Lékové interakce - Vliv chlorpromazinu a  etylalkoholu na pohybovou koordinaci myší

Připravili: MUDr. Jolana Cermanová, MUDr. Stanislav Mičuda a prof. MUDr. Jiřina Martínková, CSc.

Úvod :

Vzhledem k tomu, že nemáme možnost prokázat v preklinickém pokusu specifický antipsychotický účinek neuroleptik, hodnotíme tyto látky hlavně podle jejich tlumícího účinku na spontánní pohyblivost, pohybovou koordinaci a pátrací aktivitu malých laboratorních zvířat.

Účinek chlorpromazinu je charakteristický tím, že zvířata jsou méně pohyblivá, sedí s přivřenými víčky. Snížuje se jejich bdělost a je nápadně redukována koordinace pohybů. Po větších dávkách chlorpromazinu dochází ke katalepsii (není-li zvíře drážděno, leží bez pohybu). 

Účinek alkoholu se projevuje  mimo jiné sníženou koordinací pohybů.

Cílem  

této úlohy je dokázat, zda současné podání chlorpromazinu a etanolu vede k vzájemné interakci (k synergismu nebo antagonismu) projevující se účinky na koordinaci pohybů u myší.
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SCHÉMA ROTAKONU


Popis metody: 

Myši jsou schopné se pohybovat po zevním obvodu rotující tyče až do jejího konce (rotující tyč Rotakon je dřevěná a má tvar rozšiřujícího se kužele. Během pokusu se pomalu a plynule otáčí). Tuto schopnost experimentálních zvířat je nutno ověřit a nacvičit před vlastním pokusem.  Kritériem pohybové koordinace bude  délka tyče,  tj.dráha,  kterou  zvíře za určitou dobu urazí. Tato dráha je udávána v  číslech krabiček, umístěných těsně vedle sebe pod rotující tyčí v pořadí od čísla 1 (na startu) do 9 (na samém konci) viz Obr. č. 1. Čím delší dráhu myš urazí, tím vyšší bude číslo krabičky, do které spadne. Pokud jde o myš s náležitou pohybovou koordinací a farmakologicky neovlivněnou, pak skončí optimálně v krabičce č. 9. Čím významnější porucha  pohybové koordinace je u zvířete vyvolána, tím dříve s povrchu rotující tyčky spadne a tím nižší bude pořadové číslo krabičky, ve které skončí pokus.   

Pracovní postup:

Vybrané  myši rozdělte do 4 pokusných skupin po 4 jedincích. Skupiny budou sloužit k následujícímu  podání intraperitoneálně:


I. sk.. - fyz. roztok - slouží jako kontroly.


II. sk.- chlorpromazin v dávce 2 mg/kg.


III. sk. -etylalkohol v dávce 2,5 g/kg.

IV. sk. - chlorpromazin v dávce 2 mg/kg + etylalkohol v dávce 2,5 g/kg.

Na začátku pokusu nechte každou z myší pro kontrolu „výcviku“ proběhnout po rotující tyči a zaznamenejte délku rotující tyče (tj.číslo krabice, do které myš spadla). Poté přistupte k podání farmak podle výše uvedeného rozdělení do skupin a zaznamenejte čas aplikace. Za dalších 2, 4, 6, 8, 10, 15, 20 a 30 minut po podání nechte znovu zvíře proběhnout po rotující tyči a opět zaznamenejte délku rotující tyče, kterou zvíře uběhlo (tj opět číslo krabičky, do které spadlo). Výsledky zaneste do tab. č. 62. Vypočtěte průměrnou hodnotu z měření v každé pokusné skupině a vyneste ji do grafu (Upozornění: kvalita výsledků záleží na správné technice podání farmak. Intraperitoneální podání volíme proto, že se rychlostí navození účinku a jeho intenzitou podobá podání i.v. Provádí se do zevního dolního kvadrantu břicha. Zvíře uchopte  jemně za srst a obráťte  ventrální plochou nahoru. Pomocník vytvoří dvěma prsty malou kožní řasu, kterou opatrně injekční jehlou v šikmé poloze propíchne. Poté změní sklon jehly směrem dolů, pronikne přes peritoneum do nitrobřišní dutiny a aplikuje obsah stříkačky (30 sec). Současně startujte měření času. Chybná technika podání změní zamýšlené podání i.p. v subkutánní nebo dokonce v enterální (proniknete-li do lumen střeva).
Tab. č. 62. Vliv chlorpromazinu a etylalkoholu na pohybovou koordinaci myší

	
	Číslo krabičky

	Čas (min) po podání i.p.
	Fyz. roztok
	Chlorpromazin 
	Etylalkohol
	Chlorpromazin + etylalkohol

	- 5 - 2  min
	
	
	
	

	Čas podání 
	
	
	
	

	+ 2
	
	
	
	

	+ 4
	
	
	
	

	+ 6
	
	
	
	

	+ 8
	
	
	
	

	+ 10
	
	
	
	

	+ 15
	
	
	
	

	+ 20
	
	
	
	

	+ 30
	
	
	
	

	Průměrná hodnota
	
	
	
	


Roztoky: 

Chlorpromazin - orig. amp. = 25 mg/ml



ředění: 0,2 ml - z amp. Plegomazin 2,5% ad 25 ml fyz. roztoku  0,2 mg/ml



dávka: 2 mg/kg i.p. (0,2 ml/20 g váhy)

Etylalkohol - ředění: 2,5 g (3,1 ml) ad 10 ml fyz. rotoku



                 dávka: 2,5 g/kg i.p.(0,2 ml/20 g váhy)

Dále budou používány váhy, inj. stříkačky, jehly pro intraperitoneální podání.      
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Graf č. 6. Účinky vybraných látek na pohybovou koordinaci myší (demonstrace).

Kontrolní otázky:

1. Jaký druh lékové interakce byl prokázán? Je interakce etylalkoholu a látek tlumících CNS prakticky důležitá?

2. Na jaký farmakoterapeutický účinek u člověka nepřímo usuzujeme, jestliže v rámci preklinického zkoušení neuroleptik studujeme jejich vliv na pohybovou koordinaci?

3. Sestrojte graf  znázorňující výsledné hodnoty. Zdůvodněte pozorované interakce.   
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