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Neki neuroleptici koji izazivaju jake ekstrapiramidalne simptome, a
imaju u molekuli fluor ili klor, signifikantno produzuju Zivoet miSeva
otrovanih botulinus toksinom. Iz tih se eksperimenata zakljutuje da je
antibotulinsko djelovanje irelevantno da li neuroleptik sadrzi fluor ili
klor a vjerojatno je dovoljno da sadr%i bilo koji drugi halogen.

Nedavno smo prikazali da supstancije koje uzrokuju jake ekstrapira-
midalne simptome, a imaju u molekuli fluor, signifikantno produzuju
Zivot miSeva otrovanih botulinus toksinom »A« (BT) (1, 2). To su bili, u
prvom redu, derivati fenotiazina, ali i butirofenona. Tako se npr. poka-
zalo da flufenazin (Fluphenazin—(F1) koji ispunjava gomnje uvjete dje-
luje na spomenutu intoksikaciju, a trifluopromazin koji, doduse, ima
fluor u molekuli, ali ne izaziva ekstrapiramidalne simptome, ne utjece na
BT intoksikaciju. Ili, primjerice, perazin nema fluor, ali ima isti postra-
ni¢ni lanac kao i trifluperazin, izaziva ekstrapiramidalne simptome, ali
ne utjele na intoksikaciju sa BT. To isto vrijedi i za haloperidol — ke-
mijski potpuno drugadiji spoj mego $to su to fenotiazini. Ovaj spoj iza-
ziva jake ekstrapiramidalne simptome, ima fluor u molekuli i djeluje na
BT intoksikaciju, dok haloperidol bez fluora (Compound R-1532), iako
izaziva ekstrapiramidalne simptome, ne djeluje na trovanje sa BT (2).

U ovom nas je radu interesiralo da li je za efekt na BT intoksikaciju
bitno da u molekuli bude ba§ fluor ili moZe biti i koji drugi halogen. Iz
tih smo razloga u pokusima upotrijebili perfenazin (Perphenazin) koji se
od F1 razlikuje samo time $to u molekuli umjesto fluora ima klor (3).
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METODA RADA

U cksperimentima smo upotrebljavali bijele miSeve oba spola, teZine
20-25 grama.

Uzeli smo dvije grupe po devet mideva. Jedna grupa dobivala je botu-
linus toksin supkutano u dozi koja izaziva smrt miseva za 48 * 6 sati; ova
grupa sluzila je kao kontrola. Druga grupa dobivala je 15 minuta prije
botulinus toksina perfenazin intraperitonealno u dozama od 5 i 10 mg/kg
otopljen u destiliranoj vodi. Botulinus toksin smo davali jednokratno, a
perfenazin svaki dan sve dok miSevi nisu uginuli. Bilje#ili smo dane i
sate uginuca svakog pojedinog misa iz pokusne i kontrolne grupe i izra-
¢unali prosjetnu duzinu Zivota mifeva nakon aplikacije botulinus toksina.

REZULTATI I DISKUSIJA

Tablica 1
Kontrola Pokus
. | Doza Botuls tolks: Razina wje-
Supstancija 12{3_] mg/kg| (Botulinus toksin) ( ios?lggttzzc?j;)ln rojatnosti
Ly Ps s ‘ e ‘ (p)
x ‘ 153 X | oX
Fluphenazin 10 10 45,6 1.1 78,2 15 <0,01
Perphenazin 10 10 48,0 5,0 76,8 5,9 <0,01
Perphenazin 10 5 45,6 2,4 60,0 ] 4,0 <0,05

= srednja aritmeti¢ka vrijednost prefivjeclosti izrafena u satima
0% = standardna gretka aritmetitke vrijednosti

Kako se vidi iz tablice perfenazin u dozi od 10 mg/kg o¢igledno produ-
zuje zivot miSeva otrovanih botulinus toksinom. Prosje¢na dufina ¥ivota
kontrolnih miSeva nakon aplikacije botulinus toksina bila je 48 sati, dok
je prosjetna duZina Zivota miSeva koji su dobivali perfenazin iznosila
76,8 sati. U dozi od 5 mg/kg perfenazin je pokazao nesto slabiji, mo ipak
posve uotljiv pozitivan efekt. Prosjetna du¥ina Zivota bila je u kontrolnoj
grupi 45,6 sati, a u pokusnoj 60,0 sati.
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Iz ovih se rezultata moZe zakljutiti da je za zadtitu od intoksikacije
botulinus toksinom bitno da supstancija izaziva jake ekstrapiramidalne
simptome, ali da uz to mora imati u molekuli u poziciji 8 jedan halogen.
Nije, dakle, bitno da ima ba¥ fluor. Mi, doduSe, nismo ispitali derivate
koji bi imali u molekuli jod ili brom i nismo u literaturi mogli naéi da li
postoje takvi spojevi. Vjerojatno bi i oni pozitivno djelovali na BT into-
ksikaciju.

Treba jo§ naglasiti da je u perfenazinu klor vezan direktno na feno-
tiazinski prsten, dok je m molekuli flufenazina fluor vezan preko jedne
metilne skupine, ali opet u istoj pozicijl.
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Summary

THE ROLE OF HALOGENES IN THE MOLECULE OF CERTAIN

NEUROLEPTICS THAT PROLONG THE SURVIVAL OF MICE POISONED
BY BOTULINUS TOXIN »A«

It has been found that some neuroleptic drugs, which produce strong extrapyramidal
symptoms and contain in their molecules either fluorine or chlorine, prolong signifi-
cantly the life of mice previously intoxicated with botulinum toxin. It is concluded

that for their antibotulinum action it is irrelevant whether they contain fluorine or
chlorine, but any halogen seems to be sufficient.
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