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Mechanizm depresyjnego działania niektórych pochodnych fenotiazyny 
pozostaje w znacznej mierze niewyjaśniony. Gyermek i współpr. wyka- 
zali, że związki należące do tej grupy, a przede wszystkim chloroproma- 
zyna są bardzo silnymi antagonistami serotoniny w doświadczeniach na 

wyosobnionej macicy szczura. Inni autorzy bardziej sceptycznie odnoszą 

się do działania przeciwserotoninowego chloropromazyny (Brodie). Że 

względu na problematyczny związek testu na macicy z czynnością ośrod- 

kowego układu nerwowego poddaliśmy dwa typowe związki fenotiazy- 
nowe o działaniu neuroplegicznym ocenie opartej na ich wpływie na re- 
akcję odruchowo-warunkową. Jednocześnie dążeniem naszym było porów- 

nać siłę działania badanych preparatów w kilku układach doświadczal- 
nych. i 

METODYKA 

Wszystkie doświadczenia były wykonywane na białych szczurach. W doświad- 
czeniach z odruchami bodźcem bezwarunkowym było drażnienie prądem łap szczura 
przebywającego na metalowej podłodze klatki. Reakcja bólowa zmuszała zwierzę do 

ucieczki do drugiej, nieco wyżej położonej części klatki, która znajdowała się w od- 

rębnym obwodzie elektrycznym. Każdą z użytych w toku pracy dawek wstrzykiwano 
grupie z 10 zwierząt, przy czym w toku badania efektu u każdego szczura staraliśmy 
się wywożać odruch dwudziestokrotnie. Bodziec dźwiękowy stosowaliśmy co 30 se- 

Капа. przy czym w przypadku braku reakcji po 6 sekundach uzupełniliśmy go 
becicem perwsarunkowym. Tak więc teoretycznie maksymalna liczba pozytywnych 

reaxcj! wyntsija dia ! szczura 20, a dla całej grupy 200. Zwierzęta używano do do- 

świadczeń mie częściej niż raz w tygodniu, z tym że w międzyczasie podtrzymywano 

natężenie reaxcji cdruchowej. W doborze stosunków czasowych i długotrwałości 

boGieiw w znacznej mierze opieraliśmy się na wnikliwej pracy Bdttiga i współpr.
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Działanie antagonistyczne pochodnych fenotiazyny na gossriiinm Z17% :6.711 2ż- 

rządów wyosobnionych badaliśmy na dziewiczej i uczuiczsj =itrizenim Tal ir 

szczura oraz na odpowiednio spreparowanym żołądku SZCZUTE *+272  2..28I5 śL:7ż- 

świadczalnej. 

W toku pracy używaliśmy następujących preparatów: chloropromazyzz 2537zżi._ 

Specia), acetopromazyna (Plegicil-Clin-Byla), kreatynino-siarczan sercicniny Fi. 

iproniazyd (Marsilid-Roche), amfetamina, kofeina, pikrotoksyna, kwas Gwuż.:zż7- 

biturowy. 

WYNIKI 

Wryływ na odruchy warunkowe. Acetopromazynę i chloropromazyne 

wstrzykiwaliśmy podskórnie, po czym po upływie 30—60 minut wywołv- 

waliśmy reakcję odruchową (tab. 1). 

  

    

  

  

  

  

Tabela 1. 

Table 1. 

L. p Dawka 1) preparat 2) | 0 2,5 męka 5mg/kg |7,5 mg/kg| 10 mg kg 

| | о 1 Kontrola 3) |! | | 

2 | Chloropromazyna 4) | 123 a a 69 | 51 

3 | Acetopromazyna 5) | | 100 | 61 | 28 

Uwaga: Liczby wyrażające wyniki stanowią sumę pozytywnych reakcji odruchowych dla 

całej grupy 10 zwierząt używanych na każdą dawkę. 

Dosage 1); Preparation 2); Control 3); Chlorpromazine 4); Acetopromazine 5). 

Note: the figures that represent the results are the total of positive reflex reactions for the 

entire group of ten animals obtained by a given dosis on single administration. 

Jak widać, działanie chloropromazyny jest słabsze i stanowi jedynie 

66,70/0 działania acetopromazyny. Oba środki w sposób proporcjonalny do 

dawki osłabiają reakcje warunkowe szczurów, przy czym zachowanie się 

zwierząt nawet po otrzymaniu dawki 10 mg/kg niewiele odbiega od nor- 

malnego. 

Opierając się na wykazanym przez Gyermka i współpr. antagonizmie 

chloropromazyny i serotoniny w działaniu na wyosobnioną macicę szczura 

postanowiliśmy i w naszym układzie doświadczałnym przebadać wzajemny 

wpływ obu preparatów oraz acetopromazyny. Oceniane w tym przypadku 

działanie ośrodkowe mogłoby być interesujące. W tym celu zwierzętom 

podzielonym na grupy po 10 sztuk wstrzykiwaliśmy badane preparaty pod- 

skórnie w różnych dawkach na 30 minut przed próbą wywoływania od- 

ruchu. Uzyskane wyniki przedstawia tab. 2. °
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Tabela 2. — Table 2. 
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Liczba reakcji pozy- 

  

  

    

Г.Р. Preparat 1) dawki w mg/kg 2) tywnych dla grupy 10 Uwagi 4) 

szczurów 3) 

| 
1 | Kontrola 5) 188 

2 Serotonina 5 6) 171 

3 Serotonina 20 176 

4 Serotonina 50 185 na 4 godz. przed dośw. 9) 

Chloropromazyna 2,5 7) 

5 Serotonina 5 141 

i Chloropromazyna 5 

6 | Serotonina j. w. 112 

| Chloropromazyna 7,5 

7 | Serotonina j. w. ° 34 

| Chloropromazyna 10 

8 | Serotonina j. w. 53 

9 | Chloropromazyna 5 13 

Serotonina 20 

Chloropromazyna 5 Serot. na 1 godz. przed 

10 Serotonina 20 109 . dośw. 10) 

, Chloropromazyna 5 Serot. na 4 godz. przed 

11 | Serotonina 20 161 dośw. 10) 

12 | Chloropromazyna 5 objawy porazenia 11) 
| Serotonina 50 

Acetopromazyna 2,5 8 

13 | Serotonina 5 | 75 

14 | Acetopromazyna 5 109 

| Serotonina j. w. 

| Acetopromazyna 7,5 

15 Serotonina j. w. 70 

16 Acetopromazyna 10 51 

Serotonina j. w. 

7 Acetopiomazyna 5 96 
Serotonina 20 

Acetopromazyna 5 Serot. na 1 godz. przed 

18 Serotonina 20 15 dośw. 10) 

Acetopromazyna 5 Serot. na 4 godz. przed 

19 Serotonina 20 | 127 dośw. 10) 

20 Chloropromazyna 5 | 91 

21 Асегорготатупа 5 | 56 

у 

Preparation 1:: Doses in mg kg 2); Number of positive reactions in the group of 10 rats 3); 
Notes 4+: Cormtro: Si: Serotonin 6); Chlorpromazine 7); Acetopromazine 8); 4 hours before 
the expermen: 91: Serotonin | hour before the experiment 10); Paralysis symptoms 11). 

19*
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Porównując działanie depresyjne samych pochodnych fenotiazyny 

z działaniem kombinacji fenotiazyn z serotoniną rzuca się w oczy wystę- 

pujące w większości przypadków wzmożenie reakcji odruchowej na sku- 

tek dodania serotoniny. Osiąga ono wartości statystycznie znaczące dla 

grupy 11, 14i 19. Duża dawka serotoniny (50 mg/kg) w połączeniu z chlo- 

ropromazyną daje silny efekt depresyjny. 

Opierając się na znanym spostrzeżeniu, że iproniazyd jest silnym inhi- 

bitorem aminooksydazy rozkładającej serotoninę, skontrolowano wpływ 

tego preparatu na działanie obu badanych pochodnych fenotiazyny. W tym 

celu iproniazyd wstrzykiwany był podskórnie na 5 godzin przed wywoła- 

niem odruchów czyli na 4 i pół godziny przed wstrzyknięciem fenotiazyn. 

Uzyskane wyniki przedstawia tab. 3. 

Tabela 3. 

Table 3. 
  

_ Liczba reakcji pozy- 

L.p. | Preparat 1); dawka w mg kg 2) tywnych dla grupy 10 Prawdopodobieństwo P 4) 

szczurów 3) | 
| 

- | 

  

1 Kontrola 5) 188 

2 iproniazyd 100 6) . 199 wobec grupy i P<0,05 10) 

3 Chloropromazyna 5 7) , 62 be р 

iproniazyd 100 8) 1 wobec grupy 5 P<0,001 

4 Acetopromazyna 5 9) 33 bee Р. 

iproniazyd 100 1 wobec grupy 6 Р\0,001 

5 Chloropromazyna 5 7) | 91 

6 Acetopromazyna 5 9) | 56   
Preparation 1); Dosis 2); Number of positive reactions in the group of 10 rats 3); Proba- 

bility P. 4); Control 5); Iproniazid 100 6); Chlorpromazine 7); Iproniazid 100 8); Aceto- 

promazine 5 9); With reference to the group 10). 

Jak widać, iproniazyd w stopniu wysoce znaczącym znosi działanie chlo- 

ropromazyny i acetopromazyny. Również zastosowany sam, silnie pobudza 

reaktywność zwierząt. Ponieważ wyniki te pośrednio przemawiają za zna- 

czeniem działania przeciwserotoninowego w mechanizmie badanych pre- 

paratów, przebadaliśmy wpływ kilku analeptyków na depresję pofenotia- 

zynową oraz na depresję pobarbituranową. Uzyskane wyniki przedstawia 

tab. 4. | 

Jak widać z tabeli 4 szereg znanych analeptyków podobnie jak ipronia- 

zyd znosi lub ogranicza działanie depresyjne pochodnych fenotiazyny. 

W nie mniejszym stopniu dotyczy to i działania dialu. Iproniazyd, który
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znosił działanie fenotiazyny nie zapobiega następstwom zastosowania 

dialu. Serotonina z dialem jest toksyczna. Działanie narkotyczne i depre- 
syjne jest spotęgowane. 

  

  

    
  

Tabela 4. 

Table 4. 

| Liczba reakcji pozy- 

L. p. | Preparat 1) (w mg/kg) tywnych dla grupy 

| . 10 szczurów 2) 

1 Amfetamina 0,3 3) 197 

5 ' Chloropromazyna 5 4) | 151 © P 0,01 wobec grupy 15 11) 
Amfetamina 0,3 3) . P nieist. ,, + 1 12) 

3 Acetopromazyna 5 5) 151 P 0,01 wobec grupy 16 

Amfetamina 0,3 3) P 001 + „ 1 

4 | Pikrotoksyna 0,5 6) 200. 

5 | Chloropromazyna 5 4) 114 Р 0,01 wobec grupy 4 

Pikrotoksyna 0,5 6) j P nieist. ‚, + 15 

6 ' Acetopromazyna 5 5) 118 P 0,01 wobec grupy 4 

Pikrotoksyna 0,5 6) Р 0,01 ,, » 16 

7 | Kofeina 30 7) 200 | 

8 Chloropromazyna 5 4) 189 |P 0,01 wobec grupy 15 
Kofeina 30 7) i 'P0,05  ,, „ 1 

9 Acetopromazyna 55) | 189 ‚р 0,01 wobec grupy 16 
Kofeina 7) se P nieist. ,, „ 7 

10 | Dial 20 8) u 163 | 

1 | Dial 20 8) | | KE 
Pikrotoksyna 0,5 6) s P nieist. wobec grupy 10 

Dial 20 8) 

12 Kofeina 30 7) 185 P nieist. wobec grupy 10 

13 Dia! 20 8) 144 | Iproniazyd na 5 godz. 
Iproniazyd 100 9) przed dośw. 13) P nieist. 

14 Dial 20 8) . 98 ° |Serot. 5 godz. przed dośw. . 

Serotonina 20 sa obj. toksyczne. porażenia. 

| Część zwierząt padła 14) 

13 Chloropromazyna 5 91 

16  Acetopromazyna 5 56     
Preparation 1; Number of positive reactions for the group of 10 rats 2); Amphetamine 

3); Chiorpromazine 4): Acetopromazine 5); Picrotoxin 6); Caffeine 7); Diallyl-barbituric acid 

8): Iproniazid 9): Serotonin 10); With reference to group 11); P not signif. 12); Iproniazid 

5 hours before the experiment 13); Serotonin 5 hours before the experiment; poisoning sym- 

ptoms. paralvses. Some animals died 14).
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Stwierdzony z pomocą odruchów warunkowych wzajemny stosunek siły 

działania depresyjnego chloro- i acetopromazyny postanowiliśmy potwier- 

  
Ryc. 1. Wpływ acetopromazyny na poserotoninowe skurcze wyosobnionego rogu 

mącicy szczura. S — oznacza dodanie serotoniny dla uzyskania stężenia 20 ug/ml; 
P — oznacza dodanie acetopromazyny dla uzyskania stężenia 0,02 ug/ml. 

Fig. 1. The effect of acetopromazine on serctonin-induced contractions of the iso- 
lated rat’s uterus. S — indicates addition of serotonin to a final concentration of 
20 ug./ml.; P. — indicates addition of acetopromazine to final concentration of 

0.02 ug./ml. 

  

Ryc. 2. Wpływ chloropromazyny na poserotoninowe skurcze wyosobnionego rogu 
macicy szczura. S — jak na ryc. 1.; L — oznacza dodanie chlorpromazyny dla uzy- 

| skania stezenia 0,02 ug/ml. 
Fig. 2. The effect of chlorpromazine on serotonin-induced contractions of the iso- 
lated rat’s uterus. S — as in Fig. 1; L — indicates addition of chlorpromazine to 

a final concentration of 0.02 «g./ml.
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dzić z pomocą bardziej przejrzystego układu doświadczalnego. W tym celu 

użyliśmy wyosobnionej macicy szczura uczulonej estrogenami. Jeden róg 

służył do oceny działania chloropromazyny, a drugi zawieszony w innej 

łaźni, acetopromazyny. Środowiskiem był ubogi w Ca*"" płyn Jalona. Cha- 

rakterystyczną krzywą takiego doświadczenia przedstawia ryc. 1 i 2. 

  ae 

Ryc. 3. Wpływ chloropromazyny na poserotoninowe skurcze wyosobnionego żołądka 

szczura. S — oznacza dodanie serotoniny dla uzyskania stężenia 2,5 yg/ml. L — ozna- 

cza dodanie chloropromazyny dla uzyskania stężenia 25 g/ml. 
Fig. 3. The effect of chlorpromazine on serotonin-induced contractions of a rat’s 
isolated stomach. S — indicates. addition of serotonin to a final concentration of 

2.5 ug./ml. L — indicates additicn of chlorpromazine to a final concentration of 

25 mg./ml. 

  

Ryc. 4. Wpływ acetopromazyny na poserotoninowe skurcze wyosobnionego żołądka 
szczura. S — iak na ryc. 3; P — oznacza dodanie acetopromazyny dla uzyskania 

stężenia 25 ug/ml. 
Fig. 4. The effect of acetopromazine on serotonin-induced contractions of a rat’s 
isolated stomach. S — as in Fig. 3; P — indicates addition of acetopromazine to 

a final concentration of 25 wg./ml.
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Stężenie serotoniny w większości doświadczeń wynosiło 20,0 ug/ml łażni, 
a stężenie pochodnych fenotiazyny było rzędu 0,02 ug/ml. Jak wynika 
z analizy statystycznej chloropromazyna działa o blisko 60% (58,8°'0) sta- 
biej od acetopromazyny. 

Analogiczne doświadczenie wykonano na wyosobnionym żołądku szczura 
metodą Vane'a. Odpowiednio rozcięty żołądek pozostaje w środowisku 
płynu Krebsa, przy czym dla wykłuczenia bodźców cholinergicznych, do 
płynu dodaje się skopolaminę w stężeniu 1 mg/litr. Stężenie serotoniny 
w tym doświadczeniu wynosiło 2,5 ug/ml, natomiast stężenie pochodnych 
fenotiazyny ze względu na ich słabe w tym układzie działanie było znacz- 
nie wyższe — 25 ug/ml. Jak widać żołądek szczura jest około 10 razy wraż- 
liwszy na serotoninę od macicy. Uzyskane krzywe przedstawia ryc. 3 i 4. 

OMÓWIENIE WYNIKÓW I WNIOSKI 

Doświadczenia wykonane z pomocą metody odruchów warunkowych nie 
tylko potwierdzają wcześniejsze spostrzeżenia innych autorów (Votava 
i wsp.), ale rzucają dodatkowe światło na mechanizm działania depresyj- 
nego badanych pochodnych fenotiazyny. Acetopromazyna działa blisko 
dwukrotnie silniej niż chloropromazyna i ten stosunek siły działania po- 
zostaje niezmienny niezależnie od tego czy doświadczenia wykonano me- 
todą odruchów warunkowych czy też na narządach wyosobniońych. Wy- 
daje się nam charakterystycznym, że wpływ depresyjny na odruchy jest 
proporcjonalny do działania przeciwserotoninowego in vitro. Wynikające 
stąd przypuszczenia odnośnie roli serotoniny w mechanizmie ośrodkowego 
działania badanych leków skłoniły nas do rozszerzenia doświadczeń z od- 
ruchami warunkowymi. Okazało się, że serotonina podana w odpowiedniej 
dawce i na dłuższy czas przed fenotiazynami znacząco poprawia sprawność 
zwierząt. Zastosowana dawka jest stosunkowo duża, należy jednak wziąć 
pod uwagę znane złe przenikanie serotoniny do ośrodkowego układu ner- 
wowego. Tak serotonina jak i iproniazyd zastosowane same nie mają więk- 
szego wpływu na reakcje odruchowe. Podobne wyniki uzyskał H oresberger 
i wsp. O swoistym, tj. wynikającym z korelacji z serotoniną mechaniźmie 
działania badanych fenotiazyn świadczy ponadto fakt, że ani iproniazyd ani 
serotonina nie antagonizują działania dialu. Tak więc analeptyki i typowe 
leki pobudzające ośrodkowo wywierają swoje działanie niezależnie od me- 
chanizmu farmakologicznego preparatów powodujących depresję; seroto- 
nina natomiast i iproniazyd działają tylko przeciwfenotiazynowo, a nie 
przeciw barbituranowo. Iproniazyd, a w jeszcze większym stopniu seroto- 
nina potęgują działanie dialu: Na fakt, że serotonina potęguje działanie 
heksobarbitonu zwrócono uwagę już poprzednio (Shore i wsp.).



Działanie pochodne fenotiazyny 289 

Wyniki doświadczeń na narządach wyosobnionych pozwalają na szereg 
wniosków. O ile dawka serotoniny powodująca skurcz narządu w przy- 

padku mięśnia macicy jest tylko około 10 razy większa niż w przypadku 

żołądka, to dawka chloropromazyny znosząca działanie serotoniny jest 

w każdym przypadku różna. Dla macicy wynosi ona 0,02 ug/ml, a dla żo- 

łądka 25 ug/ml, żołądek zatem jest około milion razy mniej wrażliwy na 

chloropromazynę niż macica. Ta ogromna różnica znajduje, jak sie to nam 

udało wykazać, swoje wytłumaczenie w osłabiającym kurczliwość żołądka 

działaniu skopolaminy. | 
Doświadczenie z macicą wykonane w środowisku zawierającym tyleż 

samo skopolaminy, wykazało słabsze działanie chloropromazyny. Nie mniej 

i w tym przypadku jest ono 1000 razy silniejsze niż na żołądek. Świadczy 

to o niejednakowej wrażliwości znajdujących się w różnych narządach 
receptorów serotoniny na działanie jej antagonistów. 

Я. Венулет 

При технической помощи М. Калиновской 

О КОРРЕЛЯЦИИ ПРОТИВОСЕРОТОНИЧЕСКОГО И ДЕПРЕССИВНОГО ДЕЙСТВИЯ 
НЕКОТОРЫХ ПРОИЗВОДНЫХ ФЕНОТИАЗИНА 

Резюме 

При помощи метода условных рефлексов сравнивалась сила действия хлоро- 
промазина и ацетопромазина, а также исследовалось влияние серотонина, ипрони- 
азида, амфетамина, пикротоксина и кофеина на действие обоих производных фено- 
тиазина. 

Все указанные субстанции вместе с серотонином и ипрониазидом противодей- 
ствовали ослаблению рефлекторно-условной способности, вызываемой фенотиазина- 
ми, причем только две последние субстанции были лишены такого же влияния на 
действие дву-аллилобарбитуровой кислоты. Это может свидетельствовать о их зна- 
чительной специфичности. 

Так хлоропромазин, как и ацетопромазин уменьшают действие серотонина на 
обособленный рог матки крысы и на обособленный желудок крысы по Уапе. В по- 
следнем случае реактивность на производные фенотиазина почти в тысячу раз 
меньше, чем в случае с маткой. 

Сравнение силы действия хлоропромазина и ацетопромазина в таких различ- 
ных эксгериментах, как условные рефлексы и противосеротоническое действие на 
выделенные органы в обоих случаях показало почти вдвое сильное действие аце- 
топромазнна. 7то может служить доказательством той роли, какую противосерото- 
НИЗе>522 действие играет в механизме депрессивного влияния на условные 
peticeney,
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with the technical assistance of Maria Kaiincuws=:z 

| ON CORRELATION BETWEEN THE ANTISEROTONIN AND THE ian — 

ACTION OF SOME PHENOTHIAZINE DERIVATIVES 

+ | 
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Summary 

premazine in potency and to explore the effects on either of serotonin, iproniaz:s. 

amphetamine, picrotoxin, and caffeine. 

All the latter substances, including serotonin and iproniazid, weakened the coz- 

ditioned reflex-inhibiting effects of phenothiazine derivatives, and only the two 

last-named had no such influence on the action of diallylbarbituric acid. This ma: 

be indicative of their considerable specificity. 

Both chlorpromazine and acetopromazine suppress the effects of serotonin on 

the isolated rat’s uterus and isolated stomach after Vane. In the latter case, the 

sensivity to phenothiazine derivatives is roughly one-thousandth that of the uterus. 

On comparison — in experiments as widely different as involving conditioned 

reflexes and antiserotonin action on isolated organs — the potency of acetopro- 

mazine proved in either case roughly twice that of chlorpromazine. This may be 

indicative of antiserotonin action in the mechanism of conditioned reflex depression. 
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