis of imipramine hydrochloride was
performed using HPLC method.

Results. Mean concentrations of zinc, magnesium, and copper ions obtained in this ex-
periment were as follows: 2.98, 1.34 and 3.52 mg/L, respectively. The presence of zinc ions
increased the efficiency of active transport of imipramine hydrochloride by 39%. Furthermore,
the transport of zinc ions in the presence of imipramine hydrochloride was 27% greater than
that of the zinc-containing solutions without imipramine hydrochloride. The extending of the
time of experiment from 30 to 60 minutes resulted in an increase in transport efficiency of
more than 10% in both cases.

Conclusions. The efficiency of passive and active transport of imipramine hydrochloride
is influenced by the presence of Mg, Zn and Cu ions. The passive transport of imipramine
hydrochloride after 90 minutes of experiment was the most effective in the presence of copper
and zinc ions. Further studies conducted on the CaCo-2 cell line indicated a clear positive
interaction of imipramine — zinc.
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Wstep

Na podstawie dotychczasowych badan mozna stwierdzi¢, ze znaczaca role w patoge-
nezie zaburzen afektywnych odgrywa nadmierna aktywnosc¢ uktadu glutaminergicznego.
Waznym mechanizmem dziatania przeciwdepresyjnego jest wigc hamowanie aktywnosci
kluczowego receptora tego uktadu — receptora N-metylo-D-asparaginowego (NMDA).
Jest to receptor jonotropowy zbudowany z podjednostek biatkowych tworzacych kanat
jonowy przepuszczalny dla jonow Ca?*, Na*i K*[1]. Oprocz miejsca wigzacego agoniste
(kwas glutaminowy) w kompleksie receptorowym NMDA znajduja si¢ rOwniez miej-
sca wigzace dla wielu substancji modulujacych jego aktywno$¢, m.in. miejsce wigzace
jony magnezu(Il) warunkujace blokowanie kanatu jonowego oraz miejsce wigzace
jony cynku(Il) odpowiedzialne za hamowanie aktywacji receptora NMDA [2]. Innym
receptorem jonotropowym uktadu glutaminergicznego jest receptor AMPA, w ktdrego
wypadku aktywacja zwigzana jest z dziataniem przeciwdepresyjnym [3]. Modulatorem
aktywnosci tego receptora sg jony cynku(II), ktore w zaleznos$ci od stezenia zwigkszaja
jego aktywno$¢ lub catkowicie blokujg ten kanat jonowy. W wielu badaniach patogeneze
oraz leczenie depresji powigzano wiec ze stezeniem takich pierwiastkow, jak cynk, mag-
nez, miedz oraz zelazo [4-9]. W modyfikacji przekaznictwa glutaminergicznego poprzez
wplyw na receptor NMDA upatruje si¢ szans¢ na poprawe skutecznos$ci farmakoterapii
depresji. Stanistawska i wsp. [10] wykazali, Zze kobiety z wyzszym poziomem jonéw Mg
1 Zn w surowicy miaty mniej objawéw depresyjnych. Wyniki badan przeprowadzonych
przez Ranjbar i wsp. [11] sugeruja, ze jednoczesna suplementacja cynku wraz z lekami
przeciwdepresyjnymi poprawia ich skuteczno$¢ w poréwnaniu z placebo lub standar-
dowa terapig samymi lekami. Natomiast poprzez analiz¢ porownawczg stezen jondw
miedzi w surowicy pacjentéw probuje sie¢ wykazac¢ zwigzek pomiedzy stezeniem tego
pierwiastka we krwi a objawami depresyjnymi i niepokojem [12—18]. Jony cynku(II)
oraz magnezu(Il) naleza do istotnych modulatoréw przekaznictwa glutaminergicznego,
dlatego moga odgrywaé wazng role w patogenezie choréb afektywnych [3, 19-22].

Chlorowodorek imipraminy (IMI), lek I generacji z grupy trojpierscieniowych
lekow przeciwdepresyjnych, zostat wybrany jako modelowy do badan wptywu wy-
branych metali w transporcie biernym i czynnym tego zwigzku. Poleszak i wsp. [4]
wykazali zwigkszenie aktywnosci przeciwdepresyjnej w teScie wymuszonego ptywania
umyszy, ktorym podawano jednoczesnie IMI oraz magnez. Prowadzone byty réwniez
badania nad wptywem terapii imipraming na poziom magnezu oraz cynku [7, 11].
Zgodnie z badaniami przeprowadzonymi przez Siwka i wsp. [5] suplementacja cynkiem
zwicksza skutecznos¢ i szybkos$¢ poczatkowej reakcji terapeutycznej na leczenie IMI
u pacjentOw niereagujacych wczesniej na farmakoterapie przeciwdepresyjna. Ponadto
jony cynku wystepuja w wysokim stezeniu w mozgu (Srednio ok. 150 uM), a obsza-
rem, w ktérym znajdujg si¢ najwicksze ilosci tego pierwiastka, jest hipokamp [23].

Ocena wydajnosci transportu substancji czynnych przez sztuczne blony oraz mo-
nowarstwy komorek jest kluczowym etapem procesu badan nad rozwojem kazdego
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potencjalnego leku. Badania te sg szczego6lnie istotne w wypadku lekow ulegajacych
wchlanianiu po podaniu doustnym. W zwigzku z tym, Ze suplementacja cynku podczas
leczenia imipraming ma pozytywny wplyw na terapi¢ depresji, postanowiono zbadac
ich wzajemng interakcje na etapie transportu.

Celem prezentowanej pracy byta ocena oddziatywania wybranych biopierwiast-
kéw (Zn, Cu, Mg) i imipraminy na etapie transportu biernego. Badanie transportu
biernego przeprowadzono w specjalnie skonstruowanych na potrzeby eksperymentu
kapsutach. Ze wzgledu na wyniki uzyskane w eksperymencie, w ktérym stosowano
transport bierny, kolejnym celem byta ocena wplywu cynku na transport aktywny
chlorowodorku imipraminy w modelu in vitro. Zastosowano wtedy zaprojektowane
na potrzeby eksperymentu termostatowane urzgdzenie Transcell-2017, w ktérym
wykorzystano monowarstwe komorek epitelialnych CaCo-2.

Materialy i metody
Odczynniki

Chlorek cynku bezwodny oraz chlorek magnezu bezwodny zostaty zakupione
w Sigma-Aldrich, St. Louis, USA. Chlorek sodu zakupiono w Alfa Aesar®, Kandel,
Germany, natomiast chlorek miedzi(Il) bezwodny w POCh SA, Gliwice, Polska. Chlo-
rowodorek imipraminy pochodzit z Jelfa SA, Jelenia Gora, Polska. Woda czterokrotnie
destylowana o przewodnictwie ponizej 1 uS/cm zostata otrzymana w aparacie HLP
5 (Hydrolab Poland). Wzorce zawartosci jonéw cynku(Il), magnezu(Il) i miedzi(II)
o stezeniu 1 g/L zostaty zakupione w Okregowym Urzedzie Miar w Lodzi, Polska.

Przygotowanie roztwordw — transport bierny

Do badania transportu biernego IMI sporzadzono roztwoér chlorowodorku imi-
praminy o stezeniu 2:102 mol/L w roztworze chlorku sodu o st¢zeniu fizjologicznym
0,9%. Roztwory chlorku cynku(II), chlorku magnezu(Il) i chlorku miedzi(II) o stezeniu
2-10"> mol/L takze sporzadzono przez rozpuszczenie odpowiednich soli tych metali
w 0,9% roztworze chlorku sodu. Roztwory wzorcowe zastosowane do oznaczen
metoda F-AAS przygotowywano przez rozcienczenie certyfikowanych materiatow
odniesienia: cynku(Il), magnezu(Il) i miedzi(Il) réwniez w roztworze soli fizjolo-
gicznej. Wyznaczono krzywe kalibracyjne dla: cynku(Il) w zakresie 0,1-1 mg/L,
dla magnezu(Il) w zakresie 0,075-0,3 mg/L, dla miedzi(Il) w zakresie 0,1-1 mg/L.

W badaniu transportu biernego wykorzystano autorskie teflonowe jednokomorowe
kapsuty (ryc. 1).

Dwa otwory w kapsutach zostaty przykryte btong pétprzepuszczalng wykonana
zregenerowanej celulozy (Serva, VISKING® Dialysis Tubing, MWCO 12000-14000).
Do kapsut wprowadzano okoto 4 mL roztwordéw otrzymanych przez zmieszanie w sto-
sunku objetosciowym 1:1 odpowiednio: IMI + 0,9% NaCl, IMI + Zn*, IMI + Cu?*',
IMI + Mg?*, Zn*" + 0,9% NaCl, Cu** + 0,9% NaCl, Mg*" + 0,9% NaCl. Kapsuly po
napetnieniu badanymi roztworami o znanym st¢zeniu umieszczano w kolbach o po-
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jemnosci 250 mL zawierajacych 0,9% roztwor NaCl, nastepnie
w aparacie Gastroel-2014 inkubowano je w temperaturze 37°C @ (11 @
w ciggu 90 minut [24]. Probki badanego roztworu w objetosci I
2 mL bytly pobierane z kolb po czasie: 15, 30, 45, 60, 751 90 )
minut. Pierwiastki w uzyskanych probkach oznaczano metoda
F-AAS, natomiast imipraming oznaczono metodg RP-HPLC.

[ e

Przygotowanie roztwordw — transport aktywny

Badania transportu aktywnego wykonano po sporza-
dzeniu roztworu chlorowodorku imipraminy o stezeniu 120
mg/L oraz roztworu chlorku cynku(Il) o st¢zeniu 25 mg/L
w roztworze soli fizjologicznej. Roztwor wzorcowy cynku
zastosowany do oznaczen technikg F-AAS przygotowywano
przez rozcienczenie soli cynku(Il) réwniez w roztworze soli
fizjologicznej. Roztwory wzorcowe imipraminy do ozna-
czen metoda RP-HPLC sporzadzono przez rozpuszczenie
chlorowodorku imipraminy w roztworze soli fizjologicznej
oraz przygotowano krzywa wzorcowa w zakresie stgzen od
0,0625 do 1 mg/mL.

Rycina 1. Schemat
Transport aktywny kapsuly do badania
transportu biernego

Ludzkie komorki nowotworowe nabtonka jelita CaCo-2

(colorectal adenocarcinoma, HTB-37) hodowano w pozywce

Eagle’s Minimum Essential Medium (EMEM) z dodatkiem 15% FBS oraz dodatkiem
antybiotykow (penicylina 100 IU/mL, streptomycyna 100 ug/mL) (ATTC, Manassas,
VA, USA). Kultury mycelialne prowadzono w inkubatorze w temperaturze 37°C, w at-
mosferze zawierajacej 5% CO,, w butelkach do hodowli typu Falcon o powierzchni
75 cm?, do momentu osiggniecia gegstosci komorek 5-10°. Dodatkowo kazdego dnia
przeprowadzano obserwacje mikroskopowe w celu wykazania prawidtowej mor-
fologii komdrek (Olympus, Tokyo, Japan). Okreslano Zywotno$¢ komorek metoda
wykluczania z bigkitem trypanu (Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, USA). We
wszystkich hodowlach komorki wykazywatly prawidtowy ksztatt. Odsetek komorek,
ktére ulegty adhezji do podloza, wynosit kazdorazowo 95-100%. Do koncowych
doswiadczen komorki CaCo-2 wysiano na membrany PET (wielko$¢ poréw 0,4 pum)
w systemie 6-dotkowym SPL Life Sciences (SPL Life Sciences, Korea) o gestosci
2-10* komérek/dotek. Komorki hodowano przez 21 dni, zmieniajac podtoze co 23 dni.
Integralno$¢ monowarstwy komorek nablonka jelita grubego okreslono przez pomiar
transnabtonkowej opornosci elektrycznej (TEER) za pomoca uktadu elektrycznego
opornika nablonkowego Millicell ERS-2 Volt-Ohm Meter (Millipore, Merck, Darm-
stadt, Niemcy). W do$wiadczeniach wykorzystano komorki CaCo-2 z warto$ciami
TEER powyzej 800 Q-cm?, wskazujgcymi na szczelnos$¢ potgczen migdzy komorkami
nabtonka jelitowego uzytego do eksperymentu.
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Insert system z komérkami CaCo-2 zostat umieszczony w pojemniku tak, aby ich
warstwa stykata si¢ z roztworem soli fizjologicznej. Na powierzchni¢ monowarstwy
komérek CaCo-2 nanoszono roztwor zawierajacy jony cynku, roztwor chlorowodorku
imipraminy lub roztwor chlorowodorku imipraminy z cynkiem (supernatant). Kazdy
z wariantéw inkubowano w temperaturze 37° C w czasie 30 i 60 minut (maksymalny
czas przezywalno$ci komorek, okreslony eksperymentalnie) w aparacie Transcell-2017
(urzadzenie skonstruowane na potrzeby eksperymentu). Do analizy na zawarto$¢
cynku (F-AAS) i imipraminy (RP-HPLC) pobierano prébki supernatantu (powyzej
monowarstwy komorek CaCo-2) i przesgczu (ponizej monowarstwy komorek CaCo-2).

Oznaczanie badanych pierwiastkow metodg F-AAS

Zawarto$¢ cynku(Il), magnezu(Il) i miedzi(Il) oznaczono metoda plomieniowej
absorpcyjnej spektrometrii atomowej (technika ptomieniowg — F-AAS) z uzyciem
Spektrometru iCE serii 3000 (Thermo Scientific, Wielka Brytania) [25, 26]. Ocene
oznaczen przeprowadzono z wykorzystaniem certyfikowanego materiatu roslinnego,
lici Virginia Tobacco (CTA-VTL-2). Parametry pracy atomizera przedstawiono
w tabeli 1.

Tabela 1. Parametry pracy spektrometru podczas analizy cynku(Il), magnezu(Il) i miedzi(II)

metodg F-AAS
Parametry Zn Mg Cu
Typ ptomienia/paliwo Acetylen/powietrze
Dtugosc¢ fali [nm] 2139 285,2 3248
Szerokos¢ szczeliny [nm] 0,7 0,2 0,7
Czas pomiaru [s] 2s
Typ dopasowania krzywej Liniowa, metoda najmniejszych kwadratow
Wspdtczynnik determinacii R?=0,9986 R?=0,9994 R?=0,9976
Zakres stezen [ug/g] 0,1-1 0,075-0,3 0,1-1

Oznaczenie chlorowodorku imipraminy metodg RP-HPLC

Roztwory zawierajace chlorowodorek imipraminy zostaty odparowane (wyparka
Biichi, Niemcy) pod ci$nieniem 200 mBa w 40°C do sucha. Zat¢zony analit rozpusz-
czono w metanolu i przesaczono przez bibule filtracyjna Whatman nr 3. Ekstrakty
rozpuszczono ilosciowo w 1,5 mL metanolu i poddano analizie metoda RP-HPLC
z uzyciem aparatu Hitachi HPLC (Merck, Japonia) wyposazonego w pompe typu
L-7100, Purospher® RP-18 (4 x 200 mm, 5 pm) termostatowang w 25°C, detektor
UV pracujacy przy A =275 nm. Zastosowano rozdziat izokratyczny w fazie ruchomej
W nastepujacy sposob: metanol o szybkosci przeptywu 1 mL/min. Analize¢ ilosciowg
imipraminy przeprowadzono za pomocg krzywej kalibracyjnej z zatozeniem liniowe;j
wielko$ci powierzchni pod pikiem i stezenia wzorca odniesienia. Oceng ilosciowa



1174 Wilodzimierz Opoka i wsp.

przeprowadzono przez pomiar powierzchni piku w odniesieniu do krzywej standar-
dowej uzyskanej z pieciu stezen (0,0625 do 1 mg/mL). Wyniki wyrazono w mg/L.

Analiza statystyczna

Analize statystyczng wynikow badan przeprowadzono testem One-Way ANOVA
z testem post hoc wielokrotnych porownan Tukeya (GraphPad Instat 3). Za istotne
przyjeto rdéznice miedzy Srednimi na poziomie p < 0,05.

Whyniki

Opracowana procedura przygotowania probek do analizy, a takze zastosowana
metoda F-AAS do oceny ilo$ciowej badanych pierwiastkow oraz RP-HPLC do oceny
iloéciowej chlorowodorku imipraminy pozwolily na doktadng i szybka analize.

W celu oceny wptywu wybranych jonow metali na transport imipraminy ekspery-
ment wykonano w dwoch modelach in vitro: transport bierny 1 aktywny.

W modelu transportu biernego w pierwszym wariancie zbadano wydajno$¢ prze-
chodzenia chlorowodorku imipraminy przez membrane potprzepuszczalng, a w drugim
wariancie wydajno$¢ dyfuzji tego zwigzku w obecnosci jonow cynku(Il), magnezu(Il)
lub miedzi(II) (ryc. 2).

Oznaczono, ze $rednie stgzenie chlorowodorku imipraminy po 90 minutach eks-
perymentu wynosito 12,11 mg/L, natomiast $rednie stezenia badanego leku w obec-
nosci jonow Zn(I1), Mg(II) lub Cu(IT) wynosity odpowiednio 14,32 mg/L, 13,83 mg/L

15,0 —
100 + 190 min
E 75 min
% M 60 min
£
M 45 min
50 T 130 min
B 15 min
0,0

Zn (1) + IMI Mg (If) + IMI Cu (Il) + IMI IMI

Rycina 2. Wykres zmian stezen [mg/L] chlorowodorku imipraminy w roztworze 0,9%
NaCl dla badan prowadzonych w obecnosci jonéw cynku(Il), magnezu(Il) i miedzi(II)
oraz dla chlorowodorku imipraminy w zalezno$ci od czasu eksperymentu
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25 M 60 min
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15 + 330 min
1,0 - M 15 min
05—+
0,0 -

Zn(I)+IME Mg (I)+ M Cu (ll)+ IMI Zn (Il Mg (Il Cu (Il

Rycina 3. Wykres zmian stezen [mg/L] cynku(Il), magnezu(Il) i miedzi(II) dla badan
prowadzonych w obecnosci chlorowodorku imipraminy oraz dla metali w zalezZnoSci
od czasu eksperymentu

114,59 mg/L. Wykazano roznice istotne statystycznie migedzy stezeniami IMI vs. IMI
+ Cu(Il). Transport bierny chlorowodorku imipraminy po 90 minutach zachodzit wiec
najbardziej efektywnie dla prob w obecnosci jonow Cu(Il).

W kolejnym etapie badan dokonano oceny wplywu obecnosci chlorowodorku
imipraminy na wydajno$¢ przechodzenia jonow cynku(Il), magnezu(Il) i miedzi(II)
przez blone potprzepuszczalng (ryc. 3).

Analize rozpoczeto od przeprowadzenia eksperymentu na roztworach zawiera-
jacych tylko jony badanych metali. Wykazano roznice istotne statystycznie miedzy
stezeniami Cu(IIl) vs. Zn(II) oraz Cu(Il) vs. Mg(II) po 90 minutach inkubacji. St¢zenie
Cu(II) byto znaczaco nizsze od st¢zen Zn(Il) 1 Mg(II). Nastgpnie oznaczono stgzenia
badanych metali otrzymane w roztworach zawierajacych rowniez badany lek. Sred-
nie stezenia jonow cynku(Il), magnezu(Il) i miedzi(II) otrzymane w eksperymentach
prowadzonych w obecnosci chlorowodorku imipraminy po 90 minutach wynosity
odpowiednio: 2,98 mg/L, 1,34 mg/L i 3,52 mg/L.

Analizujac zmiany stezen w czasach 15, 30, 45, 60 i 90 minut dla jonow cynku(II)
i magnezu(Il), w tym wariancie badan wykazano ich nizsze warto§ci w porownaniu
z analogicznymi probami przeprowadzonymi bez dodatku leku, natomiast w wypadku
miedzi(I) przeciwnie — otrzymane st¢zenia byly wyzsze w poréwnaniu z roztworami
zawierajacymi dodatkowo chlorowodorek imipraminy.

Omowienie wynikow

Imipramina jest modelowym lekiem przeciwdepresyjnym o przebadanej farmakokine-
tyce, natomiast brakuje badan opisujacych wptyw jonow metali na wydajno$¢ transportu
tego leku. Na ilo$¢ dostarczanych do tkanek w organizmie cztowieka pierwiastkow wptyw
maja tez zwigzki organiczne o zdolnosciach kompleksujacych. Takie tendencje zauwazono
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w badaniach dotyczacych depresji, w ktorych stosowano imipraming i cynk [11]. Hamu-
jacy wplyw obecno$ci magnezu i wapnia na wchitanianie tetracykliny jest powszechnie
znany. W pis$miennictwie mozna znalez¢ informacje o hamujacym wplywie wchtaniania
lewofloksacyny w obecno$ci wodorotlenku glinu [27]. Podobny efekt zaobserwowano
tez w wypadku cyprofloksacyny i ofloksacyny w obecnosci siarczanu(VI) zelaza(II) [28].
Jony cynku, magnezu i miedzi ulegajg wchianianiu z pozywienia na drodze transportu
biernego, dlatego wskazane wydawato si¢ zbadanie wptywu ich obecnos$ci na wydajnosé
transportu imipraminy. Cynk z pozywienia wchtania si¢ w jelicie cienkim dzigki transpor-
terom ZIP4 oraz na drodze transportu biernego, podobnie jak magnez i miedz [29-31].

Poddajac analizie oznaczone st¢zenia metali, wykazano rdznice istotne staty-
stycznie miedzy Cu(Il) + IMI vs. Mg(II) + IMI oraz Zn(II) + IMI vs. Mg(II) + IMIL.
Poréwnano rowniez stezenia cynku(Il), magnezu(Il) i miedzi(Il) otrzymanych w dwoch
wariantach eksperymentu: badane metale oraz badane metale z dodatkiem chlorowo-
dorku imipraminy. Wykazano nastepujace istotne roznice statystyczne: Cu(Il) vs. Zn(I)
+ IMI, Cu(II) vs. Mg(II) + IMI, Zn(II) vs. Mg(II) + IMI, Cu(II) vs. Cu(Il) + IMI, Zn(II)
vs. Zn(1l) + IMI, Mg(II) vs. Mg(Il) + IMI. W wyniku przeprowadzonych oznaczef
metali wykazano, ze dodatek badanego leku wptywa na poprawe efektywnosci trans-
portu biernego Cu(Il). Efektywnos¢ transportu jonow cynku ulegata niewielkiemu
obnizeniu w obecnos$ci imipraminy. Transport jonéw magnezu byt zdecydowanie
bardziej efektywny w roztworach bez dodatku chlorowodorku imipraminy.

Ze wzgledu na najwigksze znaczenie cynku w terapii depresji do badan transportu
aktywnego wybrano wariant: osobno chlorowodorek imipraminy, jony cynku oraz jony
cynku z chlorowodorkiem imipraminy. Analizujac wyniki oznaczen przeprowadzonych
dla cynku, stwierdzono, ze transport tego pierwiastka w obecnosci imipraminy jest
027% wyzszy niz w wypadku analiz przeprowadzonych dla roztwordw zawierajacych
sam cynk bez imipraminy. Ponadto wydtuzenie czasu eksperymentu z 30 do 60 minut
spowodowato rowniez wzrost efektywno$ci transportu o ponad 10% (tab. 2).

Tabela 2. Zawarto$¢ cynku oznaczona w probkach uzyskanych po przeprowadzeniu
transportu aktywnego z imipramina lub bez imipraminy

Probka | nmgy | SD I SD
30 min

Komarki kontrolne — — — —

IMI + Zn 4419 1,36 15,68 216

Zn 545 1,18 11,34 165
60 min

IMI + Zn 271 0,67 18,20 1,21

Zn 4,66 0,56 13,41 1,01

— nie oznaczono, n = 3 powtdrzenia; p < 0,05; nl — supernatant; p — probka ponizej monowarstwy
komorkowej

Podobng tendencje zaobserwowano przy okazji badan transportu samej imipraminy.
W tym wypadku dodatek jonow cynku spowodowatl zwickszenie efektywnosci trans-
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portu aktywnego samej imipraminy o 39%, a wydtuzenie czasu analizy spowodowato
wyrazne zwigkszenie ilo$ci imipraminy w przesgczu (tab. 2 1 3).

Tabela 3. Zawarto$¢ imipraminy oznaczona w probkach uzyskanych po przeprowadzeniu
transportu aktywnego z cynkiem lub bez cynku

Probka 7 [mg/L] SD | pimou | D
30 min

Komorki kontrolne — — — —

IMI + Zn 38,03 3,87 6,92 2,27

IMI 26,17 3,06 4,18 0,77
60 min

IMI + Zn 35,21 1,89 10,51 3,85

IMI 28,12 4,96 10,98 5,87

— nie oznaczono, n = 3 powtdrzenia; p < 0,05; 0 — supernatant; p — probka ponizej monowarstwy
komorkowej

‘Whioski

Efektywno$¢ transportu biernego chlorowodorku imipraminy przez membrane
polprzepuszczalng zalezy od obecno$ci wybranych do eksperymentu jonow metali,
a zwlaszcza jondw cynku i miedzi.
Na podstawie przeprowadzonych badan stwierdzono, ze przez monowarstwg komo-
rek CaCo-2 zardwno w wypadku badania efektywnosci przejscia z roztworu imipra-
miny, jak i cynku wigksze ich ilo§ci oznaczono, gdy obie substancje byly stosowane
razem. Wynika z tego, ze zachodzi wyrazna pozytywna interakcja imipramina—cynk
ulatwiajaca ich transport przez komoérki — przede wszystkim w transporcie aktywnym.
Wykazano, ze w wypadku cynku transport tego biopierwiastka jest zalezny od
czasu. Dla analizy imipraminy takiej tendencji nie stwierdzono.
Na podstawie uzyskanych wynikow badan mozna przypuszczac, ze jednoczesne
zastosowanie imipraminy i cynku w warunkach in vitro moze zwigkszac ich ilo$¢
w tkankach.
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