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The Effects of Diazepam on Some Actions of Morphine in Mice and Rats

Postep w badaniach mechanizmu dzialania pochodnych benzodwuazepiny daje
mozliwo$é dokladniejszego okreSlenia wspoéldzialania tych lekdw z analgetykami
narkotycznymi. W $lad za odkryciem receptora opiatowego dokonano odkrycia i zde-
finiowania receptora benzodwuazepinowego. Od dawna postulowano, ze przeciwlg-
kowe dzialanie pochodnych henzodwuazepiny polega na ulatwianiu osrodkowej
neurotransmisji kwasu y-aminomaslowego (GABA). Jednak stwierdzenie istnienia
receptora benzodwuazepinowego nie wyjasnilo per se mechanizmu tego dzialania na
poziomie molekularnym. W opaiciu o szereg danych, Costa i Guidotti 4)
przedstawili ostatnio przekonywajaca hipoteze na temat tego mechanizmu. Opisa-
ny przez tych autor6w model w znacznym stopniu odpowiada dotychczasowym da-
nym o osrodkowym wplywie benzodwuazepin oraz interakcjach z innymi lekami —
réwniez z analgetykami narkotycznymi (12). Jednak, mimo ze zagadnienie to ma
duze znaczenie praktyczne, dotychczasowe wyniki prac farmakologicznych i klinicz-
nych sa nadal niewystarczajace, a piSmiennictwo na ten temat zawiera niezbyt
liczne i czesto sprzeczne dane.

Obok doniesien stwierdzajgcych hamowanie hiperaktywnosci morfinowej u my-
szy przez zwigzki z grupy benzodwuazepiny istniejg prace moéwigce o nasilaniu
przez te leki dzialania morfiny u myszy, zaréwno w tescie ruchliwodci, jak i w
teScie unikania. Oddzielnym zagadnieniem jest powszechne przekonanie o nasilaniu
przez benzodwuazepiny depresyjnego wplywu opiatow na o$rodkowy uklad nerwo-
wy. W badaniach klinicznych stwierdzono, ze diazepam, hamujac metabolizm me-
tadonu przez mikrosomy watroby, moze nasilaé efekty pobudzenia receptora opia-
towego u ludzi (10). Jednak réwniez wykazano, ze benzodwuazepiny nie wplywaja
na poziomy opiatdw w osoczu i tkance moézgowej myszy, a dokomorowe podanie
morfiny nie zmienia interakcji obserwowanych po podaniu dootrzewnowym (16).

Zacytowane wyzej dane $wiadczg o braku jednoznacznego pogladu na mecha-
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nizm wplywu pochodnych benzodwuaiepiny na osrodkowe dzialanie analgetykow
narkotycznych. Dlatego tez w niniejszej pracy podjeto préobe wyjasnienia tego za-
gadnienia w oparciu o testy farmakologiczne u myszy i szczuréw.

METODYKA

Doswiadczenia przeprowadzono na bialych myszach szczepu Swiss, samcach,
0 masie 19—25 g (po 8 zwierzat w grupie) oraz na biatych szczurach szczepu Wistar,
samcach, o masie 100—140 g (po 6 zwierzat w grupie). Uzyto nastgpujgcych sub-
stancji: morfina (chlorowodorek, ,Polfa”), etorfina (chlorowodorek, ,Reckitt and
Colman, Ltd.”), bikukulina (,,Sigma”), pikrotoksyna (,,BDH, Ltd.”), diazepam (,Pol-
fa”), chlordiazepoksyd (,Polfa”) i klonazepam (,,Polfa”). Morfine, etorfing, bikuku-
line i pikrotoksyne podawano zwierzetom dootrzewnowo (i.p.) pod postacia roztwo-
réw wodnych. Roztwory bikukuliny i pikrotoksyny przygotowywano z dodatkiem
2 kropli 1 N HCI na kazde 10 cm?® roztworu. Pochodne benzodwuazepiny podawano
podskoérnie (s.c.). Chlordiazepoksyd i klonazepam stosowano w rozpuszczalniku uzy-
wanym do sporzgdzania ampulek diazepamu. Zwierzeta kontrolne otrzymywaly
0,9% roztwoér NaCl. Dawki wyrazano w mg/kg odpowiednich soli.

Oceny wplywu badanych zwigzkéw na ruchliwosé spontaniczng u myszy i u
szczuréw dokonano przez umieszczenie zwierzgt na czas 30 min. w klatkach wypo-
sazonych w urzadzenie rejestrujgce liczbe przecie¢ promieni $wietlnych. Diazepam,
bikukuline i pikrotoksyne podawano 30 min. przed pomiarem. Morfine podawano
15 min. przed pomniarem, a etorfine 5 min. przed pomiarem.

Zbadano wplyw benzodwuazepin na toksycznosé ostrag morfiny u myszy. Dia-
zepam podawano w dawkach 1, 4 i 16 mg/kg, klonazepam w dawkach 1 i 4 mg/kg,
a chlordiazepoksyd w dawkach 4 i 16 mg/kg. Benzodwuazepiny podawano myszom
30 min. przed zastosowaniem morfiny. Objawy toksycznosci notowano po uplywie
15 min, 0,5, 1, 3, 24 i 48 h od chwili podania morfiny. Grupy badane i kontrolne
otrzymywaly morfine jednoczesnie w tych samych dawkach. Toksyczno$é ostrg wy-
razano jako LDy po 24 i 48 h; dawke te oznaczano wedlug metody Litchfielda
i Wiicoxona. Zwierzetom kontroinym zamiast benzodwuazepin podawano roz-
puszczalnik.

Zbadano réwniez wplyw diazepamu na depresje oddychania wywolang morfing
u szezurow. Zwierzeta usypiano uretanem etylowym w dawce 1,4 g/kg i.p. Oddy-
chanie rejestrowano przy pomocy bebenka Mareya polgczonego z rurksg tracheoto-
mijna, wprowadzong do tchawicy. Zapis oddychania rejestrowano na tasmie kimo-
grafu. Morfing w dawce 20 mg/kg podawano w postaci roztworu w 0,9% NaCl
10,4 cm? do zyly szyjnej. T3a sama drogg wprowadzano diazepam w dawce 2 mg/kg,
5 min. przed podaniem morfiny. Zwierzeta kontrolne zamiast diazepamu otrzy-
mywaly te samg objetosé (0,4 cm3) rozpuszczalnika. Depresje oddychania oceniano
15 min. po podaniu morfiny. Grupa badana i kontrolna w tym doswiadczeniu liczyly
po 5 szczurdow.

Do opracowania statystycznego wykonanych doswiadczen zastosowano t test
Studenta.
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WYNIKI

Diazepam w dawkach 0,25 i 0,5 mg/kg nie wplywal na ruchliwosé
spontaniczng u szczuréw, natomiast w dawkach 1, 2 i 4 mg/kg spowodo-
wal statystycznie istotne i zalezne od dawki zahamowanie ruchliwosci
(ryc. 1).

Diazepam w dawce 0,5 mg/kg nasilal depresje ruchliwosci wywolang
morfing w dawce 25 mg/kg, natomiast pozostal bez wplywu na hipo-
aktywnos¢ wywolang morfing w dawkach 15 mg/kg i 20 mg/kg (ryc. 2).
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Ryc. 1. Wplyw diazepamu na ruchli-
wos$é spontaniczng u szczuréw; a -—
sredni biad standardowy, b — p<0,05
The effect of diazepam on spontaneous
locomotor activity in rats; a — SEM,

Ryc. 2. Wplyw diazepamu na dziatanie
morfiny w tescie ruchliwosc: sponta-
nicznej u szczuréw; Mf -— moruina (i.p.),
DZP — diazepam (0,5 mg/kg s.c.), a —
$redni biad standardowy, b -- 1n<0,05

b — p<0.05 The effect of diazepam on —worphine

action in spontaneous locomertor acti-

vity test in rats; Mf — morphine (i.p.),

DZP — diazepam (0.5 mg/kg « .. a —
SEM, b — p<0.05

Diazepam zastosowany w dawkach 0,25, 0,5 i 1 mg/kg pozostawal
bez wplywu na ruchliwosé spontaniczng u myszy. Obnizenie ruchliwo$ci
wywolane dawkg 2 mg/kg bylo na granicy istotnosci, a wywotane dawka
4 mg/kg — istotne statystycznie (ryc. 3).

Morfina zastosowana w dawce 80 mg/kg wywolala istotne podwyz-
szenie ruchliwosci spontanicznej u myszy. Hiperaktywno$¢ ta byla ha-
mowana w sposob zalezny od dawki przez uprzednie podanie diazepamu
w dawkach, ktore per se nie wplywaly na ruchliwosé (0,25, 0,5 i 1 mg/kg).
Dzialanie diazepamu btylo czeSciowo, lecz statystycznie istotnie hamo-
wane przez bikukuline (1,5 mg/kg), natomiast wplyw pikrotcksyny
(1,5 mg/kg) okazal sie statystycznie nieistotny (ryc. 4).

Zahamowanie przez diazepam (1 mg/kg) hiperaktywnosci wywolane]j
etorfing (25 ug/kg) u myszy bylo statystycznie nieistotne.
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Ryc’. 3. Wplyw diazepamu ns ruchli- Ryc. 4. Wplyw diazepamu na hiperak-
wos¢ spontaniczng u myszy; a — Sred- - tywnosé ruchowa wywolang morfing
ni btad standardowy, b — p<0,05 (80 mg/kg) u myszy; 1 — morfina, 2 —
The effect of diazepam on sporitaneous morfina+diazepam 0,25 mg/kg, 3 —
locomotor activity in mice; a — SEM, morfina+diazepam 0,5 mg/kg, 4 —
b — p<0.05 morfina+diazepam 1,0 mg/kg, 5 —

morfina+diazepam 1,0 mg/kg+bikuku-
lina 1,5 mg/kg, 6 — morfina+diazepam
1,0 mg/kg+pikrotoksyna 1,5 mg/kg, a —
Sredni blad standardowy, b — p<0,05
The effect of diazepam on morphine
(80 mg/kg) hyperactivity in mice; 1 —

morphine, 2 — morphine+diazepam
0.25 mg/kg, 3 — morphine+diazepam
0.5 mg/kg, 4 — morphine+diazepam
1.0 mg/kg, 5 — morphine+diazepam

1.0 mg/kg-+bicuculline 1.5 mg/kg, 6 —
morphine-+diazepam 1.0 mg/kg+ picro-
toxin 1.5 mg/kg, a — SEM, b — p<0.05

Badane pochodne benzodwuazepiny zmniejszyly toksycznosé ostra
morfiny u myszy, co wyraza sie podwyzszeniem wartosci LDs, w pordéw-
naniu do grupy zwierzat, ktérym nie podano benzodwuazepin. Wyniki
statystycznie istotne uzyskano po podaniu diazepamu w dawkach 4
i 16 mg/kg, klonazepamu w dawkach 1 i 4 mg/kg i chlordiazepoksydu
w dawce 4 mg/kg. Zmniejszenie toksycznosci ostrej morfiny przez dia-
zepam w dawce 1 mg/kg nie bylo istotne statystycznie. Jedynie chlor-
diazepoksyd, podany w dawce 16 mg/kg, istotnie statystycznie nasilil
toksycznosé ostrg morfiny (tab. 1).

Ligczne podanie diazepamu (2 mg/kg) i morfiny (20 mg/kg) wywolato
zmniejszenie czestotliwo$ci oddychania — s$rednio o 18,8 £3,8 ruchéow
oddechowych/min. W grupie zwierzat kontrolnych, ktérym podano roz-
puszczalnik i morfine (20 mg/kg) liczba oddechéw/min. zmniejszyla sie
$rednio o 3,4 *2,0. Roznica byla istotna statystycznie (p<<0,01). Po po-
daniu diazepamu i morfiny zanotowano réwniez zmniejszenie amplitudy
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Tab. 1. Wpiyw diazepamu, klonazepamu i chlorodiazepoksydu na toksycznosé ostrag

morfiny u myszy

The effect of diazepam, clonazepam and chlorodiazepoxide on acute toxicity of

morphine in mice

LD, ° wortiny

8/kg

Objawy toksycznosci,

Badana
substancja|w
|
]
i

450 /425-477/ %

Wrrétce po podoniu morfiny wystapil objaw Strauba, silne pobudzenie
rachowe i analgezja. Nastepnie 1ojawity sie zaburzenia prawidlowego
chodzenia, a2 u niekidérych zwierzgt zniesienio odruchu postawy

i odruchu rogéwkowsgo. Cbserwowano zaburzenis oddychsnia, drzenia
orgz drgawki. Po oke 1 h nastypowals smier¢. U zwierzat, ktére
przezyly, pojswilo sie pobudzenie ruclowe, truajgce ok, 3 h,

Diazepam
1 mg/kg

500 /459-545/

Po podaniu svbstancji u zwierzat wystqpila analgez.ga', objaw Strauba
i diusotrwakta sedacja. Zanotowano zmniejszernie napiecia mieéniome-
go i wr»zliwogcl na dotyk. -!yst@lly zaburzenis prawidiowego cho-
dzeria, @ takze odruchu postawy i oddychania, U nic xtérych zwie-
rzgt obserwowano drzenia, drgawki 1 znlﬂsumxe odrucku rogoéwkowe—
go. wigkszosé zwierzat padsla po oke. 1 h.

Diazepam
4 me/kg

520 /481-562/% ¥

Po podaniu substancil u zwierzat pojuwil sig objaw Strauba, anal-
gezja i dlu;otrwala sedacja. Zaobservouaco zmniejszenie napigcia
pigéniowe ;o i wrazlivosci na dotyk, dastgpnie poaawily si¢ zg=-
burzeniz odruchu postswy i odruchu rogémco wego, a Lolfe zaburze-
nie oddychazis. Zwicrzeta padsity po 1=3 h od podania morfiny.

Diazepam
16 mi/ks

520 f4E1-562/%%

U "'nx.ervqt obserwowzno dlusotrwaly sedacje, znaiejszenie napigcia
livodei ny dotyk, snalgecje i objaw Strauba.

erzat wystapilo zziurzenie odruchu postawy i oddy-

chanla. Observowano takze zniesienie odruchu rogoéwkowego.

Sm:.erc nastepowala po-uplywie 1-3 h,

425 [402-449/

Objawy Jak wyzeJ

490 fu52-531/% ¥

Po podaniu substancii u myszy wysigpils utrzyzujaca sie kilka go-
dzin sedacjo, objow Strauba, zwniejszenie nspiecia migsniowego

i wrazlivwodci na dotyk oraz analgezjs. 10 oke 15 min. u znaczneJ
czesci zwiersat 2snotowano zaburzenle odruchu postawy i zsihurze-
nia cddychsnia.imisré nastepowsls 1o 1-3 he

nlenazepan
4 m3/Kkg

490 /460-522/ %%

U "hleI‘th zgobsersowsno sedacje, z'vn.x.a zeonle s.-azlmo 5¢i na do=
tyk i1 naplecia migsniowezo, obj 3teauba oraz @nzigezie. Wkrotce
po podaniu sorfiny noaa\ux/ si¢ zhburzenis priwidlowego chodzenia,
oiru"hjl go..towy oraz zaburzeniy oddychanis. Zaierzgia padaly po
oke 1=3 h. .

Chloxodia~
zepoksyd

4 mefkg

<

470 /454487 %%

Po podaniu substancji u zwierzal wystap
i krétkotrwale pobu&zenle. Nastyrnic po, i¢ caburzenia pra-
widlovego chodzeniaz i odd;chinia. Obsan owplez. zehurzenia
odruchu postawy, odfuchu rogbwkowe ;o & u czefhel zwierzat -
arzenis i drguwkie i .

fe

# Strauba, anslgezja

Ch 1ord1a—

540 /309-374/ ¥

”

L onyszy v ) *3, ..nn:.eg cenle
'\‘erazll_'-,wo_ ; i crosct
chsniz o
s merli

* W nawiasach podano granice ufnosci przy p<<0,05.
**  Wynik istotny statystycznie.

*  Limits of confidence at p<{0.05 given in brackets.
**  Statistically significant result.

9 Annales, sectio D. vol. XXXIX
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oddychania $rednio o 3,5 0,27 mm (w grupie kontrolnej amplitude
zmniejszyla sie Srednio o 3,1 +0,51 mm). Wplyw diazepamu na ampli-
tude oddychania nie byt istotny statystycznie.

OMOWIENIE WYNIKOW

Z przeprowadzonych doswiadczen wynika, ze diazepam w dawkach
nie wplywajgcych na ruchliwo$é¢ nasila hipoaktywnos¢ wywolang mor-
fing (25 mg/kg) u szczuréw, natomiast hamuje pobudzenie ruchowe wy-
wolane morfing (80 mg/kg) u myszy. Hiperaktywno$¢ morfinowa u my-
szy jest zjawiskiem zlozonym; z pewnoscig uczestniczy w nim kilka ukia-
déw neurotransmisyjnych, a przede wszystkim aminy katecholowe. Nie-
ktorzy autorzy wiaza to zjawisko gléwnie z pobudzeniem struktur do-
paminowych (11). Jednak z prac przeprowadzonych w naszym Za-
kladzie wynika, ze substancje blokujace receptor a,-adrenergiczny (fen-
tolamina, fenoksybenzamina, aceperon) hamujg hiperaktywnos¢ wywo-
lang morfing i fentanylem, natomiast bez wplywu pozostaje blokada
postsynaptycznych receptoréw dopaminowych przez pimozyd, zwigzek
nie dzialajgcy na receptory adrenergiczne. Ponadto zahamowanie bio-
"syntezy noradrenaliny przez inhibitor B-hydroksylazy — dwuetylodwu-
tickarbaminian sodu (DDC) réwniez zmniejsza te hiperaktywnos¢ (5).
Kushinsky i Hornykiewicz (11) stwierdzili, Zze opisany efekt
DDC odwracany jest przez podanie bezposredniego prekursora noradre-
naliny — DL-treo-3,4-dwuhydroksyfenyloseryny (DOPS). Danych bio-
chemicznych dostarczajg Strombom i Svensson (17), wedlug
ktorych morfina w dawce podwyzszajacej ruchliwo$¢ zwieksza wyko-
rzystanie noradrenaliny w moézgu myszy, pozostajac bez wyraznego
wplywu na gospodarke dopaminowa.

W tej sytuacji uzasadnione wydaje sie przypuszczenie, ze benzo-
dwuazepiny znoszg hiperaktywno$¢ wywolana analgetykami narkotycz-
nymi u myszy przez hamowanie neurotransmisji noradrenalinowej. Na
korzysc¢ tej hipotezy przemawiaja wyniki Shannona i wsp. (16), we-
diug ktorych diazepam i oksazepam nie wplywaja na stymulacje ruchli-
wosci wywolang amfetaming. Dalszym potwierdzeniem sg badania wply-
‘wu benzodwuazepin na uklad katecholaminowy, poparte oznaczeniami
biochemicznymi. Fuxe i wsp. (68) podajg, ze za depresyjne efekty tych
lekéw odpowiada zmniejszenie obrotu noradrenaliny w korze mézgu, be-
dgce wynikiem nasilenia hamujgcego wplywu GABA na komoérki norad-
renergiczne w locus coeruleus. Podobnie Guidotti (8) i Haefely
(9) w pracach przegladowych dowodzg, ze benzodwuazepiny hamujy
ruchliwo$¢ — przynajmniej czeSciowo — przez zmniejszenie osSrodkowej
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neurotransmisji noradrenergicznej. Ponadto, wedlug ostatnich badan
Granta i wsp. (7), anksjolityczne dzialanie niskich dawek benzodwu-
azepin jest wynikiem tlumienia aktywnos$ci noradrenergicznej w locus
coeruleus.

CzeSciowe odwracanie dzialania diazepamu przez bikukuline i pikro-
toksyne (substancje uszkadzajace neurotransmisje GABA-ergiczng) w
tesScie ruchliwosci u myszy wskazywaloby, ze zmiany w ukladzie kate-
cholaminowym sg wtérne wobec wplywu na uklad GABA-ergiczny.
Wniosek ten odpowiada wynikom Christensen i wsp. (3), wedlug
ktorych agonista receptora GABA-ergicznego — muscimol, rowniez ha-
muje hiperaktywnos¢ morfinowa u myszy. Podobnie inne zwigzki GABA-
-mimetyczne — y-butyrolakton i kwas aminooksyoctowy — zmniejsza-
ja pobudzenie morfinowe u myszy, ale jednoczesnie tlumia hiperaktyw-
no$¢ amfetaminows i apomorfinowa. Jest wiec prawdopodobne, ze w od-
wracaniu dzialania morfiny (widocznym jako hipoaktywnos¢ w poréw-
naniu do kontroli), wywolanym gléwnie zmniejszeniem neurotransmisji
noradrenalinowej, uczestniczy takze nasilenie ich dopaminolitycznych
wlasciwosci. Mogloby na to wskazywa¢ réwniez nasilenie hipoaktywnosci
morfinowej u szczuréw. Ponadto we weze$niejszych doswiadczeniach wy-
kazano nasilanie przez diazepam przeciwdopaminowego wplywu opiatow,
objawiajacego sie katalepsjg u szczuréow i hamowaniem stereotypowego
gryzienia, wywolanego metylfenidatem u myszy (14). Rowniez Ayhan
(1) stwierdza, ze hiperaktywnosé¢ morfinowa u myszy wynika ze stymu-
lacji noradrenalinowej przy jednoczesnym zmniejszeniu neuroprzekaz-
nictwa dopaminowego.

Interakcje pomiedzy analgetykami narkotycznymi a pochodnymi ben-
zodwuazepiny w przeprowadzonych testach behawioralnych u myszy
z pewnoéScig nie sa zwiazane z nasileniem toksycznego dzialania na osrod-
kowy uklad nerwowy. Przeciwnie, badane pochodne (oprocz chlordiaze-
poksydu w dawce 16 mg/kg) w zastosowanych dawkach zmniejszajg to-
ksycznos¢ morfiny. Obserwacje z niniejszych doswiadczen moga wskazy-
wa¢, ze przyczyng Smierci myszy po letalnych dawkach morfiny jest wy-
wotywanie przez nia drgawek. Przypuszczenie to potwierdzajg dane z pi-
sSmiennictwa (13). Poniewaz benzodwuazepiny za po$rednictwem GABA
dzialajy przeciwdrgawkowo, a ich lgczne podanie z morfing zmniejszylo
wystepowanie drgawek, to hamowanie przez te leki prokonwulsyjnego
wplywu morfiny mozna uznaé za przyczyne ochronnego dziatania. Po-
nadto istnieja dane, ze drgawki wystepujace po podaniu duzych dawek
zwigzkéw o strukturze morfinopodobnej mogg odzwierciedlaé funkcjo-
nalng blokade ukladu GABA-ergicznego (2).

Diazepam (2 mg/kg) jednak nasila wywolang przez morfine (20 mg/kg)
depresje oddychania u szczuréw, zmniejszajac czestotliwo$é ruchéw od-
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dechowych. Wywolywanie depresji oddychania uwaza sie za specyficz-
ne dzialanie opiatéw, a hamujacy wplyw na czestotliwo$eé i amplitude
ruchéw oddechowych u kota opisano réwniez dla peptydéw morfinomi-
metycznych. Mohrland i Craigmill (15) podaja jednak, ze letal-
ne efekty morfiny u myszy nie polegajg na depresji osrodka oddecho-
wego, ale s3 skutkiem wyczerpania i asfiksji spowodowanej tezcowym
unieruchomieniem miesni oddechowych. Autorzy zwracaja réwniez uwa-
ge, ze stres wywolany wzajemnym oddzialywaniem zwierzat ulatwia wy-
stepowanie drgawek, a w ten spos6b zwieksza $miertelnosé. Nie mozna
wige wykluezy¢ udzialu przeciwstresowych wlasciwosci benzodwuazepin
w zmniejszaniu toksycznego wptywu morfiny.
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PE3IOME

McesiefioBasioch BAUSAHME JAMA3€NaMa Ha HEKOTOpbie 3(deKThl HaPKOTHMYECKUX
aHaJNreTMKOBR y KpPbIC M Mbuueil. [lokazano, yTo AuaszenaM 1 Mr'Kr yMeHbHiae€T ABU-
raTejblyl0 TUIIEPAKTHMBIOCTL BbI3BalHYIO MOp(guHOM (80 Mr'Kr) y mpiueit. DTo Jei-
cTBue amuaszenama Obino murubmposano I'AMK-aHTAarOHMCTMYECKMMM BeILECTBAMU —
burykyanHoM (1,5 Mr/kr) u nukpotokcuuom (1,5 mr,/Kr). [uaszenam B pgo3e 0,5 MIKr
yBeJIMYUBAET PECHMPATOPHYIO AENPECCHMI0 BbI3BAaHHYIO MopduHOM (20 Mr/KT) y KpbIC.
TIpouseoanble GenzoamaszenuHa (Kpome XJOpAMaseloKcuzaa 16 Mr/Kr) aHTaroHM3UPYIOT
TOKCHYECKOe JNeiCTBME MOPCGMHA B OCTPBIX ONBITAX y Mbllel. 3ToT 3ddeKT KaxKeTcsa
CBf3al € NPOTUMBOCYZOPOXKHBIMM CBOMCTBaMu Oenzoauazenmua. Ocnabienye Mopdpu-
HOBOJ TMNOELAKTMBHOCTM MOXKeT ObITh CBA3aHO0 C IPOMEIKYTOYHBIM YMEHBbIIEHUEM
HOPaJAPeHEePTUtieCKO HEBPOTPaHCMUCCHN.

SUMMARY

The aim of the present experiments was to investigate the effects of diazepam
on some central actions of narcotic analgesics. Locomotor hyperactivity produced
by morphine (80 mg/kg) in mice was inhibited by pretreatment with diazepam
(1 mg/kg). The effect of the latter was suppressed by the substances impairing
GABA-ergic neurotransmission: bicuculline (1.5 mg/kg) and picrotoxin (1.5 mg/keg).
The effect of diazepam on etorphine (25 mg/kg) hyperactivity was statistically in-
significant. Diazepam in 0.5 mg/kg dose potentiated morphine (25 mg/kg) hypo-
aciivity, and in 2 mg/kg dose augmented respiratory depression produced by
morphine (20 mg/kg) in rats. Benzodiazepine derivatives (except chlordiazepoxide,
16 mg/kg) antagonized acute toxicity of morphine in mice. This action seems to
be related mainly to anticonvulsant properties of benzodiazepines. Their inhibition
of morphine hyperactivity is connected probably with an indirect (via GABA-ergic
system) reduction of noradrenergic neurotransmission.






