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[image: image9.wmf]INTERAKCJE WYBRANYCH LEKÓW HIPOTENSYJNYCH Z BUSPIRONEM W TEŚCIE CZARNO-BIAŁEJ SKRZYNKI

                                                                                Maria Rutkowska1, Tomasz Burycz2

1Katedra i Zakład Farmakologii Akademii Medycznej we Wrocławiu, 2Wrocławskie Zakłady Zielarskie ,,Herbapol” S.A.

Leki anksjolityczne mogą być jednym z elementów leczenia skojarzonego nadciśnienia tętniczego. Zastosowanie kombinacji leków, o odmiennych mechanizmach działania, zwiększa efektywność terapii, oddziaływują one bowiem na różne czynniki o potencjalnym znaczeniu patogenetycznym. Skutkiem tej interakcji, poza wpływem na efekt hipotensyjny, może być również zmiana siły działania leku przeciwlękowego.

Z tego względu postanowiono zbadać wpływ wybranych leków hipotensyjnych: moksonidyny, cykletaniny oraz  urapidylu na działanie przeciwlękowe buspironu.

Materiał i metoda

Badania wykonano na myszach  (samcach o masie 18 – 25 g)  szczepu Albino-Swiss, które przez 18 godzin przed doświadczeniem przebywały w ciemnym pomieszczeniu (woda i pokarm ad libitum). Działanie anksjolityczne oceniano w modelu czarno-białej skrzynki, w którym naturalna tendencja zwierząt do poznawania nowego środowiska jest hamowana pod wpływem działającego awersyjnie, silnego światła. 

Przebadano następujące leki:

Buspiron (Buspar, Bristol-Myers Squibb-tabl. 10 mg)

Moksonidyna (Cynt, Beiersdorf-Lilly-tabl. 0,4 mg)
Cykletanina (Justar, Intersan –kaps. 50 mg)
Urapidyl (Ebrantil, Byk Gulden – amp. 25 mg/5 ml).
Ampułki rozcieńczono wodą destylowaną, a tabletki po dokładnym rozdrobnieniu zawieszano w 1% roztworze wodnym Tweenu 80. Stężenia roztworów i zawiesin dobierano tak, aby każda mysz otrzymała 10 ml płynu na kg masy ciała. Zwierzętom grup kontrolnych podawano wodę destylowaną lub Tween w takiej samej objętości. Grupy kontrolne i badane liczyły po 8-10 zwierząt.
Po upływie 30 minut (roztwory) lub godziny (zawiesiny) od dootrzewnowego podania leku obserwowano mysz przez 5 minut mierząc: czas latencji, tj. czas, po którym mysz przechodziła z części białej do części czarnej, czas pobytu w obu częściach oraz liczono wspięcia i przekroczenia linii w części białej i czarnej skrzynki. Za kryterium działania przeciwlękowego przyjęto czas utajenia i czas pobytu zwierzęcia w części białej skrzynki (wyrażony jako procent całkowitego czasu pobytu myszy w skrzynce tj. 300s). Liczba przekroczeń linii i wspięć były miarą aktywności ruchowej zwierząt. Analizę statystyczną wyników wykonano testem t-Studenta.

Ocena aktywności anksjolitycznej buspironu oraz badanych leków hipotensyjnych w teście czarno-białej skrzynki.

W tym etapie badań  wyznaczono dawki progowe i podprogowe leków. 

WYNIKI

Buspiron oraz wszystkie badane leki hipotensyjne podawane dootrzewnowo w dawkach: moksonidyna (0,5mg/kg, 0,1mg/kg), cykletanina (2mg/kg, 0,5mg/kg) oraz urapidyl (8mg/kg, 4mg/kg) wydłużały czas utajenia i czas pobytu myszy w części białej skrzynki, tj. parametry stanowiące podstawę oceny działania przeciwlękowego w teście czarno-białej skrzynki. Przeprowadzone badania potwierdziły profil terapeutyczny buspironu. Po podaniu leku wraz ze wzrostem dawki stwierdzono wzmożenie aktywności przeciwlękowej, bez efektu ogólnie uspokajającego (ryc.1). Spośród leków hipotensyjnych jedynie urapidyl działał wybiórczo przeciwlękowo (rys.4). Działanie moksonidyny i cykletaniny było mniej swoiste. W największych ze stosowanych dawek wpływały one wyraźnie hamująco na ruchliwość zwierząt, zmniejszając liczbę wspięć w obu częściach skrzynki oraz liczbę przejść w części czarnej i białej, co jest miarą działania psychodepresyjnego w zastosowanym modelu badawczym (rys. 2,3).
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Ryc. 7. Dziatanie przeciwlgkowe buspironu w tescie czarno-biatej skrzynki

(*p< 0,05 w porownaniu do Kontroli)
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Ryc. 9. Dzialanie przeciwlekowe cykletaniny w tescie czarno-biatej skrzynki

(*p< 0,05 w poréwnaniu do kontroli)
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Ryc. 8. Dziatanie przeciwlgkowe urapidylu w tescie czarno-biatej skrzynki

(*p< 0,05 w porownaniu do kontroli)




Wpływ podprogowych dawek badanych leków hipotensyjnych na działanie przeciwlękowe buspironu w teście czarno-białej skrzynki.

Interakcje leków przeciwlękowych z lekami hipotensyjnymi badano w dawkach podprogowych, wyznaczonych w pierwszym etapie badań.
Buspiron  podano w dawce 0,15 mg/kg, urapidyl – 2 mg/kg, moksonidynę –0,05 mg/kg, cykletaninę –0,25 mg/kg.
Leki w takich samych postaciach podawano jednocześnie w różne okolice jamy otrzewnowej 30 minut (roztwory) lub godzinę (zawiesiny) przed badaniem. W przypadku podawania różnych postaci leków, zawiesiny podawano 30 minut przed podaniem roztworów, a po kolejnych 30 minutach wykonywano badania.

WYNIKI

Tylko urapidyl i cykletanina podane w dawkach podprogowych, tj. urapidyl 2mg/kg, cykletanina 0,25mg/kg zwiększały aktywność przeciwlękową buspironu, podanego również w dawce podprogowej 0,15mg/kg. Działanie synergistyczne obu kombinacji było w zasadzie ograniczone do efektu anksjolitycznego (rys.6,7). Po łącznym podaniu moksonidyny w dawce 0,05mg/kg z buspironem podanym także w dawce podprogowej, nie stwierdzono nasilenia działania przeciwlękowego. Zaobserwowano również zmniejszenie liczby wspięć oraz liczbę przejść w części białej (rys.5).
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Ryc. 16. Interakcja buspironu z moksonidyna w tescie czarno-biatej skrzynki
(*p< 0,05 w poréwnaniu do kontroli; a — p< 0,05 w poréwnaniu do moksonidyny;

b — p< 0,05 w poréwnaniu do buspironu)
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Ryc. 15. Interakcja buspironu z cykletanina w tescie czarno-biatej skrzynki

(“p

< 0,05 w poréwnaniu do kontroli; a — p< 0,05 w poréwnaniu do cykletaniny;

b — p< 0,05 w poréwnaniu do buspironu)
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Ryc. 14. Interakcja buspironu z urapidylem w teScie czarno-biatej skrzynki
(*p< 0,05 w porownaniu do kontroli; a — p< 0,05 w porownaniu do urapidylu;

b — p< 0,05 w poréwnaniu do buspironu)




WNIOSKI

Na podstawie przeprowadzonych badań korzystne wydaje się łączenie buspironu z cykletaniną oraz urapidylem. W wyniku interakcji tych leków hipotensyjnych z buspironem dochodzi do nasilenia działania przeciwlękowego bez wywoływania efektu ogólnie deprymującego. Połączenie buspironu z moksonidyną nie potęguje działania  anksjolityku. 

            Ryc.1. Działanie przeciwlękowe buspironu w teście czarno-białej skrzynki                     Ryc.2. Działanie przeciwlękowe moksonidyny w teście czarno-białej skrzynki               Ryc.3. Działanie przeciwlękowe cykletaniny w teście czarno-białej skrzynki                Ryc.4. Działanie przeciwlękowe urapidylu w teście czarno-białej skrzynki                                  


                                               ((p( 0,05 w porónaniu do kontroli )                                                                                      ((p( 0,05 w porónaniu do kontroli )                                                                               ((p( 0,05 w porónaniu do kontroli )                                                                                  ((p( 0,05 w porónaniu do kontroli )














          Ryc.5. Interakcja buspironu z moksonidyną w teście czarno-białej skrzynki                                           Ryc.6. Interakcja buspironu z cykletaniną w teście czarno-białej skrzynki                                     Ryc.7. Interakcja buspiron z urapidylem w teście czarno-białej skrzynki


        ((p( 0,05 w porónaniu do kontroli; a -( 0,05 w porównaniu do moksonidyny;                                       ((p( 0,05 w porónaniu do kontroli; a -( 0,05 w porównaniu do cykletaniny;                                  ((p( 0,05 w porónaniu do kontroli; a -( 0,05 w porównaniu do urapidylu; 


                                   b- ( 0,05 w porównaniu do buspironu)                                                                                                   b- ( 0,05 w porównaniu do buspironu)                                                                                              b- ( 0,05 w porównaniu do buspironu)                                                                                                 
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