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Wplyw wybranych lekéw przeciwpadaczkowych na toksyczno$é ostrg
estru dwuizopropylowego kwasu fluorofosforowego u myszy

‘

BnusaHue HEKOTOPBLIX NPOTMBOCYAOPOXKHBIX CPEACTB Ha OCTPYH TOKCHUYHOCTL 3(upa
Anu3onponuiadayopodocOpHO KUCIOThLI Y MbIIIEH

The Influence of Some Anticonvulsant Drugs on the Acute Toxicity of Disopropyl-
fluorophosphate in Mice

Jednym z objawbdw ostrego zatrucia zwiagzkami fosforoorganicznymi sg drgawki.
Powstajg one w wyniku znacznego zwiekszenia poziomu acetylocholiny (ACh) spo-
wodowanego trwalym zablokowaniem przez te zwigzki esterazy acetylocholinowej
(AChE). Potwierdzajg to badania, w ktérych stosowano egzogennga ACh (4, 5, 6, 11)
lub inhibitory ACh (5, 7), przy czym drgawkorodne dziatanie tych zwiazkéw bylo
znoszone przez atropine badi benaktyzyne (10, 19). Przedstawione dane z pi$mien-
nictwa sklonily nas do podjecia niniejszej pracy, a celem jej jest zbadanie wplywu
wybranych lekéw przeciwdrgawkowych na toksyczno§é ostrg estru dwuizopropy-
lowego kwasu fluorofosforowego (DEP) zwigzku hamujgcego w spos6b nieodwracal-
ny aktywno§é¢ AChE. U czeSci zwierzat stosowano ponadto reaktywator AchE, tj.
toksogonine oraz atropine, a wiec leki podawane z reguly w zatruciach zwigzkami
fosforoorganicznymi. W doborze dawek lekéw przeciwdrgawkowych kierowano sie
ich dzialaniem ochronnym w drgawkach elektrycznych lub kardiazolowych, wyrazo- 1
nych jako EDg, (12).

METODYKA

Do$§wiadczenia przeprowadzono na bialych myszach szczepu Albino-Swiss, sam-
cach o ciezarze ciala 20—24 g. Grupy do$wiadczalne liczyly po 8 myszy. Ester dwu-
izopropylowy kwasu fluorofosforowego (DFP) oraz inne zwigzki nierozpuszczalne
w wodzie podawano dootrzewnowo (i.p.) w postaci zawiesiny w glikolu propyleno-
wym. Reaktywator acetylocholinesterazy — toksogonine (Toxogonin) podawano
w roztworach wodnych w dawce 5 mg’/kg i.p. 30 sek po DFP. Do badan stosowano:
dilantin (Phenytoinum, ,Polfa”), siarczan atropiny (Atropinum sulfuricum ,,Polfa”),
s61 sodowg luminalu (Phenobarbitalum Natrium ,Polfa”), diazepam (Relanium
»Polfa”), imid kwasu m-bromofenylobursztynowego (IBFB ,Polfa”) oraz toksogo-
nine (Toxogonin, Merck). Toksyczno§¢ ostrg badanych zwigzké4w okreSlano jako
DL;, postugujac si¢ metodg Litchfielda i Wilcoxona (9). Obserwacje zwie-
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rzat prowadzono przez 48 godz. Analize statystyczng uzyskanych wynik6éw przepro-
wadzono przy uzyciu t-testu Studenta. Wykonano nastepujace badania:

1. Wplyw toksogoniny na LD,, DPF.

Oznaczono wplyw toksogoniny w dawkach 5, 10, 20, 30 i 40 mg/kg na toksycz-
no§¢ ostrg DFP stosowanego we wzrastajacych dawkach od 2 do 10 mg/kg. Obser-
wacje zwierzat prowadzono przez 48 godz.

2. Wplyw lek6w przeciwdrgawkowych na LD, DFP.

Oznaczano LD,, DFP stosowanego w dawkach od 2 do 10 mg/kg u myszy
poddanych dzialaniu dilantyny (15 mg/kg), fenobarbitalu (40 mg/kg) IBFB (80 mg/kg)
oraz diazepamu (2,5 mg/kg). IBFB oraz diazepam stosowano 30 min., a dilantyne
i fenobarbital 60 min. przed DFP.

3. Wplyw toksogoniny na LD;, DFP u myszy poddanych dziataniu lek6w prze-
ciwdrgawkowych.

Doswiadczenia przeprowadzono w spos6b analogiczny jak opisano wyzej. Leki
przeciwdrgawkowe stosowano w tych samych dawkach i w tym samym czasie jak
opisano w punkcie 2. W 30 sek. po iniekcji DFP (2—10 mg/kg) podawano toksogo-
nine w dawce 5 mg/kg.

4. Wplyw na LD;, DFP.

a) toksogoniny podanej razem z lekami przeciwdrgawkowymi. Myszom 30 sek.
po iniekcji DFP (2—10 mg/kg) podawano toksogonine (5 mg/kg) i leki przeciw-
drgawkowe, tj. dilantyne (15 mg/kg), fenobarbital (40 mg/kg), IBFB (80 mg/kg) lub
diazepam (2,5 mg/kg). Zwierzeta obserwowano przez 48 godz., po czym obliczano
LDy, DFP.

b) toksogoniny i atropiny podanej razem z lekami przeciwdrgawkowymi. My-
szom 30 sek. po podaniu DFP (2—10 mg/kg) stosowano atropine (10 mg/kg), tokso-
gonine (5 mg/kg) oraz badane leki przeciwdrgawkowe, tj. dilantyne (15 mg/kg),
fenobarbital (40 mg/kg), IBFB (80 mg/kg) lub diazepam (2,5 mg/kg). Obserwacje pro-
wadzono przez 48 godz., po czym obliczano LDy, DFP.

WYNIKI

1. Wplyw toksogoniny na LD,, DFP (tab. 1).

Po podaniu DFP w dawkach zblizonych do $miertelnych obserwowano
uspokojenie myszy, obnizanie temperatury, drzenia oraz drgawki klonicz-
ne. Toksogonina zastosowana w dawkach od 5 do 40 mg/kg istotnie pro-

Tab. 1. Wplyw toksogoniny (podanej 30 sek. po DFP) na LD;, DFP u myszy
The influence of Toxogonin (injected 30 second after DFP) on the acute toxicity of
DFP in mice

301;15;/‘%(2‘“5‘; LD;, DFP w mg/kg i.p.
— 2,45 (2,1— 2,8)
5 44 (29— 6.6)*
10 50 (35— 7,1)*
20 58 (42— 7.9)*
30 6,6 (54— 7.9)*
40 85 (7.0—10.1)*

* p<0,05.
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porcjonalnie do dawki zmniejszala toksyczno$é¢ ostrg DFP u myszy. Nie
obserwowano takze drgawek klonicznych.

2. Wplyw lekéw przeciwdrgawkowych na LDs;y DFP (tab. 2).

Tab. 2. Wplyw dilantyny (15 mig/kg 60 min. przed DFP), fenobarbitalu (40 mg/kg
60 min. przed DFP), IBFB (80 mg'kg 30 min. przed DFP) i diazepamu (2,5 mg/kg
30 min. przed DFP) na toksyczno§é¢ DFP
The influence of dilantin (15 mg/kg, injected 60 min. before DFP), phenobarbital
(40 mg/kg, injected 60 min. before DFP), IBFB (80 mg/kg, injected 30 min. before
DFP) and diazepam (2.5 mg/kg, injected 30 min. before DFP) on the acute toxicity
of DFP in mice

Stosowano i.p. LD;, DFP w mg/kg i.p.
— 245 (2,1—2,8)
Dilantyna 3,3 (2,4—4.,6)
Fenobarbital 3,5 (2,7—4,7)
IBFB 2,9 (1,9—3,9)
Diazepam 2,9 (1,9—4,4)

Z zastosowanych lekéw jedynie dilantyna i fenobarbital nieznacznie
zmniejszaly toksycznos¢ DFP.

3. Wplyw toksogoniny na LDs, DFP u myszy poddanych dzialaniu
lekéw przeciwdrgawkowych (tab. 3).

Tab. 3. Wplyw toksogoniny (5 mg/kg 30 sek. po DFP) na toksyczno§¢ DFP u myszy
poddanych dzialaniu dilantyny (15 mg/kg 60 min. przed DFP), fenobarbitalu (40 mg/kg
przed DFP), IBFB (80 mg/kg 30 min. przed DFP) i diazepamu (2,5 mgikg 30 min.
przed DFP)
The influence of Toxogonin (5 mg/'kg, injected 30 sec. after DFP) on the acute
toxicity of DFP in mice pretreated with dilantin (15 mg/kg, injected 60 min. before
DFP), phenobarbital (40 mg/kg, injected 60 min. before DFP), IBFB (80 mg/kg, in-
jected 30 min. before DFP) and diazepam (2.5 mg/kg, injected 30 min. before DFP)

Stosowano i.p.

+Toksogonina ip.  Ds DFP w mg/kg ip.

DFP 4.4 (2,9—6,6)
Dilantyna 5,2 (4,4—6,1)
Fenobarhbital 3,0 (24—3,0)
IBFB 3,0 (2,4—3,1 .
Diazepam 4,5 (3,2—6,3)

Z zastosowanych 30-—60 min. przed DFP lekéw jedynie dilantyna
nieznacznie zmniejszala toksycznos¢ ostrg DFP u myszy w poréwnaniu
z grupg zwierzat, ktére otrzymywaly wylgcznie toksogonine.

4. Wplyw na LDy,

a) toksogoniny podanej razem z lekami przeciwdrgawkowymi (tab. 4).
IBFB, diazepam i dilantyna stosowane razem z toksogoning w 30 sek. po

14
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Tah. 4. Wplyw toksogoniny (5 mg’kg) podanej 30 sek. po DFP jednoczesnie z dilan-
tyna (15 mg/kg), fenobarbitalem (40 mg/kg), IBFB (80 mg'kg) lub diazepamem
(2,5 mg kg) na toksyczno$¢ DFP
The influence Toxogonin (5 mg/kg) injected 30 sec. after DFP with dilantin
(15 mg/kg), phenobarbital (40 mgkg), IBFB (80 mg/kg), diazepam (2.5 mgikg) on
the acute toxicity of DFP in mice

Stosowano i.p.

4+ Toksogonina 1p. LD;, DFP w mg/kg i.p.

— 44 (2,9—6,6)
Dilantyna 4,2 (3,2—56,4)
Fenobarbital 3,3 (2,6—4,0)
IBFB 4,2 (3,4—5,1)
Diazepam 40 (3,1—5,1)

iniekcji DFP praktycznie nie zmienialy LD;, DFP. Natomiast w przypad-
ku lacznego stosowania fenobarbitalu i toksogoniny obserwowano nie-
znaczne zwiekszenie toksycznosci DFP.

b) toksogoniny i atropiny podanej razem z lekami przeciwdrgawko-
wymi (tab. 5). Dilantyna, IBFB stosowane razem z toksogoning i atroping
praktycznie nie zmienialy toksycznosci ostrej DFP. Natomiast fenobarbi-
tal i diazepam podawane lgcznie z toksogoning i atroping 30 sek po iniekcji
DFP nasilaly nieznacznie jego toksyczno$é ostrg.

Tab. 5. Wplyw toksogoniny (5 mg/kg) i atropiny (10 mg/kg) zastosowanych 30 sek. po
DFP Jednoczeéme z dilantyng (15 mg/kg), fenobarbitalem (40 mg/fkg), IBFB (80 mg/)kg),
" diazepamem (2,5 mg/kg) na toksyczno§¢ DFP
The influence toxogonin (5 mg/kg) and atropine (10 mg/kg) injected 30 sec. after DFP
with dilantin (15 mg/kg), phenobarbital (40 mg/kg), IBFB (80 mg’kg) and diazepam
(2.5 mg/kg) on the acute toxicity of DFP in mice -

Stosowamno i.p.
~+ Toksogonina LDs;y DFP w mg/kg i.p.
i atropina i.p.

— 8,6 (7,5—9,8)
Dilantyna 8,0 (6,9—9,3)
Fenobarbital 7,0 (6,0—8,1)
IBFB 8,2 (6,8—9,8)
Diazepam 6,8 (5,7—8,0)

OMOWIENIE WYNIKOW

Z przeprowadzonych badan wynika, ze stosowane leki przeciwdrgaw-
kowe w zasadzie nie wplywaja na toksycznos¢ ostrg DFP u myszy. Nie-
znaczne zmniejszenie toksycznosci DFP obserwowane po zastosowaniu
dilsntyny i fenobarbitalu okazalo sie statystycznie nieistotne. Réwniez
nieirtotne okazalo sie zmniejszenie toksycznosci DFP stosowanego lgcznie
z toksogoning w dawce 5 mg/kg u myszy poddanych dzialaniu dilantyny.
Jednoczesne zastosowanie lekéw przeciwdrgawkowych i toksogoniny nie
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zmienia toksycznosci ostrej DFP w poréwnaniu z toksycznoécig obserwo-
wang u zwierzat otrzymujacych tylko toksogonine. Lgczne zastosowanie
lekoéw przeciwdrgawkowych, toksogoniny i atropiny nie zmienia takze
toksycznosci ostrej DFP. Podobne wyniki uzyskali Rump i Grudzin-
ska (14), ktérzy stwierdzili, ze diazepam nie wywiera dzialania ochron-
nego w zatruciach fluorostygming u szczuréw. Jednakze autorzy ci wy-
kazali, ze diazepam nasila occhronne dzialanie atropiny i toksogoniny.

Z uwagi na ogoélnie znane dzialanie przeciwdrgawkowe pochodnych
benzodwuazepiny, szczegoélnie w drgawkach pentetrazolowych (3, 10, 13,
15, 18), brak efektu ochronnego w toksycznym dziataniu DFP wskazuje
na to, ze drgawki wywolane nadmiarem ACh charakteryzuja sie innym
mechanizmem powstawania, na ktory leki przeciwdrgawkowe nie wywie-
rajag wplywu. Potwierdzeniem tego moze byé¢ réwniez fakt, ze atropina
nie wplywa na drgawki wywolane pentetrazolem (2, 10, 15, 19). Ponadto
eksperymentalnie wywolane drgawki u zwierzat powodujg obnizenie po-
ziomu ACh w mézgu, zwiekszenie jej'steZenia w plynie mézgowo-rdze-
niowym (17) oraz zmniejszenie zdolnosci jej magazynowania w korze moz-
gowej (16). Wykazano rowniez, ze fenobarbital i dilantyna w matych
stezeniach nasilajg, a w duzych hamujg synteze ACh w skrawkach moézgu
(8). Te roinice w mechanizmie powstawania drgawek pentetrazolowych
i elektrycznych oraz drgawek obserwowanych w zatruciach zwigzkami
fosforoorganicznymi wydajg sie by¢ przyczyng braku ochronnego dzia-
tania lekéw przeciwpadaczkowych w drgawkach wywolanych przez DFP.
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PE3IOME
4

B ucenenoBaHMAX, NPOBEAEHHBLIX Ha 0esybIX MbINAX, NOKA3aHO, YTO NIIPUMMEHEHMe
NPOTUBOCYAOPOKHBIX CcpeAcTB (amuiaHTMH — 15 Mmr/kr, denobapburan — 40 wmr/xr,
umug m-GpoM@EeHMIAHTAPHOM KUCIOTbI — 80 Mr/Kr M guazemaM — 2,5 MrfKr) ue
BJIMSIOT HA OCTPYK TOKCUMYHOCTB 5(upa aumusonponuidayopodocdOpHOii KHUCIOThI
(DFP).

TIpOTHBOCY IOPOIKHbIE CPEACTBa, NPUMEeHAeMble BMeCTe C TOKCOroHuHoMm (5 Mr/kr)
MIM TOKCOrOHMHOM M aTpormuuHoM (10 Mr/Kr) TakmKe He OKa3blBalOT JENMCTBMA HA
OCTPY0 TOKCMYHOCTH DFP.

SUMMARY

In the carried out research on mice which were pretreated with anticonvulsant
substances it was ascertained that (phenytoin — 15 mg/kg i.p., phenobarbital —
40 mg/kg i.p., m-bromophenylsuccinimide — 80 mg/kg i.p. and diazepam — 2,5 mg/kg
ip.) did not modify the acute toxicity (DL,) of diisopropylfiuorophosphate. The
above mentioned anticonvulsant drugs given together with toxogonin (5 mg/kg i.p.)
or with toxogonin plus atropine (10 mg/kg i.p.) also appeared without effect on the
DL, of diisopropylfluorophosphate.



