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Wplyw fluorostygminy na poziom kwasu y-aminomastowego i aktywnosé
dekarboksylazy glutaminowej w mézgu szczura

Bauanue ¢GayopocTurMuMHa Ha YPOBEHb Y-aMMHOMACJAHOM KMCIOTBI M aKTUBHOCTH
TJIIOTaMMHOBOM JekapboKcuiaspl B MO3re KpPbIChI

The Influence of Fluorostigmine on the y-aminobutyric Acid Level and Glutamate
Decarboxylase Activity in a Rat’s Brain

Kwas y-aminomastowy (GABA) spelnia w OUN ssakéw role neuro-
przekaznika hamujgcego (9). Podany dokomorowo wywiera efekt ochron-
ny w drgawkach pentetrazolowych i elektrycznych. Podobne efekty uzy-
skuje sie¢ po zastosowaniu hydroksylaminy i kwasu aminooksyoctowego
(AOAA), substancji bedgcych inhibitorami aminotrasferazy aminomasla-
nowej (GABA-T, E.C.2.6.1.19) i podwyzszajacych na tej drodze poziom
endogennege GABA (2). Po podaniu obwodowym GABA nie obserwuje
sie dzialania przeciwdrgawkowego, wystepuje natomiast niedomoga mies-
niowa, zaburzenia oddychania i sedacja (10). Te r6znice w dzialaniu za-
lezne od drogi podania wynikajg ze stabej penetracji GABA przez bariere
naczyniowo-mozgows.

Z jednej strony Svenneby i Roberts (13) stwierdzili, ze bi-
kukulina, znoszaca osrodkowe efekty GABA, jest jednocze$nie kompe-
tycyjnym inhibitorem esterazy acetylocholinowej (AChE, E.C.3.1.1.7) i ze
swo6j wpltyw na uklad GABA-ergiczny wywiera poprzez pobudzenie ukla-
du cholinergicznego. Z drugiej strony stwierdzono (5), ze podanie GABA
do komory bocznej mézgu szczura powoduje znaczny wzrost syntezy i po-
ziomu acetylocholiny (ACh). W Swietle tych danych wydalo sie intere-
sujagce zbadanie wptywu fluorostygminy (DFP), bedacej nieodwracalnym
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inhibitorem AChE, a takze toksogoniny — reaktywatora tego enzymu
oraz atropiny, blokujacej receptory cholinergiczne muksarynowe M, na
poziom GABA i aktywno$¢ dekarboksylazy glutaminowej (GAD, E.C.4.1.
1.15) w moézgu szczura.

MATERIAL I METODY

Doswiadczenia przeprowadzano na szczurach, samcach szczepu Wistar, o cigzarze
ciala 180—220 g. Wykonano szereg badan.

1. Oznaczanie poziomu GABA w mébzgu

DFP stosowano i.p. w roztworze wodnym w dawkach odpowiadajacych 1/2,
1/5, 1/10, 1/20 i 1/40 jego LDj. U czeSci zwierzat stosowano samag atropine (5 mg
-kg~! i.p.), samg toksogonine (5 mg-kg-! i.p.), atropine lacznie z DFP (30 sek. przed
podaniem DFP), toksogonine lgcznie z DFP (30 sek. po podaniu DFP) oraz wyzej
wymienione 3 substancje lgcznie. Zwierzeta grup kontrolnych otrzymywatly iniekcje
takich samych objeto$ci rozpuszczalnika. Po 60 min. od podania DFP zwierzeta
dekapitowano i moézgi natychmiast umieszczano w zamrazarce w temp. —18°C.
Poziom GABA w calym mézgu oznaczano metoda spektrofluorymetryczng wg Sutto-
na i Simmondsa (12). Grupy doswiadczalne liczyly 12 zwierzat.

2. Oznaczanie aktywnosci GAD w moézgu

DFP stosowano i.p. w roztworze wodnym w dawkach odpowiadajgcych 1/2, 1/5
i 1/10 jego LDy Zastosowano poza tym analogiczny, jak w przypadku oznaczania
GABA, uklad do$wiadczenia. Aktywnosé GAD oznaczano metodg spektrofluoryme-
tryczng wg Suttona i Simmondsa (12). Grupy do$wiadczalne liczyly 12 zwierzat.

3. Analiza statystyczna

Uzyskane wyniki zestawiono w postaci $rednich i opracowano statystycznie po-
stugujac sie testem t Studenta.

4, Oznaczanie wplywu GABA na toksyczno$§é ostrg DFP

Grupom zwierzat, liczacym 6 sztuk, podawano ip. réine dawki GABA
0,5 g-kg=1, 14 g-kg™1, 3,0 g-kg=1 i 45 g-kg™1) i oznaczano jego wplyw na to-
ksyczno$é ostrg (LDj) DFP. LDj, okres§lano metodag Litchfielda i Wilcoxo-
na (8), a uzyskane wyniki poréwnywano z toksyczinoscig ostrg samego DFP.

WYNIKI

DFP w dawkach odpowiadajacych 1/5, 1/10 i 1/20 jego LDj;, staty-
stycznie istotnie podnosi, a w dawkach odpowiadajacych 1/2 i 1/40 jego
LD;, pozostaje bez wplywu na poziom endogennego GABA w mdzgu
szczura. Podanie samej atropiny (5 mg-kg™!) lub samej toksogoniny
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(5 mg-kg ') nie wywoluje zmian w poziomie GABA, ale podanie ich
lacznie z DFP zapobiega wywolywanym przez niego efektom (ryc. 1).

DFP w dawce 1/2 i 1/56 LDs, obniza- istotnie, natomiast w dawce 1/10
nie wplywa na aktywnos¢ GAD w moézgu. Atropina i toksogonina pozo-
staja bez wplywu na aktywnos¢ GAD, ale zastosowane lgcznie z DFP
normalizuja wywolywane przez niego zmiany (ryc. 2).
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Ryc. 1. Wplyw DFP, atropiny (AT) i toksogoniny (TX) na poziom GABA w moézgu
szczura
The influence of DFP, atropine (AT) and toxogonine (TX) on the GABA level
in a rat’s brain
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Ryc. 2. Wpiyw DFP, atropiny (AT) i toksogoniny (TX) na aktywno$é GAD w moézgu
szczura
The influence of DFP, atropine (AT) and toxogonine (TX) on the GAD activity
in a rat’s brain
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GABA w dawkach 0,5 i 1,6 g-kg™! stosowany i.p. 60 min. przed po-
daniem DFP nie wplywa na toksyczno$¢ ostrg DFP. Dawka 3,0 g-kg™!
zmniejsza toksyczno$¢ ostra DFP, natomiast dawka 4,5 g-kg~! wyraznie
nasila te toksycznosé (tab. 1).

Tab. 1. Wplyw GABA na toksycznosé ostrg DFP
The influence of GABA on the acute toxitocity of DFP

GABA
w g/kg

LDy, DFP

— 1,9 (1,65—2,18)
0,5 2,35 (2,11—2,6)

1,5 2,55 (2,26—2,86)
3,0 3,05 (2,7 —3,44)
45 0,88 (0,71—1,09)

OMOWIENIE WYNIKOW

Z przeprowadzonych badan wynika, ze DFP zastosowany w dawkach
odpowiadajacych 1/5, 1/10 i 1/20 jego LD;, powoduje statystycznie istotny
wzrost zawartosci GABA w mozgu szczura przy réwnoczesnym obnizeniu
aktywnos$ci GAD. Atropina nie powoduje zmian w ukladzie GABA-er-
gicznym, jednakze zastosowana lgcznie z DFP zapobiega zmianom wywo-
lywanym przez ten zwigzek. Atropina zmosi tez inne osrodkowe i obwo-
dowe objawy wywolywane przez DFP (4). Rowniez toksogonina, reakty-
wator AChE, normalizuje zmiany wywotywane przez DFP w ukladzie
GABA-ergicznym, mimo ze sama pozostaje bez plywu, zar6wno na po-
ziom GABA, jak i na aktywnos¢ GAD. Jest to dowodem, ze wplyw DFP
na uklad GABA-ergiczny odbywa sie za posrednictwem ukladu choliner-
gicznego. )

GABA w ukladzie nerwowym kregowcow tworzony jest podczas nie-
odwracalnej reakeji dekarboksylacji z kwasu glutaminowego z udzialem
GAD. Transaminacja GABA do semialdehydu bursztynowego i kwasu
glutaminowego odbywa sie z udzialem GABA-T (9). GAD jest enzymem
trwalym post mortem, co zostalo wykorzystane do oznaczania rozmiesz-
czenia GABA w neuronach metodami histochemieznymi (11). Natomiast
GABA-T wykazuje aktywnos$¢ jedynie w warunkach tlenowych. W sta-
nach hipoksji i post mortem aktywnos¢ tego enzymu gwaltownie spada (7).
Z tego wzgledu w warunkach zatrucia DFP poziom GABA moze sie zwie-
ksza¢, mimo roéwnoczesnego zmniejszenia aktywmos$ci GAD, nie tylko
w wyniku nadmiernej stymulacji ukladu cholinergicznego, ale réowniez
w wyniku inaktywacji bardzo wrazliwej na dzialanie czynnikéw toksycz-
nych GABA-T. Jak wynika z wczeSniejszych naszych badan, DFP wy-
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PE3IOME

B uccrnesoBaHMAX NPOBeAEHHBIX HA CaMIlaXx KpbIC poAa Buerap AOKa3aHo, 4uTo
.DFP npumeHseMblii BHYTPUOPIOINVHHO B H03ax oTBedamommx 1/5, 1/10 u 1/20 LD;,
noebnuaer yposenb TAMK B mo3re, a B fo3ax 1/2 u 1/40 LD;, He BaKAeT Ha ypPOBeHb
3TOro HeBpoOMeaMaropa. 3TOT 3deRT anTaroumsupyer arpomms (5 mr/kr B/6) u TO-
KcorouuH (5 Mr/Kr B/0), XOTA aTPOIMH M TOKCOTOHWMH IIPUMMEHAEMble OTHAEJbHO He
BaNAIOT Ha ypoBenb 'AMK. DFP mpuMenseMmblii B/6 B Fo3ax oTBeuamomux 1/2 u 1/5
LD;, nouuzxkaeT aKTUBHOCTb IJIOTAMUHOBOIM AeKapOokcuiasel. DToT 9¢geKT HOpMa-
AU3UPYET aTPOIMH M TOKCOTOHWH, KOTODbIE CaMble JIMIIEHBL! BAMAHMUA Ha aKTUBHOCTh
cbepmenra.

Ilpexnonaraercd, YTO CTUMYJIALUMA LEHTPAABHBIX XOJMHEPTrHMUeCKMX PeLEenTopos
Biuser na TAMK-epruyeckyioo CUCTEMY MO3ra.

SUMMARY

In the experiments carried out on Wistar male rats it was found that DFP
administered i.p. in doses corresponding to 1/5, 1/10 and 1/20 LD,, increased the
GABA 1level in a rat’s brain, In doses of 1/2 and 1/40 LDj, it did not change this
neurotransmitter’s level. This effect was antagonized by atropine (6 mg/kg ip.) .
and toxogonine (5 mg/kg i.p.), while atropine or toxogonine administered separately
did not influence on the GABA level. DFP administered i.p. in doses corresponding
to 1/2 or 1/5 LDs, decreased the activity of GAD. This effect was reversed by
atropine and toxogonine, while given alone these compounds did not change the
activity of this enzyme.

The result suggested that the stimulation of ?he central cholinergic receptors
may have an influence on the GABA-ergic system.



