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Zdzislaw BORZECKI i Zdzistaw KLEINROK

Wplyw haloperidolu na poziom 5-hydroksytryptaminy oraz kwasu
5-hydroksyindolooctowego w mézgu szczuréw poddanych dzialaniu
p-chlorofenyloalaniny

BnusHue ranonepupona Ha ypoBeHs CEPOTOHMHA M S5-TMAPOKCHMMHAONOYKCYCHOM KWCNOTbI
B MO3ry KphIC, NOABEPrHyTbLIX AEeHCTBMIO napaxnopgeHMnanaHuHa

The Influence of Haloperidol on the Level of 53-hydroxytryptamine (5-HT) and
5-hydroxyindoleacetic Acid (5-HIAA) in the Rat’s Brain Treated with
p-chlorophenylalanine (p-CPA)

Do najsilniej dzialajacych lekow neuroleptycznych nalezg pochodne butyrofe-
nonu, wéréd ktérych czolowe miejsce zajmuje haloperidol. Mechanizm neurolep-
tycznego dzialania haloperidolu zwigzany jest z jego blokujacym wplywem na osrod-
kowe receptory adrenergiczne (2, 3, 6), a zwlaszcza na receptory dopaminergiczne
prazkowia (4, 8). Nalezy tu podkresli¢, ze male dawki haloperidolu wywierajg
u zwierzat doswiadczalnych dzialanie pobudzajace (1), podczas gdy dawki duze
dzialajg zdecydowanie neuroleptycznie. W poprzednich pracach (5, 11) wykazalisSmy.
2e pochodne butyrofenonu nie wywierajg istotnego wplywu na poziom 5-hydroksy-
tryptaminy (5-HT) oraz kwasu 3-hydroksyindolooctowego (5-HIAA) w mézgu szezu-
réw, natomiast nasilajg wyraznie podwyzszajacy wplyw nialamidu na poziom 5-HT.
Celem niniejszej pracy jest zbadanie wplywu inhibitora hydroksylazy tryptofano-
wej, tj. p-chlorofenyloalaniny (p-CPA) stosowanej oddzielnie lub lacznie z halope-
ridolem na poziom 5-HT oraz kwasu 5-hydroksyindolooctowego w moézgu szczuréw.

MATERIAL T METODYKA

Dos$wiadczenia przeprowadzono na 135 bialych szczurach szczepu Wistar, oboj-
ga plci, o ciezarze ciala wahajgcych sie w granicach 120—170 g. Zwierzeta podzie-
Jlono na grupy po 5 szczuréw w kazdej. Haloperidol stosowano w dawkach 1, 2, 3,
4 Jub 5 mg/kg, a p-CPA w zawiesinie olejowej w dawce 300 mg/kg. Obydwa leki
podawano dootrzewnowo, a zwierzeta grup kontrolnych otrzymywaly injekcje takich
samych objetosci samego rozpuszczalnika. W godzine po podaniu haloperidolu oraz
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6, 12 lub 24 godziny po podaniu p-CPA zwlerzeta zabijano przez dyslokacje rdze-
nia, wyjmowano mozg i po zhomogenizowaniu w szklanym homogenizatorze ozna-
czano w nim poziom 5-HT oraz 5-HIAA metodg Curzona i Greena (7). Uzys-
kane wyniki zestawiono w postaci Srednich w tabelach i opracowano statystycz-
nie poslugujgc sie t-testem Studenta. .

WYNIKI

Haloperidol stosowany we wzrastajacych dawkach od 1 do 5 mg/kg
powoduje obnizenie poziomu 5-HT oraz podwyzszenie poziomu 5-HIAA
w mozgu szezura (tab. 1). Zastosowana dootrzewnowo p-CPA powoduje
wyrazne obnizenie poziomu 5-HT, oznaczonej po 6, 12 i 24 godz. od chwili
jej podania, przy czym obserwowane obnizenie poziomu 5-HT jest pro-
porcjonalne do czasu (tab. 2). Réwnoczesne zastosowanie haloperidolu w
dawkach od 1 do 5 mg/kg powoduje zwiekszenie efektu dzialania p-CPA
na poziom 5-HT w mézgu (tab. 2). Laczne zastosowanie p-CPA i haloperi-
dolu, a zwlaszcza samego p-CPA powoduje bardzo znaczne praktycznie
stosowang metodg nieoznaczalne obnizenie poziomu 5-HIAA,

Tab. 1. Wplyw réznych dawek haloperidolu na poziom 5-hydroksytryptaminy i kwasu
5-hydroksyindolooctowego w moézgu szczuréow
Influence of various doses of haloperidol on the level of 5-HT and 5-HIAA in the
rat’s brain

Poziom w moézgu w mg/g Swiezej

Liczba tkanki
zw1erza¥t Stosowano Brain level in pug'g of wet tissue
Grupa w grupie w mgkg
Grou Number ini i kwas
roup ! Ad.rnlnlstljatlon 5-hydroksy- _ ’
of animals 'k X 5-hydroksyindolo-
in mgkg ¢
. ryptamina
in a group 2 4 octowy
x= X *F
K 5 placebo 0,87 10,045 0,34 +0,037
D, 5 haloperidol 0,70 10,051 0,44 $0,126
p < 0,05 p<05
D, 5 haloperidol 0,72 £0,018 0,33 10,072
p < 0,02 p<09
D, 5 haloperidol 0,63 +0,034 1,18 10,214
p < 0,01 p < 0,01
D, 5 haloperidol 0,70 10,033 0,93 10,297
p < 0,02 p<0,1
D; 5 haloperidol 5 0,68 10,021 0,90 10,030
p < 0,01 p < 0,001

p =K: D,, Dy, Dg, D,, Ds.
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Tab. 2. Wplyw réznych dawek haloperidolu na poziom 35-hydroksytryptaminy
w moézgu szezuréw poddanych dzialaniu p-chlorofenyloalaniny
Influence of various doses of haloperidol on the level of 5-hydroxytryptamine in
the brain of a rat treated with p-chlorophenylalanine

Poziom 5-hydroksytryptaminy
w moézgu wyrazony w procentach

Liczbn Kkontrolnei odani
zwierzat grupy kontrolnej po .p aniu p-CPA

Grupa w grupie Stosowano w mg/kg Level 5-hvd w tczas:e .

Group Number Administration in mg/kg ‘.re -Nydroxyiryptamine express-
of animals ed in percent of control group p-CPA
in a group 6 godz. 12 godz. 24 godz.

% +SE X +SE x +SE
K 5 placebo 100 43 100 *42 100 42
Da 5 p-CPA-300 68,1 +4,4 51,3 £4,2 35,714
p<0,001 p<o0,001 p<0,001
D, 5 p-CPA-300 48,0 £22 50,0 £1,4 314 +1,4
haloperidol-1 p < 0,001 p <07 p < 0,05
D, 5 p-CPA-300 43,4 143 48,5 *+1,4 25,7+1,4
haloperidol-2 p < 0,001 p<05 p < 0,001
D, 5 p-CPA-300 50,0 £2,2 42,8 14,3 28,5 +1.4
haloperidol-3 p < 0,001 p<0,1 p < 0,05
D, 5 p-CPA-300 54,3 143 413114 242 128
haloperidol-4 p <0,05 p < 0,05 p < 0,05
Dy 5 p-CPA-300 45,6 +4.3 32,8128 228 +1.4
haloperidol-5 p < 0,001 p <0,01 p < 0,01

P=K: Da.
Pl = Da: Dl! Dg, DS! D4, Ds.

DYSKUSJA

Biochemiczne i farmakologiczne do$wiadczenia z haloperidolem wy-
kazuja jego blokujace dzialanie na receptory dopaminowe znajdujace sie
w najwiekszym skupieniu w corpus striatum. Wiele jest danych na to, ze
stereotypia u szczuréw wywolywana przez amfetamine moze by¢ znie-
siona przez haloperidol, co wskazuje Ze zwiazki te moga dziala¢ przez
ten sam mechanizm. W zaleznosci od stosowanych dawek haloperidolu
obserwuje sie rézne dzialanie na zachowanie si¢ zwierzat, po malych
(0,01—0,03 mg/kg) obserwuje sie pobudzenie, po wieks_zych (0,1—1 mg/kg)
— uspokojenie z wystapieniem katalepsji (9, 14). Pobiéranie tlenu przez

20 Annales, sectio D, vol. XXVII



306 Zdzislaw Borzecki, Zdzislaw Kleinrok

tkanke mozgowa w obecnosci pochodnych butyrofenonu jest wyraznie
zmniejszone (10, 13). p-CPA — lek, ktéry wplywa na synteze 5-HT po-
przez hamowanie hydroksylazy tryptofanowej (12, 15) daje dodatkowe mo-
zliwosci prze$ledzenia wspoldziatania haloperidolu z p-CPA. Wyniki na-
szych do$wiadczen wskazuja na mozliwoéé istnienia takiego wspéldzia-
lania. Zastosowana przez nas dawka p-CPA obniza poziom endogenne]
5-HT po 6, 12 i 24 godz. odpowiednio o 32% (tab. 2). Laczne zastosowanie
p-CPA i haloperidolu we wspomnianych juz dawkach, powoduje zwigk-
szenie obnizenia poziomu 5-HT w zaleznosdci od dawki haloperidolu, np.
po dawce 5 mg/kg obserwuje sie o wiele nizsze wartosci 5-HT w poréw-
naniu do poziomu po samej p-CPA.

Uzyskane wyniki wskazuja na wspéldzialanie p-CPA i haloperidolu
dotyczace ich wplywu na poziom 5-HT w mo6zgu. Mechanizm tego dziala-
nia moze Qyé¢ zwigzany z wplywem obu zastosowanych $rodkdw na aktyw-
no$é hydroksylazy tryptofanowej. Z drugiej strony na podstawie uzyska-
nych wynikéw wplywu haloperidolu réwniez na transport 5-HIAA przez
blon¢ komérkows, przy réwnoczesnym przyspieszeniu przemiany 5-HT.
Powodowa¢ to moze stwierdzone przez nas obnizenie poziomu 5-HT oraz
podwyzszenie poziomu 5-HIAA. Potwierdzeniem tego sa wyniki uzys-
kane przez Falcka i wsp. (8), ktérzy sugerujg ze haloperidol utrudnia
transport przez blone komoérkows.
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PE3IOME

Fanonepuaon, npumensiembtit BHyTpubptoweuro (8/6) 8 pozax 1—5 mr/
KF, BbI3bIBAET NMOHMMKEHME YPOBHS CEPOTOHMHA M MOBLILIEHWE YPOBHSA 5-ru-
APOKCUUHAONOYKCYCHOM KMCNOTbI B MO3ry Kpbic. [MapaxnopdeHunanaHuH,
npumeHsesmbii B/6 B gosax 300 Mmr/kr, noHMKaeT ypOBeHb CEPOTOHMHA
B mo3ry kpbic Ha 32% nocne 6 uacos, Ha 48% nocne 12 uacos u Ha 64%
nocne 24 uacos. lpumeneHune napaxnopdeHunanaHuHa BMecCTe C ranone-
PUMAONOM BbI3bIBAET YCMSIEHWE MOHMMKAIOWEro BAMAHWMSA napaxnopdeHunana-
HMHA HA YPOBEHb CEPOTOHMHA B MO3rY.

MpoBeaeHHsle uccneaoBaHMs MOKAa3anu, YTO ranonepuAon MOMET BAWATb
Ha aKTMBHOCTb TIMAPOKCMNA3bI TPUNTOMAHA, & TaKXKe HA NPOHULAEMOCTh
knetouHeix MembpaH Ans onpegnensemMbiXx COEOUHEHWH.

SUMMARY

Haloperidol administered iniraperitoneally in doses 1—5 mg/kg causes
a decrease in the 5-HT level and an increase in the 5-HIAA level in
rats brains. p-CPA administered intraperitoneally in doses of 300 mg/kg
decreases the level of 5-HT in rats brains in, 32% after 6 hours, 48%
after 12 hours and in 64% after 24 hours. Joint administration of p-CPA
and haloperidol causes an increase of the depressing influence of p-CPA
on the 5-HT level in rats brains. Performed experiments indicate that
haloperidol may influence the activity of tryptophane decarboxylase and
the permeability of cell membrane for determined substances.






