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Jedną z przyczyn powstania choroby nadciśnieniowej mogą być zakłócenia w prawidłowym funkcjonowaniu układu wegetatywnego spowodowane zaburzeniami nerwicowymi. U pacjentów z przewlekłą nerwicą lękową, której jednym z objawów somatycznych jest nadciśnienie tętnicze, zastosowanie samego leku hipotensyjnego może okazać się niewystarczające dla unormowania ciśnienia krwi. Uzasadnione staje się wtedy wprowadzenie anksjolityku, który może wchodzić w interakcje z lekiem hipotensyjnym.


Celem pracy było zbadanie działania przeciwlękowego wybranych leków hipotensyjnych: moksonidyny, cykletaniny i urapidylu oraz ich wpływu na aktywność przeciwlękową diazepamu.

Materiał i metoda

Badania wykonano na myszach (samcach o masie 18-25 g), szczepu Albino-Swiss. Przed rozpoczęciem doświadczenia zwierzęta przenoszono do zaciemnionego pokoju, w którym przebywały przez 18 godzin. Doświadczenia przeprowadzano w godzinach między 9 a 12, w temperaturze otoczenia 21Cº (1ºC. Zwierzętom zapewniono swobodny dostęp do wody i pożywienia.
Aktywność przeciwlękową leków określano posługując się testem czarno-białej skrzynki. Technika metody oparta jest na hamowaniu naturalnych zachowań zwierząt (poruszanie się, chęć poznawania nowego środowiska) przez czynnik awersyjny (silne, jasne światło).

Przebadano następujące leki:
Diazepam (Relanium, Polfa-amp. 10 mg/2ml)
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 skrzynki,
- czas pobytu w części białej skrzynki,
- liczbę wspięć i przekroczeń linii w obu częściach skrzynki.
Do oceny aktywności przeciwlękowej leku brano pod uwagę czas utajenia i czas pobytu myszy w części białej (wyrażony jako procent całkowitego czasu pobytu myszy w skrzynce tj. 300s). Liczby wspięć   i przekroczeń linii były miarą wpływu leku na aktywność ruchową zwierząt.
Analizę statystyczną wyników wykonano testem t-Studenta.

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

Podstawowym celem tego etapu badań było wyznaczenie dawki progowej i podprogowej leku.
Największe dawki badanych leków wynosiły: diazepamu –4 mg/kg, urapidylu –8 mg/kg, moksonidyny –0,5 mg/kg, cykletaniny –2 mg/kg.
WYNIKI

Diazepam (w dawkach: 4mg/kg, 2 mg/kg) oraz wszystkie badane leki hipotensyjne: urapidyl  (w dawkach: 8mg/kg., 4mg/kg.), cykletanina  (w dawkach: 2mg/kg, 0,5mg/kg) oraz moksonidyna (w dawkach: 0,5mg/kg, 0,1mg/kg) wykazały zdolność tłumienia lęku w teście czarno-białej skrzynki. Stwierdzono wydłużenie czasu utajenia i czasu pobytu myszy w części białej skrzynki. Po podaniu diazepamu, wraz ze wzrostem dawki, poza wzmożeniem aktywności przeciwlękowej, obserwowano nasilenie działania deprymującego, czego wyrazem było znaczne zmniejszenie ruchliwości zwierząt (ryc.1). Spośród badanych leków hipotensyjnych jedynie urapidyl działał wybiórczo przeciwlękowo (ryc.4). Działanie moksonidyny i cykletaniny było mniej swoiste. W największych ze stosowanych dawek wywoływały one bowiem wyraźne działanie psychodepresyjne. Zaobserwowano znaczące zmniejszenie liczby wspięć i przejść w części czarnej i białej skrzynki (ryc.2,3).
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Ryc. 9. Dzialanie przeciwlekowe cykletaniny w tescie czarno-biatej skrzynki
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Ryc. 8. Dziatanie przeciwlgkowe urapidylu w tescie czarno-biatej skrzynki
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Badanie wpływu interakcji leków na zachowanie myszy w teście czarno-białej skrzynki.

Interakcje leków przeciwlękowych z lekami hipotensyjnymi badano w dawkach podprogowych, wyznaczonych w pierwszym etapie badań.
Diazepam podano w dawce 1 mg/kg, urapidyl – 2 mg/kg, moksonidynę –0,05 mg/kg, cykletaninę –0,25 mg/kg.
WYNIKI

Wszystkie badane leki hipotensyjne podane w dawkach podprogowych, tj. urapidyl -  2 mg/kg, cykletanina -  0,25 mg/kg, moksonidyna -  0,05 mg/kg nasilały działanie przeciwlękowe diazepamu, podanego również w dawce podprogowej - 1mg/kg. Zaobserwowano wydłużenie czasu pobytu w części białej skrzynki. We wszystkich kombinacjach leków hipotensyjnych z diazepamem obserwowano także zwiększenie ruchliwości zwierząt (szczególnie po podaniu moksonidyny z diazepamem) (ryc. 5,6,7).
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Ryc. 13. Interakcja diazepamu z moksonidyng w tescie czarno-biatej skrzynki
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Ryc. 12. Interakcja diazepamu z cykletanina w tescie czarno-biatej skrzynki

(*p< 0,05 w porownaniu do kontroli; a — p< 0,05 w poréwnaniu do cykletaniny;
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Ryc. 11 Interakcja diazepamu z urapidylem w teScie czarno-biatej skrzynki

< 0,05 w poréwnaniu do kontroli; a — p< 0,05 w poréwnaniu do urapidylu;
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b — p< 0,05 w poréwnaniu do diazepamu)




WNIOSKI

Na podstawie otrzymanych wyników można stwierdzić, że łączne podawanie diazepamu z badanymi lekami hipotensyjnymi wydaje się niekorzystne. Przy ich łącznym podaniu dochodzi wprawdzie do nasilenia działania anksjolityku, jednak z równoczesnym znacznym pobudzeniem ruchowym.

    Ryc.1. Działanie przeciwlękowe diazepamu 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 diazepamu z moksonidyną w teście czarno-białej skrzynki                                       Ryc.6. Interakcja diazepamu z cykletaniną w teście czarno-białej skrzynki                                    Ryc.7. Interakcja diazepamu z urapidylu 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 diazepamu)                                                                                                  b- ( 0,05 w porównaniu do diazepamu)                                                                                              b- ( 0,05 w porównaniu do diazepamu)                                                                                                 
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