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Kierownik: doc. dr J. Venulet

Mechanizm depresyjnego dzialania niektérych pochodnych fenotiazyny
pozostaje w znacznej mierze niewyjasniony. Gyermek i wsp6lpr. wyka-
zali, ze zwigzki nalezgce do tej grupy, a przede wszystkim chloroproma-
zyna sg bardzo silnymi antagonistami serotoniny w do$wiadczeniach na
wyosobnionej macicy szczura. Inni autorzy bardziej sceptycznie odnosza
si¢ do dziatania przeciwserotoninowego chloropromazyny (Brodie). Ze
wzgledu na problematyczny zwigzek testu na macicy z czynnoécig osrod-
kowego ukladu nerwowego poddaliSmy dwa typowe zwigzki fenotiazy-
nowe o dzialaniu neuroplegicznym ocenie opartej na ich wplywie na re-
akcje odruchowo-warunkows. Jednoczesénie dgzeniem naszym bylo poréw-
na¢ site dzialania badanych preparatow w kilku ukladach doswiadczal-
nych.

METODYKA

Wszystkie doswiadczenia byly wykonywane na bialych szczurach. W dod§wiad-
czeniach z odruchami bodzcem bezwarunkowym bylo draznienie pradem lap szczura
przebywajacego na metalowej podlodze klatki. Reakcja bélowa zmuszala zwierze do
ucieczki do drugiej, nieco wyzej polozonej czesci klatki, ktéra znajdowala sie w od-
rebnym obwodzie elektryeznym. Kazdg z uzytych w toku pracy dawek wstrzykiwano
grup e z 10 zwierzat, przy czym w toku badania efektu u kazdego szczura staraliSmy
wolaé odruch dwudziestokrotnie, Bodziec diwigkowy stosowaliSmy co 30 se-
¥ czym w przypadku braku reakeji po 6 sekundach uzupehiliSmy go
nzowym. Tak wiec teoretycznie maksymalna liczba pozytywnych
1 szezura 20, a dla catej grupy 200. Zwierzeta uzywano do do-
§wiatez ‘el niz raz w tygodniu, z tym ze w miedzyczasie podtrzymywano
cCruchowe]. W doborze stosunkéw czasowych i dlugotrwalosci
. misrze opieraliSmy sie na wnikliwej pracy Bittig’a i wspolpr.
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282 J. Venulet

Dzialanie antagonistyczne pochodnych fenotiazyny ne sos:
rzadéw wyosobnionych badaliSmy na dziewicze] i uczulcmz;
szczura oraz na odpowiednio spreparowanym zoladku szezurz VI : s
goély doswiadczen, a przede wszystkim uzyte dawki wymienicmz sz - zzsr -
$wiadczalnej. :

W toku pracy uzywaliSmy nastepujacych preparatéw: chloroprcmaz
Specia), acetopromazyna (Plegicil-Clin-Byla), kreatynino-siarczan ser
iproniazyd (Marsilid-Roche), amfetamina, kofeina, pikrotoksyna, kwas cwualliliz:zz-
biturewy.

WYNIKI

Wrtyw na odruchy warunkcwe. Acetopromazyne i chloropromazyne
wstrzykiwaliémy podskérnie, po czym po uplywie 30—60 minut wywolv-
walismy reakcje odruchowa (tab. 1).

Tabela 1.
Table 1.
L. p Dawka 1) preparat 2) 0 2,5 mg/kg| 5mg/kg |7,5mg/kg| 10 mg kg
1 [ Kontrola 3) 188
2 Chloropromazyna 4) 123 91 69 51
3 | Acetopromazyna 5) 100 56 61 28

Uwaga: Liczby wyrazajace wyniki stanowia sum¢ pozytywnych reakcji odruchowych dla
calej grupy 10 zwierzat uzywanych na kazda dawke.

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 widaé¢, dzialanie chloropromazyny jest stabsze i stanowi jedynie
66,7%0 dzialania acetopromazyny. Oba $rodki w sposob proporcjonalny do
dawki ostabiajg reakcje warunkowe szczuréw, przy czym zachowanie sie
zwierzat nawet po otrzymaniu dawki 10 mg/kg niewiele odbiega od nor-
malnego.

Opierajac sie na wykazanym przez Gyermka i wspolpr. antagonizmie
chloropromazyny i serotoniny w dzialaniu na wyosobniona macice szczura
postanowilismy i w naszym ukladzie deswiadczalnym przebada¢ wzajemny
wplyw obu preparatéw oraz acetopromazyny. Oceniane w tym przypadku
dzialanie o$rodkowe mogloby by¢ interesujgce. W tym celu zwierzetom
podzielonym na grupy po 10 sztuk wstrzykiwaliSmy badane preparaty ped-
skérnie w réznych dawkach na 30 minut przed prébg wywolywania od-
ruchu. Uzyskane wyniki przedstawia tab. 2. )
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Tabela 2. — Table 2.
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Liczba reakcii pozy-
Lp Preparat 1) dawki w mg/kg 2) ! tywnych dla grupy 10 Uwagi 4)
[ szczuréw 3)
|
1 ‘ Kontrola 5) 188
2 Serotonina 5 6) 171
3 Serotonina 20 176
4 Serotonina 50 185 na 4 godz. przed doéw. 9)
Chloropromazyna 2,5 7)
5 . 141
Serotonina 5
i Chl ma 5
6 | S oropro azyna 112
erotonina j. w.
| Chloropromazyna 7,5
7 | S L . 34
; erotonina j. w.
! Chloropromazyna 10
8 | ) . 53
' Serotonina j. w. :
9 Chloropromazyna 5 s
Serotonina 20
Chloropromazyna 5 Serot. na 1 godz. przed
10 Serotonina 20 109 , dosw. 10)
. Chloropromazyna S Serot. na 4 godz. przed
1 Serotonina 20 161 dosw. 10)
2 Ch]oropromazy')a 5 objawy porazenia 11)
Serotonina 50
Acetopromazyna 2,5 8)
13 Serotonina 5 73
Acetopromazyna 5
14 Serotonina j. w. 109
5 Acetopromazyna 7,5
1 Serotonina j. w. 70
Acetopromazyna 10
16 Serotonina j. w. 51
Acetoptomazyna 5
17 Serotonina 20 96
Acetopromazyna 5 Serot. na 1 godz. przed
18 Serotonina 20 75 dosw. 10)
Acetopromazyna 5 Serot. na 4 godz. przed
19 Serotonina 20 | 127 dosw. 10)
20  Chloropromazyna 5 : 91
21 Aceiopromazyna S } 56
.
Preparzuion 1i: Doses in mg kg 2); Number of positive reactions in the group of 10 rats 3);

Notes 4+ Corrol

312 Serotenin 6); Chlorpromazine 7); Acetopromazine 8); 4 hours before

the expermen: 91: Serzienin 1 hour before the experiment 10); Paralysis symptoms 11).

19*
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Poréwnujac dzialanie depresyjne samych pochodnych {fenotiazyny
z dzialaniem kombinacji fenotiazyn z serotoning rzuca sie w oczy wyste-
pujace w wiekszosci przypadkéw wzmozenie reakcji odruchowej na sku-
tek dodania serotoniny. Osigga ono wartosci statystycznie znaczace dla
grupy 11, 14 i 19. Duza dawka serotoniny (50 mg/kg) w pofaczeniu z chlo-
ropromazyng daje silny efekt depresyjny.

Opierajac sie na znanym spostrzezeniu, ze iproniazyd jest silnym inhi-
bitorem aminooksydazy rozkladajacej serotonine, skontrolowano wptyw
tego preparatu na dzialanie obu badanych pochodnych fenotiazyny. W tym
celu iproniazyd wstrzykiwany byl podskoérnie na 5 godzin przed wywota-
niem odruchéw czyli na 4 i pot godziny przed wstrzvknigciem 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 Prawdopodobienstwo P 4)
: : szczurow 3) i

-

1 Kontrola 5) 188 !

2 iproniazyd 100 6) . 199 wobec grupy 1 P<0,05 10)

3 .Chlor‘opromazyna 5D 162 wobec grupy 5 P<0.,001
iproniazyd 100 8)

4 i‘:iztnoi‘;;‘;zlnafgga 59) 133 wobec grupy 6 P0,001

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 widaé¢, iproniazyd w stopniu wysoce znaczacym znosi dziatanie chlo-
ropromazyny i acetopromazyny. Rowniez zastosowany sam, silnie pobudza
reaktywno$é zwierzat. Poniewaz wyniki te posrednio przemawiaja za zna-
czeniem dzialania przeciwserotoninowego w mechanizmie badanych pre-
paratéw, przebadaliSmy wptyw kilku analeptykéw na depresje pofenotia-
zynowg oraz na depresje pobarbituranows. Uzyskane wyniki przedstawia
tab. 4.

Jak widaé z tabeli 4 szereg znanych analeptykéw podobnie jak ipronia-
zyd znosi lub ogranicza dzialanie depresyjne pochodnych fenotiazyny.
W nie mniejszym stopniu dotyczy to i dzialania'dialu. Iproniazyd, ktory
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znosil dzialanie fenotiazyny nie zapobiega nastepstwom zastosowania
dialu. Serofonina z dialem jest toksyczna. Dzialanie narkotyczne i depre-
syjne jest spotegowane.

Tabela 4.
Table 4.
‘ Liczba reakcji pozy-
L.p. | Preparat 1) (w mg/kg) tywnych dla grupy
‘ . 10 szczurdéw 2)
1 Amfetamina 0,3 3) 197
) | Chloropromazyna 5 4) 51 P 0,01 wobec grupy 15 11)
Amfetamina 0,3 3) P nieist. ,, b, 112)
3 Acetopromazyna 5 5) 151 P 0,01 wobec grupy 16
Amfetamina 0,3 3) P 0,01 » » 1
4 | Pikrotoksyna 0,5 6) 200
5 | Chloropromazyna 5 4) . ) 114 P 0,01 wobec grupy 4
Pikrotoksyna 0,5 6) P nieist. ,, » 15
6 ' Acetopromazyna 5 5) 118 P 0,01 wobec grupy 4
Pikrotoksyna 0,5 6) ! P001 " 16
7 | Kofeina 30 7) : 200 |
8 Chlot.'opromazyna 54 l 189 ip 0,01 wobec grupy 15
Kofeina 30 7) i P 0,05 . . 7
9 Acet?promazyna 55 ‘ 189 P 0,01 wobec grupy 16
Kofeina 7) . : P nieist. ,, » 7
10 | Dial 20 8) } 163
, | Dial 20 8) ' o .
1 Pikrotoksyna 0,5 6) 18 P nieist. wobec grupy 10
5 Dial 20 8) .
1 Kofeina 30 7) 185 P nieist. wobec grupy 10
13 Dial '20 8) 144 Iproniazyd na 5 godz.
Iproniazyd 100 9) przed dosw. 13) P nieist.
14 Dial 20 8) ) 78 i Sel:ot. 5 godz. przed floéyv. .
Serotonina 20 ) o obj. toksyczne. porazenia.
Czeé¢ zwierzat padia 14)
135 Chloropromazyna 5 : 91
16  Acetopromazyna 5 56

Preparation 1:; Number of positive reactions for the group of 10 rats 2); Amphetamipe
3); Chlorpromazine 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, paralyses. Some animals died 14).
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Stwierdzony z pomocg odruchéw warunkowych wzajemny stosunek sily
dzialania depresyjnego chloro- i acetopromazyny postanowiliSmy potwier-

Ryc. 1. Wplyw acetopromazyny na poserotoninowe skurcze wyosobnionego rogu
macicy szczura. S — oznacza dodanie serotoniny dla uzyskania stezenia 20 yg/ml
P — oznacza dcdanie acetopromazyny dla uzyskania stgzenia 0,02 yg/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 pg./ml; P — indicates addition of acetopromazine to final concentration of

0.02 pg./ml.

J——

|
;
|

Ryc. 2. Wplyw chloropromazyny na poserotoninowe skurcze wyosobnionego rogu
macicy szczura. S — jak na ryec, 1,;

L — oznacza dodanie chlorpromazyny dla uzy-
skania stezema 0,02 ug/ml

Fig. 2. The effect of chlorpromazme on serotomn 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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dzi¢ z pomocg bardziej przejrzystego ukladu doswiadczalnego. W tym celu
uzyliémy wyosobnionej macicy szczura uczulonej estrogenami. Jeden rég
stuzyt do oceny dzialania chloropromazyny, a drugi zawieszony w innej
tazni, acetopromazyny. Srodowiskiem byl ubogi w Ca®™ plyn Jalona. Cha-
rakterystyczng krzywg takiego deswiadczenia przedstawia ryc. 1 i 2.
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Ryc. 3. Wpityw chloropromazyny na poserotoninowe skurcze wyosobnionego zolgdka
szczura. S — oznacza dodanie serotoniny dla uzyskania stezenia 2,5 ng/ml. L — ozna-
cza dodanie chloropromazyny dla uzyskania stezenia 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
25 pg./ml L — indicates additicn of chlorpromazine to a final concentration of
25 ug./ml.

Ryc. 4 Wph~w acetopromazyny na poserotoninowe skurcze wyosobnionego zotadka
szczura. S — ‘ak na ryc. 3; P — oznacza dodanie acetopromazyny dla uzyskania
stezenia 25 ug/ml.

Fig. 4. The effect of acetopromazine on serotonin-induced contractions of a rat’s
isolated stomachk. S — as in Fig. 3; P — indicates addition of acetopromazine to
a final concentration of 25 pg./ml.
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Stezenie serotoniny w wiekszosci do§wiadezen wynosito 20,0 ug/ml tazni,
a stezenie pochodnych fenotiazyny bylo rzedu 0,02 ug/ml. Jak wynika
z analizy statystycznej chloropromazyna dziala o blisko 60% (58,8% ) sta-
biej od acetopromazyny.

Analogiczne dcswiadczenie wykonano na wyosobnionym zolagdku szczura
metodg Vane'a. Odpowiednio rozciety zolgdek pozostaje w s$rodowisku
ptynu Krebsa, przy czym dla wykluczenia bodzcow cholinergicznych, do
plynu dodaje sie¢ skopolamine w stgzeniu 1 mg/litr. Stezenie serotoniny
w tym doswiadczeniu wynosilo 2,5 ng/ml, natomiast stezenie pochodnych
fenotiazyny ze wzgledu na ich slabe w tym ukladzie dzialanie bylo znacz-
nie wyzsze — 25 ug/ml. Jak wida¢ zoladek szczura jest okolo 10 razy wraz-
liwszy na serotonine od macicy. Uzyskane krzywe przedstawia ryc. 31 4.

OMOWIENIE WYNIKOW I WNIOSKI

Do$wiadczenia wykonane z pomocg metody odruchéw warunkowych nie
tylko potwierdzajg wczesniejsze -spostrzezenia innych autoréw (Votava
i wsp.), ale rzucajg dodatkowe $wiatto na mechanizm dzialania depresyj-
nego badanych pochodnych fenotiazyny. Acetopromazyna dziala blisko
dwukrotnie silniej niz chloropromazyna i ten stosunek sily dzialania po-
zostaje niezmienny niezaleznie od tego czy do$wiadczenia wykonano me-
toda odruchéw warunkowych czy tez na narzadach wyosobnionych. Wy-
daje si¢ nam charakterystycznym, ze wplyw depresyjny na odruchy jest
proporcjonalny do dzialania przeciwserotoninowego in vitro. Wynikajgce
stad przypuszczenia cdnos$nie roli serotoniny w mechanizmie osrodkowego
dzialania badanych lekéw sklonily nas do rozszerzenia doswiadczen z od-
ruchami warunkowymi. Okazalo sie, ze serotonina podana w odpowiedniej
dawece i na dluzszy czas przed fenotiazynami znaczaco poprawia sprawnosé
zwierzat. Zastosowana dawka jest stosunkowo duza, nalezy jednak wzigé
pod uwage znane zle przenikanie serotoniny do osrodkowego ukladu ner-
wowego. Tak serotonina jak i iproniazyd zastosowane same nie maja wiek-
szego wptywu na reakcje odruchowe. Podobne wyniki uzyskat Horesberger
1 wsp. O swoistym, tj. wynikajagcym z korelacji z serotoning mechanizmie
dzialania badanych fenotiazyn swiadczy ponadto fakt, ze ani 1pr0mazyd ani
serotonina nie antagonizujg dzialania dialu. Tak wiec analeptyki i typowe
leki pobudzajace osrodkowo wywieraja swoje dziatanie niezaleznie od me-
chanizmu farmakologicznego preparatéw powodujacych depresje; seroto-
nina natomiast i iproniazyd dzialajg tylko przeciwfenotiazynowo, a nie
przeciw barbituranowo. Iproniazyd, a w jeszcze wiekszym stopniu seroto-
nina potegujg dzialanie dialu: Na fakt, ze serotonina poteguje dzialanie
heksobarbitonu zwrécono uwage juz poprzednio (Shore i wsp.).



Dzialanie pochodne fenotiazyny 289

Wyniki doswiadczen na narzadach wyosobnionych pozwalaja na szereg
wniosk6w. O ile dawka serotoniny powodujaca skurcz narzadu w przy-
padku mies$nia macicy jest tylko okolo 10 razy wieksza niz w przypadku
zolagdka, to dawka chloropromazyny znoszaca dzialanie serotoniny jest
w kazdym przypadku rézna. Dla macicy wynosi ona 0,02 ug/ml, a dla zo-
fadka 25 ug/ml, zolagdek zatem jest okolo milion razy mniej wrazliwy na
chlcropromazyne niz macica. Ta ogromna réznica znajduje, jak sie to nam
udato wykazaé, swoje wyttumaczenie w oslabiajgcym kurczliwosé zoladka
dzialaniu skopolaminy. '

Doswiadczenie z macica wykonane w $rodowisku zawierajgcym tylez
samo skopolaminy, wykazalo stabsze dziatanie chloropromazyny. Nie mniej
i w tym przypadku jest ono 1000 razy silniejsze niz na zoladek. Swiadeczy
to o niejednakowej wrazliwosci znajdujacych sie w réznych narzadach
receptoréw serotoniny na dzialanie jej antagonistow.

A. Benyaem
Npu texmudeckon nomomu M. Kaaunogcxrod

O KOPPEJALWH NPOTHBOCEPOTOHUYECKOI'0O M INENPECCHBHOTO NENCTBUS
HEKOTOPBIX ITPOM3BOIHBIX ®EHOTHASHHA

Peszone

Upu moMOmHE MeTOHa YCIOBHLIX pedieKCOB CPaBEHBANACH CHIA JHeMCTBHA XIOPO-
HpOMasHHA M ALETONPOMA3WHA, A TAKKe HCCIeNOBAlOCh BIHAHHEe CePOTOHHHAA, HIPOHH-
asuja, aMfeTaMHHA, NMKPOTOKCHEA H KofeHHA HA [efCIBHe O0OHX NPOM3BOJHHX ¢eHo-
THA3HHA.

Bee yrasannble CyGCTAHIME BMecTe C COPOTOHHEOM M HIPOHUABBIOM IpOTHBONEN-
CTBOBAIH 0CIAGNERHI0 DedIeKTOPHO-YCIOBHOR CHOCOGHOCTH, BHAHBaEM O deHOTHABHHE-
MY, IpH9eM TOJIbKO JBe NMOCHelHHEe Cy(CTaHNHH OBIM NHIEHH TAKOTO Xe BINAREA HA
JeificTBHe IBY-al1HI00apOHTYPOBOY KHCIOTH. 9T0 MOXET CBHIETeNHCTBOBATH O HX SHA-
YHTeIbHOH CIENHGHIHOCTH.

Tak XI0pOOPOMABHH, KaK H ANETONPOMA3HH YMEeHbINAKT NelCTBHe CepOTOHHHA Ha
030C00.1eHEB POT MATKEH KDHCH H Ha 060COGNEHRHN XeIYNOK KPHCH 1O Vane. B mo-
CIelHeM CJIydae DEAKTHBHOCTh HA NPOHSBOIHHE (eHOTHA3HHA HOYTH B THICAYY pas
MeHbIIE, 9eM B CIydae ¢ MATKOA.

paBHeHHe CHIH IefCTBHA XIOPONPOMa3AHA H ANETONDOMAZHHA B TAKHX pasIHY-
HBIX KCIEPHMEHTAX, KaK YCIOBHBHE PeIeECH H NPDOTHBOCEPOTOHHYECKOE JelCTBHE HA
BHIeI2EELE OPTadH B 000HX cIylasX IHOEA3aI0 HOYTH BABOe CHIbHOE JENCTBHe ame-
TIIpIMAZHHZ. NT0 MIEeT CIVAHTH JOKA3aTeIbCTBOM TOA POIA, KAKYI IPOTHBOCEPOTO-

® 12iCI3He HTpael B MeXaHH3Me JeOPeCCHBHOTO BIHNHHS HA YCIOBHHIE
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J. Venulet
with the technical assistance of Maria Kalinows=:z

ON CORRELATION BETWEEN THE ANTISEROTONIN AND THEEZ IZIZZIZ33 :
ACTION OF SOME PHENOTHIAZINE DERIVATIVES

Summary

prcmazine in potency and to explore the effects on either of serotonin, iproziaz:z.
amphetamine, picrotoxin, and caffeine.

All the latter substances, including serotonin and iproniazid, weakened the coxn-
ditioned reflex-inhibiting effects of phenothiazine derivatives, and only the two
last-named had no such influence on the action of diallylbarbituric acid. This max
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, ths
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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