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SEZIONE III
(Botanica, zoologia, fisiologia e patologia)

Biologia. —  Effetto sulla catatonia reserpinica di un trattamento 
cronico con \^—Dopa ed S—Adenosilmetionma. Studio comportamentale. 
N ota di A n t o n i o  C a r o l e i ,  A n d r e a  Z a m p o n i ,  M a s s i m o  C a s a c c h i a ,  

R o s a n n a  C e r b o  e A l e s s a n d r o  A g n o l i ,  presentata (*> dal Socio 
A .  R o s s i - F a n e l l i .

Summary. — A behavioural study has been conducted in mice concerning reserpine 
catatony and possible reversal of the same by L-Dopa or S-Adenosylmethionine alone or 
together.

Our results show no differences in the reversal of reserpine catatony among animals 
treated with L-Dopa, S-Adenosylmethionine, L-Dopa-f-S-Adenosylmethionine or saline, 
the motor patterns being evaluated with a Catatony Rating Scale (CRS).

Some considerations are taken into account as possible explanations.
The lack of reversal of chronic reserpine catony in mice by L-Dopa shows that this model 

is not perfectly comparable to Parkinson’s disease.

I n t r o d u z io n e

L a som m inistrazione a lungo term ine di reserpina nel topo è contraddi­
stinta nell ordine, da due diversi effetti biochimici e com portam entali (M ar- 
kiewicz, 1963).

Nel prim o periodo, della dura ta  di circa due settim ane sono presenti: 
ptosi, sedazione, anoressia progressivam ente più intensa accom pagnata da 
dim inuzione di peso.

Nel secondo periodo si assiste ad un graduale e parziale recupero del­
l’anoressia e dell’attiv ità com portam entale.

L indagine biochimica svolta in parallelo, m ostra una progressiva deple- 
zione am inica fino alla terza settim ana di trattam ento, con valori significati­
vam ente più bassi per la dopam ina.

In  seguito si assiste ad una stabilizzazione, a livelli ridotti, della noradre- 
nalina e della serotonina, con un parziale recupero dei livelli di dopam ina.

Giunti ad analoghe conclusioni, Haggendal e L indquist (1963) hanno 
definito in term ini operativi i due principali com partim enti aminici: un  pool 
di maggiore im portanza o stabile ed un pool di minore entità o labile, di m ono­
am ine libere.

Gli effetti della reserpina sul com portam ento anim ale sem brano correlati 
al contenuto aminico della frazione labile sebbene non si possa del tu tto  esclu­
dere u n a  partecipazione del pool stabile (Carlsson et al., 1963).

(*) Nella seduta del 15 novembre 1975.
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L a reserpina interferisce con la funzione m otoria extrapiram idale ridu ­
cendo notevolm ente il contenuto dopaminico a livello dello striato e della 
sostanza nera.

Tale effetto centrale è contrastato dalla 3-4-diidrossifenilalanina (L - 
Dopa) che riduce dram m aticam ente sia l’effetto sedativo che la ptosi palpe­
brale indotte dalla reserpina (Carlsson et al., 1957)-

L a som m inistrazione di L -D opa nel ratto  determ ina una netta dim inu­
zione del contenuto cerebrale di S-Adenosil m etionina (SAMe), coenzima delle 
COMT (W urtm an et al., 1970).

Considerato che la som m inistrazione di L -D opa migliora la sintomatologia 
di pazienti parkinsoniani nei quali è presente una riduzione del contenuto 
dopam inico (Ehringer ed Hornykiewicz, i960) sulla base di precedenti osser­
vazioni personali abbiam o voluto studiare la possibilità di risolvere con la som­
m inistrazione isolata di L -D o p a e SAM e e con Y associazione di L -D o p a+  
SAM e la catatonia cronica da reserpina nel topo.

M a t e r ia l e  e  m e t o d o

Sono stati impiegati topi Swiss, maschi, del peso medio di 20 gram m i, 
m antenuti a tem peratura costante per tu tta  la du ra ta  della sperimentazione.

L a catatonia è stata indotta som m inistrando, per quattro  giorni con­
secutivi reserpina diluita in soluzione fisiologica, alla dose giornaliera di 
0.3 m g/K g i.p., fino a raggiungere un  valore globale di catatonia pari a circa 
la m età del valore massimo.

D al quinto giorno gli animali, suddivisi in cinque lotti contenenti dieci 
elementi ciascuno, hanno ricevuto rispettivam ente e sem pre per via i.p., fra 
e 8 e le 9 del m attino i seguenti farm aci in quantità  m inore od eguale a 0,25 mi:

I lotto -  reserpina 0.3 mg/Kg;

II lotto -  soluzione fisiologica 0.25 mi;

I I I  lotto -  L -D o p a  sospesa in CMC (carbossimetilcellulosa) 200m g/Kg;

IV  lotto -  S-Adenosilm etionina 15 m g/Kg;

V  lotto -  L -D o p a 200 m g/K g +  S-Adenosilm etionina 15 m g/Kg.

Le valutazioni sono state effettuate quotidianam ente, prim a della som­
m inistrazione dei vari farm aci, dal secondo al decimo ed al quindicesimo e 
ventesimo giorno, con la C atatony R ating Scale (CRS) com prendente sei items: 
disco, piano inclinato, cubo, barra orizzontale, trazione per la coda, ptosi.

Ogni singolo item è stato valutato con un  punteggio da O (item nullo) 
a 3 (valore massimo).

Per tu tta  la du ra ta  della sperim entazione è stato preso in considerazione 
ogni giorno, il valore medio di ciascun lotto di dieci animali.
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R is u l t a t i

L a somm inistrazione di reserpina alla dose di 0.3 m g/K g intraperitoneo, 
per i prim i quattro  giorni, induce rapidam ente una catatonia di valore oscil­
lante fra 8.4 e 10.9, con una m edia pari a 9.12 (fig. 1).

Protraendo la som m inistrazione col medesimo dosaggio, oltre il quarto  
giorno, si determ ina un progressivo aggravam ento della catatonia fino ad un 
valore massimo di 18 al decimo giorno di trattam ento, non com patibile con la 
sopravvivenza degli anim ali (lotto 1).

Nei controlli tra tta ti dal quinto giorno con soluzione fisiologica (lotto 2) 
im m ediatam ente si assiste ad una progressiva e lenta dim inuzione del valore 
medio di catatonia fino a valori da considerare nell’am bito della norm a al 
quindicesimo ed al ventesimo giorno.

I valori medi di catatonia degli anim ali tra tta ti dal quinto giorno con 
L -D opa 200 m g/K g (lotto 3), SAM e 15 m g/K g (lotto 4) ed associazione di 
L -D opa +  SAM e (lotto 5) sono risultati globalm ente sovrapponibili a quelli 
ottenuti nel lotto tra tta to  con soluzione fisiologica (lotto 2).

Le deviazioni standard  ottenute non rendono necessaria V applicazione 
di specifici tests statistici per ulteriorm ente confermare la sim ilitudine nella 
regressione del punteggio medio di catatonia nei vari lotti (Tabella I).

D is c u s s io n e

La reserpina interferisce con la funzione m otoria extrapiram idale realiz­
zando nell’uomo un  quadro assai simile al morbo di Parkinson (De, 1945; 
Roy, 1952).

L ’anim ale tra tta to  con reserpina, a causa della deplezione di dopam ina 
striatale m ostra equivalenti sintomatologici parkinsoniani come segni di dom i­
nanza flessoria, bradicinesia, gibbo, rigidità, tremore, ptosi, sedazione (Bein, 
1956, Carlsson, 1965).

L ’effetto di una singola dose di reserpina sulla sedazione e la ptosi viene 
rapidam ente risolto, in acuto, m ediante somministrazione di L -D o p a (Carls­
son, 1957).

In  corso di trattam ento  cronico con piccole dosi di reserpina si determ ina, 
dopo il periodo iniziale, un recupero spontaneo dell’attiv ità m otoria nonostante 
i persistenti bassi livelli di m onoam ine cerebrali (Markiewicz, 1963).

W eil-M alherbe et al. (1961) non hanno riscontrato nel coniglio pretrattato  
in acuto con reserpina, dopo l’iniezione di L -D opa, significativi aum enti nelle 
concentrazioni cerebrali di noradrenalina e dopam ina.

Nel nostro modello sperim entale, contrariam ente a quanto confermato 
da Klawaps (1974), la somm inistrazione di L -D opa non sem bra sufficiente, 
nonostante lo schema di trattam ento  impiegato, a contrastare quei param etri 
della CRS (Catatony R ating Scale) più strettam ente correiabili con l’attività 
m otoria spontanea e con la catalessia (disco, piano inclinato, asta, cubo).
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L ’azione della L -D o p a  è risultata infatti sovrapponibile a quella determ inata 
dalla soluzione fisiologica.

Sem bra possibile che l’assenza di effetto com portam entale della L -D opa 
sia dovuto alla persistenza dell’effetto reserpinico che previene il reuptake 
e la ritenzione di catecolamine nei neuroni presinaptici.

A ltro meccanismo in causa potrebbe essere una alterazione della perm ea­
bilità di barriera. L ’ipoterm ia da clorprom azina infatti, im pedirebbe il passaggio 
della L -D o p a esogena probabilm ente per inibizione dei meccanismi di trasporto 
(Pletscher et al., 1964).

Lo stesso potrebbe accadere in corso di ipoterm ia da reserpina.
Si potrebbe eventualm ente anche postulare la non suscettività dei para­

m etri considerati ad un  esclusivo interessamento della via dopaminergica.
Conseguentem ente la L -D o p a esogena rim piazzerebbe solamente una delle 

am ine depauperate som m inistrando reserpina.
Interessanti a questo proposito sem brano alcune possibili considerazioni 

sul ruolo degli stim olanti recettoriali non solam ente dopaminergici m a anche 
adrenergici e serotoninergici nella mediazione del com portam ento motorio 
anim ale.

Per quanto riguarda la S-A denosilm etionina (SAMe) non ci si attendeva 
dalla somm inistrazione isolata della stessa alcuna risoluzione della sindrome 
catatonica.

D ’altro canto, sulla base dei dati di W urtm an et al. (1970), l’impiego del­
l’associazione di L -D opa -fi- SAM e ha determ inato risultati non dissimili da 
quelli o ttenuti con sola L -D opa,

P ur essendo la deplezione dopam inica genericam ente com parabile alla 
degenerazione nigrostriatale, la m ancata risoluzione della sindrom e reserpinica 
nel topo, m ediante som m inistrazione di L -D opa, rende tale modello non assi­
m ilabile al m orbo di Parkinson almeno sotto il profilo farmacologico.
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