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Wplyw niektérych lekéw psychotropowych na dzialanie morfiny,
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The Influence of some Psychotropic Drugs on the Action of Morphine,
Dolantine and Aminophenazone in White Mice

Wzajemne oddzialywanie dwu lub wiecej jednocze$nie podanych lekéw stanowi
wazne zagadnienie wspoélczesnej farmakoterapii nie tylko z punktu widzenia teore-
tycznego, ale i praktycznego — ze wzgledu na coraz szerzej stosowang polipragmazje.
Dotyczy to réwniez wplywu wielu lekéw na przeciwbdlowe dzialanie morfiny i innych
analgetykéw. To wspdldzialanie moze byé skierowane przeciwnie (dzialanie anta-
gonistyczne) lub zgodnie (dzialanie synergistyczne). W tym ostatnim przypadku dla
osiggniecia tego samego efektu leczniczego wystarcza znacznie mniejsze dawki $rodka
przeciwbdlowego, co moze réwniez powodowaé wyrazne zmniejszenie toksycznego
dzialania analgetyku. Ponadto na podstawie antagonizmu lub synergizmu leku prze-
ciwbolowego ze Srodkami wywierajacymi okreslony wplyw na procesy biochemiczne
w o$rodkowym ukladzie nerwowym mozna wnioskowaé o mechanizmie przeciw-
bolowego dzialania analgetykéw (30).

Wprowadzenie do terapii lekow wplywajacych na poziom amin katecholowych
i 5-hydroksytryptaminy w mézgu zwrécilo uwage wielu badaczy na udzial tych
neurohormonéw w procesie analgezji. Z licznych prac doswiadczalnych wynika, ze
rezerpina i tetrabenazyna wywierajg antagonistyczne dzialanie w stosunku do lekéw
przeciwbdlowych (6). Dzialanie to, zdaniem wielu autoréw jest zwiagzane z obnize-
niem poziomu amin katecholowych (31, 34), lub 5-hydroksytryptaminy (25) w osrod-
kowym ukladzie nerwowym zwierzat dos$wiadczalnych, chociaz w przeciwienstwie
do tego Garcia i Rocha e Silva (9) stwierdzili, Zze rezerpina poteguje prze-
ciwbdélowe dzialanie morfiny.

Z drugiej strony wiadomo, ze inhibitory oksydazy monoaminowej (MAO), ktére
podwyiszajg poziom amin katecholowych i indolowych w o$rodkowym ukladzie
nerwowym Wwywierajg rowniez pewne dziatanie przeciwb6lowe (14). Szczegélnie
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duzZo rozbieznosci lub nawet sprzecznych danych z pi$miennictwa wystepuje przy
ocenie Wzajemnego oddzialywania inhibitoréw MAO i lekéw przeciwbslowych.
Chodera (5) nie stwierdzil istotnego potegowania przeciwbdélowego dzialania mor-
finy przez marsilid i katron u szczuréw. Natomiast Defalque (8) wykazal Sy-
nergiczne dzialanie morfiny i marsilidu u krélikéw. W do$wiadczeniach na myszach
Jonnela i Mattila (18) stwierdzili przeciwbolowe dzialanie fenelzyny, ktéra
ponadto potegowala analgetyczne dzialanie dolantyny, a oslabiala — morfiny. Badania te
$wiadczg, Zze mimo niewgtpliwego dzialania przeciwbdlowego inhibitoréw MAO, co
znalazlo nawet zastosowanie w Kklinice, nie jest pewne, czy mechanizm tego dzialania
jest zwigzany ze zmiang poziomu amin biogennych w osrodkowym ukladzie ner-
wowym. Stwierdzone w réznych pracowniach i przez réznych autoréw rozbieznosci
mogg zalezeé¢ od rodzaju uzytego inhibitora, gatunku zwierzat doswiadczalnych,
drogi podania lekéw, a takze od czasu uplywajgcego od chwili podania badanych
srodkéw do rozpoczecia wlasciwego dos$wiadczenia.

Mimo tego, Zze w doswiadczeniach na zwierzetach wykazano synergistyczne dzia-
lanie inhibitoréw MAO i lekéw przeciwbdlowych, lgczne ich stosowanie u ludzi nie
jest wskazane. Stwierdzono bowiem, ze inhibitory MAO zwiekszajg toksycznos$é
niektérych analgetykow (20). Opisano nawet zejScia $miertelne po podaniu dolantyny
i dekstromoramidu pacjentom pozostajgcym pod wplywem inhibitoréw MAO (1).
Zdaniem Londona i Milne'a (22) w przypadkach tych dochodzi do spowodo-
wanego inhibitorami MAQO zwolnienia metabolizmu dolantyny.

Celem naszej pracy bylo zbadanie wplywu nialamidu i imipraminy na toksycz-
no§¢ ostrg morfiny, okreslenie wplywu réznych dawek nialamidu na przeciwbdlowe
dzialanie morfiny, dolantyny i aminofenazonu, a takze przebadanie wzajemnego
oddzialywania nialamidu i dwuetylodwutiokarbaminianu sodowego (DDC), zwigzku
blokujgcego aktywno$é beta-hydroksylazy dopaminowej.

METODYKA

Do dos$wiadczen uzyto bialych myszy obu plci, o ciezarze ciala wahajgcym sie
w granicach 15—30 g. Przez caly czas dos$wiadczenia zwierzeta byly karmione stan-
dardowg dietg laboratoryjng. Toksyczno$é ostrg oznaczano wg metody Litch-
fielda i Wilcoxona (21).

Wplyw nialamidu i imipraminy-na toksycznos$é ostrg morfiny badano podajac
je dootrzewnowo (nialamid w dawce 100 mg/kg, imipramine — 50 mg/kg), a na-
stepnie w przypadku nialamidu 18 godz. pdzniej, a imipraminy 3 godz. péZniej, po-
dawano podskérnie w réznych dawkach morfing i oznaczano u tych zwierzat LD;
dla morfiny. Poza tym oznaczano toksyczno$ci morfiny, ktérg podawano jednora-
zowo w dawce stanowigcej LD;, zwierzetom otrzymujgcym przez 7 dni rézne dawki
nialamidu (20 mg/kg i 100 mg/kg) lub imipraminy (10 mg/kg i .50 mg/kg) w pordéw-
naniu ze zwierzetami otrzymujacymi iniekcje takiej samej objetos$ci fizjologicznego
roztworu chlorku sodowego. Jako kryterium dzialania przyjeto odsetek zwierzat
padlych w poszczegdlnych grupach doswiadczalnych.

Badania wlasnoéci przeciwbdélowych przeprowadzano postugujac sie metoda
»gorgeej plytki” wg Woolfe'a i McDonalda (33) w modyfikacji Jeskego
i wspélprac. (17). Po umieszczeniu myszy na goracej plytce o temperaturze 5510,5°C
mierzono za pomoca stopera czas pojawienia sie reakcji na bol (lizanie przednich
lap, ew. wyskok zwierzecia z naczyhka pomiarowego). Czas przebywania myszy na
goracej plytce ograniczono do 60 sek. gdyz jego przedluzenie grozilo oparzeniem
lap. Do badan kazdej substancji i kazdej dawki uzyto grup myszy po 10 zwierzat.
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Jedynie grupa kontrolna liczyla 60 myszy. Przy badaniu wrazliwodei na bél zwierzgt
grupy kontrolnej stwierdzono w kolejnych ekspozycjach opéznienie wystapienia
pierwszej reakcji na bol. Z tego wzgledu wyniki uzyskane po zastosowaniu bada-
nych substancji poréwnywano z odpowiednimi wynikami grupy kontrolnej, a nie
z wartoéciami wyj$ciowymi. Rejestracje czasu wystapienia pierwszej reakcji na bol
dokonywano w grupach Kontrolnych i otrzymujgcych nialamid 1 godz. przed po-
daniem oraz 0,5; 1,5; 3,0; 6,0; 9,0; 12,0 i 24,0 godz. po podaniu badanego zwigzku
lub placebo. Natomiast u zwierzat otrzymujgcych wstrzykniecia morfiny, dolan-
tyny i aminofenazonu pomiary dokonywano 1,0 godz. przed oraz 0,5 i 1,5 godz. po
podaniu wymienionych lekow.

W celu dokladniejszego okreslenia zalezno$ci miedzy poziomem amin katecho-
lowych a dzialaniem stosowanych lekéw przeciwboélowych u cze$ci myszy poddanych
dzialaniu nialamidu zastosowano dodatkowo DDC — zwigzek powodujgcy wyrazne
obnizenie poziomu noradrenaliny, a wzrost poziomu dopaminy w os$rodkowym ukla-
dzie nerwowym. Doswiadczenie przeprowadzono na 80 myszach podzielonych na
8 grup. Zwierzeta wszystkich grup otrzymaly iniekcje nialamidu w dawce 100 mg/kg.
Myszy grupy pierwszej stanowily grupe kontrolng, tzn. poza nialamidem otrzymy-
waly jedynie iniekcje placebo. Natomiast myszom grupy drugiej zastosowano DDC,
trzeciej — morfine, czwartej — DDC i morfine, pigtej — dolantyne, széstej DDC
i dolantyne,’' si6dmej — aminofenazon, a 6smej — DDC i aminofenazon. Wstrzy-
kniecia nialamidu dokonywano 6 godzin przed pomiarem, za$§ morfiny (1,25 mg/kg),
dolantyny (10 mg/kg) i aminofenazonu (50 mg/kg) — pdél godziny przed pomiarem.
DDC stosowano w dawce 200 mg/kg dwukrotnie 6,5 oraz 2 godz. przed pomiarem.

WYNIKI

1. Wplyw nialamidu i imipraminy na toksyczno$§¢ ostra morfiny

Zmiany toksycznosci ostrej morfiny wyrazonej za pomocg LDj, po
jednorazowym podaniu nialamidu lub imipraminy przedstawiono w tab. 1.
Jak wynika z tabeli nialamid powoduje zmniejszenie ostrej toksycznosci
o 26%, zas imipramina jej wzrost o 20%.

Tab. 1. Wplyw nialamidu i imipraminy na toksyczno$é¢ ostra morfiny
u bialych myszy
Influence of nialamide and imipramine on the acute toxicity of morphine
in white mice

Stosowany lek Dawka' w mg/kg LDy, dla morfiny
i.p. s.c. w mg/kg

; 285

Placebo ‘ 261—810
Nialamid i 100,0 360

(18 godz. wezeéniej) (326—399)
Imipramina | 50,0 230

(3 godz. wczesniej) | ’ (203—257)
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Wplyw 7-dniowego podawania réznych dawek nialamidu lub imipra-
miny na Smiertelnos¢ bialych myszy po zastosowaniu morfiny w dawce
LD;, zestawiono w tab. 2. Jak wynika z tabeli, zaréwno nialamid, jak
i imipramina zwigksza wyraznie i w sposob statystycznie istotny toksycz-
nos¢ morfiny. '

Tab. 2. Wplyw 7-dniowego stosowania nialamidu i imipraminy na $miertelnosé
bialych myszy po zastosowaniu morfiny, w dawce réwnej LDs,

Influence of a 7-day treatment of nialamide and imipramine on the mortality
of white mice after application of morphine in dose LDs,

Liczba padlych
Dawka myszy z ogoélnej Ilosé
Stosowany w mglkg Czas sto-| liczby uzytych padlych P
lek i.p. sowania ; po podaniu mor- myszy
finy (285 mg/kg w %
s.c.)
Placebo — 7 dni 9/17 52,9 —
Nialamid 20,0 " 20,20 100,0 < 0,001
Ntalamid 100,0 » 24/25 96,6 i < 0,001
Imipramina 10,0 » 16/18 88,9 < 0,01
Imipramina 50,0 " 22'23 95,6 | < 0,001

2. Wplyw nialamidu na wrazliwo$§¢ myszy na termiczny bodziec
bolowy

Dootrzewnowe wprowadzenie nialamidu we wzrastajacych dawkach
od 2,5 do 100 mg/kg powoduje wyrazne zmniejszenie wrazliwosei na ter-
miczny bodziec bélowy u bialych myszy, proporcjonalne do zastosowanej
dawki. Statystycznie istotne réznice wrazliwosci potwierdzono po zasto-
sowaniu nialamidu w dawce 10,0 mg/kg, przy czym dzialanie to wysta-
pilo 12 i 24 godz. po podaniu leku. Wstrzykniecie nialamidu w dawce
20,0 mg/kg powoduje statystycznie istotne zmniejszenie wrazliwosci my-
szy na termiczny bodziec boélowy juz w 6 godz. po podaniu, a dawki
jeszcze wyzsze (50,0 i 100,0 mg/kg) daja ten sam efekt poczgwszy od
3 godz. (ryc. 1).

3. Wplyw morfiny, dolantyny i aminofenazonu na wrazliwo§¢ myszy
na termiczny bodziec bélowy

a) morfina

Morfina zastosowana w dawkach od 0,625—20,0 mg/kg powoduje
u biatych myszy wyrazne zmniejszenie wrazliwosci na termiczny bodziec
bolowy, przy czym statystycznie istotne réznice stwierdzono poczawszy
od dawki 2,5 mg/kg. Dawki wyzsze (5,0; 10,0 i 20,0 mg/kg) wywieraly
proporcjonalnie silniejsze dzialanie przeciwboélowe, co szczegétowo obra-
zuje ryc. 2.
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Ryc. 1. Wplyw réznych dawek nialamidu na wystapienie reakcji bdélowej u bia-
Iych myszy; objaénienia: I — odchylenie standardowe, ¥ podanie nialamidu, x p < 0,05
K — kontrola; cyfry pod kolumnami oznaczaja czas w godzinach po podaniu nialamidu

Influence of different doses of nialamide on the occurrence of plain reaction in white

mice; explanations: I —standard deviation, v — application of nialamide, xp<<0.05,
K — control; the numbers below columns denote time in hrs., after application of nialamide

b) dolantyna
‘Statystycznie istotne zmniejszenie wrazliwosei myszy na termiczny
bodziec bolowy stwierdzono po zastosowaniu dolantyny w dawce
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Ryc. 2. Wplyw roznych dawek morfiny na wystgpienie reakcji bélowej u bialych
myszy; objasnienia: I — odchylenie standardowe, xp < 0,05, A — 60 min. przed
podaniem, B — 30 min. po podaniu, C — 90 min. po podaniu
Influence of different doses of morphine on the occurrence of pain reaction in white
mice; explanations: I — standard deviation, x —p 0.05, A — 69 min before applica-
tion, B — 30 min after application, C — 90 min after application
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Ryc. 3. Wplyw réznych dawek dolantyny na wystapienie reakeji bélowej u biatych
myszy; objasnienia jak na ryc. 2
Influence of different doses of dolantine on the occurrence of pain reaction in white
mice; explanations: as fig. 2
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10,0 mg/kg. Dzialanie to wystgpito jedynie 0,5 godz. po podaniu leku.
Wyzsze dawki dolantyny (20,0 i 50,0 mg/kg) powodujg dluzsze utrzy-
mujace si¢ ponad 1,5 godz. dzialanie (ryc. 3).

¢) aminofenazon

Aminofenazon zastosowany w dawkach 50,0; 100,0 i 200,0 mg/kg po-
woduje u bialych myszy wyraZzne zmniejszenie wrazliwosci na termiczny
bodziec bélowy, przy czym roéznice w pordéwnaniu z grupg kontrolng sa
dla dawek 100,0 i 200,0 mg/kg statystycznie istotne (ryc. 4).

czas wsek 1 »

. T

s
10
Al 8}C AjB]|C A|B|C A|8lcC

09% NgCl JOmg/kg 100 mg /&9 200 ma/kg

Ryc. 4. Wplyw réznych dawek aminofenazonu na wystgpienie reakcji boélowej u bia-
lych myszy,; objasnienia jak na ryec. 2

Influence of different doses of aminophenazone on the occurrence of pain reaction
in white mice; explanations as in fig. 2

4. Wplyw nialamidu na przeciwbolowe dzialanie morfiny, dolantyny
i aminofenazonu

a) morfina

Nialamid zastosowany w dawce 20,0 mg/kg 1,5 godz. przed pomiarem
poteguje przeciwbolowe dzialanie progowej dawki dolantyny (10,0 mg/kg)
podanej 0,5 godz. przed pomiarem. Wyzsze dawki nialamidu (20,0; 50,0
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i 100,0 mg/kg) wywierajg podobne, proporcjonalnie silniejsze dzialanie.
Dzialanie to wystepowalo réwniez przy podaniu nialamidu 6 i 7 godz.
przed pomiarem (tab. 3).

Tab. 3. Wplyw nialamidu na przeciwbolowe dzialanie progowych dawek morfiny
u bialych myszy
Influence of nialamide on the analgetic action of threshold doses of morphine
in white mice

B Sredni czas wystapienia reakcji
Stosowano bolowej mierzonej w sek. po zasto-
Liczba my- sowaniu nialamidu
szy w gru-
pie Nialamid Morfina 70 h**
w mg/kg w mglkg | 1,6 h* | 2,6 h** | 6,0 h* v
i.p. s.c. wczesniej
10 0 1,25 11,9 13,3 11,9 13,3
10 20,0 1,25 17,5+ 14,5 25,1+ 19,9+
10 50,0 1,25 17,2+ 15,0 30,3+ 18,8
10 100,0 1,25 25,0+ 21,3+ 42,4+ 24,5+
* — 0,5 godz. wczesniej podano morfine
*¥* — 1,5 godz. wezesniej podano morfine
+ — wynik statystycznie znamienny

b) dolantyna

Nialamid zastosowany w dawce 10,0 mg/kg, 6 godz. przed pomiarem
poteguje przeciwbolowe dziatanie progowej dawki dolantyny (10,0 mg/kg)
podanej 0,5 godz. przed pomiarem. Wyzsze dawki nialamidu (20,0; 50,0
i 100 mg/kg) wywierajg podobne, proporcjonalnie silniejsze dzialanie
roéwniez przy pomiarach wykonywanych 1,5 godz. po jego podaniu. Na-
tomiast dolantyna zastosowana w tej samej dawce 1,5 godz. przed po-
miarem wykazuje synergistyczne dzialanie z nialamidem przy podaniu
jego w dawce 50,0 mg/kg 7 godz. przed pomiarem, lub w dawce
100,0 mg/kg 2,5 i 7,0 godzin przed pomiarem (tab. 4).

c) aminofenazon

Nialamid zastosowany 1,5 godz. przed pomiarem w dawkach od 10,0
do 100,0 mg/kg poteguje przeciwbolowe dziatanie aminofenazonu poda-
nego 0,5 godz. przed pomiarem. Dzialanie to utrzymuje sie 6 godzin po
zastosowaniu nialamidu w dawce 100,0 mg/kg. Natomiast podanie amino-
fenazonu w tej samej dawce 1,5 godz. przed pomiarem wykazuje syner-
gistyczne dzialanie z nialamidem zastosowanym 2,5 godz. przed pomia-
rem w dawce 20,0, 50,0 : 100,0 mg/kg, a nie wykazuje tego dzialania po
7 godz. od chwili podania nialamidu (tab. 5).
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Tab. 4. Wplyw nialamidu na przeciwbdlowe dzialanie progowych dawek dolantyny
u bialych myszy
Influence of nialamide on the analgetic action of threshold doses of dolantine
in white mice

Sredni czas wystgpienia reakcji
. Stosowano bolowej mierzonej w sek. po za-
Liczba my- stosowaniu nialamidu
szZy w gru-
pie Nialamid | Dolantyna
7,0 h**
w mgl/kg w mg/kg | 1,5 h* | 2,5 h** | 6,0 h* o
i.p. s.c. wczesniej
10 0 10,0 22,3 13,4 22,3 13,4
10 10,0 10,0 19,2 13,2 31,2+ 13,0
10 20,0 10,0 34,51 17,2 30,7+ 18,7
10 50,0 10,0 46,9+ 28,3 55,5+ 49,9+
10 100,0 10,0 54,6+ 43,3+ 60,0+ 59,61

* — 0,5 godz. wcze$niej podano dolantyne
** __ 1,5 godz. weze$niej podano dolantyne
+ — wynik statystycznie istotny

Tab. 5. Wplyw nialamidu na przeciwbdélowe dzialanie progowych dawek
aminofenazonu u bialych myszy
Influence of nialamide on the analgetic action of threshold doses of aminophenazone
in white mice

Sredni czas wystgpienia reakeji
Stosowano bélowej mierzonej w sek. po za-
Liczba my- stosowaniu nialamidu
SZy W gru- | i
pie Nialamid ; Aminofena- 70 h**
w mg/kg zonwmg/kg, 1,5 h* | 2,56 h**| 6,0 h* ’ L.
R wczeéniej
; i.p. s.c.
10 0 50,0 19,3 15,1 19,3 15,1
10 10,0 50,0 27,5+ 13,9 18,7 13,1
10 20,0 50,0 27,9+ 19,5+ 19,0 18,2
10 50,0 50,0 35,9+ 22,6+ 23,0 18,4
10 100,0 50,0 36,5+ 29,2+ 38,0+ 20,9

* — 0,5 godz. wcze$niej podano aminofenazon
** __ 1,5 godz. wcze$niej podano aminotenazon
+ — wynik statystycznie istotny

5. Wplyw DDC na przeciwbolowe dzialanie nialamidu, oraz ljczne
dzialanie nialamidu i morfiny, dolantyny lub aminofenazonu

DDC zastosowany 2-krotnie 6,5 i 2 godz. przed pomiarem w dawce

200,0 mg/kg zmniejsza w sposOb statystycznie istotny przeciwbélowe dzia-
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lanie nialamidu podanego w dawce 100,0 mg/kg 6 godzin przed pomiarem.
Podobne antagonistyczne dzialanie wywiera DDC w stosunku do syner-
gistycznego przeciwbdlowego dzialania nialamidu i progowych dawek
morfiny lub dolantyny, zmniejszajac ich przeciwbélowy efekt odpowied-
nio o 30 i 38%. W przeciwienstwie do tego DDC zwigksza wyrainié
(0o 30%) przeciwbdlowe dzialanie nialamidu podanego lacznie z amino-
fenazonem, a stwierdzona réznica jest statystycznie istotna (ryc. 5).

)

Qas w sek
I
501
r . [
| I T
l . 0
304
. l
1
1
0
N N N N N N N N
npc M D D y) A A
Do¢ e
M

Ryc. 5. Wplyw dwuetylodwutiokarbaminianu sodowego (DDC) na przeciwbolowe
dzialanie nialamidu (N) oraz lgczne dzialanie nialamidu, morfiny (M), dolantyny (D),
i aminofenazonu (A) u bialych myszy; objasnienia, jak na ryc. 2
Influence of sodium diaethyl-dithio-carbamate (DDC) on the analgetic action of
nialamide (N) and nialamide administered with morphine (M), dolantine (D) or
aminophenazone (A) in white mice; explanations as in fig. 2

OMOWIENIE WYNIKOW

Inhibitory MAO wywierajg hamujgce dzialanie nie tylko na ten
enzym, ale i na szereg innych enzymoéw, takich jak oksydaza dwuami-
nowa, dehydrogenaza alkoholowa itd. (20). Poniewaz inaktywacja i wy-
dalanie réznych lekéw odbywa sie przy czynnym udziale wielu ukladéw
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enzymatycznych (2), zastosowane réwnoczesnie inhibitory MAO mogg
wplywaé¢ na te procesy, prowadzac do zmiany toksycznosci lekéw. Po-
twierdzeniem tego jest wyrazny wplyw inhibitorow MAO na zwiekszenie
toksycznosci imipraminy (15), amitryptyliny (16), amin katecholowych
lub ich biologicznych prekursorow (28), a takze wielu innych lekéw
(12, 20). Réwniez réwnoczesne stosowanie inhibitoréw MAO oraz spozy-
wanie pokarmow zawierajacych wieksze ilosci amin dzialajgeych posred-
nio sympatykomimetycznie prowadzi do powstania szeregu toksycznych
reakcji w organizmie zywym (19, 23).

W naszej pracy stwierdzono, ze jednorazowe podanie nialamidu
w dawce 100,0 mg/kg zmniejsza, a imipraminy (50,0 mg/kg) zwieksza
toksyczne dzialanie morfiny. To dzialanie nialamidu mozna wyjasnié¢ tym,
ze wywiera on pobudzajace dzialanie na osrodkowy uklad nerwowy,
a wiec dziala antagonistycznie w stosunku do depresyjnego wplywu
morfiny. Natomiast imipramina nasila toksyczne dzialanie morfiny, co
wydaje sie byé zwiazane z jej depresyjnym dzialaniem na o$rodkowy
uklad nerwowy przy zastosowaniu jej w duzych dawkach. Imipramina
bowiem-odznacza sie zlozonym farmakologicznym dzialaniem. Jej pobu-
dzajgce dzialanie na osrodkowy uklad nerwowy opisano w wielu pracach
klinicznych (10) oraz doswiadczalnych (26, 29). Z drugiej strony w sze-
regu prac stwierdzono jej depresyjny wplyw na ofrodkowy uklad ner-
wowy zwierzat doswiadczalnych (7, 29). Stwierdzony w naszej pracy
wzrost toksycznosci morfiny u zwierzgt poddanych dzialaniu imipraminy,
mozna tlumaczy¢ jej depresyjnym dziataniem, ktére wystepuje przy za-
stosowaniu wiekszych dawek imipraminy. Niezaleznie od tego dzialanie
imipraminy jest uzaleinione od stanu oSrodkowego ukladu nerwowego.
Potwierdzeniem tego mogg by¢ badania Chiosa i wspélprac. (4), kté-
rzy stwierdzili rowniez depresyjne dzialanie imipraminy u myszy otrzy-
mujgcych rownoczesnie morfine, lub u ktérych wytworzono zespét absty-
nencji morfinowej.

Stosowanie nialamidu lub imipraminy w czasie kolejnych 7 dni, a na-
stepnie jednorazowe podanie morfiny w dawce stanowigcej LDjy powo-
duje wyrazne, statystycznie istotne zwiekszenie toksycznosci morfiny.
Najprawdopodobniej dluzsze stosowanie wymienionych lekéw powoduje
zmniejszenie aktywnosci ukladéw enzymatycznych odpowiedzialnych za
rozklad i wydalanie morfiny, co prowadzi do zwiekszenia jej toksycz-
nosci. Podobne wyniki uzyskali inni badacze stosujgc rézne analgetyki
i inhibitory MAO (1).

Przeciwbolowe dzialanie morfiny, dolantyny i aminofenazonu, po ich
podskérnym podaniu wystepowalo juz po 0,5 godzinie, a po 1,5 godz. uste-
powalo lub ulegalo wyraznemu zmniejszeniu, w uzaleznieniu od wielkosei
zastosowanej dawki. Natomiast przeciwbolowe dzialanie nialamidu uzy-
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skiwano najwczesniej 3 godz. po jego i)odaniu, przy czym dzialanie to
utrzymywato si¢ ponad 24 godziny. To poézne dziatanie nialamidu jest
najprawdopodobniej zwigzane z zahamowaniem aktywnosci MAO, w wy-
niku czego dochodzi do nagromadzenia w o$rodkowym ukladzie nerwo-
wym dopaminy, noradrenaliny i 5-hydroksytryptaminy (11). Fakt ten
moze sugerowaé, ze mechanizm przeciwbolowego dzialania nialamidu
zwigzany jest z jego wplywem na poziom amin biogennych w osrodko-
wym ukladzie nerwowym. Potwierdzeniem tego moga byé¢ badania Br o-
diego (2) i Pletschera (27), ktorzy stwierdzili, ze inhibitory MAO
wywierajg dziatanie nieodwracalne, co jest przyczyng ich dlugotrwatego
dzialania. Nalezy jednak podkresli¢, ze na podstawie przeprowadzonych
badan nie mozna jednak wykluczyé, ze opoéznione dzialanie nialamidu
zwigzane jest z dzialaniem jego aktywnego metabolitu, badz tez jego
wolnym wchlanianiem. Niektorzy autorzy bowiem, twierdzg, Zze przeciw-
bdlowe dzialanie inhibitoréw MAO nie jest zwigzane z zahamowaniem
tego enzymu (14).

Wplyw nialamidu na przeciwbolowe dzialanie morfiny, dolantyny
i aminofenazonu badano w 1,5 i 6 godz. po jego zastosowaniu. Ten uklad
doswiadczenia wybrano celem wykazania wspoldzialania badanych lekéw
zarébwno w momencie maksymalnego dzialania nialamidu, jak i w mo-
mencie, kiedy on praktycznie jeszcze nie dziala. Przeprowadzone badania
wykazaly, ze nialamid wstrzykniety 6 godz., przed pomiarem wyraznie
poteguje dzialanie wymienionych wyzej analgetykéw, zastosowanych
w pedprogowych dawkach. I w tym przypadku réwniez mechanjzm tego
dzialania mozna tlumaczy¢ utrudnionym rozpadem lub wydalaniem anal-
getykow, w wyniku zablokowania MAO, a takze i innych enzymoéw, bio-
rgcych posredni lub bezposredni udzial w inaktywacji lekow przeciw-
bélowych.

DDC, zwigzek hamujgcy swoiscie aktywnos$é beta-hydroksylazy dopa-
minowej powoduje wyrazne obniZenie poziomu noradrenaliny, a wzrost
poziomu dopaminy w o$rodkowym ukladzie nerwowym (3, 13). DDC za-
pobiega réwniez wywolanej nialamidem zwyzce poziomu noradrenaliny
oraz podwyzsza i tak juz zwiekszong zawartosé dopaminy (3) w poszcze-
golnych cze$ciach moézgu szczura. DDC zastosowany w dawkach 100,0
i 200,0 mg/kg powoduje nieduze, nieistotne podwyzszenie progu bolo-
wego, dopiero zastosowany w dawce 500,0 mg/kg wywiera istotne dzia-
lanie przeciwbélowe (24). Antagonistyczne, w stosunku do przeciwbolo-
wego dzialania nialamidu, dzialanie DDC, mozna by ttumaczy¢ jego wply-
wem na poziom noradrenaliny w osrodkowym ukladzie nerwowym. Na
podstawie tego mozna przypuszczaé¢, ze przeciwbdélowe dzialanie niala-
midu, oraz potegowanie przez nialamid przeciwboélowego dzialania mor-
finy i dolatyny jest zwigzane raczej ze zmiang zawartosci noradrenaliny,
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a nie 5-hydroksytryptaminy w o$rodkowym ukladzie nerwowym. Jed-
nakze badania Tenena (32) wykazujg, ze przeciwbolowe dzialanie
morfiny jest zwigzane z poziomem 5-hydroksytryptaminy w o$rodkowym
ukladzie nerwowym. Te sprzeczno$ci wynikajg stad, ze w poszczegdlnych
pracach oznaczone sg tylko pojedyncze wazne biologicznie aminy i ze nie
jest brany pod uwage ich wzajemny iloSciowy stosunek, ktérego naj-
mniejsze zmiany prowadzg do réznego rodzaju zaburzen czynnosciowych
osrodkowego ukladu nerwowego. Natomiast niestwierdzenie antagoni-
stycznego dzialania DDC w stosunku do potegujacego Wplywu nialamidu
na analgezje wywolang aminofenazonem nasuwa przypuszczenie, o réz-
nym mechanizmie dzialania narkotycznych i nienarkotycznych lekéw
przeciwbdlowych.
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PE3IOME

WcesteqoBaHO BAMAHME HUAJAMMIA M MMUIIPAMMHA HA OCTPYIO TOKCUYHOCTD
mopdusa, obo3HaueHHY Ipy nomoim LDjy, a Takxke BiusAHMe T-CyTOU-
HOTO MPUMEHEHMA pacTyumx [o3 Huanammaa (20 u 100 mr/kr) mam nvm-
npammua (10 31 50 MI/KT) Ha CMEpPTHOCTL MBIIIEN NOCHE NMPUMEHEHUS MOp-
¢dua B poze pasuoit LDj. Kpome sToro, MeTomom ,,ropAdeil IJIaCTUHKM’
(hot plate) ompenesieHa 4YYBCTBUTEJNBHOCTH OeJbIX MBIIIEH K TEMJIOBOMY
pazfpaxkuTeso Iepel M Iocje BBeNEHMs 03 HMaJlaMuaa, Mopdusd, Io-
JaHTMHA M amyuHodeHas3oHa. OmpezesieHO Yepe3 paBHBIE IIPOMEXKYTKIH
BpeMeHM TaKiKe BJMAHME HMAJIAMMIA M HMAJaMKAA, BBEAEHHOTO BMECTE
C HaTpMeEM IMSTUIAAMUTHMOKapbaMmHaTa, Ha OoJeyTojsmoliee AEHCTBUE IIO-
POrOBBIX A03 MOp(hMA, JOJAHTMHA U aMMHOQPEHA30Ha.

B pesyiasTaTe yuccaenoBaHMit 00HApPYIKMIAM, YTO, OQHOKPATHOE IIpHUMeE-
HeHME HMAJaMKuZa yYMEHBIIIAeT, a OAHOKPATHOE IPMMEHEHMe MMMIIPAMMHA
YBeJIMYMBAET OCTPYI0 TOKCHMYHOCTHL Mopdusa y OeabIx wMmblmieir. Bmecrto
9TOr0 CEMMCYTOYHOE IIPMMEHEHME MCCJIEAYeMbIX CpPegCTB OTYEeTJMBO II0-
BBIIIAET CMEPTHOCTEH MBILIEH, ITOJNyYMBIIMX Mopduit B goze LDy, Huana-~
muzx obsazaer 60JIeyTOJNAIOIIMM AEMCTBMEM, IMOABJIAIOIMMCS depe3 3 da-
ca 1ocJie ero NpuMeHeHus, M IIPOoJoJIzKaeTcd CBbIlIe 24 YacoB, a TAKXKe yCU-
JuBaeT OoJieyToJigmoliee gericTBMe MOpdous, AOJAHTMHA M aMMHOMD2HA30-
Ha. Hatpuit guastunguruokapbammuara obiragaer aHTarOHUCTUYECKUM A€t~
CTBMEM II0 OTHOLUEHMIO K GOJNIeyTOJNSAIOUIEMY AECTBUIO HMAJIAMMIA, & TaK-
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Ke HMaJaMuJla, BBEJEHHOIO BMecTe ¢ MOpdMEM WM HROJAHTUHOM, HO

ycuamBaeT OoJsieyTosidloliee OeMCTBME NPMMEHSIEMBIX BMECTe HUajlaMuia
u aMmyHO(peHa30Ha.

SUMMARY

The influence of nialamide and imipramine on the acute toxicity of
morphine, measured by estimation of LDj, and the influence of a seven-
-day treatment with increasing doses of nialamide (20 and 100 mg/kg)
or imipramine (10 and 50 mg/kg) on the lethality of white mice, after
application of LDjs, of morphine, were studied. Using hot plate, the
sensitivity of white mice to thermal pain stimulus, before and after
application of several doses of nialamide, morphine, dolantine and amino-
phenazone, at different times, was examined. The effect of nialamide,
alone and that of nialamide with sodium diethyldithiocarbamate, on the
analgetic action of the threshold doses of morphine, dolantine and amino-
phenazone in white mice were estimated.

The results showed that single application of nialamide decreases,
and, that of imipramine increases, the acute toxicity of morphine in
white mice. When the mice were pretreated with these sunbstances for
a seven-day period, their mortality significantly increased following
application of morhine in LDj,. The analgetic effect of nialamide was
observed between 3 to 24 hrs. after its application. Nialamide potentiated
the analgetic effect of morphine, dolantine and aminophenazone. Sodium
diethyldithiocarbamate antagonized the analgetic effect of nialamide
alone or when applied concomitantly with morphine or dolantine. Sodium
diethyldithiocarbamate potentiated the analgetic effect of nialamide when
applied concomitantly with aminophenazone.
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