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Ozet

Summary

Bu ¢alismada, BALB/C wki ve ki belirsiz farelerde,
merkaptobenzimidazol tiirevi 5-Etoksi-2-[2-(Morfolino)-
Etiltio]-Benzimidazol 'un Korazol, Arekolin, Tiyosemikarbazid,
Striknin, 5-Oksitriptofan (5-OTF) ve Bikukulin ile etkilegimi
incelenmistir. Aragtirilan madde Korazol, Arekolin, Tiyose-
mikarbazid, Striknin ve 5-OTF ’in etkilerini degistirmemis, an-
cak Bikukulininin etkisini istatistiksel agidan onemli oranda
potansiyalize etmigtir. Bu sonug, arastirilan maddenin etki
mekanizmasinda GABA reseptorlerinin roliiniin olabilecegini
gdstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Merkaptobenzimidazol,
Anksiyolitik etki, GABA
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In this study, the antagonism of 5-Ethoxy-2-[2-
(Morpholino)-Ethyltio]-Benzimidasole from mercaptobenzimi-
dasole with Korazol, Arekolin, Tiyosemikarbazid, Striknin, 5-
Oksitriptofan (5-OTF) and Bikukulin was investigated. This
substance didnt change the effects of Korazol, Arekolin,
Tiyosemikarbazid, Striknin and 5-Oksitriptofan, but signifi-
cantly potentate the effect of Bikukulin. This result shows that
there is a role of GABA receptors in mechanism of effect of this
derived substance.

Key Words: Mercaptobenzimidasole, Anxiolytic effect,
GABA
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Giiniimiliz insan hayatinda emosyonel-stres
reaksiyonlar1 6nemli bir yer tutmaktadir. Bunlar
cok yaygin olarak kalp-damar, psikiyatrik ve
onkolojik hastaliklara zemin hazirlamaktadir (1-3).
Emosyonel-stres reaksiyonlarmin bazi hayvanlarda
kromozom bozukluklarina sebep oldugu deneysel
olarak gosterilmistir (2,4). Psikiyatrik hastaliklar-
da, heyecan ve nevroz gibi durumlara 1/3 oraninda
rastlanirken, kalp-damar hastaliklarinda ise bu du-
rum diger hastaliklardan 2-5 kat daha siktir (2-4).
Emosyonel-stres reaksiyonlari kiginin ¢aligma ka-
biliyetini azalttigindan, verimini de diisiirmektedir.
Bu da sosyo-ekonomik ve askeri yonden onemli
kayiplara sebep olmaktadir. Dolayis1 ile emosyo-
nel-stres reaksiyonlarinin tedavisi giiniimiizde ¢ok
Oonem tasimaktadir.
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Psikoemosyonel durumlarin profilaksi ve te-
davisi, trankilizanlarin bir grubu olan benzodi-
azepinler ile yapilmaktadir (3,5,6). Ancak bu ilaglar
cok iyi sonuglar vermelerinin yaninda miyorelak-
sasyon, disartri, amnezi, ataksi ve bagimlilik gibi
bir takim yan etkilere de neden olmaktadir(2-6). Bu
nedenle, giiclii ve yan etkileri daha az ilaclarin
gelistirilmesi gerekmektedir.

Benzimidazol bilesikleri ¢ok sayida dogal
maddelerin (enzim, niikleik asit, alkoloid) yapisina
girdigi i¢in, bu bilesikler {izerine biitiin diinyada
¢ok sayida arastirma yapilmigtir (7-10). Bununla il-
gili olarak benzimidazol tiirevi bilesiklerin kimyasi
hizli bir sekilde gelisme gostermistir. Yapilan
aragtirmalar neticesinde bu bilesiklerin, antidepres-
sif, analjezik, antihistaminik, trankilizan, antifun-
gal, psikotrop, ndroleptik, antimikrobiyal, an-
tikanser ve antiaritmik etkileri oldugu gosterilmistir
(7-14). Baz1 aragtiricilar benzimidazol bilesik-
lerinin antihipoksik etkiye sahip olduklarmi ve
viicudun akut oksijen azligi durumunda oksijen
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oranini yiikselttigini belirlemiglerdir (15,16). Hatta
bir merkaptobenzimidazol bilesigi olan bemitil, tip-
ta bir ilag olarak kullanilmaktadir (17). Daha 6nce
yaptigimiz bir calismada bu maddenin selektif
anksiyolitik etkisi oldugu "Ag¢ik saha", "Hag sekilli
labirent", "Konflikt durum" "Spontan hareket ak-
tivitesi" ve diger farmakogenetik testlerle saptan-
mustir (14,18). Bu ¢alismanin amaci ise, merkapto-
benzimidazol tiirevi olan  5-Etoksi-2-[2-
(Morfolino)-Etiltio]-Benzimidazol’un santral etki
mekanizmasini arastirmaktir.

Materyel ve Metod

Bu ¢alismada merkaptobenzimidazol tiirevi 5-
Etoksi-2-[2-(Morfolino)-Etiltio]-Benzimidazol un
(Sekil 1) santral etki mekanizmasini arastirmak
icin, agirlig1 18-24 gram olan 45 adet BALB/C 1rki
ve 338 adet irki belirsiz beyaz fare kullanilmustir.

Merkaptobenzimidazol tlirevi 5-Etoksi-2-[2-
(Morfolino)-Etiltio]-Benzimidazol trankilizanlarin
benzodiazepin grubundan olmadigi i¢in, bu mad-
denin etki mekanizmasinin arastirilmasinda farkli
norofarmakolojik testler kullanilmistir.

Aragtirilan madde test edilen biitiin kimyasal
maddelerden 30 dakika dnce periton i¢ine uygulan-
migtir.

1.Korazol testi: Bu test arastirilan maddenin
antikonviilsan etkisini ortaya koymak icin ¢ok
yaygin sekilde kullanilmaktadir. Korazol ve buna
benzer maddeler (Metrazol v.b.) GABA-benzodi-
azepin kompleksini bloke ederek stimulan etki
olustururlar (19-21). Korazol 140 mg/kg dozda cilt
altina enjekte edildiginde, kontrol hayvanlarin %
97-100’linde tonik ve klonik konviilsiyon olusur ve
5-10 dakika iginde Olimle sonuglanir (19).
Arastirilan maddenin Korazol’un etkisini azaltici

H N S(CH,),N(CH,),
CH,CH,CgHs

Sekil 1. Merkaptobenzimidazol tiirevi 5-Etoksi-2-[2-(Morfo-
lino)-Etiltio]-Benzimidazol’un kimyasal formiilii
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etkisi varsa, letal sonu¢ vermeyen ¢ok kisa siireli (5
san) ve zayif klonik kasilmalar goriiliir.

2.Striknin testi: Striknin nitrat 2.5 mg/kg doz-
da cilt altina uygulandiginda, kontrol hayvanlarin-
da kasilma ve kisa siirede %100 olim olusur.
Striknin santral sinir sisteminin (SSS)’ nin inhibitor
mediyatorii olan glisin ile etkilesir. Arastirilan mad-
de Striknin konviilsiyonlarini inhibe edebiliyorsa,
hayvanlar 1 saat kadar yasiyabilirler (19).

3.Bikukulin testi: Bikukulin GABA reseptor-
lerinin blokorii olup, cilt altina 4 mg/kg dozda
uygulandiginda, kontrol hayvanlarda tonik-klonik
kasilmalar olur ve oliimle sonuglanir. Aragtirilan
maddenin Bikukulin ile etkilesimi varsa, bu para-
metreler degisir (19).

4 Arekolin testi: Arekolin (cilt altina 25
mg/kg) kolinomimetik etkiye sahip olup, kontrol
hayvanlarda hiperkinezi ve tremor goriiliir.
Aragstirilan madde Arekolin’in  etkisini azaltiyor
ise, hiperkinezi ve tremorun siddet ve siiresi azalir
(19).

5.Basin 5-OTF ile oynamasi (head twitches)
testi: Bu test arastirilan maddenin merkezi sero-
toninerjik sisteme etkisini incelemek ig¢in yapilir.
300 mg/kg dozda 5-OTF uygulama sonrasi 10, 20,
40 ve 60’1inc1 dakikalarda hayvanin basini oynat-
masi (her seferinde bir dakika olmak iizere toplam
dort dakika) sayilir. Arastirilan maddenin bas oy-
natmasina etkisi istatistik olarak degerlendirilir
(22).

6.Tiyosemikarbazid testi: Tiyosemikarbazid
(TSK) GABA sentezinde rol oynayan glutamat-
dekarboksilaz’1 inhibe eder ve sonugta GABA
diizeyi azalir. Bu ise tonik- klonik kasilmalara ne-
den olur. TSK cilt altina 18 mg/kg dozda uygu-
landiginda kasilmalar olur ve oliimle sonuglanir.
Daha sonra aragtirilan maddenin TSK'nin olustur-
dugu bu duruma etkisi incelenir (19).

Fareler lizerinde bu testlerin her biri yapilmis
ve alman sonuglar Student-t testi ile deger-
lendirilmistir (23).

Bulgular

Korazol ile etkilesimi arastirilan bu maddenin
konviilsif nobetlerin baglamasi i¢in gecen siireyi ve
oliim oranini degistirmedigi ortaya ¢ikti. Bu sonug
her iki tip farelerde de benzer idi (Tablo 1, 2).
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Tablo 1. BALB/C ki farelerde, arastirlan maddenin K orazol ile olusturulan konviilsif nébetler

iizerine olan etkisi (Ort.  + SD).
Doz (mg/kg) Hayvan sayisi (n) Latent devre (dakika) Yasam siiresi (dakika) Oliim oram
Kontrol 9 1.5 £ 0.1 73 £12 9/9
0.5 9 1.5 £ 04 6.8 £ 0.9 9/9
1.0 9 1.7 £ 0.5 93 12 9/9
5.0 9 1.9 £ 0.8 56 £13 9/9
10.0 9 1.7+ 0.3 83 £ 17 9/9
Tablo 2. Irki belirsiz farelerde, arastirilan maddenin Korazol ile olusturulan konviilsif nébetler
lizerine olan etkisi (Ort.  + SD).
Doz (mg/kg) Hayvan sayisi (n) Latent devre (dakika) Yasam siiresi (dakika) Oliim oram
Kontrol 9 1.9 +0.1 55+0.5 9/9
1.0 9 1.9 £ 0.2 6.1 0.6 9/9
5.0 9 21 £03 57%0.9 9/9
10.0 9 2.1 0.1 47+ 0.7 9/9

Tiyosemikarbazid ile etkilesimi arastirilan
maddenin 0.1-10.0 mg/kg dozlarda etkisiz oldugu
gozlendi (Tablo 3).

GABA reseptorlerinin blokorii Bikukulin ile
yapilan testte, arastiritlan madde 0.01, 0.1, 0.5 ve
1.0 mg/kg dozlarda latent siireyi ve hayvanlarin
yasam siiresini kisaltmigtir. Ancak 5.0 ve 10.0
mg/kg dozlarda bu etki gézlenmemistir (Tablo 4).
Aragstirilan maddenin Bikukulinin etkisini potan-

siye etmesi nedeni ile, bu maddenin etki mekaniz-
masinda GABA reseptorlerinin rolii oldugu
sOylenebilir.

5-OTF ile etkilesimi arastirilan maddenin,
basin oynatilmasi davranisinda 5-OTF'nin etkisini
giiclendirmedigi anlasildi (Tablo 5).

Arekolin ile olusturulan tremorlar {izerine bu
maddenin 1.0, 5.0 ve 10.0 mg/kg dozlarda etkisi ol-
madig1 gozlendi (Tablo 6)

Tablo 3. Irki belirsiz farelerde, arastirilan maddenin Tiyosemikarbazid ile antagonistligi (Ort. £SD).
Doz (mg/kg) Hayvan sayis1 (n) Latentdevre (dakika) Yasam siiresi (dakika) Oliim orami
Kontrol 17 599 +33 698 +46 17/17
01 8 519 +26 645 + 69 8/8
10 8 530 +26 674 +67 88
50 15 682 +76 763 +70 15/15
100 9 706 +24 754 +36 9/9

Tablo 4. Irka belirsiz farelerde, arastirtlan maddenin Bikukulin konviilsiyonlarina kars: prokonviilsan

etlasi (Ort. = SD).

Doz (mg/lig) Hayvan savyisi (n)

Latent devre (dakilca)

Yasam siiresi (dakika) Oliim oram

Kontrol
.01 11
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B p0.05 **:p<(.01
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Tablo 5. Irki belirsiz farelerde, arastirilan maddenin 5-OTF ile olusturulan davranissal parametre

iizerine olan etkisi (Ort. = SD).
Doz (mg/kg) Hayvan sayisi (n) K afa oynatilmasi (say1/ 4 dakika)
Kontrol 9 314 =133
1.0 8 373 £ 135
5.0 8 354 +10.8
10.0 8 252 + 7.8

Tablo 6. Irki belirsiz farelerde, arastirilan maddenin Arekolin ile olusturulan davramgsal degisiklikler

uzerine olan etkisi (Ort.  + SD).
Doz (mg/kg) Hayvan sayis1 (n) Latent devre (dakika) I'remor siiresi (dakika)
Kontrol 8 1.3 £02 203 £ 1.9
1.0 8 09 0.1 18.6 £ 0.7
5.0 8 14 £02 19.8 £09
10.0 8 1.5 £ 0.1 215 £13

Tablo 7. Irki belirsiz farelerde, arastirilan maddenin Striknin konviilsiyonlart {izerine olan etkisi

MERKAPTOBENZIMIDAZOL TUREVI BIR MADDENIN SANTRAL ETKi MEKANIZMASI

(Ort. + SD).

Doz (mg/ke) Hayvan sayisi (n) Yasam siiresi (dakika) Oliim oram
Kontrol 22 47 £0.2 22/22
0.01 8 43 £ 0.5 8/8
0.1 22 41 0.2 22/22
1.0 17 42 04 1717
5.0 9 45 %03 9/9
10,0 9 5105 9/9

Striknin ile etkilesimi arastirilan bu maddenin
1.0, 5.0 ve 10.0 mg/kg dozlarda, Strikninin olustur-
dugu kasilmalar1 ve Olimii engelleyemedigi
goriildi (Tablo 7).

Yapilan istatistiksel analiz sonucunda
arastirilan maddenin yalnizca Bikukulin ile antago-
nistligi testinde anlamli bir sonug¢ bulundu.

Tartisma

Selektif anksiyolitiklerin bulunmasinin en uy-
gun yontemlerinden biri, bilinen nororeseptorler
iizerinde calisilmasi ve heyacan-korku reaksiyon-
larini ortaya ¢ikaran yeni reseptor komplekslerinin
bulunmasidir. Giiniimiizde yeni maddelerin direkt
olarak nororeseptorlerle iligkilerini 6grenmek c¢ok
gii¢ oldugu i¢in, biz bu ¢alismada arastirilan mad-
denin santral etki mekanizmasini ortaya koymaya
calistik.

112

Trankilizanlarin benzodiazepin grubundan
olan Gidazepam, Korazolun ve Tiyosemikarbazidin
olusturdugu kas kasilmalarin1 ve oliimii ortadan
kaldirmig, 5-OTF'in etkisini ise gliglendirmigtir (1).
Atipik trankilizanlarin etki mekanizmalariin ince-
lenmesi onlarin anksiyolitik etkilerinin, benzodi-
azepin reseptorleri olmadan bile olustugunu goster-
mistir. Buspiron serotonin sistemi yolu ile, Fenibut,
Mebikar (24,25), Zuriklon, MK-801 ve tria-
zolopiridazinler ise GABA sistemi ile etki goster-
mektedirler (18). Atipik trankilizanlardan olan
Kartazolat (SQ 65396) Strikninin etkisini ortadan
kaldirmigtir (26).

2-Merkaptobenzimidazol tiirevi bilesiklerin
kimyasal yapilarinin, bilinen trankilizanlarin
kimyasal yapilar1 ile uygun olmadigini (atipik
oldugunu) g6z Oniine alarak, bu c¢alismada
arastirtlan maddenin korku-heyecan olusturan
ndroreseptorlerin aktivitesini degistiren etkisi ince-

T Klin Tip Bilimleri 1998, 18
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lenmis ve bu maddelere ait reseptorlerin bulun-
masina c¢aligilmistir.

GABA-benzodiazepin kompleksini bloke ede-
rek stimulan etki gosteren Korazol’a arastirmada
kullanilan merkaptobenzimidazol tiirevi maddenin
herhangi bir etkisinin olmadig1 anlasilmistir.

5-OTF, Striknin ve Arekolin ile antagonistlik
testlerinde, arastirilan maddenin etki mekaniz-
masinda merkezi serotoninerjik, kolinerjik ve glisin
reseptorlerinin rolii olmadigi anlagilmaktadir.

GABA diizeyini azaltan Tiyosemikarbazi-
din’e, arastirtlan maddenin etki gostermedigi sap-
tanmigtir. Diger taraftan, merkaptobenzimidazol
tirevi bu maddenin bir GABA blokérii olan
Bikukulin’in etkisini istatistiksel olarak artirmasi,
bu maddenin etki mekanizmasinda GABA resep-
torlerinin roliiniin oldugunu gdstermektedir. Bu
sonug, GABA reseptorlerinin antagonisti olan
Bikukulin’in, benzodiazepinlerin etkisini inhibe
etmesi ile uyumludur (27-29). Sonug olarak, atipik
trankilizanlardan merkaptobenzimidazol tiirevi
olan bu maddenin GABA-benzodiazepin sistemi ile
iligkisini aragtirmanin faydali olacag:i kanaatinde-

yiz.

KAYNAKLAR
1. Andronati SA. Gidazepam. Kiev, 1992:196.

2. Seredenin SB. Otcyot po planovoy NIR, Nii farmakologii.
Moskova, 1991:345.

3. Haefely W. Biological basis of the therapeutic effects of ben-
zodiazepines. In: Priest RG, ed. Benzodiazepines today and
tomorrow. Landcaster, Raven Press, 1980:19-46.

4. Seredenin SB, Durnev AD. Farmakologigeskaya zasita
genoma. Moskova, 1992:155.

5. Voronina TA. Recent developments in the search for novel
nonbenzodiazepine anxiolytics. Can J Phys Pharmacol
1994, Monreal, Canada.13.21.1.

6. Doble A, Martin JL. Multiple benzodiazepine reseptors: no
reason for anxiety. Trends Pharmacol Sci 1992; 13:76-81.

7. Pojarski AF, Garnoski AD, Simonov AM. Uspehi himiii im-
idazola. Uspehi himii 1966, 2:261-302.

8. Nakajima S, Tanaca I, Seki T. Antifunginal substances.
1.Synthesis and antifunginal effects of 2-mercaptobenzimi-
dasoles derivatives. Jap.Pat. C.A.1959.8124e.

9. Nacajima S, Tanaca I, Aka T, et all. I- and s-benzimidasole
2-thioether derivatives. Jap. Pat. C.A. 1963. 58.13964f.

10.Benzimidazole derivatives having antiinflammatory, an-
tipyretic and central nervous system depressive activities.
Fr. Pat. C.A. 1971, 74, 130379u.

T Klin J Med Sci 1998, 18

Hakani SABIROGLU RAHIMOV ve Ark.

11.Antipyretic 2-mercaptobenzimidasoles. Brit. Pat. C.A.1970,
72, 12729u.

12.Ueno K, Sato M. Derivatives of dissubstited benzimida-
soles. Fr.Pat. C.A. 1978. 50181p.

13.Ueno K, Sato M, Arimoto M. Derivatives of dissubstited
benzimidasoles. Belg.Pat. C.A..1976. 85. 16003 1p.

14.Rahimov HS. Pharmacologically active 2-merkaptobenzim-
idasole derivatives. Eur Patent 18.04.95. RU95106120.

15.S1tnik SI, Pastusenkov VA. Ispolzovanie bemitila v tselyak
optimizasii rabotosposobnosti ¢eloveka operatora v ek-
stremalnik usloviyak deyatelnosti. Fiziologiceskie aktivnie
vesestva 1993; 25: 9-12.

16.Korablyov MV, Lukienko PI. Protivogipoksiceskie sredst-
va. Minsk: Belorus, 1976:127.

17.Smirnov AV. Bemitil: mekanizm deystviya svyazannie s
nim effekti. Fizyologiceskie aktivnie vesestva 1993; 25:5-9.

18.Rahimov HS. Psikofarmakologiceskaya razrabotka trankvi-
lizatora novogo pokoleniya-selektivnogo anksiyolitika.
Moskova, 1985:347.

19.Germane SK, Eberlins OE, Kojuhov AN. Metod: otbora
novih psikotropnih preparatov, V kn: Naugno-
metodologiceskie aspekti biologiceskih issledovaniy novih
lekarstvennih preparatov. Riga 1985:86-99.

20.Voronina TA. Spektr farmakologiceskoy aktivnosti gi-
dazepama i ego mesto sredi izvestnih trahkvilizatorov, V
kn: Gidazepam. Kiev 1992:63-75.

21.Swinyard E, Castellion A. Anticonvulsant properties of
some benzodiazepines. J Pharmacol Exp Ther 1966;
151:369-75.

22.Corne SJ, Pickering RW, Warner BT. A metod for assessing
the effects of 5-hydroxytriptamine. Brit J Pharmacol 1963,
20:106-20.

23.Belenkiy ML. Elementi koligestvennoy otsenki far-
makologiceskogo effekta. Riga:1963.

24.Gee KW, Brinton RE, Jamamura HI. CL 218 872 antogonist
of diazepam induced loss of righting reflex: evidence for
partial agonistic activity at the benzodiazepine receptor.
Life Sci 1983, 32:1037-40.

25.Boireau A, Stutzmann GM, Gattet C. Suriklone a new anx-
iolytic of the cyclopyrrolone family: evidence for possible
interferance with GABA-ergic system. Eur J Pharmacol
1984; 104:139-44.

26.Ticki MK. Interaction of stereoisomers of barbiturates with
(H3)-alpha-dihydropicrotoxin binding sites. Brain Res
1981; 211:127-33.

27.Allan AM, Baier LD, Zhang X. Effects of lorazepam toler-
ance and withdrawal on GABAA reseptor operated chloride
channels. J Pharmacol Exp Ther 1992, 261:395-402.

28.Bonano G, Raiteri M. Multiple GABAB receptors. Tips
1993; 14:259-61.

29.Facklan M, Schoch P, Bonetti ER. Relationship between
benzodiazepine receptor occupancy and functional effects

"in vivo" of four ligands of differing intrinsic efficacies. J
Pharmacol Exper Ther 1992; 261:1113-21.

113



