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Wplyw pimozydu i fenoksybenzaminy na hiperaktywnos$¢ motoryczna
szczuréw wywolang podaniem nialamidu i dopaminy

BnusHue numosmaa u heHokcmbeH3amMnMHa HA MOTOPHYIO MMNEepPaKTMBHOCTL
BbI3BAHHYIO Y KPbIC NMPpUMMEHeHHeM AO0(aMHHA M HUNAMHAA

The Effect of Pimozide and Phenoxybenzamine on the Motor Hyperactivity of Rats
Treated with Nialamide and Dopamine

Wiadomo z pi$miennictwa, ze dopamina (DA) w osrodkowym uktadzie ner-
wowym moze spelniaé — oprécz roli prekursora w syntezie noradrenaliny
(NA) — wtasng funkcje fizjologiczna, szczegdlnie w osrodkach ukiadu poza-
piramidowego (4, 6). W naszych poprzednich do$wiadczeniach (8, 9) stwierdzi-
liSmy, ze podanie DA do komory bocznej moézgu szczuréw wywoluje dziatanie
uzaleznione od dawki: nizsze dawki (do 50 ug) DA powoduja niewielki wzrost
aktywnosci motorycznej w czasie 20-—40 min. po injekcji, wieksze dawki (50,
100, i 200 ng) DA wywotujg poczatkowo spadek aktywnosci ( w ciggu pierw-
szych 20—30 min)., a nastepnie jej zwiekszenie. Bardzo wysoka dawka DA
(1000 pg) powoduje po poczatkowej depresji bardzo znaczny wzrost aktyw-
no$ci motorycznej szczuréw.

Szczury z zahamowang ps\cL wplywem nialamidu aktywno$cia monoamino-
oksydazy wykazywaly po podaniu domoézgowym DA (w dawkach od 100—200
ng) hiperaktywnosé, ktora pojawiala sie okoto 30 min. po injekcji i trwata
przez 2—3 godzin(9). Hiperaktywnosci tej towarzyszyly objawy znacznego nie-
pokoju, umiarkowanego stopnia agresywno$é, a takze nasilenie seksualnego
zachowania sie szczuré6w. W badaniach biochemicznych stwierdzano w tym
czasie znaczny (powyzej 10-krotny) wzrost poziomu moézgowej DA, natomiast
poziom NA ulegal zwiekszeniu tylko o okolo 60% w poréwnaniu z grupami
zwierzat kontrolnych.

Celem naszej pracy jest wyja$nienie, czy obserwowana hiperaktywnosé
szezurow jest wynikiem wlasnego bezposredniego dzialania DA na osrodkowe
struktury dopaminergiczne, czy tez na odpowiednie struktury noradrenergicz-
ne. Do badan zastosowali$my pimozyd — jako zwiazek blokujacy o$rodkowe
struktury dopaminergiczne (1) oraz fenoksybenzaming, ktéra wywiera dzia-
lanie blokujgce adrenergiczny receptor alfa (3).

METODYKA

Doswiadczenia przeprowadzono na bialych szczurach samcach, szczepu Wis-
tar, o cigzarze ciatla 120—160 g. Nialamid (Nuredal, Egyt) podawano dootrzew-
nowo (i. p.) w dawce 100 mg/kg 16 godz. przed do$wiadczeniem. Pimozyd (Jan-
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ssen Pharmaceutical) w ilosci 1 mg/kg podawano i.p. na 3 godz., a fenok'syben—
zamine (Smith-Klein-French) w dawce 20 mg/kg i.p. na 2 godziny przed doko-
morowg injekcjg DA. Chlorowodorek DA (Koch-Light Lab.) rozpuszczano w
sztucznym ptynie moézgowo-rdzeniowym (10) i wstrzykiwano do prawej komo-
ry bocznej mézgu szezurow wedlug techniki opisanej przez Hermana (5) w
dawce 200 ug'szczura. Objeto§é wstrzykiwana wynosila zawsze 20 pl.

Aktywno$é motoryczng szeczuré6w mierzono w okragltych klatkach aktogra-
ficznych (o Srednicy 32 cm) zaopatrzonych w 2 fotokomérki i 2 promienie
$wietlne. Pomiary ruchliwo$ci rozpoczynano w 20 min. po dokomorowej injek-
cji DA. Czas obserwacji w klatkach wynosil 60 min., a nastepnie szczury
umieszczano wspoélnie w normalnych klatkach, gdzie byly obserwowane przez
nastepne 2 godziny. Wyniki wszystkich do$§wiadczen analizowano statystycz-
nie wg t-testu Studenta.

WYNIKI

Wyniki badania ruchliwosei przedstawia tab. 1. Pimozyd redukowal aktyw-
no$¢ ruchows szeczuréw, a takze hiperaktywno$¢ zwierzat, ktére otrzymaly
nialamid i DA. Po wyjeciu szczuréw do wspélnych klatek obserwowano takze
po pimozydzie zanik wszystkich innych objawéw pobudzania, tj. agresywnosci,
niepokoju czy wzmozenia seksualnego zachowania sie.

Fenoksybenzamina réwniez czeSciowo antagonizowala spowodowans poda-
niem nialamidu i DA zwiekszong aktywno$é motoryczng szczuréw (tab. 1). Ten
efekt fenoksybenzaminy byl jednak wyraznie stabszy w pordwnaniu z pimo-
zydem.

Tab. 1. Wplyw badanych zwigzkow na aktywno$¢ motoryczng szczurow
The effect of researched compounds on the motor activity in rats

Ilosé
. how
Liczba ruct
Grupa Podane substancje zwierzgt \(;zoc;?i%u P1 P2
W grupie (Sredniai:
S. E)
I Plyn moézgowo-rdzeniowy 12 127 +11,3 — —_
II Nialamid 100 mg/kg ip. 10 164,5£19,6 >0, _
III Nialamid 100 mg'kg ip.+DA 200 pg 8 1860,01-487 <0,005 —_
IV Pimozyd 1 mg/kg ip. 10 43,2174 <0,001 —_—
V Nialamid 100 mg’kg ip.+
-+ pimozyd 1 mg/kg ip. 6 34,518,9  <0,001 —
VI Nialamid 100 mg/kg i.p.+
+pimozyd 1 mg/kg ip.+DA 200 ng 6 31,8+11,3 <0,001 <0,005
VII Nialamid 100 mg kg ip.+
+fenoksybenzamina 20 mg'kg ip. 6 111,0£20,2 >0,5 —
VIII Nialamid 100 mg/kg ip.+
+fenoksybenzamina 20 mg’kg ip.
+DA 200 pug 6 530,0+264,0 >0,05 <0,05

Objasnienia: p; — poréwnano statystycznie z grupa nr I, p, — z grupg nr III
(Statistically compared with group No. I).
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OMOWIENIE WYNIKOW

Stwierdzono doswiadczalnie, ze DA w osrodkowym ukladzie nerwowym
dziala nie tylko na wlasne struktury dopaminergiczne, ale ma tez zdolnosé
wnikania do neuronéw noradrenergicznych i prawdopodobnie wywolywaé
tam podobne jak NA dzialanie (2), a wiec efekty egzogennie podanej DA
moglyby wynikaé z dziatania tej aminy na jedne lub drugie struktury. Na
pcdstawie niniejszych doSwiadczen wydaje sie, ze w obserwowanej hiperak-
tywnos$ci motorycznej szczuréow po domédzgowym podaniu DA (przy zabloko-
waniu dzialania monoaminooksydazy) zasadnicza role odgrywaja osrodkowe
neurony dopaminergiczne, poniewaz pimozyd calkowicie znidst wszystkie ob-
jawy pobudzenia.

Fenoksybenzamina jednak wykazala tu tez pewne (cho¢ znacznie stabsze
dziatanie antagonizujace hiperaktywnos¢ zwierzat. Wydaje si¢ wige, ze w
tej reakecji po dokomorowym podaniu DA pewns role moga odgrywaé row-
niez niezablokowane oérodkowe receptory noradrenergiczne. Podobne wyniki
uzyskali niedawno Maj i wsp. (7), ktorzy stwierdzili hiperaktywnosé u my-
szy i szczuréw po podaniu amfetaminy, a takze po zastosowaniu prekursora
DA-dwuhydroksyfenyloalaniny (DOPA) z inhibitorem obwodowej dekarboksy-
lazy. Objawy hiperaktywno$ei po tych lekach byly réwniez zniesione po za-
blokowaniu uktadu dopaminergicznego (pimozydem) i noradrenergicznego (fe-
noksybenzaming).
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PE3IOME

Y KpbIC C 3aTOPMOMEHHOW AKTMBHOCTLIO MOHOAMMHOOKCWMAA3bl (NPM NOMOWM HMana-
MWAA) NPUMEHEHWe A0 NATEePanbHOro Meny[o4Ka MOo3ra fOamMHHA Bbi3biBAET AOCTOBEPHOE
NOBbILWEHKE MOTOPHOW NOABMIKHOCTH. DTOT 3PPEKT OTUETNIMBO TOPMO3WUT BHYyTpHBploweu-
Hoe NpuMeHeHne NUMO3nMAa — CPEeACTBA GNOKMPYIOLLEro ueHTpanbHbie AocamMHepruyec-
KMe CTPYKTYPbl @ Takwe 4acTMyHO ¢peHokcubensamuHa — cpeacTea Gnokupyowero a-aape-
Heprudeckue peuentopel. [MonyueHbie pesynbTaThl BHYLWAOT, Y4TO B AAHHLIX 3KCNEPUMEH-
TansHbIX YCMOBMSAX, MOTOPHAA TUNEPAKTMBHOCTL 3aBMCMT OT AEHCTBMSA A0(AMWHA Ha LEeH-
TpanbHble AodamMMHEPruyecKuMe a TaKKe YaCTMUHO Ha afpeHepruyeckue peuenTopsl.
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SUMMARY

In nialamide-pretreated rats an intraventricular injection of dopamine induced
a statistically significant increase of the locomotor activity. This effect is strongly
inhibited by intraperitoneally administered Pimozide — the blocker of the central
dopaminergic structures, and partially by phenoxybenzamine — the blocker of
the alpha-adrenergic receptors. The obtained results suggest that hyperactivity
after an intraventricular injection of dopamine in nialamide-pretreated rats is
related to the central dopaminergic, and also partially to noradrenergic structures,



