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Wplyw LSD,; oraz Deserilu na zachowanie sie i poziom
amin biogennych w moézgu szczura

Bnusanuue LSD,; M pgecepmuia Ha NOBEJeHME M YPOBEeHb OMOr€HHBIX aMMHOB
B MO3re KpbIC

Influence of LSD,;; and Deseril on the Behaviour and Level of Biogenic Amines
in a Rat's Brain

W jednej z poprzednich prac (13) stwierdziliSmy wyrazne osrodkowe
dzialanie 5-hydroksytryptaminy (5-HT) na zachowanie sie zwierzat. Wy-
kazano przy tym, ze hamujgcy wplyw 5-HT na ruchliwo$é¢ jest znoszony
przez uprzednie podanie LSD,;. Badania wlasne, a takze badania innych
autorow (3, 6, 7, 16, 17) sklonily nas do podjecia obecnej pracy, ktoérej
celem jest zbadanie wplywu LSD,; i Deserilu na zachowanie sig zwie-
rzat oraz na poziom 5-HT i noradrenaliny w roznych czesciach mozgu
szczura.

MATERIAL I METODY

Doswiadczenia przeprowadzono na biatych szczurach szczepu Wistar, obojga
pici, o ciezarze ciata wahajagcym sie w granicach 120—170 g. Przedmiotem badan
byly pochodne kwasu lizergowego, tj. LSDy; (delysid, dwutyloamid kwasu lizergo-
wego) prod. Sandoz Litd. oraz Deseril (UML-491, Metysergid — dwumaleinian-1-
-metylobutanolo amid kwasu d-lizergowego), prod. Sandoz Litd. Oba preparaty po-
dawano metodg opisang przez Hermamna (11) do komory bocznej moézgu (i.v.c.)
w sztucznym piynie moézgowo-rdzeniowym wg Palaica (18), tak aby dawka
leku znajdowala sie w stalej objeto§ci 20 ul/szczura. W przypadku dootrzewnowego
(i.p.) podawania leku rozpuszczano go w roztworze soli fizjologicznej, przeliczajac
na kg wagi zwierzecia. Wstrzykniecia leku dokonywano jednorazowo 30 min. przed
testem, po czym okre$lano ruchliwo$§é spontaniczng metcdg fotokomérkows, mierzae
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ilo§¢ zarejestrowanych impulséw po 15, 30 i 45 min. LSD,; stosowano iv.c, w daw-
kach od 5X10-8 do 4X10-% g/szczura, deseril i.v.c. w dawkach od 1X10—1 do
1X10-% g/szczura, a i.p. w dawkach 1X10-3 i 5X10—5 g/kg. Badano réwniez wplyw
tych zwigzkéw zastosowanych iv.c. na zachowanie sie zwierzat w teScie wolnego
pola (10). U cze$ci zwierzat wykonano badania biochemiczne okre$lajac wpiyw bha-
danych zwigzké6w na poziom 5-HT i NA w czeSciach moézgu (podwzgérza, rdzen
przediuzony, §rédmoézgowie i kora z prazkowiem) metodg podang przez Maickela
i wsp. (15). Zwierzeta grupy kontrolnej i badanej przebywaty w identycznych wa-
runkach do$wiadczalnych, z tym tylko, Ze grupa kontrolna otrzymywata odpo-
wiednig ilo§¢ rozpuszczalnika. Uzyskane wyniki zestawiono w postaci §rednich i opra-
cowano statystycznie postugujac sie t-testem Studenta.

WYNIKI

LSD,; zastosowany iv.c. w dawkach 5X1078 do 4X107% praktycznie
nie wplywal na ruchliwo$é spontaniczng szczuréw (tab. 1). Deseril poda-
wany iv.c. w dawkach 1X10710, 5X1071° g/szczura nie wywierat istot-
nego wplywu na ruchliwosé spontaniczng. Natomiast zastosowany w daw-

200+ O -~ r=0,592
— - §=205-21%
® - p<005

1501

100

Ruchliwos¢ w % grupy kontrolnej

w
o
1

T T T T T T T
1310°% 501678 121077 25007 1216 52165 1210
Dawka w g/szczura

Ryc. 1. Wplyw Deserilu na ruchliwoé¢ spontaniczng szezurdéw
Influence of Deseril on the spontanecus locomotor activity of rats
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kach od 1X 1078 do 1X 1075 wywierat dzialanie dwukierunkowe, tzn. mate
dawki powodowaly zwiekszenie ruchliwosci, a dawki duze — jej zmniej-
szenie (ryc. 1). Nalezy podkresli¢, ze statystycznie istotne wyniki uzyskano
wylacznie po zastosowaniu deserilu w dawkach 1X10™% oraz 5X107°
g/szczura.

Zachowanie sie¢ szczuréw w tescie wolnego pola pod wplywem LSDys
i deserilu przedstawiono na tab. 2. LSD,; zastosowany w dawkach 5X 1077
oraz 2X107¢ g/szczura nie powodowatl istotnych réznic w zachowaniu sie
zwierzat w tym tescie. Podobne wyniki uzyskano po zastosowaniu deserilu
w dawkach 5X107 oraz 5X 10~ g/szczura, z tym jedynie, ze pierwsza
z wymienionych dawek powodowala istotne zwiekszenie ilosci odruchéw
defekaciji.

LSD,; zastosowany w dawkach 1X10~7 g/szczura nie wplywa na po-
ziom NA w badanych czeSciach moézgu. Natomiast podany w dawce
2X107% powoduje istotny wzrost poziomu NA w podwzgérzu, $rédmoz-
gowiu i korze mézgowej (tab. 3). Ta sama dawka powoduje istotny wzrost
poziomu 5-HT w korze modzgowe]j, przy czym poziom tej aminy w pozo-
stalych badanych czesciach mdzgu nie ulega istotnym zmianom (tab. 4).

Tab. 3. Wplyw LSDy; oraz Deserilu na poziom NA w réznych cze§ciach médzgu szezu-
ra wyrazony w procentach grupy kontrolnej
Influence of LSD and Deseril on moradrenaline levels in various parts of rat’s
brain (in percent of control)

Poziom nioradrenaliny

Liczba ;
Stosowano zwierzat pod- '?dzefl $rod- kora
W gruple  zghrze przediu- mézgowie mobzgowa
zony
Placebo 10 100 £20 100 +18 100 45 100 +14
LSD 1X10-7 iv.c. 10 145 130 67 +17 204 +47 144 +19
p 03 p 03 p Lo p 0,6
LSD 2X10-¢1i.v.c. 10 159 +17 84110 273 +56 187 =9
p 0,05 p 0,4 p 0,02 p 0,001
Placebo 10 100 +14 100 +21 100 +14 100 =9
Deseril 1X10-5 i.v.c. 10 97 17 188 +11 794 15 490 +16
p 0,6 p 0,01 p 0,01 p 0,02
Placebo 7 100 *11 100 +15 100 +11 100 =6
Deseril 1X10-5 4i.p. 7 79 +14 83 14 89 +10 80 +4
p 0,2 p 0,2 p 04 p 0,02
Deseril 5X10-5 i.p. 7 74 113 86 7 72 15 80 5
p o1l p 0,3 p 0,05 p 0,05

Deseril zastosowany i.p. w dawkach 1X107% g/kg powoduje obnizenie
poziomu NA w korze moézgowej, a w dawce 5X 1075 g/kg w korze moézgo-
wej i srédmoézgowiu. Natomiast nie stwierdzono istotnych réznic w po-
ziomie NA w pozostalych badanych czesciach mézgu (tab. 3). Rowniez nie
stwierdzono istotnych zmian w poziomie 5-HT po zastosowaniu obu
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wspomnianych dawek deserilu (tab. 4). W przeciwienstwie do tego deseril
zastosowany iv.c. w dawce 1X107% g/szczura powoduje istotny wzrost
poziomu NA w rdzeniu przedtuzonym, srédmoézgowiu i korze mozgowej
(tab. 3). Rowniez poziom 5-HT ulega podwyzszeniu we wszystkich bada-

nych czesciach mézgu po iv.c. zastosowaniu deserilu w dawce 1X 1073
g/szczura (tab. 4).

Tab. 4. Wplyw LSD, oraz Deserilu na poziom 5-HT w réinych czeSciach moézgu
szezur6w wyrazony w procentach grupy kontrolnej
Influence of LSD, and Deseril on 5-hydroxytryptamine levels in various parts of
rat’s brain (in percent of control)

Poziom 5-hydroksytryptaminy

Liczba
Stosowano zwierzat od- rdzen §rod- <
W gruple wggérze pr;gxclilu- mbzgowie mé{zogro?wa
y
Placebo 10 100 17 100 £29 100 1104 100 =9
LSD 1X10-7iv.c. 10 76 +13 85 +12 114 =19 117 +4
p 0,3 p 0,6 p 0,6 p 0,3
LSD 2X10-8 iv.c. 10 119 +51 145 126 144 *19 152 *6
p 05 p 0,3 p 0,1 p 0,001
Placebo 10 100 18 100 +17 100 *10 100 48
Deseril 1X10-5 iv.c. 10 147 £19 340 =*8 145 7 133 2
p 05 p 0,001 p 0,001 p 0,001
Placebo 7 100 +9 100 +8 100 5 100 *11
Deseril 1.X10-5 i.p. 7 109 =8 92 =9 114 10 115 8
p 05 p 05 p 0,2 p 0,2
Deseril 5X10-5 i.p. i 106 +4 120 *+12 116 18 116 *17
p 0,6 p 0,6 p 0,1 p 04

OMOWIENIE WYNIKOW

Przeprowadzone badania wskazujg na to, ze $rodki blokujace receptor
serotoninergiczny zastosowane i.v.c. wywieraja slaby wplyw na ruchli-
wos$¢ spontaniczng szczurow. Podobne wyniki uzyskali Saavedra
i Fischer (24), ktorzy stosowali deseril oraz LSD,; i.p. u myszy.
W badaniach wplywu LSD, na ruchliwos¢ wykazalismy, ze mate dawki
tego zwigzku nie wplywaja na nig lub nieznacznie jg hamuja, natomiast
dawki wieksze wywierajg stabe chociaz statystycznie istotne dzialanie po-
budzajgce. Kabes i Fink (12) oraz Tonge i Leonard (25) w ba-
daniach na szczurach stwierdzili dwufazowe dziatanie LSD,; ktory po-
czatkowo zwiekszal, a nastepnie hamowal ruchliwos¢. Warto podkreslie,
ze w jednej z poprzednich prac (13) stwierdziliSmy przeciwne do LSDy;
oérodkowe dzialanie 5-HT. W pracy tej wykazaliSmy rowniez czesciowe
antagonizowanie o$rodkowego dzialania 5-HT przez deseril. Zwigzek ten
zastosowany iv.c. w malych dawkach wywiera wyrazne dzialanie pobu-
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dzajace, natomiast w dawkach wiekszych dziata hamujaco na ruchliwosc
spontaniczng.

Deseril zastosowany i.p. nie wplywa, a podany i.v.c. podnosi poziom
5-HT w moézgu. Roéwniez LSD,; podany iv.c podwyisza poziom 5-HT
w poszczegolnych czesSciach moézgu, z tym ze statystycznie istotne wyniki
uzyskano jedynie w przypadku kory moézgowej. Anden i wsp. (1) oraz
cstatnio Peters (19, 20) stwierdzili, ze LSD,; hamuje obrét 5-HT w
mozgu. Potwierdzeniem tego moga by¢ réwniez badania, w ktérych wy-
kazano podwyzszenie poziomu 5-HT pod wplywem LSDy; (5, 6, 7, 22, 23),
a takze obnizenie poziomu kwasu 5-hydroksindolooctowego (7, 9). Nalezy
podkresli¢, ze wymienione efekty wystepujg stosunkowo szybko, bo jui
30 min. od chwili i.v.c. podania LSDss lub deserilu.

Srodki wplywajgce na receptor serotoninergiczny poza dzialaniem bez-
posrednim mogg wywiera¢ réwniez dzialanie posrednie na inne receptory
oérodkowe (21, 26). Dzialanie to moze sie przejawia¢ réwniez zmiang
poziomu innych mediatoréw. W naszej pracy stwierdzono po i.p. zasto-
sowaniu deserilu obnizenie poziomu NA w $rédmézgowiu i korze mézgo-
wej. Natomiast iv.c. zastosowanie deserilu lub LSD,; powoduje bardzo
wyrazne podwyzszenie poziomu NA. Pewnym potwierdzeniem dzialania
LSD,; na osrodkowe receptory adrenergiczne sg badania, w ktorych wy-
kazano wzrost napiecia tego ukladu, bez jednoczesnej istotnej zmiany
ruchliwosci (24). Nalezy rowniez uwzgledni¢ mozliwosé interakeji srodkow
wplywajgcych na receptor serotoninergiczny z $rodkami wplywajgcymi
na osrodkowy receptor cholinergiczny (2, 4, 8). Wyjasnienie tego zagad-
nienia bedzie przedmiotem dalszych badan.
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Otrzymano 27 III 1975.

PE3IOME

B mnccnepoBaHuAx Ha OenbIx KpPbICAX YCTAHOBJIEHO, uTO L.SDy;, NpMMEHAEMBIN
B JlaTepaJIbHbIMA JKeJymodek Mo3ra B gozax 5X10-8—4X10-¢ r/kpeicy, He BJIMUAET
Ha CHOHTAHHYK M II03HABATeJbHYK) MNOABUXXHOCTBL 3TMX XKMBOTHBIX. 3aTo Jecepuia
B MaabIx z03ax (1X10-% Bo36yxkjaer, a B 6onbmmx (1X10-% TOpPMO3NUT CHOHTAHHYIO
NOABMXKHOCTBL KpbICc. Ob0a coeauMHEHMs, NPUMEHAEMBble B NaTepPajbHBIA XeEJIyAOYeK
MO3ra, NOBBINIAIOT YPOBEHb HOpPAJpeHaJMHAa M CEPOTOHMHA B MO3Ty, IPMYEM STOT
sddexT He HabalozaeTcs Mocie BHYTPUODIOMIMHHOILO IPUMEHEHUA jecepuia.

IIpoBeaeHHble UCCIeAOBaHUA AOKa3bIBaT, 4T0 LSDy; u jecepun obnanaror cna-
ObIM LEeHTPaJIbHBIM JAEMCTBMEM, MEXaHM3M KOTODPOIO CBA3aH C HEHNOCPEeJACTBEHHBEIM
BIMAHUEM HA CEPOTOHMHEPrMUECKME CTPYKTYPhI MO3ra M NOCPEACTBEHHBIM BJIMAHUEM
HA HOpaApeHepruyecKue CTPYKTYPHL

SUMMARY

In experiments performed on white rats it was found that LSD,, administered
intraventricularly in doses of 5X10-8 — 4X10-6 g/rat has no influence on the spon-
taneous locomotor activity and explaratory activity of these animals. Contrary to
this Deseril in low doses (1X10-8) increased and in high doses (1X10-5) decreased
the spontaneous locomotor activity. Both substances administered intraventricularly
increased the brain noradrenaline and serotonine levels but this effect was not
observed after the intraperitoneal administration of Deseril. The performed ex-
periments indicate that LDS,; and Deseril have a slight action, the mechanism of
which is connected with the indirect action on the serotoninergic structure of the
brain and the direct action on the noradrelinergic structure.



