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Wplyw oksazepamu i diazepamu na zachowanie plciowe
oraz poziom GABA i amin biogennych w mézgu samcéw szczurzych

BausHue oxcazeraMa M JuasernaMa Ha [OJOBYI aKTUBHOCTb, @ TaKXe Ha YPOBEHb
TAMK u 6MOTeHHBIX aMMHO B MO3re€ CaMLOB KpbIC

The Influence of Oxazepam and Diazepam on the Sexual Behaviour and Level
of GABA Biogenic Amines in a Male Rat’s Brain

W ostatnich latach stwierdzono wyrazny wpiyw na aktywno§é piciowsg zwie-
rzat do$wiadezalnych osrodkowych struktur serotoninergicznych i dopaminergicz-
nych, mianowicie zaobserwowano, ze obniZenie poziomu mézgowej 5-hydroksytryp-
taminy (5-HT) lub podwyzszenie mézgowej dopaminy wyraznie zwigksza aktywno$§é
piciowg szczurdéw (1, 2).

Do najpowszechniej stosowanych, a czesto naduzywanych leké6w nalezg Srod-
ki kojgce, wywierajgce wyrazny wplyw na ogbélne zachowanie, (15), r6wniez na
zachowanie plciowe. W §wietle powyiszego wydato sie interesujgce zbadanie wply-
wu oksazepamu i diazepamu, a wiec najpopularniejszych lekéw kojgcych, na aktyw-
noéé piciows.

MATERIAL I METODY

Badania przeprowadzono na szczurach, samcach szczepu Wistar (170—230' g).
Zwierzeta podzielono na grupy po 10 zwierzat w kazdej. Pochodne benzodwuazepiny
(oksazepam w dawkach 4 i 40 mg/kg oraz diazepam w dawce 4 mg/kg i.p.) poda-
wano na 1 godz. przed testem %gcznie z p-chlorophenyloalaning (PCPA). PCPA
w dawce 100 mg/kg i.p. poddawano przez okres 5 dni przed testem. Aktywno$é plcio-
wg oceniano 6 dnia, igczgc na 30 min. samce z samicami w okresie rui i liczge
nastepujace epizody:

1) zainteresowanie sig¢ narzadami piciowymi samic;

2) wspiecia;

3) wspiecia z ruchami kopulacyjnymi.



372 Z. Borzecki, J. Rejowska, E. Jarzebowski, Z. Swies

Nastepnie samce zabijano, pobierajac do dalszego badania moézgi od 6 zwie-
rzat najbardziej aktywnych plciowo, u ktérych oznaczano poziom kwasu y-amino-
mastowego (GABA) (12) i amin biogennych (noradrenaliny, dopaminy) (3), 5-HT
oraz poziom kwasu 5-hydroksyindolooctowego (5-HIAA) (13). Wyniki zestawiono
w tabelach i opracowano statystycznie testem t-Studenta.

WYNIKI

Pochodne benzodwuazepiny (oksazepam i diazepam) podawane byly
lgcznie z PCPA w celu wykazania nasilajgcego lub obnizajgcego dziala-
nia tych zwigzkéw na aktywno$é plciowa szczuréw samcéw. PCPA po-
dawana szczurom przez okres 5 dni w dawce 100 mg/kg wywoluje zna-
mienny wzrost aktywnosci plciowej samcéw, co ujawnilo sie we wszyst-
kich rejestrowanych epizodach. Laczne podanie oksazepamu i diazepamu
w dawkach 4 mg/kg z PCPA powoduje nieistotne zmiany aktywnos$ei
plciowej szczuréw, natomiast oksazepam w dawce 40 mg/kg znosi caltko-
wicie aktywno$¢ plciowg samcow (tab. 1).

Tab. 1. Wplyw pochodnych benzodwuazepiny (oksazepamu 4 i 40 mg/kg i diazepamu
4 mg/kg) podanych lgcznie z PCPA na aktywno$§é plciows sameoé6w szezurzych

Influence of benzodiazepine derivatives (oxazepam 4 and 40 mg/kg, diazepam 4 mg/kg)
administered with PCPA on the sexual activity male rats

Liczba Zainteresowanie

" " - Ruchy
zwierzat narzadami Wspiecia :
5 w grupie piciowymi kopulacyjne

Grupa kontrolna 10 5 +0,8* 5 +0,5 3 10,6
PCPA 10 8 1,6 16 £2,1 12 +1,8
PCPA +oksaze-

pam 4 mg/kg 10 10 +1,3 19 2,7 16 12,26
PCPA +oksaze-

pam 40 mg/kg 10 0 £0,0** 0 +0,0 0 +0,0
PCPA +diazepam

4 mg/kg 10 7 11,1 15 +1,8 14 £1,5

* Por6éwnanie z kontrola — p<0,001.
*+ Poréwnanie z PCPA — p<0,001.

Aktywnosci plciowej, jakg obserwowano po podaniu pochodnych ben-
zodwuazepiny i PCPA, towarzyszyly zmiany w poziomie amin biogen-
nych w moézgu szczuréw. PCPA — inhibitor hydroksylazy tryptofano-
wej — powodowat znamienne obnizenie poziomu 5-HT i 5-HIAA w méz-
gu badanych zwierzgt. Pochodne benzodwuazepiny lgcznie z PCPA nasi-
laly obnizajacy jego wptyw na poziom 5-HT, co wida¢ wyraZznie po lgcz-
nym podaniu PCPA z oksazepamem w dawce 40 mg/kg i diazepamu
(4 mg/kg). Po samym PCPA poziom 5-HT wynosi 0,112 +0,01 pg/g tkan-
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ki, a dodanie oksazepamu poglebia obnizenie sie¢ poziomu 5-HT do war-
tosci 0,071 +0,013 pg/g tkanki. Zawartosé noradrenaliny pod wplywem
dzialania tych substancji jest zblizona do wartosci rejestrowanej u grupy
zwierzat kontrolnych. W poziomie dopaminy obserwuje sie wyrazng prze-
wage iloSciowa w stosunku do 5-HT u wszystkich zwierzat, ktoére otrzy-
mywaly badane substancje. Poziom GABA obnizony jest znamiennie je-
dynie po oksazepamie w dawce 40 mg/kg, stosowanym razem z PCPA,
pozostale wartosci nie roznig sie istotnie od rejestrowanych u grupy zwie-
rzat kontrolnych (tab. 2).

OMOWIENIE WYNIKOW

Z przeprowadzonych badan wynika, ze pochodne benzodwuazepiny
podane lgcznie z PCPA w niewielkim stopniu (nieznamiennie) nasilaja
aktywno$¢ plciowg samcéw szczurzych. Aktywnosei tej towarzysza zmia-
ny w poziomie 5-HT w mézgu zwierzat. Poziom 5-HT po lgcznym poda-
niu oksazepamu i diazepamu w dawce 4 mg/kg jest nizszy niz po samym
PCPA. PCPA znamiennie obniza poziom 5-HT w moézgu i, jak to to zo-
stalo stwierdzone miedzy innymi w naszym Zakladzie, stan taki wywo-
luje u szczurdéw zwiekszong aktywnos¢ pilciowy. Moze to wynikaé zarow-
no z obnizonego poziomu 5-HT, jak i ze zmniejszonego obrotu tej aminy,
co byloby zgodne z doniesieniami wielu autoréw (5, 16), ktérzy podaja,
ze pochodne benzodwuazepiny zmniejszajg obrot 5-HT w mézgu szczu-
row. Inni autorzy sugerujg (4, 9, 10, 11), ze pochodne benzodwuazepiny
moga stymulowaé¢ czynnoé¢ neurondéw zawierajgcych GABA, podwyzsza-
jac ta drogg uwalnianie GABA na zakonczeniach neuronéw serotoniner-
gicznych, co prowadzi do zmniejszenia wydzielania we widknach presy-
naptycznych 5-HT (6, 7, 8). Godny podkreslenia jest fakt, ze poziom do-
paminy jest w znacznej przewadze iloSciowej i funkcjonalnej w stosunku
do 5-HT u zwierzat, ktore wykazywaly zwiekszong aktywnos¢ plciowa.
Jak wykazano to w pracach przeprowadzonych w naszym Zakladzie, ak-
tywacja ukladu dopaminergicznego prowadzi do zwiekszonej aktywnosci
plciowej (1, 2). Zmiany, jakie zachodzg pod wplywem stosowanych lekow,
znoszg lek i to, jak sie wydaje, jest dodatkowym czynnikiem zwieksza-
jacym aktywnos$¢ plciowa.
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PE3IOME

UccnenoBauua nposeaeHbl Ha 6enblx Kpbicax-camnax. IIpoussopunie GeHzopsy-
a3zenuHa (OKcaszemaMa B KoJudecTBe 4 M 40 Mr/Kr, guazenaMa B KOJMYECTBE 4 MI/KTI)
BBOJAMINCH BHYTPMODIOIIIHO Ha dYac nepej 3KCIEPMMEHTOM, XMBOTHBIM, KOTOpbie A0
3TOTO B TeuyeHMe 5 JHel noayyaau Takxe BHyTpubpiomino PCPA. ITosgoBas aKTUB-
HOCTb CaMLIOB OIIpeJeliAjiach Ha OCHOBe 30-MMHYTHOTO MX KOHTAKTA C CAMKAaMM C Ted~
Koi1. 3aTeM caMubl y6MBaJuCh M ANA JaJNbHEMIIMX MccleAoBaHmui Gpascs MO3r, B KO-
TOpOM onpeaenanca yposenb AMK 1 GMOreHHBIX aMMHOB,

M3 npoBefeHHBIX ONLITOB CJEeAyeT, YTO NPOM3BOAHbIe GeH30JBya3enuHa BBEJEH~
Hble coBmecTHO ¢ PCPA B He3HAYUTENBLHOM CTENEHM YBEJNMIMBAIOT I0JOBYIO AKTHB-
HOCTb, BBI3BaHHYIO Iepes 3TuM ToJbk0 PCPA. DTa aKTMBHOCTB COIPOBOMXAAETCA
n3menenuaMu ypoeHa 5-HT. Habaronaercs 6Gosbiuee ymenblueHue ypoBua 5-HT
fnocjie COBMECTHOTO BBeJeHuMA OeHzoaByaszenuHa M PCPA uexenMu mnoclie MHbeKuui
ToabK0 PCPA.

IIpoussopuble 6eH30ABya3eMHa, KaK CJAERYET M3 MHOTMX COOOILIeHIT AOJIKHBR
ymenbwate o6mer 5-HT B mo3re kpbic. OZHAKO APYyrue aBTOPbl CUYMTAIOT, YTO STH
NPOM3BOAHbLIE CTUMYJMDYIOT JAelicTBMe HENPOHOB cojepxammux [AMK, ut0o Moxer
BECTH K YMEHBIIIeHUIO BBIJEJIEHMA B IpecuHantudeckux Bosnokuax 5-HT. Cyujecrsexn-
HBIM sBJseTcsA IOJYepKMBaHMe haKTa, YTO yPOBEHb JOIIAMMHA HAXOZMUTCA B 3HA-
YUTEJBHOM KOJMYECTBEHHOM M (DYHKHMOHAJNBLHOM HPEBOCXOACTBE II0 OTHOINEHMIO
K 5-HT. Or1oT dhakT, a TakKe UM3IMEHEHUA NPOMUCXOAALME INOX BIMAHMEM IPUMEHEH-
HbIX JIEKapCTB, BhISLIBAIOLIMX CHMIKEHME CTpecca, CBHAETEJNbCTBYIOT O TOM, 4TO 3TOT
¢PaKTOpP YCUIMBAET NOJOBYI0 aKTUMBHOCTE X KUBOTHBIX.
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SUMMARY

The experiments were carried out on male white rats. The animals pretreated
with PCPA for five days were administered intraperitoneal injections of benzodia-
zepine derivatives (diazepam — 4 mg/kg; oxazepam 4 and 40 mg/kg) one hour
before the test. Sexual activity was measured for 30 min with females (oestrus)
afterwards the males were decapitated, the brains removed in which levels of
GABA and biogenic amines were determined.

The results indicate that combined treatment with benzodiazepine derivatives
and PCPA moderately enhance the sexual activity of the males in comparison
with that after PCPA alone. This moderate enhancement in the sexual activity
is accompanied by a more pronounced decrease in 5-HT level in the case of combin-
ed treatment with benzodiazepines and PCPA when compared with PCPA — treat-
ed group only.

There are many reports that benzodiazepine derivatives reduce 5-HT turnover
in ‘the rat brain. However some data exist that these drugs may stimulate the
activity of GABA-ergic neurons and finally lead to the reduction of the presynaptic
5-HT release. It is also worth stressing that the dopamine level prevails quantitati-
vely and functionally over that of 5-HT. These facts and anti-anxiety action
of benzodiazepines may be the substantial reasons for increasing sexual activity.



