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Abstract -

- Mianserin (Tolvin) (MN) and danitracen (WA-335) display clinical anti-
depressant activities although they do not evoke in animals any effects cha-
teristic of the classical antidepressants, and in particular, they do not anta-
gonize reserpine-induced syndrome and do not inhibit MAO [1, 4, 5, 8].
Both drugs are not dopamine stimulants. On the periphery their antisero-
tonergic and antihistaminic properties were found (and the cholinolytic ones
for WA-335).

In this paper some central effects, and especially the antiserotonergic actions
of MN and Wa-335 are presented. Cyproheptadine known as a serotonin
antagonist was studied for comparison. Both drugs given in low doses anta-
gonized the behavioral syndrome induced by L-5-hydroxytryptophan in rats
and mice. The stimulation of the hind limb flexor reflex of the spinal rat in-
duced by serotonergic agents (L-5-hydroxytryptophan, L-tryptophan, LSD,
fenfluramine) was also antagonized by MN. We described such an antago-
nistic effect for WA-335 and cyproheptadine earlier (6). According to Horita
and Quock serotonergic agents induce hyperthermia in rabbits [2, 3, 7]. In
the presented experiments it was found that MN, WA-335 and cyprohepta-
dine prevented the fenfluramine-induced hyperthermia in rabbits.

Wa-335 and cyproheptadine (but not MN) display central cholinolytic
activities in rats and mice, as can be assumed on the basis of the antagonism
to oxotremorine-induced syndrome. The effective cholinolytic doses of WA-335
were about 10 times larger than the antiserotonergic ones.

The results indicate that MN and WA-335 display central antiserotonergic
activities. A possibility is discussed that this mechanism is responsible for
the clinical antidepressant effects of both drugs under study.
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DZIALANIE OSRODKOWE MIANSERYNY I DANITRACENU, NOWYCH SRODKOW
ANTYDEPRESYJNYCH O NIEZNANYM MECHANIZMIE DZIALANIA
; Streszczenie
i
; Mianseryna (Tolvin, MN) i danitracen (WA-335) wykazuja w klinice wilasnoéci antydepre-
§ syjne, jakkolwiek w eksperymentach na zwierzetach nie daja efektow charakterystycznych dla
3 klasycznych trojeyklicznych lekow antydepresyjnych, w szczegdlnosci nie wykazuja antagonizmu
? do rezerpiny, nie hamuja MAO [1, 4, 5, 8] ani nie sa $rodkami dopaminergicznymi. Na obwodzie
stwierdzono dla tych zwiazk6w wlasno$ci antyserotoninowe i antyhistaminowe, a ponadto dla
WA-335 — cholinolityczne.
W pracy badano MN i WA-335 pod katem ich o$rodkowego antyserotoninowego dzialania,
pordéwnujac je z efektami cyproheptadyny (antagonisty serotoniny). Obydwa preparaty, zastoso-
wane w niskich dawkach u myszy i szczurdéw, przeciwdzialaja objawom wystepujacym po podaniu 1
L-5-hydroksytryptofanu. MN zapobiega pobudzeniu odruchu fleksyjnego tylnej lapy szczura THE E!
rdzeniowego, wywolanemu przez $rodki serotoninergiczne (L-5-hydroksytryptofan, L-tryptofan, CHOLIM
fenfluramina), podobnie jak WA-335 i cyproheptadyna [6]. Ponadto MN, WA-335 i cyprohepta-
dyna zapobiegaja wywolanej fenfluraming hipertermii u kroélikow. Hipertermia u tych zwierzat
wystepuje po podaniu $rodkow serotoninergicznych [2, 3, 71. <
WA-335 i cyproheptadyna (ale nie MN) wykazuja u myszy i szczuréw o$rodkowe wiasnosci Nencki Ins
cholinolityczne, co stwierdzono na podstawie antagonizmu do oksotremoryny (cholinolityczne
dawki WA-335 byly ok. 10-krotnie wyzsze od antyserotoninowych).
Wyniki wskazuja, ze MN i WA-335 posiadaja wilasnosci antyserotoninowe. Dyskutowana jest
mozliwos$é, ze mechanizm ten jest odpowiedzialny za obserwowane w Kklinice efekty antydepre-
syjne tych Srodkow.
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