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Wpływ atropiny na anty amfetaminowe działanie flufenazyny

Влияние атропина на противфенаминовое действие флюфеназина

The Influence of Atropine on the Antiamphetaminic Action of Fluphenazine

Długotrwałe stosowanie neuroleptyków, podstawowych leków anty- 
psychotycznych, prowadzi do wystąpienia różnych działań ubocznych, 
z których w przypadku pochodnych fenotiazyny najważniejsze są objawy 
parkinsonoidalne (2, 11, 24—29). Niektórzy psychiatrzy przyjmują wystą
pienie objawów parkinsonoidalnych jako dowód pełnego działania anty- 
psychotycznego neuroleptyków (12, 13). W celu przeciwdziałania tym 
objawom próbowano stosować równocześnie z neuroleptykami leki prze- 
ciwparkinsonowe (6, 9, 14, 17, 19, 21). Do chwili obecnej nie udało się 
jednak definitywnie wyjaśnić, czy to łączone leczenie nie zmniejsza efek
tów antypsychotycznych neuroleptyków.

Niniejsza praca stanowi próbę wyjaśnienia tego zagadnienia w opar
ciu o ogólnie przyjęte stwierdzenie, że stereotypowe zachowanie się zwie
rząt, występujące po zastosowaniu związków swoiście pobudzających 
ośrodkowe struktury dopaminergiczne, jest doświadczalnym modelem 
psychozy. Posługując się tym modelem, a także metodą odruchów warun
kowych, postanowiono zbadać wpływ atropiny, leku stosowanego od lat 
w leczeniu choroby Parkinsona, na antyamfetaminowe działanie flufena
zyny w obu wymienionych testach.

METODYKA

Doświadczenie przeprowadzono na białych szczurach, obojga płci, szczepu Wistar 
(160—200 g). W pierwszej części doświadczenia zwierzęta podzielono na 17 grtip, 
po 10 zwierząt w każdej. Stereotypię uzyskiwano poprzez podawanie i.p. DL-amfe-
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tarniny w dawce 10 mg/kg, a jej stopień określano w odstępach 30 min. w ciągu 
6 godz., posługując się czterostopniową skalą opisaną przez Janssena i wsp. 
(15) oraz Del Rio i Fuentsa (8). Pół godziny po podaniu amfetaminy wstrzy
kiwano zwierzętom i.p. flufenazynę w dawce 0,05 mg/kg samą lub razem z siarcza
nem atropiny w dawkach: 0,5, 1, 5 i 10 mg/kg. Analogiczne doświadczenie wyko
nano stosując flufenazynę w dawce 0,2 mg/kg. Ponadto wykonano badanie wpływu 
wymienionych dawek samej atropiny na stereotypię amfetaminową.

W drugiej części doświadczenia, przeprowadzonej na 50 szczurach podzielonych 
na 8 grup, badano wpływ amfetaminy w dawce 0,5 mg/kg, flufenazyny w dawce 
0,05 mg/kg i atropiny w dawce 1 mg/kg, podawanych oddzielnie lub razem, na 
powstawanie odruchów warunkowych i na wytworzone odruchy warunkowe, zgod
nie z metodą opisaną przez В ä 11 i g a (3) oraz Bättiga i wsp. (4, 5). Wy
mienione substancje stosowano i.p. przez kolejnych 5 dni, 30 min. przed rozpoczę
ciem doświadczenia. Analogiczne badania wykonano stosując flufenazynę w dawce 
0,2 mg/kg.

Niezależnie od tego, w celu określenia wpływu flufenazyny na wytworzone 
odruchy warunkowe u 6 spośród 12 szczurów z wytworzonym odruchem warunko
wym stosowano ten neuroleptyk i.p. w dawce 0,06 mg/kg w 6, 7 i 8 dniu doświad
czenia.

Ponadto określano wpływ flufenazyny na wytworzone odruchy warunkowe 
u zwierząt kontrolnych oraz poddanych uprzedniemu działaniu amfetaminy w dawce 
0,5 mg/kg lub atropiny w dawce 1 mg/kg. Flufenazynę stosowano w 8, 9 i 10 dniu 
eksperymentu w dawce 0,2 mg/kg i.p.

Uzyskane wyniki zestawiono w postaci średnich i opracowano statystycznie po
sługując się testem t Studenta w modyfikacji Rydygiera (22), a w celu okreś
lenia współczynnika korelacji — metodą Fischera i Yatesa (10).

WYNIKI

Amfetamina (10 mg/kg) powoduje wyraźną stereotypię, utrzymującą 
się przez 6 godz. Flufenazyna w dawce 0,5 mg/kg istotnie skraca czas i sto
pień nasilenia stereotypii. Równoczesne stosowanie flufenazyny z różny
mi dawkami atropiny powoduje proporcjonalnie do zastosowanej dawki 
zmniejszenie antystereotypowego działania flufenazyny. Podobne efekty 
występują po zastosowaniu flufenazyny w dawce 0,2 mg/kg. Natomiast 
sama atropina stosowana w dawkach 0,5, 1 i 5 mg/kg nie wpływa na ste
reotypię amfetaminową. Jedynie największa dawka atropiny (10 mg/kg) 
powoduje krótkotrwałe nasilenie stopnia stereotypii (ryc. 1).

Amfetamina przyspiesza wytwarzanie odruchów warunkowych. Flu- 
lenazyna i atropina nie wywierają istotnego wpływu na ten typ zacho
wania. Równoczesne podawanie amfetaminy i flufenazyny osłabia pozy
tywny wpływ amfetaminy na wytwarzanie odruchów. Atropina nieznacz
nie hamuje antyamfetaminowe działanie flufenazyny. Nie stwierdzono 
istotnych różnic między grupami otrzymującymi samą flufenazynę oraz 
flufenazynę z atropiną, jak też między grupami otrzymującymi samą am
fetaminę oraz amfetaminę z atropiną (ryc. 2).
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------  AM 10 mg/kg 

----- AM* FL 0,2 mg/kg

AM* FL*AT 0,5 mg/kg

AM* FL*AT 1,0mg/kg

AM* FL*AT 5,0mg/kg

AM* FL* AT 10.0 mg/kg

------- AM 10 mg/kg

— AM *FL 0,05 mg/kg 

д--л AM+FL*AT 0.5mglkg 

□—a AM*FL*AT 1,0 mg/kg 

o--o AM+FL*AT 5,0mg/kg 

V—V AT1+FUAT 10,0 mg/kg
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■ » • ▼ p<0,05 por z —

Ryc. 1. Wpływ atropiny na antystereotypowe działanie flufenazyny u szczurów 
The influence of atropine on fluphenazine antistereotypic action in rats

Flufenazyna w dawce 0,05 mg/kg wywiera istotnie hamujący wpływ 
na wytworzone odruchy warunkowe (ryc. 3).

Natomiast flufenazyna w dawce 0,2 mg/kg nieznacznie hamuje, a am
fetamina i atropina przyspieszają wytwarzanie odruchów warunkowych. 
Również flufenazyna hamuje wpływ amfetaminy, przy czym atropina nie 
osłabia jej antyamfetaminowego działania. Nie stwierdzono też istotnego 
wpływu atropiny na działanie samej flufenazyny (ryc. 4).

W dawce 0,2 mg/kg flufenazyna wywiera istotnie hamujące działanie 
na wytworzone odruchy warunkowe u szczurów otrzymujących przez 
7 dni zarówno rozpuszczalnik, jak i amfetaminę lub atropinę (ryc. 5).

OMÓWIENIE WYNIKÓW I DYSKUSJA

Z przeprowadzonych badań wynika, że atropina wyraźnie hamuje 
antyamfetaminowe działanie flufenazyny u szczurów, szczególnie w teście 
stereotypii. Podobne efekty uzyskali inni autorzy stosując atropinę (23) 
lub w jej miejsce inne leki przeciwparkinsonowe (16). Zatem leki prze- 
ciwparkinsonowe wywierają antagonistyczny w stosunku do neurolepty
ków wpływ na nigrostriatalne i mezolimbiczne struktury dopaminergicz- 
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ne mózgu. Potwierdzeniem tego mogą być również badania S a y e r s a 
i wsp. (23), którzy wykazali, że atropina zmniejsza istotnie nie tylko ka- 
taleptogenne działanie haloperidolu, ale również hamuje jego pobudza
jący wpływ na zawartość głównego metabolitu dopaminy — kwasu ho- 
mowanilinowego w prążkowiu szczura. Wskazuje to na antagonistyczne

Ryc. 2. Wpływ amfetaminy 
0,5 mg/kg, atropiny 1 mg/kg, 
flufenazyny 0,05 mg/kg na wy
twarzanie odruchów warunko

wych u szczurów
The influence of amphetamine 
0,5 mg/kg, atropine 1 mg/kg, 
fluphenazine 0,05 mg/kg on 
the generation of conditional 

avoidance reflexes in rats

Ryc. 3. Wpływ flufenazyny na 
wytworzony odruch warunko

wy
The influence of fluphenazine 
on previously learned condi
tional avoidance reflex in rats



Wpływ atropiny na antyamfetaminowe działanie flufenazyny 337

100

___0K. ÿ=-11,8*15,9* 
____ ô FL ÿ= 1,4+7,7? 

___ O AT ÿ» 19,9+12,6?

-—ф ДМ ÿ= 0,6+16.8?

■ •Ф p<0,05 w por z □

100

Ryc. 4. Wpływ amfetaminy 80

0,5 mg/kg, atropiny 1 mg/ 
kg, flufenazyny 0,2 mg/kg M
na wytwarzanie odruchów g 
warunkowych u szczurów g 
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Ryc. 5. Wpływ flufenazyny na 
wytworzone odruchy warun

kowe u szczurów
The influence of fluphenazine 
on previously learned condi
tional avoidance reflexes in 

rats

e—^9 AMF 0,5 mg/kg
О------ -о FLU 0,2 mg/kg

д,------ л, дур 1,0 mg/kg
ù--------л FLU 0,2 mg/kg

■ A • p < 0,05 w por. z s

4 5 6 7 8 10-
Kolejny dzień doświadczenia

działanie atropiny w stosunku do neuroleptyków nie tylko w testach be
hawioralnych, ale również w zmianach biochemicznych wywoływanych 
przez neuroleptyk! w strukturach dopaminergicznych mózgu.

Omawiany antagonizm nieco słabiej występuje w przypadku odruchów 
warunkowych. Fakt ten można tłumaczyć tym, że zakończenia dopami-

22 Annales UMCS, sectio D, vol. XXXIV 
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nergiczne w korze mózgowej, od której głównie zależy warunkowe za
chowanie się zwierząt, są znacznie słabiej reprezentowane aniżeli w ciele 
prążkowym. Jakkolwiek sama flufenazyna w dawce 0,2 mg/kg wyraźnie 
hamuje wytwarzanie odruchów warunkowych, to jednak atropina nie 
wpływa na ten hamujący efekt. Mniejsza dawka flufenazyny (0,05 mg/kg) 
hamuje pobudzający wpływ amfetaminy na wytwarzanie odruchów wa
runkowych, a efekt ten jest częściowo znoszony przez atropinę.

Flufenazyna stosowana w obu dawkach również wyraźnie hamuje 
wytworzone odruchy warunkowe niezależnie od tego, czy zwierzęta, u któ
rych wytworzono odruchy, otrzymywały amfetaminę, atropinę czy roz
puszczalnik.

Hamujący wpływ neuroleptyków na odruchy warunkowe po wielo
krotnym ich stosowaniu wykazali również Danneskiold-Samsoe 
i Pedersen (7) oraz inni autorzy (1, 18, 20), którzy stwierdzili ponad
to, że podczas wielodniowego stosowania neuroleptyków pojawia się to
lerancja. Tym też można tłumaczyć słabiej zaznaczone efekty obserwo
wane w niniejszej pracy w teście odruchów warunkowych.

Przy równoczesnym stosowaniu neuroleptyków z lekami przeciwpar- 
kinsonowymi należy liczyć się z możliwością zmniejszenia przez leki prze- 
ciwparkinsonowe efektów antypsychotycznych neuroleptyków.
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РЕЗЮМЕ

В исследованиях проведеных на крысах Вистар доказано, что атропин 
(0,5 мг/кг, 1,0 мг/кг, 5,0 мг/кг и 10,0 мг/кг) отчетливо тормозит противфенамино
вое (10,0 мг/кг) действие флюфеназина (0,05 мг/кг и 0,2 мг/кг) в тесте стереоти
пии. Этот эффект зазначен слабее или вообще не выступает в случае оборони
тельных рефлексов.

Из проведеных исследований делается вывод, что при совместном приме
нении невролептиков с противпаркинсоновыми средствами надо иметь в виду 
возможность уменьшения противпаркинсоновыми средствами антипсихотических 
эффектов невролептиков.

SUMMARY

In studies performed on Wistar rats it has been ascertained that atropine in 
doses of 0.5 mg/kg, 1 mg/kg, 5 mg/kg, 10 mg/kg administered i.p. definitely reduces 
the antiamphetaminic (10 mg/kg i.p.) effect of fluphenazine (0.05 mg/kg, 0.2 mg/kg 
i.p.) in stereotypy test. This effect is weaker or there is a lack of it in case of an 
influence on the conditional avoidance reflex. From the performed studies it may 
be concluded that in the case of a simultaneous administration of neuroleptics and 
anti-parkinsonic drugs a possibility of reducing the antipsychotic effects of neuro
leptics by anti-parkinsonic drugs should be taken into account.




