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Wplyw Anticolu (Disulfiramu) na aktywnos$¢ plciowg i zmiany
morfologiczne w gonadach bialych szczurow

Bauaune Autukonu (JIuacyabdpupam) Ha NOJIOBYI0 AKTHBHOCTL M MOpdOaorMiecKue
u3MeHeHUA B roHajax 0esb!X KpbIC-CaMIOB

The Influence of Anticol (Disulfiram) on the Sexual Activity and Morphological
Changes of Male Gonades

Anticol (Disulfiram) w organizmie czlowieka rozpada sie do aktywnego meta-
bolitu dwuetylodwukarbamimianu. Metabolit ten jest silnym inhibitorem enzymu
B-hydroksylazy dopaminowej, zar6wno w moézgu (5), jak i w innych tkankach, wy-
wolujge u zwierzat zmiany w ich zachowaniu (1, 6, 8). Istnieje poglad, ze zmiany
te zaleine sg od noradrenaliny (NA) uwolnionej w znacznych ilo§ciach na receptor
noradrenergiczny oraz od poziomu dopaminy (DA) w mézgu zwierzat (1).

Zmiany w zachowaniu obserwowano u pacjentéw Przychodni Odwykowej dla
alkoholikéw, ktérym w celach odwykowych podawano Anticol. Poza ogbélnym roz-
draznieniem pacjenci ci uskarzali sie na oslabienie potencji plciowej.

W do$§wiadczeniu na szczurach samcach chodzito o prze§ledzenie zachowania
sie plciowego zwierzat po przewlekiym podawaniu Anticolu oraz jego wplywu na
poziom amin kwasu y-aminomasiowego (GABA) i zmiany morfologiczne w jadrach.

METODY

Doswiadczenie przeprowadzono na biatych szezurach, samcach szczepu Wistar,
o c.c. 150—200 g. Anticol w dawce 70 mg/kg podawany byl dootrzewnowo w za-
wiesinie 0,5% wodnego roztworu tylozy. Grupy: kontrolna i do§wiadczalne (zwierzeta,
ktére otrzymywaty Anticol) liczyly po 20 zwierzgt. Preparat byl podawany codzien-
nie przez okres 30 dni. Samce co 5 dzieh lgczone byly na 30 min. z samicami w okre-
sie rui w celu okreflenia ich aktywno§ci piciowej. Nastepnie po 31 dniach samce
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zabijano, pobierajac do dalszego badania mézgi i jadra. W mézgach metodg Chan-
g a (7) oznaczano poziom DA | NA, metodg Maikel i wsp. (16) — 5-HT i 5-HIAA.
Metoda Lowe i wsp. (15) w modyfikacji Uchida i wsp. (18) — GABA.

CZESC HISTOPATOLOGICZNA

Bezpoérednio po zabiciu szczur6w pobierano do badania histopatologicznego
i histochemicznego jadra i najadrza, ktére po oczyszczeniu utrwalano natychmiast
w 10% obojetnej formalinie i oziebionym do 4°C piynie Bakera. Preparaty z blocz-
k6w parafinowych barwiono za pomocg nastepujgcych metod:
1) hemalaunu i eozyny;
2) impregnacji wilbkien srebrochtonnych wg Gomoriego;
3) barwienia wg Brostera i Vinesa na ziarnosto$ci androgenne;
4) PAS-hematoksyliny wg Clermonta i Leblonda w celu zréznicowania po-
szczegblnych stadidéw cyklu spermato- i spermiogenicznego.
Jednocze$nie wykonano nastepujace odezyny histochemiczne za pomocsy:
1) metody PAS na glikogen wg McManusa;
2) metody Feulgena na kwas dezoksyrybonukleinowy (DNA) wg Pearse;
3) metody Bracheta na wykrywanie kwasu rybonukleinowego (RNA) i dezoksy-
rybonukleinowego (DNA) wg Pearse;
4) odczynu na fosfataze kwa$ng (ACP-aze) wg Gomoriego;
5) odczynu na fosfataze zasadowg (ALP-aze) wg Gomoriego;
8) odczynu na adenozynotréjfosfataze (ATP-aze) wg Wachsteina i Meisel;
7) odczynu na niespecyficzng esteraze (N—E) wg Barneta i Seligmana w mody-
fikacji Pearsona i Grose;
8) barwienia lipidéw czerwienig oleistg O wg Lillie;
Uzyskane wyniki przedstawiono w postaci §rednich i opracowano statystycznie
postugujgc sie testem t Studenta.

WYNIKI

Dawka Anticolu 70 mg/kg réwna sie 1/5 LDsy, zastosowanie jej powo-
duje u samcoéw zniesienie aktywnosci plciowej. Samce, mimo przebywa-
nia razem z samicami w okresie rui, nie wykazujg Zadnego zainteresowa-
nia seksualnego. Aktywnos¢ plciowg oceniano na podstawie takich epizo-
dow, jak:

1) zainteresowanie narzagdami plciowymi samicy;

2) liczba wspie¢;

3) liczba wspig¢ z ruchami kopulacyjnymi.

Liczba tych objawdéw u samcéw grupy kontrolnej wynosi odpowiednio
wedlug kolejnosci podanych epizodéw $rednio 4, 2, 1. Zmianom w zacho-
waniu sie zwierzat (tj. braku aktywnos$ci plciowej samcéw) towarzyszg
zmiany w poziomie amin biogennych w moézgu. Obserwuje si¢ znamienne
obnizenie poziomu NA przy jednoczesnym podwyzszonym poziomie 5-hy-
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droksytryptofanu (5-HT) i kwasu 5-hydroksyindolooctowego (5-HIAA).
Natomiast poziom DA i GABA obnizony jest w niewielkim stopniu w po-
réwnaniu do zwierzat grupy kontrolnej (tab. 1).

Tab.. 1. Wplyw Anticolu na poziom GABA i amin biogennych w mézgu szczuréw
(X £SE w ug/g)
The influence of Anticol (disulfiram) on levels of GABA and biogenic amines in the
rat male brain (x = SE in pg/g)

NA DA 5-HT 5-HIAA GABA

Kontrola 0,604 0,041 0,646 +0,043 0,625 +0,028 0,942 10,035 661,2 +113,7
Anticol 0,483 +0,01 0,530 0,066 0,736 £0,027 1,197 10,046 5454 182,7

p<0,01 p<0,01 p<0,001

WYNIKI BADAN

Badania, zar6wno histopatologiczne, jak i histochemiczne wykazaly
brak jakichkolwiek zmian w gonadach meskich szczuréw w stosunku do
grupy kontrolnej. Dotyczylo to nablonka nasieniotwoérczego kanalikdéw,
ktory zachowal pelng czynno$é spermato- i spermogeniczng oraz komoérek
gruczolu srédmigzszowego Leydiga.

Wystepujgce u badanych zwierzgt ostabienie aktywno$eci plciowej po
podawaniu doswiadczalnym Anticolu nie jest zwigzane z uszkodzeniem
struktur komoérkowych gonady meskiej (zar6wno nablonka plemniko-
tworczego, jak i komoérek Leydiga gruczotu Srédmigzszowego).

OMOWIENIE WYNIKOW

Przedstawione wyniki wskazujg, ze Anticol wywoluje zahamowanie
aktywnosci plciowej u samcow. Zastosowana dawka Anticolu podawana
byla przez 30 dni, okres, w ktérym moglaby, jak sie wydaje, mie¢ dziala-
nie toksyczne na gonade meska. Inspiracjg do zastosowania takiej dawki
Anticolu byly spostrzezenia z Przychodni Odwykowej dla alkoholikéw,
ktorzy uskarzali sie na calkowity zanik aktywnosci pilciowej podczas
przyjmowania Anticolu, a nawet po odstawieniu leku. Wydawato sie ce-
lowe przeSledzenie, czy zanik aktywno$ci wynika z uszkodzenia morfo-
logicznego gonady meskiej, czy jest wynikiem zmian w poziomie neuro-
mediator6w w osrodkowym ukladzie nerwowym.

Jak wynika z badan anatomopatologicznych, zastosowana dawka nie
wywoluje zmian histopatologicznych i histochemicznych w gonadzie me-
skiej szczura. Zatem wydaje sig, ze zanik aktywnosci jest wynikiem za-
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burzenia relacji pomiedzy katecholaminami a indoloaminami w osrodko-
wym ukladzie nerwowym. Uzyskane wyniki wskazuja na obnizenie po-
ziomu NA i jednoczes$nie podwyzszenie poziomu 5-HT i 5-HIAA. Stwier-
dzenia te sg zgodne z doniesieniami innych autoréw, ktérzy wykazali, ze
zastosowanie lekéw blokujacych receptor noradrenergiczny (11), uszko-
dzenie locus coeruleus (2) i podanie inhibitoréw f-hydroksylazy dopami-
nowej (12, 19) lub 6-hydroksydopaminy nasilajg wzrost syntezy i obrét
5-HT w mézgu zwierzat doswiadczalnych (9, 10).

Zastosowany przez nas Anticol zmniejsza poziom noradrenaliny na
receptor, dajac w efekcie hipofunkcje ukladu noradrenergicznego, co
prawdopodobnie prowadzi do wyzwolenia sie ukladu serotoninergicznego
spod hamujacego wplywu ukladu noradrenergicznego. Miedzy oboma
ukladami istnieje Scisla wspélzalezno$é¢, stad hipofunkcja jednego pro-
wadzi do hipofunkeji drugiego (13, 14). Te funkcjonalne proporcje mie-
dzy ukladem noradrenergicznym i serotoninergicznym jeszcze bardziej sg
zarysowane ze wzgledu na obnizony poziom DA, wprawdzie niezmienny,
ale z przewaga ilosciowg na korzys$é¢ 5-HT. Prawidlowa lub wzmozong
aktywnos$é plciows obserwuje sie w przypadku obnizonego poziomu 5-HT
przy nie zmienionym poziomie DA, jak to sie dzieje po podaniu zwierze-
tom PCPA, lub podwyzszenie poziomu DA przy nie zmienionym poziomie
5-HT, jak obserwuje sie po podaniu L-DOPA (3, 4). Oczywiscie, zmiany
poziomu amin dotycza osrodkowego ukladu nerwowego. Wydaje sie, ze
oslabienie lub catkowity zanik aktywnosci plciowej po podawaniu Anti-
colu powoduje zwiekszona aktywno$¢ ukladu serotoninergicznego, a nie
uszkodzenie gonady.
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PE3IOME

B uccrnenoBaHuM NpPOBeeHHOM Ha bedibIx Kpbicax-caMuax (ca 200 r) BLIfABJIEHO,
uyro Autukoa (OucynbcdupaMm) npuMeHAeMblit B KoaudecTBe 70 Mmr/Kr B Tewyenme 30
IHEt yXe Ha 5 OeHb SKCIEPMMEHTA BbI3bIBaeT BBLIPA3UTENILHOE CHUIKEHME II0JIOBOM
aKTUBHOCTM. M3MEHEHMAM B IOBEIEHMM CAMIOB CONYTCTBYIOT M3MEHEHUS YPOBHA
6uorenunIx amMuMu B Mozre. Habmiosaercs 3HauMTeabHOE nOBbIIeHMe ypoBHA 5-HT
u 5-HIAA, a yposens NA ymenbmaercd. 3aTO B TMCTONATOJOrMYECKUX M TMCTOXMU-
MMYECKMX WUCCIeJOBAHMAX HEe OOHAPYXEeHO HUKAKMX WM3MEHEeHMI, OTHOCHMJIOCHL 9TO
X ceMAOBpa3yoieMy SMUTENMI0, KaHaJlblLaM M MHTEPCTUUMAJIBHBIM JKejde3zam Jlei-
aura.

IIpepnosnaraercd, 4ro HabiaiogaemMoe yMEHBUIEHME IOJIOBOM AKTHUBHOCTU BBITEKAaEeT
U3 NOBBILMIEHHOr0 ypoBHA 5-HT maM Takike OT yBeJMYEHHOro obOMeHa Tex aMMH, 4TO
YKa3bIBaeT HA IOBBIUIEHHLII ypoBeHb MeTabonuta 5-HIAA.

SUMMARY

It was shown that Anticol (70 mg/kg for 30 days) administered to white male
rats, produced a marked decrease in the sexual activity from the fifth day of fest-
ing. This decrease in the sexual activity is accompanied by changes in the brain
biogenic amine levels: there are considerable increases in §-HT and 5-HIAA levels
and decrease in NA level. However, histopathological and histochemical studies
showed that there were no changes in the germinal epithelium and Leydig interstital
cells.

The reduction in the sexual activity may be the results of increased 5-HT
level or 5-HT turnover.






