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W czasie badan wplywu miedzymdzgowych oérodkéw nerwowych na
wydzielanie aldosteronu Farrell i McTsaac [2] wykazali w szyszynce obecno$¢
zwiazku karbolinowego, ktory ze wzgledu na przypuszczalne wlasnosci hor-
monalne nazwali aglomerulotrofina. Wedlug opinii tych autor6w ma ona
budowe chemiczng 1-metylo-6-metoksy 1,2,3,4-tetrahydrokarboliny (THK)
i powstaje endogennie poprzez cyklizacj¢ melatoniny [5]. Przedmiotem pracy
niniejszej jest badanie niektorych wiasno$ci farmakodynamicznych THK.
Do wszystkich badan uzywano soli metylosiarczanowej 1-metylo-6-metoksy-
1,2,3,4-tetrahydrokarboliny zsyntetyzowanej przez Supniewskiego i Misz-
tala [7].

CZESC DOSWIADCZALNA

Ostra toksycznos$¢

Do badan uzyto 50 myszy bialych obojga plci wagi od 20—26 g. THK w roztworze wodnym
podawano dootrzewnowo w stalej objetosci 0,1—0,15 ml. DL;, obliczona metoda Lichtfielda
Wilcoxona wynosila 270 mg/kg (259,6—280,8). Smieré nastepowala przewaznie w pierwszej go-
dzinie. W okresie przed$Smiertnym obserwowano nieustanne, drobnofaliste drzenie spoczynkowe
oraz drzenia nakladajace si¢ na ruchy zamiarowe. Drzenia okresowe przechodzily w dlugotrwale
drgawki kloniczno-toniczne. W okresach miedzy napadami zwierz¢ta wykazywaly calkowita utrate
odruchu postawy. Myszy, ktdre przezywaly okres krytyczny, nie wykonywaly zadnych ruchéw
spontanicznych, wykazywatly jedynie okresowo drzenia. BodZce zewnetrzne nasifaty drzenia i wy-
wolywaly ataki drgawek.

Ruchliwosé

Metoda. Doswiadczenia przeprowadzono na 24 myszach. Grupe kontrolna stanowilo_ 6 zwierzat.
Myszy umieszczono na blaszanej, nieruchomej podiodze pudetka (40X 15) ustawionego na izola-
torach przeciwwstrzasowych z gumy. Jako czujnika do rejestracji drgaii mechanicznych i prze-
twarzania ich na impulsy elektryczne uzywano geofonu o nastepujacej charakterystyce: amplituda
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drgafi mechanicznych o wielkoscei 1 2 odpowiadata na wyjsciu czujnika réznicy potencjaléow 2,5 mV.
Ruchliwoéc w sposob ciagly obserwowano na oscyloskopie Tektonix (typ 502). Oprécz tego impulsy
liczono na przeliczniku elektronowym PEL-S o progu czulosci 4 V, ktory podlaczono do piono-
wych plytek oscyloskopu. Réwnoczesnie z liczeniem zapisywano sygnaly z czujnika przy pomocy
aparatu EEG Galileo R 32T. THK podawano dootrzewnowo w dawce od 45—50 mg/kg. Perwityny
w dawce 150 mg/kg uzywano jako zwiazku kontrolnego. Rejestracie ruchéw rozpoczynano
w 15 minut po umieszczeniu zwierzecia w aparacie oraz w 5 minut po wstrzyknieciu zwiazku. Od-
czyty pobierano co 2 minuty w pieciu kolejnych, jednominutowych odstepach czasu.

Wyniki. Po podaniu THK spontaniczna ruchliwos$¢ zwierzat spada do 15,81+£3,029 w porow-
naniu do ruchliwosci wyjéciowej. Perwityna wzmaga ruchliwo$¢ myszek ponad 3-krotnie w porow-
naniu do ruchliwosci kontrolnej (wyjsciowej). Z powodu oczywistych réznic migdzy wartodciami
wyjéciowymi a koficowymi zaniechano dalszej analizy statystycznej (ryc. 1).

Ryc. 1. Ruchliwo$¢ zwierzecia 4 — przed
podaniem THK, B — po podaniu THK,
C — po podaniu perwityny. Przedsta-
wione zapisy odpowiadaja 20 sekundowym
odcinkom, kt6rych pelny (jednominutowy)
okres integracyjny wyraza si¢ liczba im-
pulséw dla 4 — 56, dla B — 18, dla
C — 117. Kreska pozioma oznacza czas
przesuwu papieru w 1 sek., pionowa —
amplitude drgan mechanicznych wyno-
szaca 16 ¢ i dajaca progowa warto$¢ na-
pigcia wejsciowego przelicznika PEL-S5.

Wplyw THK na narzqdy izolowane

A. Jelito swinki morskiej. Metoda. Skurcze podtuznej warstwy miesnia gladkiego jelita §winki
morskiej badano metoda Magnusa, uzywajac ptynu Tyrode’a o temp. 37° C, natlenionego powietrzem.

Wyniki. THK kurczy jelito $winki morskiej poczawszy od stegzenia 5X 10~® g/ml. Skurcze .
wywolane przez THK nie sa znoszone ani przez atroping w steZeniu 2X 107 g/ml (ryc. 2), ani

Ryc. 2. Wplyw THK na skurcze jelita $winki morskiej wywolane Ach oraz wplyw atropiny na
skurcze jelita po podaniu THK (- = Ach—® g/ml, m = Atropina 2X 10-7 g/ml, x = THK 10 g/ml,

xI = THK 5X 10~,, xII = THK 10-%, } = THK 5x 10, = THK 10-* g/ml).
X



Farmakodynamika THK 419

przez LSD w sigzeniv 1077 gmi trve. 31 THK w stezeniu 8- 1077 g'/ml po 3 minutowej inkubacji
obniza do polowy wysokos¢ skurczu powstalege po 5-HT w stezeniu 107* g/ml (rve. 4). Podobne
dzialanie wykazuje THK v siosunku do skurczdw jelita $winki morskiej wywolanych przez Ach

Ryc. 3. Brak wplywu hamujacego LSD na
skurcze jelita $winki morskicj pe podaniu THK
(=5 HT 10~ gml, I=THK 10-% g:ml
¥ = LSD 107% x = 1LSD 5210-% gml

X = LSD 10-7 g‘ml).

Ryc. 4. Hamujacy wptyw THK na skurcze jelita $winki moiskicj po serotoninie (— = 5 HT 10~7 g/ml,
F=THK 410~ g/ml, II = THK 81077 g/ml, IIl = THK 1075 i =~ THK 4~ 10-%, “I° = THK
6:<107% 1i = THK 8 10~ iii = THK 9> 10-% iii == THK 10~* g-ml. - plukanie).

w stezeniu 107" g.ml. THK posiada rowniez staby wplyw hamujacy na skurcze wywolane poda-
niem histaminy w stezeniu 10~* g:ml.
B. Migsien prosty brzucha *aby. Metoda. Do$wiadezenia przeprowadzono metoda Burna [1].
Wyniki. THK slabo kurczy migsien prosty brzucha Zzaby — najmnicjsze stezenie skuteczne
wynosi 10~° g/ml. THK nie wplywa na skurcze wywolane podaniem Ach (rve. 5).

Ryc. 5. Brak wplywu bamujacego na skurcze

mie$nia prostego brzucha zaby (. = Ach

1007 g/ml. 1=+ THK 10-* g/ml, II == THK
10~ g/mi).

C. Preparat nerwowo-migsniowy golebia. Metoda Gryglewskiego i Mikos [4].
Wyniki. Przy draznieniu posrednim THK wykazuje dzialanie obnizajace skurcz migsmia typu
pachykurarowego w stezeniu 10~% g/ml.

Doswiadczenia na kotach

Metoda. Doswiadczenia przeprowadzono na 10 kotach obojga plci wagi 2400—3000 g, w nar-
kozie chloralozowej. Ci$nienie krwi mierzono w tetnicy szyjnej wspdlnej manometrem rteciowym.
Ruchy oddechowe rejestrowano bebenkiem Mareya polaczonym z kaniula tchawicza. Wplyw na
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przewodnictwo w zwojach wegetatywnych badano, drazniac przedzwojowy odcinek sympatycznego
phia szyjnego impulsami prostokatnymi: 10 V, 2 m/sek., 60 imp./sek., czas trwania serii 10 sek.
i zapisujac dZzwignia izotoniczna skurcze trzeciej powieki kota. Wplyw na ptytke neuromotoryczna
badano, drazniac dystalny odcinek nerwu kulszowego bodZcami elektrycznymi: 5V, 1 imp./sek.,
0,5 msek. i zapisujac skurcz migénia tydkowego przy pomocy dZwigni izotonicznej. Wplyw na jedno-
stykowy odruch rzepkowy obserwowano jako odpowiedZ wyprostna podudzia na rytmiczne uderze-
nia drewnianym mlotkiem $ciggna rzepkowego. THK wstrzykiwano do zyly udowej w stalej obje-
tosci 1 ml.

Ryc. 6. Wplyw THK na ci$nienie krwi i akcje oddechowa: kot, waga 2,10 kg, narkoza chloralozowa
80 mg/kg (w czeSci A podano THK w dawce 25 mg/kg w czasie oznaczonym strzalka, w czeéci B
. podano THK 50 mg/kg w czasie oznaczonym strzatka).

Wyniki. THK w dawkach nizszych niz 10 mg/kg nie daje zadnych zmian ani w ci$nieniu krwi,
ani w rytmie oddechowym. W dawce 10—25 mg/kg obniza okresowo cisnienie krwi oraz zwalnia
rytm oddechowy. W dawce 25—50 mg/kg powoduje zatrzymame akcji oddechowej i nieodwracalny
spadek ci$nienia krwi (ryc. 6). e - . :

W dawkach do 25 mg/kg THK nie wplywa na przewodmctwo' w.Zwoju szyjnym gérnym ani na
przewodnictwo nerwowo-migéniowe, ani wreszcie na jedhosiykowe odruqhy rdzeniowe.

Wptyw THK na serce Slimaka winniczka- { Helix Poniatia)

Metoda. Badano wplyw THK na $limaka in situ. Rurka polietylenowa o przekroju Swietla
0,5 mm wprowadzala i wyprowadzala z worka osierdziowego plyn oplukujacy narzad. Przy pomocy
elektrod iglowych wkiuwanych w okolicy ujscia zyly i wyjscia tetnicy, odbierano potencjaly czyn-"
nosciowe serca, ktdte zapisywano na wyzej wspomnianym wzmacniaczu EEG. Stata objetos¢ ptynu
perfuzyjnego zawierajacego st@zema THK od 10-7 do 10-* g/ml oraz SHT od 10-"—10-% g/ml
wynosifa 1 ml.

Wyniki. W miare wzrostu stezenia THK czynnosc serca przyspiesza su;, amplituda - naj-
szybszego. zatamka:. EKG odpowmdajacego zsynchromzowanemu skurczowi  przedsionkowo-
komorowemu zwieksza si¢ trzykrotnie po dawce THK 10-% g/ml w poréwnaniu do wielko$ci na-
piecia EKG wyjéciowego, rownoczesnie czestotliwos¢ rytmu wzrasta z 6 do 12 zalamkéw na
minute. (ryc. 7). W poréwnaniu do serotoniny, THK daje trwalszy i wyraZniejszy efekt pobudzajacy.
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Ryc. 7. Wplyw THK na EKG $limaka (Helix Pomatia}. W poréwnaniu do serotoniny (s) — zapis
wyjsciowy. Liczby oznaczaja stezenia w g/ml. THK powoduje wyrazniejszy wzrost czynnosci
; 1 przyspieszenie rytmu serca.

OMOWIENIE

Karboliny wykazuja dzialanie przeciwserotoninowe. Mclsaak i wsp. [6]
stwierdzili, ze 10-metoksyharmalan, zwigzek o budowie chemicznej zblizonej
do THK, jest silnym antagonistg secrotoniny. Farrell i MclIsaac [2] podaja,
ze szereg zwigzkow karbolinowych, a miedzy innymi THK, wykazuje ,,anta-
gonizmi wobec miotropowej reakcji na serotoning“. Obecne doniesienie po-
twierdza istnienie slabych wlasnoéci antyserotoninowych THK, wykazanych
na jelicie $winki morskie;j.

Badany zwiazek w dawkach od 5x10-°—10-*g/ml kurczy jelito $winki
morskiej. Skurcze wywolane podaniem THK nie s3 typu ani muskarynowego,
ani serotoninowego, poniewaz nie znosi ich ani atropina, ani LSD.

Badany zwigzek nie wplywa na czynnosci wegetatywne i dopiero w suble-
talnych dawkach powoduje zahamowanie czynnosci oddechowej z wtérnym
spadkiem krwi u kota. THK nie wykazuje wplywu na przewodnictwo ani
W zZwoju szyjnym gornym, ani na zlaczach nerwowo-migéniowych, ani tez
w synapsach wewnatrzrdzeniowych.

Dzialanie tremorogenne THK wystepuje u myszek dopiero po zastoso-
waniu dawki 50 mg/kg, w odréznieniu od 10-metoksyharmalanu, ktéry juz
w dawce 2 mg/kg daje drzenie typa spoczynkowego. THK powoduje przede
wszystkim wyrazne zmniejszenie spontanicznej ruchliwoéci oraz znieksztal-
cenie ruchéw dowolnych przez nakladajace si¢ drzenia raczej o typie za-
miarowym.

Pobudzajacy efekt THK na EKG §limaka przypomina dzialanie alkaloidow
sporyszowych lub LSD, wywolujacych rowniez trwale przyspieszenie i wzmo-
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zenie skurczow serca §limaka. To zachowanie ergotaminy i LSD Fange [3]
tlumaczy ich nieodwracalnym, blokujacym dzialaniem na receptory sero-
toninowe.

. Tpombka

HEKOTOPBIE PAPMAKOIMHAMUYECKUE CBOMCTBA
1-METHUJI-6-METOKCH-1,2,3 4-TETPATHIIPOKAPBOJIMHA (THK)

Codepacanue

ABTOp HCCIeOBall HeKoTopble (apmaxosornueckue cpofficrBa (THK). 3T0 coeguscHue
JOJDKHO BOBHHKATH B IIEHTDPATBHOM HEPBHOH CHCTeMe MIIEKOMMTAIOMIUX.

Tloslaraercsi, YTO OHO ABJIAECTCS AHTATOHUCTOM CEPOTOHUHA,

B uccieoBaHMsIX YKAa3aHO, UTO:

1. THK cmabo TOpMO3UT BIMsHHE CEPOTOHHMHA, JLCTUJIXOJIMHA H IHCTAMHHA HA H30JIMPO-
BAHHYIO KHIUKY MOPCKOH CBMHKW.

2. DT0 coeauHCHHE HE IPOH3BOAUT HUKAKOIO BJIMAHMS HAa BETCTATUBHYIO JEATEIIBHOCTS,
Ha TIPOBOIHMMOCTh B CHMIATHUECKUX TAHIJIMSAX, HEPBHO-MBIIICYHBIX FAHTIMAX U B MOAYIAPHBIX
CHHAICax. :

3. CrumyaHpyeT cepiue YIWUTKU in situ.

J. Trabka

SOME PHARMACODYNAMIC PROPERTIES OF 1 METHYL-6-METOKSY-
1, 2, 3, - TETRAHYDROCARBOLINE (THK)

Summary

Author examined some pharmacological properties of 1-methyl-6-methoxy-1,2,3,4-tetrahydro-
carboline (THK), the compound that is probably synthesised in the mammal central nervous system,
and that is considered to be the serotonin antagonist.

These experiments showed that:

1) THK only slightly reduced the action of serotonine, acethylocholine and histamine on the
myotropic response of the isolated gwinea pig illeum.

2) THK did not influence the vegetative reactions, conduction in the sympathetic ganglia,
neuro-muscular junctions or intraspinal synapses.

3) THK excited the snail heart in situ.
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