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Wplyw pochodnych butyrofenonu na poziom 5-hydroksytryptaminy
w mézgu szczuréw normalnych oraz peddanych dzialaniu nialamidu

Bumsaune pepusaTos OymmpodbeHOHa HA YPOBEHb S5-TUAPOKCUTPUITAMMHAE B MO3TY
HOPMAJBHBIX M IOABEPTrHYTHIX AEMCTBUIO HMAJIAMMAA KPbIC

The Influence of Butyrophenone Derivatives on the Level of 5-hydroxytryptamine
in the Normal Rat Brain and in the Rat Brain after Nialamide Pretreatment

Wprowadzenie do lecznictwa lekéw neuroleptycznych pozwolilo na skuteczne
leczenie choréb psychicznych. Jednakze nalezy stwierdzié, ze na temat mechanizmu
ich dzialania wiemy zenujgco malo. Ogdlnie przyjmuje sie, ze ich dzialanie zwig-
zane jest z zaburzeniem czynnosci mediatorow w osrodkowym ukladzie nerwowym.
Wsréd neuroleptykéw najsilniejsze dzialanie wywieraja pochodne butyrofenonu
oraz pochodne fenotiazyny. Ich dzialanie jest zasadniczo bardzo podobne, a réznice
dotycza przede wszystkim dzialan ubocznych (20). Stwierdzono jednak pewne roz-
nice dzialania czolowych przedstawicieli tych grup na metabolizm aromatycznych
monoamin, mianowicie chloropromazyna silniej niz haloperidol wplywa na poziom
5-hydroksytryptaminy (5-HT), zmniejszajagc w odroznieniu od haloperidolu ilo$§é
wydalanego z moczem Kkwasu 5-hydroksyindolooctowego (5-HIAA) (5). Réwniez
pochodne fenotiazynowe odznaczajg sie silniejszg niz pochodne butyrofenonu aktyw-
noscig antyadrenergiczng (6, 9, 10, 18). Obie grupy lekéw powodujg podwyzszenie
poziomu metabolitéow amin katecholowych w mézgu, podczas gdy poziom mono-
amin pozostaje niezmieniony.

Réwnoczesne zastosowanie chloropromazyny lub haloperidolu z inhibitorami
oksydazy monoaminowej powoduje znaczny wzrost poziomu normetanefryny i me-
toksytyraminy w moézgu szczuréw (15). Mechanizm tego dzialania jest prawdopo-
dobnie zwigzany z blokujgcym wplywem tych lek6w na receptory adrenergiczne,
w wyniku czego, na zasadzie sprzezenia zwrotnego, dochodzi do zwiekszonej syn-
tezy amin katecholowych (12). Nyback i wsp. (14) stwierdzili zwigekszong aku-
mulacje dopaminy u myszy po podaniu chloropromazyny lub haloperidolu, przy
czym ten ostatni przys$pieszal réwniez znikanie dopamin z mézgu.

Nie wiele natomiast jest prac poswieconych wplywowi neuroleptykéw grupy
fenotiazyny i butyrofenonu na poziom 5-hydroksytryptaminy w moézgu zwierzat
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doswiadczalnych. W zwigzku z tym celem niniejszej pracy jest zbadanie wplywu
haloperidolu, benperidolu i droperidolu na poziom 5-hydroksytryptaminy w moézgu
szczuré6w normalnych oraz poddanych dzialaniu inhibitora oksydazy monoaminowej.

MATERIAL I METODYKA

Doswiadczenia przeprowadzono na bialych szczurach szczepu Wistar obojga
plci o ciezarze ciala wahajgcym sie w granicach 120—170 g. Zwierzeta podzielono
na cztery grupy. Grupa konirolna i grupa zwierzat, ktére otrzymaly nialamid,
liczyla po 24 szczury, zas pozostale grupy po 8 zwierzat dla kazdego zwigzku. Po-
chodne bulyrofenonu tj. haloperidol, benperidol i droperidol (prod. Janssen Phar-
maceutica, Beerse) stosowano dootrzewnowo w dawkach 2 mg/kg 1 godzine przed
zabiciem. Inhibitor MAO nialamid (nuredal-Vereinigte Heil und Nahrmittelwerke,
Budapest), podawano dootrzewnowo w dawkach 100 mg/kg 18 godzin przed zabi-
ciem. Zwierzeta grupy kontrolnej otrzymywaly wstrzykniecia takich samych obje-
tosci roztworu chlorku sodowego. Szczury zabijano przez dyslokacje rdzenia kre-
gowego. Mézgi homogenizowano, a poziom 5-hydroksytryptaminy oznaczano w ca-
lym moézgu metodg Anden-Magnussona (3). Poziom kwasu 5-hydroksy-
indolooctowego w moézgu oznaczano metodg Scapagniniego (16), jedynie
u zwierzat, ktére otrzymaly injekcje haloperidolu. Uzyskane wyniki zestawiono
w postaci $rednich i opracowane statystycznie postugujgc sie t-testem Studenta.

WYNIKI

Badane pochodne butyrofenonu, tj. haloperidol, benperidol i drope-
ridol stosowane w dawce 2 mg/kg ip. nie wywierajg wplywu na poziom
5-hydroksytryptaminy w mozgu. W przeciwienstwie do tego nialamid
podany dootrzewnowo w dawce 100 mg/kg powoduje wyrainy staty-
stycznie wysoce istotny wzrost pozicmu tej aminy w moézgu (62%).
Roéwnoczesne podawanie obu stosowanych zwigzkéw powoduje jeszcze
wiekszy okolo 2-krotny wzrost poziomu 5-hydroksytryptaminy, przy
czym roéznice miedzy grupg otrzymujacg wylacznie nialamid oraz grupa
otrzymujgcg mnialamid i haloperidol lub benperidol sg statystycznie
istotne, a w przypadku droperidolu stwierdzona réznica mieéci sie na
granicy statystycznej istotnoéci. Szczegétowe dane liczbowe uwzgled-
niajagce uzyskane wyniki zestawiono w tabeli. Haloperidol zastosowany
w dawce 2 mg/kg nie zmienial poziomu kwasu 5-hydroksyindoloocto-
wego w mozgu.

OMOWIENIE WYNIKOW

Neuroleptyki z grupy fenotiazyn i butyrofenonéw wywieraja wplyw
na przemiane katecholamin w os$rodkowym ukladzie nerwowym (17).
Carlsson i wsp. (4) wykazali, ze chloropromazyna i haloperidol po-
wodujg wzrost metabolitow katecholamin. Anden (1) oraz wsp. (2)
stwierdzili, postugujac sie metodami histochemicznymi, istnienie specy-
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ficznych neurondéw 5-hydroksytryptaminowych odpowiedzialnych praw-
dopodobnie za akumulacje 5-hydroksytryptaminy w mozgu. Andex{
i wsp. (2) wykazali, ze haloperidol zmienia poziom katecholamin w neu-
ronach centralnych. Natomiast Maj i Zebrowska (13) wykazali,
ze kataleptyczne dzialanie haloperidolu u szczurdéw jest znoszone przez
nastepowe zastosowanie DOPA.

Tab. 1. Wplyw haloperidolu, benperidolu i droperidolu na wyrazony w mikrogra-
mach/gram $wiezej tkanki poziom 5-HT w moézgu szczuréw normalnych oraz
poddanych dziataniu nialamidu
The influence of haloperidol, benperidol and droperidol on 5-HT level in the normal
rat brain and in the rat brain pretreated with nialamide, expressed in micrograms/
gram of fresh tissue

Stosowano i.p. Poziom w médzgu w mikrogramach/gr
w dawce $wiezej tkance po:
Liczba
Gru-|, wierzat niala- | Pochodne
Pa & prupie mid butyrofe- h‘ajlolpenird»olu be'n?eridolu drou_)eri)dolu
100mg/kg nonu Xx*F XxtF X+ F
2 mg/kg
I 24 — —_ 0,690£0,03 0,690 * 0,03 0,690 + 0,03
II 3X8 — + 0,71010,03 0,660 % 0,03 0,720 £ 0,08
111 24 -+ — 1,120%0,04 1,120 £ 0,04 1,120 + 0,04
v 3%8 + + 1,260+0,04 1,390 + 0,06 1,430 + 0,15
p I/II <0,7 < 0,05 < 0,05
p I/1IT1 < 0,001 < 0,001 < 0,001
p I/IV < 0,001 < 0,001 < 0,01
p II/IV < 0,001 < 0,001 < 0,01
p III/IV < 0,05 < 0,01 <01

Wyniki uzyskane w naszej pracy wykazujg, ze dootrzewnowe podanie
pochodnych butyrofenonu nie wplywa na poziom 5-hydroksyiryptaminy
i kwasu 5-hydroksyindolooctowego, natomiast wyraznie zwigksza poziom
tej aminy w moézgu, podwyzszony uprzednim podaniem nialamidu. Me-
chanizm tego dzialania mozna tlumaczy¢ badz przez potegujacy wplyw
butyrofenonéw na hamujgce dzialanie nialamidu na oksydaze mono-
aminowsg, badZz przez zwickszenie pod wplywem butyrofenonéw biosyn-
tezy 5-hydroksytryptaminy lub tez przez hamujacy wplyw butyrofeno-
néw na uwalnianie 5-hydroksytryptaminy przez komorke. Zatem zablo-
kowanie oksydazy monoaminowej powoduje wyrazne réznice poziomu
5-HT w mozgu. Dzialanie to wystepuje nie tylko po dootrzewnowym
podaniu pochodnych butyrofenonu, ale i po wprowadzeniu ich do ko-
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mory bocznej moézgu (11). Zwraca tu uwage stwierdzona réwniez w na-
szej pracy roéinica sily dzialania poszczegélnych pochodnych butyro-
fenonu, z ktérych najsilniejszym dzialaniem odznacza sie haloperidol,
stabszym benperidol, a najstabszym droperidol. Badania Guldberga
i wsp. (8) wykazuja, ze chloropromazyna, bardzo zblizona pod wzgledem
farmakologicznych wiasnosci do butyrofenonéw, powoduje wzrost po-
ziomu kwasu 5-hydroksyindolooctowego w plynie mozgowo-rdzeniowym
psow. Moze to $wiadczyé o wzmozonej syntezie 5-HT pod wplywem
chloropromazyny. Hamujgc bowiem rozpad 5-HT uzyskuje sie zwykle
obnizenie poziomu 5-HIAA, jednego z najwazniejszych metabolitow
5-hydroksytryptaminy (19). Z drugiej strony réwnoczesne zastosowanie
inhibitora oksydazy monoaminowej oraz leku wywierajacego blokujacy
wplyw na receptor powoduje na zasadzie sprzezenia zwrotnego przyspie-
szenie biosyntezy mediatora oraz wzrost poziomu jego metabolitow.
Ostatnio Falck i wsp. (7) stwierdzili, ze kilkudniowe podawanie halo-
peridolu powoduje obnizenie poziomu mézgowych katecholamin, co auto-
rzy ci tlumaczg aktywng blokadg blony komérkowej przez ten lek. By¢
moze, ze w naszym przypadku chodzi réwniez o utrudniony rozpad gro-
madzgcej sie 5-hydroksytryptaminy.
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PE3BIOME

HepuBarel 6ytupodeHoHa (rajonepyunoJ, GeHIIepuAog M APONEPUIOJ),
NMpUMEHsEeMble BHYTPUODIOIIHO B [03€ 2 MI/KI, HE BJMAIOT Ha yPOBEHH
5-IMAPOKCUTPUNITAMMHA M 5-TMAPOKCHUMHIOJOYKCYCHOM KMUCJIOTBI B MO3TY
kpbic. Huanamuy, npuMeHaeMslii Takxke BHyTpubpIomiHo B 03¢ 100 Mr/kr,
BBI3BIBAET OTYETJIMBBII M CTATHMCTMYECKM BBICOKMII POCT YPOBHA STOTO
amyua. BoJplilee MOBBIIIEHME VPOBHA S5-TMAPOKCUTPHUIITAMMHA Habamopma-
eTCs TIpU OQHOBPEMEHHOM MIPUMEHEHUM HUAJaMMAA U AepuBaToB OyTUpO-
denona. IIpoBeleHHBIE MCCIIETOBAHMA NOKA3LIBAIOT, UTO AEPUBATHI OyTu-
podEeHOHA BIMAIOT HA M3MEHEHME YPOBHA S-TMAPOKCUTPUIITAMMHA B MO3TY
KpbIC, NOABEPrHYTHIX HAEHCTBMIO HuajJaMupa. MexaHM3M 3TOro AEeHCTBHMS
MOXKHO OOBACHMTL wuHakTuBamueir MAO O6yrupodeHoOHaMM, CIIOXKHBIM
0oCBOGOXKAEHMEM 5-TMIPOKCUTPUIITAMMHA M3 KJIETOK MM INOBBIIIEHHBIM
CMHTE30M S5-TMAPOKCUTPUIITAMMHA IIOCJIE OJHOBPEMEHHOIO BBEACHUA C MH-
ruburopamu MAO.

SUMMARY

Butyrophenone derivatives (haloperidol, benperidol and droperidol)
administered intraperitoneally in the dose of 2 mg/kg do not influence
the level of 5-hydroxytryptamine and 5-hydroyindol-3-acetic acid in
the rat brain. Contrary to that, nialamid also applied intraperitoneally
in the dose of 100 mg/kg causes a marked and statistically significant
increase in the level of this amine. A greater increase in the 5-hydro-
xytryptamine level can be seen with the parallel administration of
nialamide and the butyrophenone derivatives. The experiments carried
out indicate that the examined butyrophenone derivatives influence the
level of 5-hydroxytryptamine in the rat brain after nialamide pretreat-
ment. The mechanism of this action can be attributed to the inactivating
influence of butyrophenone derivatives on MAO, to the setting back
of 5-hydroxytryptamine depletion from the cell stores, or to the
increased biosynthesis of 5-hydroxytryptamine after the simultaneous
application with a MAO inhibitor.
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