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Interakcja zwiazku olowiu i haloperidolu w ocenie zachowania si¢ myszy

HurepaeiicTBue coeMHeHH CBUHIA M TaJONEPUAOTA B OLECHKE NMOBEACHHS MbILLEH

Interaction of Lead Compound and Haloperidol in Evaluation of Mice Behaviour

Obecnie rozwdj przemystu i motoryzacji spowodowal znaczny wzrost roéznego rodzaju
zanieczyszczen w Srodowisku naturalnym. Przedostajace si¢ do atmosfery pyly przemyslowe i spaliny
samochodowe zawieraja zwiazki biologicznie czynne, latwo wchlaniane przez organizmy zywe. Wiele
sposrod tych zwiazkow wykazuje wlasciwosci kumulacyjne. Istotna ich czg$¢ to zwiazki metali
ci¢zkich, takich jak: otow, rte¢, kadm. Wsrdod metali cigzkich otdw jest najbardziej rozpowszech-
nionym metalem w srodowisku czlowieka i stanowi istotne zagrozenie toksykologiczne (7, 8, 12, 13).
Narazenie na dziatanie nawet malych, ale stalych dawek zwiazkow otowiu, majacego wlasciwosci
kumulowania si¢, moze prowadzi¢ do nicodwracalnych zmian patomorfologicznych (3, 8, 9, 11).
Ogromne tempo Zycia niesie ze soba wzrost sytuacji stresowych, napig¢, co sprawia, ze cztowiek
niejednokrotnie sigga po leki uspokajajace. W ostatnich latach stwierdza si¢ wzrost choréb
psychicznych, a w zwiazku z tym czeste przyjmowanie lekow psychotropowych. Do najsilniej
dzialajacych lekéw neuroleptycznych nalezg pochodne butyrofenonu, wsrod ktorych czolowe
miejsce zajmuje haloperidol, wykazujacy duze powinowactwo do ukladu nerwowego, a zwlaszcza
osrodka podkorowego (1, 4). Zagadnienie interakcji réznych czynnikéw chemicznych, miedzy
innymi metali ciezkich, zwlaszcza olowiu i niektorych lekdw, a szczegdlnie interakcji w orga-
nizmie czlowieka i oddzialywania na wewnatrzkomorkowy metabolizm — to istotne problemy
zdrowotne nakre$lajace kierunki badan.

Celem przeprowadzonych badan byla ocena zachowania si¢ zwierzat do-
swiadczalnych poddanych ostrej ekspozycji na rozne dawki zwiazku olowiu
w polaczeniu z okre$lona dawka haloperidolu.

MATERIAL I METODYKA

Badania przeprowadzono na bialych myszach szczepu Albino Swiss o m.c. 16-30 g. Zwierzetom
podawano lacznie roztwor octanu otowiu i haloperidolu droga dootrzewnowna (i.p.). Roztwor
octanu olowiu zastosowano w dawkach: 1; 2,5; 5; 10 mg/kg m.c. oraz haloperidol w dawce
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2 mg/kg m.c. Zwierz¢ta grupy kontrolnej otrzymywaly iniekcje odpowiedniej objetosci roz-
puszczalnika (wody redestylowane;j).

Uzyskane wyniki przeprowadzonych badan zestawiono w postaci §rednich i opracowano
statystycznie postugujac si¢ testem ¢t — Studenta dla dwoch $rednich z matych prob (10). Wykonano
nastgpujace badania, okreslajace wptyw badanych zwiazkdw na osrodkowy uktad nerwowy zwierzgt
doswiadczalnych, a mianowicie:

1) na koordynacj¢ ruchowa;

2) na ruchliwo$¢ spontaniczna;

3) na ruchliwos$¢ poznawcza;

4) na ruchliwo$¢ w tescie preta prostego;

5) na temperature.

WYNIKI

Koordynacja ruchowa myszy obserwowana na precie obrotowym w porow-
naniu z grupa kontrolna ulegla istotnemu zaburzeniu. Na skutek zastosowania
roznych dawek badanych zwiazkéw zadna z myszy nie utrzymala si¢ na
obracajacym sig¢ precie w czasie 120 sek. Sredni czas utrzymywania si¢ zwierzat
po zastosowaniu octanu olowiu w dawkach 1,0 i 2,5 mg/kg m.c. tacznie
z haloperidolem w dawce 2 mg/kg m.c. byt jednakowy i wynosit 25 sek. Po
podaniu dawki 5 mg/kg m.c. octanu olowiu 1 haloperidolu w dawce 2 mg/kg m.c.,
sredni czas utrzymania si¢ na precie obrotowym wynosit 36,5 sek. Najwicksze
zaburzenie koordynacji ruchowej u zwierzat zaobserwowano po iniek¢ji (i.p.)
10 mg/kg m.c. octanu otowiu i 2 mg/kg m.c. haloperidolu. Sredni czas utrzymania
si¢ myszy na obracajacym si¢ precie wynosit 21,5 sek. (tab. 1),

Tab. 1. Wplyw lacznego podania octanu otowiu i haloperidolu na koordynacj¢ ruchowa myszy
Effect of joint application of acetate lead and haloperidol on motorial activity of mice

Liczba zwierzat |[Sredni czas utrzymania si¢ zwierzat Istotnoé
Zastosowane dawki w badanej grupie na precie obrotowym Stotnosc
(n % +SD statystyczna
Grupa kontrolna 10 84 4323
<
1 mg/kg m.c. octanu olowiu 10 25 4100 p < 0001
+ 2 mg/kg m.c. haloperidolu -
Grupa kontrolna 10 9 +294
<
2,5 mg/kg m.c. octanu olowiu 10 25 1141 p < 0001
+ 2 mg/kg m.c. haloperidolu -
Grupa kontrolna 10 109,5 +£1,13
< 0
5 mg/kg m.c. octanu olowiu 10 365 4241 p < 0001
+ 2 mg/kg m.c. haloperidolu T
Grupa kontrolna 8 98,2 +4,03
<
10 mg/kg m.c. octanu otowiu 10 215 +205 p < 0001
+ 2 mg/kg m.c. haloperidolu T
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Ruchliwo$¢ spontaniczna znacznie si¢ zmniejszyta po zastosowaniu i.p.
toksycznych zwiazkow. Roznice byly statystycznie istotne. Najwigkszy spadek
aktywnosci motorycznej zwierzat w poroéwnaniu z grupa kontrolng zaobser-

Tab. 2. Wplyw lacznego podania octanu otowiu i haloperidolu na ruchliwo$¢ spontaniczna myszy
Effect of joint application of acetate lead and haloperidol on spontancous activity of mice

Zastosowane dawki

Liczba zwierzat
w badanej grupie

Srednia ruchliwos¢

spontaniczna zwierzat

Istotnosc
statystyczna

+ 2 mg/kg m.c. haloperidolu

(n) % +SD

Grupa kontrolna 10 320,1 +13,29
1 mg/kg m.c. octanu otowiu 10 202 +2.89 p < 0001
+ 2 mg/kg m.c. haloperidolu T
Grupa kontrolna 10 2734 +17,33
2,5 mg/kg m.c. octanu ofowiu 10 200 4167 p < 0002
+ 2 mg/kg m.c. haloperidolu o=
Grupa kontrolna 10 4544 +16,61
5 mg/kg m.c. octanu olowiu 10 195 +141 p < 0001
+ 2 mg/kg m.c. haloperidolu o=
Grupa kontrolna 8 332,5 +16,84

B p < 0,001
10 mg/kg m.c. octanu otowiu 10 75 +043

Tab. 3. Wplyw lacznego podania octanu olowiu i haloperidolu na ruchliwos¢ poznawcza myszy
Effect of joint application of acetate lead and haloperidol on cognitive mobility of mice

Liczba zwierzat Srednia aktywnosé 1 s
Zastosowane dawki w badanej grupie poznawcza zwierzat stotnose
(n) % +SD statystyczna
Grupa kontrolna 10 34,7 +1,02
1 mg/kg m.c. octanu olowiu 10 23 +0.16 p < 0,001
+ 2 mg/kg m.c. haloperidolu T
Grupa kontrolna 10 28  +0,70
2,5 mg/kg m.c. octanu olowiu 10 31 +0.29 p < 0001
+ 2 mg/kg m.c. haloperidolu T
Grupa kontrolna 10 289 +0,67
5 mg/kg m.c. octanu olowiu 10 23 4017 p < 0001
+ 2 mg/kg m.c. haloperidolu T
Grupa kontrolna 8 37,3 +1,66
10 mg/kg m.c. octanu olowiu 10 L1 +0.10 p < 0001
+ 2 mg/kg m.c. haloperidolu e
-
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Tab. 4. Wplyw tacznego podania octanu olowiu i haloperidolu na ruchliwo§¢ myszy w tescie

preta prostego

Effect of joint application of acetate lead and haloperidol on body temperature of mice

Zwierzgta utrzymujace si¢ na precie (%)

/ 1 mg/kg m.c. 2,5 mg/kg m.c. 5 mg/kg m.c. 10 mg/kg m.c.
Grupa kontrolna octanu olowiu octanu ofowiu octanu ofowiu octanu olowiu
P! + 2 mg/kg mc. + 2 mg/kg mc. + 2 mg/kg m.c. + 2 mg/kg m.c.
haloperidolu haloperidolu haloperidolu haloperidolu
100 100 - - -
100 - 80 - -
100 - - 100 -
100 - - - 100

Tab. 5. Wplyw lacznego podania octanu olowiu i haloperidolu na cieplote ciata myszy
Effect joint application of acetate lead and haloperidol on body temperature of mice

Liczba zwierzat Srednia temperatura zwierzat I "
Zastosowane dawki w badanej grupie normotermicznych stotnosc
() % +SD statystyczna
Grupa kontrolna 10 37,2 +£0,55
<
1 mg/kg m.c. octanu olowiu 10 362 +032 p < 002
+ 2 mg/kg m.c. haloperidolu i ’
Grupa kontrolna 10 38,2 +0,75
2,5 mg/kg m.c. octanu olowiu 10 358 4096 p < 0,001
+ 2 mg/kg m.c. haloperidolu ’ ’
Grupa kontrolna 10 38,5 £0,5
5 mg/kg m.c. octanu olowiu 10 362 +079 p < 0001
+ 2 mg/kg m.c. haloperidolu ’ ’
Grupa kontrolna 8 383 +1,14
10 mg/kg m.c. octanu otowiu 10 363 +1.22 p < 0001
+ 2 mg/kg m.c. haloperidolu T

wowano po podaniu dawki 10 mg/kg m.c. octanu olowiu i 2 mg/kg m.c.
haloperidolu. Srednia ruchliwo$¢ spontaniczna zwierzat po podaniu tej dawki
wynosita 7,5 zarejestrowanych impulsow w aktometrach fotoopornikowych

(tab. 2).

Aktywnos¢ poznawcza myszy rowniez ulegla istotnemu zaburzeniu. Ilos¢
zagladnig¢ do otworow na plycie w czasie 5 min. obserwacji bardzo wyraznie malata
wraz ze wzrostem stosowanych dawek toksycznych zwiazkoéw. Wysoce znamienne
obnizenie ruchliwosci poznawczej zaobserwowano po zastosowaniu najwiekszej
dawki — 10 mg/kg m.c. octanu ofowiu i 2 mg/kg m.c. haloperidolu (tab. 3).
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Nie stwierdzono zaburzenia w utrzymywaniu si¢ zwierzat na precie prostym.
Dawka 2,5 mg/kg m.c. octanu olowiu i 2 mg/kg m.c. haloperidolu u 80%
badanych zwierzat zachowywata zdolnos§¢ utrzymywania si¢ na precie prostym.
Natomiast po podaniu pozostalych dawek zwiazkéw 100% badanych zwierzat
utrzymywalo si¢ na precie prostym, jednak obserwowano znaczne ograniczenie
ruch6w pionowych na precie. Pod wplywem dzialania wyzszych dawek badane
zwierzeta przybieraty na precie pozycje nieruchoma, przy czym zaobserwowano
widoczne drzenie miesni (tab. 4).

Dziatanie octanu ofowiu i haloperidolu na cieptote ciala myszy normo-
termicznych bylo hipotermiczne. Wszystkie zastosowane dawki obnizaly tem-
perature ciala badanych myszy w poréwnaniu z grupa kontrolna. Réznice byly
statystycznie istotne. Obnizenie temperatury ciala myszy nastapilo $rednio
o 2°C (tab. 5).

OMOWIENIE WYNIKOW

Prowadzenie dtugotrwatych badan doswiadczalnych nad dziataniem zwiaz-
kow otowiu i interakcja tego czynnika patogenicznego z innymi substancjami
chemicznymi moze przyczynic si¢ do okreslenia stopnia narazenia i ewentual-
nego przewidywania negatywnego wplywu na zdrowie populacji ludzkiej. Ze
wzgledu na powszechne wystepowanie oraz brak barier biologicznych, reguluja-
cych jego wchlanianie, oléw stanowi powazne zagrozenie cywilizacyjne (5, 7, 8).
Ogromnie niebezpieczna jest rOwniez interakcja metali cigzkich z lekami, gdyz
w konsekwencji moze prowadzi¢ do niekorzystnych zmian wewnatrzustrojo-
wych oraz zmian w zachowaniu si¢ i reakcjach czlowieka. W celu oceny wplywu
lacznego zastosowania zwiazku otowiu i leku neuroleptycznego na zachowanie
si¢ zwierzat doswiadczalnych przeprowadzono testy behawioralne. W badaniach
na myszach poddanych lacznej ekspozycji na octan otowiu i haloperidol
wykazano hamujacy wplyw tych zwiazkow na oSrodkowy uklad nerwowy.
W tescie koordynacji ruchowej stwierdzono istotne zaburzenia, objawiajace si¢
spadaniem zwierzat z preta obrotowego, wzrastajace w miare zwiekszania dawki
i czasu ekspozycji. Podobny efekt i zalezno$¢ wykazano w tescie ruchliwosci
spontanicznej. W badaniach nad wplywem samego zwiazku olowiu na za-
chowanie si¢ zwierzat do$wiadczalnych uzyskano zblizone wyniki, co jest
prawdopodobnie efektem jego kumulowania si¢ w organizmie (14). Znamienne
statystycznie obnizenie aktywnosci spontanicznej i poznawczej pod wplywem
stosowania lacznie octanu otowiu i haloperidolu (w poréwnaniu z grupa
kontrolna stwierdzenie roznic statystycznie istotnych) nie bylo analogiczne jak
w doswiadczeniach z samym zwiazkiem otowiu, gdyz nie wykazano w nich roznic
istotnych w porownaniu z grupa kontrolna, a tylko stwierdzono znaczne
ograniczenie ruchow, bez zaburzen w utrzymywaniu si¢ na precie prostym,
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obserwujac tylko drzenie migsni (14). Interakcja octanu olowiu i haloperidolu
wywolala statystycznie znamienne dzialanie hipotermiczne, natomiast sam
zwiazek olowiu nie powodowal poczatkowo obnizenia temperatury ciala
zwierzat normotermicznych, dopiero spowodowala to dawka maksymal-
na (14).

Zaburzenia behawioralne u zwierzat w wyniku narazenia na dzialanie
toksycznego zwiazku otowiu znalazly potwierdzenie w pracach innych badaczy.
Wysokie dawki zwigzku otowiu w eksperymentalnych badaniach na zwierzetach
powodowaly wystgpowanie encefalopatii (2, 11, 12). Zmniejszenie szybkosci
przewodnictwa nerwowego, obserwowane u ludzi, zostalo rowniez potwierdzone
na drodze badan doswiadczalnych u $swinek morskich (6).

Toksyczne zwiazki olowiu obok zaburzen behawioralnych wywoluja zmiany
neurochemiczne. Olow wzmaga funkcje ukladu adrenergicznego, natomiast
hamuje aktywnos$¢ ukladu cholinergicznego. Biochemiczne i farmakologiczne
doswiadczenia z haloperidolem wykazaly jego blokujace dziatanie na receptory
dopaminowe. Zauwazono, ze male dawki haloperidolu powodowaly u zwierzat
doswiadczalnych dzialanie pobudzajace, natomiast dawki duze dzialaly zdecy-
dowanie neuroleptycznie (1, 4). Nie wyjasniono jeszcze w pelni mechanizmu
zmian funkcji neurochemicznych mézgu pod wplywem dzialania toksycznego
zwiazku olowiu i leku neuroleptycznego, wykazujacego duze powinowactwo do
ukiadu nerwowego. Zmiany, jakie zwiazek chemiczny moze powodowaé w or-
ganizmie, zaleza od wielkosci dawki 1 dtugosci czasu ekspozycji. Szybkos¢, z jaka
substancja ulega przemianom i wydalaniu, jest zatem istotna w ocenie efektow
biologicznych. Zagadnienie to zyskalo duze znaczenie przy ustalaniu sposobu
dawkowania lekow i jest przede wszystkim wazne przy okreslaniu stopnia
zagrozenia zdrowia substancjami toksycznymi wchlanianymi przez organizm
czlowieka.

Warunki zycia w $rodowisku zmienionym przez czlowieka w procesie
urbanizacji, a szczegoélnie uprzemystowienia i chemizacji stwarzaja mozliwos¢
kumulowania si¢ wielu szkodliwych czynnikow. W wyniku tego zagrozenia

moze dochodzi¢ do interakcji substancji toksycznych. Prowadzenie badan
eksperymentalnych na zwierzetach moze przyczyni¢ si¢ do poznania mecha-
nizmu dziatania substancji toksycznych i miedzy innymi niektorych lekow.
Wyniki modelowych testéw ekspozycyjnych przeprowadzonych na zwierzgtach
doswiadczalnych moga postuzy¢ do oceny reakcji farmakologicznej organizmu
poddanego mieszanej ekspozycji na niekorzystne czynniki Srodowiskowe. Po-
znanie tych czynnikow oraz interakcji wewnatrzustrojowych pozwoli¢ moze na
prowadzenie coraz skuteczniejszych akcji profilaktycznych i na stworzenie
odpowiedniej ochrony zdrowia populacji ludzkiej.
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Wnioski

1. Laczne zastosowanie roznych dawek zwiazku olowiu z jedna dawka

haloperidolu wywotalo proporcjonalne do dawki zmiany w zachowaniu si¢
zwierzat. Zmiany te moga sugerowaé zaburzenia przewodnictwa nerwowego
w osrodkowym i obwodowym ukladzie nerwowym.

2. Stwierdzono zaburzenie koordynacji ruchowej myszy.
3. Aktywnos¢ spontaniczna ulegata obnizaniu w miarg wzrostu stosowanych

dawek.

4. Maksymalne dawki wysoce znamiennie obnizaly aktywnos$¢ poznawcza

myszy.

5. Stwierdzono silne dzialanie hipotermiczne, obnizajace $rednio o 2°C

cieplote ciala myszy normotermicznych.

11.

12

13.
14.
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PE3IOME

Lenpo npoBOAMMEIX HCCIENOBaHMH ObLIA OLCHKA IIOBEIEHHA INOJONBITHBIX >KHBOTHBIX
MOABEPrHYTHIX OCTPOH OJKCHO3MIMH Ppa3NHYHBIX [O3 COCAMHEHHH CBHMHIA OJHOBPEMEHHO
¢ ompenenéHHO# M030# ranonepugona. JXXuBoTHble OBUTH NMOABEPTHYTHI GEeXHaBHOPAJIbHBIM
BJIMAHHAM Ha KOODIOMHAIMIO [BHXCHHH, CIHOHTAaHHYH IOABHXHOCTb, IIO3HABATENILHYIO
MOJABHXHOCTb, NOBEACHHE Ha TECT NPAMOro NpYTa, a TakXkKe Ha TEMIEPATYPY Tejla MBIILEH.

BcneacTBuH OCTPO#M 3KCHO3MIMH HAa HCCAEAYEMBIE COCAMHEHHS YCTAHOBJICHO IIPUCYTCTBHE
TODMO3AIEr0 BIMAHHS Ha UCHTPAJIbHYIO HEPHYIO CHCTEMY, a HaOmio#as 3aBHCHMOCTb
no3a—3dbexT 66110 06GHApYXKEHO PacCTPOHCTBO KOOPAHWHAINH ABHXKEHHI Y MBIICH, CHHXCHHE
NO3HaBATENbHON TOIBHXKHOCTH, @ TAKXKE NO3HABATENBHOW AKTHBHOCTH. YCTAaHOBJIEHO TAaKXe,
4TO KYMYJIATHBHOC NHPHUMCHEHHE COCOHHEHHH CBHHIA W TrajoONEpHIONa CHJIILHO IeHCTBYyeT
THIOTEPMHYECKH HA TEMIEpaTypy Teia HOPMOTEPMHYECKUX MbIIIEH.

SUMMARY

The purpose of the carried out research was to evaluate the behaviour of animals acutely exposed
to various doses of lead compounds in combination with a given dose of haloperidol. The animals
were subjected to behavioural tests defining the influence on motor coordination, spontaneous
activity, cognitive activity, behaviour in the straight rod test as well as on the body temperature of
mice.

Acute exposure to the tested compounds proved to have inhibitive influence on the central
nervous system. Observation of the dose—effect relation revealed motor coordination disturbance in
mice, lowered spontaneous activity and cognitive activity. It was also found out that joint
administration of lead compounds and haloperidol has strong hypothermal effect on the body
temperature of normothermal mice.



