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Elzbieta WOJCIK

Wplyw metioniny na oSrodkowe dzialanie tranylcyprominy
Bausauye MeTMOHMHA HA LIEHTPAJIbHOE MeiCTBME TPaHUJILUIPOMMUHA

Influence of Methionine on the Central Action of Tranylcypromine

W ostatnich latach pojawilo sie szereg teorii dotyczacych etiopatoge-
nezy schizofrenii. Obok dawniej postulowanej teorii katecholaminowej (5,
24), czy serotoninowej (22, 26) powstala teoria, wedlug ktoérej przyczyna
schizofrenii sg zaburzenia transmetylacji (11, 14, 17), prowadzgce do po-
wstania w organizmie nadmiaru metylo- i metoksypochodnych amin bio-
gennych. Potwierdzeniem tej hipotezy bylo stwierdzenie przez Ket y'ego
(14), a nastepnie przez innych badaczy (7, 21), Ze rownoczesne stosowanie
inhibitoréw oksydazy monoaminowej oraz metioniny (MET) wywoluje
wyrazne pogorszenie stanu chorobowego schizofrenikéw. Zdaniem tych
autoréw, zablokowanie oksydazy monoaminowej powoduje przesuniecie
metabolizmu amin biogennych z oksydatywnej dezaminacji na transme-
tylacje, czemu sprzyja réwnoczesne stosowanie MET, gléwnego donatora
grupy metylowej w Zywym organizmie. Prowadzi to do powstania nad-
miernej iloSci metylo- i metoksypochodnych amin biogennych, spelnia-
jacych role psychotogendéw. Stwierdzono réwniez, ze stosowanie samej
MET bez inhibitorow oksydazy monoaminowej prowadzi takze do po-
gorszenia stanu schizofrenikéw (1). Za rozumowaniem tym przemawia
fakt, ze wiele érodkéw halucynogennych jest metylopochodnymi amin
katecholowych czy indolowych. Ponadto wykazano, ze naturalne, powsta-
le w wyniku transmetylacji, metabolity amin biogennych (15, 16) oraz
sama MET (2, 3, 4, 26) wywierajag wyrazne dzialanie osrodkowe u zwie-
rzat doSwiadczalnych. Ostatnio Pearce i Waterbury (20) stwier-
dzili, ze MET zmniejsza skuteczno§¢ DOPA w leczeniu choroby Parkin-
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sona. Autorzy ci sugerujg, Ze mechanizm tego dzialania jest zwigzany
z powstawaniem metylowej pochodnej DOPA (3-hydroksy-4-metoksyfe-
nyloalaniny), ktoéra pozbawiona jest dziatania biologicznego.

Celem podjetej pracy bylo zbadanie wplywu 5-tygodniowego stosowa-
nia MET, inhibitora MAO tranylcyprominy (TRC) oraz obydwu tych
zwigzkédw lgcznie na o$rodkowy uvklad nerwowy oraz na poziom noradre-
naliny (NA) i dopaminy (DA) w mozgu szczuréw.

METODY

DoSwiadczenia przeprowadzono na biatych szczurach szczepu Wistar, obu pici,
o c.c. 160—200 g. Zwierzeta podzielono na 4 grupy, z ktérych kazda liczyla 15—20
szczuréw. Grupa I (kontrolna) otrzymywata placebo; grupa II — MET (300 mg/kg);
grupa III — TRC (10 mg/kg); grupa IV — MET i TRC. Badane leki stosowano do-
otrzewnowo przez okres 5 tygodni, 2 razy dziennie. W trakcie do$wiadczenia wyko-
nano badanie ruchliwo$ci spontanicznej i poznawczej, badanie wplywu stosowanych
lekéw na stereotypie, katalepsje oraz na poziom NA i DA w mébzgu szczuréw.

Ruchliwo§¢ spontaniczng mierzono w ciggu 30 min. Po 15 min. od podania kolej-
nej dawki lekéw zwierzeta umieszczano w metalowych pojemnikach o §rednicy
32 cm, zawierajacych dwa urzgdzenia fotokomoérkowe. Kazde przeciecie wigzki pro-
mienj §wietlnych przez poruszajgce sie zwierze bylo rejestrowane przez fotokomoérke.

Ruchliwo§é poznawczg badano przy pomocy testu ,,otwartego pola” (10). Zwierze
umieszczano na kwadratowej ptycie o wymiarach 100X 100 cm, ograniczonej $cian-
kami o wysoko$ci 50 cm. Podstawa podzielona byla na 25 kwadratéw o boku 20 cm.
Ponadto na podstawie znajdowaly sie cztery klocki o wymiarach 4X4X12 cm.
30 min. po iniekecji badanych lekéw szczury umieszczano pojedynczo poSrodku
sotwartego pola” na czas 5 min. Wtedy liczono: przekroczone kwadraty, wspiecia,
epizody mycia, zblizenia do klockéw oraz defekacje.

W badaniach wplywu stosowanych lekéw na stereotypie w 31 dniu do§wiad-
czenia wszystkim zwierzetom 15 min. po podaniu badanych $rodkéw wstrzykiwano
podskérnie d-amfetamine w dawce 6 mg/kg i oceniano stereotypie za pomoca czte-
rostopniowej skali opisanej przez Janssena i wsp. (12). Stereotypie okre§lano
w odstepach 15-minutowych przez okres 5 godz, od momentu podania amfetaminy.

Ocene wplywu badanych zwigzkéw na katalepsje przeprowadzono w 33 dniu
do$wiadczenia, podajac dootrzewnowo haloperidol w dawce 3 mg/kg po 15 min. od
zastosowania kolejnej dawki badanych lekéw. Katalepsje oceniano wedlug 6 testéw
opisanych przez Simon i wsp. (27). Za kataleptyczne uznano zwierzeta, ktére
przez okres 10 sek. pozostawaty nieruchomo w nadanej im pozycji.

Oznaczanie poziomu NA i DA w moézgu szczuréw przeprowadzono po 35 dniach
do$§wiadczenia. Po 30 min. od podania kolejnej dawki badanych lekéw zwierzeta
zabijano przez dekapitacje, wypreparowywano moézgi, ktére wazono i homogenizo-
wano w 4 objetoSciach kwasu nadchlorowego, a nastepnie oznaczano zawarto§é NA
i DA wedlug metody opisanej przez Changa (6).

Wyniki uzyskane w poszczegblnych badaniach zestawiono w postaci $rednich
i opracowano statystycznie postugujac sie testem t-Studenta.
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BADANIA WLASNE

1. Ruchliwo$é spontaniczna

MET zastosowana w dawce 300 mg/kg powoduje zmniejszenie ruchli-
wosci spontanicznej szczuréw. Statystycznie istotne roéznice wystepuja
jednak jedynie w 31 dniu podawania MET. TRC stosowana w dawce
10 mg/kg tylko w 7 dniu powoduje statystycznie istotne zwiekszenie
ruchliwosci spontanicznej. Laczne podawanie MET i TRC wyraZnie zwig-
ksza efekty dziatania TRC (ryc. 1).

2. Ruchliwo$¢ poznawcza

Ruchliwos¢ poznawcza zwierzgt mierzona za pomoca testu ,,otwartego
pola” ulega zahamowaniu we wszystkich dniach pomiaréw, zar6wno po
zastosowaniu MET, jak i TRC. Laczne podawanie tych zwigzkéw powo-
duje nasilenie ich dzialania, przy czym statystycznie istotne réznice mie-
dzy grupg otrzymujacg obydwa leki oraz grupg otrzymujgcg MET stwier-
dza sie w 13 i 36 dniu do$wiadczenia (ryc. 2).

3. Stereotypia amfetaminowa

MET powoduje istotne nasilenie stopnia stereotypii jedynie w czasie
45 i 75 min. obserwacji. TRC wywiera slabe dzialanie antagonistyczne,
przy czym istotne réznice w pordéwnaniu z grupg kontrolng obserwuje
sie w czasie od 135 do 165 minuty od momentu wprowadzenia amfeta-
miny. bgczne podawanie MET i TRC powoduje wyrazne nasilenie dzia-
lania TRC, a statystycznie istotne réinice w pordéwnaniu z grupg kon-
trolng utrzymuja sie od 75 do 165 minuty doswiadczenia. Réznice te sa
réwniez statystycznie istotne w pordéwnaniu z grupg otrzymujgcg samg
MET (ryc. 3).

4 Katalepsja haloperidolowa

Zastosowane leki, a zwlaszcza TRC zmniejszajg nasilenie katalepsiji
wywolanej haloperidolem, przy czym statystycznie istotne réznice utrzy-
mujg sie do 3,5 godz. trwania doéwiadczenia. f.gczne podawanie MET
i TRC wywiera dzialanie antykataleptyczne, utrzymujace si¢ przez caly
6-godzinny okres obserwacji, co wskazuje, Ze réwniez i w tym przypadku
MET nasila dzialanie TRC (ryc. 4).
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Ryc. 3. Wplyw metioniny (MET) i tra- . Ryc. 4. Wplyw metioniny (MET) i tra-
nyleyprominy (TRC) na stereotypie am- nylcyprominy (TRC) na katalepsje ha-
fetaminowa u szczuréw loperidolowg u szczuréw
Influence of methionine and tranyl- Influence of methionine and tranyl-
cypromine on the amphetamine induced cypromine on haloperidol induced ca-
stereotypy in rats talepsy in rats

5. Poziom NA i DA w mézgu

Zaré6wno MET, jak i TRC zastosowane oddzielnie nie wplywaja istotnie
na poziom NA, natomiast stosowane razem powodujg zwigkszenie pozio-
mu NA w poréwnaniu z grupg otrzymujgcg samg MET. TRC podana od-
dzielnie lub lgcznie z MET powoduje istotne podwyzszenie poziomu DA.
Roznice statystycznie istotne wystepuja rowniez miedzy grupami, w kté-
rych zastosowano obydwa leki oraz samg MET (ryc. 5).
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OMOWIENIE WYNIKOW BADAN

Z przeprowadzonych badan wynika, ze MET nasila efekty osrodkowego
dzialania TRC. Wyjasnienie mechanizmu tych zmian mozna wiaza¢ z na-
gromadzeniem w of$rodkowym ukladzie nerwowym badanych zwierzat
metylo- i metoksypochodnych amin biogennych, ktére, jak wynika z da-
nych piSmiennictwa, wywierajg istotny wplyw na zachowanie zwierzat
(15, 16). Dane literaturowe odnoszgce sie do oddzialywania MET na po-
ziom amin katecholowych sg rozbiezne. Mager i wsp. (18) stwierdzili
obnizajacy wplyw MET na poziom amin katecholowych. Shah i wsp.
(25) nie potwierdzili tej zaleznosci, natomiast wykazali, ze MET hamuje
wnikanie DOPA do wnetrza komorek.

Przeprowadzone badania wskazuja, ze TRC, zar6wno podana oddziel-
nie, jak i razem z MET, zwieksza poziom DA w médzgu, co wyjasnia ich
antykataleptyczne dzialanie. Natomiast zmniejszenie stopnia stereotypii
mozna tlumaczy¢ antystereotypowym dzialaniem metabolitow amin bio-
gennych (16).

Na podstawie przytoczonych danych z pismiennictwa oraz wiasnych
wynikéw mozna sgdzi¢, ze stosowanie lgczne MET i TRC prowadzi do
nasilenia proceséw transmetylacji i powstania w organizmie metylo- i me-
toksypochodnych amin biogennych, ktoére miedzy innymi wplywajg na
parametry zachowania. Wskazywaloby to, na istotng role procesdéw trans-
metylacji w czynosci osrodkowego ukiadu nerwowego. Pewnym potwier-
dzeniem niniejszych badan sg doniesienia kliniczne, w ktorych wykazano
zwiekszony poziom metylo- i metoksypochodnych amin katecholowych
i indolowych w plynach ustrojowych i moczu chorych na schizofrenie
(7, 19, 22).

W mechanizmie dziatania MET obserwuje sie takze jej wpltyw na me-
taboliczne procesy moézgu, co sugeruje Folbergova (9) oraz Kaki-
moto iwsp. (13). Stwierdzono réwniez, ze nadmiar MET hamuje synteze
RNA w watrobie $winki morskiej (8). W dzialaniu MET nalezy wiec
uwzgledni¢ nie tylko jej bezposrednie efekty farmakologiczne, ale row-



154 Elzbieta Wéjcik

RS »

niez dzialanie posrednie poprzez zwigkszong transmetylacje amin biogen-
nych oraz wplyw na procesy metaboliczne tkanki mozgowej.

Wnioski

1. 5-tygodniowe stosowanie MET wywiera hamujacy wplyw na ruch-
liwosé¢ spontaniczng i poznawczg oraz nieznacznie nasila stereotypie
1 zmniejsza stopien katalepsji u szczurow.

2. 5-tygodniowe stosowanie TRC zwieksza ruchliwo$¢ spontaniczng,
zmniejsza ruchliwo$¢ poznawczg oraz nieznacznie zmniejsza nasilenie ste-
reotypii i katalepsji, a takze podnosi poziom DA w mézgu szczuroéw.

3. 5-tygodniowe stosowanie MET lgcznie z TRC nasila wplyw TRC
na ruchliwos¢ spontaniczng i poznawcza, stereotypie i katalepsje oraz
podnosi poziom DA w moézgu szczurow.

4. MET we wszystkich probach nasila efekty oérodkowego dziatania
TRC.
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PE3IOME

B uccaenoBaHMAX NPOBEAEHHBIX Ha 0esibix KpbICax II0Ka3aHO, HYTO S5-HelenbHOe
OTHeJIbHOEe MM COBMECTHOe IIpMMeHenue meTuoHa (300 MI/KT) M TPaHUJIIMUIIPOMMHA
(10 Mr/Kr) BBI3BIBaeT OTYETJIMBOE M3MEHEHMEe IOBEeAEHMA IKMBOTHBIX. VIMEHHO MEeTHO-
HUH TOPMO3AIlle BAMAET HA LEHTPAJbHYI HEDPBHYIO CUCTEMY, TPAHUIILUIPOMMH BO3-
bypaawilee, a npu COBMECTHOM NPMMEHEHMM METMOHMH YCMJIMBAET JelCcTBMe Tpa-
HUJIUMnpomuua. KpoMe TOro rnokKasaHO, YTO METMOHMH M TPaHMILMIPOMMH IpUMe-
HAEMEIe BMECTe BbI3BIBAIOT yBeJNMUYeHMe YDOBHA HOPaJpeHaluHa M AodaMuHa B MO3re
KDBIC.

SUMMARY

In the experiments carried out on Wistar rats it was found that a separate or
combined administration of methionine (300 mg/kg) or tranylcypromine (10 mg/kg)
during a period of 5 weeks treatment exerted an evident influence on the be-
haviour of rats. Namely, it was shown that methionine had a central depressant
action whereas tranylcypromine had a central stimulant action. When given together
they increased both NA and DA levels in the rat brain.






