ANNALES
UNIVERSITATIS MARIAE CURIE-SKLODOWSKA

LUBLIN—POLONIA
VOL. XXIII, 10 SECTIO D 1968

Zaklad Farmakodynamiki. Wydzial Farmaceutyczny. Akademia Medyczna w Lublinie
Kierownik: doc. dr Jerzy Maj *

Zbigniew LASTOWSKI

Niektore wlasnoSci farmakologiczne pirogalolu
HeKOTOpble Lbapmaxonormqecxne CBOMCTBA nuporaJona

Some Pharmacological Properties of Pyrogallol

Problem amin katecholowych jest od szeregu lat przedmiotem szczeg6lnie
intensywnych badan. Role ich w procesach fizjologicznych oraz powigzania z dzia-
laniem farmakologicznym réznych leké6w mozna badaé¢ wieloma sposobami. Jednym
z nich jest hamowanie metabolizmu tych amin, idacego gléwnie dwoma drogami —
przez oksydatywnag dezaminacje, przy udziale MAQ oraz przez odkrytg przez
Axelroda w r. 1958 (2) O-metylacje przy udziale COMT. Inhibitory MAO
stanowig od szeregu lat duzg grupe zwigzkéw o istotnym znaczeniu teoretycznym
i praktycznym. Duzo mniej danych istnieje na temat inhibitoré6w COMT (3, 5, 6,
7, 8). Jednym z nich jest znany pod tym wzgledem pirogalol. Informacje z pi$émien-
nictwa na temat jego wlasnosci farmakologicznych sg ciggle skape (14, 16, 17,
18, 21). :

W naszej pracy postanowiono zbadaé na szeregu testach jego ewentualne
dziatanie o$rodkowe.

METODYKA

Do badan uzyto bialych myszy szezepu Balb/C, wagi 18—23 g oraz szczurdéw
biatych szczepu Wistar, wagi 160—220 g, w obrebie jednego testu zawsze tej samej
pici. Pirogalol handlowego pochodzenia wstrzykiwano w roztworze wodnym, przy-
gotowanym bezpoérednio przed uzyciem. Wykonano nastepujace badania:

1. LD;, i.p. wg metody Lichtfielda i Wilcoxona (15). Czas obserwacji
wynosit 48 godz.

2. Wplyw na ruchliwo$¢ spontaniczna badano na szczurach przy pomocy me-
tody fotokomoérkowej. Czas obserwacji wynosil 30 min. Zwierzeta umieszczano
w klatkach pojedynczo rejestrujgc ilo§¢ ruchéw w 30 i 60 min. od chwili do-
otrzewnowego podania pirogalolu w dawce 100 mg/kg.
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3. Wplyw na dzialanie przeciwdrgawkowe. Szczury w grupach po 10 drazniono
pradem elektrycznym (150 mA, 180 V, 0,3 sek.), badz wstrzykiwano im kardiazol
(90 mg/kg s.c.), w 30 min. po podaniu pirogalolu w dawce 100 i 200 mg/kg s.c,
lub i.p. Obliczenia statystyczne wykonano testem Studenta.

4. Wplyw na narkoze heksobarbitalowg (80 mg/kg i.p.) badano na szczurach.
Pirogalol w dawce 100 i 250 mg/kg podawano i.p. w 30 min. przed narkotykiem.
Dlugosé narkozy oceniano od momentu zaniku do momentu powrotu odruchu
postawy. Obliczenia statystyczne wykonano testem Studenta.

5. Okreélenie wlasnosci przeciwbdélowych za pomocag ,gorgcej plytki” (temp.
56°C). Myszy po 10 w kazdej grupie umieszczano na ptytce w 30 i 120 min. po s.c.
podaniu pirogalolu w dawce 100 i 500 mg/kg, rejestrujgc czas pojawienia sie od-
ruchu lizania przednich lap lub wyskoku.

6. Wplyw na temperature ciata oznaczano na szczurach po dawce 100 mg/kgs.c,
podawanej raz lub dwukrotnie w odstepach dwugodzinnych. Pomiar wykonywano
w odbytnicy termometrem termistorowym co 30 min. do 2 godz., pdéZniej co 1 godz.
do 8 godz., wreszcle po 24 godz. Obliczenia statystyczne wykonano testem Studenta
dla wynikéw uzyskanych w 6 godz. dos§wiadezenia.

7. Wplyw na dzialanie chloropromazyny i rezerpiny badano przy uzyciu trzech
testow: katalepsji, ptozy i hipotermii. Katalepsje oceniano u myszy wg Zetlera
i Mooga (22) i u szczur6w wg Courvoisiera (9). Kazda grupa liczyla po
10 myszy wzglednie 8 szczuréw. Pirogalol by! podawany w 4 godz. po rezerpinie
(7,5 mg/kg i.p.) wzgl. w 1 godz. ro chloropromazynie (3 mg/kg s.c.).

Ptoza rejestrowana byla u myszy wg Rubina i wspélpr. (19) w grupach
po 10. Pirogalol wstrzykiwano s.c. 100 mg/kg w 2 i 4 godz. po rezerpinie
(5 mg/kg s.c.) wzgl. 1 godz. po chloropromazynie (3 mg/kg s.c.).

Wptyw na spadki cieptoty po rezerpinie (6 mg/kg i.p.) wzglednie po chloro-
promazynie (7,5 mg/kg s.c.) badano jak wyzej opisano. Pirogalol wstrzykiwany
byt s.c. w 1 i 2 godz. po chloropromazynie wzgl. w 2 i 4 godz. po rezerpinie.

8. Wplyw na oko krélika badano wkraplajgc 2% roztwér pirogalolu w 0,9%
chlorku sodu.

WYNIKI

Toksycznos$é¢ ostra. LDy dla myszy przy dootrzewnowym
podaniu wynosi 760 mg/kg (644,4—908,2). W pierwszym okresie po po-
daniu nastepowalo nieznaczne wzmozenie ruchliwosci zwierzat, ktore
nastepnie przechodzilo w uspokojenie.

Ruchliwos$¢ spontaniczna. Pirogalol w dawce 100 mg/kg
wstrzykniety dootrzewnowo zwieksza wyraznie ruchliwo$¢ spontaniczng
zwierzat. Uzyskane wyniki zestawiono w tab. 1.

Tab. 1. Wplyw pirogalolu na ruchliwo$é bialych szezuréow
Effect of pyrogallol on the spontaneous activity of white rats

Srednia ilo$§é ruchéw

)_“Grupa kontrolna Grupy doswiadczalne

30 min. po podaniu 60 min. po podaniu

70 253 105
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Najsilniejszy efekt obserwowano w okresie do 1 godz. Wzrost ruchli-
wosci wynosil 365%. Po 1 godz. dzialanie bylo slabsze. Ruchliwose
stanowila 150% w stosunku do ruchliwosci szczuréw kontrolnych.

Dzialanie przeciwdrgawkowe. Pirogalol (100 i 200 mg/kg)
nie wykazuje wplywu na drgawki wywolane draznieniem pradem elek-
trycznym badz wstrzyknieciem kardiazolu.

Wplyw na narkoze heksobarbitalowasa. Czas trwania
narkozy u szczuréw nie jest zmieniany przez uprzednie podanie piro-
galolu w dawkach 100 i 250 mg/kg. Sredni czas snu grupy kontrolnej
wynosi 26,3 min. (S= *10,5), grupy po 100 mg/kg 26,6 min. (S= *£7,68),
p> 0,9, po 250 mg/kg 35,4 min. (S = * 3,63), p > 0,4.

Dzialtanie przeciwboélowe. Badany zwigzek w ilosci 100
i 500 mg/kg nie zmienial reaktywnosci zwierzat rejestrowanej do 2 godz.
Tab. 2 przedstawia $redni czas reakcji w sek.

Tab. 2. Czas reakeji na bodziec bolowy u bialych myszy po podaniu pirogalolu
Reaction time on the pain stimulus in white mice after injection of pyrogallol

Grupa kontrolna ‘ Grupy doswiadczalne
— ‘ 100 mg/kg s.c. 500 mg/kg s.c.
30 min. 120 min. ’ 30 min. } 120 min. 30 min. 120 min.
7.6 9,0 7,9 } 9,3 6,6 10,7

Wplyw na cieplote ciala. Jednorazowe podanie pirogalolu
w dawce 100 mg/kg nie zmienia cieploty ciala bialych szczuréw. Nato-
miast 2-krotne podanie pirogalolu w tej samej dawce w odstepach
2-godzinnych wyraznie obniza prawidlowg cieplote ciala. Wyniki przed-
stawia ryc. 1. Najnizszg temperature obserwowano w 6 godz. doswiad-
czenia, gdzie spadki temperatury wynosity 4,5°C (S = % 0,23), p > 0,001.

Wpiyw na dziatanie rezerpiny i chloroproma-
zyny. Na katalepsje chloropromazynows pirogalol mial wplyw anta-
gonistyczny. W grupie chloropromazynowej ilo$¢ zwierzat kataleptycz-
nych wynosila 9 (S = % 0,5), Srednia ilos¢ reakeji — 9; w grupie otrzy-
mujacej pirogalol 100 mg/kg — 8 (S = £ 0,78), p > 0,4, $rednia ilosé¢
reakcji — 8,2; w grupie otrzymujacej 50 mg/kg $rednia ilos¢ zwierzat
kataleptycznych — 3 (S = % 0,91), p > 0,01, $rednia ilos¢ reakcji — 5,7.

Na ptoze po obu neuroleptykach pirogalol w dawkach 50 i 100 mg/kg
nie wplywa. Podobnie nie ulega zmianie kataleptyczne dzialanie rezer-
piny.

Pirogalol nie zmienial hipotermii u szczuréw po chloropromazynie
lub rezerpinie, podany w dawkach 50 i 100 mg/kg raz lub dwukrotnie.
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Dziatanie draznigce. Pirogalol w roztworze 2% nie wyka-
zywal dzialania draznigcego na oku kroélika. Odruch Zreniczy i rogow-
kowy pozostawal nie zmieniony.

2 3 4 S [ B 24 godz.

Ryc. 1. Wplyw pirogalolu na cieplote ciata bialych szczuréw; 1 — sél fizjologiczna,
2 — pirogalol 1 X 100 mg/kg s.c,, 3 — pirogalol 2 X 200 mg/kg s.c.

Influence of pyrogallol on the body temperature of white rats; 1 — 0.9% sodium
chloride, 2 — pyrogallol 1 X 100 mg/kg subcutaneously, 3 — pyrogallol 2 X 200 mg/kg
subcutaneously

OMOWIENIE WYNIKOW '

W wigkszosci testow pirogalol nie wykazywal dzialania osrodkowego.
Wyrainy efekt obserwowano jedynie w grupach z ruchliwoscia. Pobu-
dzenie zwierzat moze by¢ wynikiem podniesienia poziomu amin kate-
cholowych badz wtasnego dzialania pirogalolu (10, 12, 16, cyt. 21).
Na pierwszg mozliwo$¢é wskazuje réwniez oslabienie katalepsji po chlo-
ropromazynie, obserwowane juz poprzednio w naszym Zakladzie (17).
Brak dzialania pirogalolu w innych testach sugeruje, ze centralny wplyw
tego inhibitora jest slaby, niezaleinie od jego mechanizmu. Byloby to
zgodne z danymi z piSmiennictwa przypisujacymi COMT mniejszg role
w katabolizmie mézgowych katecholamin niz MAO (1, 4, 11, 13). Fakt,
ze pirogalol dziala w dawkach wiekszych stabiej niz w dawce mniejszej
moze byé¢ uwazany za dowdd malej jego specyficznosci in vivo w sto-
sunku do COMT (16, 17, 20). Uzyskane wyniki lacznie z danymi z pis-
miennictwa wskazujg na malg przydatnosé pirogalolu jako inhibitora
COMT do badan in toto nad znaczeniem katecholamin w centralnym
ukladzie nerwowym.
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PE3BIOME

WcenegoBanocs BauAHMe mmporasosa — uHrMburopa COMT Ha 1neH-

TPaJbHYI0O HEPBHYIO CHCTEMY I[OJONBLITHBIX KMBOTHBIX. B pesyibTaTte
MPOBEAEHHBIX OIBITOB YCTAHOBJEHO, HYTO TIMPOTAJION OTYETJIMBO MOBBI-
LIAeT CIIOHTaHHYI0 MOTOPHYI0 AKTUMBHOCTB, IIOHMIKAaeT HOPMAJIBHYIO TEM-
epatypy TeJla, a TaKyKe OKa3blBaeT AHTAarOHMCTUYECKOE BJIMAHME Ha
XJIOPIPOMAa3uHOBYI0 Karajencuio. Ilmporasmon He Bimger Ha rekcobap-
GMTaJIOBLIA HAPKO3, HE MMEeT NPOTMBOGOJEBOTO M IIPOTHBOCYOPOIKHOrO

IelicTBMA, a TaKXKe He M3MEHAET NECTBUA pe3eplmHa.
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SUMMARY

The effect of pyrogallol on the central nervous system of experimen-
tal laboratory animals was examined. Pyrogallol inhibits COMT, in-
creases spontaneous motor activity, lowers the body temperature and
has antagonistic effect on chlorpromazine catalepsy. Pyrogallol does
not influence hexobarbital anaesthesia and exhibits neither analgesic
nor anticonvulsive activity. This substance has no effect on the central
reserpine activity.
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