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Whplyw atropiny na oSrodkowe dzialanie noradrenaliny u szczuréw
llenTpanbHOe JeficTBME HOPaJpPEHaJIMHA Yy KpbIC, NOJBEPrHYTbIX AEMCTBUIO ATPONMHA

Central Action of Noradrenaline in Rats Pretreated with Atropine

Badania przeprowadzone w naszym zakladzie (10, 11, 16, 17), a takze dane z pis-
miennictwa (8, 12, 13) wykazaly, ze zar6éwno agoni$ci, jak i antagoni$ci ukladu
cholinergicznego, adrenergicznego czy serotoninergicznego wywierajg r6znymi dro-
gami istotny wplyw na zachowanie sie zwierzat. Zwigzki cholinolityczne podane
systemowo lub dokomorowo wywierajg dzialanie stymulujgce, ktére jest wynikiem
wylaczenia ukladu cholinergicznego spelniajacego role hamujgcg w stosunku do
aktywujacego systemu adrenergicznego., Wzajemne oddzialywanie pomiedzy ofrod-
kowym systemem cholinergicznym i katecholaminergicznym przejawia sie badZz w
potegowaniu dzialania amfetaminy przez zwigzki antycholinergiczne (2, 9), badZ
tez w antagonizowaniu przez katecholaminy efektéw wywotanych przez cholino-
mimetyki (3). Noradrenalina (NA) podana do komory bocznej mézgu wywiera dzia-
lanie pobudzajace lub hamujgce na oérodkowy uklad nerwowy, co zalezy od uiytego
modelu do§wiadczalnego (17). Zwigksza ona ruchliwo§é podstawowsa szczurdw, obni-
za temperature ciala oraz poteguje dzialanie heksobarbitalu.

Obecne badania (cze§ciowo subsydiowane z funduszéw problemu wezlowego
PAN 09.4.1.5.) podjeto w celu wykazania, w jakim stopniu zmniejszona aktywno$é

oSrodkowego ukladu cholinergicznego wplywa na o§rodkowe efekty wywolane nor-
adrenalina.

MATERIAE I METODY

Dos$wiadczenia przeprowadzono na bialych szczurach szczepu Wistar, ciezaru
140—200 g. Stosowano nastepujace zwigzki: chlorowodorek d,l-noradrenaliny (Fluka
AG) 10 i 100 pg, siarczan atropiny (At) 10 i 100 pg, siarczan d,})-amfetaminy (WZF
Polfa) i 1 mg/kg, s6l sodowa heksobarbitalu (VEB Arzneimittelwerk) 70 mg/kg. At
i NA podawano w postaci roztworé6w wodnych w objetoSci 20 pl/szczura do prawej
komory bocznej mézgu (ive). Wstrzykniecia wykonywano u szezuréw nienarkoty-
zowanych wg metody Hermana (7) stosujgc wspdirzedne naktucia 1,3 mm, bocz-
nie i 1,5 mm do tylu od punktu bregmy. At podawano 60 min. przed podaniem NA
lub rozpuszczalnika. Pozostale substancje w postaci roztworé6w wodnych podawano
dootrzewnowo (i.p.). Zwierzeta kontrolne otrzymywaly odpowiednig drogg rozpusz-
czalnik. Wykonano nastepujgce badania:

Wptyw na ruchliwo§é motoryczng badano u pojedynczych szezuréw metodg
fotokomérkowa. Zwierzeta po ive podaniu At (5, 10 i 100 pg/szczura) umieszczano
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w klatkach aktograficznych na 1 godz. w celu adaptacji. Nastepnie wstrzykiwano
ive NA (10 i 100 pg/szczura) lub rozpuszczalnik i zwierzeta umieszczano ponownie
w tych samych klatkach. Pomiaru ruchliwoéci dokonywano w ciggu 60 min., 10 min.
po wstrzyknieciu NA.

Wplyw na aktywno§é poznawczg oceniano przy pomocy testu wolnego pola.
Szezury umieszezano pojedynczo w Srodku bialej kwadratowej plyty 15 min. po ive
podaniu NA, (10 i 100 pg/szczura), a 90 min. po At (10 i 100 pg/szczura) i liczono
w ciggu 5 min. liczbe przekroczonych kwadratéw (ambulation), liczbe wspieé na
tylnych lapach (rearing), liczbe epizodéw mycia sie (grooming), liczbe wydalonych
grudek kahu (defecation).

Wplyw na temperature ciala szczuré6w normotermicznych badano przy pomocy
termometru termistorowego. Temperature mierzono w- odbytnicy dwukrotnie w od-
stepach 30 min. przed ivc podaniem At (10 i 100 pg/szczura) oraz po 60 min. od jej
podania. Srednig z tego ostatniego pomiaru przyjmowano za temperature wyjsciows.
Bezpofrednio po pomiarze temperatury podawano ive NA (10 i 100 pg/szczura). Na-
stepnie temperature mierzono po 30, 60, 90, 120, 180 i 240 min. w temperaturze
otoczenia 21—22°C.

Wpltyw na ruchliwo§é szczuré4w pobudzonych amfetaming badano metodg foto-
komérkows. NA (10 i 100 pg/szczura) podawano iv.c. jednocze$nie z d,l-amfetaming
(1 mg/kg i.p.), 60 min. po podaniu ive At (10 i 100 pg/szczura). Ruchliwo§é mierzono
bezposrednio po podaniu amfetaminy przez 60 min. _

Wplyw na dzialanie heksobarbitalu badano u szczurdéw, ktérym podawano ivce
NA (10 i 100 ug/szczura) jednocze$nie z heksobarbitalem (70 mg/kg i.p.) 60 min. po
podaniu ive At (10 1 100 }lg/s;czura).

WYNIKI

Wplyw na ruchliwo$é motoryczna.

NA w dawce 10 pg nie zmienia aktywnosci motorycznej szczuréw, na-
tomiast w dawce 100 ug zwigksza jg o 52%. At we wszystkich stosowanych
dawkach (5, 10 i 100 pg) zwieksza ruchliwo$é szczuréw od 50 do 112%,
przy czym najsilniejsze dzialanie wystepuje po dawce 10 pg. At w dawce
10 pg podana 60 min. przed NA w dawce 10 i 100 pg, a takie At w dawce
100 pg podana przed NA w dawce 10 pug znacznie zwieksza aktywnos¢
motoryczng szczuréw zaréwno w stosunku do NA, jak i At. Wieksze
dawki At (100 ng) i NA (100 ug) podane lgcznie nie wywieraja tego dzia-
lania (tab. 1).

Wplyw na aktywnos¢ poznawcza.

NA podana w dawce 100 ug hamuje aktywno$¢ poznawczy szczuréw
w dwu badanych parametrach (ambulation, rearing), natomiast w dawce
10 ug nie wywiera tego dzialania. At w dawce 10 ug nie zmienia .zacho-
wania sie szczuréw w tescie wolnego pola, a w dawce 100 pg hamuje
liczbe wspiet. At w dawce 10 ug podana przez NA w dawce 100 pg nie-
znacznie zmniejsza hamujacy wplyw NA na aktywnos$¢ poznawcza, na-
tomiast At w dawece 100 pg nasila hamujace dzialanie NA w dawce 100 pg,
ktére przejawia sie zmnieiszeniem liczby przekroczonych kwadratéw
i liczby wspie¢ (tab. 2). '
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Wplyw na temperature ciala.

NA w dawce 10 ug nie wplywa na temperature ciala, natomiast w daw-
ce 100 pg wywoluje silng hipotermie utrzymujaca sie przez 3 godziny.
Maksymalne spadki temperatury wynoszace 5,6°C wystepujg w 2 -’godz.
po podaniu. At w dawce 10 ug nie wplywa na temperature ciata jak row-
niez nie zmienia hipotermiczriego dzialania NA. Natomiast w dawce 100 pg
wywoluje nieznaczny wzrost temperatury ciala (ok. 1,5°C), a podana przed

Tab. 1. Wplyw noradrenaliny (NA) na ruchliwo§é szczurébw poddanych dzialaniu
atropiny (At)

The influence of noradrenaline (NA) on locomotor activity in rats treated with
atropine (At)

) Liczba
Liczba Stosowano ive zarejestrowanych impulséw
Grupa zwierzat W ug/szczura w aiggu 60 min.
w grupie -
At NA X *S.E. P
I 19 — — 50 16,5 —
I 9 5 — 77 £13,3 11/I n.z.
III 9 10 — 106 +20,0 111/1<0,05
v 10 100 — 75 +14,0 IV/I n.z.
v 10 — 10 58 +12,9 V/I n.z.
VI 9 —_— 100 76 +11,8 V1/1<0,05
VII/II n.z.
VII 10 5 10 89 +18,5 VII/V n.z
VII1/11<0,05
VIII 9 5 100 148 +28,9 VIIL/VI<0,05
. IX/111<0,05
IX 10 10 10 181 +30,7 IX/V<0.01
X/111<0,01
X 10 10 100 213 40,0 XVIL0,001
X1/1v<0,05
XI 10 100 10 147 +33,0 X1/V<0,01
XII/1V n.z,
XII 10 100 100 105 +18,6 RIIVI ne.

NA czesciowo zapobiega jej hipz)termicznemu dzialaniu. Spadki tempera-
tury sg mniejsze o ok. 3°C (ryc. 1).

Wplyw na ruchliwo$¢ szezuréw pobudzonych amfetaming.

At w dawce 10 i 100 ug znacznie nasila pobudzenie motoryczne wy-
wolane amfetaming. NA w obu stosowanych dawkach nie zmienia pobu-
dzenia amfetaminowego jak réwniez nie wplywa na nasilone przez At
w dawce 10 pg pobudzenie amfetaminowe. NA w dawce 10 i 100 pg
podana szczurom, ktére wczes$niej otrzymywaly At (100 pg), zapobiega
potegujgcemu -w stosunku do amfetaminy dzialaniu At (tab. 3).
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Ryc. 1. Wplyw noradrenaliny (NA) na cieplote ciata szczuré6w poddanych dziataniu
atropiny (At)
The influence of noradrenaline (NA) on the body temperature of rats pretreated
with atropine (At)

Wplyw na dzialanie heksobarbitalu.

NA w dawce 10 i 100 ug przediuza czas trwania narkozy heksobarbi-
talowej odpowiednio o 43 i 93%. At w obu stosowanych dawkach nie
zmienia czasu trwania narkozy, za$ podana w dawce 100 pg tacznie z NA
(10 i 100 pg) powoduje statystycznie istotne skrocenie czasu trwania nar-
kozy heksobarbitalowej (tab. 4).

DYSKUSJA

Wyniki przeprowadzonych badan wskazujg na to, ze niektdére efekty
ofrodkowego dzialania NA sg modyfikowane przez At. NA podana doko-
morowo nieznacznie zwieksza ruchliwos¢ podstawows szczuréw. At po-
teguje to dzialanie. Dane te wykazuja, Zze po wylaczeniu ukladu choli-
nergicznego pobudzajgce dzialanie NA jest silniejsze. Czesciowym po-
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twierdzeniem tego sg wyniki uzyskane przez Jakoba (8), ktéory wyka-
zal korelacje miedzy hiperaktywnoscig myszy wywolang przez cholinoli-
tyki a obnizeniem poziomu acetylocholiny w moézgu. At podana w dawce
100 pg tylko czesciowo antagonizuje hipotermiczne dziatania NA, co swiad-
czy o tym, ze hipotermiczne dzialanie obserwowane po podaniu duzej
dawki NA czesciowo moze by¢ wynikiem pobudzenia receptoréw muska-
rynowych. Efekt ten moze by¢ spowodowany badz uwolnieniem acetylo-
choliny przez nadmiar NA, badz tez aktywacjg neuronéw adrenergicznych,
ktore z kolei pobudzajg neurony cholinergiczne. Badania Kleinroka
i wsp. (10), a takze Zetlera (15) wykazaly, ze hipotermia wywolana
przez cholinomimetyki jest zwigzana z oSrodkowg stymulacjg receptorow
muskarynowych. Cze$ciowe odwrocenie hipotermii wywolanej NA przez
At Swiadczy o tym, ze dzialanie to réwniez jest wynikiem stymulacji
noradrenergicznej. Potwierdzeniem tego sa wyniki Bruksa (1), ktory
wykazal, ze hipotermia po NA spowodowana jest pobudzeniem osrodko-
wym receptoréw noradrenergicznych. Uzyskane wyniki, a takZe dane
z piSmiennictwa (1, 14) pozwalajg na stwierdzenie, ze hipotermia wyste-
pujaca po podaniu duzej dawki NA moze wynika¢ zaréwno ze stymulacji
receptorOw noradrenergicznych, jak réwniez stymulacji receptoréw mu-
skarynowych. Delbarre i Schmitt (4, 5) wykazali, ze sedatywne
dzialanie klonidyny jest antagonizowane przez leki blokujace receptory
u-adrenergiczne i cholinergiczne.

Pobudzenie wywolane amfetaming nie jest potegowane przez NA, Wy-
daje sie, ze jest to wynik zbyt krétkiego okresu pomiaru ruchliwosci po
podaniu amfetaminy. Zebrowska i wsp. (17) uzyskali potegowanie
pobudzenia amfetaminowego przez NA dopiero w 2 godz. po jej podaniu.

Hamowanie przez NA potegujgcego dzialania At w stosunku do pobu-
dzenia amfetaminowego wydaje sie by¢ spowodowane nadmiernym pobu-
dzeniem, ktore doprowadza do niezbornosci ruchowej i zmniejszenia ruch-
liwoscei.

Rola uktadu cholinergicznego w mechanizmie narkozy jest ciggle dys-
kutowana. At nie wplywa na czas trwania narkozy heksobarbitalowej,
natomiast NA w obu stosowanych dawkach znacznie jg przedluza. At nie-
znacznie zmniejsza dzialanie NA w tym teScie. Zdaniem Grundena (6)
przedtuzenie narkozy heksobarbitalowej spowodowane jest aktywacja
struktur adrenergicznych.

Na podstawie uzyskanych wynikéw mozna stwierdzi¢, ze zmniejszona
aktywno$¢ ukladu cholinergicznego wywolana At zmienia osrodkowe efek-
ty NA, ktére przejawiajg sie potegowaniem lub antagonizowaniem jej
dzialania zaleznie od uzytku modelu.doswiadczalnego. -
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PE3IOME

B uccnemosanuax, npoBeAeHHbIX Ha 0OenblXx KpbIcaX, AOKa3aHO, 4TO ATPONMH,
NPUMEHSAEMbINI B JaTePalbHbI KeJyAOdYeK MO3ra, ycuiupaeT Bo3Dyxkparoliee nen-
CTBME HOpajpeHaJMHa Ha MOTOPHYK IMOABMIKHOCTb, HYAaCTUYHO I[MOHWUIKAET TOPMO3fA-
1fee JeiCTBME HaA IOBeAeHMe KDPbIC B TECT€ OTKPLITOrO I[I0JIA, YAaCTUYHO TOPMO3UT
BBI3BAHHYI0 HOPAJPEHAJMHOM TMIEPTEPMUIO M YMEHBLIAeT YCUJIMBAIOWIMUIL 3deKT
HOpaApeHaJauHa Ha Teyenue rexcabapburasiororo cua. Kpome TOro, yCTaHOBJIEHO TOD-
MO3flllee BJIMAHME HOPajpeHalMHA Ha YCMJIMBaloljee JeiCTBME aTpPOIIMHA Ha MO-
TOPHYIO THUIIEPIIOABUIKHOCTL, BEI3BAHHYI0 aM@eTaMuHOM.

HMonmyyeunble pe3yJbTAThHl JAOKA3bIBAIOT, YTO aTPONMH M3MEHAET LEeHTPalbHOoe
IejicTBMe HOpajpeHaaMHa. XapaKTep 3TMX M3MEHeHMI! 3aBMCUT OT poja ynorpebise-
MOTO TecTa.

SUMMARY

In the experiments performed on white rats it was found that atropine ad-
ministered intraventricularly potentiated the excitatory effect of noradrenaline on
the locomotor activity, partially decreased the inhibitory effect of noradrenaline
on the rats behaviour in open-field test, partially inhibited the hypothernia induced
by noradrenaline and decreased the potentialisating effect of noradrenaline on the
duration of hexobarbital sleeping time. On the other hand it was found that the
inhibitory effect of noradrenaline on the potentialisating influence of atropine on
amphetamine induced hypermotylity.

The obtained results indicated that atropine changes the central action of nor-
adrenaline. The character of these changes depends on the kind of tests used.



