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Alicja KRUSZEWSKA

Osrodkowe dzialanie normetanefryny. Interakcja normetanefryny
ze zwigzkami wplywajacymi na o$rodkowy uklad nerwowy

IlenTpanbHOE nericTBMe HOpMETaHOMPUHA. MHTepaKuMA HOpMeTaHedpUHa
C COeAMHEHUSAMM, BIUAKIOLIMMY HA LEHTPANBbHYI0 HEPBHYIO CUCTEMY

The Central Effects of Normetanephrine. The Interaction of Normetanephrine with
Compounds Affecting the Central Nervous System

W poprzedniej pracy (12) wykazano, ze normetanefryna (NM) w zalezno$ci od
zastosowanej dawki wywiera na o$rodkowy uktad nerwowy szczuréw dwukierun-
kowe dziatanie, mianowicie w maltych dawkach dziala stabo pobudzajgco, nato-
miast w duzych hamujaco. O$rodkowe dzialanie NM jest zblizone do o§rodkowego
dzialania noradrenaliny (NA), jednak jest to dzialanie znacznie stabsze. Garattini
i wsp. (8) stwierdzili, ze NM podobnie jak NA znosi u myszy ptoze wywolana re-
zerping. Zniesienie ptozy w przypadku NA trwato 90—180 min.,, a w przypadku
NM 90 min. Bagq i Renson (2) badali wplyw NA i adrenaliny na migotke
kota po uprzednim zastosowaniu NM i metanefryny. Wykazali oni, z¢ NM i meta-
nefryna zwigkszaja wrazliwo§é adrenergicznego receptora alfa na NA i adrenaline.
To zwiekszenie wrazliwoéci receptora ma inny charakter niz obserwowane po podaniu
inhibitor6w COMT. Autorzy ci sugerujg ponadto, ze NM moze wigzaé¢ sie z MAOQ.

Ze wzgledu na skape i fragmentaryczne doniesienia z pi$miennictwa co do
mechanizmu dzialania NM na o$rodkowy uklad nerwowy zwierzat do§wiadczalnych
celem naszej pracy byla proba wyjasnienia mechanizmu ofrodkowego dziatania NM.

MATERIAL I METODY

Do$wiadezenia przeprowadzono na biatych szczurach szczepu Wistar, obu pici,
o ciezarze ciala 120—160 g. Chlorowodorek Dl-normetanefryny podawano w 0,9% roz-
tworze chlorku sodu do prawej bocznej komory mézgu. Wstrzyknieé dokonywano
postugujac sie metodg opisang przez Hermana (9). Uzyskane wyniki opracowano
statystycznie przy pomocy t-testu Studenta (14).

Wpityw NM na stereotypie amfetaminowa. Po podaniu (%)
amfetaminy w dawkach 5 i 10 mg/kg i.p. zwierzeta umieszczano w drucianych
klatkach o wymiarach 21X21X25 c¢cm, 30 min. po podaniu NM (12,5 i 400 ug) i.v.c.
oceniano stereotypie za pomocyg 4-stopniowej skali opisanej przez Janssena
i wsp. (10) oraz Del Rio Fuents (7). Stereotypie oceniano w odpowiednich

odstepach czasu, lgcznie przez 6 godz. od momentu podania NM. Grupy liczyly po
6 szczurbw.

10 Annales, sectio D, t. XXXII
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Wplyw NM na ruchliwo§é szczuréw pobudzanyech amfeta-
minga. Badano wplyw NM na ruchliwo§é szczurdéw, kté6rym 30 min. wczeéniej
wstrzykiwano siarczan (1) amfetaminy w dawce 3 mg/kg i.p. Nastepnie 15 min. po
podaniu NM mierzono ruchliwo$é szczuréw metoda fotoopornikows przez okres 30
min. Liczba zwierzagt w grupie wynosita 8—10. NM stosowano w dawkach 12,5
i 400 pg.

Wpilyw NM na ruchliwoé§é szczurdéw poddanych dziataniu
kofeiny. Badano wptyw NM na ruchliwo§¢ szczuréw, ktérym wstrzykiwano ko-
feino-benzoesan sodowy w dawce 20 mg/kg i.p. 15 min. przed podaniem NM. Na-
stepnie 15 min. po podaniu NM mierzono ruchliwo§é¢ metodg fotoopornikowy przez
okres 30 min. Liczba zwierzat w grupie wynosita 7—8. NM stosowano w dawkach
12,5 1 400 pg.

Wplyw NM na ruchliwoé§é szczurdéw poddanych dziataniu
nialamidu. Postugujac sie metodg fotoopornikowa badano wplyw NM na ruch-
liwo$é szezuré6w poddanych dzialaniu nialamidu, ktéry stosowano w dawce 100 mg/
/kg dootrzewnowo 16 godz. przed testem. NM podawano w dawkach 12,5 i 400 pg.
Ruchliwo$é mierzono 15 min. po podaniu NM przez okres 30 min. Grupy liczyly
po 8 szczuréw.

Wplyw NM na cieplote ciala szczuréw poddanych dziata-
niu rezerpiny. Poszczegdlnym grupom (po 10 zwierzat — szczuréw) 18 godz.
weczeéniej podawano rezerping 1 mg/kg i.p., a nastepnie NM w dawkach 12,5 i 400 pg
i prowadzono systematyczne pomiary cieptoty ciala termometrem ternistorowym
w odbytnicy. .

Wplyw NM na ruchliwo$§é szczuré6w poddanych dziataniu
alfa-metyl-p-tyrozyny {(alfa MT). Alfa MT stosowano dootrzewnowo
w dawce 100 mg/kg dwukrotnie (7 i 3 godz. wezeéniej). NM podawano w dawkach
12,5 i 400 pg, 15 min. po podaniu NM mierzono ruchliwo§é¢ przez okres 30 min.
metodg fotoopornikows.

Wplyw NM na cieplote ciata szczuréw poddanych dziata-
niu alfa MT. Poszczegblnym grupom szczuré6w podawano alfa MT w dawce
100 mg’kg i.p. dwukrotnie (7 i 3 godz. wczeéniej). Nastepnie podawano NM w daw-
kach 12,5 i 400 pg i przeprowadzano systematyczne pomiary cieploty ciala w spo-
s6b opisany poprzednio. Grupy liczyly po 10 szczuréw.

Wplyw NM na ruchliwo$§é szczurdé6w poddanych dziataniu
6-hydroksydopaminy. 6-Hydroksydopaming podawano dokomorowo w daw-
ce 2X200 pg do obydwu komér moézgu. Po 14 dniach stosowano NM w dawkach
12,5 i 400 pg. 15 min. po podaniu NM mierzono ruchliwo$é przez okres 30 i 60 min.
metodg fotoopornikowa.

Wpltyw NM na ruchliwo$§é szczuré6w poddanych dziataniu
fentolaminy. Badano wplyw podanej dokomorowo w dawkach 20 i 100 pg
fentolaminy na dzialanie NM w dawkach 12,5 i 400 pg. DoSwiadczenia wykonano
na szczurach (grupy po 8 zwierzat). Fentolamine stosowano 15 min. przed poda-
niem NM, po czym 15 min. po zastosowaniu NM zwierzeta umieszczano w urzgdze-
niach do pomiaru ruchliwo$ci. Ruchliwo$é mierzono przez okres 30 min.

Wplyw NM na ruchliwo$é szezuréw poddanych dziataniu
propranololu. Badano wplyw dokomorowo podanego propranololu w dawce
150 pg/szczura na dzialanie NM w dawkach 12,5 i 400 pg/szczura. Do§wiadczenia
wykonano na grupach po 8 zwierzat. Propranolol stosowano 15 min. przed podaniem
NM, nastepnie 5 min. po zastosowaniu NM zwierzeta umieszczano w klatkach do
pomiaru ruchliwosci. Ruchliwo§¢ mierzono przez okres 30 min.
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Wplyw NM na zawarto§é noradrenaliny (NA) i dopaminy
(DA) w mo6zgu. Oznaczenie zawarto$ci NA i DA przeprowadzono w grupach po
10 zwierzat — szczurbéw. Zwierzeta zabijano przez dyslokacje rdzenia kregowego
15 min. po dokomorowym podaniu NM w dawkach 12,5 i 400 pg. Nastepnie mozliwie
szybko wypreparowywano moézgi szczuréw, wazono je i homogenizowano. Pozostala
procedura byla zgodna z metodg opisang przez Changa (5). Zawarto§¢ NA i DA
odczytywano przy uzyciu spektrofluorymetru Faranda.

WYNIKI

Stosowanie NM w dawce 12,5 pg nieznacznie zwigkszalo stopien ste-
reotypii wywolanej amfetaming w dawce 100 mg/kg. Maksymalne efekty
obserwowano miedzy 60 a 120 min. Dawka 400 ug NM zmniejszala stopien
stereotypii amfetaminowej, w 30-—45 min. od podania NM stwierdzono
maksymalne efekty zmniejszenia stereotypii. NM w powyzszych dawkach
nie wplywala na czas trwania stereotypii (ryc. 1). W przypadku stereotypii
wywolanej amfetaming w dawce 5 mg/kg NM zastosowana w dawce
12,5 ug zwiekszala stopien stereotypii oraz skracala czas trwania stereo-
typii. NM w dawce 400 pg znosila stereotypie przez okres 5—30 min. od
podania i.v.c. W pdézniejszym czasie zmniejszala stopien stereotypii w sto-
sunku do grupy kontrolnej jak réwniez nieznacznie skracala czas trwania
stereotypii.

-0 = - AMF 10mg/kg i.p.
~9—0+~ - AMF 10mg/kg i.p.+NM 12,5 ugi.v.c.
~8~—a= - AMF 10 mg/kg i.p.+ NM 400 ugiv.c.
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Ryc. 1. Wplyw normetanefryny i.v.c. na stereotypie wywolang amfetaming i.p.
Influence of normetanephrine i.v.c on amphetamine stereotypy (i.p.).

Pobudzenie motoryczne wywolane podaniem amfetaminy zwiekszone
bylo po zastosowaniu NM w dawce 12,5 ug o okoto 50%, NM w dawce
400 pg istotnie zmniejszala pobudzenie motoryczne wywolane amfetami-
ng (ryc. 2). NM w dawce 12,5 ug nie wplywala na ruchliwo$¢ szezurdw
poddanych dzialaniu kofeiny. Podanie 400 ug NM zmniejszalo ruchliwosé¢
szczurow pobudzonych kofeing, jednak wynik by!l statystycznie nieistot-
ny (ryc. 2). Zastosowanie NM w dawkach 12,5 i 400 ug zmniejszalo ruch-
liwos¢ szczuréw poddanych dzialaniu nialamidu odpowiednio o 40 i 60%
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Ryc. 2. Wplyw normetanefryny i.v.c. na ruchliwo§é szczuréw poddanych dziataniu
amfetaminy i kofeiny i.p.
Influence of normetanephrine i.v.c. on amphetamine and coffeine induced hyperacti-
vity (i.p.).

w poréwnaniu z grupa zwierzat, ktére otrzymaly tylko nialamid i.p. i s6l
fizjologiczng i.v.c. Uzyskane wyniki byly statystycznie istotne (ryc. 3).
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Ryc. 3. Wplyw normetanefryny i.v.c. na ruchliwo§é szczuréw poddanych dzialaniu
nialamidu i.p.

Influence of normetanephrine i.v.c. on the locomotor activity of nialamide-pretreat-
ed rats (i.p.).

Podanie NM w dawce 12,5 ug tylko nieznacznie antagonizowalo hipo-
termiczne dzialanie rezerpiny. 400 ug NM powodowalo dalsze obnizenie
cieploty ciala szczuréw rezerpinizowanych. Maksymalne obnizenie wyste-
powalo miedzy 30 a 60 min. i wynosilo 1°C w por6wnaniu z grupa kon-
trolng otrzymujacg rezerpine i.p. i sol fizjologiczng i.v.c. Uzyskane wy-
niki byly statystycznie istotne. Obnizenie cieploty ciala zwierzat rezerpi-
nizowanych, ktére otrzymaty 400 ug NM, bylo nieco mniejsze niz po za-
stosowaniu NM u zwierzat normotermicznych.

Zastosowanie alfa MT powodowalo statystycznie istotne zmniejszenie
ruchliwosci do 32% wartosci grupy kontrolnej. Podanie NM w dawce
12,5 pg u szczuréw, ktore uprzednio otrzymaly alfa MT, powodowalo
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Ryc. 4. Wptyw normetanefryny iv.c. na ruchliwo§é szczuré6w poddanych dzialaniu
alfa-MT i.p. (7 i 3 godz. wczeéniej)
Influence of normetanephrine i.v.c. on the locomotor activity in alfa-MT-pretreated
rat i.p. (7 and 3 h earlier)

zwiekszenie ruchliwosci, jednakze stwierdzona w poréwnaniu z odpowied-
nig kontrolg (szczury, ktére otrzymaly wylacznie alfa MT) réznica okazala
sie statystycznie nieistotna. NM w dawce 400 pg nie wplywala na ruchli-
wos¢ szezurdéw poddanych dziataniu alfa MT w poréwnaniu z ruchliwoscig
szczurow, ktore otrzymaly wylacznie alfa MT (ryc. 4). Zastosowanie sa-
mego alfa MT nieznacznie podnosilo cieplote ciala szczuréw. NM w dawce
12,5 pg nie zmieniala tego hipotermicznego dzialania alfa MT. 400 pg NM
obnizalo cieplote ciala szczuréw poddanych dzialaniu alfa MT, przy czym
obnizenie to wynosito 1,5°C. Hipotermiczne dzialanie NM utrzymywalo
si¢ okolo 30 min. Statystycznie istotne rdéznice obserwowano w 5 i 30 min.
od podania NM. NM w dawkach 12,5 i 400 ug podana szczurom, ktore
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Ryec. 5. Wplyw normetanefryny i.v.c. na ruchliwo§é¢ szczuréw poddanych dziataniu
fentolaminy i.v.c.

Influence of normetanephrine i.v.c. on the locomotor activity of phentolamine-pre-
treated rats (i.v.c.)
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uprzednio otrzymaly 6-hydroksydopamine iv.c. praktycznie nie wply-
wala na ich ruchliwos$é.

Fentolamina zastosowana w dawce 100 pg iv.c. powodowala statys-
tycznie istotne zmniejszenie ruchliwosci. Zastosowanie NM w dawce
12,5 pg u szczurdéw poddanych dzialaniu tej dawki fentolaminy nie wpty-
walo na ruchliwos¢ szczuréw. Natomiast zastosowanie NM w dawce 400 ug
szczurom poddanym dzialaniu fentolaminy powodowalo dalsze zmniejsze-
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hyc. 6. Wplyw normetanefryny i.v.c. na ruchliwo§é¢ szczuré4w poddanych dziataniu
propranololu i.v.c.

Influence of normetanephrine iv.c. on the locomotor activity of propranolol-pre-
treated rats (i.v.c.)
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Ryc. 7. Wplyw normetanefryny i.v.c. na poziom noradrenaliny i dopaminy w moézgu
szezuroéw

Influence of normetanephrine on the brain level of noradrenaline and dopamine
of a rat
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nie ich ruchliwosci (ryc. 5). Fentolamina podana i.v.c. w dawce 20 ug w za-
sadzie nie wptywala na ruchliwos¢ szczurow. NM w dawce 12,5 1 400 pg
zastosowana szczurom poddanym dzialaniu tej dawki fentolaminy istotnie
zmniejszala ich ruchliwose (ryc. 5).

Propranolol podany iv.c. w dawce 150 ug zmniejszal wplyw cbu da-
wek NM na ruchliwo$¢ szczuréw. Warto jednak podkresli¢, ze po zasto-
sowaniu malej dawki NM obserwowano nieznaczne zwiekszenie ruchli-
wosci, a po zastosowaniu dawki wiekszej jej zmniejszenie. Jednakze uzys-
kane wyniki byly statystycznie nieistotne (ryc. 6). NM podana w dawce
25, ug nie wpltywala na poziom NM w moézgu. Natomiast zastosowana
w dawce 400 ug podnosila statystycznie istotnie poziom NA. Poziom do-
paminy w mézgu po zastosowaniu obu dawek NM ulegal istotnemu obni-
zeniu (ryc. 7).

DYSKUSJA

Przeprowadzone badania wykazaly, ze NM w dawce 12,5 pg L.v.c. na-
silala stereotypie amfetaminowa, a takze zwiekszala ruchliwos¢ szezurow
pobudzonych amfetaming, nie wplywala na ruchliwo$¢ szczuréw podda-
nych dziataniu kofeiny. NM w tej dawce zmniejszata ruchliwos$é¢ szczurow
poddanych dzialaniu nialamidu, nieznacznie antagonizowala hipotermicz-
ne dzialanie rezerpiny, powodowala nieistotne zwiekszenie ruchliwosei
szczuréw poddanych dzialaniu alfa MT, a nie wplywala na ich cieplote cia-
la. 6-Hydroksydopamina i fentolamina znosily dzialanie pobudzajace tej
dawki na ruchliwo$¢ szczuréw, natomiast propranolol znacznie ostabiatl to
dzialanie. NM w dawce 12,5 ug nie wplywala na poziom NA, a zmniejszala
poziom dopaminy w moézgu.

Podanie NM w dawce 400 pg i.v.c. powodowalo zmniejszenie stereo-
typii wywolanej amfetaming w dawce 10 mg/kg, a zniesienie stereotypii
wywolanej amfetaming w dawce 5 mg/kg, nieistotne zmniejszenie pobu-
dzenia amfetaminowego, nieistotne zmniejszenie ruchliwosci szczuréw po-
budzonych kofeing, a takze ruchliwos¢ szczuréw poddanych dzialaniu nia-
lamidu. 400 ug NM powodowalo dalsze obnizenie cieploty ciata szczuréw
rezerpinizowanych jak réwniez obnizenie cieptoty ciala szczuréow podda-
nych dziataniu alfa MT, a nie wplywalo na ruchliwosé¢ szczurdéw, ktérym
uprzednio podano alfa MT. 6-Hydroksydopamina znosila dzialanie tej
dawki NM. Zastosowanie 400 ug NM szczurom poddanym dzialaniu fen-
tolaminy w dawkach 20 i 100 pg powodowalo istotne zmniejszenie ruchli-
wosci. Propranolol znacznie ostabial dzialanie NM. Poziom NA w moézgu
zwiekszal sie, a poziom dopaminy byl obnizony po podaniu 400 pg NM.

Przeprowadzone badania jeszcze raz potwierdzajg wyraznie osrodko-
we dzialanie NM. Stosowane w naszej pracy dawki NM 12,5 i 4C0 pg
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po uprzednim podaniu nialamidu wykazaly depresyjne dzialanie na ruch-
liwos¢ szczuréw. Dzialanie depresyjne matej dawki NM w tym przypadku
moze by¢ zwigzane ze zwiekszeniem sie poziomu endogennej NM po za-
stosowaniu nialamidu (3, 15). Chamberes i Roberts (4) uzyskali
nasilenie dziatania NM po uprzednim zastosowaniu improniazydu, nato-
miast efektu takiego nie uzyskali w przypadku podania NA. Efekty wy-
wolane przez NM u szczuréw poddanych dzialaniu 6-hydroksydopaminy
wskazujg na mozliwos¢ posredniego dzialania NM przez jej wplyw na
poziom NA lub dopaminy. Potwierdzeniem tego mobg byé¢ wyniki wska-
zujagce na obnizenie poizomu endogennej dopaminy pod wplywem obu
stosowanych dawek NM oraz zwiekszenie poziomu NA po zastosowaniu
wiekszej dawki NM.,

Doswiadczenia z zastosowaniem alfa MT inhibitora hydroksylazy tyro-
zynowej wykazaly, ze dzialanie NM po zastosowaniu tego zwigzku zmniej-
szylo sie. Dane te rowniez wskazujg na fakt, ze dzialanie NM moze miec
charakter posredni. Uzyskane obnizenie poziomu DA po podaniu NM
w dawkach 12,5 i 400 pg wskazuje na mozliwos¢ uwalniania dopaminy
z jej magazynow przez NM. Natomiast podwyzszenie poziomu endogennej
NA moze by¢ wynikiem zwiekszonego jej powstawania lub utrudnionego
rozpadu. Nie jest wykluczona réwniez mozliwosé demetylacji NM do NA,
co w przypadku metanefryny do adrenaliny in vitro wykazali Axelrod
i wsp. (1).

Znacznie wiekszy wzrost poziomu endogennej NA uzyskal u myszy
Redfern (13) stosujac dokomorowo NM po uprzednim zastosowaniu
pargyliny. Autor ten sugeruje, ze wzrost poziomu NA moze by¢ powo-
dowany hamowaniem COMT na skutek nagromadzenia koncowego pro-
duktu, a mianowicie NM. Zdaniem tego autora zwiekszony poziom NA po
zastosowaniu NM mozna tlumaczy¢ rowniez hamowaniem ,uptake-2” NA
przez NM.

Doswiadczenia z fentolaming oraz propranololem wskazuja na dzia-
lanie NM na receptory katecholaminowe. Dzialanie to jest podobne do
dzialania NA, z tym, Ze jest ono 2—5-krotnie stabsze. Nalezy podkresli¢,
7e osrodkowe dzialanie NM jest wyraznie silniejsze od dzialania obwodo-
wego. Chruséciel i wsp. (6) stwierdzili 10—50-krotnie slabsze dzia-
lanie NM niz NA na obwodzie. Antagonistyczne dzialanie NA i fentola-
miny po ich i.v.c. podaniu na zachowanie sie zwierzat wykazali K lein-
rok i wsp. (11). Dane te wskazujg na udzial receptoréw katecholami-
nowych w procesach warunkujacych zachowanie sig zwierzat. Przyjmu-
jac, ze NM wywiera dzialanie osrodkowe, na podstawie przeprowadzonych
doswiadezeh mozna stwierdzié, ze dzialanie to odbywa sie poprzez odpo-
wiednie receptory katecholaminowe, a zatem struktury postsynaptyczne.
Reasumujac nalezy podkresli¢ ze mechanizm o$rodkowego dzialania NM
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wydaje sie by¢ zwigzany z jej wplywem nie tylko na adrenergiczne struk-
tury postsynaptyczne, ale réwniez z jej wplywem na presynaptyczne
struktury adrenergiczne.
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PE3IOME

B pabore ycraHoBJeHO, yTo HOpMeTaHedpun (HM) B pgoze 12,5 MKr ycuiampaer
amM¢eTaMMHOBYIO CTEDEOTUMIIMIO M YBEJWYMBAET IOJABMIKHOCTb KpbIC, BO30YyXKAEHHBIX
amcderamunom. Jloza HM 400 MKr ymeHblUaeT MNOABMIKHOCTH KpPBIC, ITOABEPIKEHHBIX
nercTBUIO HMaJamuaa. IlpeaBapuTenbHOe TIPUMEHEHMe aJibda-MeTHJI-11apaTUpo3uHa
(a-MT), nponpaHosa, (eHTOJaMMHA M 6-IMAPOOKCHIAONAMMHA 3HAYUTENAbLHO ocJyab-
JAeT UM IMKBUAMPYeT Bamsanue HM Ha NOABMIKHOCTB KpbIc. IIpenBapuresnHOe mpy-
MmeHenue o-MT u pesepnmHa He IpejoOTBpallaeT TrunorepMmuyeckoe jericrese HM
B no3e 400 mxr. Beuno aokazano, uro HM B go3e 400 MKr HOBBIIIAET yPOBE€Hb HODP-
aZpeHajMHa B MO3Ty; YPOBEHb NOMaMMHA B MO3ry 3HAYMTEJbHO yYMEHbIIaeTcA Iocje
npuMmeHeHua obeux nos HM.

MexauuaMm neHrpaabHOro gericrteBusi HM, no-suauMMOMYy, CBA3aH C €r0 BIMAHUEM
Ha MpeCcUHANTUYEeCKUe M NOCTCUMHANTMYECKUE ajgpPeHeprmyeckue CTPYKTYPBL

SUMMARY

In the presented paper it has been ascertained, that normatanephrine (NM) ad-
ministered into the rat’s brain ventricle (i.v.c.) in dose of 12,5 ug potentiated amphet-
amine stereotypy and amphetamine-inducted hyperactivity. NM in dose of 400 pg de-
creased amphetamine stereotypy and amphetamine induced hyperactivity. The lo-
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comotor activity of the nialamide-pretreated rats was decreased by both doses of
NM. The effect of NM on locomotor activity was abolished or markedly weakened
in rats pretreated with alfa-methyl-p-tyrosine («-MT), propranolol, phentolamine
and 6-hydroksydopamine. The previous administration of «a-MT and reserpine did
not change hypothermy after 400 ug of NM. It has been found, that NM in dose
of 400 ug increased the level of noradrenaline. Both doses of NM decreased the level
of dopamine. The mechanism of central effect of NM seems to be related to its
effect on presynaptic and postsynaptic adrenergic structures.



