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Ispitano je kako neki biogeni amini utjecu na toksi¢nost ireverzibilnog
holinesteraznog otrova armina. Rezultati su pokazali da supstancije koje
dovode do smizenja noradrenalina i dopamina bitno ne utjecu na toksié-
nost armina, dok s druge strane njihovo povetanje dovodi do potenci-
ranja toksi¢nosti. Supstancije koje snizuju ili povetavaju koli¢inu seroto-
nina u CNS poveéavaju toksi¢nost armina. Diskutira se o znalenju tih
rezultata.

Danas se u neurofarmakoloskoj i neurofizioloskoj literaturi intenzivno
proulava efekat metabolizma biogenih amina, dopamina, noradrenalina
i serotonina. Kako je poznato, njihovo je poviSenje ili sniZenje od bitnog
znalaja za neke neuroloske bolesti (Parkinson, Wilson).r Cini se da je
od jo§ veteg znataja metabolizam tih amina za ponasanje zivotinja, a
samim tim 1 za psihitke manifestacije bilo normalne ili patoloske. Sje-
timo se samo znafenja LSD, harmina, meskalina, reserpina itd., od kojih
neki slufe kao modeli za izazivanje psihoza.

Metabolizam acetilholina je dobro prouten i na periferiji i u CNS-u
i ima takoder presudno znalenje u raznim neuroloskim i psihi¢kim funk-
cijama.2 Mi smo postavili sebi pitanje kako ¢e utjecati povisenje ili sni-
tenje kateholamina i serotonina na klini¢ku sliku 1 prezivljavanje Zivoti-
nja koje su primile 1 X LDg, holinesteraznog otrova armina, za koji
znamo da dobro prodire u CNS. Proutavali smo efekt upravo sa 1 XLD5,
armina zato $to nam je to osnovni model u naem dugogodi$njem radu
pri pokuiaju otkrivanja novih terapeutskih supstancija.

Takvim eksperimentima je danas utoliko lakSe priéi jer imamo mo-
guénost da pomoéu raznih farmakoloskih zahvata selektivno povisimo te
spomenute biogene amine: dopamin, noradrenalin i serotonin, ili da ih
svakog zasebno snizimo. Smatrali smo da ée biti zanimljivo vidjeti mi-
jenja li se toksi¢nost armina ako stvorimo takvu situaciju.
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METODIKA

Za ispraZznjenje dopamina neovisno od drugih biogenih amina upo-
trijebili smo alfa-metil-metatirozin.® Armin smo injicirali nakon 4 sata,
jer je u to vrijeme, prema podacima Udenfrienda i surad., dopamin na
najnizoj tactki, dok je noradrenalin i serotonin, prema njihovim navo-
dima u normalnim granicama. Merrit i sur. su na$li da dekaboran
(ByyH4) selektivno ispraznjava noradrenalin iz mozga miSeva. 4 5 Ovayj
spoj u dozi od 15 mg izaziva, prema njima, u roku od 24 sata pad otpri-
like ®/3 noradrenalina, dok serotonin &ak povisuje. Dopamin u pocetku
neSto pada, ali nakon 24 sata njegove se vrijednosti vrataju na normalu,
dok je noradrenalin na najniZoj tatki koja se mo¥e posti¢i dekarbora-
nom. Fuller je nalao da DL-4-kloramfetamin selektivno ispraZnjava
serotonin iz mozga miSeva.% 7 Prema Fulleru, 4 sata iza aplikacije sero-
tonin je reduciran praktitki za 90%. Za depleciju serotonina upotrije-
bili smo jo§ jedan spoj, p-klor-fenilalanin® Taj spoj apliciran 3 dana
ranije, prema Kennethu 1 Weismanu, isto tako snizuje serotonin kao i
4-kloramfetamin, samo vraéanje na normalu traje mnogo dulje nego
kod 4-kloramfetamina. Dopamin i serotonin povisivali smo u mozgu mi-
$eva davanjem njhovih prekursora L-DOPE ili 5-hidroksitriptofana ili
prethodnim davanjem ipronijazida. Poznato je da se i reserpinom i
tetrabenezinom moze sniziti serotonin, ali dolazi do pada i dopamina
i noradrenalina. Noradrenalin povisili smo davanjem pirogalola koji,
prema Croutu, inhibira katehol-o-metil transferazu? Tako tretirani mi-
Sevi dobivali su 1 XLDg, armina (0,5 mg/kg sc). Vrijeme aplikacije vidi

se iz tablice.
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REZULTATI I DISKUSIJA

Kako vidimo iz nalih eksperimenata, sniZenje moradrenalina i dopa-
mina u CNS mifa nije utjecalo na toksi¢nost armina. Poznato je da je
dopamin prekursor noradrenalina, pa mislimo da se moZe iz toga zaklju-
Citi da sniZenje adrenergitnog tonusa ne utjele na toksi¢nost koju iza-
ziva povetanje acetilholina. Nije vjerojatno da je pad dopamina u kor-
pusu strijatumu imao neko znadenje, $to se uostalom vidi i iz rezultata.
Mi smo veé prije mogli pokazati da pad dopamina ne utjefe na efekt
tremorina,!® kod kojega dolazi isto do poveéanja acetilholina u CNS,
iako ne na isti nacin, buduéi na tremorin ne inhibira holinesterazu.!!

DI-4-kloroamfetamin, koji dovodi do sniZenja serotonina, poveéao je
toksi¢nost armina. Isti efekt dobiven je, kako vidimo, i sa p-klorfenilala-
ninom i reserpinom i tetrabenazinom. Mislimo da iz toga mo¥emo za-
kljuditi da je ba$ pad serotonina bio odlutan za poveéanje toksi¢nosti
armina, iako reserpin i tetrabenezin snizuju i kateholamine. Na$i se re-
zultati dobro slaZu s rezultatima Liebmanna i Mathiesa,® koji su takoder
nadli da reserpin poveéava toksi¢nost za holinomimetika, pa i za acetil-
holin  sam. Medutim, odnosi su ovdje vanredno komplicirani, jer vidimo

da poveéanje serotonina, davanjem 5-hidroksitriptofana ili ipronijazi-

da, takoder dovodi do poveéanja toksi¢nosti armina. Ne bismo za sada
znali rastumatiti ovaj nalaz, komparirajuéi ga s malo prije spomenutim
nalazom da sniZenje serotonina takoder povisuje toksi¢nost za armin.
Podacima iz literature poku$ali smo barem djelomi¢no protumatiti efekt
serotonina na acetilholin. Tako npr. Brodie'3 istite da poveéana kolitina
serotonina isto tako kao i acetilholina mo%e sama sprijetiti svoju akciju,
vjerojatno preko receptora za ovaj biogeni amin. Za nafa izlaganja vrlo
su vazni i nalazi Trendelenburgat* da serotonin pojalava akciju acetil-
holina na ganglion cervicale superius. MoZda se to isto dogada i u CNS.
Ambache'> upozorava da serotonin pojatava djelovanje holinesteraznih
otrova.

Kako vidimo, 1 povetanje dopamina povetava toksi¢nost, dok je nje-
govo snizavanje bez efekta. Ako taj rezultat poku$amo dovesti u sklad
sa Cinjenicom da dopamin prakti¢ki dolazi samo u corpus striatumu,®
onda ne bismo mogli te nalaze rastumaciti. No dopamin je i prekursor
za adrenalin, a poveanje adrenalina,, kako znamo, dovodi do psihitke
ekscitacije Zivotinje. Wykes i Landes'” su istaknuli da dekaboran smi-
ruje zivotinju. U prilog ovoj pretpostavci govori i ¢injenica da je pove-
¢anje noradrenalina uzrokovano pomoéu pirogalola? takoder povisilo
toksi¢nost za armin. Prema tome, mozda poveéanje nemira koje izaziva
i nagomilavanje acetilholina i poveéanje koli¢ine noradrenalina povise-
njem dopamina, moZe protumaditi poveéanje toksi¢nosti za armin, da-
vanjem Zivotinji L-DOPA-e. Razumije se da za ipronijazid dajemo isto
tumadenje.
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Interesantno je spomenuti da su Holmstedt i Lundgren® pokazali da
atropin ne utjece na koli¢inu dopamina i noradrenalina u mozgu Stakora.
I C. 0. Hebb" je mogla pokazati da sniZenje acetilholina u nucleus cau-
datus Stakora ne utjece na koli¢inu dopamina u toj regiji. Interesantno
je da su Schwabe® i surad. pokazali da neki od holinesteraznih otrova
ne utjecu na koli¢inu serotonina u mozgu $takora.

ZAKLJUGCAK

Iz svega iznesenog se ¢ini da je toksi¢nost holinesteraznih otrova, koja
je prvenstveno uvjetovana povefanjem acetilholina, neovisna o koli&ini
dopamina. Da li je na$a hipoteza: o utjecaju poveéanja noradrenalina na
nemir Zivotinja u vezi s promjenom toksi¢nosti armina ispravna, trebalo
bi dalje ispitivati inhibiranjem pretvaranja dopamina u noradrenalin,
a to i imamo u programu. Mnogo je teZa situacija s tumalenjem seroto-
nina i toksi¢nosti armina, jer i poviSenje, i sniZenje ovog biogenog amina
utjece jednako.

Konat¢no, htjeli bismo istaknuti da ne znamo da 1i ishod ovih rezultata
treba pripisati samo centralnim ili perifernim i centralnim zbivaniima.
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Summary

THE EFFECT OF LOWERING AND RAISING OF
CATECHOLAMINAS AND SEROTONINE IN THE
CENTRAL NERVOUS SYSTEM AND OTHER ORGANS
UPON THE SURVIVAL OF MICE POISONED BY ARMINE

The mode of action of some biogenic amines upon the toxicity of the irreversible
cholinesterase poison armine has been investigated. The results have shown that the
substances causing lowening of noradrenaline and dopamine had no essential influence
upon the toxicity of armine while their rise caused the increase of toxicity. The sub-
stances which lowered or raised the amount of serotonin in the central nervous system
increased the toxicity of armine. The significance of these results has been discussed.
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