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ABSTRACT 

A 1  t h o u g h  ' i t  i s  known t h a t  n e u r o n a l  a n d  ' a d r e n a l  

f a c t o r s  e x e r t  c o n s i d e r a b l e  i n f l u e n c e  o n  t h e  d e v e l o p m e n t  

o f  o x y g e n  t o x i c i t y ,  t h e  r e s p o n s e s  o f  t h e s e  s y s t e m s  

d u r i n g  t h e  i n d u c t i o n  o f  t o x i c  s y m p t o m s  h a v e  n o t  b e e n  

e x t e n s i v e l y  i n v e s t i g a t e d .  T b e  p r e s e n t  s t u d y ,  

t h e r e f o r e ,  w a s  c o n d u c t e d  t o  i n v e s t i g a t e  t h e  n e u r o n a l ,  

n e u r o a d  r e n a l  a n d  m e t a b o l i c  r e s p o n s e s  d u r i n g  e x p o s u r e  t o  

o x y g e n  a t  h i g h  p r e s s u r e  (OHP)  i n  r a t s .  N o r m a l  r a t s  
T 

w e r e  s u b j e c t e d  t o  OHP f o r  d i f f e r e n t  t i m e  i n t e r v a l s  

u n t i l  c o n v u l s i o n s  w e r e  p r o d u c e d .  R a t s  t r e a t e d  w i t h  

-I 
6-hyd r o x y  d o p a m i n e  (6-OHDA) (6'8- mg . k g ,  i .v'.) , wh i b h  

i n d u c e s  " c h e m i c a l  s y m p a t h e c  t o m y " ,  w e r e  s u b j  e c ? t e d  t o  OHP 

i.n t h e  s a m e  m a n n e r ,  a s  a l s o  w e r e  a d r e n a l e c t o m i z e d  and  

s h a m o p e r a t e d  r a t , s ,  a n d  r a t s  t r e a t e d  w i t h  h e x a m e t h o n i u m  - 
- I  

( 2 0  m g . k g ,  i .v .) o r d m e t h y l - p -  t y r o s i n e  (MPT ) 2 0 0  mg.kg ,  

i . p  .) . S a m p l e s ,  o f  b l o o d  a n d  b r a i n  w e r e  c o l l e c t e d  a n d  

a n a l y s e d  f o r  a d r e n a l i n e ,  . n o r a d r e n a l i n e ,  t o t a l  

cat echo la mine,^ c a t e c h o l - 0 - 1 6 e t h y l  t r a n s f e r a s e ,  a m m o n i a  

a n d  a m i n o  a c  i d s .  Pr  i m a r  y  po t e n t  i a t o  r s  o  f  c o n v u l  s i o n  



w e r e  s o u g h t -  f r o m  among t h e s e  m e t a . b - o l i t e 8 .  

T h e  r e s u l t  o f  t h e s e  e x p e r i m e n t s  s h o w  t h a t  
. 4 

C a t e c h o l a m i n e s  i n  th'e b r a i n  o f  r a t s  d o  n d t  c h a n g e  

s i g n i f i c a n t l y  i n  r e s p o n s e  t o  e x p o s u r e  t o  OHP u n t i l  . 
.& . 

a f t e r  c o n v u l s i o n s  c o m m e n c e .  C o n v e r s e l y  a l t e r a t i o n s  i n  

t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  c a t e c h o l a m i n e s  c a u s e d  b y  d i f f e r e n t  
\ 

d r u g s  d o  n o t  e f f e c t  t h e  l a t e n c y  o f  c o n v u l s i o n .  T h e s e  
. .  

o b s e r v a t i o n s  s u g g e s t  t h a t  b r a i n  c a t e c h o l a m i n e s  a r e  n o t  

i m p o r t a n t  i n  t h e  m e c h a n i s m  o f  c o n v u l s i o n s  i n d u c e d  by) 
i 

/ " .  
OHP. H o s f  o f  t h e  d o r a d r e n a l i n e  p r o d u c e d  a f t e r  

c o n v u l s i o n s  i n d u c e d  b y  OHP c o m e s  f r o m  s y m p a t h e t i c  

n e r v e s ,  s i n c e :  I I 
\ 

4 

( a )  no s i g n i f i c a n t  i n c r e a s e  i n  n o r a d r e n a l  i n e  
t 

c o n c e n t r a t i o n  i n  b l o o d  w a s  o b s e r v e d  when  r a t s  

t r e a t e d  w i t h  6-OPDA w e r e  s u b j e c t e d  t o  convulsions 

I n d u c e d  b y  O H P ,  

( b )  t h e  i n c r e a s e  i n  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  

no  r a d  r e n a l  i n e  i p  b l o o d  i n  r e s p o n s e  t o  c o n v u l s i o n s  

i n d u c e d  b y  OHP i n  n o r m a l  r a t s  w a s  a l m o s t  s a m e  a s  
m 

t h a t .  i n  



a - 
7. 

, 
C 

;' In n o r m a l  r a t s  s u b j e c t e d  t o  OHP f o r  d i f f e r e n t  

t i m e  i n t e r v a l s ,  t h e r e  w a s  a  s i g n i f i c a n t l y  e l e v a t e d  

b r a i n  a m m o n i a  a n d  a d e c r e a s e d  b r a i n  G A B A .  

C o n c o m i t a n t l y  a m m o n i a  a n d ,  c a t e c h o l a m i n e  c o n c e n t r a t i o n s  

i n  b l o o d  were e l e v a t e d .  I t  i s  q u i t e  p o s s i b l e  t h a t  
b 

t h e s e  h o r m o n a l  a n d  m e t a b o l i c  c h a n g e s  i n t e r a c t  t o  i n d u c e  

t h e  t o x i c  e f f e c t s  o f  OHP. C o n c e n t r a t i o n  o f  g l u t a m a t e  

d e c r e a s e d  a n d  c o n c e n t r a t i o n  o f  g l u t a m i n e  i n c r e a s e d  i n  

b l o o d  a n d  b r a i n  f o l l o w i n g  c o n v u l s i o n s ,  i n  a l l  g r o u p s  o f  

/ 
r a t s ,  w h e t h e r  n o r m a l ,  a d r e n a l e c t o m l z e d ,  s h a m o p e r a t e d ,  

o r  t r e a t e d  w i t h  6-OHDA, h e ; a m e t h o n i u m  o r  MPT. - 

C h e m i c a l  s y m p a t h e c t o m y  o f  r a t s  u s i n g  6 - O H D A  

d e c r e a s e d  t h e  l a t e n c y  t o  c o n v u l s i o n ,  p r o b a b l y  d u e  t o  

o n e  o r  m o r e  o f  t h e  f o l l o w i n g  f a c t o r s :  

(1)  l o w  b r a i n  GABA- 

( i i )  e l e v a t e d  a m m o n i a  i n  b r a i n  a n d  b l o o d  

( i l l )  d e c r e a s e d  g l u t a m a t e  i n  b r a i n  a n d  b l o o d  

( i v )  a n  e l e v a t e d  a d r e n a l i n e  i n  b l o o d .  

A d r e n a l e c t o m y  p r o t e c t s  r a t s  a g a i n s t  o x y g e n  t o x i c i t y ,  

i . e .  l a t e n c y  t o  c o n v u l s i o n  was i n c r e a s e d  f r o m  4 3  



m i n u t e s  t o  1 0 2 . 8  m i n u t e s .  G a n g l i o n i c  b l o c k a d e  w i t h  
> 

h e x a m e t h o n i u m  p r o t e c t e d  t h e  r a t s  a g a i n s t  o x y g e n  

t o x i c i t y .  t a t e n c y  t o  c o n v u l s i o q s  i n c r e a s e d  t o  9 8 .  8 
a 

m i n u t e s .  I n h i b i t i o n  o f  b r a i n  c a t e c h o l a m i n e  s y n t h e s i s  

w i t h  MPT d i d  not-  a f f e c t  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  

c a t e c h o l a m ' i n e s  i n  b l o o d  a s  i t  d i d  i n  b r a - i n ,  n o r  d i d  i t  

a l t e r  t h e  t i m e  o f  t h e  o n s e t  o f  c o n v u l s i o n s  d u e  t o  t h e  , 

.- 
t o x i c  a c t i o n  o f  o x y g e n .  

T h e  p r e s e n t  s t u d y  s u g g e s t s  t h a t :  

1. C o n c e n t r a t i o n  o f  a m m o n i a  i n  b l o o d  a n d  

b r a i n ,  G A B A  i n  b r a i n  a n d  a d r e n a l i n e  i n  b l o o d  

a r e  i m p o r t a n t  i n  g e n e r a t i n g  c o n q u l s i o n s  

i n d  uc ed  b y  OHP. 

2. T h e r e  is s o m e  e v i d e n c e  f o r  a n  a m m o n i a  

t h r e s h o l d  i n  g e n e r a t i o n  o f  t h e  c o n v u l s i o n s  

i n d u c e d  b y  OHP, i n  t h a t  t h e  p o s t c o n v u l s i v e  

c o n c e n t r a t i o n  of a m m o n i a  i n  b l o o d  a n d  b r a i n  i$ 

c o n s t a n t  among t h e  d i f f e r e n t  g r o u p s  

i r r e s p e c t i v e  o f  t h e  p r e c o n v u l s i v e  



c o n c e n t r a t i o n  o f  ammonia, o r  tho l a t e n c y  t o  ' 

c o n v u l m i o n .  
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n=5)------------------------------------------------------ 1 1 9  

FIGURE-16: B l o o d  a d r e n a l i n e  ( A ) ,  n o r , a d r e n a l  i n e  (NA) 
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n=5) - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - , - - ? - - - - - -  1 5 1  

FIGURE-20: B r a i n  G A B A ,  a m m o n i a ,  g l u  a n d  g l u ( N H ) + a s p ( N H b  
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D I A G R A M - 1 :  S h o w i n g  t h e  o v e r a l l  e x p e r i m e n t a l  a p p r o a c h  
t o  d e t e r m i n e  t h e  c o n t r i b u t o r y  e f f e c t s  o f  t h e  s y m p a t h e t i c  - 
n e r v o u s  s y s t e m  a n d  t h e  h o r m o n a l  s y s t e m  t o  t h e  
d e v e l o p m e n t  o f  c o n v u l s i o n  i n  a n i m a l s  e x p o s e d  t o  o x y g e n  
a t  h i g h  p r e s s u r e  (OHP).----------------------------------- 

c? 
6 

D 1 , A G R A M - 2 :  S h o w i n g  t h e  o v e r a l l  e x p e r i m e n t a ' i  a p p r o a c h  . 
t o  d e t e r m i n e  t h e  c o n t r i b u t o r y  e f f e c t s  o f  t h e  a d r e n a l  u l a n d  
t o  t h e  d e v e l o p m e n t  o f  c o n v u l s i o n  i n  a n i m a l s  e x p o s e d  t o  

D I A G R A M - 3 :  S h o w i n g  t h e  o v e r a l l  e x p e r i m e n t a l  a p p r o a c h  
t o  d e t e r m i n e  t h e  c o n t r i b u t o r y  e f f e c t s  o f  & h e  * s y m p a t h e t i c  
s y s t e m  t o  t h e  d e v e l o p m e n t  o f  c o n v u l s i o n  i n ' r a t s  e x p o s e d .  
t o  OHp,- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -  1 0  

D I A G R A M - 4 :  S h o w i n g  t h e  o v e r a l l  e x p e r i m e n t a l  d e s i g n  t o  * 4 

s t u d y  t h e  e f f e c t s  o f  i n h i b i t i o n  o f  b r a i n  c a t e c h o l a m i n e  
s y n t h e s i s  t o  t h e  d e v e l o p m e n t  o f  c o n v u l s i o n  i n  a n i m a l s  
e x p o s e d  t o  OHP.-------------------------------------------  1 2  

D I A G R A M - 5 :  S h o w i n g  t h e  o v e r a l l  e x p e r i m e n t a l  a p p r o a c h  
t o  i n v e s t i g a t e  t h e  p r o p o r t i o n  o f  e x c e s s  n o r a d r e n a l i n e  Z -- 

p r o d u c e d  b y  t h e  a d r e n a l  g l a n d  and  b y  t h e  s y m p a t h e t i c  
n e r v o u s  s y s t e m  a f t e r  t h e  d e v e l o p m e n t  o f  c o n v u l s i o n  i n  
n o r m a l  r a t s . - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -  1 4  

D I A G R A M - 6 :  S h o w i n g  t h e  r e s p o n s e  o f  b r a i n  a n d  b l o o d  
a d r e n a l i n e ,  n o r a d r e n a l i n e ,  a m m o n i a  a n d  G A B A  ( b r a i n  
o n l y )  t o  t h e  d e v e l o p m e n t  o f  c o n v u l s i o n  i n  a n i m a l s  
e x p o s e d  t o  OHP.------------------------------------------- 2 2 2  

D I A G R A M - 7 :  S h o w i n g  t h e  a 1  t e r a t i o n s  i n  b r a i n  
ammonia  a n d  G A B A  c o n c e n t r a t i o n s  i n  r e s p o n s e  t o  OHP a n d  
t h e  c o n t r i b u t o r y  e f f e c t s  of t h e s e  c h a n g e s  t o  , t h e  
d e v e l o p m e n t  o f  c o n v ~ l s i o ~  % . r a t s  .------------------------- 2 2 5  

F 



x v i  i i 

DIAGRPM-8: I n r e g r a t i n g  t h e  e y i d e n c e  t o  s h o w  t h a t  m o s t  
o f  t h e  n o r a d r e n i l i n e  p r o d u c e d '  a f t e r  OHP i n d u c e d  c o n v u l s i o n s  
i n  n o r m a l  r a t s  c o m e s  f r o m  t h e  s y m p a t h e t i c  n e r v o u s  s y s t e m . - - 2 2 7  

DIAGRAM-9: I n t e g r a t i n g  t h e  r e s u l t s  o f  
a d r e n a l $ c  t o m y ,  s y m p a t h e c  tomy a n d  i n h i b  i t 3 o n  - 
o f  b r a i n  c a t e c h o l a m i n e  s y n t h e s i s  o n  OHP p r o d u c e d  
c o n v u l s i o n s  i n  rats.-------------------------------------- 2 3 2  . 
D I A G R A M ~ ~ ~ :  S h o w i n g  a  c o m p a r i s o n  o f  t h e  . 
e f f e c t s  o f  6-OHDA i n j e c t i o n ,  a d r e n a l e c t o m y  a n d  
h e x a m e t h o n i u m  i n j e c t i o n  o n  b l o o d  . a m m o n i a ,  a d r e n a l i n e ,  
n o r a d r e n a l i n e  a n d  c o n t r u l s i o n  t i m e  i n  n o r m a l  a n i m a l s  a n d  
t h o s e  c o n v u l s e d  b y  OHP. ........................ P------- 2  34 

DIAGRAM-11: S h o w i n g  t h e  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  e  s e p a r a t e  a n d  
i n t e g r a t e d  c o n t r i b u t o r y  e f f e c t s  o f  t h e  c a t e c h o l a m i n e s ,  
a m m o n i a  a n d  a m i n o  a c i d s  t o  t h e  d e v e l o p m e n t  o f  c o n v u l s i o n  
in a n  f m a l  s e x p o s e d  t o  OHP. ---------------------L---------- 2 3 6  

DIAGRAM-12: S h o w i n g  t h e  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  t h e  s e p a r a t e  a n d  
i n t e g r a t e d  c o n t r i b u t o r y  e f f e c t s  o f  c a t e c h o l a m i n e s ,  
ammonia  a n d  a m i n o  a c i d s  t o  t h e  d e v e l o p m e n t  o f  c o n v u l s i o n  
i n  a n i m a l s  e x p o s e d  t o  o x y g e n  a t  h i g h  p r e s s u r e . - - - - - - - - - - - - -  2  3 8 



I N T R O D U C T I O N  

J 



O x y g e n  a t  a  c o n c e n t r a t i o n  s l i g h t ' l y  g r e a t e r  t h a n  

t h a t  p r e s e n t  i n  a i r ,  b e c o m e s  t o x i c  t o  a n i m a l s  a n d  

p l a n t s .  S e v e r a l a a u t h o r s  h a v e  r e p o r t e d  t h a t  t h e  t o x i c  

e f f e c t s  o f  o x y g e n  a r e  d u e  t o  t h e  p r o d u c t i o n  o f  f r e e  

r a d i c a l s  a n d  i n a c t i v a t i o n  o f  e n z y m e s  ( B e a n  1 9 4 5  a n d  

S t a d i e  e t  a l .  1 9 4 4 ) .  H o w e v e r  t h e r e  i s  n o  c o n c l u s i v e  - - 
s t u d y  t o  d e m o n s t r a t e  t h a t  t h e s e  c h a n g e s  a l s o  o c c u r  i n  
a 

i n t a c t  a n i m a l s  i n  r e s p o n s e  t o  o x y g e n  a t  h i g h  p r e s s u r e  

4 O H P ) .  I n  v i v o ,  i t  i s  n o t  p o s s i b l e  t o  a t t r i b u t e  t h e  
7 

d e v e l o p m e n t  o f  o x y g e n  t o x i c i t y  t o  a n y  s i n g l e  c h e m i c a l  

r e a c t  i o n  o r  i n h i b i t o r y  m e c h a n i s m ,  s i n c e  n u m e r o u s  

s y s t e m s  a n d  c o m p o n e n t s  i n  t h e  b o d y  t i s s u e  a r e  s e n s i t i v e  

t o  OHP. Ammonia t o x i c i t y  ( B a n i s t e r  e t  a_l., 1 9 7 6 )  a n d  

r e d u c t i o n  i n  b r a i n  gamma a m i n o  b u t y r i c  a c i d  (GABA) 

l e v e l s  (Wood e_t &I., 1 9 6 5 )  h a v e  a l s o  b e e n  p r o p o s e d  a s  

p o s s i b l e  m e c h a n i s m s  f o r  t h e  i n d u c t i o n  o f  c o n v u l s i o n s  

d u e  t o  t h e  t o x i c  e f f e c t s  o f  OHP i n  i n t a c t  a n i m a l s .  

i? . 
A l t h o u g h  i t  i a  known t h a t  n e u r o n a l  a n d  

n e u r o a d r e n a l  f a c t o r s  e x e r t  c o n s i & e r a b l e  i n f  l u e n c e  o n  

t h e  d e v e l o p m e n t  o f  o x y g e n  t o x i c i t y ,  t h e  m e c h a n i s m  b y  



w h i c h  t h e  n e u r o n a l  a n d  n e u r o a d r e n a l  s y s t e m s  r e s p o n d  t o  

OHP t o  i n d u c e  t o x i c  s y m p t o m s  h a v e  n o t  b e e n  e x t e n s i v e l y  
-2 

T " 

i n v e s t i g a t e d .  
-a. 

T h e  p r e s e n t  s t u d i e s  h ~ v e  b e e n  c o n d u c t e d  t o  

i n v e s t i g a t e  t h e  n e u r o n a l  a n d  n e u r o a d  r e n a l  c h a n g e s  

o c c u r i n g  i n  r e s p o n s e  c o n v u l s i o n s  i n d u c e d  b y  OHP. T h e  

q u e s t i o n s  p r o p o s e d  f o r  i n v e s t i g a t i o n  a r e :  

( 1 )  W h a t  i s  t h e  r e s p o n s e  o f  t h e  n e u r o n a l  a n d  n e u r o a d r e n a l  

s y s  t e m s  t o  o x y g e n  t o x i c i t y ,  s u b s e q u e n t  t o  t h e  p r o d u c t i o n  

o f  c o n v u ~ s i o n s  b y  OHP, i n  p a r t i c u l a r ,  w h a t  p r o p o r t i o n  o f  t h e  

e x c e s s  N A  i s  p r o d u c e d  b y  t h e  a d r e n a l  g l a n d  a n d  w h a t  b y  t h e  

s y m p a t h e t i c  n e r v o u s  s y s t e m ?  
7 

( 3 )  How d o  m e t a b o l i c  c h a n g e s  i n  b l o o d  a n d  b r a i n  t i s s u e  

i n t e r a c t  w i t h  n e u r o a d r e n a l  h o r m o n e s  t o  p r o d u c e  t h e  t o x i c  

s y m p t o m s  o f  OHP? 

( 4 )  How d o  s y m p a t h e c t o m y ,  a d r e n a l e c  t o m y ,  g a n g l i o n i c  b l o c k a d p  

a n d  b l o c k a d e  o f  c a t e c h o l a m i n e  s y n t h e s i s  m o d i f y  t h e  t o x i c  

e f f e c t s  o f  o x y g e n ?  



An e x p e r i m e n t a l  s c h e m a t i c  o f  t h e  v a r i o u s  e x p e r i m e n t s  

p l a n n e d  i n  t h e s e  i n v e s t i g a t i o n s  t o g e t h e r  w i t h  t h e  q u e s t i o n  

p r o p o s e d  i n  e a c h  s e c t i o h  and t h e  c o n s e q u e n c e s  o f  t h e i r  

a n s w e r s  i s  shown i n  d i a g r a m s  1 - 5 .  



C 

, DIAGRAM-1: S h o w i n g  t h e  o v e r a l l  e x p e r i m e n t a l  a p p r o a c h  

t o  d e t e r m i n e  t h e  c o n t r i b u t o r y  e f f e c t s  o f  t h e  s y m p a t h e t i c  

n e r v o u s  s y s t e m  and t h e  h o r m o n a l  s y s t e m  t o  t h e  

d e v e l o p m e n t  o f  c o n v u l s i o n  i n  a n i m a l s  e x p o s e d  t o  o x y g e n  

a t  h i g h  p r e s s u r e  ( D H P ) .  





DIAGRAM-2: Showing o v e r a l l  e x p e r i m e n t a l  approach  

\ - 
t o  d e t e r m i n e  t 6 e  c o n t r i b u t o r y  e f f e c t s  o f  t h e  a d r e n a l  g l a n  

t o  t h e  d e v e l g p m e n t  o f  c o n v u l s i o n  i n  a n i m a l s  e x p o s e d  t o  
1- 

OHP. 
/' 
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- 
.DIAGRAM-3: S h o w i n g  t h e  o v e r a l l  e r p e r  i m e n t a l  a p p r o a c h  

t o  d e t e r m i n e  t h e ,  c o n t r i b u t o r y -  e f f e c t s  o f  t h e  s y m p a t h e t i c  

0 
s y s t e m ' t o  t h e  d e v e l o p m e n t  o f  c o n v u l s i o n  i n  r a t s  e x p o s e d  . . 

t o  O H P .  
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DIAGRAM-4: S h o w i n g  t h e  o v e r a l l  e x p e r i m e n t a l  d e s i g n  t o  

s t u d y  t h e  e f f e c t s  o f  i n h i b i t i o n  o f  b r a i n  c a t e c h o l a m i n e  

s y n t h e s i s  t o  t h e  d e v e l o p m e n t  o f  c o n v u l s i o n  i n  a n i m a l s  

e x p o s e d  t o  OHP. 
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DIAGRAM-5: S h o w i n g  t h e  o v e r a l l  e x p e r i m e n t a l  a p p r o a c h  

t o  i n v e s t i g a t e  t h e  p r o p o r t i o n  o f  e x c e s s  n o r a d r e n a l i n e  

p r o d u c e d  b y  t h e  a d r e n a l  g l a n d - a n d  b y  t h e  s y m p a t h e t i c  
.d ' 

n e r v o u s  s g p t e m  a f t e r  t h e  d e v e l o p m e n t  o f  c o n v u l s i o n  i n  

i 
normal  r a t s .  
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R E V I E W  OF L I T E R A T U R E  

1 



A l l  a n i m a l s  a n d  p l a n t s  w h i c h  a r e  n o t  e s p e c i a l l y  

- a d a p t e d  t o  1 i v e  u n d e r  a n a e r o b i c  c o n d i t i o n s ,  n e e d  o x y g e n  

f o r  t h e  p r o d u c t i o n  o f  e n e r g y  a n d  m a i n t e n a n c e  o f  l i f e .  

H o w e v e r  o x y g e n  b e c o m e &  t o x i c  i f  i t s  c o n c e n t r a t i o n  i s  
9 L, 

s l i g h t l y  g r e a t e r  t h a n  t h a t  p r e s e n t  i n  a i r .  S c h e e l e  > /  
( 1  7 8 2 )  a n d  H u b e r  a n d  S e n e b i e r  ( 1 8 0 1 )  p r e l i m i n a r i l y  V' 
o b s e r v e d  t h e  t o x i c  e f f e c t s  o f  o x y g e n  o n  g e r m i n a t i o n  o f  

s e e d s . /  A s y s t e m i c  s t u d y  o f  t h e  e f f e c t s  o f  o x y g e n  

t o x i  i t y ,  h o w e v e r ,  w a s  u n d e r t a k e n  a  c e n t u r y  l a t e r  b y  f" - 

P a u l k r t  ( 1 8 7 8 ) .  I n  h i s  b o o k  La P r e s s i o n  
t 
B a r o m e t r i q u e ( l 8 7 8 )  h e  d e s c r i b e s  t h e  i m p o r t a n t  e f f e c t s  

\ o f  o x y g e n  p o i s o n i n g ,  i t s  n a t u r e  a n d  t h e  i n v o l v e m e n t  o f  

t h e  C N S  i n  o x y g e n  t o x i c i t y  i n  m a m m a l s .  T h e  e f f e c t s  o f  

o x y g e n  a t  h i g h  p r e s s u t e  c o n t i n u e d  t o  b e  s t u d i e d  b y  H i l l  

( 1 9 1 2 ) ,  B e h n k e  ( 1 9 4 1 ) .  S t a d i e  e_t al. ( 1 9 4 5  a ,  b ,  c), 

a n d  H a l d a n e  ( 1 9 4 1 )  

b 

R e c e n t l y  w o r k  o n  o x y g e n  t o x i c i t y  h a s  p r o g r e s s e d  

c o n s i d e r a b l y  d u e  t o  i t s  c l i n i c a l  u s e  i n :  

( 1 )  r a d i a t i o n  o f  t u m o r s  ( V a n  Den B r e n k  1 9 6 1 )  

( 2 )  t r e a t m e n t  o f  n e o p l a s t i c  d i s e a s e s  ( C h u r c h i l l - D a v i s o n  



( 3 )  S u r g e r y  a n d  M e d i c i n e  ( B o e r e m a ,  1 9 6 1 )  

( 4 )  t r e a t m e n t  o f  c a r b o n  m o n o x i d e  p o i s o n i n g  ( S l u i j  t e r ,  1 9 6 3 )  

( 5 )  d i v i n g .  

I n  t h i s  r e v i e w ,  s e l e c t e d  p h y s i o l o g i c a l ,  

b i o c h e m i c a l  a n d  e n d o c r i n o l o g i c a l  e f f e c t s  o f  o x y g e n  

t o x i c i t y  a n d  p o s s i b l e  m e c h a n i s m s  i n v o l v e d  i n  t h e  

g e n e r a t i o n  o f  t h e s e  e f f e c t s  w i l l  b e  d i s c u s s e d .  

O X Y G E N  REACTIVITY WITH C E L L  CONSTITUENTS 

\ 

1 .  E l e c t r o n i c  p r o p e r t i e s  o f  m o l e c u l a r  o x y g e n  

I n  t h e  g r o u n d  s t a t e  t h e  o x y g e n  m o l e c u l e  h a s  2  

u n p a i r e d  e l e c t r o n s  ( P a u l i n g ,  1 9 6 0 ) .  T h u s  o x y g e n  r e a c t s  
. 

v e r y  r a p i d l y  w i t h  m o l e c u l e s  w h i c h  h a v e  u n p a i r e d  

e l e c t r o n s .  I t  a l s o  r e a c t s  w i t h  m o l e c u l e s  w h i c h  d o  n o t  
t 

h a v e  a n  u n p a i r e d  e l e c t r o n  p r o v i d e d  t h e  f i r s t  s t e p  

d u r i n g  t h e  r e a c t i o n  b r e a k s  a n  e l e c t r o n  p a i r  ( S w a r t z  e-t 

1 1 9 7 2 ) .  I f  o n l y  o n e  o f  t h e  e l e c t r o n s  o f  t h e  p a i r  i s  

t r a n s f e r r e d  t o  o x y g e n ,  t h e  r e m a i n i n g  m o l e c u l a r  f r a g m e n t  



w i l l  b e  a d e e  r a d i c a l .  

* 
2 .  T y p e s  o f  r e a c t i o n  

M o l e c u l a r  o x y g e n  r e a c t s  w i t h  c e l l  c o n s t i t u e n t s  i n  t h e  

f o l l o w i n g  w a y s  : 

( a ) T h e  n o r m a l  c e l l u l a r  o x i d a t i v e  r e a c t i o n s .  

( b )  F o r m a t i o n  o f  h y d r o g e n  p e r o x i d e  o r  o r g a n i c  p e r o x i d e  

w h i c h  may u l t i m a t e l y  e n h a n c e  o x i d a t i v e  r e a c t i o n s .  

( c )  C h a i n  r e a c t i o n s  d u e  t o  r a d i c a l - r a d i c a l  r e a c t i o n s .  

S 
\ ( d )  r e a c t i o n s  w i t h  f r e e  r a d i c a l s  c o n v e r t i n g  them t o  

'\ 
-- m o r e  s t a b l e  . s p e c i e s  i . e .  t e r m i n a t i o n  o f  c h a i n  r e a c t i o n s .  

3 . I n a c t i v a t i o n  o f  e n z y m e s  b y  o x y g e n  

Bean  ( 1 9 4 5 )  a n d  S t a d i e  e t  a-1. ( 1 9 4 5 )  o b s e r v e d  t h a t  

o x y g e n  w a s  c a p a b l e  o f  i n a c t i v a t i n g  a  n u m b e r  o f  e n z y m e a .  

I t  w a s  a l s o  o b s e r v e d  t h a t  r e s p i r a t i o n  o f  b r a i n  

h o m o g e n a t e s  w a s  m a r k e d l y  d e c r e a s e d  b y  e x p o s u r e  o f  

a n i m a l s  t o  OHP ( E l l i o t t  a n d  L i b e t  1 9 4 2 ,  Mann a n d  
r 

Q u a s t e l  1 9 4 6  a n d  Van G o o r  a n d  J o n g b l o o d  1 9 4 2 ) .  T h o s e  



e n z y m e s  c o n t a i n i n g  t h e  s u l f h y d r y l  g r o u p  a r e  m o s t  

s e n s i t i v e  t o  ORP. H a u g a a u r d  et a l :  - ( 1 9 5 7 )  a n d  H o r n  e t  - 

a 1  - ( 1 9 6 5 )  f o u n d  t h a t  c a r b o h y d r a t e  m e t a b o l i s m  i n  h e a r t  

\ * 

m u s c l e  w a s  i n h i b i t e d  b y  e x p o s u r e  t o  one! a t m o s p h e r e  

Catm) o f  o x y g e n  w i t h o u t  e f f e c t i n g  t h e  g l u c o s e  

u t i l i z a t i o n .  T h e y  p r o p o s e d  t h a t  o x y g e n  f i r s t  i n h i b i t e d  

g l y c e r a l d e h y d e  p h o s p h a t k  d e h y d r o g e n a s e  s u b s e q u e n t l y  
I f- 

ed  ucP t i s s u e  ATP, l a c t a t e  a n d  d t h e r  m e t a b o l i t e s .  

Thomas  e t  a_l. ( 1 9 6 3 )  o b s e r v e d  t h a t  t h e  t o x i c  e f f e c t s  

o f  o x y g e n  o n  c a r b o h y d r a t e  m e t a b o l i s m  w e r e  c a u s e d  m a i n l y  -- 
b y  i n h i b i t i o n  o f  e n z y m e s  r e s p o n s i b l e  f o r  p y r u v a t e  

p r o p o s e d  m e c h a n i s m s  o f  e n z y m e  
, 

i n a c t i v a t i o n  a r d  

I 

I .  I n a c  t i v a t i o n  o f  e n z y m e s  c o n t a i n i n g  s u l f h y d r y l  g r0up . s  

T h e  i m p o r t a n t  s t e p  i n  t h e  i n a c t i v a t i o n  o f  s u c h  e n z y m e .  

i n v o l v e s  t h e  f o r m a t i o n  o f  t h e  d i s u l f i d e  b o n d  ( D a v i e s  a n d  

/ 

D a v i e s , 1 9 6 5 )  i n  o n e  o f  t h r e e  w a y s :  



- 
1.By o x i d a t i o n  w i t h i n  t h e  m o l e c u l e :  I f  2 s u l f h y d r y l  

g r o u p s  a r e  p r e s e n t  a d j a c e n t  t o  e a c h  o t h e r ,  o x i d a t i o n  
- 

may o c c u r  w i t h i n  t h e  m o l e c u l e  t o - f o r m  a  d i s u l f i d e  

2.By o x i d a t i o n  b e t w y e n  two e n z y m e  m o l e c u l e :  A 

d i s u l f i d e  b o n d  i s  f o r m e d  b e t w e e n  two e n z y m e  m o l e c u l e s  

3.By o x i d a t i o n  i n v d v i n g  p r i o r  o x i d a t i o n  o f  n o n p r o t e i n :  

A o x i d a d o n  o f  a  n o n p r o t e i n  s u c h  a s  g l u t a t h i o n e  
I 

i s  e s s e n t i a l  f o r  i n a c t i v a t i o n  o f  s o m e  SH g r o u p s  

. 1 I . I n a c t i v a t i o n  o f  f l a v o p r o t e i n  e n z y m e s  . , 
4' 

H 
T h e  f l a v o p r o t e i n  e n z y m e s  c o n t a i n  a  f r e e  SH g r o u p  

a n d  a  n o n h a e m  i r o n  .and t h e r r e  a r e  a l l  i n v o l v e d  i n  t h e  

a c t i v i t y  o f  t h e  e n z y m e .  O x y g e n  o x i d i s e s  t h e  s u l p h y d r y l  . 
g r o u p  a n d  c h a n g e s  t h e  s t r u c t u r e  a f  t h e  e n z y m e .  

E x a m p l e s  o f  s u c h  e ,nzymes  a r e  l f p o y l  d e h y d r o g e n a a e ,  S D H ,  



x a n t h i n e  o x i d a s e ,  L D R ,  a n d  c y t o c h r o m e  c .  

, D e s p i t e  t h e s e  c o n c l u s i v e  d e m o n s t r a t i o n s '  o f  enzyme,  

i n a c t i v a t i o n  b y  o x y g e n  i n  v i t r o ,  i t  i s  n o t  p o s s i b l e  t o  

a t t r i b u t e  t o  t h e m  d i r e c t l y ' t h e  s y m p t o m s  o f  o x y g e n  

t o x i c i t y  o b s e r v e d  i n  i n t a c t  a n i m a l s  e x p o s e d  t o  O H  

T h e  i m p o r t a n t  r e a s o n s  a r e  ( 1 )  n o  c o n c l u s i v e  s t u d y  h a s  

d e m o n s t r a t e d  t h a t  t h e  a c t i v i t y  o f  t h e s e  e n z y m e s  w a s  

' b  
i n h i b i t e d  i n  i n t a c t  a n i m a l s  a f t e r  e x p o s u r e  t o '  OHP ( 

H a u g a a r d ,  1 9 6 8 ) ,  ( 2 )  t h e  t i m e  c o u r s e  o f  i n  v i t r o  e n z y m e  

i n h i b i t i o n  i s  t o o  s l o w  t o  c a u s e  t h e  f a s t  a p p e a r i n g  

s y m p t o m s  o f  o x y g e n  t o x i c i t y  a f t e r  e x p o s u r e  o f  a n i m a l s  

OXYGEN TOXICITY I N  V I V O  

T h e  e f f e c t s  o f  o x y g e n  a t  h i g h  p r e s s u r e  o n  o r g a n i c  

m a t e r i a 1 . s  o r  o n  i s o l a t e d  t i s s u e  . c o n s t i t u e n t s  
C 

d e m o n p t r a t e s  t h e  t o x i c  a c t . i o n  o f  e x c e s s  o x y g e n .  

H o w e v e r ,  t h e r e  a r e  no  d a t a  d e m o n s t r a t i n g  t h a t  a n y  o f  - 
t h e  e f f e c t s  s h o w n  i n  t h e s e  s y s t e m s  a r e  r e s p o n s i b l e  f o r  



t h e  t o x i c  e f f e c t s  o f  o x y g e n  i n  1 i v i n g . a n i m a l s .  B e a n  

a n d  B o h r  ( 1 9 4 4 )  o b s e r v e d  t h a t  r a t  p y l o r i c  m u s c l e  i n  

r i n g e r  s o l u t i o n  b e g a n  t o  r e l a x  when  t h e  o x y g e n  p r e s s u r e  

w a s  i n c r e a s e d  t o  --5 a t m .  No r e l a x a t i o n  o c c u r e d  w h e n  t h e  
- - 

s a m e  m u s c l e  w a s  e x p o s e d  t o  5  . a t m  a i r .  T h e y  p r o p o s e d  

t h a t  t h i s  r e l a x i n g  e f f e c t  o f  o x y g e n  o n  m u s c l e  a t  h i g h  

p r e s s u r e  r e s u l t e d  f r o m  t h e .  i n h i b i t i o n  o f  t i s s u e  

d e h y d r o g e n a s e s .  R i g g s  ( 1  9 4 5 )  o b s e r v e d  t h a t  s o d i u m  

a z i d e  d i d  n o t  a b o l i s h  m u s c l e  r e l a x a t i o n  i n d u c e d  b y  OHP 

a n d  p r o p o s e d  t h a t  s i t e s  o f  o x y g e n  p o i s o n i n g  a r e  

g l y c o l y t i c  e n z y m e s ,  p o s s i b l y  G D H .  I n  a d d i t i o n  ' t o  

m u s c l e  r e l a x a t i o n ,  a n i m a l s  e x p o s e d  t o  OHP s u f f e r  

v a s o c o n s t r i c t i o n ,  dam&ge t o  b l o o d  v e s s e l s ,  d a m a g e  t o  

b l o o d  v e s s e l s  o f  t h e  e y e s  a n d  d i r e c t  d a m a g e  t t h e  s 
r e t i n a  ( N o e l l  1 9 5 8 ,  a n d  H a n s o n 1 9 6 6 ) .  

J a m i e s o n  e t  a l .  ( 1 9 6 3 )  o b s e r v e d  t h a t  r a t s  

s u b  j e c  t e d  t o  OHP h a d  l o w  s u c c i n a t e  d e h y d r o g e n a s e ,  l o v e r  

c o n c e n t r a t i o n  o f  SH g r o u p s  a n d  a n  i n c r e a s e d  

c o n c i n t r a t i o n  o f  d i s u l f i d e  g r o u p s  i n  t h e  l u n g s .  D i x o n  

e t  a 1 . ( 1 9 6 0 )  p r o p o s e d ,  o n  t h e  b a s i s  o f  t h e i r  s t u d i e s  o n  - - 
o x i d a t i o n  o f  p y r i d i n e  n u c l e o t i d e ,  t h a t  h y p e r b e x i c  



o x y g e n a t i o n  i n h i b i t s  t h e  u t i l i z a t i o n  o f  h i g h  e n e r g y  

i n t e r m e d i a t e s  u s e d  f o r  N A D  r ' e d u c t i o n .  T h e y  a l s o  

s u g g e s t e d  t h a t  t h e  p r o c e s s  i s  m e d i a t e d  b y  t h e  o x i d a t i o n  

o f  a  l a b i l e  S H  g r o u p . .  G o r d o n  e t  a-1 ( 1 9 6 3 )  d e m o n s t r a t e d  

t h a t  r a t s  e x p o s e d  t o  6  atm o x y g e n  s h o w e d  i n c r e a s e d  
I 

f r u c t o s e  1 , 6  d i p h o s p h a t e  a n d  t r i o s e  p h o s p h a t e  a n d  

d e c r e a s e d  GPD i n  l i v e r  a n d  m u s c l e  t i s s u e  b u t  n o t  i n  

b r a i n .  T h e y  s u g g e s t e d  t h a t  t h e  e f f e c t  o f  o x y g e n  a t  t h e  

g l y c o l y t i c  l e v e l  a r e  c a u s e d  b y  c h a n g e s  i n  c o n c e n t r a t i o n  

o f  c o f a c t o r s ;  D o l e z a l  e t  - a 1 . ( 1 9 6 2 )  - o b s e r v e d  i n c r e a s e d  

s u g a r  i n  b l o o d  a n d  d e c r e a s e d  c o n c e n t r a t i o n  o f  l a c t a t e  

a n d  p y r u v a t e  i n  l i v e r  o f  r a t s  e x p o s e d  t o  o x y g e n  a t  1  

a t m .  S a n d e r s  e-t a 2 .  ( 1 9 6 6 )  o b s e r v e d  t h a t  ATP s o n t e n t s  

o f  l i v e r  a n d  k i d n e y  d e c r e a s e d  w h e n  a n i m a l s  w e r e  e x p o s e d  

t o  OHP. C h a n c e  e t  a 1 . ( 1 9 6 6 ) ,  h o w e v e r ,  f a i l e d  t o  - - 

o b s e r v e  a n y  c h a n g e  i n  b r a i n  ATP c o n t e n t s  a n d  o b s e r v e d  

v e r y  h i g h  ATP i n  l i v e r  w h e n  r a t s  w e r e  e x p o s e d  t o  OHP. 



N E U R O N A L  ELEMENTS A N D  O X Y G E N  TOXICITY 

A s  d i s c u s s e d  e a r l i e r ,  i t  i s  n o t  p o s s i b l e  t o  e q u a t e  

a n y  o n e  c h e m i c a l  r e a c t i o n  o r  i n h i b i t i o n ,  w i t h  t h e  

d e v e l o p m e n t  o f  o x y g e n  t o x i t i t y ,  s i n c e  n u m e r o u s  s y s t e m s  

a n d  c o m p o n e n t s  i n  t h e  b o d y  t i s s u e  a r e  s e n s i t i v e  t o  OHP. 

I t  i s  m o r e  l i k e l y  t h a t  o x y g e n  p o i s o n i n g  i s  d u e  t o  a  

v a r i e t y  o f  f a c t o r s  s o m e  r e l a t e d ,  a n d  s o m e  u n r e l a t e d  t o  

o n e  a n o t h e r  ( W o o d , 1 9 7 6 ) .  T h e  m o s t  i m p o r t a n t  e f f e c t  o f  

o x y g e n  t o x i c i t y  o n  t h e  CNS i s  t h e  m a n i f e s t a t i o n  0 6  

e p i l e p t i f o r m  c o n v u l s i o n s  ( B e r t  , 1 9 4 3 ) .  OHP may e f f e c t  

t h e  C N S  i n  s e v e r a l   ways b y :  

1 .  i n a c t i v a t i n g  SH g r o u p s  o f  e n z y m e s  ( S t a d i e  e t  - a_l,. 

1 9 4 5 ) ,  

2 .  r e l e a s i n g  t o x i c  f r e e  r a d i c a l s ,  

3.' r e d u c i n g  b r a i n  gamma- a m i n o b u t y r i c  a c i d  (Wood 

1 9 7 1 ) ,  s ,  

. . 
4 .  p r o d u c i n g  n e u r o e n d o c r i n o l o g i c a 1  d i s t u r b a n c e s ,  

5.  c a u s i n g  ammonia  a n d  c a r b o n  d i o x i d e  p o i s o n i n g  . 



I n a c t i v a t i o n  o f  t h e  s u l p h y d r y l  g r o u p s  o f  e n z y m e s  

A s  d i s c u s s e d  e a r l i e r ,  o x y g e n  a t  h i g h  p r e s s u r e  i s  

known t o  i n a c t i v a t e  c e r t a i n  e n z y m e s .  T h e s e  e n z y m e  

i n a c t i v a t i o n s  l e a d  t o  t h e  i n h i b i t i o n  o f  c e l l u l a r  

- m e t a b o l i s m  ( S t a d i e  e t  T h i s  u l t i m a t e l y  

d e c r e a s e d  l e v e l s  o f  ATP, l a c t a t e  a n d  p y r u v a t e  i n  

t i s s u e .  
'9 

R e l e a s e  o f  t o x i c  f r e e  r a d i c a l s  

A s  d i s c u s s e d  e a r l i e r ,  o x y g e n  a t  h i g h  p r e s s u r e  r e a c t s  

w i t h  v a r i o u s  c o n s t i t u e n t s  o f  t i s s u e  a n d  p r o d u c e s  t o x i c  

f r e e  r a d i c a l s .  T h e s e  f r e e  r a d i c a l s  p l a y  a n  i m p o r t a n t  r o l e  

i n  p r o d u c i n g  t h e  t o x i c  s y m p t o m s  o f  OHP. 

1 
* .-, 

R e d u c t i o n  i n  b r a i n  gamma a m i n o b u t y r i c  a c i d  (GABA) 

G A B A  i s  a  s i m p l e  s h o r t .  c h a i n  a m i n o  a c i d  

p r e s e n t  o n l y  i n  t h e  v e r t e b r a t e  c e n t r a l  n e r v o u s  



s y s t e m .  I t  h a s  two i m p o r t a n t  f u n c t i o n  d n  t h e  b r a i n :  - 
( 1 )  a s  a n  i n h i b i t o r  o f  n e r v e  f r a n s m i s s i o n  

( K r n j e v i c  a-nd S c h w a r t z ,  1 9 6 7 )  

( 2 )  a s  a n  i n t e r m e d i a t e  i n  o x i d a t i v e  m e t a b o l i e m  

( R o b e r t s  a n d  E i d e l b e r g ,  1 9 6 0 ) .  

O t s u k a  e-t aa1(1966) d e m o n s t r a t e d  t h a t  G A B A  i s  s e l e c t i v e l y  

r e l e a s e d  b y  s t i m u l a t i n g  i n h i b i t o r y  n e u r o n e s .  T h e  i n h i b i t o r y  

a c t i o n  o f  G A B A  o n  m a m m a l i a n  c o r t i c a l  n e u r o n e s  w a s  s t u d i e d  

b y  H a y a s h i  ( 1 9 5 6 ) .  S t u d i e s  o f  O b a t a  e t  a 1 . ( 1 9 6 7 )  h a v e  shown t h a t  - - 
G A B A  i s  t h e  i n h i b i t o r y  t r a n s m i t t o r  r e l e a s e d  i n  t h e  m e d u l l a  

b y  e n d i n g s  o f  t h e  c e r e b r a l  p u r k i n j e  c e l l s .  

M e t a b o l i s m  o f  G A B A  

G A B A  i s  f o r m e d  f r o m  g l u t a m a t e  i n  t h e  b r a i n  b y  t h e  

e n z y m e  g l u t a m i c  d e c a r b o x y l a s e .  I t  i s  u n i f o r m a l y  

d i s t r i b u t e d  i n  a l l  c e n t r a l  n e u r o n s .  I t  i s  c o n v e r t e d  t o  

s u c c . i n a t e  s e m i a l d e h y d e  b y  t r a n s a m i n a t  i o n  w i t h e -  

k e t o g l u t a r a t e  & K G ) ,  a  r e a c t i o n  c a t a l y z e d  b y  G A B A  a m i n o  

t r a n s f e r a s e  ( K e l l y  a n d  K r n j e v i c  1 9 6 9 ) .  S u c c i n a t e  

s e m i a l d e h y d e  i s  u l t i m a t e l y  o x i d i z e d  t o  s u c c i n i c  a c i d .  



S i n c e  s u c c i n i c  a c i d  i s  a  c o m p o n e n t  o f  t h e  t r i c a r b . o x y l i c  

a c i d  c y c l e ,  G A B A  i s  c o n s t a n t l y  r e m o v e d  b y  t h i s  c y c l e .  
\ 

G A B A  a n d  o x y g e n  t o x i c i t y  

T h e  r o l e  o f  G A B A  i n  t h e  i n d u c t i o n  o f  c o n v u l s i o n s  

h a s  b e e n  s t u d i e d  . by  s e v e r a l  w o r k e r s .  G e r s h e n o v i c h  a n d  

K r i c h e v s k a y a  ( 1 9 5 6 )  r e p o r t e d  t h a t  i n  i n  b r a i n  o f  r a t s  . 
e x p o s e d  t o  OHP t h e r e  w a s  a n  i n c r e a s e d  c o n c e n t r a t i o n s  o f  

g l u t a m a t e  a n d  a n  i n h i b i t i o n  o f  t h e  e n z y m e  s y s t e m  

r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  s y n t h e s i s  o f  g l u t a m i n e .  WooLef  

a_l. ( 1 9 6 5 )  o b s e r v e d  t h a t  b r a i n  o f  r a t s  c o n v u l s e d  b y  

OHP e x p o s u r e  h a d  d e c r e a s e d  c o n c e n t r a t  i o n  o f  GARA a n d  

g l u t a m a t e  d e c a r b o x y l a s e  ( G A D )  a c t i v i t y .  T h e y  n o t e d  

t h a t  l o w  GABA l e v e l s  m i g h t  b e  t h e  m a j o r  c a u s e  o f  

s e i z u r e s  i n d u c e d  b y  OHP. T h e  i m p o r t a n t  c a u s e s  o f  

d e c r e a s e d  GABA i n  b r a i n  i n  r e s p o n s e  t o  O H P  m i g h t  b e :  

1 .  i n h i b i t i o n  o f  t h e  e n z y m e  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  

s y n t h e s i s  o f  G A B A .  

2 .  a c c e l e r a t i o n  o f  m e m b r a n e  t r a n s p o r t  o f  G A B A .  

3 .  a c t i v a t i o n  o f  t h e  d e g r a d i n g  e n z y m e  G A B A - T .  



T h e  i n h i b i t i o n  o f  G A D  m i g h t  b e  d u e  t o  i n a c t i v a t i o n  

o f  t h e  SH g r o u p s  a t  t h e  a c t i v e  s i t e .  S i n c e  SH g r o u p s  

a r e  common t o  m a n y  e n z y m e s ,  i t  m i g h t  b e  e x p e c t e d  t h a t  

t h o s e ,  o t h e r  t h a n  G A D ,  w h i c h  a r e  d i r e c t l y  i n v o l v e d  i n  

n e u r o t r a n s m i t t o r  m e t a b o l i s m  w i l l  b e  s i m i l a r l y  a f f e c t e d  

b y  OHP. A s  s u g g e s t e d  b y  Wood e t  - a 2 .  ( 1 9 7 0 ) ,  G A R A  

s e e m s  t o  b e  t h e  p r i m e  n e u r o t r a n s m i t t e r  r e g u l a t i n g  

c o n v u l s i v e  a c t i v i t y ,  i t  s e e m s  p r o b a b l e  a l s o  t h a t  G A D  i s  

s e l e c t i v e l y  i n h i b i t e d  b y  OHP. 

, 
T r a n s p o r t  o f  G A B A  a c r o s s  t h e  c e l l  m e m b r a n e  i s  a n  . 

i m p o r t a n t  f a c t o r  w h i c h  may  e f f e c t  c e r e b r a l  G A B A  L e v e l s .  

T h e  s y n t h e s i z i n g  e n z y m e  (GAD) i s  f o u n d  o n l y  i n  n e r v e *  

e n d i n g s  w h e r e a s  t h e  d e g r a d i n g  e n z y m e  GABA-T i s  p r e s e n t  

i n  m i t o c h o n d r i a  (Wood e t  a_l. 1 9 7 1  a n d  W e i r s t e i n  e t  

1 9 6 3 ) .  T h u s  G A B A  w h i c h  i s  s y n t h e s i z e d  w i t h i n  t h e  
1 

n e u r o n e s  h a s  t o  c r o s s  o n e  o r  m o r e  m e m b r a n e s  t o  r e a c h  t o  

a  s i t e  o f  d e g r a d a t i o n ,  i n  t h e  m i t o c h o n d r i a .  Wood e_E 

a_l. ( 1 9 6 6 )  s u g g e s t e d  t h a t  O H P  c o u l d  r e d u c e  t h e  G A B A  i n  

b r a i n  l e v e l s  b y  a l t e r i n g  m e , m b r a n e  t r a n s p o r t  o f  GABA. 



I t  i s  s t i l l  n o t  c l e a r  how a  d e c r e a s e d  

c o n c e n t r a t i o n  o f  G A B A  i n  b r a i n  w o u l d  l e a d  t o  t h e  

d e v e l o p m e n t  o f  t h e  s y m p t o m s  o f  o x y g e n  t o x i c i t y r  I t  

-. 
a p p e a r s  t h a t  a  c e r t a i n  m i n i m a l  l e v e l  o f  G A B A  i s  

n e c e s s a r y  f o r  p r o p e r  f u n c t i o n i n g  o f  t h e  b r a i n .  When 

t h e  l e v e l  o f  G A B A  d e c l i n e s  b e l o w  t h i s  t h r e s h o l d ,  

s e r i o u s  d e r a n g e m e n t  i n .  t h e  b r a i n  a c t i v i t y  i s  p r o  f'- u c e d .  

Re l a t i o n s h i p s  a m o n g  G A B A ,  g l u t a m a t e ,  g l u t a m i n e  a n d  
b 

a m m o n i a  
(i/ 

B a n i s t e r  e_t a 2  . ( 1 . 9 7 6 )  o b s e r v e d  OHP s i g n i f i c a n t l y  

e l e v a t e d  b l o o d  a n d  b r a i n  a m m o n i a  l e v e l s  w h i l e  r e d u c i n g  

g l u t a m a m  a n d  e l e v a t i n g  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  g l u t a m i n e .  

L e o n a r d  a n d  P a l f r e y m a n  ( 1  9 7 2 )  o b s e r v e d  t h a t  i z u r e s  0 
i n d u c e d  b y  l e p a t z o l ,  s o u n d ,  a n d  e l e c t r i c  s h o c k  p r o d u c e d  

a  p r o n o u n c e d  i n c r e a s e  i n  a m m o n i a  i n  t h e  b r a i n .  

H o w e v e r ,  t h e s e  a u t h o r s  d i d  n o t  o b s e r v e  a n y  c h a n g e  i n  

c o n c e n t r a t i o n  o f  g l u t a m a t e  i n  b r a i n .  T h e  s o u r c e  o f  b r a i n  

a m m o n i a  i s  n o t  c l e a r .  V r b a  ( 1 9 5 5 )  s u g g e s t e d  t h a t  i t  i s  

f o r m e d  b y  t h e  b r e a k d o w n  o f  p r o t e i n s  w h e r e a s  M u n t z  



( 1 9 5 3 )  p r o p o s e d  t h a t  a m m o n i a  a c c u m u l a t i o n  i s  d u e  t o  t h e  

b r e a k d o w n  o f  ATP a n d  g l u .  

G l u t a m a t e  i s  a  m a j o r  a m i n o  a c i d  i n  b r a i n ,  a n d  a c t s  

i n  s e v e r a l  w a y s :  

1 . B u f f e r i n g  ammonia  v i a  t h e  g l u t a m a t e / g l u t a m i n e  s y s t e m .  

2 . G e n e r a t i n g  G A B A  a n d  g l u t a t h i o n e ( M e i s t e r  1 9 7 3 ) .  
5 .  

- .  
, . 

3 . A c t i n g  a s  a  q e u r o t r a n s m i t t d r .  

1 .  B u f f e r i n g  a m m o n i a :  

B a n i s t e r  e t  a l .  ( 1 9 7 6 )  o b s e r v e d  t h a t  b r a i n  g l u t a m i n e  

c o n c e n t r a t i o n  i n c r e a s e s  a n d  g l u t a m a t e  d e c r e a s e s  f o l l o w i n g  

c q n v u l  s i o n s  i n d u c e d  b y  OHP. T h e y  p r o p o s e d  t h a t  g l u t a m a t e  

u t i l i z e s  a m m o n i a  t o  s y n t h e s i z e  g l u t a m i n e .  H o w e v e r ,  t h i s  

p r o c e d u r e  r . e q u i r e s  ATP a n d ,  o v e r u t i l i z e d ,  m i g h t  c a u s e  

s e r i o u s  d e p l e t i o n  o f  ATP i n  b r a i n .  

2 . G e n e r a t i o n  o f  G A B A  a n d  g l u t a t h i o n e :  

G l u t a m a t e ,  r e a c t i n g  w i t h  G A D ,  i s  c o n v e r t e d  t o  G A R A  

i n  t h e  b r a i n .  I t  i s  q u i t e  p o s s i b l e  t h a t  a  l o w  



g l u t a m a t e  l e v e l  m i g h t  d e c r e a s e  t h e  s y n t h e s i s  o f  G A B A  

( d u r i n g  o x y g e n  t o x i c i t y .  C a t a b o l i s m  o f  G A R A  p r o d u c e s  

g l u t a m a t e  a n d  s u c c i n i c  s e m i a l d e h y d e  b o t h  o f  w h i c h  may  

b e  u t i l i z e d  f u r t h e r  b y  t h e  K r e b s  c y c l e .  T h u s  i n c r e a s e d  

e n e r g y  m e t a b o l i s m  d u r i n g  o x y g e n  t o x i c i t y  c o u l d  a l s o '  

l e a d  t o  l o w e r  G A B A  c o n c e n t r a t i o n .  S h c h e r b a k o v a (  1 9 6 2 )  

o b s e r v e d  d e c r e a s e d  g l u t a m a t e  d e c a r h o x y l a s e  a c t i v i t y  i n  

r e s p o n s e  t o  O H P  e x p o s u r e .  T h i s  o b s e r v a t i o n  r a i s e s  t h e  

p o s s i b i l i t y  o f  d i r e c t  a c t i o n  o f  OHP o n  t h e  G A B A  s y s t e m  

G l u t a m a t e  i s  a l s o  a n  i m p o r t a n t  i n t e r m e d i a t e  o f  t h e  

gamma- g l u t a m y l  c y c l e  ( M e i s t e r ,  1 9 7 3 ) .  M e i s t e r ' s  

h y p o t h e s i s  o f  a m i n o  a c i d  t r a n s p o r t  i n v o l v e s  g l u t a t h i o n e  

a n d  m e m b r a n e  b o u n d  gamma- g l u t a m y l  t r a n s p e p t i d a s e .  A l l ,  

common p r o t e i n  a m i n o  a c i d s  ( e x c e p t  p r o )  a r e  s u b s t r a t e s  

f o r  gamma- g l u t a m y l  t r a n s  p e p t i d a s e .  T h e  a m i n o  a c i d  

t a k e n  i n t o  t h e  c e l l  b y  f o r m a t i o n  a t  t h e  m e m b r a n e  o f  

gamma- g l u t a m y l  p e p t i d e  c a n  b e  r e l e a s e d  i n t r a c e l l u l a r l y  

a s  f r e e  a m i n o  a c i d .  T h i s  p r o c e s s  r e q u i r e s  t h r e e  

m o l e c u l e s  o f  ATP t o  t r a n e p o r t  o n e  m o l e c u l e  o f  B m i n o  

a c  i d .  



R e d u c e d  g l u t a t h i o n e  a l s o  a c t i v a t e s  a  n u m b e r  o f  

e n z y m e s  b y  ~ a i n t a i n i n g  t h e  SH g r o u p s  o f  e n z y m e s  i n  t h e  

r e d u c e d  s t a t e  ( B a r r o n ,  1 9 5 5 ) .  J o c e l y n  ( 1 9 6 2 )  o b s e r v e d  

Q 
t h a t  t h e  s u l f h y d r y l  g r o u p s  o f  l i v e r  h o m o g e n a t e s  

d e c r e a s e d  when  t h e y  a r e  e x p o s e d  t o  a i r .  J a m i e s o n  e-t 

a_l. ( 1 9 6 3 )  f o u n d  a  h i g h e r  r a t i o  o f  S-S/SH g r o u p s  when  

l u n g  p r e p a r a t i o n s  w e r e  e x p p s e d  t o  OHP. 

3 . g l u t a m a t e  a s  a  n e u r o t r a n s m i t t e r :  

\ 

A p r i s o n ( l 9 7 0 )  r e p o r t e d  t h a t  t h e  c a t  s p i n a l  a n d  d o r s a l  

r o o t & a n g l i o n s  h a v e  t h e  c a p a c i t y  t o  s t o r e  l a r g e  

a m m o u n t s  o f  f r e e  g l u t a m a t e .  B a l t i s t i n  et a J . ( 1 9 6 9 )  a l s o  h a v e  

o b s e r v e d  t h a t  t h e  c e r e b r a l  c o r t e x  o f  t h e  c a t  h a s  a  v e r y  

h i g h  c o n c e n t r a t i o n  o f  g l u t a m a t e  a n d  t h i s  h i g h  v a l u e  i s  

r e l a t e d  t o  t h e  f u n c t i o n a l  i n t e g r i t y  o f  t h e  c o r t e x .  

B u s c h ( 1 9 5 5 )  o b s e r v e d  t h a t  i f  l a b e l l e d  p y r u v a t e  i s  

i n j e c t e d  i n t o  t h e  a n i m a l ,  l a b e l l e d  c a r b o n  i s  v e r y  

r a p i d l y  i n c o r p o r a t e d  i n t o  c e r e b r a l  g l u t a m a t e .  H a y a s h i ( l 9 5 6 )  

f i r s t  o b s e r v e d  t h e  e x c i t a t o r y  a c t i o n  o f  g l u t a m a f e .  T h i s  
4 

a c t i o n  i s  d e p e n d e n t  o n  t r a n s p o r t  o f  s o d i u m  i o n s .  I t  i s  



1 
a s s u m e d  t h a t  g l u t a m a t e  a n d  s o d i u m  i o n s  h a v e  t h e  s a m e  

c a r r i e r  a n d ,  b y  c o n f o r m a t i o n a l  c h a ' n g e s ,  t h e  a f  f i n i t y  o f  

t h e  c a r r i e r  f o r  s o d i u m  i o n s  i n c r e a s e s  w i t h  a d d i t i o n  o f  

g l u .  S i m i l a r l y  t h e  a f f i n i t y  o f  t h e  c a r r i e r  f o r  

g l u t a m a t e  i t s e l f  i s  a  f u n c t i o n  o f  s o d l u m  i o n s .  

H o w e v e r , t h e  p r o c e s s  o f  e x c i t a t i o n  b y  g 1 u t a m a t . e  i s  n o t  

w e l l  e l u c i d a t e d .  

u 

NEUROENDOCRINOLOGICAL FACTORS I N  O X Y G E N  TOXICITY 

N e u r o e n d o c r i n o l o g i c a l  f a c t o r s  e x e r t  a  c o n s i d e r a b l e  

i n f l u e n c e  o n  t h e  d e v e l o p m e n t  o f  o x y g e n  t o x i c i t y .  I t  

h a s  b e e n  s h o w n  t h a t  a d r e n a l e c  tomy ( T a y l o r ,  1 9 5 8 ) ,  

s y m p a t h e t i c  b l o c k i n g .  a R e n t s  ( J o h n s o n  . a n d  B e a n , 1 9 5 7 )  a n d  

c h l o r p r o m a z i n e  ( B e a n ,  1 9 5 6 )  h a v e  p r o t e c  t l v e  a c t i o n  . 

a g a i n s t  o x y g e n  t o x i c i t y  w h e r e a s  A a u g m e n t s  t h e  t o x i c  

a c t i o n  o f  o x y g e n  ( B e a n  a n d  J o h n s p n , l 9 5 5 ) .  H o w e v e r ,  I . *A I 
1 

l i t t l e  w o r k  h a s  b e e n  u n d e r t a k e n  t o  i l l u s t r a t e  t h e  
1 

r e s p o n s e  o f  t h e  n e u r o e n d o c r i n o l o g i c a 1  s y s t e m  t o  o x y g e n  1 
1 

t o x i c i t y .  



METABOLISM OF CATECHOLAMINE S 
4 

SYNTHESIS: T - y r o s i n e  i s  t h i  s t a r t i n g  m a t e r i a l  

P 
f o r  t h e  s y n t h e s i s  o f  c a t e c h o l a m i n e a  b y  f o l l o w i n g  

D E G R A D A T I O N :  C a t e c h o l a m i n e s  a r e  m a i n l y  i n a c t i v a t e d  b y :  

1. C a t e c h o l - 0 - m e t h y l i  t r a n a f e r a s e  (COMT) 

2 .  Monoamino o x i d a s e  (MAO). - 
The p r o c e s s  c a n  b e  s u m m a r i z e d  a s  f o l l o w s :  

1. A---------metanephr i n e ,  

2. NA------ n o r m e t a n e p h r  i n e  

3. m e t a n e p h r  i n e  and  n o r m e t a n e p h r  ine----------------- 

---- 3-mpthoxy 4 - h y d r o x y  m a n d e l  i c  a c i d  



C a t e c h o l a m i n e s  i n  o x y g e n  t o x i c i t y  

C a t e c h o 1 a m i n e . s  . i n  t h e  b ' r a i n  m a i n l y  d e r i v e  f r o m  . . 
c e n t r a l  n e r v e  e n d i n g s .  Thqy  i n c l u d e  N A ,  d o p a m i n e ,  

s e r G t o n i n  a n d  A .  N A  i s  s p e c i f i c a l l y  s t o r e d  i n  - 
s y m p a t h e t i c  n e r v e  *. e n d i n g s .  I t  h a s  b e e n  d e m o n s t r a t e d  

I' I 
, /' 

that t h e  a m o u n t  o f  N A  p r e s e n t  i n  t h e  s p l e n i c  n e r v e  

i n c r e a s e s  t o w a r d s  t h e  d i s t a l  p o r t i o n  ( C h i d s e y  e t  

a A . ,  1 9 6 3 ) .  B l o o d  c o n t a i n s  m a i n l y  A a n d  NA.  A i s  t h e  
/ 

m a j o r  ' a m i n e  o f  t h e  a d r e n a l  me+i&la .  

When a n i m a l s  a r e  e x p o s e d  t o  OHP, a b n o r m a l  a c t i v i t y  

o f  CNS - i n d u c i n g  c o n v u l s i o n s  a r e  a s s o c i a t e d  w i t h  c h a n g e s  

i n  c o n c e n t r a t i o n -  o f  N A  a n d  s e r o t o n i n  i n  b r a i n  ( F a i m a n  

e t  a l .  1 9 7 1 ) ;  P f e i f e r  a n d  G a l a m b o s  ( 1 9 6 5 )  o b s e r v e d  - 

t h c t  i n h i b i t o r s  o f  M A O ,  w h i c h  i n c r e a s e  t h e  

c o n c e n t c a t Q n  o f  b r a ' i n  a m i n e ,  h a v e  p o t e n t i a l  
6 

a n t i c o n v u l s i v e  a c t i v i t y  b e c a u s e  d e p l e t i o n  o f  b r a i n  

a m i n e s  d e c r e a s e s  t h e  t h r e s h o l d  f o r  c o n v u l s i o n .  F a i m a n  

a n d  A e b l e (  1 9 6 6  ) o b s e r v e d  d e c r e a s e d  N A  a n d  s e r o t o n i n  

l e v e l s  f o l l o w i n g  s e i z u r e s  i n d u c e d  b y  OHP. C r o s s  a n d  

H o u l i h a n  ( 1 9 6 9 )  o b s e r v e d  p r o n o u n c e d  s y m p a t h e t i c  o u t  



f l o w ,  d e c r e a s e d  h y p o t h a l a m i c  N A ,  d e p l e t i o n  o f  a d r e n a l  A 

a n d  i n c r e a s e d  c o n c e n t r a t i o n  o f  A a n d  N A  i n  b l o o d  

f o l l o w i n g  c o n v u l s i o n s  d u e  t o  OHP. V o g e t ( 1 9 5 9  s h o w e d  

t h a t  v i g o r o u s  s t i m u l a t i o n  o f  t h e  s y m p a t h e t i c  s y s t e m  

d e c r e a a e d  t h e  h y p o t h a l a m i c  N A  c o n t e n t  a n d  a d r e n a l  

, 
a m i n e s .  T h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  N A  i n  b r a i n  d e c r e a s e s  when  

$ 

r a t s  a n d  m i c e  a r e  e x p o s e d  t o  OHP ( F a i m a n  a n d  H e b l e , 1 9 6 6  

--,- 
a n d  H a g g e n d a l ,  1 9 6 7 ) .  F a i m a r i  e t  a 2  . ( I 9 7 1  ) o b s e r v e d  t h a t  

r e g a r d l e s s  o f  t h e  c o n c ' e n t r a t i o n  o f  b r a i n  a m i n e s ,  t h e r e  , 

i s  n o  d i f f e r e n c e  i n  t h e  t i m e  f o r  c o n v u l s i o n  i n  r a t s .  

T h e y  a l s o  o b s e r v e d  i n c r e a s e  i n  t h e  c o n c e n t r a t i o n  

o f  N A  o r  s e r o t o n i n  f a i l e d  t o  s e r v e  a n y  p r o t e c t i v e  

\ 
p u r p o s e  a g a i n s t  o x y g e n  t o x i c i t y .  T h e y  s u g g e s t e d  t h a t  

i t  i s -  n o t  t h e  b r a i n  a m i n e ,  b u t  , i n c r e a s e d  b r a i n  MA0 

a c t i v i t y  w h i c h  p o t e n t i a t e s  t h e  t o x i c  e f f e c t s  o f  o x y g e n .  

C h a n g e s  i n  b r a i n  a m i n e s  may b e  s e c o n d a r y  t o  a n  

a l t e r a t i o n  i n  t h e  a c t i v i t y  o f  MA0 d u e  t o  a  c o m b i n a t i o n  

o f  e f f e c t s  v i z : -  1 . r a i s e d  o x y g e n  t e n s i o n  w h i c h  h a s  b e e n  

known t o  i n c r e a s e  MA0 a c t i v i t y ,  2 .  t h e  a c t i o n  o f  MA0 

w h i c h  r e a c t s  d i r e c t l y  w i t h  o x y g e n  t o  f o r m  p e r o x i d e s  a n d  

o t h e r  f r e e  r a d i c a l s  3 . i n c r e a e e d  p e r o x i d e  a n d  f r e e  

r a d i c a l  a c t i v i t y '  w h i c h  i s  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  t o x i c  



e f f e c t s  o f  o x y g e n  ( Z i r k l e  e t  a l . ,  1 9 6 5  a n d  N o v i c k ,  

H o w e v e r ,  t h i s  h y p o t h e s i s  i s  b a s e d  o n  t h e  

o b s e r v a t i o n  m a d e  i n  v i t r o  u s i n g  i s o l a t e d  c e l l  

c o n s t i t u e n t s .  No c o n c l u s i v e  s t u d y  h a s  b e e n  m a d e  t o  

d e m o n s t r a t e  t h a t  MA0 g e n e r a t e s  o r  e v e n  a f f e c t s  o x y g e n  

t o x i c i t y  i n  t h e  s a m e  m a n n e r  i n  v i v o .  T h e  r o l e  o f  b r a i n  

a m i n e s  i n  p o t e n t i a t i n g  s u s c e p t i b i l i t y  t o  c o n v u l s i o n s  

i n d u c e d  b y  OHP h a s  b e e n  s t u d i e d  b y  F a i m a n  a n d  H e b l e  

( 1 9 6 6 , 6 9 ,  7 0 ) ,  B u c k i n g h a m  ( 1 9 6 6 ) ,  H a g g e n d a l  ( 1 9 6 7 , 6 8 )  

a n d  D i a z  e t  - a l .  A ( 1 9 6 8 ) .  T h e i r  s t u d i e s  s u g g e s t  t h a t  

b r a i n  a m i n e s  c o n t r i b u t e  l i t t l e  t o  t h e  o n s e t  o f  

c o n v u l s t o n s .  H o w e v e r ,  i t  i s  n o t  p o s s i b l e  t o  r e a c h  a 

d e f i n i t e  c o n c l u s i o n  s i n c e  m o s t  o f  t h e  a b o v e  s t u d i e s  

u s e d  i n d i r e c t  m e t h o d s .  When a  d r u g  i s  u s e d  f o r  s u c h  

s t u d i e s ,  i t  i s  d i f f i c u l t  t o  d e t e r m i n e  w h e t h e r  OHP-drug 

i n t e r a c t i o n s  i n v o l v e  c h a n g e s  i n  b r a i n  a m i n e  

c o n c e n t r a t i o n  o r  w h e t h e r  t h e y  a r e  m e d i a t e d  f i r s t  b y  t h e  

d r u g  . e i t h e r  l e n g t h i n g  o r  a b b r e v i a t i n g  l a t e h c y  t o  o x y g e n  

t o x i c i t y .  



'I 

6-HYDROXYDOPAMTNE A N D  O X Y G E N  TOXICITY 

6 - h y d r o x y d o p a m i n e  (6-OHDA) i s  known t o  c a u s e  

' s e l e c t i v e  d e s t r u c t i o n  o f  s y m p a t h e t i c  n e r v e  e n d i n g s  

( P o r t e r  e t  s., 1 9 6 3 , 6 5 ,  L a v e r t y  e_t ~ 1 .  , 1 9 6 5 ,  ~ h o e n e n  

a n d  T r a n z e r ,  1 9 6 8 ) .  H a e u s l e r  et a-1. ( 1  9 6 9 )  o b s e r v e d  

t h a t  t h e  d r u g  d e c r e a s e s  t h e  s t i m u l a t i o n  o f  s y m C p a t h e t i c  

n e r v e  e n d i n g s .  Bloom e_t a L . ( 1 9 6 9 )  f o u n d  t h a t  t h e  

e f f e c t  o f  6-OHDA o n  b r a i n  i s  s p e c i f i c  t o  
L .  

c a t e c h o l a m i n e r g i c  n e u r o n e s .  I t  i s  a l s o  b e l i e v e d  t h a t  
*. , 

t h i s  d r d k  d o e s  n o t  c r o s s  t h e  b l o o d  b r a i n  b a r r i e r  a n d  
5 

a f f e c t s  b r a i n  c a t e c h o l a m i n e s  o n l y  when  i n j e c t e d  

i n t r a c r a n i a l l y .  H o w e v e r , s y s t e m i c  i n j e c t i o n  o f  t h i s  

d r u g  i c c ' e l e r a t e s  t h e  t u r n o v e r  o f  N A  i n  b r a i n  ( C l a r k  
, - a 
-.>- 

a-1.197 1  ) . T r g n z e r  a n d  T h o e n e n ( . 1 9 6 8 )  o b s e r v e d  t h a , t  
3 

i n f u s i o n  o f  h i g h e r  d o s e s  o f  6-OHDA d e c r e a s e s  t h e  

c o n c e n t r a t i o n  o f  N A  i n  b r a i n  a s  w e l l  a s  d e g e n e r a t i o n  o f  

t h e  a d r e n e r g i c  n e r v e  e n d i n g s .  T h e y  a l s o  o b s e r v e d  t h a t  . 
a  c r i t i c a l  d o s e  o f  t h e  d r u g  i s  n e c e s s a r y  t o  p r o d u c e  

l o n g  l a s t i n g  d e p l e t i o n .  



T h o e n e n  a n d  T r a n z e r  ( 1  9 6 8 )  a n d  H u l l e r  e t  a_l. 

( 1 9 6 9 )  o b s e r v e d  t h a t  s y s t e m i c  i n j e c t i o n  o f  6-OHDA 

r e s u l  t s  i n  m a r k e d l y  l e s s  b l o o d  N A  a n d  a r e d u c t i o n  i n  

b l o o d  t y r o s i n e  h y d r o x y l a s e  i s  p r o d u c e d .  T h o e n e n  e t  

& . ( 1 9 7 0 )  o b s e r v e d  t h a t  r e s p o n s e  t o  6-OWDA i n j e c t i o n  

d i f f e r s  i n  d i f f e r e n t  o r g a n s .  T h u s  s y s t e m i c  i n j e c t i o n  

o f  1 . 0  mg.kg  o f  t h i s  d r u g  i n  r a t s  r e d u c e d  t h e  N A  

c o n t e n t s  i n  b o t h  h e a r t  a n d  s p l e e n  t i s s u e  w h i c h  s o o n  

r e t u r n r d  t o  n o r m a l .  H o w e v e r ,  i n j e c t i o n  o f  3 . 0  mg .kg  o f  

t h e  d r u g  c a u s e d  a  l o n g  l a s t i n g  e f f e c t  i n  h e a r t  b u t  t o  

,' p r o d u c e  t h e  s a m e  e f f e c t  i n  t h e  s p l e e n ,  3 0 . 0  mg.kg  o f  , 

t h e  d r u g  w a s  n e e d e d .  S y s t e m i c  i n j e c t i o n  o f  6-OHDA h a s  

n o  d i r e c t  e f , f e c t  o n  t h e  a d r e n a l  g l a n d  b e c a u s e  o f  i t s  

r e l a t i v e l y  l o w  b l o o d  s u p p l y .  H o w e v e r ,  w h e n  t h e  

s y m p a t h e t i c  s y s t e m  i s  d e s t r o y e d  a n d  t h e  n e u r o n a l  

v e s i c l e  N A  c o n t e n t s  h a v e  d e c r e a s e d  c o n s i d e r a b l y ,  

s e c r e t i o n s  o f  c a t e c h o l a m i n e s  f r o m  t h e  a d r e n a l  m e d u l l a  

a r e  i n c r e a s e d  i n  o r d e r  t o  c o m p e n s a t e  t h e  f a d i n g  

s y m p a t h e t i c  d i s c h a r g e .  A x e l r o d  et a A . ( 1 9 7 0 )  a l s o  

r e p o r t e d  t h a t  i n  a d d i t i o n  t o  t h e  r e d u c t i o n  o f  t y r o s i n e  

h y d r o x y l a s e  i n  s y m p a t h e t i c  n e r v e  e n d i n g s ,  a n  e l e v a t i o n  



i n  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  t h i s  e n z y m e  w a s  o b s e r v e d  i n  t h e  

a d r e n a l  g l a n d .  6 - O H D A  a l s o  c a u s e d  a  r e d u c t i o n  i n  t h e  

b l o o d  p r e s s u r e  w h i c h .  p r o b a b l y  r e s u l t s  i n  a  r e f l e x  

\. 
t r a n s i s t o r y  s t i m u l a t i o n  o f  t h e  s y m p a t h e t i c  n e r v o u s  

s y s t e m  and  i n c r e a s e d  a c t i v i t y  o f  n e r v e s  t o  t h e  a d r e n a l  

g l a n d .  

M e c h a n i s m  o f  a c t i o n  o f  6 - O H D A  

Two p r o p e r t i e s  o f  6 - O H D A  s e e m s  t o  b e  o f  p a r t i c u l a r  

i m p o r t a n c e  i n  d e s t r u c t i o n  o f  n e r v e  t e r m i n a l s  :' 

1.  t h e  e f f i c i e n t  a c c u m u l a t i o n  o f  6 - O H D A  i n  a d r e n e r g i c  n e r v e  

e n d i n g s ( T h o e n e n  e t  G . ,  1 9 7 0 )  

2 . t h e  e x t r e m e  s u s c e p t i b i l i t y  o f  6 - O H D A  t o  n o n e n z y m a t i c  

o x i d a t i o n .  

T h u s  6 - O H D A  f i r s t  a c c u m u l a t e s  i n  a d r e n e r g i c  n e r v e  

t e r m i n a l s  a n d  i s  e a s i l y  o x i d i z e d .  H y d r o g e n  p e r o x i d e  

p r o d u c e d ,  s u b s e q u e n t  t o  t h e  o x i d a t i o n ,  a c t s  t o  p r o d u c e  

d a m a g i n g  f r e e  r a d i c a l s .  T h e  d a m a g e  i s  maximum a t  t h e  

s i t e  o f  h i g h e s t  c o n c e n t r a t i o n  o f  t h e  d r u g  1 . e .  a t  t h e  

n e r v e  t e r m i n a l .  

f" 



R e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  c h e m i c a l  s y m p a  t h e c  t o m y  a n d  t h e  

a h y p o p h y s i a l  a d r e n a l  i n t e r a c t i o n  

K a p l a n s k i  a n d  S m e l i k  ( 1 9 7 3 )  o b s e r v e d  r e d a c t i o n  o f  

c a t e c h o l a m i n e s  i n  b r a i n  w h e n  6-OBDA w a s  a d m i n i s t e r e d  i n  

t h e  C N S ,  T h e y  d i d  n o t  f i n d  a n y  c o r r e l a t i o n  b e t w e h n  

\ 
c a t e c h o l a m i n e  d e p l e t i o n  & a n d  h y p o p h y s i a l  a c t i v a t i o n  o f  

a d r e n a l  g l a n d .  Van L o o n  eJ a 2 .  ( 1 9 7 1 )  a l s o  o b s e r v e d  a  

n e g a t i v e  c o r r e l a t i o n  b e t w e e n  c a t e c h o l a m i n e s  i n  b r a i n  

a n d  A C T H  a n d  c o r t i c o s t e r o n e  i n  b o t h  b r a i n  a n d  p l a s m a .  

Ammonia po i s o  n i n g  

I t  h a s  b e e n  o b s e r v e d  e a r l i e r  t h a t  t h e  l i b e r a t i o n  

o f  a m m o n i a  i s  c l o s e l y  a s s o c i a t e d  w i t h  n e r v o u s  
j 

a c t i v i t y ( Q u a s t e l , l 9 7 4 ) .  B a n i s t e r  e t  a 1  . ( I  9 7 6 )  r e c e n t l y  
\ 

o b s e r v e d  e l e v a t e d  a m m o n i a  i n  b r a i n  a n d  b l o o d  o f  r a t s  

c o n v u l s e d  b y  OHP e x p o s u r e .  A l t h o u g h ,  t h e  e x a c t  

m e c h a n i s m  b y  w h i c h  a m m o n i a  i n d u c e s  c o n v u l s i o n s  i s  n o t  



k n o w n ,  t h e  i n c r e a s e  i n  c o n c e n t r a t i o n  o f  a m m o n i a  i n  

b r a i n s  m i g h t  b e  d u e  t o  r e d u c t i o n  i n  t h e  b r a i n  b u f f e r i n g  

a g e n t s  l i k e  g l u t a m a t e  a n d  g l u t a m i n e  i n  OHP e x p o s u r e .  

EFFECT OF ADRENALECTOMY, GANGLIONIC BLOCKADE A N D  INHIBITION 

OF CATECHOLAMINE SYNTHESIS O N  O X Y G E N  TOXICITY 

B e a n  ( 1 9 5 1 )  r e p o r t e d  t h a t  e x p o s u r e  t o  OHP c a u s e s  

a d r e n o c o r t i c a l  r e a c t i o n s  i n  r a t s  s i m i l a r  t o  t h o s e  f o u n d  

f n  o t h e r  f o r m s  o f  s t r e s s .  G e r s c h m a n  e t  a f  . ( l 9 5 4 )  - - 
o b s e r v e d  t h a t  a d  r e n a l e c  t o m i z e d  r a t  s s u r v i v e d  OHP. l o n g e r  

t h a n  n o r m a l  r a t s .  B e a n  ( 1 9 5 5 )  o b s e r v e d  t h a t  

a d r e n a l e c t o m i z e d  r a t s  h a d  s o m e  p r o t e c t i o n  a g a i n s t  

o x y g e n  t o x i c i t y  a n d  t h a t  a d r e n o c o r t i c a l  f a c t o r s  

a u g m e n t e d  t h e  a d v e r s e  e f f e c t s  o f  o ' x y g e n .  T h e  

p r o t e c t i o n  a g a i n s t  o x y g e n  t o x i c i t y  o b s e r v e d  a f t e r  

a d r e n a l e c  tomy w a s  a p p a r e n t l y  r e l a t e d  t o  t h e  r e m o v a l  o f  

-. . b 

b o t h  m e d u l l a r y  a n d  c o r t i c a l  h o r m o n e s  s i n c e  

a d m i n i s t r a t i o n  o f  e i t h e r  o f  t h e s e  h o r m o n e s  r e v e r s e d  t h e  

b e n e f i c i i l  e f f e c t s  o f  a d r e n a l e c t o m y .  B e a n ( 1 9 5 2 )  h a s  

s u g g e s t e d  t h a t  t h e  ' h y p o  t h a l a m u s  p l a y s  a n  i m p o r t a n t  p a r t  , 



i n  t h e  r e a c t i o n  t o  OHP. B e a n  a n d  J o h n s o n  ( 1 9 5 5 )  a l s o  

i n d i c a t e d  t h a t  t h e  h y p o t h a l a m u s  i n i t i a t e s  a  c h a i n  o f  

r e a c t i o n s  c u l m i n a t i n g  i n  c o n v u l s i v e  a c t i v i t y .  T h e y  

p r o p o s e d  t g a t  t h e  p r o t e c t i v e  a c t i o n  o f  a d r e n a l e c  tomy i s  
'5 

n o t  d u e  t o  a d r e n o c o r t i c a l  f a c t o r s ,  b u t  i s  d u e  s o l e l y  t o  

d e c r e a s e d  c o n c e n t r a t i o n  o f  A .  

H a e u s l e r  e t  - a 1 . ( 1 9 6 8 )  - a n d  D a v e y  e-t a-1.(1968) 

r e p o r t e d  t h a t  h e x a m e t h o n i u m  i n h i b i t s  t h e  n i c o t i n i c  

e x c i t a t i o n  o f  c h o l i n e r g i c  n e r v e  e n d i n g s .  N i c o t i n e  i s  

a l s o  known t o  p r o d u c e  a n  i n i t i a l  d e p o l a r i z a t i o n  
. t 

f o l l o w e d  b y  a  l a t e r  h y p e r p o l a r i z a  t i o n  o f  t h e  d d r e n e r g i c  

g a n g l i o n ( B r o w n  1 9 6 6 ) .  T h e  l a t t e r  a u t h o r  a l s o  p r o p o s e d  

t h a t  t h e  d e g r e e  o f  h y p e r p o l a r i z a t i o n  w a s  r e l a t e d  t o  t h e  

d e g r e e  o f  i n i t i a l  d e p o l a r i z a t i o n .  H a e f e l y ( l 9 7 1  ) 

p r o p o s e d  t h a t  a n  a c t i v a t i o n  o f  t h e  Na pump o c c u r s  v e r y  
L 

e a r l y  i n  t h e  i n i t i a l  d e p o l a r i z a t i o n  o f  t h e  g a n g l i o n  a n d  

a  g a n g l i o n i c  a c t i o n  p o t e n t i a l  c h a r a c t e r s t i c  o f  

h y p e r p o l a r i z a t i o n  i s  g e n e r a t e d  a t  a  t i m e  when  t h e  

d e p o l a r i z a t i o n  i s  n o t  c o m p l e t e l y  d e c a y e d .  Brown a n d  

S c h o l f i e l d ( l 9 7 0 )  o b s e r v e d  t h a t  b l o c k a d e  o f  n i c o t i n i c  

r e c e p t o r s  a t  a n  e a r l y  p h a s e  o f  d e p o l a r i z a t i o n  b y  



h e x a m e t h o n i u m  a l s o  b l o c k s  t h e  a c t i o n  o f  a n t i d r o m i c  

e t i m u l a t i o n .  

B r a n d o n  a n d  B o y d ( 1 9 6 2 )  o b s e r v e d  t h a t  i n j e c t i o n  o f  

a c e t y l  c h o l i n e  r e l e a s e s  N A  i n  v e n o u s  e f f l u e n t  f r o m  t h e  

s p l e e n .  B l a k e l y  - e t  a 1 . ( 1 9 6 3 )  - f o u n d  t h a t  t h i s  r e l e a s e  

o f  N A  b y  a c e t y l  c h o l i n e  i n j e c t i o n  i s  p r e v e n t e d  b y  

h e x a m e t h o n i u m ,  w h e r e a s  h e x a m e t h o n i u m  d o e s  n o t  e f f e c t  

t h e  o u t p u t  o f  N A  a f t e r  n e r v e  s t i m u l a t i o n .  B u r n  a n d  

G i b b o n s ( l 9 6 4 )  s u g g e s t e d  t h e r e f o r e ,  t h a t  h e x a m e t h o n i u m  

p r e v e n t s  t h e  s y m p a t h o m i m e t i c  e f f e c t  o f  a c e t y l  c h o l i n e  

n o t  b y  b l o c k i n g  c h o l i n e r g i c  r e c e p t o r s  b u t  b y  p r e v e n t i n g  

a c c e s s  o f  a c e t y l  c h o l i n e  t o  t h e m .  T h e  e f f e c t  o f  t h i s  

d r u g  o n  c o n v u l s i o n s  i n d u c e d  b y  O H P  i s  n o t  w e l l  

u n d e r s t o o d .  

M P T  i s  a  p o t e n t  i n h i b i t o r  o f  t y r o p i n e  h y d r o x y l a s e ,  

t h e  r a t e  l i m i t i n g  e n z y m e  i n  t h e  s y n t h e s i s  o f  N A  

 denfr friend - e t  a 1 . 1 9 6 5 ) .  - T h e  r a t e  o f  d e p l e t i o n  o f  N A  

a f t e r  i n h i b i t i o n  o f  t h i s  e n z y m e  d e p e n d s  o n  i t s  r a t e  o f  

u t i l i z a t i o n  a n d  t h u s  i s  m o r e  r a p i d  i n  t i s s u e  t h a n  i n  

t h e  b l o o d  ( U d e n f r i e n d  e t  a l . ,  1 9 6 5 ) .  N e f f  a n d  



C o s t a  ( 1 9 6 7 )  o b s e r v e d  t h a t  t h e  n e t  c o n c e n t r a t i o n  o f  N A  

i n  t i s s u e  d o e s  n o t  c h a n g e  b u t  i t s  t u r n o v e r  r a t e  

i n c r e a s e d  s i g n i f i c a n t l y  i n  r e s p o n s e  t o  OBP. H o w e v e r ,  

d e p l e t i o n  o f  c a t e c h o l a m i n e s  i n  b r a i n  t i s s u e  b y  MPT d o e s  

n o t  a f f e c t  t h e  o n s e t  o f  c o n v u l s i o n s  i n  r e s p o n s e  t o  

OHP ( F a i m a n  e t  - a 1 . 1 9 7 0 ) .  - T h i s  s t u d y ,  t h e r e f o r e ,  w i l l  

a t t e m p t  t o  i n v e s t i g a t e  t h e  n e u r o n a l  , n e u r o a d r e n a l  a n d  

m e t a b o l i c  c h a n g e s  o c c u r r  i n y  i n  response t o  c o n v u l s i o n s  

i n d u c e d  b y  OHP. 



S  E C T I O N - I  

E X P O S U R E  O F  N O R M A L  R A T S  T O  O H P  F O R  G R A D E D  T I M E  I N T E R V A L S  

U N T I L  C O N V U L S I O N S  



* 

MATERIALS A N D  METHODS 

\ 
T h i r t y  f i v e  r a t s ( 2 0 0 - 2 5 0  g) w e r e  i n c l u d e d  i n  t h i s  - - )  

e x p e r i m e n t  d i v i d e d  i n t o  s e v e n  g r o u p s  o f  f i v e  e a c h .  E a c h  

g r o u p  w a s  t r e a t e d  a s  f o l l o w s :  

GROUP-1:Rats o f  t h i s  g r o u p  w e r e  m a i n t a i n e d  o n  p u r i n a  l a b  

c h o w  a n d  k i l l e d  f o r  c o n t r o l  c o n c e n t r a t i o n s  o f  b l o o d  

a n d  b r a i n  m e t a b o l i s e s .  

GROUP-2: R a t s  o f  t h f s  g r o u p  w e r e  e x l ; o s e d  t o  OHP f o r  rd 

m i n u t e s  a n d  s a c r i f i c e d  a f t e r  d e c o m p r e s s i o n .  

\ 

S a m p l e s  o f  b r a i n  a n d  b l o o d  t i s s u e  w e r e  t a k e n  f o r  

a n a l y s i s .  

GROUP-3: A n i m a l s  o f  t h i s  g r o u p  w e r e  e x p o s e d  t o  OHP f o r  15  . 
m i n u t e s ,  s a c r i f i c e d  a n d  t r e a t e d  a s  i n  g r o u p - 2 .  

GROUP-4: T h e s e  r a t s  w e r e  e x p o s e d  t o  OHP f o r  2 0  m i n u t e s  

a n d  t r e a t e d  a s  i n  g r o u p - 2 .  
A 

\ 

GROUP-5: T h e s e  r a t e  w e r e  e x p o s e d  t o  OHP f o r  2 5  m i n u t e s  

a n d  t r e a t e d  a s  i n  g r o u p - 2 .  

GROUP-6: R a t s  o f  t h i s  g r o u p  w e r e  e x p o s e d  t o  OHP f o r  3 0  m i n u t e s  

a n d  t r e  t e d  a s  i n  g r o u p - 1 -  f 
GROUP-7: A l l  r a t s  w e r e  e x p o s e d  t o  OHP t i l l  c o n v u l s i o n s  



. -- 

and  t r e a t e d  a s  i n  g r 5 u p - 2 . ,  

C H A M B E R  OPERATION FOR EXPOSURE OF RATS TO H I G H  PRESSURE OXYGEN 

A s m a l l  c h a m b e r  o f  a b o u t  lOOL w a s  u s e d  f o r  

h y p e r b a r i c  o x y g e n a t i o n  o f  a n i m a l s .  A l l  a n i m a l s  w e r e  

e x p o s e d  s i n g l y  f o r  t h e  s < a t e d  t i m e  a n d  e x p e r i m e n t a l  

c o h d i t i o n .  O x y g e n  w a s  f l u s h e d  t h r o u g h  t h e  p r e s s u  1 e  

c h a m b e r  a f t e r  t h e  a n i m a l  w a s  p l a c e d  i n  i t ,  a t  a  r a t e  o f  - . - 1 
' \  

( 5 L . m i n . )  a n d  p r e s s u r i z e d  u p t o  7 2 . 5  p s i g . T h e  

p r e s s u r i z a t i o n  w a s  c o m p l e t e d  o v e r  a  p e r i o d  o f  6 m i n u t e s  

L - I  
a n d  t h e r e a f t e r  g a s  f l o w  w a s  m a i n t a i n e d  a t  5 L . m i q  t o  

1 

m i n i m i z e  c a r b o n  d i o x i d e  accumulation. A f t e r  s p e c i f i c  

t i m b  i n t e r v a l s  o r  a f t e r  c o n v u l s i o n s ,  t h e  r a t s  w e r e  
.C , 

d e c o m p r e s s e d  w i t h  s t o q s  o f  4 m f b u t e s  8 t  4 0  p s i g ,  I 
1 

3 r 

m i n u t e  a t  30  p s i g  f o l l o w e d  b y  3  m i n u t e s  c o n t i n u o u s ,  

s l o w  d e c o m p r e s s i o n  t o  a m b i e n t  p r e s s u r e ( B a n i s t e r  eJ 

U n d e r  t h e s e  e x p e r i m e n t a l  c o n d i t i o n s ,  1 0  m i n u t e s  

e l a p s e d  b e t w e e n  t h e  b e g i n n i n g  o f  d e c o m p r e s s i o n  a n d  



/ 

c o l l e c t i o n  o f  b l o o d  a n d  b r a i n  t i s s u e .  T h u s  a  r a t  

e x p o s e d  f o r  10 rn inute .8  a  f u r t h e r  1 0  m i n u t e s  

b e f o r e  b e i n g  k i l l e d .  T h e  a c t u a l  t i m e  f r o b  c o m p r e s s i o n  

t o  d e a t h  w a s  2 0  m i n u t e s .  S i n c e  i n  t h i s  e x p e r i m e n t  

i n t e r e s t  w a s  i n  t h e  c o l l e c t i o n  o f  b l o o d  a s  w e l l  a s  

b r a i n ,  a  l i q u i d  n i t r o g e n  f r e e z i n g  t e c h n i q u e  c o u l d  n o t  - 
\ 

b e  u s e d .  It  w a s  e s s e n t i a l  t h e r e f o r e  t o  c o m p a r e  t h e  

c o n c e n t r a t i o n s  o f  the p a r a m e t e r s  o f  t h i s  s t u d y  u n d e r  

b t h e  d i f f e r e n t  c o n d i t i o n s  o f  s a c r i f i c e  a n d  t i s s u e  

c o l l e c t i o n  e x e m p l i f i e d  b y  q u i c k  f r e e z i n g  a f t e r  

d e c o ~ m p r e s s i o n  o r  b y  d e c o m p r e s s i o n  f o l l ' o w e d  b y  e t h e r  

a n e s t h e s i a  s a c r i f i c e .  

C o m p a r i s o n  o f  f r e e z i n g  a n d d x s a n g u i n a t e d  s a c r i f i c 4 e  r h e t h o d s :  

/ 

F r e e z i n g  ' t h e  k o t a l  r a t  i m m e d i a t e l y  a f t e r  i t r  r e m o v a l  f r o m  

t h e  c o m p r e s s i o n  c h a m b e r  p r i o r  t o  t h e  s a m p l i n g  o f  b r a i n  t i s s u e  

i s  n o t  a d v a n t a g e o u s .  B l o o d  a m m o n i a ,  g l u t a m a t e  a n d  g l u t a m i n e  

c o n c e n t r a t i o ' n  e s t i m a t e d ' s e p a r a t e l y  a f t e r  s a c r i f i c e  e i t h e r  b y  

r a p i d  f r e e z i n g  o r  b y  e x s a n g u i n a t i o n  t e c h h i q u e s  d . id  n o t  d i f f e r  



s i g n i f i c a n t l y  a 8  rhown b e l o w :  

K i l l i n g  m e t h o d  d r o n i a  g l u t a m a t e  
<- 

-I 
p o l e  .g 

E x e a n g u i n a t  i o n  5 . 5 2 f . h  9 . 4 2 f . 6 3  0.975.164 

R a p i d  f r e e z i n g  5.1+. 1 3  8 . 9 3 2 . 7 1  1.93+_0. 49 

............................................................... I- 

C o l l e c t i o n  o f  b l o o d  and  b r a i n  s a m p l e s :  

B l o o d  r a m p l e s  w e r e  c o l ' l e c  t e d  i m m e d i a t e l y  a f t e r  - 
a n e r t h e s i ~  and  c e n t r i f u g e d  f o r  s e p a r a t i o n  o f  s e r u m .  P a r t  o f  t h e  

s e r u m  was p r o c e s s e d  i m m e d i a t e l y  f o r  e s t i m a t i o n  o f  ammonia and  

amino  a c i d r  a n d  t h e  r e m a i n d e r  was  f r o z e n  w i t h  g l u t a t h i o n e  

0 

a t  -20C f o r  l a t e r  e s t i m a t i o n  o f  c a t e c h o l a m i n e  a n d  

COUT.  

B r a i n  r a m p l e e  w e r e  t a k e n  i m m e d i a t e l y  a n d  f r o z e n  

r a p i d l y  i n  l i q u i d  n i t r o g e n .  T h e r e  r a m p l e r  w a r e  a n a l y z e d  f o r  

ammonia ,  a m i n o  a c i d r ,  c a t o c h o l a m i n a r  a n d  C O H T .  T h e  m e t h o d s  

a r e  d i r c u r r e d  l a t e r  i n  t h e  a p p e n d i x .  b 



RESULTS 

B r a i n  N A  ( T a b l e -  1 ,  F i g u r e - 1  ) :  

T h e  n o r m a l  c o n c e n t r a t i o n  o f  N A  i n  b r a i *  w a s  1 2 8 .  9 2 3 . 6  

-I - I  
n g . g ,  w h i c h  d e c r e a s e d  s i g n i f i c a n t l y  t o  7 9 . 0 9 t 1 0 . 3  n g . g  

a f t e r  1 0  m i n u t e s  o f  O H P  e x p o s u r e .  A g r a d u a l  i n c r e a s e  

w a s  o b s e r v e d  t h e r e a f t e r  a n d  v a l u e s  r e a c h e d  n o r m a l  

c o n t r o l  c o n c e n t r a t i o n s  a f t e r  3 0  m i n u t e s  o f  e x p o s u r e  a n d  

t h e n  r e m a i n e d  u n c h a n g e d  u p  t o  a n d  a f t e r  c o n v u l s i o n s .  

B r a i n  A ( T a b l e - 1 ,  F i g u r e -  1 ) :  

- I  
T h e  n o r m a l  b r a i n  A c o n c e n t r a t i o n  was 2 . 4 3 . 4  n g . g .  I t  

- 1 V 
d e c r e a s e d  s i g n i f i c a n t l y  t o  0 . 3 2 t 0 . 0 3  n g . g  a f t e r  1 0  

m i n u t e s  o f  O H P  e x p o s u r e  . B r a i n  A c o n c e n t r a t i o n  

t h e n  d e c r e a s e d  f u r t h e r  b e f o r e  r i s i n g  t o  n o r m a l  

c o n c e n t r a t i o n s  a f t e r  2 5  m i n u t e s  o f  e x p o s u r e .  I t  t h e n  
7 



.f ~ 

r e m a i n e d  u n c h a n g e d  u p  t o  3 0  m i n u t e s  o f  e x p o s u r e .  Af t e r  

c o n v u l s i o n s  i n d u c e d  b y  OHP b r a i n  A c o n c e n t r a t  i o n  

-I 
d e c r e a s e d  s i g n i f i c a n t l y  t o  1 .  3 5 3 0 .  17 n g . g .  

B r a i n  TC ( T a b l e -  1 ,  F i g u r e - 1  ) :  

.L, 

The  n o r m a l  c o n t r o l  c o n c e n t r a t i o n  o f  TC w a s  

-I 
4 9 1 .  3 7 2 4 9 . 5  n g . g .  A s i g n i f i c a n t l y  l o w  v a l u e  w a s  n o t e d  

a f t e r  1 0  m i n u t e s  o f  OHP e x p o s u r e .  T h i s  c o n c e n t r a t i o n  
9 

r e m a i n e d  l o w  f o r  1 5  m i n u t e s  o f  e x p o s u r e  b e f o r e  t h e  * 

c o n c e n t r a t i o n  r o s e  c l o s e  t o  n o r m a l  a g a i n .  No 

s i g n i f i c a n t  c h a n g e s  i n  c o n c e n t r a t i o n s  o f  TC i n  b r a i n  

i m m e d i a t e l y  b e f o r e  a n d  a f t e r  c o n v u l s i o n s  w e r e  n o t e d  

t h e r e a f t e r  i n  n o r m a l  r a t s .  

B r a i n  COMT ( T a b l e - 1 ,  F i g u r e - 1  ) :  

T h e  n o r m a l  a c t i v i t y  o f  COMT i n  b r a i n  w a s . 3 .  2 2 5 0 .  2 8  

- I  - I  
n m o l e . g . m i n .  w h i c h  d e c r e a s e d  s i g n i f i c a n t l y  t o  2 .  2 5 0 .  31 

- I  - I  
n m o l e . g . m i n .  a f t e r  1 0  m i n u t e s  o f  e x p o s u r e  t o  OHP. A 
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FIGURE-1: B r a i n  n o r a d r e n a l  i n e  (NA), a d r e n a l i n e  ( A ) ,  

t o t a l  c a t e c h o l a m i n e  ( T C )  and c a t e c h o l - 0 - m e t h y l  

t r a n s f e r a s e  ( C O M T )  c o n c e n t r a t  i o n s  i n  n o r m a l  ' r a t s  

e x p o s e d  t o  O H P  f o r  d i f f e r e n t  t i m e  i n t e r v a l s  u n t i l  t h e  

o n s e t  o f  c o n v u l s i o n s .  (Mean f S D ,  n - 5 )  
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g r a d u a l  r e c o v e r y  w a s  o b s e r v e d  t h e r e a f t e r  a n d  v a l u e s  

r e a c h e d  n o r m a l  c o n t r o l  c o n c e n t r a t i o n s  a f t e r  3 0  m i n u t e s  

o f  OHP e x p o s u r e .  No s i g n i f i c a n t  c h a n g e  w a s  n o t e d  a f t e r  

r a t s  w e r e  s u b j e c t e d  t o  c o n v u l s i o n s  i n d u c e d  b y  OHP. 

C 

. 
The n o r m a l  c o n c e n t r a t i o n  o f  G A B A  i n  r a t  b r a i n  w a s  

- I  
f o u n d  t o  b.e 1. 1 5 2 0 .  1 2  p m o 1 e . g .  No s i g n i f i c a n t  c h a n g e  

i n  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  G A B A  i n  b r a i n  w a s  n o t e d  u p t o  1 5  

m i n u t e s  o f  o x y g e n  e x p o s u r e .  A  s i g n i f i c a n t  d e c r e a s e  w a s  

n o t e d  t h e r e a f t e r  a n d  t h e  l o w e s t  v a l u e  r e a c h e d  p r i o r ,  t o  

-I 
c o n v u l s i o n  w a s  0 . 5 9 t 0 . 0 6  p m o 1 e . g  w h i c h  w a s  f o u n d  , a f t e r  " 

a 

3 0  m i n u t e s  o f  OHP e x p o s u r e .  G A B A  l e v e l s  i n  b r a i n  t i s s u e  - 
r e m a i n e d  s i g n i f i c a n t l y  l o w  a f t e r  c o n v u l s i o n s  , i n d u c e d , b y  

OHP. 



I *  

B r a i n  a m m o n i a ( T a b 1 e - 2 ,  F i g u r e -  2 ) :  

T h e  n o r m a l  c o n c e n t r a t i o n  o f  a m m o n i a  i n  b r a i n  w a s  

5. 2 5 2 0 .  72 pg .g'. No s i g n i f i c a n t  c h a n g e  w a s  n o t e d  up  t o  

15 m i n u t e s  o f  e x p o s u r e .  A s i g n f f f c a n t  i n c r e a s e  i n  t h e  

c o n c e n t r a t i o n  o f  a m m o n i a  i n  b r a i n  w a s  t h e n  n o t e d .  T h e  

- I  p e a k  w a s  1 3 . 1 8 f 0 . 5 4  p g . g  a f t e r  3 0  m i n u t e s  o f  e x p o s u r e .  

T h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  ammonia  i n  b r a i n  . i n c r e a s e d  f u r t h e r  

-I 
t o  1 7 .  7 5 1 . 1  p g  .g a f t e r  OHP i n d u c e d  c o n v u l s i o n s .  

B r a i n  g l u t a m a t e  ( T a b l e - 2 ,  F i g u r e - 2  ) :  

T h e  n o r m a l  c o n c e n t r a t i o n  o f  g l u t a m a t e  i n  b r a i n  w a s  

- I  
9 . 4 2 t 0 . 6 3  p m o 1 e . g .  S u c c e s s i v e l y  a f t e r  1 5 ,  2 0 ,  25 a n d  

3 0  m i n u t e s  o f  OHP e x p o s u r e ,  t h e  l e v e l s  o f  g l u t a m a t e  i n  

b r a i n  d e c r e a s e d  s i g n i f i c a n t l y  t o  5 .  7 t 0 . 9 ,  4 . 5 6 2 0 . 5 1 ,  
- I  

4. 36+0.  8 0  a n d  5 . 3 6 2 0 .  6 2  y m o 1 e . g  r e s p e c t i v e l y .  A•’  t e r  

c o n v u l s i o n s  i n d u c e d  b y  OHP, t h e  mean a n i m a l  

c o n c e n t r a t i o n  o f  g l u t a m a t e  i n  b r a i n  w a s  5 . 1 8 + 0 . 4 9  
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FIGURE-2: B r a i n  gamma amino  b u t y r i c  a c i d  ( G A B A )  , 

ammonia and g l u t a m a t e  ( g l u )  c o n c e n t r a t i o n  i n  n o r m a l  

r a t s  e x p o s e d  t o  O H P  f o r  d i f f e r e n t .  t i m e  i n t e r v a l s  u n t i l  

c o n v u l s i o n s .  (Mean 2 S D ,  n - 5 )  
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'1 
FIGURE-3: B r a i n  g l u t a m i n e + a e g a r g i n e  ( g l u . N H t a a p  .NHJ, . 
a e p a r t a t e  ( a s p )  and t y r o a i n e  ( t y r )  c o n c e n t r a t i o n s  i n  

/ 

normal r a t e  e x p o s e d  t o  OHP f o r  d i f f e r e n t  t i m e  i n t e r v a l  

u n t i l  t h e  c o n v u l s i o n s  were  p r o d u c e d .  (Mean f S D ,  n - 5 )  
I .  



i TIME (MINUTES) 



B r a i n  g l u t a m i n e  a n d  a s p a r g i n e  ( g l u  . N H  A s p  .dH) 3 2 

T h e  n o r m a l  c o m b i n e d  c o n c e n t r a t i o n  o f  t h e s e  a m i n o  a c i d  

- I  
a m i d e  i n  b r a i n  w a s  0 . 9 7 + 0 . 1 6 p m o l e . g  w h i c h  i n c r e a s e d  t o  

- I  
1 .  74+_O. 2 3  p m o 1 e . g .  a f t e r  1 0  m i n u t e s  o f  e x p o s u r e  o f  

r a t s  t o  OHP. A g r a d u a l  i n c r e a s e  w a s  t h e n  n o t e d  a n d  

a f t e r  3 0  m i n u t e s  o f  e x p o s u r e ,  t h e  v a l u e  w a s  2 . 9 1 t 0 . 5 2  

- I  
p m o l e  . g .  Af t e r  c o n v u l s i o n s  i n d u c ~ d  b y  OHP, c o m b i n e d  

c o n c e n t r a t i o n  o f  t h e s e  a m i n o  a c i d s  a v e r a g e d  2 . 8 8 2 0 . 7 3  ' ' 

- I  
p m o 1 e . g .  i n  a l l  a n i m a l s  e x p o s e d .  

B r a i n  t y r o s i n e  ( T a b l e - 3 ,  F i g u r e - 3 ) :  

T h e  n o r m a l  c o n c e n t r a t i o n  o f  t y r o s i n e  i n  b r a i n  w a s  0 . 3 1 + 0 . 0 8  

- I  . 
p m o 1 e . g .  No s i g n i f l ' c a n t  c h a n g e  i n  t h i s  c o n c e n t r a t i o n .  

w a s ' n o t e d  a f t e r  2 5  m i n u t e s  o f  e x p o s u r e .  C o n c e n t r a t i o n  

o f  t y r o s i n e  i n  b r a i n  h o b e v e r ,  i n c r e a s e d  s i g n i f i c a n t l y  a f t e r  
. . . , 

4 3 0  m i n u t e s  o f  OHP e x p o s u r e  a n d  r e m a i n e d  e l e v a t e d  a f t e r  

c o n v u l a i o n e  i n d u c e d  b y  OHP. 



I 
/ 

O t h e r  b r a i n  a m i n o  a c i , d s '  ( T a b l e - 3 ,  f i g u r e - 3 ) :  

No s i g n i f i c a n t  c h a n g e  i n  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  a n y  

o t h e r  b r a i n  a m i n o a c i d  w a s  n o t e d  t h r o u g h o u t  a n y  o f  t h e  

e x p e r i r n e n t a . 1  m a n i p u l a t i o n s .  

t 
B l o o d  N A  ( T a b l e - 1 ,  F i g u r e - 4 ) :  

- I  
T h e  n o r m a l  c o n c e n t r a t i o n  o f  N A  w a s  0 . 3 3 f 0 . 0 6  n g . m l .  

T h e  v a l u e  o f  N A  i n  b l o o d  i n c r e a s e d  s i g n i f i c a n t l y  t o  - -I 
0 . 8 4 t 0 . 0 9  a n d  1 . 1 6 k 0 . 2 7  n g . m l  a f t e r  1 0  a n d  1 5  m i n u t e s  o f  

OHP e x p o s u r e  r e s p e c t i v e l y .  V a l u e s  d e c r e a s e d  t o  

-I 
0 . 1 3 f 0 . 0 3  n g . m l  a f t e r  2 0  m i n u t e s  o f  e x p o s u r e  a n d  r e m a i n e d  

l o w  u p  t o  2 5  m i n u t e s .  T h i r t y  m i n u t e a  a f t e r  e x p o s u r e ,  t h e  
C 

c o n c e n t r a t i o n  o f  N A  i n  b l o o d  a g a i n  i n c r e a s e d  t o  

-I 
0 . 5 7 5 0 . 1 2  n g . m l .  A•’ ter c o n v u l s i o n s ,  t h e  c o n c e n t r a t i o n s  

J - \  
i n c r e a s e d  t o  2 . 0 3 t 0 . 5 3  ng . m l .  



B l o o d  A ( T a b l e - 1 ,  F i g u r e - 4 ) :  

T h e  n o r m a l  c o n c e q t r a t i o n  o f  A , i n  b l o o d  w a s  6 . 1 9 2 0 . 0 3  
. \ - I  

ng .ml  w h i c h  i n c r e a s e d  s i g n i f i c a n t l y  t o  0 . .62+0 .08  a n d  
- 1  t 

O.6O+_O. 0 3  n g . m l  a t  1.0 a n d  1 5  m i n u t e s  r e s p e c t i v e l ' y  a f t e r  

e x p o s u r e  t o  OHP. A s i g n i f i c a n t  d e c r e a s e  w a s  n o t e d  

a f t e r  2 0  m i n u t e s  o f ' o x y g e n  e x p o s u r e .  T h e  v a l u e  
-I - - 

i n c r e a s e d  a g a i n  t o  0 . 5 4 2 0 . 2 3  n g . m l .  a f t e r  3 0  m i n u t e s  

o f  O H P  e x p o . s u r e .  T h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  A i n  b l o o d  a f t e r  - - I  
c o n v u l s i o n s  i n d u c e d  b y  OHP r o s e  t o  2 . 6 2 t 0 . 8 1  n g . m l .  i n  

a l l  a n i m a l s .  

, ' 

\ 

B l o o d  T C  ( T a b l e -  1 ,  F i g u r e - 5 ) :  

T h e  n o r m a l  c o n c e n t r a t i o n  o f  TC i n  b l o o d  w a s  0 .57+0 .04  

- I  
n g . m l .  T h i s  c o n c e n t r a t i o n  i n c r e a s e d  s i g n i f i c a n t l y  t o  

-I 
2 . 0 8 k 0 . 2 2  a n d  2 . 3 6 2 0 . 6 0  ng .ml  a f t e r  1 0  a n d  1 5  m i n u t e s  

o f  e x p o s u r e  r e s p e c t i v e l y .  B l o a d  TC c o n c e n t r a t i o n  w a s  
I 

s i g n i f i c a n t l y  l o w  a f t e r  2 0  a n d  2 5  m i n u t e e  o f  e x p o s u r e  

o f  r a t s  t o  OHP. A f t e r  3 0  m i n u t e s  o f  e x p o s u r e ,  t h e  

c o n c e n t r a t i o n  o f  TC i n  b l o o d  i n c r e a s e d  s i g n i f i c a n t l y  

. > 



FIGURE-4: Blood  n o r a d r e n a l i n e  (NA), a d r e n a l i n e  ( A )  

c o n c e n t r a t i o n s  i n  r a t e  e x p o s e d  t o  O H P  f o r  d i f f e r e n t  

t i m e  i n t e r v a l e  u n t i l  t h e  o n s e t  o f  c o n v u l e i o n e .  (Mean f 

S D ,  n - 5 )  
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FIGURE-5: B l o o d  t o t a l  c a t e c h o l a m i n e  (TC) c o n c e n t r a t i o n  
f* ' " 

i n  normal r a t e  e x p o s e d  t o  O R P  f o r  d i f f e r e n t  t l m e  

- i n t e r v a l s  u n t i l  t h e  o n s e t  o f  c o n v u l s i o n s .  (Mean & S D ,  



TIME (MINUTES) 



- \ 
a g a i n  t o  1 . 3 0 k 0 . 2 1  n g . h l  A f t e r  c o n v u l s i o n ,  t h e  - 
c o n c e n t r a t i o n  o f  TC i n  b l o o d  i n c r e a s e d  f u r t h e r ,  t o  .p 

-I 
5 . 7 5 i 0 . 5 7  ng .ml .  

Blood  ammonia ( T a b l e - 2 ,  F i g u r e -  d 

The n o r m a l  mean c o n c e n t r a t i o n  o f  ammonia i n  b l o o d  was  

-I 
2 . 0 5 2 0 . 2 3  ~ g . m l .  No s i g n i f i c a n t  c h a n g e  i n  t h e  c o n c e n t r a t i o n  

o f  ammonia i n  b l o o d  was n o t e d  up t o  2 0  m i n u i e s  o f  OBP 

e x p o s u r e .  A s i g n i f i c a n t  i n c r e a s e  was t h e n  o b s e r v e d  

h o w e v e r ,  a f t e r  25  m i n u t e s  o f  OHP e x p o s u r e .  A f t e r  3 0  

m i n u t e s  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  ammonia i n  b l o o d  was  

- I  

3* 
. 4 7  p g  . m l  w h i c h  i n c r e a s e d  s i g n i f i c a n t l y  t o  

- \  
5 . 6 t 0 . 6  p g . m l  a f t e r  c o n v u l s i o n s  I n d u c e d  b y  OHP. 

i 
Blood g l u t a m a t e  t T a b l e - 2 ,  F i g u r e - 6 ) :  

The  n o r m a l  c o n c e n r r a t i o n  o f  g l u t a m a t e  i n  b l o o d  was  
- I  

3.26kO. 33 , u rno le .  100~1. No s i g n i f i c a n t  c h a n g e  was  n o t e d  

up t o  2 0  m i n u t e s  o f  OHP e x p o s u r e .  A s i g n i f i c a n t  



h c r e a s e  w a s  f o u n d  a f t e r  t h i s ,  t h e  min imum 

c o n c e n t r a t i o n  o c c u r i n g  a f t e r  3 0  m i n u t e s  o f  e x p o s u r e  

- I  
(2.04+0.22pmole.lOOml.). A f t e r  OHP i n d u c e d  

c o n v u l s i o n s ,  t h e .  v a l u e  o f  g l u t a m a t e  i n  b l o o d  w a s  
-I 

2 . 2 5 4 0 . 4 2  p m o l e .  1 0 0 m l .  

B l o o d  g l u t a m i n e + a s p a r g i n e  ( g l a . N H + a s p . N H )  
2 2 

( T a b l e -  2 ,  F i g u r e - 6 ) :  

T h e  n o r m a l  c o m b i n e d  c o n c e n t r a t i o n  f o r  t h e s e  a m i n o  

-I 
a c i d s  i n  t h e  b l o o d  w a s  1 4 .  1 9 k 2 . 7 0  p m o l e .  1 0 0 m l .  No 

s i g n i f i c a n t  c h a n g e  i n  t h i s  v a l u e  w a s  n o t e d  f o r  u p  t o  2 0  

m i n u t e s  o f  e x p o s u r e  t o  OHP. A f t e r  2 5  m i n u t e s  o f  

e x p o s u r e ,  t h e  b l o o d  c o n c e n t r a t i o n  o f  t h e s e  a m i n o  a c i d s  

-I 
i n c r e a s e d  s i g n i f i c a n t l y  t o  1 8 . 7 1 + 1 . 9 9  p m o l e .  1 0 0 m l  a n d  

r e m a i n e d  e l e v a t e d  t h e r e a f t e r  u p  t o  3 0  m i n u t e s  i n  o x y g e n  

e x p o s e d  a n i m a l s .  A f t e r  OBP i n d u c e d  c o n v u l e i o n e ,  t h e  

g lu .NB+asp .NH c o n c e n t r a t i o n  i n c r e a s e d  f u r t h e r  t o  2 2 . 2 f 2 . 6  
a 2 

-I 
p m o l e .  loom- t h e  a n i m a l s  s t u d i e d .  



FIGURE-6: Blood  amm~onia, g l u t a m a t e  ( g l u )  and 

g l u t a m i n e +  a s p a r g i n e  (glu.NR+aap.NH) c o n c e n t r a t i o n  i n  
2 Z 

normal r a t s  e x p o s e d  t o  O H P  f o r  d i f f e r e n t  t i m e  i n t e r v a l s  

u n t i l  t h e  o n s e t  o f  . c o n v u l s i o n s .  (Mean + S D ,  n - 5 )  





4a 
Blood a l a n i n e  ( T a b l e - 3 ,  F i g u r e - 7 ) :  

The n o r m a l  c o n c e n t r a t i o n  o f  a l a n i n e  i n  b l o o d  was  
- I  

1 0 . 2 9 2 1 . 4 4  ,u rnole .  100ml i n  r a t s .  No s i g n i f i c a n t  

c h a n g e  i n  t h i s  v a l u e  was n o t e d  when n o r m a l  r a t s  w e r e  

e x p o s e d  t o  O H P  f o r  up  t o  2 5  m i n u t e s .  AfYinutes 
o f  e x p o s u r e ,  t h e  l e v e l s  o f  a l a n i n e  i b l o  d  i n c r e a s e d .  "1P 
s i g n i f i c a n t l y  t o  2 0 . 9 1 + 1 . 4 7 , u m o l e . 1 0 0 m l ~  A f t e r  

c o n v u l s i o n s ,  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  a l a n i n e  i n  b l o o d  was 
-I 

1 2 . 0 7 + 0 . 0 8 ~ m o l e . 1 0 0 m 1  w h i c h  w e r e  s i g n i f i c a n t l y  h i g h e r  

t h a n  n o r m a l  a l t h o u g h  l o w e r  t h a n  t h e  30 m i n u t e  v a l u e .  

- - 
Blood t y r o s i n e   able-'3, F i g u r e - 8 ) :  

The n o r m a l  c o n c e n t r a t i o 2  o f  t y r o s i n e  i n  b l o o d  wae 
I 

- I  
0.57fO. 1 3  ? m o l e .  100ml .  . No s i g n i f i c a n t  c h a n g e  i n  t h e  .-, 

4 *' * 
c o n c e n t r a t i o n  o f  t i s  a m i n o  a c i d  was n o t e d  up t o  3 0  

m i n u t e s  o f  e x p o e u r C  o f  r a t e  t o  OHP.  Howeve r ,  a f t e r  

~ o n v u l e i o n s ,  i t s  c o n c e n t r a t i o n  d e c r e a s e d  s i g n i f i c a n t l y  
- I  



FIGURE-7: B l o o d  a l a n i n e  ( a l a )  and a s p a r t i c  a c i d  ( a s p )  
L9. 

c o n c e n t r a t i o n  i n  normal r a t e  e x p o s e d  t o  O H P  f o r  , , 

d i f f e r e n t  t i m e  i n t e r v a l s  u n t i l  c o n v u l s i o n s .  (Maen t -. - 
S D ,  n - 5 )  
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FIGURE-8: B l o o d  t y r o s i n e  ( t y r )  a n 3  p h e n y l d a n i n e  

SD. n - 5 )  

C \ 

( p h e )  concentration i n  n o r m a l  r a t s  e x p o s e d  t o  O H P  f o r  > . d i f f e r e n t  t i m e  i n t e r v a l s  u n t i l  c d n v u l s i o n e .  (Mean 
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O t h e r  b l o o d  amino a c i d s ( T a b 1 q - 3 ,  F i g u r e - 7  and 8 ) :  

a \ 

No s i g n i f i c a n t  c h a n g e  i n  o t h e r  b l o o d  amino a c i d  

. c o n c e n t b a t i o n  was n o t e d  e i t h e r  p r i o r  t o  o r  a f t e r  O H P  
/ 

i n d u c e 4  c o n v u l s i o n s  i n  normal r a t s .  
1 

L 

B 



DISCUSSION 

/ 
,'- 

k-, - I 

S i g n i f i c a n t l y  d e c r e a s e d  c o n c e n t r a t i o n s  o f  A,, N A ,  

TC a n d  COMT i n  b r a i n  w e r e  o b s e r v e d  a f t e r  10  a n d  2 0  

m i n u t e s  o f  e x p o s u r e .  T h e s e  c o n c e n t r a t i o n s  . r e t u r n e d  t o  

a  n o r m a l  b a s e l i n e  l e v e l s  a f t e r  3 0  m i n u t e s  a n d  d i d  n o t  

c h a n g e  s i g n i f i c a n t l y  a g a i n  e v e n  a f t e r  c o n v u l s i o n s  

i n d u c e d  b y  OHP. T h e s e  o b s e r v a t i o n s  s u g g e s t  t h a t  

d e c r e a s e  i n  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  c a t e c h o l a m i n e s  i n  

b r a i n  d u r i n g  t h e  e a r l y  p h a s e  o f   compression^^, n o t  d u e  
4 

t o  - a c t i v i t y  o f  t h e  d ' e g r a d i n g  enzyme,COMT, s i n c e  t h e  

l a t t e r ' s  a c t i v i t y  w a s  a l s o  s u p p r e s s e d  d u r i n g  t h i s  . . ' \  

p e r i o d ' .  B a g g e n d a l  ( 1  9 6 7 )  o b s e r v e d  t h a t .  when  r a t s  w e r e  

3. e x p o s e d  t o  p u r e  o x y g e n  a t  6 a t m o s p h e r e s ,  t h e  

, c o n c e n t r a t i o n  o f  NA i n  b r a i n  d e c r e a s e d  b e f o r e  a n y  o n s e t  
r .. 

n o f  c o n v u l s i o n s .  b e c r e a e e d  o r  n o r m a l  c o n c e n t r a t i o n s  o f  " 

N A - I ~  b r a i n  w e r e  o b s e r v e d  when  c o n v u l s i o n s  i n  r a t s  w e f e  

p r o d ' u c e d  b y  e l e c t r i c  s h o c k  ( B r e i t n e r  e t  a l . ,  1 9 6 4 )  - - 
C\, 



G i b s o n  a n d  Wur tman  ( 1  9 7 7 )  p r o p o s e d  t h a t  t h e  

a v a i l a b i l i t y  o f  t y r o s i n e  t o  t h e  b r a i n  m a y  b e  ~ n e  o f  t h e  

i m p o r t a n t  f a c t o r s  c o n t r o l l i n g  t h e  s p h t h e s t s  o f  

c a t e c h o l a m i n e s  i n  b r a i n .  T h e  f a c t  t h a t  n o  s i g n i f i c a n t  

c h a n g e  i n  c o n c e n t r a t i o n  o f  t y r o s i n e  i n  b r a i n s  w e r e  

o b s e r v e d  d u r i n g  t h e  e a r l y  p e r i o d s  o f  c o m p r e s s i o n ,  

s u g g e s t s  t h a t .  t h e  l o w  c a t e c h o l a m i n e s  a r e  n o t  d u e  t d  l o w  

t y r o s i n e  c o n c e n t r a t i o n .  P r o b a b l y  t h e r e  i s  s o m e  d i r e c t  

a c t i o n  o f  o x y g e n  o n  c a t e c h o l a m i n e  s y n t h e s i s  3.n b r a i n ,  

s i n c e  h i g h e r  c o n c e n t r a t i o n  o f  t y r o s i n e  t h a n  n o r m a l  w e r e  

a l s o  o b s e r v e d  d u r i n g  t h e  l a t e r  p h a s e  o f  c o m p r e s s i o n .  

Y 
A s  , o n s e t  o f  c o n v u l s i o n s  b e c b m e s  i m m i n e n t ,  t h e  

c o n c e n t r a t i o n  o f  c a t e c h o l a m i n e s  r i s e  i n  b r a i n  - f r o m  t h e  

i n i t i a l l y  d e p r e s s e d  c o n c e n t r a t i o n s .  I t  s e e m s  u n l i k e l y ,  

h o w e v e r ,  t h a t  t h e s e  a l t e r e d  c o n c e n t r a t i o n s  o f  

c a t e c h o l a m i _ n e  i n  b r a i n  c o n t r i b u t e  t o  t h e  i n d u c t i o n  o f  

c o n v u l s i o n s  s i ' n c e  t h e i r  c o n c e n t r a t i o n  - n e v e r  e x c e e d s .  t h e  
/" 

c o n t r o l  v a l u d ,  e i t h e r ,  i m m e d i a t e l y  b e f o r e  o r  a f t e r  

c o n v u l s i o n s  a r e  p r o d u c e d .  F a i m a n  e t o ~ a l .  ( 1  9 7 1  ) o b s e r v e d  - - .  

t h a t  a l t e r a t i o n  i n  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  c a t e c h o l a m i n e s  

i n  t h e  b r a i n  b y  d i f f e r e n t  d r u g s  d o e s  n o t  e f f e c t  t h e  



c o n v u l s i o n  t i m e  i n  r a t s .  

e 

T h e  t i m e  c o u r s e  o f  c h a n g e s  i n  c o n c e n t r a t i o n  o f  

a m m o n i a ,  G A B A ,  g l u t a m a t e  a n d  g l u t a m i n e  s u g g e s t s  t h a t  a n  

i n i t i a l  i n c r e a s e  i n  b r a i n  ammonia  i s  p r o b a b l y  b u f f e r e d  

- b y  t h e  g l u t a m a t e / g l u t a m i n e  s y s t e m .  T h e  

a s p a r t a t e l a s p a r g i n e  s y s t e m  d o e s  n o t  s e e m  t o  t a k e  p a r t  

i n  s u c h d u f f e r i n g  . When p r o d u c t i o n  o f  a'mmonia i s  

b e y o n d  t h e  l i m i t s  o f  t h i s  b u f f e r i n g  s y s t e m ,  t h e  f a i l u r e  

- i s  r e f l e c t e d  b y  a n  i n c r e a s e d  c d n c e n t r a t i o n  o f  a m m o n i a  

a i n  b r a i n  ( 9 . g .  t h i s  o c c u r  2 5  m i n u t e s  a f t e r  OHP I ,  

e 

e x p o s u r e )  . 
t 

T h e r e  a r e  t h r e e  p o s s i b l e  m e ' c h a n i s m s  , t o  e x p l a i n  t h e  

d e c r e a s e  i n  c o n c e n t r a t i o n  o f  g l u t a m a t e  :- J 

P 
( 1 )  I n , c r e a s e + a m m o n i a  i n h i b i t s  t h e  p r o d u c t i o n  o f  g l u t a m a t e  

# 

f r o m  a k e t o g l u t a r i c  a c i d  a n d  o r n j t h i n e .  

( 2 )  G l u t a m a t e  i s  r a p i d l y  c o n v e r t e d  t o  g l u t a m i n e  when  t h e r e  
8 

is a n  e x c e s s  o\f a m m o n i a .  

m 
( 3 )  T h e  m i t o c h o n d r i a 1  g l u t a m i c - o x a l o a c e t a t e  t r a n s a m i n a t i o n  

c y c l e  o f  a m i  o  a c i d  m e t a b o l i s m  i s  u s e d  a s  a n  e f f e c t i v e  

p a t h w a y  , t h r o  g h  which t h e  a m i n o  g r o u p  o f  g l u t a m a t e  i s  



c o n v e r t e d  t o  u r e a  ( K a t u n u m a  a n d  O k a d a ,  1 9 6 2 ) .  
i. 

T h e  s o u r c e  o f  b r a i n  ammopia  p r o d u c e d  i n  r e s p o n s e  t o  OHP 
1L 

i s  n o t  w e l l  known.  T h e r e  i s  s o m e  e v i d e n c e  t h a t  i t  i s  d e r i v e d  

d 

f r o m  c e r e b r a l  p r o t e i n ,  ATP a n d  c a t e c h o l a m i n e s  ( V r b a ,  ( 1 , 9 5 5 ) ;  
I 

M u n t z ,  1 9 5 3 ;  a n d  L o w e n s t e i h ,  1 9 7 1  ) .  

I n  t h e  p r ' e s e n t  s t u d y ,  d e c r e a s e d  c o n c e n t r a t i o n s  o f  

G A B A  i n  b r a i n  w e r e  o b s e r v e d  b o t h  p r i o r  t o  a n d  a f t e r  

c o n v u l s i o n q  i n d u c e d  b y  OHP. V e r y  h i g h  a m m o n i a  a n d  v e r y  

l o w  G A B A  b e f o r e  c o n v u l s i o n  s u g g e s t  t h a t  t h e s e  

s u b  s t r a t e s  p l a y  a n  i m p o r t a n t  r e c i p r o c a l  r o l e  i n  t h e  

e t i o l o g y  o f  c o h v u l s i o n s .  B a n i s t e r  e t  a l .  ( 1 9 7 6 )  a n d  

Wood - e t  a l .  - ( 1 9 7 0 )  h a v e  d i s c u s s e d  t h e  i m p o r t a n c e  o f  

i n c r e a s e d  ammonia  a n d  d e c r e a s e d  G A B A  i n  p o t e n t i a t i n g  

c o n v u l s i o n s  i n d u c e d  b y  OHP. A l o w  c o n c e n t r a t i o n  o f  

G A B A  i n  b r a i n  o b s e r v e d  i n  t h e  p r e s e n t  s t u d y  m i g h t  b e  

d u e  . t o  : 

1. i n h i b i t i o n  o f  t h e  e n z y m e  r e s p o n s i b l e  f o r  i t s  . 
Z. 

s y n t h e s i s  (GAD),  

2. a c t i v a t i o n  o f  t h e  d e g r a d a t i v e  e n z y m e  GABA-T, 

3. a c c e l e r a t i o n  o f  b r a i n  t r a n s p o r t  o f  G A B A .  



L-- 

Wood e t  a l .  ( 1 ' 9 7 0 )  s u g g e s t e d  t # a t  G A D  i s  s e l e c t i v . e l y  i n h i b i t e d  - - 
, . 

. , b y  e x p o s u r e  o f  n o r m a l  r a t s  - t o  OHP. ' 
I 

C a t e c h o l a m i n e s  i n  b l o o d  . w e r e  e l e v a t e d  d u r i n g  t h e  

f i r * t  15 m i n u t e s  o f  o x y g e n  e x p o s u r e .  T h e y  t h e f i  

. d e c r e a ' s e d  a n d  r e m a i n e d  l o w  f o r  2 5  m i n u t e s  o f  t h e  

c o m p r e s s i o n .  I t  i s  n o t  p o s s i b l e  t o  e x p l a i n  t h e  s h a r p  

d e c r e a s e  i n  b l o o d  c a t e c h o l a m i n e  c o n c e n t r a t i o n s  b e t w e e n  

t h e  1 5 t h  t o  2 0 t h  m i n u t e s  o f  e x p o s u r e .  P o s s i b l y ' s o m e  

i n t e r a c t i o n  b e t w e e n  c h a n g e s  i n d u c e d  b y  OHP a n d  e t h e r  

a n a e s t h e s i a  m i g h t  c a u s e  s u c h  a  s h a r p  d r o p  i n  

- c o n c e n t r a t i o n s  o f  c a t e c h o l a m i n e s  i n  t h e  b l o o d .  A f t e r  

3 0  m i n u t e s ,  t h e  b l o o d  c a t e c h o l a m i n e  c o n c e n t r a t i o n  a g a i n  

i n c r e a s e d  s i g n i f i c a n t l y  a n d  i n c r e a s e d  e v e n  f u r t h e r  

a f t e r  c o n v u l s i o n .  C r o s s  a n d  H o u l i h a n  ( 1 9 6 9 )  o b s e r v e d  a  

p r o n o u n c e d  s y m p a t h e t i c  o u t  f l o w  a n d  d e p l e t i o n  o f  a d r e n a l  

m e d u l l a r y  A w i t h  i n c r e a s e d  b l o o d  A a n d  N A  f o l l o w i n g  

\ 
c o n v u l s i o n s  i n d u c e d  b y  OHP: T h e  i n i t i a l  i n c r e a s e  i n  

t h e  b l o o d  c a t e c h o l a m i n e  c o n c e n t r a t i o n s  m y b e  a s c r i b e d  t 
t o  a  s t r e s s  r e a c t i o n  w h e r e a s  l a t e r  i n c r e a s e s  may b e  d u e  

, 
t o  t h e  t o x i c  e f f e c t s  o f  o x y g e n  p e r  s e .  H o w e v e r ,  t h e  

m e c h a n i s m  by  w h i c h  o x y g e n  a f f e c t s  t h e  a d r e n a l  a n d  
'1 



s y m p a t h e t i c  s y s  tems c o n t i n u e s  t o  r e m a i n  o b s c u r e .  

c a t e c h o l a m ' i n e  c o n c e n t r a t i o n s  a r e  v e r y  h i g h  i n  t h e  

b l o o d  b e f o r e  c h e  o n s e t  o f  c o n v u l s i o n s  a n d  m i g h t  

p r e c i p i t a t e '  t h e i r  i n d u c t i o n  a s  w e l l  a s  c o n t r i b u t i n g  t o  , 
+ 

, t h e  l u n g  d a m a g e  u s u a l l y  a s s o c i a t e d  . w i t h  t o x i c  o x y g e n  

e x p o s u r e s  ( C l a r k  a n d  L a m b e r t s e n , l 9 7 1 ) .  T h e  • ’ ' a c t  t h a t  

e x p o s u r e  t o  .OHP c a u s e s  a d r e n o c o r t i c a l  r e a c t i o n s  s i m i l a r  

t o  t h o s e  f o u n d  i n  o t h e r  f o r m s  o f  s t r e s s  a n d  t h a t  

I 

a g r e n a l e c  tomy s e r v e s  a s  a  p r o t e c t i v e  a g e n t  a g a i n s ' t  

o x y g e n  t o x i c i t y  ( B e a n ,  1 9 5 6 )  s u p p o r t s  t h e  o b s e r v a t i o n  
* 

m a d e  i n  t h i s  s t u d y  t h a t  i n c r e a s e d  a c t i v i t y  o f  t h e  

a d r e n a l  g l a n d  c o n t r i b u t e s  t o  t h e  i n d u c t i o n  o f  

. . c o n v u l s i o n s  b y  h i g h  p r e s s u r e  o x y g e n .  

I n  b l o o d ,  a  s i g n i f i c a n t  i n c r e a s e  i n  a m m o n i a  a n d  

g l u t a m i n e + a s p a r g i n e  a n d  a  d e c r e a s e  i n  g l u t a m a t e  t a k e  
'. . 

p l a c e  s l i g h t l y  a f t e r  s i m i l a r  c h a n g e s  i n  
t h e  

T h e s e  o b s e r v a t i o n s  s u g g e s t  e i t h e r  t h a - t  a m m o n i a  

p r o d u c t i o n  i s  d e l a y e d  i n  b l o o d  o r  t h e  b l o r o d  h a s  
1 

b u f f e r i n g  s y s  t e m s  o t h e r  t h a n  g l u t a m i n e / g l u t a m a t e  a n d  2 

a l a n i n e .  A l t e r n a t i v e l y  s o m e  a m m o n i a  may d i f f u s e  



c o n t i n ~ o u s l y  t o  t h e  b r a i n  i n i t i a t i n g  t h e  c h a n g e s  

4 

o b s e r v e d  t h e r e .  I n c r e a s e  i n  c o n c e n t r a t i o n  o f  a l a n i n e  

i n  b l o o d  a f t e r  3 0  m i n u t e s  o f  o x y g e n  e x p o s u r e  s u g g e s t s  

t h a t .  a l a n i n e  m e t a b o l i s m  i s  a l s o  i n v o l v e d  i n  b u f f e r i n g  
- . 

b l o o d  a m m o n i a . .  H o w e v e r ,  a  d e c r e a s e  i n  . a l a n i n e  , i n  b l o o d  

a f t e r  &@nvulsion i s  a t  p r e s e n t  n o t  e x p t a i n a b l e .  

,'! 
1 :  

T h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  t y r o s i n e  i n  b l o o d  d e c r e a s e d  - 
s i g n i f i c a n t l y  a f t e r  c o n v u l s i o n s  i n d u c e d  b y  OHP. I t  i s  

n o t  c l e a r  why t h i s  i s  s o  u n l e s s . i t  t e f l e c t s  t y r o s i n e  

u t i l i z a t i o n  b y  a  c a t e c h o l a m i n e  s y n t h e s i z i n g  s y s t e m  i n  
- d 

t h e  a d r e n a l 8  o r  i t s  d i f f u s i o n  i n t o  b r a i n .  O l d e n d o r f  

a n d  S z a b o ( 1 . 9 7 6 )  h a v e  s u g g e s t e d  t h a t  t y r o s i n e  i s  c a r r i e d  
I 

f r o m  b l o o d  t o  b r a i n  b y  a  comWon c a r r i e r  f o r  n e u t r a l  

a m i n o  a c i d s .  



I n  s u m m a r y ,  t h i s  s e c t i o n  o f  t h e  s t u d y  s u g g e s t s  *- 

t h a t  e x p o s u r e  o f  r a t s  t o  O H P  c a u s e s  s e v e r a l  h o r m o n a l  ' h 

qnd m e t a b o l i c  c h a n g e s  i n  b r a i n  a n d  b l o o d  t i s s u e  and)  - 
0 

t h e s e  c h a n g e s  m i g h t  b e  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  i n d u c t i o n  o f  

y o n v u l s i o n .  I t  i s  n o t  p o s s i b l e  t o  c o n c l u d e  h o w e v e r  
*. 
. t h q t  t h e s e  i r e  t h e  d c a u b e s  b e c a u s e  o f  t h e  

c o m p l e x i t y  o f - t h e  s y s t e m .  ' 

* - 



E F F ~ C T S  O F  ~ ~ Q H D A  O N  C O N V U L S I O N S  I N D U C E D  B Y  O H P  ' d 



MATERIALS A N D  METHODS 

, ,f 
+ 

S i x t y  r a t s ( 2 0 0 - 2 5 0  g) w e r e  d i v i d e d  I n t o  1 2  g r o u p s  o f  5 

a n  m a l s  i n  e a c h  a n d  w e r e  eac 'h  a s s i g n e d  t o  o n e  o f  12 Z 
t r e a t m e n t s  a s  f o l l o w s :  

G R O U P - 1 :  C o n t r o l .  \ 
GROUP-2: C o n t r o l  r a t s  s u b j e c t e d  t o  OHP \ 

- I  
GROUP-3: One i n j e c t i o n  o f  6-OHDA ( 6 8 m g . k g )  i n t r a v e n o u s l y  

'. 
24 h o u r s  b e f o r e  b e i n g ;  s a c r i f i c e d .  - 7 

-I 
GROPP-4: One i n j  e c  t i o p  o f  6-OHDA U 8 m g . k g )  i n t r a v e n o  

46 

d 
24 h o u r s  s u r e  t o  OHP a n d  

. s a c r i f i c e d  & a d i a t e l y  a f t e r  c o n v u l s i o n .  

- I  
GROUP-5: Two i n j  e c t i o p - & • ’  6-OHDA ( 6 8 m g . k g ,  e a  4  h o u r s  

I .  

a p a r t ) ,  s a c r i f i c e d  2 4  h o u r s  a f t e r  t a s t  i n j e c t i o n .  

GROUP-6: Two i n j e c t i o d s  o f  6-OHDA ( a s  i n  5  ) and  s u b j e c t e d  
C 1 

t o  OHP 24 h o u r s  a f t e r  t h e  l a s t  i n j e c t i o n  a n d  

@ 
s a c r i f i c e d  i m m e d i a t e  ,-- 

GROUP-7: T h r e e  i n j e c t i o n s  o f  

24 h o u r s  a p a r t ) ,  s a c r i f i c e d  2 4  h o u r s  a f t e r  t h e  

l a s t  i n j e c t i o n .  



r I 
I 

GROUP-8@: - T h r e e  i n j e c t i o n s  o f  ~ & H D A  ( a s  i n a 7 )  a n d  s u b j e c t e d  4 
b 

t b  OHP 24 h o u r s  a f t e r  l a s t  i n j e c t i o n  a n d  s a . c r i f i c e d  

i m m e d i a t e l y  ' a f t e r  c o n v u l s i o n .  

GROUP-9: Two' i n j  e c  t i o n s  o f  6-OHDA ( a s  i n  5 . ) ;  - s a c r i f i c e d  4 8  h o u r s  

a f t e r  l a s t  i n j e c t i o n .  

3 GROUP-10: Two' i n j e c t i o n s  o f  6-OHDA ( a s  i n  5 )  a n d  s u b j e c t e d  

t o  OHP 4 8  h o , u r s  a f t e r  l a s t  i n j e c t i o n  a n d  s a c r i f i c e d .  

i m m e d i ' a t e l m  c o n v u l s i o n .  

'~ d 
-- 

GROUP-11: *Two i n j  e c t i o n s  o f  6-OHDA ( a ;  i n  5 - ~ ; = c T e d  

\ 
7 2  h o u r s  a f t e r  t h e  l a s t  i n j e c t i o n .  

GROUP-12: Two i n j e c t i o n s  q f  6-OHDA( a s  i n  5 ) .  e x p o s e d  t o  

OHP 72 h o u r s  a f t e r  t h e  l a s t  i n j e c t t o n  a n d  s a c r i f i c e d  

i m m e d i a t e l y  a f t e r  c o n v u l s l o n ~  

O p e r a t  i o n  b f  t h e  c h a m b e r  a n d  t h e  c o n d i t i o n s  o f  c o m p r e s s i o n  

w e r e  s a m e  a s  i n A x p e r i m e n t  1. A f t - e r  c o n v u l s i o n s ,  e a c h  a n i m a l  
/ 

w a s  d e c o m p r e s d e d  u n d e r  t h e  s a m e  s c h e d u l e  a s  i n  e x p e r i m e n t  

1 ,  a n d  b l o o d  a n d  b r a i n  ' s a m p l e s  w e r e  c o l l e c t e d  a n d  s t o r e d  a s  
I 

d i s c u s s e d  e a r l i e r .  E a c h  s a m p l e  w a s  a n a l y z e d  f o r  A ,  i 
N A ,  TC, COMT, a m m o n i a  a n d  a m i n o  a c i d s  ( s e e  a p p e n d i x  

f o r  m e t h o d s ) .  

\ 



rC 
R E S U L T S  

The n o r m a l  c o n c e n t r a t i o n  o f  A i n  b r a i - s  2 . 2 2 k 0 . 4 0  

- I  
n g . g .  T h i s  v a l u e * d e c r e a s e d  s i g n i f i c a n t l y  t o  0 . 5 1 + 0 . 1 0 ,  

- I  
0 . 4 8 + 0 . 0 6  a n d  0 . 5 1 2 0 . 0 5  ng .g  a f t e r  1 ,  2  a n d  3 s e p a r a t e  

e q u a l  i n j e c t i o n s  o f  6-OHDA t w o  h o u r g  a p a r t .  An 

i n c r e a s e  , i n  A c o n c e n t r a t i o n  w a s  n o t e d ,  7 2  h o u r s  a f t e r  a  
1 

- 1  
2nd i n j e c t i o n ,  t o  0 . 7 9 2 0 . 0 7  n g . g .  

The c o n c e n t r a t i o n  o f  A i n  b r a i n  d e c r e a s e d  

-1 
s i g n i f i ~ a n ' t l ~  t o  1 .  3 5 2  0 . 1 7  n g . g  when  n o r m a l  r a t s  w e r e  

c o n v u l s e d  b y  OHP. H o w e v e r ,  n o  s i g n i f i c a n t  c h a n g e  f r o m  

n o r m a l  w a s  o b s e r v e d  when  t h e  6-OHDA t r e a t e d  r a t s  w e r e  

e x p o s e d  t o  OHP a n d  c o n v u l s e d .  



B r a i n  N A  ( T a b l e - 4 ,  F i g u r e - 9 ) :  

The  n o r m a l  c o n c e n t r a t i o n  o f  N A  i n  b r a i n  w a s  128 .90 t6 .0 ) ,39  

-I 
n g . g .  V a l u e s  a f t e r  1 ,  2  a n d  3  e q u a l  i n j e c t i o n s  o f  

6-ORDA w e r e  8 6 .  5*9. 2,  63 .  1 8 2 4 . 6 3  a n d  6 4 . 8 4 5 6 .  4  n g . ~ '  

r e s p e c t i v e l y .  F o r t y  e i g h t  a n d  7 2  h o u r s  a f t e r  a  2nd 

i n j  e c t i o n ,  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  N A  i n  b r a i n  i n c r e a s e d  

-I 
t o  1 1 3 .  9 6 i 1 3 .  29 a n d  1 2 4 .  7 1 2 4 .  34 n g . g  r e s p e c t i v e l y .  

No s i g n i f i c a n t  c h a n g e  w a s  n o t e d  i n  t h e  c o n c e n t r a t i o n  

o f  N A  i n  b r a i n  when  n o r m a l  r a t s  s u f f e r e d  c o n v u l s i o n s  i n d u c e d  

b y  OHP . T h e  p r e  a n d  p o s t  c o n v u l s i v e  c o n c e n t r a t i o n s  

o f  N A  i n  n o r m a l  r a t s  w e r e  h i g h e r  t h a n  t h o s e  o f  6-OHDA 
.' 

t r e a t e d  r a t s .  

B r a i n  TC ( T a b l e - 4 ,  F i g u r e - 9  a n d  1 0 ) :  

The  n o r m a l  c o n c e n t r a t i o n  o f  TC i n  b r a i n  w a s  

-I 
4 9 1 .  3 7 t 4 9 . 5 O n g . g .  V a l u e s  a f t e r  1 ,  2 a n d  3  e q u a l  d o s e  

i n j  e c t i o n s  o f  6-OHDA w e r e  3 5 5 . 5 0 i 4 9 . 9 8 ,  2 5 9 .  7 5 f 3 1 .  44 a n d  

2 7 1 .  2O+34. 39 n g . g l  r e s p e c t i v e l y .  C o n c e n t r a t i o n .  o f  TC i n '  
b 



b r a i n  4 8  a n d  7 2  h o u r s  a ' f t e r  a  2nd i n j e c t i o n  w e r e  

- \ 
2 7 8 . 9 7 2 7 3 .  8 0  and  3 2 4 . 9 5 2 4 2 . 7 5  n g . g .  r e s p e c t i v e l y .  

No s i g n i f i c a n t  c h a n g e  f r o m  e i t h e r  t h e  a b o v e  n o r m a l  

o r  d r u g g e d  c o n t r o l  c o n c e n t r a t i o n  w a s  o b s e r v e d  when  

n o r m a l  a n d  6-OHDA t r e a t e d  r a t s  w e r e  s u b j e c t e d  t o  OHP 

a n d .  c o n v u l s e d .  

B r a i n  COMT ( T a b l e - 4 ,  F i g u r e - 9  a n d  1 0 ) :  

T h e  n o r m a l  a c t i v i t y  o f  COMT i n  b r a i n  w a s  3 i 2 2 t 0 .  28 + 

- I  - 1  
nmo1e .g  . m i n .  S i g n i f i c a n t l y  l o w e r  c o n c e n t r a t i o n s  w e r e  

o b s e r v e d  f o l . l o w i n g  1 ,  2  a n d  3  e q u a l  i n j e c t i o n s  o f  

6-OHDA. T h e  c o r j c e n t r a t i o n s  48 a n d  7 2  h o u r s  a f t e r  a  
6 

- I  
2nd i n j e c t i o n  w e r e  2 . 6 4 5 0 . 4 0  a n d  2 . 5 0 *  0 . 4 7  nmole . j ' .min  

r e s p e c , t i v e l y  a n d  w e r e  n o t  s i g n i f i c a n t l y  d i f f e r e n t  f r o m  

n o r m a l .  

No s i g n i f i c a n t  c h a n g e  f r o n  e i t h e r  t h e  a b o v e  n o r m a l  

o r  d r u g g e d  c o n t r o l  c o n c e n t r a t i o n  w a s  o b s e r v e d  w h e n  

n o r m a l  a n d -  6-OHDA t r e a t e d  r a t s  w e r e  s u b j e c t e d  t o  OHP 

a n d  c o n v u l  s e d  . 
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2 
FIGURE-9: B r a i n  a d r e n a l i n e  ( A ) ,  n o r a d r e n a l i n e  ( N A ) ,  

t o t a l  c a t e c h o l a m i n e  ( T C )  and c a t e c h o l - 0 - m e t h y l  

t r a n s f e r a s e  (COMT) c o n c e n t r a t i o n s  i n  n o r m a l  r a t s  and i n  

r a t s  w h i c h  r e c e i v e d  1 ,  2 a n d  3 e q u a l  i n j e c t i o n s  o f  

6 - h y d r o x y  d o p a m i n e  ( 2 4  h o u r s  a p a r t )  and w e r e  e x p o s e d  t o  

O H P  u n t i l  c o n v u l s i o n s .  (Mean & S D ,  n - 5 )  



NORMAL 11 INJ 2 INJ 3 INJ 1 
1 

6-!4lDROXY DOPAMINE (68mg.k~ -' ) 
jc 



F I G U R E - 1 0 :  B r a i n  a d r e n a l i n e  ( A ) ,  n o r a d r e n a l i n e  ( N A ) ,  

t o t a l  c a t e c h o l a m i n e  ( T C )  and c a t e c h o l - 0 - m e t h y l  

t r a n s f e r a s e  (COMT) i n  n o r m a l  r a t s  a n d  2 4 ,  . 4 8  and  7 2  

h o u r s  a f t e r  r e c e i v i n g  2  e q u a l  i n j e c t i o n s  o f  6-OHDA 24  

h o u r s  a p a r t  9nd e x p o s e d  t o  O H P  u n t i l  t h e  o n s e t  o f  

c o n v u l s i o n s .  (Mean f SD,  n - 5 )  

1 
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B r a i n  ammonia  ( T a b l e -  5 ,  F i g u r e -  1 2  a n d  43): 

T h e  n o r m a l  c o n c e n t r a t i o n  o f  a m m o n i a  i n  b r a i n  w a s  

5. 25&-O. 7 3  ,ug .g'. S i g n i f i c a n t l y  i m c r e a s e d  c o n c e n t r a t i o n s  
' 7  

r e s u l t e d  2 4  h o u r s  a f t e r  3 s e p . a r a t e  e q u a l  i n j e c t i o n s  o f  

6-OHDA, t h e  c o n c e n t r a t i o n s  b e i n g  7 . 3 6 5 0 .  75 ,  7 . 5 1 + 0 . 5 2  

' a n d  8 . 2 4 k 0 . 6 7  pg .il r e s p e c t i v e l y .  A t  48  a n d  7 2  h o u r s  

a f t e r  t h e  2nd i n j e c t i o n ,  t h e  l e v e l s  o f  a m m o n i a  i n  b r a i n  

- I  
d e c r e a s e d  t o  7 . 1 4 k 0 . 8 4  a n d  6 . 0 2 t 0 . 2 0  p g  .g r e s p e c t i v e l y .  * 

The  c o n c e n t r a t i o n  o f  a m m o n i a  i n  b r a i n  i n c r e a s e d  
7. 

s i g n i f i c a  4 t l y  w h e n  n o r m a l  a n d  d r u g g e d  r a t s  w e r e  e x p o s e d  

t o  OHP. H o w e v e r ,  n o  s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e  w e r e  

o b s e r v e d  b e t w e e n  c o n c e n t r a t i o n s  f o r  n o r m a l  c o n v u l s e d  

r a t s  a n d  6-OHDA t r e a t e d  c o n v u l s e d  r a t s .  
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B r a i n  G A B A  ( T a b l e - 5 ,  F i g u r e - 1 1  a n d  1 3 ) :  

C 

The n o r m a l  m e a n  c o n c e n t r a t i o n  o f  G A B A  i n  r a t  b r a i n  

- I  
w a s  1 . 5 2 f 0 . 1 2  , u m o i e . g .  No s i g n i f i c a n t  c h a n g e  w a s  - 
o b s e r v e d  i n  c o n t r o l  r a t , s  i n j e c t e d  w i t h  1  d o s e  o f  

6-OHDA. A f t e r  a  2nd a n d  3 r d  i n j e c t i o n  o f  t h i s  d r u g ,  4 

t h e  mean  c o n c e n t r a t i o n  o f  G A B A  d e c r e a s e d  s i g n i f i c a n t l y  

-I  
t o  0 .  9 5 2 0 .  1 1  a n d  0 .  8720. 1 3  p m o 1 e . g  r e s p e c t i v e l y .  

V a l u e s  r e t u r n e d  t o  n o r m a l  w i t h i n  7 2  h o u r s  a f t e r  a  2nd 

i n j e c t i o n .  

The  c o n c e n t r a t i o n  o f  G A B A  d e c r e a s e d  s i g n i f i c a n t l y  

w h e n  n o r m a l  a n d  6-OHDA t r e a t e d  r a t s  w e r e  c o n v u l s e d  b y  

0HP.The p r e  c o n v u l s i v e  G A B A  c o n c e n t r a t i o n  w i t h  3 

i n j e c t i o n s  o f  6-OHDA w a s  n o t  s i g n i f i c a n t l y  d i f f e r e n t  

t h e  p o s t  c o n v u l s i v e  c o n c e n t r a t i o n  o f  G A B A  i n  c o n v u l s e d  

n o r m a l  r a t s .  / 



- 
B r a i n  g l u t a m a t e  ( T a b l e - 5 ,  F i g u r e - 1 2  a n d  1 4 ) :  

T h e  n o r m a l  mean  c o n c e n t r a t i o n  o f  g l u t a m a t e  i n  

b r a i n  w a s  9 . 3 8 + 0 . 6 7 p m o l e . g "  w h i c h  d e c r e a s e d  

s i g n i f i c a n t l y  a f t e r  1 ,  2  a n d  3  s e p a r a t e  e q u a l  

i n j e c t i o n s  o f  6-OHDA. v a l u e s .  48 a n d  7 2  h o u r s  a f t e r  a  

2nd i n j e c t i o n  o f  6-OHDA w e r e  6 . 0 6 5 0 .  6 1  a n d  6 . 6 0 2 0 . 6 5  

- I  
p m o 1 e . g  r e s p e c t i v e l y .  

S i g n i f i c a n t l y  r e d u c e d  c o n c e n t r a t i o n s  o f  g l u t a m a t e  

i n  b r a i n  w e r e  o b s e r v e d  when  n o r m a l  a n d  6-OHDA t r e a t e d  
\ ,  

r a t s  w e r e  s u b j e c t e d  t o  c o n v u l s i o n s  i n d u c e d  b y  OHP.' 

B r a i n  g l u t a m i n e + a s p a r g i n e  ( g l u  .NH2asp.NHA) 

' ,% 
( T a b l e - 5 ,  F i g u r e -  1 1 ) :  

T h e  n o r m a l  c o n c e n t r a t i d n  o f  c o m b i n e d  
- 

g l u t a m i n e  ( g l u . N H )  a n d  a s p a r g i n e  ( a s p - 8  ) i n  b r a i n  was  
2 
-I . 

"i 
0. 9 7 2 0 .  l 7 , ~ m o l e  .g . No s i g n i f i c a n t  c h a n g e  wae o b s e r v e d  - 
a f t e r  1  i n j e c t i o n  o f  6-OHDA b u t  s i g n i f i c a n t l y  e l e v ' a t e d .  

c o n c e n t r a t i o n s  w e r e  o b s e r v e d  a f t e r  2 i n j e c t i o n s  o f  t h i e  



FIGURE-11: B r a i n  GABA and glu.NH+asp.NH i n  norma p a t s  
J 2 / 2  

s n d  t h o s e  t r e a t e d  w i t h  1, 2 and 3 e q u a l  i n j e c r i o n d \ o f  L 

' 1  
6-OHDA 2 4  h o u r s  a p a r t  b e f o r e  and a f t e r  b e i n g  c o n v u l s e d  

* 
,by e x p o s u r e  t o  O H P .  (Mean $ SD, n - 5 )  
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FIGURE-12: B r a i n  ammonia and g l u t a m a t e  ( g l u )  
* -  ? . 

c o n c e n t r a t i o n  i n  normal r a t s  and i n  r a t s  r e c e i v i n g  1 ,  2 a 

and 3 e q u a l  i n j e c t i o n s  o f  6-OHDA r e s p e c t i v e l y ,  2 4  h o u r s  

i.'/2) a p a r t  and c o n v u l s e d  b y  O H P .  (Mean fi SD., n - 5 )  
- 
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FIGURE-13: B r a i n  ammonia and G A B A  c o n c e n t r a t i o n  i n  

no-rmal r a t s  and i n  6-OHDA t r e a t e d  a n i m a l s  24, 4 8  and 7 2  

h o u r s  r e s p e c t i v e l y  a f t e r  h a v i n g  r e c e i v e d  2 e q u a l  

i n j e c t i o n s  o f  6-OHDA 24 h o u r s  a p a r t  b e f o r e  and a f t e r  

b e i n g  c o n v u l s e d  by O H P  e x p o s u r e .  (Mean f SD, 11-51 
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FIGURE-14: , B r a i n  g l u t a m a t e  ( g l u )  and 

g l u t a m i n e + a s p a r g i n e  (g lu .NH+asp.NH) c o n c e n t r a t i o n s  i n  
2 2 - 

normal r a t s  and 2 4 ,  4 8  and 7 2  h o u r s  a f t e r  t h e  normal 

r a t s  r e c e i v e d  2  e q u a l  i n j e c t i o n s  o f  6-OHDA 2 4  h o u r s  

a p a r t  b e f o r e  and a f t e r  b e i n g  c o n v u l s e d  by O H P  e x p o s u r e .  

(Mean + SD, n - 5 )  
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d r u g .  T h e s e  a l t e r e d  c o n c e n t r a t i o n s  r e t u r n e d  b a c k  t o  

n o r m a l  c o n t r o l  c o n c e n t r a t i o n s  4 8  h o u r s  a f t e r  t h e  1 s t  

a n d  2 n d  i n j  e c t i o n  a n d  r e m a i n e d  u n c h a n g e d  t h e r e a f t e r .  

T h e  b r a i n  c o n t e n t  o f  t h e s e  a m i n o  a c i d s  i n c r e a s e d  

s i g n i f i c a n t l y  w h e n  n o r m a l  a n d  d r u g g e d  r a t s  i n c u r r e d  OHP 

i n d u c e d  c o n v u l s i o n s .  

B r a i n  t y r o s i n e  ( T a b l e - 5 ) :  

T h e  n o r m a l  c o n c e n t r a t i o n  o f  t y r o s i n e  i n  b r a i n  w a s  

- I  
0. 3 1 2 0 . 0 8  y m o 1 e . g .  C o n c e n t r a t i o n s  o f  t y r o s i n e  i n  b r a i n  

a f t e r  3  e q u a l  i n j e c t i o n s  o f  6-OHDA w e r e  0 . 2 9 + 0 . 0 5 ,  
b 

0. 5 7 2 0 .  07 and  0 .  6 3 2  0 . 0 3  y m o l e  .it r e s p e c t i v e l y .  No 

s i g n i f i c a n t  c h a n g e  f r o m  t h e  e l e v a t e d  c o n c e n t r a t i o n  w a s  

n o t e d  4 8  h o u r  a f t e r  2 i n j e c t i o n s  o f  6-OHDA b u t  a f t e r  7 2  

h c u r s ,  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  t y r o s i n e  i n  b r a i n  h a d  r e t u r n e d  

t o  n o r m a l .  



T h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  t y r o s i n e  i n  b r a i n  i n c r e a s e d  

a. s i g n i f i c a n t l y  a f t e r  n o n  d r u g g e d  r a t s  w e r e  c o n v u l s e d  b y  

OHP. No s i g n i f i c a n t  c h a n g e  w a s  n o t e d  when  Q - O H D A  

t r e a t e d  ' r a t s  w e r e  s i m i l a r l y  c o n v u l s e d .  

O t h e r  b r a i n  a m i n o  a c i d s ( T a b 1 e - 6 ) :  

No s i g n i f i c a n t  c h a n g e  n  a n y  o t h e r  r a t  b r a i n  a m i n o  L 
a c i d .  was  o b s e r v e d  p r i o r k t o  o r  a f t e r  c o n v u l s i o n s  i n  

e i t h e r  t h e  n o n  d  o r  6-OHDA d r u g g e d  s t a t e  o f  t h e  

a n i m a l s .  
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B l o o d  A ( T a b l e - 7 ,  P i g u r e - 1 5  a n d  1 6 ) :  
d 

T h e  n o r m a l  c o n c e n t r a t i o n  o f  A i n  b l o o d  w a s  0 . 1 9 f 0 . 0 3  
- I  

C n g . m l .  No s i g n i f i c a n t  c h a n g e  w a s  o b s e r v e d  a f t e r  1  

i n j  e c  t i o n  o f  6-OHDA b u t  t h e  c 4 h c e n t r a t i o n s  i n c r e a s e d  

-I 
s i g n i f i c a n t l y  t o  0 . 3 6 k 0 . 0  a n d  t o  0 .  3 4 f 0 . 1 0  n g . m l  Z 
r e s p e c t i v e l y  a f t e r  t h e  2nd "7d a n  r d  e q u a l  d o s e '  

, i n j e c t i o n s  o f  6-OHDA. B l o o d  A c o n c e n t r a t i o n s  r e t u r n e d  
C 

t b  n o r m a l - w i t h i n  4 8  h o u r s  a f t e r  t h e  2nd i n j e c t i o n  a n d  

r e m a i n e d  u n c h a n g e d  t h e r e a f t e r .  
A- 

<' 
The c o n c e  t r a t i o n  o f  A i n  b l o o d  i n c r e a s e d  4 

s i g n i f i c a n t l y  w m  n o r m a l  and  d r u g g e d  r a t s  w e r e  

c o n v u l s e d  b y  e x p o s u r e  t o  OH,P. H o w e v e r ,  t h e  m a g n i t u d e  

o f  t h e  i n c r e a s e  i n  n o r m a l  r a t s  was  much h i g h e r  t h a n  i n  

6-OHDA t r e a t e d  r a t s .  T h e  c o n c e n t r a t i o n s  a f t e r  

c o n v u l s i o n  w e r e  2 .  62+0 .  8 1 ,  0. 72+0. 1 9 , 0 . 9 8 + 0 .  1 1  a n d  ,-- - 
- I  

1.  1 3 k 0 . 1 5  n g . m l  i n  n o r m a l  a n d  i n  t h e  r a t e  w h i c h  

r e c e i v e d  1 ,  2  a n d  3  i n j e c t i o n s  o f  6-OHDA r e s p e c t i v e l y .  



B l o o d  NA ( T a b l e - 7 ,  F i g u r e - 1 5  a n d  1 6 ) :  

/ T h e  n o r m a l  m e a n  c o n c e n t r a t i o n , o f  HA i n  b l o o d  w a s  
I - I  

0 . 3 3 k 0 . 0 6  n g . m l .  T h e  m e a n  v a l u e  a f t e r  1 i n j e c t i o n  o f  

6-OHDA w a s  0. 27f 0 . 1 0 ,  a f t e r  2  i n j e c t i o n s ,  0.11*0. 02  

- I  
a n d  a f t e r  3  i n j e c t i o n s ,  0 .11+0 .02  n g . m l .  

C o n c e n t r a t i o n s  o f  NA i n  b l o o d  r e c o v e r e d  s u b s t a n t i a l l y  

t o w a r d s  n o r m a l  7 2  h o u r s  a f t e r  t h e  2nd i n j e c \ t i o n  o f  
f- 

/ 

6-0 H W .  

When n o r m a l  r a t s  w e r e  c o n v u l s e d  b y  OHP, t h e  mean  

N A  l e v e l  i n c r e a s e d  s i g n i f i c a n t l y  f r o m  0 . 3 3 t 0 . 0 6  t o  

-I 
2 .  0 3 2 0 . 5 3  n g . m l .  No s i g n i f i c a n t  c h a n g e  w a s  o b s e ' r v e d  

7 
* !  

when 6-OHDA t r e a t e d  r a t s  w e r e  s i m i l a r l y  c o n v u l s e d .  

B l o o d  TC ( T a b l e - 7 ,  F i g u r e - 1 5  a n d  1 6 ) :  

The n o r m a l  mean  c o n c e n t r a t i o n  o f  TC i n  b l o o d  was 
-I 

0. 5 7 5 0 . 0 4  n g . m l .  T h e  c o n c e n t r a t i o n s  d e c r e a s e d  t o  
-\ 

0 . 4 0 f 0 . 0 2  ng .ml  a f t e r  t h e  2nd i n j e c t i o n  o f  6-OFIDA.  No 
8 

s i g n i f i c a n t  c h a n g e  w a s  o b s e r v e d  t h e r e a f t e r  i n  r e s p o n s e  





b 
FIGURE-15: B l o o d  a d r e n a l i n e  ( A ) ,  n o r a d r e n a l  i n e  (NA) 

b 4 
and t t a l  c a t e c h o l a m i n e  (TC) c o n c e n t r a t i o n  i n  normal  

-. 
--  . . r a t s  and 6-OHDA t r e a t e d  r a t s  n e s p e c  t i v e l y  i n j e c t e d  w i t h  

/' 

1 ,  2 and 3 e q u a l  i n j e c t i o n s  o f  6-OHDA 2 4  h o u r s  a p a r t  

and e x p o s e d '  tb O H P  u n t i l  c o n v u l s i o n r  -(Mean f SD, n - 5 )  
# 
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FIGURE-16: B l o o d  a d r e n a l i n e  ( A ) ,  n o r a d r e n a l i n e  (NA) 

and t o t a l  c a t e c h o l a m i n e  (TC) c o n c e n t r a t i o n  i n  normal 

and 6-ORDA t r e a t e d  a n i m a l s  24 ,  48 and 7 2  h o u r s  

r e s p e c t i v e l y  a f t e r  t h e y  r e c e i v e d  2  e q u a l  i n j e c t i o n s  o f  

6-OHDA 24 h o u r s  a p a r t  and were  c o n v u l s e d  b y  OHP 

e x p o s u r e .  (Mean f S D ,  n - 5 )  
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t o  a n  i n c r e a s e d  d o s e  o f  6-OHDA. 

. 
T h e  : o n c e n t r a t i o n  o f  TC i n  b l o o d  i n c r e a s e d  

s i g n i f i c a n t l y  a f t e r  n o r m a l  a n d  6-OHDA t r e a t e d  r a t s  w e r e  

s u b j e c t e d  t o  OHP t r e a t m e n t .  H o w e v e r ,  t h e  m a g n i t u d e  o f  

c h a n g e  w a s  s o m e w h a t  s u p p r e s s e d  i n  t h e  6-OHDA t r e a t e d  

a n i m a l s .  
L 

B l o o d  ammonia  ( T a b l e - 8 ,  ~ i ~ u r e - 1 7  a n d  1 8 ) :  

The  c o n c e n t r a t i o n  o f  a m m o n i a  i n  t h e  b l o o d  i n  n o r m a l  

-I 
a n i m a l s  w a s  2 .04+0 .  22 p g . m l .  No s i g n i f i c a n t  c h a n g e  i n  

t h i s  b l o o d  ammonia  v a l u e  w a s  o b s e r v e d  a f t e r  1  a n d  2  

i n j e c t i o n s  o f  6-OHDA. F o l l o w i n g  t h e  3 r d  i n j e c t i o n ,  

h o w e v e r ,  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  ammonia  i n  b l o o d  

- I  
i n c r e a s e d  s i g n i f i c . f l n t > h  t o  3 . 0 5 + 0 . 3 7 p . g  . m l .  F o r t y  

. 4 -  * 

e i g h t  a n d  7 2  h o u r s  r e s p e c t i v y l y  a f t e r  t h e  2nd e q u a l  d o s e  

i n j e c t i o n  o f  6-OHDA, c o n c e n t r a t i o n s  o f  aa imonia  i n  b l o o d  

- I  
w e r e  2 . 0 8 k 0 . 1 8  and  2 . 1 3 + 0 . 2 1 / u g . m l  r e s p e c t i v e l y .  

c o n v u l s i o n s  i n d u c e d  b y  OHP c a u s e d  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  



a m m o n i a  i n  b l o o d  t o  i n c r e a s e  s i g n i f i c a n t l y  i n  b o t h  

n o r m a l  a n d  w e t s  t r e a t e d  w i t h .  6-OHDA. 

I '-. 
\ 

B l o o d  g l u t a m a t e  ( T a b l e - 8 ,  F i g u r e -  1 7  a n d  18.):  

The n o r m a l  g l u t a m a t e  c o n c e n t r a t i o n  i n  b l o o d  w a s  
- 1  

3 . 2 6 + 0 . 3 3 j ~ m o l e .  1 0 0 m l .  No s i g n i f i c a n t  c h a n g e  i n  t h i s  

c o n c e n t r a t i o n  w a s  o b s e r v e d  d u r i n g  t h e  s t a n d a r d  6-OHDA 

C o n c e n t r a t i o n  o f  g l u t a m a t e  i n  b l o o d  d e c r e a s e d  

s i g n i f i c a n t l y  when  n o r m a l  a n d  6-OHDA t r e a t e d  r a t s  w e r e  
\ 

e x p o s e d  t o  o x y g e n  a t  h i g h  p r e s s u r e .  

B l o o d  g l u t a m i n e + a s p a r g i n e  ( g l u . N H + a s p . N H )  ( T a b l e - 8 ,  
2 2 

F i g u r e - 1 7  a n d  1 8 ) :  

T h e  c o m b i n e d  n o r m a l  c o n c e n t r a t i o n  f o r  t h e s e  a m i n o  
- I  

a c i d s  w a s  14.19+2.  7 0 p m o l e .  1 0 0 m l .  No s i g n i f i c a n t  

c h a n g e  i n  t h i s  c o n c e n t r a t i o n  w a s  o b s e r v e d  f o l l o w i n g  6c 



6 - O H D A  t r e a t m e n t .  

T h e  a b o v e  c o n c e n t r a t i o n s  i n c r e a s e d  s i g n i f i c a n t l y  

i n  b o t h  n o r m a l  and  6 - O H D A  t r e a t e d  r a t s  when  c o n v u l s i o n s  

w e r e  i n d u c e d  b y  O H P .  

T h e  n o r m a l  a 1  n i n e  c o n c e n t r a t i o n  i n  b l o o d  w a s  3) - \ 
1 0 . 2 9 + 1 . 4 4 / u m o l e . l O O m l .  No s i g n i f i c a n t  c h a n g e  w a s  

o b s e r v e d  f o l l o w i n g  i n j e c t i o n  o f  6 - O H D A  i n  n o r m a l  r a t s .  

C o n c e n t r a t i o n  o f  a l a n i n e  i n  b l o o d  i n c r e a s e d  s l i g h t l y  

- I  
t o  1 2 . 0 7 2 0 .  O 8 p m o l e .  100m1 when n o r m a l  r a t s  w e r e  

c o n v u l s e d  b y  e x p o s u r e  t o  O H P .  H o w e v e r ,  a f t e r  1, .- 2  a n d  

3 i o j e c t i o n s  o f  6 - O H D A ,  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  a l a n i n e  i n  

b l o o d  i n c r e a s e d  s i g n i f i c a n t l y  f o l l o w i n g  c o n v u l s i o n s  

i n d u c e d  b y  O H P  t o .  2 0 . 7 2 2 1 . 0 9 ,  2 0 . 6 0 5 1 . 6 5  a n d  2 1 .  3 8 2 1 . 4 1  
a . - 

-I  
p m o l e .  l oom1  r e s p e c t i v e l y .  ' 



B l o o d  t y r o s i n e  ( T a b l e - 8 ) :  

T h e  n o r m a l  c o n c e n t r a t i o n  p f  t y r o s i n e  i n  b l o o d  w a s  

- \ 
0 . 5 7 5 0 .  1 3 , p m o l e .  1 0 0 m l .  No . s i g n i f i c a n t  c h a n g e  w a s  

o b s e r v e d  when  n o r m a l  r a t s  w e r e  t r e a t e d  w i t h  6-O.HDA. 

The  c o n c e n t r a t i o n  0.4 t y r o s i n e  i n  b l o o d  d e c r e a s e d  

s i g n i f i c a n t l y  when  n o r m a l  r a t s  w e r e  s u b j e c t e d  t o  o x y g e n  

c o n v u l s i o n s .  T y r o s i n e  c o n c e n t r a t  i o n  i n  t h e  b l o o d  i n c r e a s e d  

s i g n i f i c a n t l y  i n  t h e  r a t s  w h i c h  r e c e i v e d  2 a n d ' 3  d o s e s  

o f  6-OHDA a n d  w e r e  e x p o s e d  t o  OHP. 

/ 

O t h e r  b l o o d  a m i n e  a c i d s ( T a b 1 e - 9 ) :  

No s i g n i f i c a n t  c h a n g e  i n  t h e  o t h e r  a m i n o  a c i d s  

w e r e  n o t e d  e i t h e r  b e f o r e  o r  a f t e r  c o n v u l s i o n s  i n d u c e d  

b y  OHP i n  n o r m a l  a n d  6-OHDA t r e a t e d  r a t s .  
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FIGURE-17: B lood  ammonia, g l u t a m a t e  ( g l u )  and 

g lu ta tn ine+  a s p a r g i n e  (g lu .NH+asp .N  ) c o n c e n t r a t i o n s  i n  
2 9 

normal r a t s  and i n  r a t s  t r e a t e d  w i t h  1 ,  2 and 3 e q u a l  
6 

i n j e c t i o n s  o f  6-OHDA and c o n v u l s e d  b y  O H P  e x p o s u r e .  

(Mean + S D ,  n - 5 )  
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F I G U R E - 1 8 :  B lood  ammonia, g l u t a m a t e  ( g l u )  and 

g l u t a m i n e +  a s p a r g  i n e  ( g l u  .NH+asp .NH) i n  normal and 
2 2 

6-OHDA t r e a t e d  r a t e  24 ,  48 and 7 2  h o u r s  r e s p e c t i v e l y  

a f t e r  t h e y  r e c e i v e d  2 i n j e c t i o n s  o f  6-OHDA and were  

c o n v u l s e d  by  O H P  e x p o e u r e k  (Mean + S D ,  n-5) 



1 C=CONTROL 
CONV-CONVULSED 

C CONV C CONV 
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AFTER 
2 INJ OF 6-HYDROXY DOPAMINE (68mg.kg-' ) 
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). 

C o n v u l s i o n  t i m e :  

. 
T h e  n o r m a l  u n d r u g g e d  r a t s  c o n v u l s e d  i n  4 3 . O k 6 . 7  

m i n u t e ' s  a f t e r  t h e y  w e r e  s u b j e c t e d  t o  OHP. No - 
s i g n i f i c a n t  c h a n g e  w a s  n o t e d  when t h e  r a t s  w e r e  g i v e n  1 

i n j e c t i o n  o f  6-OHDA. A f , t e r  2 a n d  3  e q u a l  c o n c e n t r a t i o n  

i n j e c t i o n s  o f  6-OHDA, h o w e v e r ,  t h e  l a t e n c y  f o r  

c o n v u l s i o n  s u c c e y s i v e l y  d e c r e a s e d  t o  23.4f4. 1  a n d  

20. O+6.l  m i n u t e s  r e s p e c t i v e l y .  T h e  t i m e  f o r  
0 

c o n v u l s i o n s  i n d u c e d  b y  OHP t o  d e v e l o p  48 h o u r s  a f t e r  a 

2nd i n j e c t i o n  o f  6-OHDA w a s  n o t  s i g n i f i c a n t l y  d i f f e r e n t  

f r o m  t h e  c o n v u l s i o n  t i m e  o b s e r v e d  2 4  h o u r s  a f t e r  t u o  

i n j e c t i o n s .  H o w e v e r ,  72 h o u r s  . a f t e r  a -  2nd i n j e c t i o n  o f  
-. 
- L 

6-OHDA, t h e  t i m e  f o r  c o n v u l s i o n s  i n d u c e d  b y  OHP ( 3 3 . 0 k 3 .  7 )  

r - e c o v e r e d  s o m e w h a t  t o  . iv  o r i g i n a l  l a t e n c y  o f  4 3 . 0 k 6 . 7  

m i n u t e s ,  a l t h o u g h  t h i s  w a s  s t i l l  s i g n i f i c a n t l y  s h o r t e r  
> 

t h a n  t h e  n o r m a l  t i m e  f o r  c o n v u l s i o n  i n  u a d r u g g e d  
5 

a n i m d s .  



D I S C U S S I O N  

S y s t e m i c a l l y  i n j e c t e d  6 d O H D A  p r o d u c e d  

s i g n i f i c a n t l y  d e c r e a s e d  c o n c e n t r a t i o n s  o t  A ,  N A  a n d  TC 

i n  b r a i n .  T h e s e  c h a n g e s  w e r e  r e v e r s i b l e  s i n c e  b r a i n  

c a t e c h o l a m i n e s  b e g a n  t o  r e t u r n  t o  n o r m a l  w i t h  p a s s a g e  

o f  t i m e  a f t e r  t h e  i n j e c t i o n  o f  6 - O H D A .  N&a.eems t o  b e  

m o r e  s e r i o u s l y  a f f e c t e d  b y  i n c r e a s i n g  d r u g  d o s e  t h a n  A .  

A  a n d  N A  a c c o u n t  f o r  o n l y  2 5 %  o f  t o t a l  b r a i n  

c a t e c h o l a m i n e s  a n d  7 2  h o u r s  a f t e r  a  2 n d  i n j e c t i o n  o f ,  i 

6 - O H D A ,  A  a n d  N A  a r e  s u b s t a n t i a l l y  r e c o v e r e d  t o  c o n t r o l  

c o n c e n t r a t i o n s  a 1  t h o u g h  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o,f TC w a s  s t i l l  

s i g n i f i c a n t l y  d e p r e s s s e d  . S e e m i n g l y  o t h e r  m o n o a m i n e  

n e u r o n s  a r e  m o r e  s e n s i t i v e  t o  s y s t e m i c a l l y  i n j e c t e d  

6 - O H D A  t h a n  A  a n d  N A  n e u r o n e s .  C l a r k  et a_l. ( 1 9 7 1 )  

r e p o r t e d  t h a t  e v w  a  s i n g l e  i n j e c t i o n  o f  6 - O H D A  

a c c e l e r a t e s  t h e  t u r n o v e r  o f  N A  i n  b r a i n .  T h e s e  d a t a  

s u b s t a n t i a t e  t h e  o b s e r v a t i o n  o f  C l a r k  e t  a l .  ( 1 9 7 1 )  

a n d  s e v e r a l  f a c t o r s  may a c c o u n t  f o r  t h e m  v i z : -  



1 . T h e r e  i s  a  d i r e c t  e f f e c t  o n  b r a i n  f r o m  6 - O H D A  

i n  b l o o d .  

2 .Blood b o r n e  f a c t o r s ,  h u m o r a l  o r  m e t a b o l i c ,  

i n c r e a s e  o r  m o d i f y  b r a i n  m e t a b o l i s m  a s  a s t r e s s  

r e s p o  n e e .  

3 . T h e r e  i 8  a  r e f l e x ,  i n c r e r 8 e &  * e r i p h e r a l  s y m p a t h e t i c  

r e s p o n s e  t o  f a l l i n g  b l o o d  p r e s s u r e ( A x e 1 r o d  et a A . 1 9 7 0 ) .  

4 . T h e r e  i s  a  f e e d b a c k  i n h i b i t i o n  o f  t r a n s  e y n a p t i c  

c a t e c h o l a m i n e  s y n t h e s i s  i n  t h e  c e l l  b o d y ,  

p e r i p h e r a l l y  a n d  i n  t h e  C N S .  

P r e s e n t l y  t h e r e  i e  n o  e v i d e n c e  f o r  ( 1 )  w h i c h  i s  a l s o  c o n t r a r y  

t o  t h e  f i n d i n g s  o f  T h o e n e n  et a l .  ( 1 9 7 0 )  t h a t  6 - O H D A  d o e s  n o t  

c r o s s  t h e  b l o o d  b r a i n  b a r r i e r  and a f f e c t s  b r a i n  c e l l s  o n l y  

i f  i n j e c t e d  i n t r a c r a n i a l l y .  S i n c e  t h i s  d r u g  c a u a e  a  d e c r e a s e  i n  

b l o o d  p r e s s u r e  ( A x e l r o d  et aJ . , 1970) ,  f a c t o r s  ( 2 )  a n d  ( 3 )  

w o u l d  p r e s u m a b l y  a f f e c t  t h e  a d r e n e r g i c  

n e u r o n e s .  A s i g n i f i c a n t  d e c r e a s e  i n  b r a i n  COHT a c t i v i t y  a f t e r  

s e r i a l  i n j e c t i o n  o f  6 - O B D A  s u g g e e t e  t h a t  a  d e c r e a s e  i n  b r a i n  
r 

c a t e c h o l a m i n e  c o n c e n t r a t i o n  i s  n o t  d e p e n d e n t  o n  t h e  enzyme .  

P e r h a p s  a  l o w  c a t e c h o l a m i n e  c o n c e n t r a t i o n  

d e c r e a s e s  t h e  a c t i v i t y  o f  t h e  d e g r a d a t i v e  enzyme  b y  a  n e g a t i v e  

f e e d b a c k  m e c h a n i s m .  



When n o r m a l  r a t s  a n d  r a t s  t r e a t e d  w i t h  6-OHDA w e r e  

c o n v u l s e d  b y  OHP, n o  s i g n i f i c a n t  c h a n g e  w a s  o b s e r v e d  i n  

b r a i n  N A  ( e x c e p t  7 2  h o u r s  a f t e r  a  2 n d  i n j e c t i o n )  and  TC 

( e x c e p t  7 2  h o u r s  a f t e r  a  2nd i n j e c t i o n ) .  H a g g e n d a l  

( 1 9 6 7 )  o b s e r v e d  a  d e c r e a s e d  c o n c e n t r a t i o n  o f  N A  i n  r a t  

b r a i n  f o l c l o w i n g  c o n v u l s i o n s  i n d u c e d  b y  OHP. I n  t h e  

e a r l i e r  e x p e r i m e n t s  o f  t h i s  s t u d y  a  d e c r e a s e  i n  

c o n c e n t r a t i o n  o f  b r a i n  c a t e c h o l a m i n e s  w a s  o b s e r v e d  

d u r i n g  t h e  e a r l y  p h a s e  o f  e x p o s u r e  t o  OHP b u t  n o  

s i g n i f i c a n t  c h a n g e  w a s  n o t e d  e i t h e r  j u s t  b e f o r e  o r  

a f t e r  c o n v u l s i o n s .  I n  t h e  p r e s e n t  s t u d y ,  t h e  

c o n c e n t r a t i o n  o f  c a t e c h o l a m i n e s  i n  b r a i n y w a s  

s i g n i f i c a n t l y  l o w e r  t h a n  n o r m a l  a n d  c o n v u l s i o n s  w e r e  

a c c e l e r a t e d  2 4  h o u r s  a f t e r  a  2nd i n j e c t i o n  o f  6-OHDA. 

W i t h i n  4 8  h o u r s  a f t e r  a  s e c o n d  i n j e c t i o n  o f  a - O H D A ,  t h e  

c o n c e n t r a t i o n  o f  N A  r e t u r n e d  t o  n o r m a l  a n d  t h e  t i m e  $ o r  

c o n v u l s i o n s  r e m a i n e d  a b b r e v i a t e d  b u t  w a s  n o t  a s  s h o r t  

a s  p r e v i o u s l y ,  24 h o u r s  a f t e r  t h e  1 s t  i n j e c t i o n .  T h e s e  

o b s e r v a t i o n  s u g g e s t  t h a t  t h e  c o n c e - n t r a t i o n  o f  

c a t e c h o l a m i n e s  i n  b r a i n  i s  n o t  c r i t i c a l  i n  d e t e r m i n i n g  

t h e  l a t e n c y  o f  c o n v u l s i o n .  F a i m a n  e t  e l .  ( 1 9 7 1 )  - - 



o b s e r v e d  t h a t  i n c r e a s e d  c o n c e n t r a t i o n  o f  c a t e c h o l a m i n e s  

i n  b r a i n  i s  n o t  a p r o b a b l e  m e c h a n i s m  b y  w h i c h  

p a r a g y l i n e  p r o t e c t s ' a g a i n s t  o x y g e n  t o x i c i t y  s i n c e  d - 1  

DOPA a l s o  i n c r e a s e s  c o n c e n t r a t i o n  o f  c a t e c h o l a m i n e s  i n  

t h e  b r a i n  b u t  d o e s  n o t  s e r v e  a n y  p r o t e c t i v e  p u r p o s e .  

H o w e v e r ,  t h e  p r e s e n t  s t u d y  d o e s  s e e m  t o  i n d i c a t e  t h a t  

t h e r e  may b e  s o m e  h i e r a r c h i a l ,  s p e c i f i c  o r  a d d i t i v e  

e f f e c t  i n  t h e  c h a r a c t e r  o f  t h e  v a r i o u s  m o n o a m i n e  

n e u r o n e s  p o t e n t i a t i n g  t h e  c o n v u l s i v e  s t a t ' e .  I t  a l s o  

s u g g e s t s  t h a t  t h e r e  i s  a  d i f f e r e n t i a l  s e n s i t i v i t y  o f  

t h e s e  n e u r o n e s  t o  w h a t e v e r  e f f e c t  o c c u r s  i n  b r a i * s  a  

r e s u l t  o f  s y s t e m i c  i n j e c t i o n  o f  6-OHDA. 

L 

The  c o n c e n t r a t i o n  o f  NA i n  b l o o d  d e c r e a s e d  w h e r e a s  

c o n c e n t r a t i o n  o f  A i n  b l o o d  i n c r e a s e d  s i g n i f i c a n t l y  

f o l l o w i n g  2  a n d  3 i n j e c t i o n s  o f  6-OHDA. T h e s e  

c o n c e n t r a t i o n s  t e n d e d  t o  r e t u r n  t o  n o r m a l  7 2  h o u r s  

a f t e r  a  2nd i n j e c t i o n .  T r a n z e r  a n d  T h o e n e n  ( 1 9 6 8 )  
? 

r e p o r t e d  twt 6-OHDA h a s  t h e  e f f e c t  f i r s t  o f  

s e l e c t i v e l y  d e s t r o y i n g  a d r e n e r g i c  n e r v e  e n d i n g s  w h i c h  

i s  t h e n  f o l l o w e d  b y  d e p l e t i o n  o f  N A  a n d  r e d u c t i o n  i n  
> 



t y t o s i n e  h y d r o x y l a s e  a c t i v i t y  ( M u l l e r  e t  a J . 1 9 6 9 ) .  T h e  

t r a n s i e n t  i n c r e a s e  i n  c o n c e n t r a t i o n  o f  A i n  b l o o d  

o b s e r v e d  i n  t h e  p r e s e n t  s t u d y ,  m i g h t  b e  d u e  t o  a n  

a c t i v a t i o n  o f  t h e  a d r e n a l  g l a n d  i n  o r d e r  t o  c o m p e n s a t e  

8 a  f a d i n g  s y m p a t h e t i c  d i s c h a r g e .  T h o e n e n  et a 1  . ( 1 9 7 0 )  

a n d  L e v i t t  gJ a J . ( 1 9 6 5 )  a l s o  o b s e r v e d  a n  i n c r e a s e d  

c a t e c h o l a m i n e  c o n t e n t  o f  t h e  a d r e n a l  g l a n d  
6 ...- - 

c o n q o m i t a n t l y  w i t h  ' a n T P q c r e a s e d  a c t i v i t y  o f  t y r o s i n e  ' 

. -& . 
- ,  

h y d r o x y l a s e .  

When r a t s  i n  t h e  p r e s e n t  s t u d y  w e r e  s u b j e c t e d  t o  

OHP, b l o o d  A a n d  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  T C  i n  b l o o d  

i n c r e a s e d  s i g n i t i c a n t l y  i n  a l l  g r o u p s  w h e r e a s  N A  l e v e l s  

i n c r e a s e d  o n l y  i n  n o r m a l  u n d r u g g e d  r a t s .  C r o s s  a n d  

H o u l i h a n  ( 1 9 6 9 )  o b s e r v e d  t h a t  o x y g e n  t o x i c i t y  i n  r a t s  

r e s u l t s  i n  a  p r o n o u n c e d  s y m p a t h e t i c  o u t f l o w  a n d  

e l e v a t e d  A a n d  N A .  T i s a l a ( 1 9 5 9 )  s u g g e s t e d  t h a t  a n  

a t m o s p h e r e  c o n t a i n i n g  t o x i c  c o n c e n t r a t i o n s  o f  o x y g e n  

p r o d u c e s  a  s t r e s s  r e a c t i o n .  P t o b - a b l y ,  i t  i s  d u e  t o  

t h i s  s t r e s s  r e a c t i o n ,  t h a t  b l o o d  A i n c r e a s e s  i n  

r e s p o n s e  t o  ORP. A s  s t a t e d  e a r l i e r ,  N A  l e v e l s  d i d  n o t  

i n c r e a s e  i n  T a t s  t r e a t e d  w i t h  6-OHDA a n d  s u b j e c t e d  t o  



OHP. T h i s  s u g g e s t s  t h a t  m o s t  o f  t h e  NA p r o d u c e d  i n  

r e s p o n s e  t o  o x y g e n  t o x i c i t y  i n  n o r m a l  r a t s  c o m e s  f r o m  a  

s y m p a t h e t i c  o u t f l o w .  H o w e v e r ,  6-OHDA a l s o  h a s  s o m e  
.. , 

e f f e c t  o n  t h e  a d r e n a l  g l a n d  s i n c e  t h e  d e g r e e  o f  

i n c r e a s e  i n  A i n  t h e  b l o o d  o f  6-OHDA t r e a t e d  a n i m a l s  i n  . 

t h i s  s t u d y  w a s  s i g n i f i c a n t l y  l o w e r  t h a n  i n  t h e  n o r m a l  

u n d r u g g e d  a n i m a l s .  T h e  m e c h a n i s m  f o r  t h i s  r e l a t i v e l y  
". 

s u p p r e s s e d  r e s p o n s e  o f  t h e  a d r e n a l  g l a n d  t o  o x y g e n  

t o x i c i t y  i n  r a t s  t r e a t e d  w i t h  6-OHDA i s  n o t  known.  

Some r e c o v e r y  f r o m  6-OHDA may b e  s e e n  i n ' t h e  r e s p o n s e  

t o  OHP 7 2  h o u r s  a f t e r  i n j e c t i o n  ( i . e  t h e r e  i s  a n  

i n c r e a s e d  l a t e n c y  o f  c o n v u l s i o n )  . 

' 1 
I n  t h e  p r e s e n t  s t u d y ,  n o  s i g n i f i c a n t  c h a n g e  i n  

t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  G A B A  w a s  o b s e r v e d  f o l l o w i n g  o n e  

i n j e c t i o n  o f  6-OHDA. T h e  C o n c e n t r a t i o n  o f  G A B A  h ,owever  

d e c r e a s e d  a f t e r  a  2nd a n d  3 r d  i n j e c t i o n  o f  t h i s  d r u g .  

7 2  h o u r s  a f t e r  a  2nd i n j e c t i o n  o f  6-OHDA, t h e  

c o n c e n t r a t i o n  o f  G A B A  i n  b r a i n  r e t u r n e d  t o  n o r m a l .  T h e  

c o n c e n t r a t i o n  o f  t h i s  a m i n o  a c i d  i n  b r a i n  d e c r e a s e d  

f u r t h e r  a f t e r  n o r m a l  a n d  d r u g  t r e a t e d  r a t s  w e r e  

c o n v u l s e d  b y  e x p o s u r e  t o  OHP. Wood( 1 9 7 0 )  c o r r e l a t e d  



t h e  a u s c e ~ t a b i l i t v  t o  OHP s e i z u r e s  w i t h  t h e  r a t e  a t  

w h i c h  t h e  b r a i n  c o n t e n t  o f  G A B A  d e c r e a s e d .  Ra c g b , l t h  

l o w e r  GABA i n  b r a i n  i n  t h i s  s t u d y  a l s o  c o n v u l s e d  

e a r l i e r  i n  c o m p a r i s o n  w i t h  r a t s  h a v i n g  h i g h e r  G A B A  i n  

b r a i n  ( e . g .  G A B A  i n  b r a i n  i n  n o r m a l  r a t s  w a e  - l 
1. 5 2 + 0 . 1 1  p m o 1 e . g  a n d  c o n v u l s i o n  t i m e  w a s  4 3 . 6  m i n u t e s  

w h e r e a s  i n  g a t s  t r e a t e d  w i t h  2  i n j e c , t i a n s  o f  ~ ~ R D A ,  

-I 
t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  G A B A  w a s  0. 95+0.  1 1 , p m o l e . p  a n d  

c o n v u l s i o n  t i m e  w a s  2 3 . 4  m i n u t e s ) .  A  d e c r e a s e d  

c o n c e n t r a t i o n  o f  G A B A  i n  b r a i n  f a l l o w i n g  6 - O H D A  

t r e a t m e n t  a s  o b s e r v e d  i n  t h e  p r e s e n t  s t u d y  s u g g - t s  

t h a t  6 - O H D A  i n c r e a s e s  t h e  s t a t e  o f  e x c i t a b i l i t y  o f  t h e  

b r a i n  b y  d e c r e a s i n g  t h e  n e u r o t r a n s m i t t e r  i n h i b i t o r  

G A B A .  T h i s  t h e n  l e a d s  t o  e a r l y  c o n v u l s i o n .  

A  s i g n i f i c a n t  r e d u c t i o n  o f  G A B A  i n  b r a i n  a s  a  
8 

d i r e c t  o r  s e c o n d a r y  e f f e c t  o f  6-OHDA may b e  t h e  p r i m e  

e f f e c t o r  o f  c o n v u l s i v e  a c t i v i t y .  C o n v u l s i o n  t i m e s  

o b s e r v e d  i n  t h e  p r e s e n t  s t u d y  w e r e  i n v e r s e l y  c o r r e l a t e d  

w i t h  t h e  G A B A  i n  b r a i n .  T h e  f a c t  t h a t  a n  i n i t i a l l y  l o w  
1 

c o n c e n t r a t i o n  o f  G A B A  i n  b r a i n  a c c o m p a n i e d  a  s h o r t e r  

t i m e  t o  c o n v u l s i o n  d u r i n g  OHP e x p o a u r e  I s  i n  c o n t r a s t  
Ir 



t o  t h e  f i n d i n g s  o f  F a i m a n  et d. ( 1 9 7 1 )  who s u g g e s t e d  

t h a t  p r o t e c t i o n  f r o m  o x y g e n  c o n v u l s i o n s  o c c u r s  

i n d e p e n d e n t l y  f r o m  c h a n g e s  i n  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  G A B A  

i n  b r a i n .  T h e  c o r r e e p o n d e n c e  i n  6-OHDA t r e a t e d  

a n i m a l s ,  b e t w e e n  l o w  c o n c e n t r a t i o n o f  G A B A ,  d e p l e t e d  
.- 9 

c a t e c h o l a m i n e s  a n d  p o t e n t i a t i o n  o f  c o n v u l s i o n s ,  a f t e r  

e x p o s u r e  t o  OHP s u p p o r t s  t h e  f i n d i n g  o f  S c h a t z  a n d  

L a l ( 1 9 7 1  ) who f o u n d  t h a t  MA0 i n h i b i t o r s  i n c r e a s e d  G A B A  

i n  b r a i n  a n d  p r e v e n t e d  c o n v u l s i o n e .  

h 

T h e r e  i s  a  s i g n i f i c a n t  r i s e  i n  c o n c e n t r a t i o n  o f  

a m m o n i a  a n d  g l u t a m i n e  ( w i t h  a s p a r g i n e )  a n d  a  d e c r e a s e  
&" 

i n  g l u t a m a t e  i n  b r a s n  w i t h  r e p e a t e d  e q u a l  i n j e c t i o n s  o f  

6-OHDA i n  n o r m a l  r a t s .  T h e s e  c h a n g e d  c o n c e n F r a t i o n s  

r e t u r n  t o  n o r m a l  a s  a  f u n c t i o n  o f  t i m e  a f t e r  2  

i n j e c t i o n s  o f  t h e  d r u g .  O n l y  b r a i n  g l u t a m a t e  r e m a i n e d  

s i g n i f i c a n t l y  l o w  f o r  u p  t o  7 2  h o u r a  a f t e r  a  2nd 

i n j e c t i o n s  o f  6-OHDA. No s i g n i f i c a n t  c h a n g e  i n  o t h e r  

U b r a i n  a m i n o  a c i d e  w e r e  o b s e r v e d  i n  r e e p o n s e  t o  t h i s  

d r u g .  



The c o n c e n t r a t i o n  o f  a m m o n i a  i n  b l o o d  i n c r e a s e d  

o n l y  a f t e r  a  3 r d  i n j e c t i o n  o f  6-OHDA a n d  g l u t a m a t e  a n d  

g  l u t a m i n e  v a l u e s  i n  b l o o d  r e m a i n e d  u n c h a n g e d .  T h e  ., 
d e l a y e d  i n c r e a s e  i n  b l o o d  ammonia  i n  c o m p a r i s o n  t o  

b r a i n  ammonia  m i g h t  b e  d u e  to-  ( 1  ) a  p o o r e r  b u f f e r i n g  

m e c h a n i s m  i n  t h e  b r a i n  t h a n  i n  b l o o d  ( 2 )  s o m e  

u n b u f f e r e d  ammonia  c r o s s i n g  t h e  b l o o d  b r a i n  b a r r i e r .  

H o w e v e r ,  t h e  e x a c t  s o u r c e  o f  ammonia  i n  b r a i n  t i s s u e  i s  

n o t  y e t  known.  

A f t e r  a n i m a l s  w e r e  e x p o s e d  t o  OHP, a  f u r t h e r  

d e c r e a s e  i n  c o n c e n t r a t i o n  o f  g l u t a m a t e  And a n  i n c r e a s e  

i n  c o n c e n t r a t i o n  o f  a m m o n i a  a n d  g l u t a m i n e  i n  b l o o d  and  

b r a i n  was  o b s e r v e d .  No f u r t h e r  s i g n i f i c a n t  c h a n g e  i n  

t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  a m m o n i a  i n  b l o o d  and  b r a i n  w a s  

o b s e r v e d  a f  t e r  c o n v u l s i o n s  d e v e l o p e d  i n  n o r m a l  a n d  

6 -OHDA t r e a t e d  r a t s .  T h i s  i m p l i e s  t h a t  a  minimum 

c o n c e n t r a t i o n  o f  ammonia  h a s  b e e n  r e a c h e d  b e f o r e  

a n i m a l s  w i l l  c o n v u l s e .  T h u s ,  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  

ammonia  i n  b l o o d  and  b r a i n  s e e m s  t o  b e  a  l i m i t i n g  

f a c t o r  f o r  i n d u c i n g  c o n v u l s i o n s .  I t  h a s  b e e n  . r e p o r t e d  

t h a t  a n  i n c r e a s e  i n  ammonia  c o n c e n t r a t i o n  d i s t u r b s  t h e  
4 



t 
c o n c e n t r a t i o n  o f  K i o n s  o r  g l u t a m a t e  i n  t h e  g l i a  a n d  

p r o d u c e s  d i s t u r b e d  n e u r o n a l  a c t i v i t y  ( ~ u a s t e 1 , 1 9 7 4 ) .  A 

l i n k  b e t w e e n  GABA, g l u t a m a t e  a n d  ammonia  c o n c e n t r a t i o n  

f o l l o w i n g  c o n v u l s i o n s  i n d u c e d  b y  OHP i n  n o r m a l  r a t s  h a s  

a l s o  b e e n  i n d i c a t e d  p r e v i o u s l y  b y  B a n i s t e r  eJ 

a l .  ( 1 9 7 6 ) .  - 

I n  t h e  p r e s e n t  s t u d y ,  t h e  r a t s  t r e a t e d  w i t h  6-OHDA 

c o n v u l s e d  e a r l i e r  t h a n  n o r m a l  r a t s .  T h e  e f f e c t  i s  a l s o  

r e v e r s i b l e  s i n c e  c o n v u l s i o n  l a t e n c y  i n c r e a s e  a g a i n  a s  

t h e  t i m e  a f t e r  i n j e c t i o n  i n c r e a s e s .  B a s e d  o n  t h e  

o b s e r v a f i o n s  o f  t h i s  s t u d y ,  i t  a p p e a r s  t h a t  t h e  ammonia  

a n d  G A B A  c o n t e n t s  o f  b l o o d ,  a n d  b r a i n  a r e  t h e  m o r e  

i m p o r t a n t  f a c t o r s  d e t e r m i n i n g  ' t h e  l a t e n c y  o f  

c o n v u l s i o n .  The  c o n c e n t r a t i o n  o f  c a t e c h o l a m i n e s  i n  

b r a i n  d o e s  n o t  s e e m  t o  b e  a s  i m p o r t a n t  i n  i n d u c i n g  

c o n v u l s i o n s  s i n c e - n o  c h a n g e  i n  c o n v u l s i o n  l a  

b e  o b s e r v e d  2 4  h o u r s  a f t e r  on'e i n j e c t i o n  o f  6-OHDA. 

C o n c o m i t a n t l y  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  c a t e c h o l a m i n e s  w a s  

s i g n i f i c a n t l y  l o w .  



T h e  s i m i l a r i t y  b e t w e e n  t h e  f r e e  r a d i c a l  p r o d u c i n g  

a c t i v i t y  o f  b o t h  6-OHDA a n d  HA0 t o g e t h e r  w i t h  f r e e  

r a d i c a l  a c t i v i t y  p o r m a l l y  a s s o c i a t e d  w i t h  OHP i t s e l f  

w o u l d  a c c o u n t  f o r  c o r r e s p o d e n c e  b e t w e e n  b r a i n  

c a t e c h o l a m i n e s  a n d  G A B A  d u r i n g  o x y g e n  t o x i c i t y  

( M a l a f o r s  a n d  S a c h s  ( 1 9 6 8 ) ,  s t o n e  et a_l. ( 1 9 6 4 ) .  
*, 

T h o e n e n  et a1 . ( 1 9 7 0 )  a n d  ~ u n n i c l i f t  et a J . , ( 1 9 7 3 ) .  
/ 

B a n i s t e r  Kt a 1  . ( 1  9 7 6 )  a l s o  p ~ d p o s e d  t h a t  t h e  i n t e g r i t y  

o f  G A B A  i n  b r a i n  may  b e  l i n k e d  t o  t h e  m e t a b o l i s m  o f  

g l u t a m a t e  a n d  a m m o n i a ,  a n d  t o  f r e e  r a d i c a l  a c t i v i t y  

t h r o u g h  g l u t a t h i o n e  ( a  p r o t e c t i v e  a g e n t  a g a i n s t  f r e e  

r a d i c a l s )  a n d  t h e  a c t i o n  o f  t h e  gamma g l u t a m y l  c y c l e  



S E C T I O N - I  I 1  

E F F E C T  O F  A D R E N A L E C T O M Y  O N  C O N V U L S I O N S  I N D U C E D  B Y  OHP. 
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MATERIAIS A M D  METHODS 

, I 
- 

Twenty  r a t s  (200-250 g) were u s e d  i n  t h i p  s t u d y .  They  w e r e  

d i v i d e d  i n t o  f o u r  g r o u p s  o f  f i v e  r a t s  i n  e a c h .  E a c h  g r o u p  was  

t r e a t e d  a s  f o l l o w s :  

GROUP-1 : A d r e n a l e c  t o m i z e d  c o n t r o l  : A l l  t h e s e  a n i m a l s  w e r e  

a d r e n a l e c  t o m i z e d  t h r o u g h  a n  o p e n i n g  i n ,  t h e  

d o r s o l 9 t e r a l  s i d e  j u s t  a b o v e  t h e  k i d n e y .  The 

a d r e n a l s  w e r e  e x c ' i s e d  and t h e  wound was  c l o s e d  w i t h  

a  s t e r l i z e d  s u t u r e .  The wound was  c l e a n e d  w i t h  ;-- , 

a l c o h o l  t o  p r e v e n t  i n f e c t - i o n .  It  was  d e c i d e d  t o  

p e r f o r m  t h e  a d r ' e n a l e c t o m y  o n e  s i d e  a t  a  t i m e  and  
* 

l e t  t h e  a n i m a l  r e c o v e r  f o r  24 h o u r s  b e f o r e  

a d r e n a l e c  t o m i z i n g  t h e  o t h e r  s i d e .  A l l  a n i m a l s  o f  

t h i s  g r o u p  w e r e  k i l l e d  72 h o u r s  a f t e r  t o t a l  
? 'b 

a d r e n a l e c t o q y .  E s t i m a t i o n  o f  b l o o d   gas 

s e l e c t e d  a s  t h e  c r i t e r i o n  f o r  e s t a b l i s h i n g  t h e  

e f  f  i c&y  ~f t h e  a d r e n a l e c  tomy.  S e v e m t y  two h o u r s  
& 

a f t e r  a d r e n a l e c t o m y ,  t h e  b l o o d  A l e v e l  
-. -1 

r e d u c e d  t o  O.OO6+O. 004 ng.ml f r o m  a  n o r m a l  v a l u e  o f  
* 



. 
GROUP-2: R a t s  o f  t h i s  g a o u p  w e r e  a d r e n a l e c t o m i z e d  a s  i n  g r o u p - 1  

a n d  s u b j e c t e d  t o  OHP 7 2  h o u r s  a f t e r  a d r e n a l e c t o m y .  

GROUP-3: A ~ i m a l s  o f  t h i s  g r o u p  w e r e  o p e r a t e d  a 8  i n  g r o u p - 1  

b u t  t h e  a d r e n a l 8  w e r e  n o t  r e m o v o d .  T h e s e  s h a m o p e r a t e d  
\ 

r a t s  w e r e  a l s o  k i l l e d  7 2  h o u r s  a f t e r  o p e r a t i o n .  

A n i m a l s  o f  t h i s  g r o u p  w e r e  s h a m o p e r a t e d  a s  i n  

g r o u p  3  a n d  e u b j e c t e d  t o  OHP 7 2  h o u r s  a f t e r  o p e r e a t i o n .  

A l l  t h e  e a n i m a l s  w e r e  e x p o s e d  t o  OHP u n t i l  c o n v u l s i o n .  t b l o o d  a  d  b r a i n  t i s s u e  s a m p l e s  w e r e  c o l l e c t e d  and a n a l y z e d  

i m m e d i a t e l y  o r  s t o r e d  a t  - 2 d c  f o r  s u b s e q u e n t  b a t c h  a n a l y s i s  

o f  c a t e c h o l a m i n e s ,  COMT, ammonia and  a m i n o  a c i d s .  A l l  t h e  

c h a m b e r  o p e r a t i o n s  a n d  c o n d i t i o n s  w e r e  t h e  same' i n  t h e s e  
1 

e x p e r i m e n t s  a s  h a v e  b e e n .  d e s c r i b e d  p r e v i o u s l y .  



/ 
R E S U L T S  

B r a i n  NA ( T a b l e - 1 0 ,  F i g u r e - 1 9 ) :  

+T 

The  c o n c e n t r a t i o n s  o f  NA i n  b r a i n  i n  n o r  

s h a m o p e r a t e d  a n d  a d r e n a l e c t o m i z e d  r a t s  w e r e  

r e s p e c t i v e l y .  No s i g n i f i c a n t  c h a n g e  i n  t h e  

l 2 8 . 6 8 + 3 .  68 ,  1 3 3 . 4 2 2 1 2 .  9 9 .  a n d  1 3 0 .  8 2 2 1 5 . 8 8  

- * 
c o n c e n t r a t i o n s  w e r e  n o t e d  a f t e r  t h e e e  r a t s  w e r e  

,\ 

s u b j e c t e d  t o  c o n v u l " s i o n s  i n d u c e d  b y  O H P .  

B r a i n  A ( T a b l e -  1 0 ,  F i g u r e - 1 9 ) :  

T h e  c o n c e n t r a t i o n s  o f  A i n  b r a i n  i n  n o r m a l ,  

s h a m o p e r $ t e d  a n d  a d r e n a l e c t o m i z e d  r a t s  w e r e  2 . 2 2 k 0 . 4 ,  
- -I 

1. 9 2 5 0 . 2 3  a n d  2.03_+0. 25 ng .g  r e s p e c t i v e l y .  V a l u e e  , 

d e c r e a s e d  s i g n i f i c a n t l y  when  t h e e e  r a t s  were c o n v u l s e d .  



B r a i n  T C  ( T a b l e - l o ,  F i g u r e - 1 9 ) :  

The n o r m a l  c o n c e n t r a t i o n  o f  TC i n  b r a i n  was  

-I 491.  18f 4 9 . 1 8  ng  .g .  V a l u e s  o b t a i n e d  a f t e r  

- s h a m o p e r a t i o n  a n d  a d r e n a l e c  tomy w e r e  4 27.88f  72. 26  a n d  

- I  
4 3 8 .  l f 4 4 .  9  ng.g r . e s p e c t i v e l y  a n d  w e r e  n o t  s i g n i f i c a n t l y  

d i f f e r e n t  f rom n o r m a l  c o n c e n t r a t i o n s .  No s i g n i f i c a n t  

c h a n g e  was n o t e d  when t h e s e  r a t e  w e r e  c o n v u l s e d  b y  OHP. 

B r a i n  . C O M T  ( T a b l e - l o ,  F i g u r e - 1 9 ) :  

The a c t i v i t y  o f  CQMT i n  b r a i n  i n  n o r m a l ,  

s h a m o p e r a t e d  and a d r e n a l e c t o m i z e d  r a t s  w e r e  3.22f0. 28,  

-1 - 1  
2. 8220 .  60 and  2 .  7420 .65  nmo1e.g .min r e s p e c t i v e l y .  

A f t e r  c o n v u l s i o n s  i n d u c e d  b y  OHP, n o  s i g n i f i c a n t  c h a n g e  

was n o t e d  i n  n o r m a l  and s h a m o p e r a t e d  r a t s ,  b u t  a l l  

c o n c e n t r a t i o n s  d e c r e a s e d  s i g n i f i c a n t l y  i n  

a d  r e n h l e c  t o m i z e d  r a t e .  
n 
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FIGURE-19: B r a i n  a d r e n a l i n e  ( A ) ,  n o r a d r e n a l  i n e  (NA) ,  

t o t a l  c a t e c h o l a m i n e  (TC) and c a t e c h o l - 0 - m e t h y l  

t r a n s f e r a s e  (COMT) c o n c e n t r a t i o n  i n  n o r m a l ,  

shamoperated  and a d r e n a l e c  tomized  r a t s  b e f o r e  and a f t e r  

O H P  i n d u c e d  c o n v u l s i o n e .  (Mean f S D ,  n - 5 )  
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B r a i n  G A B A  ( T a b l e -  1 1 ,  F i g u r e - 2 0 ) :  

T h e  n o r m a l  c o n c e n t r a t i o n  o f  G A B A  i n  r a t  b r a i n  w a s  

-I 
1. 5 2 5 0 . 1 2  p m o 1 e . g .  No s i g n i f i c a n t  c h a n g e  i n  t h e  

c o n c e n t r a t i o n s  o f  G A B A  w e r e  n o t e d  when  t h e  n o r m a l  r a t e  

w e r e  s h a m o p e r a t e d  a n d  a d r e n a l e c  t o m i z e d  Af t e r  

c o n v u l s i o n s  i n d u c e d  b y  ORP, t h e  b r a i n  G A B A  

c o n c e n t r a t i o n  d e c r e a s e d  s i g n i f i c a n t l y  t o  0 .  7 8 f 0 . 0 7 ,  

-I 
0s 6 6 t 0 . 0 5  a n d  0 . 6 5 + _  0 . 1 2  p m o 1 e . g  r e s p e c t i v e l y  i n  

n o r m a l ,  s h a m o p e r a t e d  a n d  a d r e n a l e c  t o m i z e d  r a t s .  

B r a i n  ammonia  ( T a b l e -  1 1 ,  F i g u r e - 2 0 ) :  

T h e  n o r m a l  c o n c e n t r a t i o n  o f  a m m o n i a  i n  b r a i n  w a s  

- I  
5. 2550 .  72 y g  .g . No s i g n i f  i c a n t  c h a n g e  w a s  n o t e d  when 

r a t s  w e r e  s u b j e c t e d  t o  s h a m o p e r a t i o n  b u t  t h e  

c o n c e n t r a t  i o n  o f  a m m o n i a  i n  b r a i n  d e c r e a s q d  

- \ 
s i g n i f i c a n t l y  t o  3 . 6 7 f 0 .  37 y g  .g a f t e r  a d r e n a l e c  tomy.  

When n o r m a l ,  s h a m o p e r a t e d  a n d  a d r a n a l e c t o m i z e d  r a t s  

w e r e  c o n v u l s e d  b y . O B P ,  t h e  c o n c e n t r a t i o q  o f  a m m o n i a  . i n  

b r a i n  i n c r e a s e d  s i g n i f i c a n t l y  t o  1 7 .  8 f 0 . 9 0 , j  1 7 . 1 k 2 . 5  
C 



a n d  1 6 .  9 8 2 2 .  7 1  p g . g '  r e s p e c t i v e l y .  H o w e v e r .  t h e  p o s t  - 
c o n v u l s i v e  b r a i n  ammonia  c o n c e n t r a t i o n s  w e r e  n o t  

s i g n $ f . i c a n t l y  d i f f e r e n t  f r o m  e a c h  o t h e r .  

w 

B r a i n  g l u t a m a t e  ( T a b l e - 1 1 ,  F i g u r e - 2 0 ) :  

The  n o r m a l  c o n c e n t r a t i o n  o f  g l u t a m a t e  i n  b r a i n  w a s  

% -I 
9 . 4 0 5 0 . 6 7  p m o 1 e . g .  No s i g n i f i . , c a n t  c h a n g e  i n  t h e  b r a i n  

g l u t a m a t e  c o n c e n t r a t i o n s  w a s  n o t e d  when  r a t s  were 

s h a m o p e r a t e d  b u t  t h e  c o n c e n t r a t i o n  d e c r e a s e d  

s i g n i f i c a n t l y  when  r a t s  w e r e  a d r e n a l e c  t o m i z e d .  B r a i n  

g l u t a m a t e  l e v e l s  d e c r e a s e d  s i g n i f i c a n t l y  t o  5 . 1 8 f 0 . 4 8 ,  

4 . 1 k 0 . 9  and  4 . 4 k 0 .  6 p m o l e  .g' when  t h e  n o r m a l ,  

s h a m o p e r a t e d  a n d  a d r e n a l e c t o m i z e d  r a t s  w e r e  c o n v u l s e d  

b y  O H P .  
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FIGURE-20: B r a i n  GABA, ammonia, g l u  and g lu (NH)+asp(NH)  
2 2 . c o n c e n t r a t i o n  i n  n o r m a l ,  shamoperated  and 

P . 
a d r e n a l e c  t o m i z e d  r a t s  b e f o r e  and a f t e r  O H P  i n d u c e d  

1: , 

c o n v u l s i o n s .  (Mean +, S D ,  n - 5 )  
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B r a i n  g  l u t a m i n e + a s p a r g i n e  

T h e  n o r m a l  c o n t r o l  c o m b i n e d  c o n c e n t r a t i o n s  f o r  

t h e s e  a m i n o  a c i d e  were 0 . 9 7 k 0 . 1 6  p m o l e  .g'. No 

s i g n i f i c a n t  c h a n g e  ? a s  n o t e d  when t h e  n o r m a l  r a t e  w e r e  

'-2 

s h a m o p d r a t e d  o r  a d r e n a l e c t o m i z e d .  A f t e r  c o n v u l e i o n s  

i n d u c e d  b y  OHP i n  n o r m a l ,  s h a m o p e r a t e d  a n d  

a d r e n a l e c t o m i z e d  r a t s ,  t h e  c o m b i n e d  b r a i n  l e v e l s  o f  

t h e s e  a m i n o  a c i d s  i n c r e a s e d  significantly t o  2 . 8 8 f 0 . 7 3 ,  

3. l3 fO.  68  and  3 .02fO.  6 2 j l m o l e . g '  r e s p e c t i v e l y .  

O t h e r  b r a i n  a m i n o  a c i d e  ( T a b l e - 1 1  ): 

- . , 
No s i g n i f i c a n t  c h a n g e  i n  c o n c e n t r a t i o n s  o f  o t h e r  

a m i n o  a c i d s  i n  b r a i n  w e r e  o b s e r v e d  b e f o r e  a n d  a f t e r  

c o n v u l s i o n s  i n  n o r m a 1 , s h a m o p e r a t e d  a n d  a d r e n a l e c t o m i z e d  

r a t s .  



B l o o d  A  able-10, F i g u r e - 2 1  ):  

T h e  n o r m a l  c o n c e n t r a t i o n  o f  A i n  b l o o d  w a s  0 . 1 9 k 0 . 0 3  
- I  " 

n g . m l .  No s i g n i f l c a n t  d i f f e r e n c e  w a s  n o t e d  when  t h e  
4 

\ 

n o r m a l .  r a f  s w e r e  s h a m o p e r a t e d  . I n  a d r e n a l  e c  t o m i z e d  

r a t s ,  t h e  b l o o d  c o n c e n t r a t i o n  o f  A d e c r e a s e d  
- I  

s i g n i f i c a n t l y  t o  0 . 0 0 6 k  0 . 0 0 4  ng .qJ .  B l o o d  A 

, 
c o n c e n t r a t i o n  i n c r e a s e d  s i g n i f i c a n t l y  when  n o r m a l  and  

s h a m o p e r a t e d  r a t s  w e r e  c o n v u l s e d .  H o w e v e r ,  w h e n  

a d r e n a l e c  t o m i z e d  r a t s  c o n v u l s e d ,  n o  s i g n i f i c a n t  c h a n g e  

i n  c o n c e n t r a t i o n  o f  A i n  b l o o d  w a s  n o t e d .  

B l o o d  N A  ( T a b l e -  1 0 ,  F i g u r e - 2 1  ): 

T h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  N A  i n  b l o o d  w a s  0. 3 3 k 0 . 0 6  and  
-I 

0 .  2 6 f l . 0 5  ng.ml  i n  n o r m a l  a n d  e m o p e r a t e d  r a t s  
1 

r e s p e c t i v e l y .  I n  a d r e n a l e c  t o m i z e d  r q E S ,  t h e  N A  
1 

c o n c e n t r a t i o n  d e c r e a s e d  s i g n i f i c a n t l y  t o  0 . 1 5 & 0 . 0 4  
I 

- I  
n g . m l .  A • ’  t e r  c o n v u l s i o n s  i n d u c e d  b y  OHP, t h e  

\ 

c o n c e n t r . a t i o n  o f  NA i n  b l o o d  was  l e s s  e l e v a t e d  a f t e r  

OHP i n d u c e d  c o n v u l s i o n s  i n  a d r e n a l e c t o m i z e d  r a t s  t h a n  



i n  n o r m a l  o r  s h a m o p e r a t e d  a n i m a l s .  I n  a l l  t h r e e  

c o n v u l s e d  g r o u p s ,  h o w e v e r ,  t h e  c o n c e n t r a t i o n  was  . 
s i g n i f i c a n t l y  h i g h e r  t h a n  i n  n o n  c o n v u l s e d  a n i m a l s .  NA 

l e v e l s  i n c r e a s e d  s i g n i f i c a n t l y  i n  ' a l l  t h r e e  g r o u p s  b u t '  
. . 

a d r e n a l e c  t o m i z e d  r t s  showed a  s i g n i f i c a n t l y  l o w e r  - C" \ i n c r e a s e  i n  comp r i s o n  t o  n o r m a l  and s h a m o p e r a t e d  r a t s .  

B lood  T C  ( T a b l e - 1 0 ,  F i g u r e - 2 1 ) :  

The n o r m a l  c o n c e n t r a t i o n  o f  T C  i n  b l o o d  was  0 .57k0 .04  

ng .ml  and  d i d  n o t  c h a n g e  s i g n i f i c a n t l y  when r a t s  w e r e  

s h a m o p e r a t e d .  The c o n c e n t r a t i o n  d e c r e a s e d  

-1 7- 

s i $ n i f + c a n t l y  t o  0 .  20&@04 ng .ml  when t h e  r a t s  w e r e  
\- ? 

. - 
a d r e n a l e c  t o m i z e d  ." When t h e s e  n g r m a l ,  s h a m o p e r a t e d  and 

L 

- a d r e n a l e c t o m i z e d  r a t s  were c o n v u l s e d  b y  O H P ,  t h e  b l o o d  .- 

t o t a l  c o n c e n t r a t i o n  o f  c a t e c h o l a m i n ' e  i n c r e a s e d  

s i g n i f i c a n t l y  t 'o  5 . 7 5 2 0 . 4 6  4 .89 f0 .76  a n d  2 . 5 1 f 0 . 8 1  
% -I 

n g . m l  r e s p e c t i v e l y .  



FIGURE-21: ~ l o o d  a d r e n a l i n e  ( A { ,  n o r a d r e n a l i n e  ( N A )  

L hu 
and t o t a l  c a t e c h o l a m i n e  (TC) c o n c e n t r a t i o n  i n  n o r m a l ,  

shamoperated  and a d r e n a l e c  tomized  r a t s  r e s p e c t i v e l y ,  
.d. 

b e f o r e  and a f t e r  c o n v u l s i o n s .  (Mean $ S D ,  n = 5 )  
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Blood ammonia ( T a b l e -  1 2 ,  F i g u r e - 2 2  ) :  

The c o n t r o l  c o n c e n t r a t i o n  o f  ammonia i n  b l o o d  w a s  

-I 
2. 0420.  22 2 .6220 .68  and  1.45fO. 318 p g  . m l  r e s p e c  t i v e l y  

i n  non  c o n v u l s e d  n o r m a l ,  s h a m o p e r a t e d  and  *: , 

a d r e n a l e c t o m i z e d  r a t s .  T h e s e  c o n c e n t r a t i o n s  i n c r e a s e d  

~ i g n i f i ' c a n t l y  -whey  t h e s e  r a t s  w e r e  c o n v u l s e d  b y  OHP . 
However ,  t h e  p o s t  c o n v u l s i v e  b l o o d  ammonia 

c o n c e n t r a t i o n s  were n o t  s i g n i f i c a n t l y  d i f f e r e n t  i n  

n o r m a l ,  s h a m o p e r a t e d  and  a d r e n a l e c t o m i z e d  r a t s .  

Blood  g l u t a m a t e  ( T a b l e - 1 2 ,  F i g u r e - 2 2 ) :  

The  n o r m a l  c o n c e n t r a t i o n  o f  g l u t a m a t e  i n  b l o o d  w a r  

- I  C 

3. 26f0 .  33 ,umole . lOOml  w h i c h  d i d  n o t  c h a n g e  

s i g n i f . i c a n t l y  when r a t s  ,were.  s h a m o p e r a t e d .  Howeve r ,  

L 
t h e  b l o o d  g l u t a m a t e  l e v e l s  d e c r e a s e d  s i g n i f i c a n t l y  when 

t h e  r a t s  were a d r e n a l e c t o m i z e d ,  t h e  v a l u e  was 2. 4120 .15  
-I 

j l m o l e .  1 0 0 m l .  A f t e r  c o n v u l s i o n s  i n d u c e d  ,by OHP, t h e  ., , 
f o n c e n t r a t i o n  o f  g l u t a m a t e  i n  b l o o d  d e c r e a s e d  

I s i g n i f i c a n t l y  t o  2 . 2 5 k 0 . 4 2 ,  2. 1920 .37  and  l .43f0.2 '2  



\ 

- I  
p m o l e .  100ml i n  n o r m a l ,  s h a m o p e r a t e d  and  \ 

a d r e n a l e c  t o m i z e d  r a t s  r e s p e c  t u v e l  y .  l o s t  c o n v u l s i v e  

g l u t a m a t e  c o n c e n t r a t i o n  i n  a d r e n e l e c t o m i r e h  r a t ' s  was 

s i g n i f i c a n t l y  l o w e r  t h a n  p o s t c o n v u l s i v e  c o n c e n t r , a t i o n s  

i n  n o r m a l  and s h a m o p e r a t e d  r a t s .  

J' - 
Blood  g l u t a m i n e + a s p a r g  i n e  ' ( g l u . ~  + a s p  .NH) ( T a b l e -  12 ,  . 

?L 2 

F i g u r e -  22 ): 

The n o r m a l  combined  c o n c e n t r a t i o n  o f  t h e s e  amino  
, . - 1 .  \ 

a c i d s  i n  b l o o d  was 1 4 .  20f2 .70  p m o l e .  100ml  and  was  n o t  

s i g n i f i c a n t l y  d i f f e r e n t  f r o m .  t h e  c o n c e n t r k t i o n e  

o b s e r v e d  i n  s h a m o p e r a t e d  and  a d r e n a l e c  t o a i z e d  r a t s .  

A•’ te'r c o n v u l s i o n s  i n d u c e d  b y  O H P ,  ' t h e  g lu (NH + ~ S ~ ( N H ) ~  )L 
c o n c e n t r a t i o n s  i n c r e a s e d  s i g n i f d c a n t l y  f r o m  c o n t r o l  

c o n c e n t r a t i o n  t o  2 2 . 2 3 2 2 . 6 4 ,  20. 26fV. 97 and 2 2 . 0 9 2 1 . 3 8  

- I  
~ m o l e . 1 0 0 m l  i n  n o r m a l ,  . e h a m o p e r q t e d  and  

a d r e n a l e c t o m i z e d  r a t e  r e s p e c t i v e l y  b u t  w e r e  n o t  

s i g n i f i c a n t l y  d i f f e r e n t  f r o m  e a c h  o t h e r  



B l o o d  a l a n i n e  ( T a b l e - 1 2 ) :  

The n o r m a l  c o n c e n t r a t i o n  o f  a l a n i n e  i n  b l o o d  was 

- I  
1 0 . 2 9 2 1 . 4 4  p m o l e .  lOOml and  t h i s  i n c r e a s e d  s l i g h t l y  t o  

1 2 . 0 7 + 0 . 0 8  u m o l e . 1 0 0 m l  a f t e r  c o n v u l s i o n e  i n d u c e d  b y  

OHP. C o n c e n t r a t i o n s  o f  a l a n i n e  i n  b l o o d  i n  s ~ d m o p e r a t a d  1. 
a n d  a d r e n a l e c t o m i z e d  r a t e  w e r e  10.'4f0. 7  and 

e - I  
~ m o l e . 1 0 0 m l  r e s p e c t i v e l y .  A s i g n i f i c a n t  

n o t e d  when t h e s e  r a t s  w e r e  Tvul 1 

B l o o d  t y r o s i n e  ( T a b l e -  1 2 )  1 
The c o n t r o l  c o n c e n t r a  n  o f  t y r o e i n e  i n  ood i n  n o r m a l ,  - ., 

b 

s h a m o p e r a t e d  and  a d r e n a ~ c & b ~ e d  - r a t s  w e r e  

4 
0. 7020 .05  and 0 . 6 2 f 0 . 0 7  p 100ml t e e p e c t i v e l y .  A 

s i g n i f i c a n t l y  l o w  b l o o d  t y r o e i n e  v a l u e  was o b s e r v e d  when . 
n o r m a l  r a t s  w e r e  c o n v u l s e d .  Howeve r ,  when  s h a m o p e r a t e d  

a n d  a d r e n a l e c t o m i z e d  r a t e  were c o n v u l s e d  b y  e x p o e u r e  t o  

OHP, t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  t y r o s i n e  i n  b l o o d  r e m a i n e d  

u n c h a n g e d .  
a 
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P .  

F I G U R E - 2 2 :  B l o o d  ammonia, g l u  and g lu(NH)+asp(NH)2 in 
2 

n o r m a l ,  shamoperated  and a d r e n a l e c  t o m i z e d  r a t s  b e f o r e  

and a f t e r  O H P  i n d u c e d  c o n v u l s i o n s .  (Mean f S D ,  n - 5 )  



C = CONTROL 
CONV = CONVULSED 

4.0 3 . 0 [ c \  ;:I/\ 
2.0 

CONV CONV 
1 .o 1 .o 

I 
NORMAL SHAMOPERATED . ADRENALECTOMIZED 



O t h e r  b l o o d  a m i n o a c i d s  ( T a b l e - 1 2 ) :  

No s i g n i f i c a n t  c h a n g e  i n  t h e  o t h e r  a m i n o  a c i d s  w a s  

n o t e d  i n  t h i s  s t u d y  e x c e p t  i n  l e u ,  i s o l e u c i n e  a n d  

w h i c h  d e c r e a s e d  s i g n i f i c a n t l y  i n  a d r e n a l e c  t o m i z e d  r a t s  

c o m p a r e d  t o  c o n t r o l  a n d  s h a m o p e r a t e d  a n i m a l s .  

l' 

T i m e  f o r  c o n v u l e i o n a :  

T h e  n o r m a l  r a t s  e x p o s e d  t o  OHP c o n v u l s e d  a f t e r  a  m e a n  

t i m e  o f  4 3 . 0 + 6 . 6 7  m i n u t e s .  S h a m o p e r a t e d  a n d  

a d r e n a l e c t i o i z e d  r a t s  c o n v u l s e d  7 6 . 4 f 3 . 0  a n d  1 0 2 .  8f5.O 

m i n u t e s  r e s p e c t i v e l y  a f t e r  e x p o s u r e  t o  ORP. 



DISCUSSION 

I n  t h e  p r e s e n t  s t u d y  n o  s i g n i f i c a n t  c h a n g e  was  

o b s e r v e d  i n  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  c a t e c h o l a m i n e  i n  b r a i n  

i n  n o r m a l ,  s h a m o p e r a t e d  and a d r e n a l e c t o m i z e d  r a t e .  .On 

t h e  o t h e r  h a n d ,  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  c a t e c h o l a m i n e ' i n  

b l o o d  was s i g n i f i c a n t l y  l o w  i n  a d r e n a l e c  t o m i z e d  r a t s .  

The  mean c o n c e n t r a t i o n  o f  NA i n  b l o o d  i n  n o r m a l  r a t s  

-I 
was  0. 33 ng.ml and  i n  a d r e n a l e c t o m i z e d  r a t e  t h e  

-' Tse c o n c e n t r a t i o n  o f  NA i n  b l o o d  was  0 .15  ng .ml .  

o b s e r v a t i o n s  s u g g e s t  t h a t  t h e  b l o o d  N A  

o b s e r v e 9  i n  a d r e n a l e c  t o m i z e d  r a t e  was 

s y m p a t h e t i c  n e r v e s .  The  b r a i n  COMT c o n c e n t r a t i o n  a l s o  

d i d  n o t  c h a n g e  s i g n i f i c a n t l y  i n  n o r m a l ,  s h a m o p e r a t e d  

, , a n d  a d r e n a l e c  t o m i z e d  r a t s .  

A f t e r  c o n v u l e i o n e  i n d u c e d  b y  OHP, b r a i n  NA a n d  TC 
4 

1 

c o n c e n t r a t i o n  d i d  n o t  c h a n g e  s i g n i f i c a n t l y  w h e r e a s  

c o n c e n t r a t i o n s  o f  A i n  b r a i n  . d e c r e a s e d  i n  a l l  t h r e e  
. - 

g r o u p s .  The  a c t i v i t y  o f  COUT f n  b r a i n  d e c r e a s e d  o n l y  

> 



i n  ad r e n a l e c  t o m i z e d  r a t s .  I n  ad r e n a l e c  t o m i z e d  r a t e ,  

t h e  b l o o d  N A  a n d  TC c o n c e n t r a t i o n  i n c r e a s e d  

s i g n i f i c a n t l y  b u t  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  A i n  b l o o d  
.. 

r e m a i n e d  u n c h a n g e d  a f t e r  c o n v u l s i o n s  i n d u c e d  b y  OHP. 

The  c o n c e n t r a t i o n  o f  GABA i n  b r a i n  d i d  n o t  c h a n g e  

w h e r e a s  c o n c e n t r a t i o n s  o f  ammonia a n d  g l u t a m a t e  

d e c r e a s e d  s i g n i f i c a n t l y  when n o r m a l  r a t s  w e r e  

a d r e n a l e c t o m i z e d .  The  d e c r e a s e  i n .  b r a i n  ammonia s e e m s  

n o t  t o  b e  d u e  t o  i t s  b u f f e r i n g  v i a  t h e  

g l u t a m a t e / g l u t a m i n e  s y s t e m  s i n c e  no s i g n i f i c a n t  c h a n g e  

2. 
i n  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  g l u t a m i n e  i n  b r a i n  was o b s e r v e d ;  

P r o b a b l y  t h e  l o w  v a l u e  i s  d u e  t o  a  d i m i n i s h e d  

p r o d u c t i o n  o f  ammonia .  No s i g n i f i c a n t  c h a n g e  i n  o t h e r  

b r a i n  amino  a c i d s  was n o t e d  f o l l o w i n g  a d r e n a l e c t o m y .  
# 

I n  b l o o d ,  s i g n i f i c a n t l y  d e c r e a s e d  c o n c e n t r a t i o n s  o f  

ammonia ,  g l u t a m a t e ,  l e u c i n e ,  i s o l e u c  i n e  a n d  h i s t i d i n e  w e r e  

o b s e r v e d  i n  a d r e n a l e c  t o m i z e d  r a t s .  c' 
When n o r m a l ,  a d r e n a l e c  t o m i z e d  and  a h a m o p e r a t e d  

r a t e  w e r e  c o p v u l e e d  . by  OHP, t h e  , c o n c e n t r a t i o n  o f  



ammonia and  g l u t a m i n e  i n  b l o o d  and  b r a i n  i n c r g s s e d  

p r i o r  t o  c o n v u l s i v e  b e h a v i o r  v h e r e a s  t h e  c o n c e n t r a t i o n  

o f  g l u t a m a t e  d e c r e a s e d  s i g n i f i c a n t l y .  The  ' 

{ 
' c o n c e n t x a t i o n  o f  GABA i n  b r a i n  d e c r e a s e d  s i g n i f i c a n t l y  

i n  a l l  t h r e e  c o n v u l s e d  g r o u p s  i n  t h e  p r e  c o n v u l s i v e  

p e r i o d .  Howeve r ,  a f t e r  c o n v u l s i o n  ammonia and  amino  

a c i d  c o n c e n t r a t i o n s  i n  a l l  t h r e e  g r o u p s  d i d  n o t  v a r y  

s i g n i f i c a n t l y .  T h i s  s u p p o r t s  e a r l i e r  o b s e r v a t i o n s  t h a t  

when a  c r i t i c a l  c o n c e n t r a t i o n  o f  ammonia i s  a t t a i n e d ,  

t h e  t o x i c  a c t i o n  o f  o x y g e n  i s  p o t e n t i a t e d .  

f 
I n  t h e  p r e s e n t  s t u d y ,  i t  was  a l s o  o b s e r v e d  t h a t  

a d r e n a l e c  t o m i z e d  r a t s  c o n v u l s e d  much l a t e r  t h a n  

s h a m o p e r a t e d  and n o r m a l  r a t s  e x p o s e d  t o  O H P .  The  

s h a m o p e r a t e d  r a t s  a t t a i n e d  some p r o t e c t f o n  a g a i n s t  

o x y g e n  t o x i c i t y  s i n c e  t h e y  convu1se.d much l a t e r  t h a n  

t h e  n o r m a l  r a t s  b u t  e a r l i e r  t h a n  t h e  a d r e n a l e c  t o m i z e d  

r a t s .  Some e x p l a n a t i o n  o f  t h i s  phenomenon may b e  f o u n d  

i n  t h e  r e p o r t  t h a t  a n  i n c r e a s e d  c o n c e n t r a t i o n  o f  

c a t e c h o l a m i n e  a n t a g o n i s t s ( 1 . e .  i n s u l i n )  a r e  p r e s e n t  i n  

t h e  b l o o d  o f  a n i m a l s  48 h o u r s  a f t e r  t r a u m a t i c  i n j u r y  

( S i n g h ,  1 9 7 4 ) .  Leon  et a 1  . ( I 9 7 1  ) h a v e  a l s o  r e p o r t p d  



s i g n i f i c a n t l y  l o w  p l a s m a  i n s u l i n  l e v e l s  i n  r e s p o n s e  t o  , 

'OHP e x p o s u r e .  T h e s e  o b s e r v a t i o n s  s u g g e s t  t h a t  a  

d e p r e s s e d  i n s u l i n  v a l u e  m i g h t  p o t e n t i a t e  t h e  t o x i c  . -  

e f f e c t s  o f  ORP. It  a p p e a r s  p o s s i b l e  t h e r e f o r e  t h a t  . 

d e l a y e d  c o n v u l s i v e  b e h a v i o u r  i n  s h a m o p e r ' a t e d  r a t s  

e x p o s e d  t o  OBP. m i g h t  a l s o  b e  d u e  t o  a n  e l e v a t e d  

c o n c e n t r a t i o n  o f  i n s u l  i n  and  i n t r e a s e d  a n a b o l d c  * . 
a c t i v i t y  d u e  t o  p o s t  o p e r a t i v e  wound h e a l i q g  r e a c t i o n s  

Bean and  J o h n s o n  ( 1 9 5 4 )  a n d  G e r s c h m a n  eJ a_l . ( 1 9 5 4 )  

h a v e  f o u n d  t h a t  a d r e n a l e c t o m y  a f f o r d s  p r o t e c t i o n  ' 

a g a i n s t  o x y g e n  t o x i c i t y .  They  p r o p o s e d  t h a t  e x p o s u r e  

v 
t o  OBP n o r m a l l y  c a u s e s  a d r e n o c o r t i c a l  h y f i e r t r q p h y  and  

a n  i n c r e a s e d  s e c r e t i o n  o f  a d r e n o c  r t . i c a 1  h o r m o n e s  w h i c h  
$ \ i 

+ a u g m e n t  t h e  t o x i c  e f f e c t s  o f  OHP e x p o s u r b . .  E a r l i e r  i n  

t h i s  s t u d y ,  i t  h a s  b e e n  o b s e r v e d  . t h a ~ e x ~ p o s u r v e  o f  > - , 

n o r m a l  r a t s  t o  ORP f o r  g r a d e d  t i m e  i n t e r v a l s  r e s u l t s  i n  ' 

f 

e l e v a t e d  b_lood A a n d  NA c o n c e n t r a t i o n s  e v e n  . - b e f o r e  he ; -  
\ f 

o n s e t  o f  c d o v u l s i o n ? .  T h e s e  e l e v a t e d  c o n c e n t i C t l o p  o f  

, c a t  c h o l a m i n e s  t h u e  m i g h t ' i n d u c e  t h e  t o x i c  o x y g e n  

e f f e c t s .  I n  t h e  p r e s e n t  s t u d $  i t - h a s  b e e n  o b a e r v e d  - 
J 



. - 
I t h a t  f o l l o w i n g  a d r e n a l e c t o m y ,  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  . , 

'+ b l o o d  A wa.8 a l m o s t  a b s e n t  a n d  NA c o n c e n t r a t i o n  was ' 

- ~, 

o ' r e d u c e d  t o  h a l f  -. Ha-le et Q . ( I 9 7 3  ) p r o p o s e d .  t h a f  : . . 

o x y g e n '  t o l e r a n c e  i n  a g i v e n  i n d i v i d u a l  d e p e n d s  o n  , t h e i r  . 
. . 

, n e u r o e n d o c , r i n e  s t a t e .  E x c e e e  o f  , c a t e c h o l a m i n e  o r  

1 7 - h y d r o d y  c o r t i c o i d e  p o t e n t i a t e s  o r  f a c f l i t a t e  t h e  ' 

, , 

a d v e r s e  e f f e c t s  o f  p x y g e n .  O b s e r v a t f o n e  o f  ' t h i s  s t u d y  . 
8 . 

s u g g e g t  . t h / a t  ' a d r e ~ a l e ~ t o m ~  p r o t e c  t a  r a t e  a g a i n s t  oxyge l i  
, . 

I' 

' ,  
, . t o x i c f t y  a s  6 - c o o e e q u e n c e  o f  l o w  c o n c e n t r a t i o n  o f  - 

n ,  

c a t e c h o l k i n e e  i 'n  b l o o d .  However ,  t h e  p r e s e n t  s t u d y a  

, a l s o  s u g g e s t s  t h a t  t h e  c a t e c h o l a m i n e e  a r e  , no t  t h e  o n l y  

f a d t o r  c o n t r i b u t i n g  p r p t e c t . i o n  a g a i n s t  ox- t o r i c i t y  - 
i n  a d r e n a l e c t o m i z e d  . r a t * ,  s i n c e  th 'ese a d r e n a l a c  t o m i z e d  . < 1 

/' 
'C 

r a t s  a l s o  had l o w  c o n c q n t r a t i o n  o f  ammbnia in ,  b l o o d  and  

b r a i n s .  A s  . s t a t e d  e g r l i e r  , a m i n i m a l  t h r e s h o l d  
, 1 . . . c ' o . n c \ e n t r a t i o n  o f  ammonia i n  b r a i n  $and  b l o o d  s e e m s  

1 

\ . . r e q u i r e d  t o  f r l g g e r  t h e  c o q v v l e i o n e  i n d u c e d  b y  OHP'. L - 
i , - 

I . S i n c e ,  a d r e n a l e c  t o i i z e d  r a t e  h a v e  l o w  b a a a l '  ., . . . 

. . 
c o n c e n t r w i o n  o f  ammoqia i n  b l o o d  and b r a i n ,  i t  f o l l o w q  , ' . .  5, 

I 

1 2 . L  ._ t h a t  i t  m i g h t  t a k e  a  r e l a t i v e  y  l o n g e r  t i r e ' f o r  a m r o n i a  - .  

t o  r e a c h  a  hypo t h e t i c a l ,  c o n v u l e i v e ,  t h r e s h o l d  

c o n c e n t r a t . i o n a  i n  s u c h  a n i m a l s .  Hence  a d ~ n a l e c t o r i z e d  - a 



, me o b s e r v a t - i o n - o t  tbr  present e t u d y  a u d g e s t s  t h a t  

n o t - p l a y ' a  s i g n i f i c a n t  r o x c   it.^ p r o t e c t i n g  
. , 

a d r C n a l e c t o m i z e d  r a t s  aga t a . t  0 ~ ~ 9 ~ e a  t o x i c i t y .  The  

c o n c e n t r a t i o n  o f  c a t e c h o l A m t n C r  in b r a i n  d o  - n o t  d i f f e r  
a 

d f f  f e r e n t  f r o m  c o n t r o l  a . n l a a l 8  i? t h e .  l a t t e r  two 

g r o h p e  . 
fi 

I n  t h e  e a r l i e r -  i n v e s ~ l # & t i o n  o f  Bean ( 1  9 5 4 ' )  and  

. ,  , 
\ r o r  t a l  $ t y  w a s  u s e d  a8 a. c . i $ t @ r i o n  o f  t h e  i n v d l v e a e n t  '0.f  

. f 
'CNS i n  o x y g e n  t o x i c i t y .  So**imee h o w e v e r ,  i t  i m  



4 b . ,  
c o n v u l s i o n s .  S i m i l a r l y ,  v i t h  r e g a r d  t o  m o r t a l i t y  f r o m  

OHP e x p o s u r e s ,  t h e r e  a r e  e e v e r a l  f a c t o r s  o t h e r  t h a n  

d y s f u n c t i o n  o f  t h e  CNS suck$& l u n g  damage  a n d  

e l e c t r o l y t e  i m b a l a n c e  v t J c h  may c o n t r i b u t e  t o  o b s e r v e d  

r- . ,  
. n o r e a l i t y  ( T o r b a t i  e., ). In ' o r d e r  t o  a v o i d  - 

* t h e s e  o f  t h e  p r o b l e m ,  T o r b r r i  e t  . 

i n  b r a i n  e l e c t r i c a l  a c t i v i t y  
I 

- a s  a n  i a d l c a t ? r . o f  o x y g e n  t o x i c i t y  i n  t h e  CNS. They  

o b s e r v e d  t h a t  f d r e n a l e c  tomy d o e s  n o t  p r o t e c t  r a t s  /' 
a 

a g a i n s t  o ~ y g ' e n  t o x i c i t y  a c c o r d i n g  _ t o  . t h i s  c r i t e r i o n .  

I n  t h e  p r e s e n t  s t u d y ,  h o w e v e r ,  o b s e r v a t i o n s  o n  t h e  

'\ 
d e l a y e d  o n s e t  o f  c o n v u l s i o n  i n  a d r e n a l e c  t o m i z M  a n i m a l s  

a r e  s u p p o r t e d  b y  p o s i t i v e  b i o c h e m i c a l  d a t a  a n d  b o t h  ' 

s u g g e s t  t h a t  a d r e n a l e c  tomy d o e s  h a v e  a  p r o t e c t i n g  t 

e f f e c t  a g a i n s t  OHP. 1 



S E C T I O N - I V  

ON N O R M A L  R A T S  S U B J E C T E D  T O  C O N V U L S I O N S  I N D U C E D  B Y  O H P .  



M A T E R I A L S  A N D  M E T H O D S  

b 

Hexamethon ium t r e a t m e n t :  

G o l l n i c k  'and I a n u z r o ( l 9 7 5 )  u s e d  thi .8  d ' rug 

,' 4 

e x e r c i s e  e x p e r i m e n t s  i n t e n d i n g  $0 e l i m i n a t e  

! 

i n  r a t  

#' i" 
c a t c c . h o l a m i n e ~  u 8 u a l l y  p r o d u c e d l f i o m  ' b o t h  t h e  a d r e n a l  . 
g l a n d s  a n d  t h e .  8 y n p a t h e t . i ~  n e r v o u s  mys tem.  T h e y  

-1 
o b s e r v e d  t h a t  a n  i n j  e c t i o n  'of 20mg.kg ( i n t r w e n o u s l y )  
1 

of  h e x a m e t h o n i u m  p r o d u c e d  - d e n e r a 1  g a n g l i o n i c  b l o c k a d e  
\ 

and  d e c r e a s e d  t h e  b l o o d  p r e s s u r e  t o  50-60mm.Hg. The 

d r u g  was  u s e d  i n  elhe p r e s e n t  s t u d y  w i t h  t h i s  i n t e n t  i n  -'. 
I 

o r d e r  t o  s t u d y  t h e  e f f e c t s  o f  g a n g l i o n i c  b l o c k a d e  o n  
I 

0 I I o x y g e n  t o x i c i t y  K c e d  i n  r a t s  b y  t h e i r  e x p o s u r e  t o  7 - 
O H P .  ' 

  en r a t r C 2 0 0 - 2 5 0  g)  were i n c l u d e d  i n  t h e  s t u d y ,  d i v i d e d  
< 

i n t o  2  g r o u p s :  \ 

ha- J A l l  a n i m a l s  w e r e  s a c r i f i c e d  2 5  m i n u t e s  a f t e r  i n j e c t i o n .  
t/ . 

/ 



/ 

GROUP-2: T h e s e  r a t s  w e r e  t r ; a t e d  w i t h  b c r a m e t h o n i u m (  a s  i n  1 )  
;// 

and  w e r e  e x p o s e d  t o  OHP q y ' t i l -  c o n v u l s i o n  25 m i n u t e s  . 
i .  

a f t e r  i n j e c t i o n .  They  i e r e  d e c o m p r e s # e d  and  s a c r i f i c e d  

u n d e r  l i g h t  e t h e r  d b s t h e s i , a .  

/ \ 

/ 

r V  

h 

M e t h y l - p - t y r o s i n e /  t r e a t m e n t :  
/ 

/ 

Ten r a t e  w e r e  u s e d  i n  t h i s  e x p e r i m e n t  a n d  d i v i d e d  i n t o  

2  g r o u p s 2  
/ 4 - I  

C -  GROUPril: R a t s  o f  t h i s  g r o u p  w e r e  c r e a t e d  w i t h '  200 mg.kg 
/ 

/ 

/ &MPT ( 1 . p .  i n  e a l i n e  pH 9 . 0 )  a s  d e s c r i b e d  b y  
/ 

/ 
. Pa iman  ct a l .  ( 1 9 7 1  ). A n i m a l s  w e r e % i l l e d  

L /'> x /' 8 hours l a t e r .  , . 

/ 

4 '9 

/j GROUP-2: R a t s  o f t h i s  g r o u p  w e r e  t r e a t e d  w i t h  t h i s  d f u g  a s  i n -  
, 

g r o u p - 1  a n d  e x p o s e d  t o  OHP 8 h o u r s  l a t e r  u n t i l  * 
c o n v u l s i o n e .  They  w e r e  d e c o m p r e s s e d  and  s a c r i f i c e d  

u n d e r  l i g h t  e t h e r  a n e s t h e s i a .  

\ 

Blood  and  b r a i n  t i s s u e  s a m p l e s  w e r e  c o l l e c t e d  f rom b o t h .  

c o n t r o l  and  convu lmed  r a t s  a n d  s t o r e d  a t  - 2 &  f o r  s u b s e q u e n t  

a n a l y e i s  a 8  d e s c r i b e d  l a t e r  i n  t h e  a p p e n d i x .  



RESULTS 

B r a i n  NA ( T a b l e - 1 3 ,  F i g u r e - 2 3 ) :  
Y 

The n o r k a l  c o n c e n t r a t i o n  o f  I A  i n  b r a i n  wse a 

-I 1 2 8 . 8 6 k 3 . 6 8  ng.g w h i c h  d i d  n o t  c h a n g e  s i g n i f i c a n t l y  
'J " b 

when n o r m a l  r a t e  w e r e  t r e a t e d  w i t h  h e x a a c t h o n i u r .  When 

n o r m a l  r a t e  w e r e  t r e a t e d  w i t h  MPT4 t h e  b r a i n  R A  

-1 
d e c r e a s e d  e i g n i f i c a n t l y  t o  7 8 . 7 5 2 1 1 . 3 8  ng .g .  

P 

No e i g n i f i c e n t  c h a n g d  i n  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  HA 

i n  b r a i n  w a s  n o t e d  when n o r q a l  a n d  h e x a r e t h d n i u r  
/'- 

t i ' a a t e d  r a t s  w e r e  c o n v u l e e d  b y  OHP. However ,  i n  MPT 

t r e a t e d  r a t s ,  b r a i n  c a t e c P i o l a m i n e e  d e c r e a e e d  i n  

-1  c o n c e n t r a t i o n  e i g n i f i c a n t l y  t o  5 4 . 1 6 f  1 4 . 4 9  ng.g a f t e r  

c o n v u l e i o n .  



. L -I - The n o r a a l  b r a i n  A c o n c e n t r a t i o n  was  2 .22 f0 .4  ng.g 

' w h i c h  d e c r e a s e d  t o  1.53&0.,37 a n d  1 . 2 8  + 0 . 4 5  n-g .2when . 
n o r m a l  r a t e  w e r e  t r - e a t e d  w i t h  h e x a m e t h o n i u m  and  MPT ' 

r e s p e c t i v e l y .  
rl 

A f t e r  c o ~ v u l s i o n r  i n d u c e d  b y  OHP, mean 
I 
  on cent ration o f  b r a i n  A v a s  1.35f0.  17 ,  l .47fO. 46 and  

- I  
1 2120.16  . n g . g  i n  n o r m a l ,  h e x a m e t h o n i u m  and MPT. , t r ea t ed  4 

* r a t s  r e s p e c t i v e l y .  

# 

I 

  rain TC ( T a b l e -  1 3 ,  f  i g u r e - 2 3 ) :  
. . 

The n o r m a l  mean c o n c e n t r , a t i o n  o f  T C  i n  b r a i n  was 

- 1 
491. l 8 + 4 9 . l 8  ng .g .  l o  s i g n i f i c a n t  c h a n g e  was  n o t e d  

lr 
when t h e  n o r m a l  r a t s  w e r e  t r e a t e d  w i t h  h e x a m e t h o n i u m  

) w h e r e a s  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  TC i n  b r i n  d e c r e a r e d  

- I  
s i g n i f i c a n t l y  t o  l 9 3 . 6 3 i l 4 . 8 8  ng.g a f t e r  t h e  r a t s  

Q 

' r e c e i v e d  MPT. 
' J  



\ . ~. 
When n o r , d a l ,  h e ~ . a ~ e t h o q i u m  and W P T  t r e a t e d  r a t s  

were - .  e x p o s e d  ' t d  OBP e n d  c o n v u l r e d ,  t h e  mean ' .  
* .  

c o n c e n t r a t i o n s  d f  TC ' i n .  b r a l n  ; e r e  4 4 8 . 9 7 k 4 4 . 1 ,  

- 1. 
371.69574.  8 and  9 7 . 6 3 5 1 3 . 9 5  ng.g r e s p e c t i v e l y .  

b 
( 

. . . 
B r a i n  COMT, ( T a b l e - 1 3 , ' P i g u r e - 2 3 ) :  - .  

,. The a c t i v i t y  o f  COMT i n  b r a i n  i n  n o r m a l ,  

h e x a r e t h o n i i r m  and- UPT t r e a t e d  r a t s  was 3. 2220 .28 ,  
'\ -I -1 

3.04A0.40 a n d  2 . 5 8 k 0 . 3 5  nmole  .g ;m i n  r e s p e c t  i v c l b .  No 
J 

s i g n i f i c a n t  c h a n g e  i n  t h e s e  a c t i v i t i e s  w e r e  n o t e d  

when n o r m a l  a n d .  h e x a m e t h o n i u m  t r e a t e d  r a t s  w e r e  

c o n v u l s e d  b y  OHP e x p o s u r e .  However ,  when MPT t r e a t e d '  

r a t s  w e r e  s i m i l a r l y  t r e a t e d ,  COMT a c t i v i t i e s  

I -I 
d e c r e a s e d  s i g n i f i c a n t l y  t o  1 . 9 0 2  0 .25  nmole  .g .m in .  
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FIGURE-23: A d r e n a l i n e ( A ) ,  noradrenal  i n e  (NA) ; t o t a l  
L' 

c a t e c h o l a m i n e  and COMT c o n c e n t r a t i o n s  i n  normal ,  

h e x a a c t h o n i u r  and MPT t r e a t e d  r a t s  b e f o r e  and a f t e r  

c o n v u l e i o n e .  (Mean f S D ,  n - 5 )  



CONTROL 

- CONVULSED - 

NORMAL HEXAl ETHONIUM a -METHY L-P-TY ROSINE bl I 
TREATED 



B r a i n  GABA ( T a b l e - 1 4 ,  f i g u r e - 2 4 ) :  

The n o r m a l  mean c o n c e n t r a t i o n  o f  GABA i n  b r a i n  was 

-1 and t h i s  c o n c e n t r a t i o n  d i d  n o t  c h a n g e  

< 

normal  r a t e '  were  t r e a t e d  w i t h '  

h e x a n t t h o  n i u i  and MPT. 
&',. .- 

. u 

When normaZ,hexamethonium and MPT t r e a t e d  r a t s  ) 
J 

w e r e  c o n v u l s e d  b y  O H P  e x p o s u r e s ,  c o n c e n t r a t i o n s  o f  GABA 

i n  b r a i n  d e c r e a s e d  s i g n i f i c a n t l y  t o  0.78fO. 07, 

0. 75tO. 07 and 0 . 7 7 & 0 . 1 0 ~ m o l e . ~  r e s p e c t i v e l y . '  

B r a i n  a m r o n i +  ( T a b l e -  14,  l i g u r e - 2 4 , ) :  
C 

The mean c o n t r o l  c o n c e n t r a t i o n s  o f  ammonia 
/ 

i n  t h e  b r a i n  o f  n o r r a 1 , h e x a m e t h o n i u m  and MPT t r e a t e d  r a t s  - 
< 

p r i o r  t o  oxygen  e x p o a u r e  were 5.25*0..72, 5. Sf 1.13 and 

c o n c e n t r a t i o n  i n c r e a s e d  a i g a i f i c a n t l y  when t h e s e  r a t s -  





T h e  c o m b i n e d  c o n c e n t r a t i o n  o f  t h e s e  a m i n o  a c i d s  d i d  n o t  

c h a n g e  s i g n i f i c a n t l y  when n o r m a l  r a t e  w e r e  t r e a t e d  w i t h  
a 

h e x a m e t h o n i u k  b u t  d e c r e a s e d  s i g n i f i c a n t l y  t h e n  t h e  rat's 

w e r e  t r e a x e d  W P T .  , * 
-7 

I(' ' . 

A f t e r  - c o n v u l s i o n  i n  n o r m a l ,  h e x a m e t h o n i u m  and  MPT 
4 . ' C 

t r e a t e d  r a t s L  t h ;  b r a i n  g l u . A H z a s p  . N ~ c o n c e n t r a t i o n s  

' i n c r e a s e d  s i g n i f i c a n t l y  t o  2 .88k0 .  73, -2 .  7220 .73  a n d  

-I 
2 . 1 0 f 0 . 6 9  p m 0 i e . g  r e s p e c t i v e l y .  

4 

B r a i n  t y r o s i n e  ty able- 1 4  ): 

,-- . 
p f  t y r o s i n e  i n  b r a i n  was 0.31_+0.10 

- I  
pmo1e.g  w h i c h  i n c r e a s e d  a f g n i f i c a n t l y  t o  0.56fO.  21 

- I  
p m o 1 e . g  . f t e r  a n i m a l s  c o n v u l s e d .  The  v a l u e  o f  t y r o a i n ;  i n  

b r a i n  i n  h e x a m e t h o n i u m  i r e a t e d  r a t s  & a s  0 .33k0 .11  

- I  
p m o 1 e . g  w h i c h  d i d  n o t  c h a n g e  s i g n i f i c a n t l y  when t h e  2 
r a t s  w e r e  c q n v u l s e d .  H o l e v e r ,  mean c o n t r o l :  

c o n c e n t r a t i o n  o f  t y r o s i n e  i n  b r a i n  i n c r e a s e d  s i g n i f  i c a n t l y  
I 

when r a t s  w e r e  t r e ' a t e d  w i t h  MPT a n d  d i d  Q o t  c h a n g e  

. f u r t h e r  when t h e s e  r a t s  w e r e  c o n v u l s e d .  
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FIGURE-24: '  rain GABA, ammonia, g l u  and g l u ( l H  + ; s p ( ~ ~ i  L 
c o n c e n t r a t i o n  i n  n o r m a l ,  hexamethonium and MPT t r e a t e d  

/ 

r a t s  b e f o r e  and a f t e r  OHP i n d u c e d .  c o n v u l e i o ~ i s .  (Mean & 

S D ,  n - 5 )  



I-. NORMAL HEXAMETHONIUM Q METHYL- 
TREATED P-TYROSINE 

TREATED 



O t h e r  b r a i n  a m i n o  a c i d s  ( T a b l e - 1 4 ) :  

No s i g n i f i c a n t  c h a n g e  i n  t h e  o t h e r  b r a i n  a m i n o  a c i d s  

w e r e  n o t e d  i n  t h i s  s t u d y .  

B l o o d  N A  ( T a b l e -  13 ,  F i g u r e - 2 5  1: 
b 

4 
The n o r m a l  c ' o n c e n t r a t i o n  o f  N A  i n  b l o o d  was  0 .33k0 .06  

0 8 . 1 5 1  R e x a m e t h o n i u a  and  MPT t r e a t m e n t  r e d u c e d t h e  
* 

c o n c e n t r a t i o n  o f  NA i n  b l  od t o  0 . 1 3 & 0 . 0 4  and  0 .  2 9 f 0 . 0 3  \ . . 
-1 .  

n g . m l  r e s p e c t i v e l y .  

A f t e r  c o n v u l s i o n s  i n a u c e d  b y  OHP, t h e  

c o n c e n t r a t i o n s  o f  N A  i n  b l o o d  i n  n o r m a l  r a t s  i n c r e a s e d  - 1. 
s i g n i f i c a n t l y  t o  2 . 0 3 5 0 . 5 3  ng .ml .  When h e x a m e t h o n i u m  

t r e a t e d  r a t s  w e r e  c o n v u l s e d ,  N A  c o n c e n t r a t i o n  i n c r e a s e d  
- I  

t o  0 .49kO. 16  n g . m l  w h i c h  was  n o t  s i g n i f i c a n t l y  

d i f f e r e n t  f rom n o r m a l  c o n t r o l  c o n c e n t r a t i o n s .  E x p o s u r e  
U 

o f  MPT t r e a t e d  r a t s  t o  ORP i n c r e a s e d  b l o d d  N A  

- I  
c a n c e n t r a t i o n s  t o  1 . 6 4 2 6 . 0 8  n g . m l .  



* 
B l o o d  A:  able- 1 3 ,  F i g u r e - 2 5 ) :  

The  n o r m a l  mean c o n c e n t r a t i a n  o f  A i n  b l o o d  was  

-I 
0 .1920 .03  ng .ml .  A s i g n i f i c a n t l y  d e c r e a s e d  A 

c o n c e n t r a t i o n  w a s  n o t e d  when r a t e  w e r e  t r e a t e d  k i t h "  

h e x a m e t h o n i u m .  Howeve r ,  n o  s i g n i f  i c a n t  c h a n g e  i n  

c o n c e n t r a t i o n  wa's f o u n d  a f t e r  MPT t r e a t m e n t  i n '  n o r m a l  

r a t e .  

t .  When t h e e e  n o r m a l  and  MPT t r e a t e d  r a t e  w e r e  

c o n v u l s e d ,  t h e  c o n c e n t r a t i o n  n-f. A i n  b l o o d  i n c r e a s e d  ' 

\ -I 
s i g n i f i c a n t l y  t o  2 .62+0 .81  a n d  1 .  7920. 89  ng.ml 

r e a p e c  t i v e l y .  When h e x a m e t h o n i u m  i n j e c t e d  r a t s  w e r e  

c o n v u l s e d ,  t h e  b l o o d  A c o n c e n t r a t i o n  was  0 .05 f0 .02  

-1 
n g - p l  w h i c h  was  s i g n i f i c a n t l y  l o w e r  t h a n  mean  n o r m a l  

t 

c o n t r o l  c o n c e n t r a t i o n s .  



FIGURE-25: Blood  a d r e n a l i n e  ( A ) ,  n o r a d r e n a l i n e  ( N A )  and t o t a l  

c a t e c h o l a m i n e  (TC) c o n c e n t r a t i o n  i n  normal ,  

hexamethonium and MPT t r e a t e d  r a t s  r e s p e c t i v e 1 y : p r i o r  

t o  and a f t e r  the  o n s e t  o f  c o n v u l s i o n e ,  produced by 

o x y g e n  e x p o s u r e .  (Mean + S D ,  n = 5 )  
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B l o o d  TC ( T a b l e -  13 ,  F i g u r e - 2 5 ) :  

The n o r m a l  c o n c e n t r a t i o n  o f  TC i n  b l o o d  was  8.57&0..04 

- I  -1  
ng.ml  w h i c h  i n c r e a s e d  s i g n i f i c a n t l y  t o  5 .74+0 .46  ng.ml 

a f t e r  r a t s  were s u b j e c t e d  t o  c o n v u l s i o n s  i n d u c ~ e d  b y  

d The c o n c e n t r a t i o n  o f  TC i n  h e x a m e t h o n i u m  t r e a t e d  

- 1 
r a t s  was 0 .2820 .04  n g - m l  and  t h i s  i n c r e a s e d  

-I 
s i g n i f i c a n t l y  t o  0 . 5 3 2 0 . 1 8  ng.ml a f t e r  c o n v u l g i o n s .  

T h i s  c o n c e n t r a t i o n  was  n o t  s i g n i f i c a n t l y  d i f f e r e n t  f r o m  

n o r m a l  c o n t r o l  c o n c e n t r a t i o n s .  

when t h e  r a t s  w e r e  t r e a t e d  W i t h  MPT, t h e  

c o n c e n t r a t i o n s  o f  TC i n  b l o o d  $ i d  n o t  c h a n g e  

s i g n i f i c a n t l y  f r o m  n o r m a l .  A f t e r  O H P  i n d u c e d  

c o n v u l s i o n s ,  t h e  b l o o d  TC l e v e l s  i n c r e a s e d  

- I  
s i g n i f i c a n t l y  t o  2 .48 f0 .31  n g . m l .  



42 
B l o o d  ammoni a   able- 1 3 ,  F i g u r e -  2 6 ) :  

The n o r m a l  c o n c e n t r a t i o n  o f  ammonia  i n  b l o o d  was  

- I  
2. 04f0.  2 2 p g  . m l .  No s i g n i f i c a n t  c h a n g e  . i .n .  t h i s  

b 

c o n c e n t r a t i o n  was n b t e d  when t h e  n o r m g l  r a t s  were 

t r e a t e d  w i t h  h e x a m e t h o n i u m  o t  MPT. 

When n o r m a l ,  h e x a m e t h o n i u m  and M P T ' t r e a t e d  r a t e  

w e r e  o x y g e n  c o n v u l s e d ,  c o n c e n t r a t i o n s  o f  ammonia  i n  

b l o o d  i n c r e a s e d  s i g n i f i c a n t l y  t o  5 . 5 8 k 0 . 6 2 ,  6 . 1 4 t 0 . 2 1  
I\ 

I . , 
-I 

a n d  5 .  4720.  7 0 y g  . m l  r e s p e c t i v e l y .  

Blood  g l u t a m a t e  ( ~ a b l d - 1 5 ,  F f g u r e - 2 6 ) :  

v 
The n o r m a l  mean  c o n c e n t r a t i o n  o f  g l u t a m a t e  i n  

- I  
b l o o d  was  3. 2 6 f 0 . 3 3 , u m o l e .  1 0 0  m l  and  d e c r e a s e d  

-I 
s i g n i f i c a n t l y  t o  2 .  25 f 0 . 4 2  p m o l e .  100ml  seer 
c o n v u l s i o n .  No s i g n i f i c a n t  ' c h a n g e s  were n o t e d  when t h e  

n o r m a l  r a t e  w e r e  t r e a t e d  w i t h  h e x a m e t h o n i u m  and  MPT. 

Howeve r ,  when  h e x a m e t h o n i u m  and MPT t r e a t e d  r a t s  were 

c o a v u l s e d  b y  O H P ,  c o n c e n t r a t i o n s  o f  g l u t a m a t e  i n  b l o o d  



d e c r e a s e d  s i g n i f i c a n t l y  t o  2 .  25+O. 26 and 1 .9220 .28  

- I  
p m o l e .  100ml r e e p e c  t i v e l  y .  

B1,ood g l u t a r n i n e + a s p a r g  i n e  ( g l u  .NH+aep .NH) 
2 2 .  

( T a b l e - 1 5 ,  F i g u r e - 2 6  ): 

The  v r m a l  combined  c o n c e n t r a t i o n  f o r  

-I 
g l u t a m i n e a s p a r g  i n e  a c i d s  was '14.20f 2 .  7 0 / p m o l e .  100 m l  

-I 
which  i n c r e a s e d  s i g n i f i c a n t l y  t o  2 2 . 2 3 k 2 . 6 4 p m o l e .  100ml 

a f t e r  c o n v u l e i o n s . N o  s i g n i f i c a n t  c h a n g e  was  n o t e d  when 

r a t s  w e r e  t r e a t e d  w i t h  h e x a m e t h o n i u m  o r  MPT. 

However ,when d r u g  t r e a t e d  r a t s  w e r e  c o n v u l s e d ,  t h e  

b l o o d  c o n c e n t r a t i o n  o f  t h e s e  amino a c i d s  i n c r e a s e d  
- I  

s i g n i f i c a n t l y  t o  21 .  7152.16  and 21:57fl. 1 6 p m o l e . 1 0 0  m l  

i n  h e x a m e t h o n i u m  and MPT t r e a t e d  r a t s  

r e s p e c t i v e l y . f h a ~  c o n c e n t r a t i o n s  w e r e  n o t  

s i g n i f i c a n t l y  d i f f e r ' e n t  f rom t h e  c m c e n t r a t i o n s  i n  n o r m a l  

c o n v u l s e d  a n i m a l s .  



Blood .  a l a n i n e  ( T a b l e -  1 5  ): 

~ l o o d  a l a n i n e  c o n c e n t f a t i o n  i n  n o r m a l ,  h e x a m e t h o n i b  

and  MPT t r e a t e d  r a t e  w e r e  l O . 2 9 f l . 4 4 ,  9..84*1. 75 and 

-I 
1 0 . 1 9 f l . 7 p m o l e . l O O  m l  r e e p e c t i v e l y .  

\ 

A f  t ' e r  c o n v u l s i o n s  i n d u c e d  b y  OHP, c o n c e n t r a t i o n s  . 

o f  a l a n i n e  i n  b l o o d  i n c r e a s e d  t o  1 2 . 0 7 f 0 . 0 8 ,  20. 2 7 f l . 6 9  and 

-I 
20.  56f 1.  81 p m o l e .  100  a1 i n  n o r m a l ,  h e x a m e t h o n i u m  and 

MPT t r e a t e d  r a t s  . r e s p e c t i v e l y .  

B lood  t y r o s i n e  ( T a b l e - 1 5 ) :  

The n o r m a l  mean c o n c e n t r a t i o n  o f  t y r o s i n e  i n  b l o o d  was  
-I 

0. 5720 .  14  w h i c h  d e c r e a s e d  t o  0 . 3 6 2 0 .  0 4 p m o l e .  l O O m l  
- 

a f t e r  ORP i n d u c e d  c o n v u l s i o n s .  No s i g n i f i c a n t  

d i f f e r e n c e  i n  t h e  c o n t r o l  and c o n v u l e e d  c o n c e n t r a t i o n s  * 
was  n o t e d  when n o r m a l  r a t s  w e r e  t r e a t e d  e i t h e r  w i t h  

h e x a m e t h o n i u m  o r  MPT. 
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FIGURE-26: Blood  ammonia, g l u  and g l u ( R ~ ) . + , a ~ p ( N V  . 
c o n c e n t r a t i o n  i n  normal9 h e x a r e t h o n i u p  and MPT t r e a t e d  

B 
a n i m a l s  r b r p e c t i v e l y  p r i o r  t o  a d  a f t e r  c o n v u l r i o n r  

prodtced  by e x p o s u r e  t o  O R P .  (Mean S D ,  n - 5 )  
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O t h e r  b l o o d  h i n o  a c i d s  ( T a b l e  1 5 ) :  

No s i g n i f i c a n t  c h a n g e  i n  o t h e r  b l o o d  a m i n o  a c i d s  w e r e  

n o t e d  .,in . t h e  p r e s e n t  s t u d y  b e f o r e  o r  a f t e r  OHP 

i n d u c e d  c o n v u l e i o n s  i n  normis'l and  d r u g  t r e a t e d  a h i a a l e .  

Time f o r  c o n v u l s i o n s :  

-4 
When t h e  t s  w e r e  i n j e c t e d  w i t h  

h e x a m e t h o n i u m ,  t h e  l a t e n c y  f o r  c o n v u l s i o n  i n c r e a s e d  

s i g n i f i c a n t l y  t o  9 8 . 8 2 7 . 3  m i n u t e s .  When t h e  n o t m a l  

r a t s  w e r e  t r e a t e d  w i t h  HPT, t h e  e l a p s e d  t i m e  t o  

c o n v u l s i o n  was 43.4f3. 9  m i n u t e e  w h i c h  wae n o t  

s i g n i f i c a n t l y  d i f f e r e n t  f rom t h e  mean n o r m a l  c o n v u l s i o n  

t i m e .  
, 



\ DISCUSSION 
1 

-*. 

I n  t h e  p r e s e n t  e t u d y  n o  e i g n i f i c a n t  c A a n g e  i n  

c o n c e n t r a t i o n  o f  c a t e c h o l a m i n e  i n  b r a i n  f o l l o w i n g  ' 

t r e a t m e n t  o f  r a t s  w i t h  h e x a m e t h o n i u m  was  o b s e r v e d .  MPT 

h o w e v e r ,  d e c r e a s e d  t h e  c o q c e n t r a t i o n  o f  c a t e c h o l a m i n e s  

a n d  COMT i n  b r a i n  s i g n i f i C a n t l y .  I n j e c t i o n  o f  n o r m a l  

r a t s  w i t h  h e x a m e t h o n i u m ,  d e c r e a s e d  a l l  t h e  

s c a t e c h o l a m i n e s  i n  b l o o d  w h e r e a s  i n j  e c t i o n  o f  MPT 

a f f e c t e d  o n l y  A i n  b l o o d .  

G o l l n i c - k  a n d  I a n u ~ z o  ( 1 9 7 5 )  o b s e r v e d  t h a t  

. hexamethbn ium t r e a t m e n t  e l i m i n a t e s  c a t e c h o l a m i n e  b o t h  

f r o b  t h e  a d r e n a l  m e d u l l a  a n d  f rom s y m p a t h e t i c  n e r v e  

e n d i n g s .  I n  t h e  p r e s e n t  s t u d y  a d r e n a l e c t o m y  r e d u c e d  

4 
t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  4 i n  b l o o d  f rom 0 . 1 9  ng.ml  t o  

- I  
0 . 0 0 6  ng.ml w h e r e a s  h e x a r e t h o n i u n  r e d u c e d  i t  o n l y  t o  

- I  
0 . 1 8  ng .ml .  T h i s  e u g g e s t s  t h a t  h e x a m e t h o n i u m  t r e a t m e n t  

i s  n o t  a s  e f f e c t i v e  a s  a d r e n a l e c t o m y  i n  d e p l e t i n g  t h e  

P 
c o n c e n t r a t i o n  o f  A i n  b l o o d .  However; ,  i n  t h e  p r e s e n t  



s t u d y ,  h e ~ a m ~ t h o n i u m  p r e t r e a t m e n t  wae u r e d  
1 

p r e f e r e n t i a l l y  b e c a u e e :  
\ 

Y h  e x a m e t h o n i u m  t r e a t m e n t  d e c  r e a e e d  th'e 

\ c o n c e n t r a t i o n  o f  c a t e c h o l a m i n e  i n  b l o o d  w i t h o u t  

e f f e c t i n g  t h e  a d r e n a l  c o r t e x  'and e s s e n t i a l l y '  e f f e c t s  

a n  a d r e n a l m e d u l l o e c  tomy,  

( 2 )  t h e  eame d e g r e e  id d e p l e t i o n  o f  c a t e c h o l a m i n e  a e  

p r o d u c e d  b y  a d r e n a l e c t o m y  c o u l d  b e  o b t a i n e d  w i t h o u t  
I 

t h e  c o n f u s i n g  h o r m o n a l  and  m e t a b o l i c  e f f e c t e  

n o r m a l l y  a t t e n d a n t  upon s u r g i c a l  a d r e n a l e c t o m y .  

MPT d e c r e a e e s  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  c a t e c h o l a m i n e e  

b y  i n h i b i t i n g  t y r o s i n e  h y d r o x y l a s e ,  t h e  r a t e k i t i n g  

enzyme o f  c a t y t h o l a m i n e  s y n t h e s i s  ( L e v i t t  e t  a 2  ., 1 9 6 5 ) .  

Af t e r  i n h i b i t i o n  o f  t y r o e i n e  h y d r o x y l a e e  b y  MPT, t h e  

d e p l e t i o n  o f  c a t e c h o l a m i n e s  d e p e n d 8  o n  t h e  r a t e  o f  

t h e i r  u t i l i z a t i o n  a n d  - t h u s  i s  m o r e  r a p i d  i n  t i s s u e  

( U d e n i r i e n d  e t  - a l . ,  - 1 9 6 5 ) .  I n  t h e  p r e e e n t  s t u d y ,  MPT 

w a s  o b e e r v e d  t o  a f f e c t  b r a i n  c a t e c h o l a m i n e e  m o r e  

d r a e t i c a l J y  t h a n  c a t e c h o l a m i n e e  i n  b l o o d .  

I n  t h i e  e t u d y  n o  significant c h a n g e  i n  t h e  



2 

c o n c e n t r a t i o n  o f  ammo a n d  amino a c i d  i n  b l o o d  and  

b r a i n  was o b s e r v e d  f o l l o w i n g  t r e a t m e n t  o f  n o r m a l  r a t s  8 

w i t h  h e x a m e t h o n i u m  and  HPT. 

The c o n c e n t r a t i o n  o f  A ,  NA a n d  TC i n  b l a o d  

i n c r e a s e d  s i g n i f i c a n t l y  i n  h e x a m e t h o n i u m  t r e a t e d  r a t s  

e x p o s e d  t o  OHP p r i o r  t o  c o n v u l s i o n s .  However ,  i n  

hexamethonfum t r e a t e d  r a t s ,  t h e  m a g n i t u d e  o f  i n c r e a s e  

i n  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  c a t e c h o l a m i n e s  was  s e v e r a l  

t i m e s  l e s s  t h a n  i n  e i t h e r  n o r m a l  o r  MPT t r e a t e d  r a t s  

e x p o s e d  t o  OHP. T h i s  p r o b a b l y  r e s d t s  f r o m  t h e  

b l o c k a d e  o f  p o s t g a n g l i o n i c  a c e t y l c h o l i n e  r e c e p t o r  s i t e s  
* 

b y  h e x a m e t h o n i u m ( B u r n  a n d  G i b b o n s ,  1 9 6 4  1. 
\ 

I n  r a t s  t r e a t e d  w i t h  h e x a m e t h o n i m d  and  c o n v u l s e d  

b y  e x p o s u r e  t o  OHP, t h e  c o n c e n t r a t i o n s  o f  A i n  b r a i n  

d e c r e a s e d  s f g n i f i c a n t l y  w h e r e a s  NA,  t o t a l  c a t e c h o l a m i n e  

and  COMT c o n c e n t r a t i o n s  r e m a i n e d  u n c h a n g e d .  .. 

B r a i n  ammonia a n d  and  GABA a n d  

g l u t a m a t e  d e c r e a s e d  i n  

w i t h  h e x a m e t h o n i u m .  I n  2 l o o d  a l s o ,  



ammonia and . g l u t a m i n e  i n c r e a s e d  w h e r e a s  t h e  c o n c e n t r a t i o n  

o f  g l u t a m a t e  d e c r e a s e d  f o l l o w i n g  c o n v u l s i o n s  i n d u c e d  b y  

When r a t s  t r e a t e d  w i t h  MPT w e r e  c o n v u l s e d ,  t h e  

, . " c o n c e n t r a t i o n  o f  A ,  NA'  a n d '  COMT i n  b ' r a i n  d $ c r e a s e d  

f u r t h e r  f r o m  t h e  d e p r e s s e d  c o n c e n t r a t i o n  i n  d r u g g e d  

a n i m a l s ~ b u t  n o t  e x p o s e d  t o  o x y g e n .  The  c o n c e n t r a t i o n  * 
o f  A,  NA a n d  TC i n  b l o o d  h o v e v e f  i n c r e a s e d  

s i g n i f i c a n t l y .  I n  t h e s e  r a t s  a l s o ,  a n  i n c r e a s e  i n  

b r a i n  a d m o n i a  a n d  g l u t a m i n e  a n d  a  d e c r e a s e  i n  GABA a n d  

g l u t a m a t e  was  o b s e r v e d  i n  r e s p o n s e  t o  c o n v u l s i o n s  
3 2.3 

i n d u c e d  b y  OHP. No s i g n i f i c a n t  c h a n g e  i n  t h e  

c o n c e n t r a t i o n s  o f  o t h e r  amino  a c i d s  w e r e  n o t e d  a f t e r  

c o n v u l s i o n s  i n d u c e d  b y  OHP i n  h e x a m e t h o n i u m  and MPT 

t r e a t e d  r a t s .  

Th'e r o l e  o f  a l t e r e d  ammonia and  amino  a c i d  

c o n c e n t r a t i o n s  i n  r e s p o - n s e  t o  OHP h a s  b e e n  d i s c u s s e d  , 

e a r l i e r .  The i m p o r t a n t  p o i n t  i n  t h i e  e x p e r i m e n t  i s  

t h a t  p o s t  c  o f  ammonia and  amino 

rb a c i d .  i n  q r m a l  r a t s  a n d  i n  r a t s  t r e a t e d  w i t h '  



h e x a m e t h o n i u m  .and MPT w e r e  n o t  s i g n i f i c a n t l y  d i f f e r e n t .  
I 

The l a t e n c y  f o r  c o n v u l s i o n  was s i g n i f i c a n t l y  

g r e a t e r  i n  i n  r a t s  t r e a t e d  w i t h  h e x a m e t h o n i u m  t h a n  i n  

n o r m a l  r a t s  w h e r e a s  r a t s  t r e a t e d  w i t h  MPT t o o k  t h e  s a m e  . 4 

t i m e  a s  n o r m a l  r a t s  t o  c o n v u l s e  i n  r e s p o n e e  t o  OHP 

e x p o s u r e s .  

T h e s e  o b s e r v a t i o n s  s u g g e s t  t h a t :  

1. I n c r e a s e d  l a t e n c y  f o r  c o n v u l s i o n s  i n d u c e d  b y  OHP i n  

h e x a m e t h o n i u m  t r e a t e d  r a t s  f s  p r o b a b l y  d u e  t o  t h e  4 

L 

d e c r e a s e d  c o n c e n t r a t t i o n e  o f  c a t e c h o l a m i n e  i n  b l o o d ,  

k s i n c e  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  o t h e r  b l o o d  and  b r a i n  

p a r a m e t e r s  i n  c o n t r o l  h e x a m e t h o n i u m  t r e a t e d  r a t s  w e r e  

t h e  same a s  i n  n o r m a l  u n d r u g g e d  a n i m a l s .  

. . f -  
2.  %..5 ince  t h e  t i m e s  f o r  c o n v u l ' s f d i n d u c e d  l y  OHP i n  

h e x a m e t h o n i u m  t r e a t e d  and  a d r d n a l c c  t o m i z e d  r a t s  w e r e  

a l m o s t  s a m e ,  i t  m i g h t  b e  p r o p o s e d  t h a t  t h e  p r o t e c t i o n  

e f f e c t e d  i n  a d r e n a l e c t o m i z e d  r a t s  i s  d u e  t o  r e m o v a l  o f  

a d r e n o m e d u l l a r y  h o r m o n e s  a n d  i s  n o t  d u e  t o  t h e  



i n f l u e n c e  o f  , t h e  c o r t i c a l  h o r m o n e r .  

3. The p r e s e n t  s t u d y  s u g g e s t s  t h a t  c a t e c h o l a m i E t e r  i n  

b r a i n  d o  n o t  p l a y  a n  i m p o r t a n t  r o l e  i n  i n d u c i n g  t h e  

c o n v u l s i o n s  d u e  t o  OHP e x p o s u r e .  S u p p o r t i n g  t h i s  

c o n c l u s i o n  a r e  t h e  f a c t s  t h a t :  

1. h e x a m e t h o n i u m  p r o t e c t s  r a t s  a g a i n s t  c o n v u l s i o n s  
2 

i n d u c e d  b y  OHP w i t h o u t  e f f e c t i n g  b r a i n  c a t e c h o l a m i n e s ,  

2. -MPT r e d u c e s  c a t e c h o l a m i ~ n e s  i n  b r a i n  

w i t h o u t  e f f e c t i n g  t h e  t i m e  f o r  t h e  o n s e t  

o f  c o n v u l e i o n e .  

Fa iman  e t  a l .  ( 1 9 7 1  ) a l s o  o b s e r v e d  t h a t  MPT d e c r e a s e d  - - 
t h e  c a t e c h o l a m i n e s  i n  b r a i n  a l m o s t  t o  h a l f  w i t h o u t  

e f f e c t i n g  t h e  t i m e  f o r  c o n v u l s i o n e  i n  n o r m a l  r a t e .  

4. A c t i v i t y  o f  COMT i n  b r a i n  c h a n g e s  p a r a l l e l  w i t h  t h e  

b r a i n  c o n c e n t r a t i o n  o f  c a t e c h o l a m i n e  i . e .  l o w  

c o n c e n t r a t i o n  o f  c a t e c h o l a m f n e  was a l w a y s  a t t e n d e d  b y  

l o w  COMT a c t i v i t y .  I f  a  d e c r e a s e  i n  c o n c e n t r a t i o n  o f  

c a t e c h o l a m i n e  i n  r a t s  t r e a t e d  w i t h  HPT a f t e r  

c o n v u l s i o n s  i n d u c e d  b y  ORP w e r e  d u e  t o  t h e  enzyme  COMT, 

t h e n  i t s  a c t i v i t y  s h o u l d  b e  h i g h e r ' a t  a t i m e  when 



c a t e c h o l a m i n e e  w e r e  l g w .  However ,  t h i s  was  n o t  t h e  

c a s e  and  s u g g e s t s  t h a t :  /3 
1. o x y g e n  p r b b a b l y  i n a c t i v a t e 8  COMT d i r e c t l y .  

8 

2. d e c r e a s e  i n  a c t i v i t y  a c t i v i t y  o f  COMT i s  p r o b a b l y  

d u e  t o  a  f e e d b a c k  m e c h a n i s m ,  i . e .  a  r e d u c t i o n  

i n  c o n c e n t r a t i o n  o f  - c a t e c h o l a m i n e '  i n  b r a i n  r e d u c e s  

COMT a c t i v i t y  b y  a  p o s i t i v e  f e e d b a c k  e f f e c t .  

I n  summary ,  h e x a m e t h o n i u m  a c t s  a s  p r o t e c t i v e  a g e n t  

a g a i n s t  o x y g e n  t o x i c i t y ,  p r o b a b l y  b y  r e d u c i n g  t h e  

c o n c e n t r a t i o n  o f  c a t e c h o l a m i n e e  i n  b l o y d .  ~ P T  h a d  no 

e f f e c t  o n  c o n v u l e i o n s  a l t h o u g h  i t  r e d u c e d  b r a i n  

c a t e c h o l a m i n e s  e i g n i f i c a n t l y .  



\ 

GENERAL DISCUSSION 



I n  t h e  p r e s e n t  s t u d y  i t  h a s  b e e n  o b s e r v e d  t h a t  

e x p o s u r e  o f  n o r m a l  r a t s  t o  OHP c a u s e d  convulsions, 
# 

i n c  r e a s e d  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  ammonia  i n  b l o o d  and  

b r a i n  and  d e c r e a s e d  GABA i n  b r a i n  e v e n  p r i o r  t o  t h e  

o n s e t  o f  c o n v u l s i v e  s e i z u r e s .  D u r i n g  t h e  e a r l y  p h a s e  

o f  e x p o s u r e  o f  n o r m a l  r a t s  t o  OHP, t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  

c a t e c h o l a m i n e s  i n  b r a i n  f i r s t  d e c r e a s e d  and  l a t e r  

r e t u r n e d  t o  n o r m a l  r e m a i n i n g  u n c h a n g e d  t h e r e a f t e r  u p  t'o 

and a f t e r  t h e  a n i m a l s  c o n v u l s e d  d u e  t o  e x p o s u r e  t o  OHP.' 

~ x ~ o s u r e  o f  n o r m a l  r a t .  t o k ~  r e s u l t s  i n  p a r a l l e l  

c h a n g e s  i n  a c t i v i t y  o f  COMT i n  b r a i n .  I n  r e s p o n s e  t o  

OHP, t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  c a t e c h o l a m i n e  i n  b l o o d  i n c r e a s e d  

\ 
i n i t i a l l y  d u e  t o  h a n d l i n g  and e x p o s u r e  s t r e s s ,  b u t  - 
d e c r e a s e d  t h e r e a f t e r  s h o w i n g  a d a p t a t i o n  t o  OHP b e f o r e  

4 i n c r e a s i n g  a g a i h  d u e  t o  t h e  t o x i c  e f f e c t s  o f  o x y g e n .  

The c o n c e n t r a t i o n  o f  c a t e c h o l a m i n e s  i n  b l o o d  was  

s i g n i f i c a n t l y  i n c r e a k e d  e v e n  b e f o r e  c o n v u l s i o n s  b e g a n .  

The  c o n c e n t r a t i o n  o f  g l u t a m i n e  i n  b l o o d  and  b r a i n  

i n c r e a s e d  w h e r e a s  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  g l u t a m a t e  d e c r e a s e d  

i n  n o r m a l  r a t s  e x p o s e d  t o  OHP. No s i g n i f i c a n t  c h a n g e  

i n  o t h e r  amino  a c i d s  was  n o t e d  when n o r m a l  r a t s  were 

e x p o s e d  t o  OHP e x c e p t  i n  t y r o s i n e  a n d  a l a n i n e  



1 

c o n c e n t r a t i o n s  ( T a b l e -  1 5 )  

T h e s e  o b s e r v a t i o n s  s u g g e s t  t h a t  t h e  convulsions 

9 
o c c u r i n g  i n  r e s p o n s e  t o  OHP m i g h t  b e  d u e  t o  a  l o w  

c o n c e n t r a t i o n  o f  G A B A  i n  b r a i n ,  e l e v a t e d  . b l o o d  and  

b r a i n  ammonia a n d  a,a i n c r e a e e d  c o n c e n t r a t i o n  o f  

c a t e c h o l a m i n e s  i n  b l o o d .  The  c o n c e n t r a t i o n  o f  

c a t e c h o l a m i n e s  i n  b r a i n  d o  n o t  s e e m s  t o  b e  i m p o r t a n t  t o  

i n d u c i n g  t h e  t o x i c  e f f e c t s  o f  o x y g e n ,  s i n c e  MPT r e d u c e d  

< 
\ t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  c a t e c h o l a m i n e s  i n  b r a i n  w i t h o u t  '< 

- . e f f e c t i n g  t h e  l a t e n c y  p e r i o d  o f  c o n v u l s i o n s .  

Hexamethonium t r e a t m e n t  a n d  a d r e n a l e c  tomy i n c r e a s e d  t h e  
\ 

l a t e n c y  f o r  c o n v u l s i o n s  i n d u c e d  b y  OHP a l s o  w i t h o u t  

a l t e r i n g  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  c a t ~ c c _ h o l a m i n e s  i n  b r a i n .  

F a i m a n  e_l. ( 1 9 7 1 )  a l s o  o b s e r v e d  t h a t  a n  i n c r e a s e d  

c o n c e n t r a t i o n  o f  b r a i n  c a t e c h o l a m i n e s  f a i l e d  t o  g i v e  

a n y  p r o t e c t i o n  a g a i n s t  o x y g e n  t o x i c i t y .  They  s u g g e s t e d  

t h a t  a n  e l e v a t e d  MA0 a c t i v i t y  ( N o v i c k ,  1 9 6 6 )  m i g h t  c a u s e  

a  t o x i c  ' r 2 e ? c t i o n  i n  b r a i n  a f t e r  OHP e x p o s u r e s  b y  

p r o d u c i n g  t o x i c  f r e e  r a d i c a l s  ( Z i r k l e  Kt a l . ,  1 9 5 5 ) .  

I n  t h e  p r e s e n t  s t u d y ,  n o  i n c r e a s e  i n  b r a i n  COMT 

a c t i v i t y  ( t h e  o t h e r  c a t e c h o l a m i n e  d e g r a d a t i v e  enzyme)  



w a s ~ o b s e r v e d  a f t e r  e x p o s u r e  o f  r a t e  t o  O B P .  T h i o  

s u g g e s t s  t h a t  o x y g e n  p r o b a b l y  h a s  s o r e  s e l e c t i v e  a c t i o n  

Q .  . 
i n  i n c r e a s i n g  M A 0  a c ; i v i t y  w i t h o u t  a l t e r i n g  t h e  

a c t i v i t y  o f  C O M T .  . 

Bean e t  - a 1 . ( 1 9 5 3 )  - p r o p o s e h  t h a t  e x p o s u r e  o f  r a t s  - 
t o  O H P  c a u s e s  h y p e r t r o p h y  o f  t h e  a d r e n a l  g l a n d  a n d  i n c r e a s e d  

a e c  r e t i o n  o f  a d r e n a l  h o r m o n e s  w h i c h  a u g m e n t s  t h e  t o x i c  

e f f e c t s  o f  O H P  i n  r a t s .  H a l e  e t  a l .  ( 1 9 7 3 )  a l s o  

r e p o r t e d  t h a t  o x y g e n  t o l e r a n c e  i n  a n  i n d i v i d u a l  d e p e n d s  

u p o n  t h e i r  n e u r c k n d o c r i n e  s t a t e .  E x c e s s  o f  

c a t e c h o l a m i n e  o r  1 7 - h y d r o x y  c o r t i c o i d s  w o u l d  a c c e n t u a t e  

t h e  t o x i c  e f f e c t s  o f  o x y g e n .  In' t h e  p r e e e n t  s t u d y ,  3 h e  

e l e v a t e d  c o n c e n t r a t i o n  o f  c a t e c h o l a m i n e s  i n  b l o o d  were , 

o b s e r v e d  p r i o r  t o  t h e  i n d u c t i o n  o f  c o n v u l s i o n  i n  n o r m a l  

r a t s .  A d r e n a l e c t o m y  a n d  g a n g l i o n i c  b l o c k a d e  p r o t e c t e d  

r a t s  w a i n s t  o x y g e n  t 0 x i c i t . y  a n d  d e l a y e d  c o n v u l s i o n  i n  

t h i s  s t u d y .  T h e s e  o b s e r v a t i o n s  s u g g e s t  t h a t  

c a t e c h o l a m i n e a  i n  b l o o d  a r e  i m p o r t a n t  i n  i n  t h e  

i n d u c t i o n  o f  c o n v u l s i o n s  d u e  t o  O H P  e x p o s u r e .  In 

j 6 - O H D A  t r e a t e d  r a ' t s ,  t h e  l a t e n c y  f o r  c o n v u l s i o n s  
r 

u c e d  b y  OHP d e c r e a s e d  w i t h  l o w  b  loodt  



N A  a n d  h i g h  A c o n c e n t r a t i o n s .  However ,  t h i n  i a  
t 

p r o b a b l y  d u e  t o :  

,- 1. a v e r y  h i g h  ammonia i n  b l o o d  a n d  ' b r a i n  

2. a  l o w  GABA i n  b r a i n  
\ 

3. a l o w  g l u t a m a t e  d  a n d  b r a i n  

4 .  a n  e l e v a t e d  b l o o d  

a f t e r  6-OHDA i n j e c t i o n s  i n  n o r m a l  r a t s  b e f o r e  OHP e x p o s u r e .  
* , 

1 - 

T h e  t r e a t m e n t  o f  n o r m a l  r a t s  w i t h  6-OHDA i n c r e a s e d  

t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  a m m o n ~ b l o o d  and  b r a i n  and 

d e c  r e a s e d  t h e i r  l a t e n c y  p.e&iod t o  c o a v u l s i o n s  a s  shown 

i n e t a b l e s  6  a n d  8 .  

T h e s e  r e s u l t s  s u g g e s t  t h a t  t h e  p e r i o d  o f  e x p o s u r e  

t o  OHP b e f o r e  c o n v u l s i o n s  a r e  i n d u c e d  i n  r a t s  d e c r e a s e s  

i n  some p r o p o r t i o n  t g  t h e  i f k r e a s e  i n  c o n c e n t r a t i o n  o f  

ammonia i n -  i n  b l o o d  and  b r a f n .  , S i m i l a r l y  t h e  

e o n c e n t r a t i o n  o f  ammonia  i n  t h e  b l o o d  o f  a d r e n a l e c  t o m i z e d  

r a t s  was  leas t h a a  .normal  c o n t r o l  c o n c e n ' i r a t i o n s .  

A d r e n a l e c  t o m i t e d  r a t e  s u r v i v e d  l o n g e r  when e x p o s e d  t o  

OHP a n d  c o n v u l s i o n s  w e r e  d e l a y e d .  P o a t c o n v u l s i v e  
, . 

c o n c e n t r a t i o n s  o f  ammonia .  kn b l o o d  a n d  b r a i n ,  were n o t  



s i g n i f i c a n t l y  d i f f e r e n t  i n  a n y  o f  t h e  g-roupu o f  n o r m a l  
4 

r a t s ,  a d r e n a l e c t o m i z e d  r a t s ,  a n d  r a t s  t r e a t e d  w i t h  

6-OHDA, h e x a m e t h o n i u m  o r  MPT. T h e s e  o b s e r v a t i o n s  

s u g g e s t s  t h a t  a  common c r i t i c a l  e l e v a t i o n  i n  t h e  

c o n c ' e n t r a t i o n  o f  ammon&a i n  b l o o d  and  b r a i n  i n  a l l  t h e  

d i f f e r e n t '  g r o u p s  i s  n e c e s s a r y  t o  p o t e n t i a t e  c o n v u l s i v e  

s e i z u r ' e e . .  I f  t h e  c o n t r o l  b a s e l i n e r  o f  ammonia  p r i o r  t o  

o x y g e n  e x p o s u r e  i s  a l - r e a d y  h i g h ,  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  

ammonia w i l l  r e a c h  a  c r i t i c a l  l e v e l  e a r l y  a n d  t h e  o n s e t  . - 
o f  c o n v u l s i o n  w i l l  b e  p r e c i p i t a t e d  e a r l y .  B a n i s t e r  ef 

g 1 . ( 1 9 7 6 )  h a v e  a l s o  s u g g e s t e d  t h a t  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  

ammonia i n  b l o g d  and  b r a i n  i s  a n  i m p o r t a n t  f a c t o r s  

i n d u c F p g  c o n v u l s i o n s  d u r i n g  e x p o s u r e  o f  r a t s  t o  OHP. 

They a l s o  o b s e r v e d  t h a t  l i t h i u m  p r o t e c t s  r a t s  a g a i n s t  

- c o  v u l s i o n s  a n d  s u g g e s t e d  t h a t  ammonia may b e  removed I f .  
f r om t h e  s y s t e m  v i a  a n  a m m o n i a - l i t h i u m  c h e l a t e  c o m p l e x  

-+ - 
d e - s c r i b e d  b y  W i l l i a m s  ( 1  973 ). 

+ 
When t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  ammonia i n  b l o o d  and  . 

b r a i n  i n c r e a s e s  i n  r e s p o n s e  t o  OHP, i t  i s  p o s p i b l e  t h a t  

g l u t a m a t e  i s  a v a i l a b l e  t o  t a k e  up ammonia a n d  fo rm i t s  

a m i d e  g l u t y i n e .  T h i s  i s  a  p o t e n t i a l l y  i m p o r t a n t  



r e a l c t i o r r b u f f e r i n g  ammonia i n  t h e  b o d y .  A l a n i n e  i s  

a l s o  i n v o l v e d  i n  b u f f e r i n g  o f  .ammonia i n  b l o o d  b u t  n o t  

i n  b r a i n .  Due t o  t h e s e  b u f f e r i n ~ e a c t i o n s ,  o n e  may 

o b s e r v e  a n  i n c r e a s e d  c o n c e n t r a t i o n  o f  g l u t a m i n e  and  

d e c r e a s e d  g l u t a m a t e  i n  b l o o d  and b r a i n  p r i o r  t o  and . 

a f t e r  c o n v u l s i o n s  i n d u c e d  b y  O H P .  ': 

I n  t h e  p r e s e n t  s t u d y ,  a  d e c r e a s e  i n  t h e  

c o n c e n t r a t i o n  o f  G A B A  i n  b r a i n  was  o b s e r v e d  when r a t s  

f r o m  a l l  g r o u p s  were c o n v u l e e d  b y  O H P .  Wood et 
C 

a-1. ( 1 9 6 5 )  p r o p o s e d  t h a t  a  d e c r e a s e  i n  c o n c e n t r a t i o n  o f  

G A B A  i n  b r a i n  a f t e r  O H P  e x p o s u r e  m i g h t  b e  r e s p o n s i b l e  

f o r  . t he  i n d u c t i o n  o f  c o n v u l s i o n s  i n d u c e d  b y  O H P .  I n  

t h e  p r e s e n f  s t u d y  a l s o ,  t h e r e  was  a  d i r e c t  c o r r e l a t i o n  

b e t w e e n  G A B A  i n  b r a i n  and  l a t e n c y  f o r  c o n v u l s i o n s  i n  

r a t s  t r e a t e d  w i t h  6 - O H D A  a s  shown . i n  t a b l e  6 a n d  8 .  

Wood et a_l. ( 1 9 7 0 )  p r o p o s e d  t h a t  O H P  c o u l d  r e d u c e  t h e  
% 

c o n c e n t r a t i o n  o f  G A B A  i n  b r a i n  b y :  

1. a n  i n h i b i t i o n  o f  i t s  s y n t h e s i s  d u e  t o  an' i n a c t i v a t i o n  

o f  t h e  enzyme  G A D .  . la 

2. a n - a c c e l e r a t i o n  o f  membrane  t r a n s p o r t  o f  G A B A  o u t  o f  t h y  

c e l l s  o f  t h e  C N S .  



# 

3. a n  a c c e l e r a t i o n  o f  i t s  d e g r a d a t i o n  d u e  t o  a n  a c t i v a t i g n  : 

o f  GABA-T 

S i n c e  g l u t a m a t e  i s  a  p r e c u r s o r  f o r  t h e  s y n t h e s i s  

o f  G A B A ,  a  d e c r e a s e  i n  c o n c e n t r a t i o n  o f  g l u t a m a t e  i n  

b r a i n  b y  OHP o r  b y  i n j e c t i o n  o f  6-OHDA w o u l d  s l o w  down 

t h e  s y n t h e s i s  o f  G A B A  a n d  d e c r e a s e  i t s  c o n c e n t r a t i o n .  

G l u t a m a t e  i s  a l s o  a  s u b s t r a t e  i n  t h e  s y n t h e s i s  o f ?  

g l u t a t h i o n e  a n d  t h e  l a t t e r  a l s o  p l a y s  a  r o l e  i n  t h e  

i n a c t i v a t i o n  o f  f r e e  r a d i c a l s  b y  r e d u c i n g  them 

( M e i s t e r ,  1 9 7 3 ) .  A d e c r e a s e  i n  c o n c e n t r a t i o n  o f  

g l u t a m a t e  wou ld  d e c r e a s e  g l u t a t h i o n e  f o r m a t i o n  w h i c h  

u l t i m a t e l y  w o u l d  i n c r e a s e  t h e  l i f e  o f  f r e e  r a d i c a l s  

f o r m e d  d u r i n g  t h e  t o x i c  e f f e c t s  o f  o x y g e n  a t  h j g h  

p r e s s v r e .  I n  t h e  p r e s e n t  s t u d y ,  t r e a t m e n t  w i t h  6-OHDA 

r e d u c e d  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  g l u t a m a t e  i n  b r a i n .  

T h o e n e n  e t  - a 1 . ( 1 9 7 0 )  - h a v e  a l s o  o b s e r v e d  t h a t  t h i s  d r u g  

p r o d u c e s  f r e e  r a d  i c a l s  when a c c u m u l a t e d  i n  s y m p a t h e t i c  

n e r v e  t e r m i n a l s .  It 1's q u i t e  p o s s i b l e  t h a t  l o w  

g l u t a m a t e  d e c r e a s e s  g l u t a t h i - o n e  s y n t h e s i s  a n d  t h u s  
C 

p o t e n t i a t e s  t h e  l i f e  s p a n  o f  f r e e  r a d i c a l s .  F r e e  

r a d i c a l s  a r e  a l s o  p r o d u c e d  f r o m  MA0 w h i c h  i s  f o u n d  t o  



* 

b e  e l e v a t e d  a f t e r  e x p o m u r e  o f  r a t .  t o  OHP 

( N o v l c k , 1 9 6 6 ) .  A c o m b i n e d  e f f e c t  o f  t h e r e  r e a c t i o n s  

t o g e t h e r  w i t h  l o w  GABA a n d  e l e v a t e d  ammonia m i g h t  h a v e  

l e d  t o  t h e  e a r l y  c o n v u l a l o n  o f  r a t r  t r e a t e d  w i t h  6-OHDA 

and  e x p o a e d  t o  OEP. , 

However ,  n o  e l g n i f l c a n t  c h a n g e  i n  c o n c e n t r a t i o n  o f  

GABA i n  b r a i n  w a r  o b s e t v e d  I n  t h l e  s t u d y  when r a t s  w e r e  

a d r e n a l e c t o m i z e d  o r  t r e a t e d  w i t h  h e x a m e t h o n i u m .  T h e s e  

two g r o u p s  o f  r a t r  t o o k  l o n g e r  t o  c o n v u l s e  t h a n  n o r m a l  

r a t s  when e x p o s e d  t o  OBP. A s  d i s c u s s e d  e a r l i e r ,  t h e r e  
* ,  

g r o u p s  a l e o  had l o v e r  c o n c e n t r a t i o n s  o f  ammonia i n  

b l o o d  and b r a i n  b e f o r e  c o n v u l r l o n s .  T h e s e  o b s e r v a t i o a m  - 
t a k e n  t o g e t h e r  s u g g e s t  t h a t  a  l o v  c o n c e n t r a t i o n  o f  G A B A  

i n  b r a i n  i s . p a r t  o f  t h e  m o s a i c  o f  e v e n t 6  i n d u c i n g  t h e  

a c t  o f  c o n v u l e i o n  b u t  t h a t  o f  i t s e l f  i s  n o t  i n v o l v e d  a8 

a p r o t e c t i v e  a g e n t  a g a i n s t  o x y e e n  toxicity. 



C H A P T E R  -8 

CONC L U S  I O N S  



1. C a t e c h o l a m i n e s  i n  t h e  b r a i n  d o  n o t  seem t o  b e  

i m p o r t a n t  f o r  t h e  i n d u c t i o n  o f  t h e  t o x i c  c~yraptome o f  

O H P  i n  r a t s .  I n j e c t i o n s  o f  MPT r e d u c e d  t h e  c o n c e n t r a t i o n  

o f  c a t e c h o l a m i n e s  i n  b r a i n  w i t h o u t  e f f e c t i n g  t h e  t i m e  

f o r  c o n v u l s i o n e  f n d u c e d  b y  O H P .  A d r e n a l e c t o m y  a n d  

g a n g l i o n i c  b l o c k a d e  w i t h  h e x a m e t h o n i u m  o n  t h e  o t h e r  
1 

h a n d ,  p r o v i d e d  p r o t e c t i o n  t o  r a t s  a g a i n s t  o x y g e n  

t o x i c i t y  w i t h o u t  e f f e c t i n g  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  

2. The c o n c e n t r a t i o n  o f  ammonia  i n  b l o o d  and  b r a i n  

i n c r e a s e d  and t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  G A B A  i n  b r a i n  

d e c r e a s e d  s i g n i f i c a n t l y  e v e n  b e f o r e  t h e  p r o d u c t i o n  o f  

c o n v u l s i o n  when n o r m a l  r a t s  w e r e  e x p o s e d  t o  O H P  f o r  

g r a d e d  t i m e  i n t e r v a l s .  E l e v a t e d  b r a i n  ammonia c a u s e s  

s e r i o u s  e l e c t r o l y t e  i m b a l a n c e  a n d  h y p e r e x c i t a t i o n  o f  

t h e  b r a i n .  D e c r e a s e  i n  t h e  c o n c e n t r a t i o n  oflGABA w o u l d  

a l s o  l e a d  t o  h y p e r a c t i v i t y  o f  t h e  b r a i n  s i n c b  G A B A  a c t s  

a s  a n  i n h i b i t o r  o f  n e r v e  t r a n s m i s s i o n .  



1 

l' 
DIAGRAM-6: Showing t h e  r e s p o n s e  o f  b r a i n  and b l o o d  

a d r e n a l i n e ,  n o r a d r e n a l i n e ,  ammonia and G A B A  ( b r a i n  

o n l y )  t o  t h e  d e v e l o p m e n t  o f  c o n v u l s i o n  i n  a n i m a l s  

e x p o s e d  t o  O H P .  





Blood  

s e t  o f  

-. 
c a t e c h o l a m i n e s  were a l s o  e l e v a t e d  b e f o r e  t h e  

c o n v u l s i o n s  i n  n o r m a l  r a t s  e x p o e e d  t o  OHP. 

I n c r e a s e d  c a t e c h o l a m i n e s  i n  b l o o d  w o u l d  p o t e n t i a t e ,  t h e  
8 

s t r e s s  r e s p o n s e  and  d e p l e t e  t h e  e n e r g y  r e s e r v e s .  

4. T h e s e  o b s e r v a ' t i o n s  s u g g e s t s  t h a t  ammonia  a n d  G A B A  

i n  b l o o d  and b r a i n  and  c a t e c h o l & i n e s  i n  b l o o d  p l a y  a n  

i m p o r t a n t  r o l e  i n  t h e  i n d u c t i o n  . o f  c o n v u l s i v e  s e i z u r e s  

f o l l o w i n g  e x p o s u r e  o f  r a t s  t o  OHP. 

5. The b r a i n  COMT a c t i v i t y  w a s  e i t h e r  u n c h a n g e d  o r  

d e c r e a s e d  i n  r e s p o n s e  t o  c o n v u l s i o n s  i n d u c e d  b y  OHP. 

6. C o n c e n t r a t i o n e o f  g l u t a m a t e  i n  b l o o d  and  b r a i n  

d e c r e a s e d  and  c o n c e n t r a t i o n s  o f  g  l u t a m i n e  i n c r e a s e d  i n  
Y 

r e s p o n s e  t o  OHP e x p o s u r e s  i n  n o r m a l ,  6-OHDA t r e a t e d ,  ' 

a d r e n a l e c  t o m i z e d ,  h e x a m e t h o n i u m  and MPT t r e a t e d  r a t e .  * The  g l u t a m a t e / g l u t a m i n e  s g e  tem i s  i m p ' o r t a n t  i n  

b u f f e r i n g  ammonia i n  b l o o d  and b r a i n .  S i n c e  g l u t a m a t e  

9 

'is a  p r e c u r s o r  f o r  t h e  s y n t h e e i e  o f  G A B A ,  9 d e c r e a s e  i n  

c o n c e n t r a t i o n  o f  g l u t a m a t e  i n  b r a i n  b y  OBP o r  b y  6-OHDA 



DIAGRAM-7: Showing t h e  a l t e r a t i o n s  i n  b r a i n  . 

ammonia and GABA c o n c e n t r a t i o n s  i n  r e s p o n s e  t o  O H P  and 

t h e  c o n t r i b u t o r y  e f f e c t s  o f  t h e s e  c h a n g e s  t o  t h e  

d e v e l o p m e n t  o f  c o n v u l s i o n  i n  r a t s .  
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DIAGRAM-8: I n t e g r a t i o n  o f  t h e  e v i d e n c e  s h o w i n g  t h a t  m o s t  

1, 
o f  t h e  n o r a d r e n a l i n e  produced  a f t e r  O H P  L .  i n d a c e d  c o n v u l s i o n  

i n  normal r a t s  Comes from t h e  s y m p a t h e t i c  n h x o u s  s y s t e m .  





w o u l d  s l o w  down t h e  s y n t h e s i s  o f  GABA a n d  d e c r e a s e  i t s  
0 n 

c o n c e n t r a t i o n .  
' I 

7. The  c o n c e n t r a t i o n  o f  a l a n i n e  i n  b l o o d  i n c r e a s e d  

w h e r e a s  b r a i n  a l a n i n e  c o n c e n t r a t i o n  r e m a i n e d  u n c h a n g e d  

a f t e r  n o r m a l ,  6-OHDA t r e a t e d  ,. a d r e n a l e c t o m i z e d ,  

s h a m o p a a t e d ,  h e x u e t h o n i u m  and MPT t r e a t e d  r a t s  w e r e  

c o n v u l s e d  b y  O H P .  

C 

8. The  c o n c e n t r a t i o n  o f  t y r p e i n e  i n  b r a i n  I n c r e a s e d  

4 
and b l o o d  t y r o s i n e  c o n c e n t r a t i o n  d e c r e a s e d  -, 

s i g n i f i c a n t l y  when r a t s ,  w e r e  e x p o s e d  t o  O H P  a n d  

c o n v u l s e d .  The  a c t u a l  c a u s e  o f  t h i s  c h a n g e  i n  t y r o s i n e  

c o n c e n t r a t i o n  i s  n o t  k n o y  u n l e s s  i t  r e f l e c t s  
- 1  

i n h i b i t i o n  o r  a c c e l e r a t i o n  o f  c a t e c h o l a m i n e  s y n t h e s i s .  

9. No s i g n i f i c a n t  c h a n g e  i n  o t h e r  amino  a c i d  9 
c o n c e n t r a t i o n s  was  o b s e r v e d  f o l l o w i n g  c o n v u l ' s i o n s  

i n d u c e d  b y  O H P .  

10. . I n j e c t i o n  o f  6-OHDA i n * n o r a a l  r a t *  r e d u c e d  br -a in  

c a t e c h o ~ l a m i n e s , ~ T ,  GABA a n d  g l u t a m a t e  c o n c e n t r a t i o n s  



6 and i n c r e a s e d  b r a i n  ammonia a n d  t y r o s i n e  
1 

I 

c o n c e h t r a t i o n s .  T h o e n e n  e_t gJ. ( 1  9 7 0 )  r e p o r t e d  t h a t  

6 - O H D A  d o e s  n o t  c r o s s  t h e  b l o o d  b r a i n  b a r r i e r  a n d  

J! a f f e c t s  b r a i n  c a t e c h o l a m i n e s  o n l y  when i n j e c t e d  i n  t h e  

b r a i n .  The  p r e s e n t  s t u d y  s u g g e s t s  t h a t  s y s t e m i c  

i n j  e e t i o n  o f  6 - O H D A  r e d u c e s  b r a i n  c a t e c h o l a m i n e s  a n d  

t h e  f o l l o w i n g  f a c t o r s  may a c c o u n t  f o r  t h e  p r e s e n t  

o b s e r v a t i o n :  (1 ) Blood  b o r n e  h u m o r a l  o r  m e t a b o l i c  

f a c t o r s  m o d i f y  t h e  m e t a b o l i s m  o f  b r a i n  a s  a  s t r e s s  

r e s p o n s e .  ( 2  ) T h e r e  i s  a  r e f l e x , .  i n c r e a s e d  p e r i p h e r a l  

'. 
s y m p a t h e t i c  r e s p o n s e  t o  f a l l i n g  b l o o d  p r e s s u r e  ( A x e l r o d  

~t d e , - 1 9 7 0 ) .  

11. 6 - O H D A  t r e a t e d  r a t s  c o n v u l s e d  e a r l i e r  t h a n  n o r m a l  

r a t s  when e x p o s e d  t o  O H P .  T h i s  m i g h t  b e  d u e  ' t o  : 

i .  l o w .  G A B A  i n  b r a i n  

ii. h i g h  ammonia i n  b l o o d  and  b r a i n  

iii. i n c r e a s z d  A  i h  b l o o d  - 

i v .  l o w  g l u t a m a t e  i n  b l o o d  and  b r a i n  



# 

1 2 .  I n  b l o o d ,  6-OEDA i n c r e a e e d  t h e  c o n c e n t r a t i o n e  o f  A 
d e. 

a n d  ammonia w h e r e a s  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  #A and 'TC w e r e  

s i g n i f i c a n t l y  d e c r e a s e d :  

13. S h a m o p e r a t i o n  p r o v i d e d  some p r o t e c t i o n  t o  r a t s  

a g a i n s t  o x y g e n  t o x i c i t y + e h ~ u g h  t h e i r  h o r m o n a l  and  . 

m e t a b o l i c  p a r a m e t e r s ,  w h i c h  w e r e  i n v e s t i g a t e d  i n  t h i s  

/ - -. 
s t u d y ,  d i d  n o t  d i f f e r  s i g n i f i c a n t l y  f r o m  n o r m a l  r a t s .  

1 4 .  A d r e n a l e c t o m y  a n d  h e x a m e t h o n i u m  t r e a t m e n t  o f  r a t s  - 

p r o v i d e d  p r o t e c t i o n  a g a i n s t  c o n v u l s i o n s  i n d u c e d  b$  OHP 

p r o b a b l y  b y  r e d u c i n g  c o n c e n t r a t  i o n s  o f  ammonia i n  b l o o d  

and b r a i n  and  c o n c e n t r a t i o n s  o f  c a t e c h o l a m i n e s  i n  

b l o o d .  S i n c e  a d r e n a l e c t o m y  a n d  hexamethon;um t r e a t m e n t  

d i d  n o t  c h a n g e  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  GABA a n d  

c a t e c h o l a m i n e s  i n  b r a i n  i t  m i g h t  b e  s u g g e s t e d  t h a t  t h e  

c o n c e n t r a t i o n  o f  t h e s e  l a t t e r  p a r a m e t e r s  a r e  n o t  

i n v o l v e d  i n  a n j  p r o t e c t i v e  a c t i o n  a g a i n s t  o x y g e n  

t o x i c  i t  y  . 



DIAGRAM-9: I n t e g r a t i n g  t h e  r e e u l t s  o f  

a d r e n a l e c t o m y ,  eympathec  tomy 2nd i a h i b i t  ion 

o f  b r a i n  c a t e c h o l a m i n e  a y n t h e e i a  o n  O H P  produced  

c o n v u l e i o ~ e  i n  r a t e .  





< DIAGRAM-10: S h o r i n g  a  c o m p a r i s o n  o f  t h e  
3 

e f f e c t s  o f  6-OHDA i n j e c t i o n ,  ad ;ena lec tomy and 

hexamethonium i n j e c t i o n  o n  b l o o d  ammonia, a d r e n a l i n e ,  

norad  r e n a l  i n e  and c o n v u l s i o n  t i m e  i n  normal  a n i m a l s  and 

t h o s e  c o n v u l s e d  by OEP. 





DIAGRAM-11: Showing t h e  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  t h a  s e p a r a t e  and 

i n t e g r a t e d  c o n t r i b u t o r y  e f f e c t s  o,€ t h e  c a t e c h o l a m i n e e ,  

ammonia and amino a c i d s  t o  t h e  d e v e l o p m e n t  o f  c o n v u l e i o n  

i n  a n i m a l s  e x p o s e d  t o  OHP. 
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DIAGRAM-12: Showlng t h e  r e l a t i o n s h i p  b e t v e e n  t h e  s e p a r a t e  and 

i n t e g r a t e d  c o n t r i b u t o r y  e f f e c t s  o f  c a t e c h o l a m i n e s ,  

ammonia and amino a c i d s  t o  t h e  d e v e l o p m e n t  o f  c o n v u l s i o n  

i n  a n i m a l s  e x p o s e d  t o  o x y g e n  a t  h i g h  p r e s s u r e .  



Gordon gt 4. 1 963 
Sanders gt d. 1966 

Pyrwate t Ctrance gt d. 1 966 

4 Increase in the concentration 

Decrease in the concentration. - Observations made in the present study. 

- - * Observations made by other workers. 



A P P E N D I X  

- C A T E C H O L A M I N E  A S S A Y  

-AMMONIA A S S A Y  

-AMINO A C I D S  A N A L Y S  I S  

- S T A T I S T I C A L  M E T H O D S  
4 1 



C ATEC HOLAM I N E  AS SAY: 

Serum and b r a i n  A ,  N A  a n d  t o t a l  c a t e c ! h o l a m i n e s  

w e r e  e s t i m a t e d  b y  u s i n g  a  m i n o r  m o d i f i c a t i o n  o f  t h e  

m e t h o d  o f  P a s s o n  and  P e u l e r  ( L ' 9 7 3 ) .  T h e  o r i g i n a l  

m e t h o d  i s  b a s e d  o n  t h e  c o n v e r s i o n  o f  A and  N A  t o  t h e i r  

m e t a n e p h r  ines-F? b y  i n c u b a t i o n  w i t h  S - a d e n o s y l - '  

m e t h i o n i n e - m e t h y l - #  a n d  c a t e c h o l a m i n e - 0 - m e t h y l  
P. 

I 

t r a n s f e r a s e .  The  m e t a n e p h r i n e d  a r e  i s o l a t e d  i n  

t o l u e n e / i b o a m y l  a l c o h o l  and  s e p a r a t e d  b y  S i l i c a  G ~ ~ - G F  

t h i n  l a y e r  c h r o m a t o g r a p h y .  

s 

M e  t h o d o l o g  y :  

P l a s m a  : 

I n  v o l u m e  o f  1 . 2 5  m l . ,  0 . 5  t o  0 . 7 5  m l  o f  p l a s m a ,  

8 0  m t r i e  b u f f e r  pH 8 . 2 ,  1 0  u m o l e  SAM ( i n c l u d i n g  2 x 1 0  

c o u n t s  SAM-H 1,  1 0  $ GSH, .22 mM p a r a g y l i n e  a n d  2 4 m M  

MgCl w e r e  i n c u b a t e d  t o g e t h e r .  The r e a c t i o n  was  s t a r t e d  

b y  a d d i n g  COMT (2 t o  3  mg p r o t e i n  ) and wae c a r r i e d  o u t  



a t  37C f o r  6 0  m i n u t e s .  A f t e r  i n c u b a t i o n ,  5 . 0  uM e a c h  

o f  m e t a n e p h r i n e  and  n o k e t a p e p h r i n c  a n d  0 . 2 5  rl o f  L- I 

b o r a t e  b u f f e r  pH 1 1 . 0  w e r e  adde'd t o  t h e  m i x t u r e .  
I\ 

The m e t a n e p h r i n e ' g  w e r e  e x t r a c t e d  i n  

t o 1 u e n e : i s o a m y l  a l c o h o l  ( 3: 2 v / v )  by s h a k i n g  f o r  1 5  

m i n u t e e .  0. l m l  o f  a c e t i c  a c i d  ( 0 . 1  N )  was a d d e d  t o  t h e  

o r g a n i c  l a y e r  and  t h e  m i x t u r e  wae s h a k e n  a g a i n  f o r  1 5  

m i n u t e s .  The  a c e t i c  a c i d  l a y e r  was  t h e n  f r o z e n  i n  a  . 3 
m e t h a n o l - d r y  i c e  m i x t u r e  a n d  t h e  o r g a n i c  l a y e r  wae 

removed and  d i s c a r d e d .  A v o l u m e  o f  0 .1  m l  o f  m e t h a n o l  
- - 

wae a d d e d  t o  t h e  a c e t i c  a c i d  e x t r a c t  t o  make i t  b o r e  

s v o l a t i l e .  It wae t h e n  a p p l i e d  o n  a  s i l i c a  g e l  p l a t e  

2"x8" ( S i l i c a  Gel -GF) .  The  p l a t e e  w e r e  d e v e l o p e d  w i t h  
" . 

i s o p r o p a n o l :  n - b u t a n o 1 : f o r r i c  a c i d  a n d  

w a t e r ( 6 0 :  20: 1: 1 9 )  f o r  3  h o u r s .  The  p l a t e s  w e r e  a i r  
-I 

d r i e d  a t  room t e m p e r a t u r e  and  t h e  m e t a n e p h r i n e  b a n d s  

w e r e  i d e n t i f i e d  w i t h  s h o r t  wave -UV l i g h t .  Each  b a n d  

wae t r a n e f e r e d  t o  a 15  rl c e n t r i f u g e  t u b e  a n d  f u r t h e r  

e x t r a c t i o n s  w e r e  a r r i e d  o u t  a s  d e s c r i b e d  b y  P a e s o n  and  f 
P e u l e r ( 1 9 7 3  ). 



A s s a y  o f  TC w a s  t h e  s ame  a+ a b o v k ,  e x c e p t  t h e  TLC 

s e p a r a t i o n  was  o m i t t e d  ( P a s b o n  and  P e u L e r ,  1 9 7 3 ) .  

T r e a t m e n t  o f  b r a i n :  

B r a i n  s a m p l e s  w e r e  h o a o h e n l z e d  w i t h  0.  2 N 

p e r c h l o r i c  a c i d  (1: 4  w / v )  a ~ d  c e n t r i f u g e d  i n  a c o l d  

c e n t r i f u g e .  The  s u p e r n a t a n t  was  d e c a n t e d  and  pR w a s  
\ 

a d j u s t e d  t o  7 - 8 o r d e r  t o  b . r i n g  t h e  pH o f  t h e  

s u p e r n a t a n t  i n  t h e  b u f f e r i n g  r a n g e  o . b t h e  i . c u b a t i o n  

b u f f e r .  A f t e r  pH a d j u s t m e n t ,  t h e  s u p e r n a t a n t  w a s  ' 

c e n t r i f u g e d  a g a i n  a n d  a t o r e d  a t  - 2 &  f o t  b a t c h  a n a l y s i s  

l a t e r :  B e f o r e  h o m o g e n i z a t i o n ,  5mH r e d u c e d  g l u t a t h i o n e  
b 

was a d d e d  t o  p r e v e n t  t h e  o x i d a t i o n  o f  c a t e c h o l a m i n c e  

rC 

d u r i n g  s t o r a g e .  The  r e m a i n i n g  p r o c e d u r e 6  were t h e  same 
,/ - 

\ 
a s  I n  p l a s m a .  I f  t h e  c l t e c ~ o l a m i n e  c o n t e n t  w a s  

e x p e c t e d  t o  b e  v e r y  h i g h ,  the'.:ia-mplets w e r e  d i l - u t e d  w i t h  

i n c u b a t i o n  b u f f e r .  - a 

C a r e  was t a k e n  t o  c o n d u c t  a l l  e x t r a c t i o n  p r o c e e a e s  

d e s c r i b e d  a b o v e  a t  b r  b e l o w  4C t o  a v o i d  d e c a y  o f  t h e e e  



CATECBO'L-04ETRYL TRANSFERASE: 

A r a d i o m e t r i c  a s s a y  w a s  u e e d  f o r  e s t i m a t i o n  o f  t h i s  

enzyme  ( A x e l r o d ,  1 9 6 2 ) .  The  enzyme a c t i v i t y  i s  d e t e r m i n e d  b y  

3 
measwr  i n g  m e t a n e p h r  ine-H, f r o m  A a n d  SAM-methyl-H i n  

++ 
t h e  p r e s e n c e  a f  Mg . 

Enzyme p r e p a r a t i o n :  

Serum w a s  u e e d  d i r e c t l y  f o r  t h e  enzyme  a s s a y .  B r a i n  

t i s s u e  was h o m o g e n i z e d  w i t h  0.15 M KC1 ( 1 :  3 w / v )  a t  OC. The 

h o m o g e n a t e  w a s  c e n t r i f u g e d  f o r  2 0  m i n u t e s  a n d  2 0  P1 O f  

e u p e r n a t a n t  was  u s e d  f o r  a s s a y .  

il 
P r e p a r a t i o n  o f  t h e  i n c u b a t i o n  m i x t u r e  was  c a r r i e d  o u t  * 

I 9 . L 
I 
7 

i 



a s  shown b e l o w :  .. 
............................................................... 
I n c u b a t i o n  m i x t u r e  v o l u m e  amoun t  f i n a l  

Enzyme 10-20 , 

P h o s p h a t e  b u f f e r ,  - 
1. 0  M ,  ,pH 7. 6 

Magnes ium C h l o r i d e ,  0 .1  M 5 

E p i n e p h r  i n e - D - b i t a r t a r a t e  

SAM-methyl-I?, 50mCiIm m o l e  10 

SAM 1 . 0  mM 1 'O  
W a t e r  t o  5 0  u l .  

I n c u b a t i o n  o f  t h e  r e a c t i o n  m i x t u r e  was c a r r i e d  o u t  a t  

0 b 
37C f o r  2 0  m i n u t e s .  The  r e a c t i o n  was s t o p p e d  b y  a d d i n g  0 . 5  

m l  o f  b o r a t e  b u f f e r ,  pH 11.0. The m e t a n e p h r i n e  was  

e x t r a c t e d  i n  5 m l  o f  t o 1 u e n e : i s o a m y l  a l c o h o l  ( 3 :  5  v/v) .Two 
- "< 

m l  o f  t h i s  o r g a n i c  p h a s e  was t r a n s f e r e d  t o  a c o u n t i n g  v i a l  

c o n t a i n i n g  1 0  m l  o f  B r a y ' s  s c i n t i l l a t i o n  s o l u t i o n  and  



c o u n t e d  i n  a  s c i n t i l l a t i o n  c o u n t e r  (Beckman-Sc  c o u n - t e r  ) .  * 

C a l c u l a t i o n  ( ~ x e l r o d ,  1962  ): 
/ 

The  c a l c u l a t i o n  o f  t h e  enzyme a c t i v i t y  v a e  f r o m  t h e  f o r m u l a :  

-I - I  
Ac t i v i t y  ( n m o l  .g .min . )  = 

(SAM nmol/SAM cpm) X ( e x p e r i m e n t a l  cpm - B l a n k  cpm) 

AMMONIA: 

Ammonia wae e s t i m a t e d  b y  t h e  P h e n o l - h y p o c h l o r a t e  

r e a c t i o n ,  d e s c r i b e d  b y  W e a t h e r b u r n ( l 9 6 7 ) .  The ammonium 

i o n  i n  b l o o d  and  b r a i n  t i s s u e  h o m o g e n a t e  i s  c o n v e r t e d  t o  

ammonia b y  a l k a l i n i z a t i o n  w i t h  a  b u f f e r e d  p o t a s s i u m  

c a r b o  a t e / p o t a s s i u m  b i c a r b o n a t e  m i x t u r e . ,  The  ammonia i s  \ 
i s o l a t e d  and  c o l o r  i s  d e v e l o p e d  i n  e o l u t i o n  b y  a  . 
p h e n o l - h y p o c h l o r a t e  m e t h o d  a f t e r  w h i c h  t h e  o b t i c a l  d e n s i t y  

i s  m e a s u r e d  s p e c t r o p h o t o a e t r i c a l l y .  



A M I N O  ACIDS: 

T r e a t m e n t  o f  b l o o d :  

E q u a l  a m o u n t s  o f  c i t r a t e  b u f f e r  pH 2 . 0  w a r  a d d e d  t o  
f 

s e r u m ,  m i x e d  w e l l  and  k e p t  a t  room t e m p e r a t u r e  f o r  30- 

m i n u t e s .  P r o t e i n  was  s e p a r a t e d  w i t h  8 0 %  a l c o h o l  and f r e e  

a m i n o  a c i d  was  e x t r a c t e d  tw  c e .  A l c o h o l  was  r emoved  f r o m  t h e  ' 1 
f i n a l  e x t r a c t  b y  f l a s h  e v a p o r a t i o n  o r  o n  a  w a t e r  b a t h  a t  50C 

u n d e r  a s t r e a m  o f  n i t r o g e n ,  The pH o f  t h e  c o n c e n t r a t e  was  

a d j u s t e d  t o  2 .  0  a n d  made  u p  t o  2 . 0  m l  w i t h  d i s t i l ' l e d  w a t e r .  

0.05  - 0 . 1  m 1  o f  t h i s  e x t r a c t  wae u e e d  f o r  a n a l y s i s  b f  t h e  

p r o c e d u r e  o f  Beneon  e_t d 0 ( 1 9 6 7 ) .  
b 

T r e a t m e n t  o f  b r a i n :  

The b r a i n  s a m p l e s  were h o m o g e n i z e d  i n  i c e  c o l d  c i t r a t e  

b u f f e r  pH 2. 0. The h o m o g e n a t e  was l e f t  a t '  r o o m  t e m p e r a t u r e  

f o r  10 . i n u t c s  a n d  t h e n  8 0 %  e t h a n o l  r a a  a d d e d .  and  t h e  . . 
s a m p l e s  w e r e  h o m o g e n i z e d  a g k i n .  The f i n a l  h o m o g e n a t e  was  

c e n t r i f u g e d  a t  2 O O O g  f o r  15 m i n u t e s  a n d  t h e  s u p e r n a t a n t  was  , 

e e p a r a t e d .  ~ l c o h o l  was  r emoved  f rom t h e  f i n a l  e x t r l a c t  b y  



e v a p o r a t i o n  a t  r e d u c e d  p r e s s u r e .  The  c o n c e n t y t e d  a a r p l e  
* /" 

was  a d j u s t e d  t o  pH 2 . 0  and  d i l u t e d  t o  2 . 0  rl .  0.05 - 0 . 1  rl 

o f  t h e  e x t r a c t  was '  u s e d  f o r  amino  a c i d  a n a l y a i s  8 8  d e e r i b e d  

a b o v e  f o r  t h e  b l o o d  s + m p l e s .  

4 

STATISTIC S  9 

An SPSS-6 c o m p u t e r  p r o g r a m  was  u s e d  t o  d e t e r m i n e  

4 
t h e  s a a i f i c a n c e  b e t w e e n  two m e a n s  b y  u e i n g  t h e  s t u d e n t  

t - t e s t .  Any d i f f e r e n c e  w i t h  p  l e s s  t h a n  0 . 0 5  v a e  t a k e n  * 

a s  s i g n i f i c a n t .  
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