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Antinociceptive effects of morphine, nefopam,
indomethacin and imipramine in rats with
lesion of the central serotoninergic system

Przeciwbdlowe efekty morfiny, nefopamu, indometacyny
| imipraminy u szczurdw z lezjg osrodkowego uktadu
serotoninergicznego
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ABSTRACT

BACKGROUND

The aim of the present study was to examine the effect of the central se-
rotoninergic lesion on the antinociceptive effects of morphine (5.0 mg/kg
sc), nefopam (20 mg/kg ip), indomethacin (5.0 mg/kg ip) and imipramine
(10 mg/kg ip) in the model of exteroceptive sensation - formalin test (che-
mical stimulus), and interoceptive sensation - writhing test (model of vi-
sceral pain). Furthermore monoamine synthesis rate after examined anal-
getics in the frontal cortex, thalamus, brain stem and spinal cord was as-
sayed.

MATERIAL AND METHODS

On the 3 rd day of postnatal life male rats were administered with 5.7-
DHT (70 pg/10 pl in 0.1% ascorbic acid solution ICV; 35 ng/5 pl per
side); control animals received vehicle (70 pg/10 pl of 0.1% ascorbic acid
solution ICV). Rats continued to be housed until 8-10 weeks, for further
experimentation.

RESULTS

It was shown that the central serotoninergic lesion slightly modified anal-
gesia evoked by nefopam and indomethacin in formalin test but much
more profound reduction in analgesia produced by morphine and indo-
methacin injection was observed in visceral model of nociception. In bio-
chemical study it was shown that analgetics employed in this study (with
exception of indomethacin) altered synthesis rate of serotonin (5-HT) and
dopamine (DA) in the examined parts of the rats brain. The above indi-
cates that besides serotoninergic pathway other monoaminergic systems
(noradrenergic and dopaminergic) participate in the central mechanism
of action of these drugs.
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CONCLUSION
It is likely that similar nociception abnormalities may occur in patients with serotoninergic sys-
tem dysfunction, so that it points out on the requirement of analgetics dosage adjustment.

KEY WORDS
lesion, central serotoninergic system, pain, morphine, nefopam, indomethacin, imipramine,
rats.

STRESZCZENIE

WSTEP
Celem pracy byta ocena wpltywu lezji (zniszczenia) osrodkowego uktadu serotoninergicznego
na przeciwbo6lowe dziatanie morfiny (5.0 mg/kg sc), nefopamu (20 mg/kg ip), indometacyny
(5.0 mg/kg ip) i imipraminy (10 mg/kg ip) w testach czucia bolu eksteroceptywnego, tj forma-
linowym (bodziec chemiczny) a ponadto czucia interoceptywnego, tj. bolu trzewnego w teScie
wicia. Ponadto zbadano wptyw stosowanych analgetykéw na procesy syntezy monoamin w wy-
branych cze$ciach moézgu (kora przedczotowa, wzgorze, most, rdzen kregowy) u szczuréw kon-
trolnych oraz z lezja.

MATERIAL | METODY
Zniszczenie osrodkowego uktadu serotoninergicznego wykonano u 3 dniowych noworodkéw
szczurzych stosujac dokomorowo 5.7-DHT w dawce 70 pg/10 pl w 0.1% roztworze kwasu askor-
binowego. Wtasciwe testy behawioralne i biochemiczne wykonano po osiagnieciu przez zwierze-
ta 8 tygodnia zycia.

WYNIKI
Wykazano, ze chemiczna lezja oSrodkowego uktadu serotoninergicznego tylko w niewielkim
stopniu modyfikuje przeciwb6lowe dziatanie nefopamu i indometacyny w modelu bolu zapalne-
go natomiast wyraznie ostabia przeciwbolowe dziatanie morfiny i indometacyny w modelu bolu
trzewnego u szczuréw. W badaniach biochemicznych wykazano, ze stosowane leki (za wyjatkiem
indometacyny) zmieniajg szybkos¢ syntezy serotoniny (5-HT) oraz dopaminy (DA) w badanych
strukturach moézgu. Powyzsze wskazuje, ze w osrodkowych mechanizmach analgetycznego dzia-
tania stosowanych lekéw poza uktadem serotoninergicznym uczestniczg w réznym stopniu inne
uktady monoaminergiczne, tj. noradrenergiczny i dopaminergiczny.

WNIOSKI
Uzyskane wyniki przemawiaja za tym, ze trwata dysfunkcja osrodkowego uktadu serotoniner-
gicznego moze prowadzi¢ do zmienionej reakcji biologicznej na leki przeciwbdlowe.

SEOWA KLUCZOWE
lezja, oSrodkowy uktad serotoninerigczny, bél, morfina, nefopam, indometacyna, imipramina,
SZCZury.

odsuwajac reke od goracego przedmiotu uni-
kamy uszkodzenia ciata. Od dawna znany
jest fakt, ze najwazniejsze znaczenie w mo-
dulacji bodzcow boélowych odgrywa endo-
genny uktad opioidowy, na ktory sktadajg sie
endorfiny oraz receptory opioidowe rozsiane

WSTEP

Bol petni w organizmie funkcje ostrzegawczo-
obronng. Jego ostrzegawcze dziatanie pozwala
na szybka reakcje na szkodliwy bodziec, np.
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po catym osrodkowym i obwodowym ukta-
dzie nerwowym [1]. Warto zauwazy¢, ze juz
w roku 1969 Reynolds wykazal, iz draznienie
pradem elektrycznym okreslonych struktur
mozgowych wywotywato u doswiadczalnych
zwierzat analgezje [2]. Dalsze badania nad
tym zagadnieniem doprowadzilty do wyod-
rebnienia i opisania struktur tworzacych tzw.
zstegpujace drogi hamujace czucie bolu, ktore
wspotdziataja z endogennym uktadem opioi-
dowym w modulowaniu transmisji bodzcow
bolowych [3]. Warto wiedzie¢, ze w niektorych
sytuacjach, np. stanach bardzo silnego wzbu-
rzenia emocjonalnego czy zagrozenia zycia,
zupelnie lub prawie zupeinie nie odczuwa-
my bolu. Zjawisko to jest niezmiernie wazne
i posiada gteboki sens fizjologiczny, poniewaz
zniesienie percepcji bélu w takich wypadkach
istotnie zwieksza nasze szanse na przezycie.
Powyzszy ,,mechanizm obronny” zawdzie-
czamy obecnosci wspomnianego uprzednio
uktadu antynocyceptywnego [3]. Gléwnym
oSrodkiem tego uktadu jest substancja szara
okotowodociggowa (PAG), ktéra daje kola-
terale do jadra grzbietowo-przysrodkowego
i brzuszno-przysSrodkowego podwzgorza, jader
Srodkowej czeSci wzgobrza oraz tworu siatko-
watego. Jak wiemy neurony skupione w miej-
scu sinawym (LC) daja poczatek osrodkowe-
mu uktadowi noradrenergicznemu, natomiast
z jader szwu bierze swdj poczatek uktad sero-
toninergiczny. Wtasnie projekcje wychodzace
z PAG do LC jadra wielkiego szwu oraz jadra
przyolbrzymiokomoérkowego tworza zstepu-
jace drogi uktadu hamujacego, tj. noradrener-
giczna i serotoninergiczng. Pobudzenie tych
szlakéw prowadzi do zahamowania aktyw-
nosci neuronalnej drugich neuronéw czucia
bélu. W procesie tym duza role przypisuje si¢
zarbwno receptorom serotoninowym 5-HT

5-HT,,,» S-HT, oraz «,-adrenergicznym
[4, 5, 6]. Wspotczesna farmakologia umozli-
wia oddzialywanie na wszystkie etapy, tj. prze-
twarzanie (transdukcja), modulacje, przewo-
dzenie i percepcje bodZzcéw bdlowych. Pierw-
szym jest zjawisko transdukcji czyli procesu,
ktory dokonuje sie w nocyceptorach stanowig-
cych wolne zakonczenia wtokien nerwowych,
zdolnych przeksztatca¢ energie mechaniczna,
chemiczng lub termiczna w impulsacje neuro-
nalng (energie elektryczng). Leki wptywajace
na proces transdukcji to gtéwnie niesteroi-
dowe leki przeciwzapalne, opioidy oraz $rod-
ki miejscowo znieczulajace [7, 8]. Kolejnym
punktem oddziatywania moze by¢ etap pole-

1A

gajacy na przewodzeniu bodzcéw bodlowych
z tkanek do rdzenia kregowego. W czeSciach
ciata unerwianych przez nerwy rdzeniowe,
wolne zakoniczenia nerwowe stanowig jedno-
czes$nie aksony pierwszego neuronu, zlokalizo-
wanego w zwoju rdzeniowym. Wnikajac do
rdzenia kregowego tworza synapse z drugim
neuronem w rogu tylnym rdzenia kregowego.
Leki wptywajace na ten etap przewodzenia
bodZcéw to miedzy innymi Srodki miejscowo
znieczulajace [7, 9]. Warto zaznaczy¢, ze na-
stepnym punktem uchwytu lekéw przeciwbo-
lowych moze by¢ drugi neuron wstgpujacych
drég znajdujacy sie w rogu tylnym rdzenia kre-
gowego. Wykazano, ze ten etap podlega dziata-
niu takich lekoéw jak opioidy, agonisci recepto-
rOw a,-adrenergicznych, tréjpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne oraz selektywne inhibitory
wychwytu serotoniny (5-hydroksytrtptamina;
5-HT) i inne inhibitory wychwytu monoamin
(np. nefopam) [7, 10]. Dtugie aksony drugie-
go neuronu krzyzuja sie w spoidle przednim
tworzac droge rdzeniowo-wzgbérzowg boczna.
Droga ta konczy sie we wzgdrzu trzecim neu-
ronem znajdujacym sie w jadrze brzuszno-tyl-
no-bocznym wzgobrza. Aksony trzeciego neu-
ronu poprzez promienisto$¢ wzgorza docierajq
do korowych osrodkéw czucia bolu w zakrecie
zaSrodkowym. Osrodki wyzsze w mozgowiu
odpowiadaja za percepcje bélu oraz towarzy-
szacg jej komponente emocjonalna, wszystko
to jednak odbywa sie za posrednictwem trze-
ciego neuronu zlokalizowanego we wzgbrzu.
Leki hamujgce ten etap to Srodki stosowane
w anestezji jak antagonisci receptoréw NMDA
(np. ketamina), opioidy oraz agonisci recepto-
rO6w a,-adrenergicznych [7].

Serotonina (5-hydroksytryptamina; 5-HT) bie-
rze udzial w regulacji wielu waznych procesow
w osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN)
ssakow, ktore wplywaja na taknienie, zacho-
wania emocjonalne, termoregulacje, kontro-
le ci$nienia tetniczego krwi, czynnosci akcji
serca i oddychania oraz bélu [3, 11, 12, 13].
Prawidtowe dziatanie osrodkowego uktadu se-
rotoninergicznego, ktoére realizuje sie poprzez
zapewnienie sprawnej komunikacji miedzy
r6znorodnymi obszarami i strukturami w mé6z-
gu ssakow jest mozliwe jedynie w przypadku
zachowania funkcjonalnej integralnosci tego
uktadu. Natomiast jego uszkodzenie (np. che-
miczna lezja) prowadzi do szeregu proces6w
reparacyjnych manifestujacych sie wyrbwnaw-
czym nasileniem syntezy i uwalniania neu-
roprzekaznika z ocalatych zakonczen nerwo-
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wych, proliferacja zakonczen aksonalnych czy
zmiang gestosci badz reaktywnosci odpowied-
nich receptoréw. Wykazano, ze dokomorowe
podanie 5.7-dihydroksytryptaminy (5.7-DHT)
u szczur6w prowadzi do up-regulacji recepto-
row S5-HT,, oraz 5-HT,, w hipokampie oraz
jadrach grzbietowych szwu, pozostajac bez
wptywu na stan receptoréow 5-HT,. Jednoczes-
nie stwierdzono, ze zjawisku temu towarzyszy
zwigkszona reaktywno$¢ tychze receptorow
(5-HT,, oraz 5-HT, ;) w odpowiedzi na poda-
nie specyficznych agonistow [14]. Uprzednio
wykazano, ze chemiczna lezja uktadu noradre-
nergicznego wywotana podaniem DSP-4 u no-
worodkow szczurzych prowadzi do zmniejsze-
nia reaktywnosci somatodendrytycznych auto-
receptorow 5-HT,, w jadrach szwu u dorostych
zwierzat, natomiast nie wywotuje zmian reak-
tywnosci receptorow 5-HT,, zlokalizowanych
postsynaptycznie [15]. Ferdyn-Drosik i wsp.
[16] w tym samym modelu do$wiadczalnym
opisali ponadto zjawisko desensytyzacji re-
ceptorow 5-HT,,. Ponadto, DSP-4 stosowany
u noworodkéw szczurzych wptywa na uktad
GABA-ergiczny ostabiajac anksjolityczne wtas-
ciwosci diazepamu u dorostych zwierzat [17],
zmieniajac wrazliwos¢ na drgawkotworcze
dziatanie bikukuliny i pentetrazolu oraz uspo-
kajajaco-nasenne wtasciwosci fenobarbitalu
i etanolu [18, 19] prowadzac jednocze$nie
do zmian neuroprzekaznictwa GABA-ergicz-
nego w korze przedczotowej [20]. W kolejnej
serii badan prowadzonej w tutejszej Katedrze
zaobserwowano, ze przeciwbolowe dziata-
nie morfiny, paracetamolu i nefopamu ulega
modyfikacji u zwierzat z lezja DSP-4 oraz, ze
w osrodkowych mechanizmach analgetycz-
nego dziatania badanych lekéw uczestniczg
w réznym stopniu uktady serotoninergiczny
i noradrenergiczny [21, 22]. W Swietle przyto-
czonych faktow mozna przypuszczad, ze trwa-
e zniszczenie osrodkowego uktadu serotoni-
nergicznego wywotane podaniem 5.7-DHT
u noworodkow szczurzych moze istotnie wpty-
na¢ na dziatanie lekoéw przeciwbdlowych. Jak
dotychczas znane s3 jedynie fragmentaryczne
dane dotyczace zmiany dziatania opioidow
(morfiny) w tym modelu badawczym. Brak
jest natomiast usystematyzowanych danych
jak chemiczna lezja tego uktadu wptlynie na
odczuwanie bolu eksteroceptywnego wywota-
nego chemicznym oraz interoceptywnego (bol
trzewny) po podaniu opioidu (morfiny) oraz
innych analgetykéw, w tym kazdego o od-
miennym mechanizmie dziatania, tj. nefopa-

mu, indometacyny oraz imipraminy. Powyzsze
moze przyczynic sie do lepszego zrozumienia
patomechanizméw towarzyszacych zjawisku
odczuwania b6lu w aspekcie interakcji pomie-
dzy systemami neuroprzekaznikowymi moz-
gu, a w konsekwencji doprowadzi¢ do rozwo-
ju nowych, skuteczniejszych strategii terapii
bolu, jak réwniez poszerzenia naszej wiedzy
odnosnie mechanizméw dziatania ré6znorod-
nych lekéw przeciwbolowych. Nalezy bowiem
pamietac, ze postep jaki dokonuje sie w tej
dziedzinie jest mozliwy miedzy innymi dzie-
ki szeroko zakrojonym badaniom neurobio-
logicznym wyjasniajagcym molekularne me-
chanizmy zjawisk towarzyszacych procesom
transdukcji, transmisji i modulacji bodzcow
bolowych a jednoczesnie szczegbtowym bada-
niom réznorodnych zwigzkéw chemicznych
- potencjalnych lekéw, ktore moga wptywaé
na te procesy. Wspdlny wysitek chemikow,
biologbw i farmakologéw sprawit, ze wspot-
czesna medycyna dysponuje coraz szerszym
arsenatem lekow przeciwbélowych, czesto
0 odmiennych mechanizmach dziatania, nie-
stety w niektorych sytuacjach klinicznych na-
dal osiagane efekty sg dalekie od oczekiwan
lekarzy i pacjentow.

MATERIAE I METODY

Badania wykonano na szczurzych nowo-
rodkach oraz dorostych zwierzetach, sam-
cach szczepu Wistar w wieku 8 - 10 tygodni
o masie ciata ok. 250 g. Zwierzeta przebywaty
W pomieszczeniu o statej temperaturze ok. 22°C
i 12-godzinnym sztucznym cyklu os$wietle-
niowym dzien/noc: 12h/12h (swiatto od 7.00
do 19.00) ze swobodnym dostepem do wody
i standardowej diety. Doswiadczenia wyko-
nano za zgoda i akceptacjg Lokalnej Komisji
Bioetycznej Slaskiego Uniwersytetu Medycz-
nego (zgoda nr 78/2007 z dnia 11.12.2007)
i przeprowadzono zgodnie z zaleceniami NIH
jak opisano w Principles of Animals Labora-
tory Care. Dosdwiadczenia wykonano u nowo
narodzonych szczuréw samcoéw szczepu Wi-
star. Noworodki szczurze podzielone zostaly
na 2 grupy, tj. kontrolng, ktéra w 3 dniu zy-
cia otrzymata dezmetyloimipramine w dawce
20 mg/kg ip i po 30 minutach dokomorowo
(icv) 10pul 0.1% roztworu kwasu askorbinowe-
go oraz grupe z lezja, ktora rdbwniez otrzymata
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dezmetyloimipraming i po 30 minutach do-
komorowo (icv) 5.7-DHT 70 pg/10 pl w 0.1%
roztworze kwasu askorbinowego (po 35 pg/5 ul
do kazdej z komor). U dorostych 8-tygodnio-
wych zwierzat kontrolnych oraz szczurow
z lezja 5.7-DHT wykonano testy behawioral-
ne oraz badania biochemiczne. Doswiadczenia
wykonano po podaniu: soli fizjologicznej (1.0
ml/kg ip), morfiny (5.0 mg/kg sc), nefopamu
(20 mg/kg ip), indometacyny (5.0 mg/kg ip)
oraz imipraminy (10 mg/kg ip).

BADANIE PRZECIWBOLOWEGO DZIALANIA
W TESCIE WICIA [23]

Szczury na 24 godziny przed wiasciwym eks-
perymentem pozbawiono dostepu do pokar-
mu. W dniu badania zwierzeta umieszczano
pojedynczo w wiwariach (o wymiarach 40 x
30 x 20 cm) i podawano iniekcje kwasu eta-
krynowego 3.0 mg/1ml/100 g masy ciala ip,
ktory przyrzadzano ex tempore (3/47 czeSci
wagowych etanol/woda). Po 10 minutach od
podania kwasu etakrynowego rozpoczynano
obserwacje zliczajac liczbe epizodow wicia.
Zachowanie to polegato na przyjmowaniu
charakterystycznej ptaskiej postawy ciata
z jednoczesng boczng rotacja kregostupa i wy-
ciagganiem tylnych fap, tzw. zespot przeciaga-
nia sie czyli wicia (w literaturze anglojezycznej
okreSlany jako writhing syndrome). Epizody
zliczano w przedziatach czasowych 10-20, 20-
30, 30-40, 40-50, 50-60 minut. Dla kazdego
przedziatu czasowego wyliczano Srednig dla
grupy kontrolnej oraz z lezjg uktadu seroto-
ninergicznego. Uzyskane wyniki (Srednie) po-
stuzyly nastepnie do obliczenia tzw. % zaha-
mowania (warto$¢ A we wzorze, patrz nizej).
W drugim dniu badania 30 minut po podaniu
kwasu etakrynowego u szczur6w kontrolnych
i z lezja oSrodkowego uktadu serotoninergicz-
nego stosowano morfine (5.0 mg/kg sc) po
czym po 10 minutach rozpoczynano obserwa-
cje jak opisano wyzej. Podobnie postepowano
w kolejnych dniach po podaniu nefopamu
(20 mg/kg ip), indometacyny (5.0 mg/kg ip)
oraz imipraminy (10 mg/kg ip).

Do kazdego eksperymentu uzywano osobnej
grupy szczurdw tzn. kwas etakrynowy stoso-
wany byt u kazdego szczura tylko jeden raz.
Procent zahamowania epizodow wicia wyli-
€ZONo ze Wzoru:

100 x B
% zahamowania = 100 - ——-—-memmemeeme
A

gdzie symbol we wzorze A wyrazat Srednig
liczbe wi¢ bez podania analgetyku wyliczong
dla odpowiedniego przedziatu czasowego nato-
miast B — liczbe epizodéw wi¢ w odpowiednim
przedziale czasowym po podaniu leku przeciw-
bolowego (osobno dla kazdego szczura).

BADANIE PRZECIWBOLOWEGO DZIALANIA
W TESCIE FORMALINOWYM [24, 25]

W dniu eksperymentu szczury otrzymywaty
iniekcje 5% roztworu formaliny w objetosci
50 pl w poduszeczke prawej tapy. Nastepnie
po 5 minutach od podania formaliny co 5 mi-
nut przez godzine oceniano nasilenie reakcji
bolowej postugujac sie odpowiednig skala.
Brak reakcji — zwierze otrzymywato 0 pkt., gdy
szczur stal na czterech tapach ,,0szczedzajac”
jednoczesnie tape, w ktora otrzymat iniekcje
formaliny poprzez przeniesienie cigzaru ciata
na pozostate konczyny otrzymywat 1 pkt.,
gdy unosit tape ponad powierzchnie podtogi
otrzymywat 2 pkt., gdy lizat tape otrzymywat
3 pkt. 30 minut przed iniekcja 5 % roztworu
formaliny szczurom podawano morfing (5.0
mg/kg sc), nefopam (20 mg/kg ip), indometa-
cyne (5.0 mg/kg ip) oraz imipramine (10 mg/
kg ip). Obserwacje prowadzono do 60 min od
podania formaliny. Do kazdego eksperymentu
uzywano osobnej grupy szczurow.

Oznaczenie zawartosci 5-hydroksytryptofa-
nu (5-HTP) oraz L-dihydroksy-fenyloalaniny
(L-DOPA) dokona metodg HPLC/ED.

Pomiar intensywnosci syntezy monoamin wy-
konano metoda posrednig oznaczajac chro-
matograficznie zawarto$ci (szybkosci kumu-
lacji) 5-HTP oraz L-DOPA po podaniu inhi-
bitora dekarboksylazy aminokwaséw aroma-
tycznych NSD1015 100 mg/kg ip. [26]. W tym
celu 30 minut po podaniu soli fizjologicznej,
morfiny, nefopamu, indometacyny lub imipra-
miny zwierzeta obu badanych grup (kontrola
i 5.7-DHT) otrzymaty dodatkowo NSD1015.
Nastepnie po 30 minutach szczury dekapito-
wano przy uzyciu gilotyny po czym usuwa-
no kosci pokrywy czaszki i wyjmowano mozg,
ktoéry umieszczano na plytce szklanej o tem-
peraturze 0°C. Po wypreparowaniu kory przed-
czotowej, wzgbrza, mostu i rdzenia kregowego
tkanki wazono i przechowywano w gtebokim
zamrozeniu (-70°C). W dniu oznaczenia bada-
ne tkanki homogenizowano w roztworze 0.1
M kwasu chlorowego (VII) (HCIO, — Fluka) o
temperaturze okoto 4°C z dodatkiem 0.05 mM
kwasu askorbinowego (Supelco) a nastepnie
odwirowywano po czym uzyskany superna-

11
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tant bezposrednio przed podaniem na kolum-
ne filtrowano przez strzykawkowe filtry celulo-
zowe 0.2 pm. Wtasciwe oznaczenia wykonano
postugujac sie zestawem do HPLC/ED (Gilson,
France). Rejestracji danych dokonano za po-
Srednictwem przetwornika analogowo-cyfro-
wego UCI-100 potaczonego z zestawem kom-
puterowym do analizy chromatograméw i ob-
rébki danych Chromeleon (Dionex, Germa-
ny). Sktad fazy ruchowej: 75 mM diwodoro-
fosforan (V) sodu (NaH,PO,*2H,0), 1.7 mM
kwas 1-oktanosulfonowy, 5 pM kwas etyleno-
diaminotetraoctowy, 100 pl trietyloaminy/11
fazy 9.5% acetonitryl. Do pH=3 doprowadzo-
no roztwor przy uzyciu kwasu fosforowego (V)
(H,PO,). Oznaczania chromatograficzne wy-
konano w temperaturze 22°C. Szybkos¢ prze-
ptywu fazy ruchomej wynosita 0.7 ml/min, do
celi detektora elektrochemicznego przytozony
byt potencjat utleniajacy +700 mV, czutos¢ 10
nA/V, objetos¢ petli 20 pl. Zawartos¢ 5-HTP
oraz L-DOPA w badanych czeSciach mozgu
wyliczano z pola powierzchni pikéw w opar-
ciu o krzywg kalibracyjng oraz wage probek i
przedstawiono w ng/g Swiezej tkanki [27, 28].

ANALIZA STATYSTYCZNA WYNIKOW

Analize statystyczng przeprowadzano przy
uzyciu testu t-Studenta lub analizy warian-
cji (ANOVA) i testu post-hoc Newmana-Keul-
sa. Za kryterium istotnosci przyjeto wartosci p
mniejsze od 0.05.

150% 1
100% A

50% 1

0%

WYNIKI

Przeciwbdlowe dziatanie morfiny, nefopa-
mu, indometacyny i imipraminy w tescie
wicia.

W tescie wicia wykazano, ze morfina (5.0
mg/kg sc) wywierata stabsze dziatanie prze-
ciwbolowe u szczurbw z lezjg osrodkowego
uktadu serotoninergicznego w poréwnaniu
do kontroli. Uzyskane réznice byty znamien-
ne statystycznie w przedziatach 10-20, 20-30,
40-50 i 50-60 badania (Ryc. 1a). Nefopam
w dawce 20 mg/kg ip nie wykazywat dziata-
nia przeciwb6lowego u szczurow kontrolnych
a u zwierzat z lezjg 5.7-DHT wywotywat hi-
peralgezje. ZnamiennoS$¢ statystyczna wystg-
pita w 10-20 oraz 40-50 przedziale badania
(Ryc. 1b). Sita analgetycznego dziatania indo-
metacyny w dawce 5.0 mg/kg ip byta wiek-
sza u szczuré6w kontrolnych w pordéwnaniu
z grupg 5.7-DHT a uzyskane réznice istotne
w 10-20, 20-30, 40-50 przedziatach obserwacji
(Ryc. 1c). Imipramina 10 mg/kg ip pozosta-
wata bez wplywu na odczucie doznan bélo-
wych w teScie wicia u szczuréw kontrolnych,
natomiast u zwierzat z lezjg osrodkowego
uktadu serotoninergicznego wywotywata hi-
peralgezje. Uzyskane réznice byty znamienne
statystycznie w 10-20, 20-30, 30-40 przedzia-
tach badania (Ryc. 1d).

* p<0.05

stopien analgezji

-50% A

-100% A

10-20 min 20-30 min

-150% -

Rycina 1a

30-40 min 40-50 min 50-60 min
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Rycina 1o
150% 1

*p<0.05
100% A

50% 1 *

0%

stopien analgezji

-50% 1

-100% 1

10-20 min 20-30 min 30-40 min 40-50 min 50-60 min

-150% -

Rycina 1c
150% -
*p <0.05
100% A

50%

0% 1 . . L:—. —1 1
-50% -

*

stopien analgezji

-100% *

10-20 min 20-30 min 30-40 min 40-50 min 50-60 min
-150% -
Rycina 1d

Rycina 1. Wptyw lezji 5.7-DHT na przeciwbdlowe efekty morfiny (5.0 mg/kg sc) (Ryc. 1a), nefopamu (20 mg/kg ip) (Ryc. 1b), indometacyny
(5.0 mg/kg ip) (Ryc. 1c) oraz imipraminy (10 mg/kg ip) (Ryc. 1d) w tescie wicia u szczuréw (£ SEM; n=10).

Figure 1. Effect of 5.7-DHT lesion on analgesia assessed in writhing test after morphine (5.0 mg/kg sc) (Fig. 1a), nefopam (20 mg/kg ip) (Fig.
1b), indomethacin (Ryc. 1c) and imipramine (10 mg/kg ip) (Fig. 1d) in adult rats (+ SEM; n=10).

Objasnienia (Explanations):
[ |Kontrola (Control) [I 5.7-DHT
p < 0.05 Kontrola (Control) vs. 5.7-DHT
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PRZECIWBOLOWE DZIALANIE MORFINY,
NEFOPAMU, INDOMETACYNY | IMIPRAMINY
W TESCIE FORMALINOWYM

Nie stwierdzono réznicy w przeciwbélowym
dziataniu morfiny (5.0 mg/kg sc) oraz imipra-
miny (10 mg/kg ip) w tescie formalinowym
pomiedzy badanymi grupami zwierzat, tj.
kontrolng oraz z lezja wywotang podaniem
5.7-DHT (Ryc. 2a, 2d). Natomiast nefopam
stosowany w dawce 20 mg/kg ip dziatat silniej
przeciwbblowo u szczur6w kontrolnych niz
w grupie 5.7-DHT. Uzyskane réznice byty istot-
ne statystycznie w 5, 15, 20, 30 i 35 minucie
badania (Ryc. 2b). Indometacyna (5.0 mg/kg
ip) wywierata stabsze dziatanie przeciwbélowe
u szczuréw kontrolnych, obserwowane r6zni-
ce byly znamienne jedynie w 15 i 20 minucie
obserwacji (Ryc. 2¢).

3 - punkty

ZAWARTOSC 5-HTP ORAZ L-DOPA W KORZE
PRZEDCZOtOWEJ, WZGORZU, MOSCIE
ORAZ RDZENIU KREGOWYM

We wszystkich badanych strukturach moéz-
gu, tj. korze przedczotowej, wzgorzu, moscie
irdzeniu kregowym (zaréwno po podaniu 0.9%
NaCl jak i morfiny, nefopamu, indometacyny
lub imipraminy) wykazano znamienny spadek
zawartosci 5-HTP u szczuréw z lezjg uktadu
serotoninergicznego w poréwnaniu do zwie-
rzat kontrolnych. Morfina znamiennie zwigk-
szata zawartos¢ 5-HTP w korze przedczotowej
u szczur6w kontrolnych natomiast nefopam
iimipramina wywieraly efekt odwrotny a indo-
metacyna pozostawata bez wptywu (Ryc. 3a).
Podobne wyniki uzyskano we wzgorzu oraz
rdzeniu kregowym (Ryc. 3b i 3d). W moscie

15 20

Rycina 2a

3 - punkty *

55 60 min

* p<0.05

O T T T T T T T T T T

5 10 15 20
Rycina 2b
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Rycina 2c
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Rycina 2d

30
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Rycina 2. Wptyw lezji 5.7-DHT na przeciwbdlowe efekty morfiny (5.0 mg/kg sc) (Ryc. 2a), nefopamu (20 mg/kg ip) (Ryc. 2b), indometacyny
(5.0 mg/kg ip) (Ryc. 2¢) oraz imipraminy (10 mg/kg ip) (Ryc. 2d) w tescie formalinowym u szczuréw (£ SEM; n=10).

Figure 2. Effect of 5.7-DHT lesion on analgesia assessed in formalin test after morphine (5.0 mg/kg sc) (Fig. 2a), nefopam (20 mg/kgip) (Fig.
2b), indomethacin (Fig. 2c) and imipramine (10 mg/kg ip) (Fig. 2d) in adult rats (£ SEM; n=10).

Objasnienia (Explanations): -- O -- Kontrola (Control) --[J-- 5.7-DHT

* p < 0.05 Kontrola (Control) vs. 5.7-DHT

spadek zawartosci 5-HTP obserwowano réw-
niez po podaniu indometacyny (Ryc. 3c).

Nie stwierdzono istotnej r6znicy w zawarto-
$ci L-DOPA w korze przedczotowej pomiedzy
szczurami kontrolnymi oraz z lezjg 5.7-DHT
zaréwno po podaniu 0.9% roztworu NaCl jak
i morfiny, nefopamu, indometacyny lub imi-
praminy. Morfina, nefopam oraz indometacy-
na nie zmieniaty rowniez zawartosci L-DOPA

u szczuréw kontrolnych w poréwnaniu do ba-
dania po podaniu soli fizjologicznej, jedynie
imipramina wywotywata znamienny spadek
L-DOPA u tych zwierzat. U szczuréw z lezja
5.7-HT zaréwno nefopam jak i imipramina
obnizaly zwarto$¢ L-DOPA w poréwnaniu
do badania po podaniu 0.9% NaCl, natomiast
morfina i indometacyna pozostawata bez
wpltywu na badany parametr (Ryc. 4a). Po-
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dobnie jak w przypadku kory przedczotowej,
we wzgbrzu rowniez nie obserwowano roznic
w zawarto$ci L-DOPA pomiedzy kontrolg
a grupa z lezja 5.7-DHT po podaniu 0.9% roz-
tworu NaCl oraz morfiny, nefopamu, indome-
tacyny lub imipraminy. Natomiast nefopam
oraz imipramina znamiennie zmniejszyty za-
warto$¢ L-DOPA we wzgdrzu zarbwno u kon-
troli jak i u szczuréw z lezja w poréwnaniu
do badania po podaniu 0.9% NaCl. Morfina
oraz indometacyna nie wplywaty na badany
parametr (w poréwnaniu do badania po po-
daniu soli fizjologicznej) (Ryc. 4b). Zawartos¢
L-DOPA w moscie nie réznita sie pomiedzy
badanymi grupami zwierzat, tj. kontrolg oraz
5.7-DHT po podaniu 0.9% NaCl, morfiny,
nefopamu, indometacyny i imipraminy. Ne-
fopam oraz imipramina znamiennie obnizaty

zawartos¢ L-DOPA w obu badanych grupach
w poréwnaniu do badania po podaniu soli
fizjologicznej, efekt taki po zastosowaniu in-
dometacyny obserwowano jedynie w grupie
kontrolnej. Morfina nie wptywata na badany
parametr (Ryc. 4c). Nie stwierdzono réwniez
istotnej roznicy w zawartosci L-DOPA w rdze-
niu kregowym pomiedzy zwierzetami kontrol-
nymi oraz z lezja uktadu serotoninergicznego
po podaniu 0.9% roztworu NaCl. Rowniez
morfina oraz indometacyna nie wptywaly na
badany parametr w obu doswiadczalnych gru-
pach (w poréwnaniu do badania po podaniu
soli fizjologicznej). Natomiast nefopam oraz
imipramina znamiennie obnizaty zawarto$¢
L-DOPA jedynie w grupie szczurow z lezja
(w poréwnaniu do badania po podaniu soli fi-
zjologicznej) (Ryc. 4d).
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Rycina 3. Wptyw 5.7-DHT na zawartos¢ 5-HTP w korze przedczotowej (Ryc. 3a), wzgorzu (Ryc. 3b), moscie (Ryc. 3¢) oraz rdzeniu kregowym
(Ryc. 3d) po podaniu morfiny (5.0 mg/kg sc), nefopamu (20 mg/kg ip), indometacyny (5.0 mg/kg ip) lub imipraminy (10 mg/kg ip)
u szczuréw (£ SEM; n =6).

Figure 3. Effect of 5.7-DHT treatment on L-DOPA concentration in the prefrontal cortex (Fig. 3a), thalamus (Fig. 3b), pons (Fig. 3¢) and spinal
cord (Fig.3d) after morphine (5.0 mg/kg sc), nefopam (20 mg/kg ip), indomethacin (5.0 mg/kg ip) and imipramine (10 mg/kg ip) adminis-
tration in rats (+ SEM; n = 6).

Objasnienia (Explanations):
[ 1 Kontrola (Control) [_] 5.7-DHT
* p < 0.05 Kontrola (Control) vs. 5.7-DHT

# p < 0.05 Kontrola (Control) lub 5.7-DHT (po podaniu 0.9%NaCl) vs. Kontrola (Control) lub
5.7-DHT (po podaniu analgetykow)
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administration in rats (+ SEM; n = 6).

Rycina 4. Wptyw 5.7-DHT na zawarto$¢ L-DOPA w korze przedczotowej (Ryc. 4a), wzgbrzu (Ryc. 4b), moscie (Ryc. 4c) oraz rdzeniu
kregowym (Ryc. 4d) po podaniu morfiny (5.0 mg/kg sc), nefopamu (20 mg/kg ip), indometacyny (5.0 mg/kg ip) lub imipraminy (10 mg/kg

Figure 4. Effect of 5.7-DHT treatment on L-DOPA concentration in the prefrontal cortex (Fig. 4a), thalamus (Fig. 4b), pons (Fig. 4c) and
spinal cord (Fig.4d) after morphine (5.0 mg/kg sc), nefopam (20 mg/kg ip), indomethacin (5.0 mg/kg ip) and imipramine (10 mg/kg ip)

DYSKUSJA

Jak wspomniano we wstepie pracy sposrod
wielu réznorodnych substancji zaangazowa-
nych w modulowanie percepcji doznan bo-
lowych to endorfiny wydaja sie odgrywac
kluczowa role w tym procesie. Uwalniane
w roznych strukturach mézgu wywieraja swoje
biologiczne dziatanie poprzez receptory opio-
idowe znajdujace sie w mozgu, rdzeniu kre-
gowym oraz w tkankach obwodowych. W ni-
niejszej pracy wykazano, ze morfina wykazuje
podobne dziatanie przeciwbblowe u zwierzat
kontrolnych oraz z lezja 5.7-DHT w tescie for-
malinowym (bodziec zapalny), co zgodne jest
z obserwacjami innych autoréw [29]. Réwniez
Nakazawa i wsp. [30] badajgc udziat uktadow
monoaminergicznych w  przeciwbbélowym
dziataniu morfiny oraz analogéw dynorfiny
stwierdzili, ze lezja uktadu serotoninergiczne-
go (przy uzyciu 5.7-DHT) nie wptywa na prze-
ciwbdlowe efekty morfiny, natomiast zarébwno
para-chlorofenyloalanina (p-CPA; inhibitor
syntezy 5-HT), DSP-4 czy 6-OHDA ostabialy
dziatanie badanych zwiazkoéw. Inni wykazali
natomiast, ze wybiorcze zniszczenie uktadu se-
rotoninergicznego w rdzeniu kregowym (doka-

natowe podanie 5.7-DHT) ostabia analgetycz-
ne efekty morfiny oceniane w testach z uzy-
ciem bodZca termicznego, natomiast pozostaje
bez wptywu w przypadku bodZca mechanicz-
nego [31]. Wyniki niniejszej pracy, jak i ba-
dania cytowanych autoréw wskazuja wiec na
wielokierunkowg i bardzo ztozong role 5-HT
w mechanizmach odczuwania bélu. W tescie
wicia oceniajacym bol trzewny stwierdzono,
ze morfina wywiera silne i dtugotrwate dziata-
nie przeciwbo6lowe u szczuréw kontrolnych, co
znajduje potwierdzenie w piSmiennictwie [32,
33]. Jednocze$nie wykazano, ze w grupie 5.7-
DHT analgetyczne dziatanie morfiny byto zna-
miennie ostabione w poréwnaniu do kontro-
li. Jak wcze$niej wspomniano neurony 5-HT
odgrywaja znaczacg role w przeciwbolowych
efektach opioidoéw, np. ostre podanie morfi-
ny nasila uwalnianie 5-HT w wielu regionach
mozgu oraz rdzeniu kregowym [34, 35]. Po-
nadto przeciwbdlowe dziatanie morfiny moze
zosta¢ zablokowane przez podanie spiperonu
(antagonista receptora 5-HT,, oraz 5-HT,,),
mianseryny (antagonista receptora 5-HT ,,),
alosetronu (antagonista receptora 5-HT,) lub
metysergidu (nieselektywny antagonista recep-
tora 5-HT,,) [36, 37, 38]. Przytoczone dane
literaturowe wskazuja, ze ostabienie neuro-
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transmisji w uktadzie serotoninergicznym po-
przez blokady receptorowe hamuje analgezje
wywotang opioidami a jest oczywistym, ze
bardzo istotne uposledzenie procesu neuro-
transmisji dotyczy szczuréw z lezjg 5.7-DHT
[39]. Zacytowane powyzej prace moga posred-
nio potwierdza¢ uzyskane w niniejszej pracy
w tesScie wicia rezultaty, czyli ostabienie analge-
tycznego dziatania morfiny w grupie 5.7-DHT.
Niestety w dostepnej literaturze nie doszuka-
no sie jednoznacznych danych jak zniszczenie
uktadu serotoninergicznego moduluje przeciw-
bolowe efekty morfiny i innych analgetykow
oceniane w modelach boélu trzewnego. Jedynie
Korzeniewska-Rybicka i wsp. [41] wykazali, ze
»wylaczenie” uktadu serotoninergicznego po-
przez podanie p-CPA (inhibitor syntezy 5-HT)
nie wptywa na odczucie boélu trzewnego (po
dootrzewnowej iniekcji 2% roztworu kwasu
octowego) w poréwnaniu do zwierzat kontrol-
nych (badanie wykonano bez podania jakiego-
kolwiek analgetyku). Ci sami autorzy wykazali
natomiast, ze 8-OH-DPAT - agonista receptora
5-HT,, oraz klonidyna - agonista receptora «,-
adrenergicznego znamiennie hamowaty liczbe
wi¢ wskazujgc tym samym na istotny wplyw
uktadu serotoninergicznego oraz adrenergicz-
nego w odczuwaniu bélu trzewnego. Warto
réwniez doda¢, ze 5-HT jest bardzo waznym
neuroprzekaznikiem w autonomicznym ukta-
dzie nerwowym a gtéwnie w tzw. nerwowym
uktadzie trzewnym (enteric nervous system
— ENS). Wykazano, ze 95% catej 5-HT znaj-
dujacej sie w organizmie ssakow wystepuje
w przewodzie pokarmowym, przede wszystkim
w komorkach enterochromafinowych. Daje
to w przyblizeniu wyobrazenie jak wazna
role petni ten neuroprzekaznik w perystaltyce
i czynnosci wydzielniczej gruczotéw przewodu
pokarmowego oraz modulacji bodzcow bolo-
wych naptywajacych z narzadéw jamy brzusz-
nej [42, 43]. Wydaje si¢ wiec, ze ostabienie
przeciwbdlowych efektéw morfiny i indometa-
cyny w tescie wicia u zwierzat z lezjg 5.7-DHT
mozna ttumaczy¢ gteboka dysfunkcja uktadu
serotoninergicznego. Rowniez Bjorkman [44]
zaprezentowat podobne wyniki stosujac inny
niesteroidowy lek przeciwzapalny i przeciwbo6-
lowy, tj. diklofenak. Cytowany autor wykazat,
ze lek ten dzialat znacznie stabiej przeciw-
bolowo w testach oceniajgcych bol trzewny
(test wicia oraz ,,colorectal distension test”)
u szczuréow z chemiczng lezjg jader szwu lub
z zahamowaniem przekazZnictwa serotoniner-

gicznego wywotanym podaniem metiotepiny,
ritanseryny czy p-CPA.

Uprzednio wykazaliSmy, ze 5.7-DHT stosowa-
na dokomorowo u noworodkéw szczurzych
wywotuje znamienny spadek zawartosci 5-HT
i 5-HIAA (w korze przedczotowej, wzgorzu
i rdzeniu kregowym) [45]. W niniejszej pracy
stwierdzono ponadto istotne ostabienie inten-
sywnosci syntezy 5-HT (mierzonej szybkoscig
kumulacji 5-HTP) u szczurdéw z lezjg 5.7-DHT
we wszystkich badanych strukturach mézgu
w poréwnaniu do zwierzat kontrolnych. Efekt
ten obserwowano zar6wno po podaniu 0.9%
NaCl, jak i morfiny, nefopamu, indometacyny
lub imipraminy. Powyzsze roéwniez znajduje
potwierdzenie w literaturze [46]. Wykazano
ponadto, ze morfina znamiennie zwigksza-
ta szybkos¢ syntezy 5-HT w korze przedczo-
towej, we wzgorzu oraz rdzeniu kregowym
u szczuréw kontrolnych pozostajac bez wpty-
wu na badany parametr w moscie. Inni row-
niez zaobserwowali, ze duze dawki morfiny
(10 mg/kg) nasilajg synteze 5-HT w szeregu
strukturach moézgu, mniejsze jedynie w nie-
ktorych  [47]. Nie odnotowano natomiast
zmian szybkosci syntezy 5-HT u zwierzat z le-
zja 5.7-DHT (po podaniu morfiny). W dostep-
nej literaturze brak jest prac podejmujacych
podobny problem. Co wazne, pozostale uzy-
te w niniejszej pracy substancje narzedziowe,
tj. nefopam, indometacyna oraz imipramina
rébwniez nie zmieniaty szybkosci syntezy 5-HT
u szczurow z lezja 5.7-DHT w poréwnaniu do
odpowiedniej kontroli. By¢ moze tak gtebokie
uszkodzenie (lezja) oSrodkowego uktadu sero-
toninergicznego spowodowato uposledzenie
zdolnosci do ,,biochemicznej reakcji” (w tym
wypadku zmian szybkosci syntezy 5-HT) na
stosowane leki przeciwbdlowe. Wykazano po-
nadto, ze morfina nie wptywata na szybkos¢
kumulacji L-DOPA i to zardbwno u szczuréw
kontrolnych, jak i z lezja 5.7-DHT, co zgod-
ne jest z doniesieniami innych autoréow [48].
W tym miejscu warto dodaé, ze oznaczanie
zawartosci L-DOPA po podaniu inhibitora
dekarboksylazy aminokwaséw aromatycznych
(NSD1015) pozwala oceni¢ szybkos¢ syntezy
NA lub DA, interpretacja uzyskanych wyni-
kow zalezy od badanej struktury moézgu. NSD
1015 blokuje przeksztatcenie L-DOPA do DA,
jak wiadomo jest to wspolny szlak syntezy dla
DA i NA. Tak wiec w hipokampie, wzgorzu
czy pniu moézgu zawartos¢ L-DOPA odzwier-
ciedla aktywnos¢ uktadu noradrenergicznego
poniewaz jest to uktad dominujgcy natomiast
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w prazkowiu czy jadrze potlezacym przegro-
dy, gdzie zawartos¢ DA jest okoto 100-krotnie
wigksza od NA jest odwrotnie. W strukturach
o zblizonej zawartosci NA i DA (kora czotowa)
mozna moéwic¢ o wspolnym wskazniku szybko-
Sci syntezy NA/DA.

Inna substancja narzedziows, ktéra postu-
zono si¢ w badaniach byt nefopam. W bada-
niach in vitro wykazano, ze nefopam blokuje
wychwyt zwrotny 5-HT oraz NA i w mniej-
szym stopniu DA w zstepujacych drogach an-
tynocyceptywnych oraz wptywa na receptory
a,—, a,-adrenergiczne, dopaminergiczne D,
oraz serotoninowe 5-HT ;i 5-HT,. [49, 50].
W dostepnej literaturze doszukano sie tyl-
ko jednego doniesienia, w ktérym autorzy
oceniali wptyw lezji uktadéw monoaminer-
gicznych wywotanych podaniem 5.7-DHT,
6-OHDA lub DSP-4 na przeciwbdlowe dziata-
nie nefopamu [51]. Wykazali oni, ze ani znisz-
czenie oSrodkowego uktadu serotoninergiczne-
go, ani noradrenergicznego nie wplywa na an-
algetyczne dziatanie badanego leku oceniane
w tescie goracej ptytki. Co ciekawe, Hunskaar
iwsp. [52] stwierdzili, ze farmakologiczne ,,wy-
taczenie” 5-HT wywotane podaniem p-CPA
ostabia z kolei analgetyczne dziatanie nefopa-
mu w tescie formalinowym u myszy. Rdwniez
w naszych badaniach wykazano, ze nefopam
w tescie formalinowym dziatat silniej przeciw-
bélowo u szczuréw kontrolnych niz w grupie
5.7-DHT. Girard i wsp. [50] rowniez zaobser-
wowali, ze nefopam (dawko-zaleznie; 1.0 - 10
mg/kg) hamowal obydwie fazy odczuwania
boélu w tescie formalinowym u myszy. Wykaza-
li ponadto, ze R§102221 (antagonista recepto-
ra 5-HT, ) oraz sulpiryd (antagonista receptora
D,) ostabiali analgetyczne dziatanie tego leku
w tym teScie natomiast antagonisci receptorow
D, 5-HT,,, 5-HT,,, 5-HT, i 5-HT, pozostawali
bez wplywu. Co wazne, ci sami autorzy wyka-
zali jednoczesnie, ze lek ten dziata analgetycz-
nie w teScie wicia. To ostatnie spostrzezenie
pozostaje niestety w sprzecznosci z wynika-
mi niniejszej pracy, poniewaz w teScie wicia
nefopam nie dziatal przeciwbélowo (w obu
badanych grupach) a w dwéch okresach ob-
serwacji, tj. 10-20 min oraz 40-50 min wywo-
tywat u zwierzat z lezja 5.7-DHT zjawisko hi-
peralgezji. Rozbieznosci pomiedzy badaniami
cytowanych autoréw a wynikami naszej pracy
mozna ewentualnie ttumaczy¢ faktem, ze wy-
mienieni wykonywali do§wiadczenia na my-
szach a jako Srodka drazniacego wywotujacego
epizody wicia uzyli kwasu octowego. W bada-

niach biochemicznych wykazano, ze nefopam
znamiennie zmniejszat szybkos$¢ syntezy 5-HT
we wszystkich badanych strukturach mézgu
u szczuréw kontrolnych pozostajac bez wpty-
wu na badany parametr u zwierzat z lezjg 5.7-
DHT. Réwniez szybko$¢ syntezy NA/DA mie-
rzona kumulacjag L-DOPA byta obnizona po
podaniu nefopamu we wszystkich strukturach
u szczurow z lezja oraz we wzgorzu i moscie
u kontroli w poréwnaniu do odpowiednich
grup po podaniu soli fizjologicznej. Warto do-
da¢, ze bardzo zblizone efekty uzyskano stosu-
jac inng substancje narzedziowa, a mianowicie
imipramine nalezacg do tréjpierScieniowych
lekéw przeciwdepresyjnych. Jak wiemy, istnie-
ja wspolne elementy w mechanizmach dzia-
tania nefopamu i lekoéw przeciwdepresyjnych
(hamowanie wychwytu zwrotnego monoamin)
[10], co mogtoby tlumaczy¢ podobienstwo
w ,,profilu biochemicznym” tych lekoéw. Uzy-
skane wyniki w wiekszosci s3 zgodne z danymi
literaturowymi [53]. Substancje, ktére hamuja
wychwyt zwrotny amin zwigkszaja jednoczes-
nie ich stezenie w szczelinie synaptycznej, co
w konsekwencji prowadzi do pobudzenia au-
toreceptorow na zakonczeniach aksonalnych
oraz posrednio (poprzez tzw. dtugg petle sprze-
zenia zwrotnego) receptoréw zlokalizowanych
na ciatach komoérek nerwowych. Efektem tego
jest zmniejszenie czestotliwosci generowania
impulséw elektrycznych oraz zahamowanie
syntezy neuroprzekaznika. Takie mechanizmy
opisano dla imipraminy oraz innych substan-
¢ji hamujacych wychwyt zwrotny monoamin
[54]. Leki przeciwdepresyjne zostaly wprowa-
dzone do terapii bélu w latach 80 ubiegtego
wieku i sa obecnie najczesciej stosowang gru-
pa lekow w przewlektych zespotach bolowych
pochodzenia nienowotworowego. Mechanizm
przeciwbdlowego dziatania tych zwigzkow jest
jednak nadal stabo poznany. Obok aktywiza-
¢ji serotoninergicznych i noradrenergicznych
drog zstepujacych sugeruje sie ich wplyw na
kanaly sodowe, receptory NMDA oraz recep-
tory opioidowe [55]. W niniejszej pracy nie
stwierdzono réznicy w przeciwb6lowym dzia-
taniu imipraminy w tescie formalinowym po-
miedzy badanymi grupami zwierzat (kontrola
vs. 5.7-DHT). Courteix i wsp. [56] zaobserwo-
wali, ze leki przeciwdepresyjne (amitryptylina
i klomipramina) wywieraja niewielki efekt an-
algetyczny w testach z zastosowaniem bodZca
mechanicznego. W dostepnej literaturze nie
doszukano sie natomiast prac, ktére podejmo-
walyby problem wptywu lezji uktadu seroto-
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ninergicznego i oceny dziatania przeciwbolo-
wego imipraminy w te$cie formalinowym. Do-
stepne sa jedynie doniesienia, ktére informuja,
ze trojpierScieniowe leki przeciwdepresyjne,
w tym imipramina wykazuja dziatanie prze-
ciwbdlowe w testach oceniajacych bdl zapal-
ny [57, 58]. Na zwiazek pomiedzy uktadem
serotoninergicznym a mechanizmem prze-
ciwbblowego dziatania imipraminy wskazuja
doswiadczenia Nayebi i wsp. [59], ktorzy po-
stugujac si¢ testem formalinowym stwierdzi-
li, ze fluoksetyna wykazuje istotne dziatanie
przeciwbblowe. Uprzednie podanie 5.7-DHT
znosito ten efekt, natomiast taczne podanie
fluoksetyny i morfiny wywotywato analgezje
silniejsza niz w przypadku podania tych sub-
stancji kazdej z osobna. W obecnych badaniach
imipramina pozostawata réwniez bez wplywu
na odczucie doznan boélowych w tescie wicia
u szczuré6w kontrolnych, natomiast u zwierzat
z lezja wywotywata hiperalgezje. Aoki i wsp.
[60] wykazali, ze imipramina, fluwoksamina
oraz milnacipran sa aktywne w tescie wicia
u myszy co niestety nie jest zgodne z wynikami
naszej pracy. Sierralta i wsp. [61] stwierdzili, ze
taczne podanie p-CPA z alfa-metylo-p-tyrozy-
na (inhibitor syntezy NA i DA) ostabia anal-
getyczne dziatanie tréjpierscieniowych lekow
przeciwdepresyjnych w teScie wicia u myszy.
Niestety w naszych badaniach zastosowano
prawdopodobnie dawke imipraminy, ktéra
byta zbyt mata aby wywota¢ efekt analgetycz-
ny w tescie wicia. Warto jednak dodag, ze zbyt
duze dawki lekow przeciwdepresyjnych moga
wywotaé inne efekty biologiczne (wptyw na
koordynacje ruchowa, aktywnos$¢ lokomoto-
ryczna, itp.), ktoére utrudniaja nastepnie inter-
pretacje wynikéw w testach oceniajacych bol.
Hyperalgezja, ktérag obserwowano u szczurow
z lezja oSrodkowego uktadu serotoninergiczne-
go jest trudna do wyttumaczenia.

Celem oceny udzialu oSrodkowego uktadu
serotoninergicznego w przeciwbolowych efek-
tach niesteroidowych lekow przeciwzapalnych
i przeciwbo6lowych postuzono si¢ pochod-
na kwasu indolooctowego — indometacyng.
W teScie formalinowym lek ten wywierat
stabsze dziatanie przeciwbdlowe u szczuréw
kontrolnych jedynie w 15 i 20 minucie obser-

wacji, natomiast w tescie wicia sita analgetycz-
nego dziatania indometacyny byta wieksza
u szczurOw kontrolnych w poréwnaniu z gru-
pa 5.7-DHT. W dostepnej literaturze brak jest
prac podejmujacych problem udziatu uktadu
serotoninergicznego w mechanizmie dziatania
indometacyny. Cytowany uprzednio Bjork-
man [44] wykazat, ze inny niesteroidowy lek
przeciwzapalny i przeciwboélowy (diklofenak)
dziatat stabiej przeciwbdlowo w testach oce-
niajacych bol trzewny (test wicia oraz ,,colo-
rectal distension test”) pozostajac bez wptywu
w testach goracej ptytki lub imersji ogona
u szczuréw z chemiczng lezja jader szwu. Pini
i wsp. [62] dowiedli z kolei, ze fenazon dziatat
przeciwbbélowo w tescie goracej plytki a far-
makologiczne wytacznie uktadu serotoniner-
gicznego (poprzez podanie p-CPA) hamowato
ten efekt. Ci sami autorzy poczynili podobne
obserwacje w odniesieniu do kwasu acetylo-
salicylowego [63]. Vitale i wsp. [64] wykazali
rowniez, ze oSrodkowy uktad serotoniner-
giczny partycypuje w przeciwbolowym dzia-
taniu kwasu acetylosalicylowego (badania
w teScie formalinowym), nie wptywa jednak
na zawarto$¢ 5-HT w mozgu ani gestoS¢ re-
ceptorow 5-HT ,. W badaniach biochemicz-
nych wykazano, ze indometacyna, poza jedy-
nym wyjatkiem (most) nie wplywa na szyb-
kos¢ syntezy amin biogennych w badanych
strukturach mézgu.

Na podstawie wykonanych badan wysunieto

nastepujace wnioski:

1. Trwata dysfunkcja osrodkowego uktadu
serotoninergicznego zaburza analgetyczne
dziatanie morfiny, nefopamu i indometacy-
ny u szczurow w modelach boélu trzewnego
i w mniejszym stopniu zapalnego.

2. W osrodkowych mechanizmach analgetycz-
nego dziatania stosowanych lekéw uczest-
niczg réwniez poza osrodkowym ukladem
serotoninergicznym w réznym stopniu po-
zostate uktady monoaminergiczne, tj. no-
radrenergiczny i dopaminergiczny.

3. W stanach klinicznych w ktorych docho-
dzi do uposledzenia funkcjonowania ukta-
du serotoninergicznego mozna spodziewac
sie¢ zmienionej reakcji biologicznej na leki
przeciwbolowe.
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