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Elzbieta Czarnecka, Kazimierz Kowaiczyk., Anna Szadowska

BADANIA NAD INTERAKCJA ALKOHOLU ETYLOWEGO z MIPMSEFUM
W ZAKRESIE OSRDDKOWEGO UKLADU NERWOWEGO

W' poprzednich badaniach /1, _2/ wykazaliémy, ze imipramina 1 amitryptylina
poteguiz centralne dz'ia#anig etanole u myszy, szezurdw i krdlikdw. Stwierdzono,
ze interakcja etarwlu z amiiryptyling moze bycf. bardzie] niebezpieczna niz z imi-
praming, bowiem amitryptylina w odréznieniu od imipraminy nasila ostrg toksy-
cznoé etanolu. Zachserwowano réznice skutkdw interakcji etanolu z trdjeykiiczny-
mi ant.ydepresahtami w zale?modci od czasw ich stosowania: jednorazowo, czy
wielokrotnie. :

W obecne] pracy oceniono wplyw skojarzonego stosowania etanclu z miansery-
na, ‘lekiem przeciwdepresyjiym drugiej generacfi, na ofrodkowy uktad nerwowy

zwierzat dodwiadczalnych.
METODY

Do§wi_adczeniai przeprowadzono na myszach szczepu Swiss o masie 18-24 g
oraz na szczurach szezepu Wistar o masie 180-240 g, Zwierzeta karmicro paszy.
granulowana oraz podawanoe im wodg pod dostatkiem. Etanol wstrzykiwano do-
otrzewnowo w 20% roztworze w/v. Mianseryng (M|ansan - ZORKA SABAC) poda-
wano dozotadkowe jednorazowo w dawkach 10 maka //20 LDSDI i 40 malkg
‘/ /5 LDSOI 30 minut przed etanolem lub w dawce 10 mg/kg/dobe przez 27 dni,
a nastepnego dnia po ostatnie] dawce podawano etanck.

'Ponadto w dofwiadczeniach na krélﬂc{_glgfﬁ' mieszaficach obu pici o masie 2,4 -
2,7 kg oce_nioﬁo skojarzony wplyw miarseryny i etanolu na czynngéd bioelekiryczng
mézgu. i ) o .

Ostra toksycznost. Ostrg foksycznnéé etanolu zbadano metocja Litchtielda i
Wilcoxona /5/. Dofwiadezenia wykonano na 18 grupach myszy po 6 zwierzat
w grupie. Myszy otrzymywaly réine dawki etanolu i po 24 godzinach okreélanc
liczbe padl);rch zwierzgt., Po obliczeniu LD50 samego etanolu okredlono wplyw:
mianseryny podawanej jednorazowe lub przewlekle na jego !?DSO'

Test rotarod. Myszy samce [grupy po 10 myszy) urieszczane na 5 minut
na precie cbracajacym sie z szybkod®iz T1 obrotdw ma minukte. Szybkoié cbrotdw

- -
Praca wykonana w ramach CPBR 11.8
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ustalono w ten sposdb, aby myszy kontrolne utrzymywaly sig na’prgcie przez 5
minut. Po obliczeniu EDSO etanclu metoda Litchfielda i Wilcoxona éznaczono
wphyw  jednorazowego {10ma/ka) iub wielokrotnegn podawania mianseryny na jego
EDSO' ’ .
Hipotermia etanolowa. Doswiadczenia wykonano na myszach samcach w gru-
pach po 10 zwierzat., Zwierz¢ta przed | podczas trwania dodwiadezenia umieszezo-
vno w klatkach grupujac je po 5 i 10 osobnikéw. Przebywaly one w klimatyzowanym
pomieszezeniu o temperaturze 20°C przez 3 dni poprzedzajgce araz w dniu dod-
wiadczenia. Cieplote ciata mierzono w odbycie termometrem elektryczn&m fir]-ny
Ellab. Temperaiurg wyjécibwa oznaczano trzykrotnie w odstepaéh 30 minutowyeh
i Srednie z tych pomiardw stanowity wartoici pordwnawceze. Alkohol podawano
w dawce 2,5 g/kg i.p. bez mianseryny oraz po jednorazowym lub wielokrotnym
jej podariiu. Ciepiote ciata mierzono co 30 minut przez 2 godziny po podaniu eta-
nolu. ’

Sen etanolowy. Sen wywolano u myszy obu plei dootrzewnowym wstr‘zykn_ie—
ciem etanolu w dawce 4glkg bez podania mianseryny oraz po jednorazowym ub
wielokrotnym jej podaniu. Za kryterium snu przyjeto zniesienie odruchu postawy.
Dodwiadczenia wykonano w grupach liczacych 10 myszy.

Ruchl iwoS€ spontaniczng zbadanc przy pomocy pomfaréw fotoelektrycznych na
myszach ‘samcach w grupach po 10 zwierzat. Ruchliwos¢ rejestrowano przez 90
minut po podaniu etamolu bez mianseryny lub po réwnoczesnym jpdr;nraznwym
lub wielokrotnym podawaniu mianseryny.

Badania EEG. Krdlikom przewlekle zaimplantowario elekirady jednobiegunowe
do: kory okolicy czotowej (A = 3 mm, L - 2 mm), hipékampa grzbietowego
P -3 mm, L =5 mm, H-5 mm}-i ukiadu siatkowategg_ rddmbzgowia
P -8 mm, L -3 'mm, H - 15 mm. Elektrody implantowario. poslugujac'sif.-
wspdirzednymi wag Sawyera § wsp. /11. Zapisy EEG analizowano w zakresie 6
pasm czestoiliwodci (0,5 - 4 cfsek, & - 7 cfsek, 7 - 10 cfsek, 10 - 13 c/sek,
13 - 30 c¢fsek, 30 - 45 c/fsek) przy uiyciu automatycznego analizatora produkcii
CQTM w Biatymstoku. Analizie statystycznej poddano 10 histogramdw .z kazdege
okresu badania. Alkohol etylowy wstrzyk'ivyano dozylnie w dawce 0,8 gfkg (40%
w/v roztwdr) | po 15 7 60 minutach od Jego podania rejestrowanc zapisy.EEG.
Mianseryne w dawce 5 mg/kg podawano dozofadkowo, a po 30 minutach po jej
wprawadzeniu krdliki otrzymywaly dozylnie etanol.

Badania rozwoju tolerancji na etanol. Rozwdj tolerancji na hipotérm’icéne i
nasenne dzialaniel. etanolu  zbadane na ° szczurach zmodyfikowana.. metods
Majchrowicza /8/. U zwierzat otrzyrhujacych rnianseryﬁe w dawce 20 mglkg 1.p.
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przez 21 dni podawanie etanolu rozpoczynano w 17 driu jej stosowania, Peoczatko-
WO wstrzykiwand' etanc! ‘w dawce 5 g/kg 1.p. Mierzono czas trwania odruchu
postawy oraz cieplote ‘ciala. W nastepnych irzech dniach szczurom podano do-
Zolgdikowo etanol w jednorazowej dawce 5 g/kg. Plgtego dnia szczurom wstrzyk-
nigto dootrzewnowo etanol w dawce 5 g/kg i ponownie zmierzono cieptote ciata

.1 czas trwania utraty odruchu postawy.
METODY STATYSTYCZNE:

W obliczeniach statystycznych rdwnoéé wariancji sprawdzono testem Fishera-
Snedecora, a wnioskowanie statystyczne przep:owadzono przy uzyciu testu
t-Studenta. ’

W ocenfe badafi EEG posiuzono sie testem znakbw (porowname w obrebie

grupy) lub testem serii (pordwnanie pomiedzy grupami).
WY NIK1

Ostra toksycmos etanolu. Mianseryna podana myszom jednorazowo w daw-
kach 10 ma/kg i 40 ma/kg oraz przewlekle przez 21 dni (2D mafka) nie zwigksza
znamiennie statystycznie ostrej toksycznosci etanolu, jednakze wartodci LDSD 53
nizsze niz w grupie kentroinej ftabela 1/.

Koordynacja ruchowa. Mianseryna podawana jednorazowo w dawce 10 mg/kg
oraz przewlekle przez 271 dni nie zmienia dziatania etanolu na  koordynacje
ruchowa myszy ftabela 2/. '

Hipoterimia etanolowa. Mianseryna wstrzyknieta myszom jednorazowo nasila,
a podawana przewiekle nie wplywa na hipotermiczne dziatanie etanolu /tabela 3/.

Sen etanolowy, Mianseryna przediuza w sposdb zaleiny od dawkl czas trwania
snu. -etanolowege u myszy. Podawana przewlekle fakie nasila jego dziatanie
nasenne. ftabela 4/. '

Ruchliwo$é spontaniczna. Po Jjednorazowym podaniu, mianseryny | etanolu
nastepuje bardzo ‘duze obnizenie. ruchliwoici myszy. Mianseryna podawana przez
21 dnl zapabiega hamujgcemu wplywom etanolu na ruchliwbéc. Wyniki statystycz-
nie znamienne uzyskano po 90 minutach ‘po wprowadzeniu etanofu /ftabela 5/.

Rozwdj tolerancyi na etariol. U szezurdw kontrolnych obserwuje sie rozwdj
tolerancji- na: etanol w przebiegu pigciu dni jego stosowania. Czas trwania sy
etanolowego jest krdtszy w pigtym niz w pierwszym dniu podawania etanolu,
Stabnie réwniez efekt hipotermiczny étanoiu. W czasie. rdwnoczesnego piecio-
dniowego stosowania mianseryny i etanolu wueksz:;sc szezurdw padia. )

Badanie EEG. Alkohol etylowy podany krohkom dozylnie w dawce 0,8 glkg

DOWOdUJe najwigksze zmiany w zapisie. EEG rejestrowanym z kory CZOIOWEJ
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i uktadu siatkowatego i macznie mniejsze w zapiisi_e z ﬁipokampa.; Zwieksza siek
procentowy udzial w zapisie rytmu o czestotliwodci 10 - 13, 7 - 10§ & - 7 cfsek
w ukiadzie sialkowatym takize 0,54 cfsek, a obnila sie procentowy udziatl ry-
#mu ¢ crestotliwoscl 30 - &5 cfsek./ Ryc. 1./, ‘

Mianseryna {5 mg/kg p.o.} powoduje bardzo wyrafne zmlany w &zymnosci
~ bioelektrycznej mdzou. Widoczne s3 one we wszystkich badahycb strulcturach.
-{Ryc. 2/. -

Alkohol etyiowy pédany po mianserynie powoduje zmiany w zapisie EEG
podobne do tych, jakie obserwowano po samej mianserynie. /Ryc. 2/.

OMOWIENIE WYNIKOW | WNIOSKI!

) Z przeprowadzonych doswiadczert wynika, e mianseryna podana jednorazowo
rasifa nasenne-i hipotermiczne dzlalanie- etanolu oraz jego wplyw na ruchliwodé
spontaniczrng. Podawana przez 21 cini nasila dziatanie nasenne etandlu, nie wplywa
na hipotermig etanolowg i zmosl poetanolowe zahamowanie ruchliwesci sponta-
nicnej.

Mianseryna podana myszom jednorazowo l'ﬁb wielokrotnie obniza LD50 etanolu
chociaz wartoici te nie rdznia sie znamiennie od wartoéci pordwnawcze]. Wyraine
nasilemie toksyczrmodcl etanmolu obserwowano u szozurdw  otrzymuijcych  diugo-
trwale mianseryng, u kidrych prdbowano oceni¢ rozwdj tolerancji na etanoi.
Przy réwnoczesnym stosowaniu etanolu i mianseryny w . trakcie wywolywania
tolerancii wigkszoid zwierzat padia. Nalezy wiec braé pod uwage, Ze niebézpiecz—
nym skutiiem interakcii etanclu .z mianseryng moze byé nasilenie toksycznosci
etanolu,

Mianseryna wywiera bardzo silny i dlugcirwaly wplyw na zapis EEG u krdli-
kdw. Dziatanie to bylo obserwowane po 30 minutach od jei podania i zapis nadal
wykazywal cechy wplywu mianseryny,  pomimo podania w dalszym okresie czasu
duzej dawki etanolu. o )

Alkohol etylowy wywiera swoie dziatanie ojrodkowe poprzez wplyw na synte-
2g, uwa|nian_ie i metabolizm amin katecholowych @ serotoniny. Zastosowany jedno-.
razowo poczatkowo zwieksza obrét noradremaliny, a nastepnie obniza obrét nor;d—
renaliny i dopaminy /3/. Stosowany przewlekie zwigksza obrét noradrenaliny | na
o0gdt obniza cbrét dopaminy /9/. Wykazano réwnieZ, ze ‘etanol zmniejsza wrazli-
woi¢ ofrodkowych receptordw adrenergicznych /12/. :

W mechanizmie interakcfi alkohoiu etylowego z lekami antydepresyinymi moze
odgrywad role wplyw tych. zwigzkdw na ofrodikowe ukiady monoaminergiczne.
Zwraca uwage rdinica skutkdw interakcii etanolu z mianseryna w zaleinodci od
podania leku jednorazowe lub wieiokrotnie. Podobne obserwacje poczynitidmy
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w adniesieniu do interakc]i etancls z amiteyptyling i imipramina /1, 2/. MoZe to
zalezeé od réinic w. mechanizmie dziatania antydepresantéw stosowanych jedno-
razowo i przewlekie. Amitryptylina | imipramina podar;e w dawce pojedyficzej
hamuja wychu;yt zwrotny noradrenaliny i serotoniny ze szczeliny synaptycznej.
Mianseryna blokuje receptory &< 2-adrener‘giczne,ﬁ—adrenergiczne-, serotoninowe
(5-HT2) i histaminowe (H.l) /6, 107. Leki te stosowans diugotrwale zmieniaja
wrazliwo$¢ oérodkowych receptoréw /4, 7/. W interakcji etamol - mianseryna
moga rowniez odgrywad rolg mechanizmy farmakokinetyczne, co wymaga prowa-

dzenia dalszych badash

A STUDY OF INTERACTION BETWEEN ETHYL ALCOHOL. AND MIANSERIN
IN THE CENTRAL NERVOUS S¥STEM

SUMMARY

Combined actipn of ethyl alcohol and mianserin was studied in .mice. The
effect of mianserin on the acute toxicity of ethanol, post-ethanol co-ordination
disorders (the rota—rod test), ethanol sleep and ethanol hypothermia was assessed.
Moreover, the influence of the two agents on spontaneous mobility in mice was
determined. Mianserin was administered either in a single dose {10 and 40 mglkg
p.o.} or dn 21 successive days.

Qesidés, in experiments carried out on rabbits the combined effect of mian-
sefin and ethanol on EEG was investigated, It3eas found that mianserin adminic-
tered in a'single:dose resulted in an enhanced soporific and hypothermal action
of ethanol, increasing also its effect on spontanecus mobility. Due to long-
t;ér'rn administration of "rniansérin _soporific action of ethanol was enhanced.
Mianserin decreases LD50 qf_ ethanol, but this effect is not statistically signifi-
cant. In rabbits ‘mianserin had also a very pronouriced ‘and sustained influence
on EEG p'attéfn; which was not modified by ethanol administration.

Hurnaczy}a Barbara Mroziak
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Tabela 1. Wplyw mianseryny na ostrg toksycznosd
atkcholu etylowege u myszy

LDp, -etanolu /gfkg/

Srodek i dawka 50
(5% poziom istotnosci)

0,9% roziwdr NaCl

Jgrups kontrolna/ |l 8,2 /8,28 - 10,2%

Mians?ryna 10 mafkg p.o. 7,4 /5,65 - 9,14

Mianseryna 40 mafkg p.o. 6,9 /4,75 - 10,0 /

Mianseryna 20 mg/k'g P.0. 7,8 /6,78 - 8,97/
przez 21 dni

Tabela 2. Wpiyw mianseryny na poetarolowe zaburzenia koordynacji
w tescie qrotarod" u myszy

L050 etarolu fa/kg/
Srodek i dawka

(5% poziom istotnofci)

0,9% roztwdr NaCl .
/grupa’ kontrotna/ 1,7 /1,45 - 1,98/
Mi 10 /kg p.o.
ianseryna ma/ky p.o 2,0 /1,65 - 2,42/
Mianseryna 20  mg/kg p.o.

2,0 1,8 - 2,23
przez 21 dni




Tabela 3. Wplyw mianseryny na hipotermiczne dziatanie

alkoholu etylowego u myszy

*p 40,05, *p 0,00

Srednie abnizenie cieploty ciala w °C pot
Srodek i dawka
~ 30 min 60 min 90 min 120 min
0,9% roztwér NaCl 2,21+0,17 1,79 + 0,26 1,08 + 0,23 1,08 + 0,712
/arupa kontroina/
. X X
‘Mianseryna 10 mg/kg p.o. 2,38 + 0,1 2,1 + 0,17 1,21 + 0,07 0,79 * 0,06
x X X . X
Mianseryna 40 md/kg p.o. 3,15 + 0,% 2,670,089 2,001 +0,18 1,93 + 0,7
KX )
Miamseryna 20 mg/kg p.o. 1,05 + 0,1 167 0,12 1,11 + 0,1 0,85 + 0,1
przez 27 dni ’ '
I sEm

Alkohol etylowy byl podawany w dawce 2,5 gfkg i.p.

69
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Tabela 4. Wplyw mianseryny na c¢zas trwania snu etanolowego u myszy

Srodek i dawka

Czas trwania snu etanclowego

Mianseryna 40 mgfkg p.o.

0,9% roztwdr NaC!
/grupa kontroina/

Mianseryna 20 ma/kg p.o.
przez 21 dnj

w minutach
0,9% roztwdr NaCl 13.4 +0.46
L] - 1]
/grupa kontralna/
' x
Mianseryna 10 ma/kg p.o. 17,82 + 0,61
’ XX

30,82 + 0,61

12,8 + 0,53
XX
49,2 - 2,48
+ SEM

¥ p<£ 0,05, ** p40,001

Alkohol etylowy byt podawany
w dawce 4 afkg i.p.
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Tabela 5. Wplyw mianseryny na dziatanie alkcholu etylowedgo
na ruchfiwodé spontaniczng myszy

Srednla ruchliwoié po:

Srodek i dawka
30 min 60 min 90 min
0,9% roztwér NaCt 40,6 + 17,0 53,0 + 11,7 38,7 + 9,1
/grupa kontrolna/ ' '
Mianseryna 10 mg/kg p.o. | 77,5 + 11,6 30,9+ 7,3 36,1 + 14,7
. x x X
Mianseryna 40 mg/kg p.o.} 19,6 * 4,2 8,6 + 1,4 1,1+ 2,4
. X
Mianseryna 20 mafkg p-o- | 167 6 4 11,3 102,3 + 12,0  155,9 + 20,8
przez 21 dni :
2 SEM
X p & 0,05

Alkohol étylowy byt podswany .

w dawce 2 gfkg i.p-
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Ryc. 1. Zmiany zapisu EEG wyraione w procentach wartosci wyiSciowej

15’

po podaniu alkcholu etylowego 0,8 g/kg {.v.

% MRF Hp K
180 ,
x*
1401 X
00—+ +++E—— A+ + —&TTT E&—
: *
60+ .
201
: 723L56 123456 1234586
60 ' :
1804 ¥
1404
B _ e
00— 4+ - 4= — — - L - — | d 44—
Ed -
60
20
123456 123456 123456
1. 0,5-4 c/sek. K - kora czolowa
. H - hipok
2. A7 cfsek. MRF -p:kizr;psia‘tkowaty srodmdzgowia
3. 7-70 cfsek. %x - réZnica znamierna w pordwnaniu
4, 10-13 cfsek. do warlos'.c‘i wyjiciowe] p < 0,05
5, 13-30 c/sek. ftest znakdw/ '
3

. 30-45 cfsek,
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Ryc. 2 Zmiany zapisu EEG wyrazone w procentach wartoSci wyliciowe;j
9 po podaniu alkoholu etylowego 0,8 g/kg f.v. (Et.) i mianseryny
(.

2201 M RF 5 mgfkg p.o. (Mnil‘p K "

140

12345686 123456 123456

123456 123456 123456

2
2
Kl 19
H_ﬂ—:‘ﬂ-—_m i
123456 123456 123456
¥, - réZnica znamienna w pordwnaniu do wartodci wyiciowe] pe 0,05
{test znakdw)

0 - rdznica znamienna w pordwnaniu do etarolu p < 0,05 {test seril)

Oznaczenie struktur i czestotliwosci jak ryc.





