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Wplyw atropiny na antyamfetaminowe dzialanie flufenazyny

Bausiuue aTponuna Ha NpoTUBQEHAMMHOBOe jelicTBue chaocenas3uua

The Influence of Atropine on the Antiamphetaminic Action of Fluphenazine

Dlugotrwale stosowanie neuroleptykéw, podstawowych lekéw anty-
psychotycznych, prowadzi do wystapienia réznych dzialan ubocznych,
z ktérych w przypadku pochodnych fenotiazyny najwazniejsze sa objawy
parkinsonoidalne (2, 11, 24—29). Niektorzy psychiatrzy przyjmujg wysta-
pienie objawéw parkinsonoidalnych jako dowo6d pelnego dzialania anty-
psychotycznego neuroleptykéw (12, 13). W celu przeciwdzialania tym
objawom prébowano stosowa¢ réwnoczesnie z neuroleptykami leki prze-
ciwparkinsonowe (8, 9, 14, 17, 19, 21). Do chwili obecnej nie udalo sie
jednak definitywnie wyjasni¢, czy to lgczone leczenie nie zmniejsza efek-
téw antypsychotycznych neuroleptykow.

Niniejsza praca stanowi prébe wyjasnienia tego zagadnienia w opar-
ciu o ogolnie przyjete stwierdzenie, ze stereotypowe zachowanie sie zwie-
rzat, wystepujace po zastosowaniu zwigzkéw swoiscie pobudzajgcych
osrodkowe struktury dopaminergiczne, jest do$wiadczalnym modelem
psychozy. Poshugujac sie tym modelem, a takze metoda odruchéw warun-
kowych, postanowiono zbada¢ wplyw atropiny, leku stosowanego od lat
w leczeniu choroby Parkinsona, na antyamfetaminowe dzialanie flufena-
zZyny w obu wymienionych testach.

METODYKA

Do$wiadczenie przeprowadzono na biatych szczurach, obojga plci, szczepu Wistar
(160—200 g). 'W pierwszej czesci doSwiadczenia zwierzgeta podzielono na 17 grup,
po 10 zwierzat w kaidej. Stereotypie uzyskiwano poprzez podawanie i.p. DL-amfe-
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taminy w dawce 10 mg/kg, a jej stopien okre§lano w odstepach 30 min. w ciggu
8 godz., postugujgc sie czterostopniowg skalg opisang przez Janssena i wsp.
(15) oraz Del Rio i Fuentsa (8). P&t godziny po podaniu amfetaminy wstrzy-
kiwano zwierzetom i.p. flufenazyne w dawce 0,05 mg/kg samg lub razem z siarcza-
nem atropiny w dawkach: 0,5, 1, 5 i 10 mg/kg. Analogiczne do§wiadczenie wyko-
nano stosujac flufenazyne w dawce 0,2 mg/kg. Ponadto wykonano badanie wplywu
wymienionych dawek samej atropiny na stereotypie amfetaminows.

W drugiej czeSci doS§wiadczenia, przeprowadzonej na 50 szezurach podzielonych
na 8 grup, badano wplyw amfetaminy w dawce 0,5 mg/kg, flufenazyny w dawce
0,05 mg/kg i atropiny w dawce 1 mg/kg, podawanych oddzielnie lub razem, na
powstawanie odruchéw warunkowych i na wytworzone odruchy warunkowe, zgod-
nie z metodg opisang przez Bédttiga (3) oraz Bédttiga i wsp. (4, 5). Wy-
mienione substancje stosowano i.p. przez kolejnych 5 dni, 30 min. przed rozpocze-
ciem do§wiadczenia. Analogiczne badania wykonano stosujgc flufenazyne w dawce
0,2 mg/kg.

Niezaleznie od tego, w celu okreflenia wplywu flufenazyny na wytworzone
odruchy warunkowe u 6 spoéréd 12 szczuréw z wytworzonym odruchem warunko-
wym stosowano ten neuroleptyk i.p. w dawce 0,05 mg/kg w 6, 7 i 8 dniu doSwiad-
czenia.

Ponadto okre§lano wplyw flufenazyny na wytworzone odruchy warunkowe
u zwierzgt kontrolnych oraz poddanych uprzedniemu dzialaniu amfetaminy w dawce
0,5 mg/kg lub atropiny w dawce 1 mg/kg. Flufenazyne stosowano w 8, 9 i 10 dniu
eksperymentu w dawce 0,2 mg/kg i.p.

Uzyskane wyniki zestawiono w postaci §rednich i opracowano statystycznie po-
stugujac sie testem t Studenta w modyfikacji Rydygiera (22), a w celu okres-
lenia wspélczynnika korelacji — metodg Fischera i Yatesa (10).

WYNIKI

Amfetamina (10 mg/kg) powoduje wyrazng stereotypie, utrzymujaca
sie przez 6 godz. Flufenazyna w dawce 0,5 mg/kg istotnie skraca czas i sto-
pient nasilenia stereotypii. Réwncczesne stosowanie flufenazyny z rézny-
mi dawkami atropiny powoduje proporcjonalnie do zastosowanej dawki
zmniejszenie antystereotypowego dzialania flufenazyny. Podobne efekty
wystepuja po zastosowaniu flufenazyny w dawce 0,2 mg/kg. Natomiast
sama atropina stosowana w dawkach 0,5, 1 i 5 mg/kg nie wplywa na ste-
reotypie amfetaminows. Jedynie najwieksza dawka atropiny (10 mg/kg)
powoduje krotkotrwale nasilenie stopnia stereotypii (ryc. 1).

Amfetamina przyspiesza wytwarzanie odruch6ow warunkowych. Flu-
tenazyna i atropina nie wywierajg istotnego wplywu na ten typ zacho-
wania. Réwnoczesne podawanie amfetaminy i flufenazyny ostabia pozy-
tywny wplyw amfetaminy na wytwarzanie odruchéw. Atropina nieznacz-
nie hamuje antyamfetaminowe dzialanie flufenazyny. Nie stwierdzono
istotnych réznic miedzy grupami otrzymujgcymi samg flufenazyne oraz
flufenazyne z atropina, jak tez miedzy grupami otrzymujgcymi samg am-
fetamine oraz amfetamine z atroping (ryc. 2).



Wplyw atropiny na antyamfetaminowe dzialanie flufenazyny 335

4 2
43 % 3
g 8
%2 P
3 H L
g é 1 v
r—. ~=%ce
1 2 3 4 5 6 godz. 1 2 3 4 5 6 godz.
— AM 10 mg/kg — AM 10mglkg
= AM+F| 005 mgikg —— AM+ FL 0,2mgikg
a— -2 AMSFLeAT 05mglkg 4 - a—-—a AMs FLSAT 05mglkg
o—0 AM+FLSAT 10mgikg o T, o—a AM. FL+AT 10mgikg

0--0 AMIFL+AT 50mglkg

. ‘/l;\ o—--0 AM+ FL+AT 5,0mglkg
9-~v AMFLIAT 100 mgliq

e - AM+ FLe AT 100mgikg

[~
/

b
C]

BAQY p<005porz ——
maev P<005porz —

—— AM 10mgikg AN
o--~8 AM4AT Q5mglkg
o-—a AM4AT 10mgikg
o---0 AM+AT §0mglkg
w9 AMAT 00mglkg

~

-

Stopien stereotypic

s

1 2 3 4 5 6 godz.

Ryc. 1. Wplyw atropiny na antystereotypowe dzialanie flufenazyny u szczuréw
The influence of atropine on fluphenazine antistereotypic action in rats

Flufenazyna w dawce 0,05 mg/kg wywiera istotnie hamujacy wpltyw
na wytworzone odruchy warunkowe (ryc. 3).

Natomiast flufenazyna w dawce 0,2 mg/kg nieznacznie hamuje, a am-
fetamina i atropina przyspieszajg wytwarzanie odruchéw warunkowych.
Roéwniez flufenazyna hamuje wplyw amfetaminy, przy czym atropina nie
oslabia jej antyamfetaminowego dzialania. Nie stwierdzono tez istotnego
wplywu atropiny na dzialanie samej flufenazyny (ryc. 4).

W dawce 0,2 mg/kg flufenazyna wywiera istotnie hamujgce dzialanie
na wytworzone odruchy warunkowe u szczuréw otrzymujgcych przez
7 dni zar6wno rozpuszczalnik, jak i amfetamine lub atropine (ryc. 5).

OMOWIENIE WYNIKOW I DYSKUSJA

Z przeprowadzonych badann wynika, ze atropina wyraznie hamuje
antyamfetaminowe dzialanie flufenazyny u szczuréw, szczegélnie w tescie
stereotypii. Podobne efekty uzyskali inni autorzy stosujac atropine (23)
lub w jej miejsce inne leki przeciwparkinsonowe (16). Zatem leki prze-
ciwparkinsonowe wywieraja antagonistyczny w stosunku do neurolepty-
kéw wplyw na nigrostriatalne i mezolimbiczne struktury dopaminergicz-
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nergiczne w korze mozgowej, od ktérej glownie zalezy warunkowe za-
chowanie sie zwierzat, sg znacznie slabiej reprezentowane anizeli w ciele
prazkowym. Jakkolwiek sama flufenazyna w dawce 0,2 mg/kg wyraznie
hamuje wytwarzanie odruchéw warunkowych, to jednak atropina nie
wplywa na ten hamujgcy efekt. Mniejsza dawka flufenazyny (0,05 mg/kg)
kamuje pobudzajagcy wplyw amfetaminy na wytwarzanie odruchéw wa-
runkowych, a efekt ten jest czesciowo znoszony przez atropine.

Flufenazyna stosowana w obu dawkach réwniez wyraznie hamuje
wytworzone odruchy warunkowe niezaleznie od tego, czy zwierzeta, u kto-
rvch wytworzono odruchy, otrzymywaly amfetamine, atropine czy roz-
puszczalnik.

Hamujacy wpltyw neuroleptykéw na odruchy warunkowe po wielo-
krotnym ich stosowaniu wykazali rowniez Danneskiold-Samsoge
i Pedersen (7) oraz inni autorzy (1, 18, 20), ktérzy stwierdzili ponad-
to, ze podczas wielodniowego stosowania neuroleptykéw pojawia sie to-
lerancja. Tym tez mozna tlumaczy¢ slabiej zaznaczone efekty obserwo-
wane w niniejszej pracy w tescie odruchéw warunkowych.

Przy réwnoczesnym stosowaniu neuroleptykéw z lekami przeciwpar-
kinsonowymi nalezy liczy¢ sie z mozliwoscig zmniejszenia przez leki prze-
ciwparkinsonowe efektéw antypsychotycznych neuroleptykow.
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+ PE3IOME

B wncenemoBaHMAX NpPOBeAEHBIX Ha KpbicaX Buerap J0Ka3aHO, YTO AaTPOIIMH
(0,5 mr/xkr, 1,0 mr/kr, 5,0 Mr/kr u 10,0 Mr/Xr) OTYETAMBO TOPMOSUT NPOTHMBGEHAMUHO-
Boe (10,0 mr/kr) neiictBue chmodenasuna (0,05 mr/kr u 0,2 Mr/Kr) B Tecre CTepeoTH-
mn. OroT 2dheKT 3a3Haven caabee munam poobllle He BBICTYII&ET B ciayuae obopoum-
TeJLHBIX pedIeKCoRB.

U3 npoBeneHBIX MCCIEAOBAHWIA AeNaeTcd BBIBOJA, YTO IIPYM COBMECTHOM IIpUMe-
HEHMM HEBPOJNENTMKOB C IIPOTMBNApPKMHCOHOBBIMM CDEACTBaMM HAJ0 MMETh B BHUAY
BO3MOZKHOCTb YMEHBIIEHUS IIPOTMBINAPKMHCOHOBBIMY CPEACTBAMM AHTUIICMXOTUYECKUX
3¢ eKTOB HEBPONENTHUKOB.

SUMMARY

In studies performed on Wistar rats it has been ascertained that atropine in
doses of 0.5 mg/kg, 1 mg/kg, 5 mg/kg, 10 mg/kg administered i.p. definitely reduces
the antiamphetaminic (10 mg/kg i.p.) effect of fluphenazine (0.05 mg/kg, 0.2 mg/kg
i.p.) in stereotypy test. This effect is weaker or there is a lack of it in case of an
influence on the conditional avoidance reflex. From the performed studies it may
be concluded that in the case of a simultaneous administration of neuroleptics and
anti-parkinsonic drugs a possibility of reducing the antipsychotic effects of neuro-
leptics by anti-parkinsonic drugs should be taken into account.






