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Cercetările care formeazA subiectul lucrArii de faţA au avut ca pune! 
de plecare faptul că o serie de medicamente central<XCitante (de exemplu 
amfetamina. cafeina. antidepresivele) exercită un efect analgetie în anumite 
upuri de durere, sau influenţează sinergie acţiunea analgezicelor propriu
zise (Costa şi Toma, 1982; Wa/1 şi Melzoclc, 1989; Furt şi Lupşa, 1987; 
Sandu. 1991; Stroescu, 1988). Nootropele, având printre principalii 
reprezentanţi piracetamul, constituie o grupare relativ noul de medicamente 
activatoare ale S.N.C., care au dobândit deja o importanti practici în 
med1caţiile psihotrope şi terapia intensivA (Giurgea, 1986; Slegiltlc, 1972; 
Petkov, 1985; Ertler, 1990). Jmeli<:aţiile nootropelor în nocioepţie şi IID8lgezie 
sunt încă practic neelucidate. ln acest context, în litaatura de specialitate 
accesibilA am găsit doar doullucrtri cu referiri la piracdam şi interacţiunile sale 
cu op10ide (Krylava şi colab., 1988; Cicenkov şi colab., 1990). Având în wdere 
interesul atât teoretic cât şi practic al problemei, am c:ercetat pe animale, in 
experiment acut. influenţa substanţei nootrope piracelam asupra nocic:epţie~ 
precum şi asupra efcctului antinociceptiv a douA medicamente anaiFzicc: tmul 
opioid- morfina. altul neopioid- ncnmidopirina (Algocalmin). 

Material şi metodll 

Ca metodA analgezimetricl am folosit testul plicii ~ (Knoll, 1962; 
Jacob, 1 966), efectuat pe şoareci albinoşi masculi. reparti7llţi pe laturi de câte 
20-40 animale. S-a determinat timpul de reacţie de fond la stimu1u.l algogen 
termic. precum şi modificArile acestui timp sub acţiunea medicaţiilor sludiare, la 
30 şi 60 de minute dupA administrare. Substanţele ~ ca si trmmcotul 
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placebo. au fost administrate perenteral într-un volwn de 0,1 ml/1 O g COfl): 

pinlcdam (Noou'op)i) 400 şi 800 mg-kgc. noramidopirină (Algocalmin) 100 şi 
150 mgt\gc, morfinA clorhidrici 7.5 mglkgc. Efectul asocierilor de substante 
active a fost testat pe aceleaşi animale la care s-a determinat şi efectul 
substanţelor respective in asociere cu placebo, inten:a.lându-se un interval de 
câte o s!ptimână intre determinările succesive. Evaluarea statistică a 
rezultatelor s.-a fkut cu testul t StwienJ. Efectul antinociceptiv procentual 
s.-a calculat cu formula EA%= 100 (TRM-TRI)/(75-TRI), prelungirea 
timpului de reacţie la 75 sec:. fiind deci considerată ca anaJgezie completă 
(100%). .' 

Rezultate 

Rezultatele sunt prezentate in tabelul nr.l, care redă modificările 
timpului de reacţie respectiv efectul antinociceptiv procentual (EA). 

Tabelul nr.l 
Efcdulantinoc:iceptiv al asocierii piracetamului c:u DOnllllÎdopirina (~) şi 

morfinl 

--- E&:d Semmfi-
Lot Subslanţe şi doze adrninistnlle N ••iu:iqxiv caţie.p 

taJOmn. 
1. Ser fiziologic 40 103% 
2. Pir1lcetam 400 mglkgc 20 22.2'Y· "'(),05 (a) 
3. Pir1lcetam 800 malk2c 20 22 ~·~ N.S. 
4. Algocalmin 100 mglkgc 40 28,6% <0,01 (a) 
5. Algocalmin 1 SO m~~ 40 296o/o <0.001 (a) 
6. Piracetmn 400 mglkgc 

A.lgooobnin 1 00 mglkgc 30 14.5% <0,05 (b) 
7. Piracetam 400 mgikgc 

· 150 mgfkgc 30 19 9"/o N.S. 
1. Piracetam 800 mglkgc 

Algoc.almin 100 mg/kgc 30 24,0% N.S. 
9. Piracetam 800 mglkgc 

Ahtoc:alm.in ISO mgfkgc 30 24 00/o N.S. 
10. Morfinl 7 .s malk2c 40 366% <O 001 (a) 

Il. Piracetam 400 mglkgc 
Morfinl 7,5 mg1kgc 40 22,6% <0,05 (c) 

12. Piraceram 800 mg1kgc 
Morfina 7 .S mg/kgc 40 31.5% N.S. 
Legcodl: a • p fata de lotul l. 

b - p fata de loaJ.I 4. 
c•ofiOdeloluiiO. 
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Piracetamul în doză de 400 mg/kgc i.p. a prelungit timpui de RaCţie 
in măsură ne!>ei!lnificativi sau la limita semnificatiei statistice, manifestând 
o activitate antinociceptivă incertă sau statistic oesemnificativl ( 10,4% la 30 
min .. respectiv 37,4% la 60 min.). La doza de 800 mglkgc i.p. efeaul nu s-a 
intensificat, dimpotrivă a prezentat oarecare scădere, mai ales Ia 60 min. 
după administrare. 

Morfina (7,5 mg!kgc s.c.) a prelungit semnificativ timpul de reacţie., 
realizănd un efect antinociceptiv de 36,6% la 30 min. respectiv 23,9-/e la 60 
min. Acest efect, în urma asocierii cu piracetam în dozi de 400 mg!kgc a 
scăzut Ia valori de 22,6% respectiv 17 ,5%, scăderea fiind statistic 
semnificativă (p<0,05). Injectat în doză de 800 mg/kgc piracetamul nu a 
modificat în măsură semnificativi efectul morfinei. acesta cifii.ndu-se la 
valori de 31,5% respectiv 22,1 o/o. 

Algocalminul în doză de 100 mglkgc s.c. a avut un efect 
antinociceptiv semnificativ, de 28,6% la 30 min. şi 22,4% la 60 min. 
Piracet.amul in doză de 400 mg/kgc a antagoni.zat aproape complet efectul 
noramidopirinei (p<0,01), modificarea timpului de· reacţie practic 
nedeosebindu-se de efectul placebo (14,5% respectiv 10,2%). Asociind la 
Algocalmin 800 mglk.gc de piracetam. am observat o scădere doar 
nesemnificativă a efectului antinociceptiv. Adminîstrând Algocalmin în 
doză de 150mg/kgc s.c., efectul produs nu a fost modif1C8t in măsură 
semnificativă de piracetam la nici uaa din daz.cle folosite. 

Discuţii 

Pirace1lllnul şi celelaJte metlliAftMII'-' nootrope au fost foarte puţin 
cercetate în relaţie cu durerea şi analgezia În literatwa medicală accesibilă am 
găsit nwnai două lucrări referitoare la acest subiect KrykNa şi colab. (1988). 
Cicenlwv şi colab. (1990) au constatat că piracetamul în doză de 250-1000 
mg/kgc în testul D'Amour-Smith la şoareci şi şobolani nu produce efect 
antinociceptiv. Tot aceşti autori relatează că piracetamul antagooizl::ază acţiunea 
emetică a leu~nkefalinei şi rnorfine~ de asemenea efectul catalept.ogen al beta
endorfmei şi morfinei, scade bradicardia şi rărirea respiraţiei cauzate de morfină, 
precum şi diminuă efectul analgetic al morfinei, fentanylului şi pentazocinei 

În experienţele de faţA, efecutate cu un test analgezimet:ric mai 
sensibil, piracet.amul a prezentat o tendinţă de prelungire a timpului de 
reacţie la stimulul nociceptiv, aceasta neatingând ins! limita de semnificaţie 
decât la doza de 400 mg!kgc şi Ia 30 min. după injectare. Aceasti acţiune, 
chiar dacă depăşeşte efectul placebo, este inferioarA faţă de efectul 
analgezicelor propriu-zise şi nu prezintă o creştere cu mArirea dozei, 
dimpotrivă devine cu totul nesemnificativă Ia doza de 800 mglkgc. 
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Rendtand cel mai izbitor al experienţelor noastre constă in faptul că 
spre deosebire de o serie de medicamente central-excitante. menţionate in 
introducere. piracetarnul nu a intensificat analgezia ci dimpotrivă a diminuat 
acţiunea antinociceptivă a analgezicelor studiate. În ce priveşte constatănle 
noastre referitoare la morfină, ele concordă in linii mari cu observaţiile autorilor 
ruşi mai sus citaţi. Lucrarea de fată aduce însă precizarea că efectul antagonist al 
piraceWnului fali de antinocicepţia morfinică este dependent de doză.. apărând 
la doD de 400 mgtl(gc şi fiind nesemnificativ la doza de 800 mgtkgc. 

Referitor la o eventuală interacţiune intre piracetam şi noramidopirină 
nu am găsit date bibliografice. În acest context, experienţele de faţă au pus 
in evidenli reducerea marcată a efectului noramidopirinei prin asoc1erea cu 
piracetam. Această interacţiune a fost de asemenea dependentă de doza de 
piracetam, manifestându-se numai in cazul combinării Algocalminului in 
doză de 100 mglkgc cu piracetam 400 mglkgc. Totodată, experienţa a pus in 
evidenţA faptul că rczultalul interacţiunii depinde şi de doza medicamentului 
analgetic. Astfel. mărind doza noramidopirinei la 150 mglkgc, influenta 
piracetamului a devenit nesemnificativă in cazul ambelor doze utilizate. 

Sub aspect farmacologic, in legătură cu interacţiunile constatate se 
pune in primul rând problema mecanismului de producere a acestora. in 
principiu. interacţiunile medicamentoase pot fi de natură fannacodinamică şi 
fannacocinetică (Dobrescu., 1971). Întrucât am constatat diminuarea 
efectului analgeticelor de ambele tipuri - opioid şi neopioid - in condiţiile 
unui experiment acut şi numai in cazul dozei mai mici de piracetam. nu ni se 
pare verosimilă survenirea Wlui mecanism fannacocinetic care să ducă la 
creşterea eliminării sau inactivlrii analgezicelor, nici producerea unei 
interacţiuni fannacodinamice specifice la nivel receptorial. 

Luând in considerare mecanismul de acţiune al agentului nootrop şi al 
analgezicelor, ni se pare mult plauzibilA producerea unei interacţiuni la 
nivelul proceselor de neurotransmisie centrali., procese care sunt influenţate 
atât de analgezice cât şi de nootrope. La acest nivel piracetamul poate 
acţiona prin creşterea eficientei transmisiei colinergice, dopaminergice şi 
noradreoergice. precum şi prin ameliorarea metabolismului energetic 
neuronal (Giurgea, 1986; Lefevre, 1986; Scho,.deret, 1992; Estler. 1990). O 
astfel de intervenţie ~ constitui o modalitate de interferare cu acţiunea 
analgezicelor care la rândullor inhibA transmisia impulsurilor nociceptive la 
diferite etaje ale sistemelor neuronale din nevrax (Akil şi Lewi.s. 1987; Jaffe 
şi Abtin. 1990; Estle,., 1990; Stroescu., 1988). 

fn schimb, o interacţiune fannacocinetică poate fi invocată la 
intc:rpretarea faptului ci antagoni.zarea acţiunii analgeticelor nu se mai 
observi la dozJ: mari de pirautarn. Acest fenomen s-ar putea explica prm 
aceea ci in acest caz substanţa nootrop!. in concentraţii mai mari in 
organism prod~ deplasarea substanţelor analgetice din situsurile de legare 
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nespecifice din ţesururi, care ajung astfel in concentraţii sporite la 1ocul lor 
de acţiune. Printr-un astfel de mecanism fiumacocinetic poate fi interpret&U 
diminuarea influenţei antagonice a piracetamului la creşterea dozei. 

Sub aspect practic. rezultatele experienţelor de fată pot fi transpuse m 
medicina clinică numai cu multă Circumspecţie. având în vedere deosebirile 
intre "durerea patologică" şi durerile provocate experimental. Totuşi, avănd 
în vedere importanta terapeutică majoră a analgezicelor şi a nootropelor, ni 
se pare justificată efecutarea unor cercetări clinice cu privire la eventualele 
dezavantaje ale asocierii lor in cadrul medicaţiei sindro~clor algice. 
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INFLUENCt.: ot· A NOOTROPIC DRuG (PIRACITAM) ON NOCICEPTION AND 
--- ON THE EFFECTOF SOME ANALGESICS 

Gh.Feszt. Romanta L1losa. lrCn Boite. Anca Alexmuire3cu 

In experiments performed on white mice with the hot plate test 400 mglkg 
Piracetam i.p. exerted a very weak (non-significant) antinociceptive action. while it 
markedly diminished the effect of morphine (7.5 mglkg s.c.) and almost complete!) 
antagonized the etfect of 100 mglkg metamizole. At a 800 mh/kg dose level the 
antinociceptive action of Piracetam did not intensify, and the drug did not reduce the 
effect of morphine and only slightly reduced that of metamizole. Adrninistering 
metamizole in higher dose (150 mglkg s.c.), its antinociceptive action was not 
modified in a significant degree by Piracetam. The possible mecharusms of these 
interactions are discussed. 
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NEURONAL MECHANISMS UNDERL YING THE 
MOD ULA TION OF THE GRANULE CELLS IN THE 

DENTATE GYRUS 

Z. Lârinczi 

Oepartmenl of Anaulmy llld Embryolog). 
l lotwersllv of Medoconc 111d Phum.IC)', Tlrgu-M~ 

The functional organisation of the anatomical elements whereby the 
hippocampal formation gains its main excitatory input. whose signals are 
proccssed in it and its output is being sent toward other brain areas is largely 
referred to as trisynaptic circuit (TC). The first element of this neurocircuit 
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