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IMPL'CATII ALE ANTIDEPRESIVELOR TRICICLICE

iN MEDIATIA COLINERGICA
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REZUMAT

Capacitatea anfidepresivelor triciclice de a diminua
reactivitatea colinergica este general acceptata.

Rezultatele prezentei cercetari demonstreaza ca
interactiunea triciclice-sistem colinergic are o _evolutie
bifazica, concentratile mici ale antidepresivelor
amplificand raspunsul la acetilcoling, in timp ce, numai
concentratiile mari se integreaza In conceptul “efect
anticolinergic”.

Sugeram ca, pe plan molecular, antidepresivele
triciclice isi realizeaza efectele printr-un mecanism de tip
“stabllizare de membrana”, asa incat, concentratiile mici
amplifica raspunsul colinergic al preparatului prin
cresterea compliantei sale, efectul colinergic ulterior fiind
consecinta actiunii relaxante determinate de concentratiile
mari ale antidepresivelor, cu instituirea reactivitatii
colinergice.

Cuvinte cheie: imipramina, reactivitate colinergica,
corelatie concentratie - efect, stabilizare membrana,
complianta.

ABSTRACT
Implications of the tricyclic antidepresives
into the cholinergic mediation

The capacity of tricyclic antidepresives to lower the
cholinergic reactivity is generally accepted.

In the present work it is demonstrated that the interaction
between ftricyclic antidepresives-cholinergic system has a
biphasic evolution: low concentrations enhance acetylcholinic
response and only high concentrations fits with the concen-
trations fits with the concept of ,anticholinergic effect”.

We suggest that the effects of tricyclic antidepresives at
the molecular level may be the result of a ,membrane
stabilization* mechanism, so that the low concentrations
amplify the cholinergic response of the preparation, due to
the rise of his compliance, the subsequent cholinergic effect
being the consequence of the relaxant action of the high
concentrations, which diminish the cholinergic reactivity.

Key words: imipramine, cholinergic reactivity, con-
centration-effect correlation, membrane stabilization, com-
pliance.

Introducere

Desi structuri medicamentoase cu larga utilizare, atat
in patologia de ordin psihiatric, cat si in alte domenii de
patologie, antidepresivele triciclice prezinta inca suficiente
lacune in privinta proceselor moleculare ale mecanismelor
de actiune.

Se considerd ci efectele terapeutice ale antidepresivelor
triciclice sunt consecinta capacitatii lor de a creste
disponibilitatea de noradrenalind si 5-hidroxitriptamina la
nivelul anumitor structuri din sistemul nervos central, prin
deprimarea procesului de recaptare a acestor biomediatori.

Exista date experimentale si observatii clinice care
demonsireazd capacitatea antidepresivelor triciclice de a
interfera mediatia colinergica. Fird a fi necesare generarii
actiunii antidepresive, astfel de interferente explica aparitia
unor efecte adverse de ordin anticolinergic, inregistrate in
cursul utilizarii acestor structuri medicamentoase
(usciciunea gurii, gust metalic, constipatie, ileus paralitic,
retentie urinard, tulburdri de acomodare vizuala).

In aceastd lucrare, ne-am propus si analizam unele
aspecte privind mecanismele implicate in cadrul interactiunii
imipramini-acetilcolina.

Material si metoda
Studiile au fost realizate utilizandu-se ca model

experimental “in vitro” un fragment de intestin de sobolan,
suspendat in baia de organ, in solutie Tyrode, cu pH = 7,4,

mentinuti la temperatura de 37° C si aerati Inregistrarea
raspunsurilor contractile a fost obtinutd prin intermediul
kimografului Fleisch, la o viteza de derulare a tamburului
la 4 mm/s.

Intr-un prim set de experiente, s-a cercetat actiunea
directa a imipraminei asupra reactivitatii preparatului.
Pentru aceasta, s-au administrat in baie concentratii succesiv
crescatoare de imipramind, cuprinse intre valorile 44 x 101
M-4,4 X 10%, inregistrandu-se activitatea motorie spontani
si raspunsul contractil corespunzator fiecarei concentratii.

Un al doilea set de experimente a avut drept scop
studierea actiunii imipraminei asupra reactivitaii colinergice
a intestinului izolat de sobolan. Pentru aceasta au fost
inregistrate raspunsurile contractile ale preparatului la
administrarea unor concentratii succesiv crescatoare de
acetilcolind, cu valori cuprinse intre 105M- 10"'M si prezenta
unor concentratii diferite de imipramina.

Rezultatele obtinute au fost prelucrate grafic, pentru
realizarea curbelor corelatiei concentratie-efect.

Rezultate

Din cercetarile vizand actiunea directd asupra
intestinului izolat, rezultd ca, la concentratiile cuprinse intre
44 x 10M- 4,4 x 10°M, imipramina realizeaza un discret
efect relaxant, cu mentinerea nemodificatd a activitatii
motorii spontane. Concentratia 4,4 x 10°M determina
relaxarea evidenta a preparatului, cu diminuarea marcati
a activitafii motoril spontane, iar cresterea concentratiei la
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1.4 % 10°M este urmatd de amplificarea relaxarii, cu caracter
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Fig. 1 - Actiunea directd a imipraminei asupra
intestinului izolat de sobolan

Din datele experimentelor care urmaresc actiunea
imipraminei asupra reactivititii colinergice a intestinului de
sobolan, rezulta ca primele concentratii de imipramind (4,4
x 107°M- 4,4 x 10*M) nu modifica sensibilitatea preparatului
la concentratia prag de acetilcolind si influenteaza
nesemnificativ raspunsul la concentratia eficienta 50 (CE,),
cat si raspunsul maximal.

Concentratia de imipramind de 4,4 x 10*M lasa in
continuare neinfluentat raspunsul la concentratia prag de
acefilcoling, crescand in schimb valoarea raspunsului la
CE,, si, in special, cea a raspunsului maximal (119%).

Concentratia de imipramini de 4,4 x 10°M realizeazi un
efect relaxant initial, pe acest fond observandu-se diminuarea
evidenta a raspunsului prag la acetilcolini si, in mai mica
masura, a raspunsului maximal.

Administrarea concentratiei de 4,4 x 10*M imipramini
induce un efect relaxant marcat, cu abolirea reactivitatii
colinergice. '
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Fig. 2 - Actiunea imipraminei asupra reacti-
vitdtii colinergice a intestinului izolat
de sobolan

Discutii si concluzii

Se citeaza numeroase date experimentale si clinice care
confirmi existenta unor interferente ale antidepresivelor
triciclice cu mediatia colinergica. In principiu, se considera
cd antidepresivele ftriciclice actioneaza in maniera
anticolinergicd, prin blocarea receptorilor muscarinici,

Datele rezultate in urma cercetirii actiunii imipraminei

asupra reactivitatii colinergice a inieslir_m]ui izolat de sobolap
aratd, insa, ca raspunsul contractil obtinut evolueaza bifazic,
Concentratiile mici de imipramina (4,4 x 10%°M- 4,4 x 10%M)
nu modifici sensibilitatea preparatului si nu influenteazy
efectul contractil, in timp ce raspunsul la CE .:§i in special
raspunsul maximal se amplifica. In c_ong'ec.lnll‘ﬁ, aceste
rezultate permit incadrarea interactiunii imipramini-
acetilcolind in categoria sinergismului superaditiv i nu in
cea a antagonismului. ) i

Cresterea succesiva a concentratiilor de imipramina este
urmati de scaderea sensibilitdtii preparatului la acetilcoling,
manifestati grafic prin deplasarea la dreapta a curbei
corelatiei concentratie-efect, insotitd de scaderea raspunsuluj
maximal, pentru ca, in final, sd se instaleze o relaxare
marcatd, pe fondul careia acetilcolina rdmane ineficienta,
Toate aceste date definesc interactiunea imipramini-
acetilcolina ca fiind de tip antagonisml necompetitiv.

Aceastd maniera bifazica de reactivitale a fost mentionata
de C.M. Bradshaw si colab. cu privire la interactiunea
imipramina-noradrenalind si ulterior, de P. Bevan, relativ la
interactiunea imipramind-acetilcolind, vizand modul de
raspuns al neuronilor corticali. Ei considera ca efectul dual
este urmarea existentei a doud mecanisme de actiune,
dependente de dozd: un mecanism de potentare, care
presupune cointeresarea unor receptori mai sensibili, si un
mecanism de antagonizare, declansat de receptori cu
sensibilitate mai redusa. Conform acestui model,
concentrafiile mici de antidepresive vor implica numai
receptorii cu sensibilitate marcata si, implicit, vor amplifica
raspunsul la biomediator, in timp ce concentratiile mari vor
activa numai receptorii cu sensibilitate redusa, consecinta
fiind diminuarea raspunsului.

A fost sugeratd existenta a doua variante de receptori
la niveiul neuronilor de moluste: unii excitatori si altii
inhibitori (Kehoe, 1972). Extinzand ideeca, Bevan si colab.
sustin ca concentratiile mici de imipramind blocheaza
receptorii inhibitori, rdimanand operationali numai cei
excitatori. Acestia din urma sunt blocati de concentratiile
mari de imipramina.

In opinia noastra, aceste explicatii pot fi numai partial
acceptate; dacd interactiunea acetilcolind-imipramina s-ar
desfasura exclusiv la nivelul receptorilor colinergici, relatia
ar trebui sa fie similard cu cea dintre acetilcolini i atropind,
adicd de tip antagonism competitiv, insi, pe lingd efectul
initial de potentare a rispunsului colinergic la concentratiile
mici de imipramina, relatia antagonica ulterioari este evident
de tip antagonism necompetitiv.

Avand in vedere aceste argumente, considerdm ca, pe
langd o eventuala interactiune la nivel de receptori, trebuie
acceptat i imipramina actioneaza si printr-un alt mecanism.
S_ugerz'am, in acest sens, cd ea ar putea realiza un efect de
tp l,,stabilizare de membrana*. In acest fel s-ar putea explica
actiunea relaxantd directd a imipraminei asupra musculaturii
netede intestinale, efect care se intensifici paralel cu
cresterea concentratiel. Amplificarea raspunsului colinergic
la dozgle mici de imipramina ar putea fi considerata ca 0
consecinta a cresteri complianfei preparatului.

Inlpnsiﬁcarea ulterioara a efectului relaxant, ca urmare
a administraril unor concentratii superioare de imipramina,
poate sa explice scaderea reactivitagi colinergice si, in final,
abolirea ei.
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