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Riassunto. - Un incremento numerico dei recettori D-
I fu prodotto dal trattamento cronico con l'antagonista
selettivo per il recettore D-1, ma non con quello selet-
tivo per il recettore D-2. Tuttavia l'antagonista D-2, in
associazione con l'antagonista D-1, blocco l'incremento
recettoriale dipendente da questo ultimo. Inoltre, il trat-
tamento cronico con l'antagonista D-1 indusse supersen-
sitivita comportamentale alla somministrazione dell'ago-
nista D-1 e subsensitivitd alla somministrazione dell'ago-
nista D-2. Questi risultali sono attribuiti all'interazione
recettoriale D-1/D-2 e possono avere implicazioni nel
trattamento delle discinesie tardive da neurolettici.

Summary (Functional interaction between dopami-
nergic receptors following chronic treatment with dopa-
mine antagonists). - Chronic treatment with a selective
D-1 antagonist, but not with a D-2 antagonist, increased
D-1 receptor density as evaluated by quantitative autora-
diography. However, the D-2 antagonist, when admin-
istered with the D-1 antagonist, blocked the develop-
ment of D-1 receptor upregulation. Furthermore, chronic
D-1 antagonist treatment induced behavioral supersensi-
tivity to the D-1 agonist administration and subsensiti-
vity to the D-2 agonist. These results may be attribut-
able to D-1/D-2 receptor interactions and may have im-
plications for treatment of neuroleptic-induced extrapyra-
midal disorders.

Introduzione

[l trattamento cronico con neurolettici induce nel ratto
l'aumento del numero dei recettori dopaminergici (upreg-
ulation) e la comparsa di supersensitivilad comportamen-
tale alla somministrazione di agonisti dopaminergici [1].
Questi effetti sono considerati come un utile modello
per lo studio delle discinesie tardive, movimenti involon-
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tari che compaiono in pazienti trattati cronicamente con
neurolettici. Dei due recettori dopaminergici classicamen-
te riconosciuti [2], il recettore D-2 & stato indicato quale
responsabile della supersensitivita nell'animale ¢ delle di-
scinesie tardive nell'uvomo, mentre pit incerto ¢ il ruolo
del recettore D-1 [3].

Recenti studi indicano l'esistenza di complesse intera-
zioni funzionali tra i due sottotipi recettoriali della dopa-
mina. Per esempio, la stimolazione del recettore D-1 in-
duce, mentre quella del D-2 inibisce, la formazione di
AMP-ciclico in fettine di striato superfuse [4]. Alcuni
comportamenti motori dell'animale quali stereotipie e at-
tivith locomotoria sono generati dalla concomitante sti-
molazione dei due recettori che agirebbero, in questi ca-
si, in maniera sinergistica [5].

Nel presente studio si valuta il ruolo delle interazioni
recettoriali dopaminergiche nello sviluppo di upregula-
tion e di supersensitivita comportamentale in conseguen-
za del trattamento cronico con antagonisti selettivi. Due
approcci sono stati seguiti: a) autoradiografia del recet-
tore D-1 dopo trattamento con l'antagonista D-1 SCH
23390 e I'antagonista D-2 aloperidolo da soli o in combi-
nazione; b) valutazione dell'effetto del trattamento croni-
co con SCH 23390 sul comportamento indotto da agoni-
sti dopaminergici nel ratto con lesione striatale unilatera-
le. Questo modello si & precedentemente mostrato utile
per la caratterizzazione di interazioni D-1/D-2: I'agonista
D-1 SKF 38393 induce grooming mentre l'agonista D-2
LY 171555 induce comportamento rotatorio; tuttavia
I'agonista D-1 potenzia la rotazione quando somministra-
to con l'agonista D-2 [6].

Materiali e metodi

Studio biochimico. - Quattro gruppi di cinque ratii
ciascuno (Sprague-Dawley 250-300 g) ricevetiero uno
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dei scguent trattamenti per 21 giorni: aloperidolo 4
SCH 23390; SCH 23390 + salina; aloperidolo + salina;
salina. L’aloperidolo fu iniettato una volta al giorno
(9:00) alla dosc di 1 mg/kg, sottocutanea (s.c.); SCH
23390 fu iniettato due volte al giorno (9:30 ¢ 16:00) al-
la dose complessiva di 0,1 mg/kg, s.c. Quattro giorni do-
po la fine del trattamento, i ratti furono sacrificaii; fetti-
ne di cervello di 10 pm furono incubate con varie concen-
trazioni (0,1-3-nM) di 125I-SCH 23982 (un substrato se-
lettivo per il recettore D-1) e sottoposte a procedimento
autoradiografico [7]. I dati di binding furono analizzati
con il programma LIGAND ¢ statisticamente elaborati
con l'analisi della varianza.

Studio comportamentale. - 1 rati (Sprague-Dawley,
200-220 g) furono lesionati con iniezione di acido qui-
nolinico nel nucleo caudato sinistro [6]. A distanza di 2
settimane, gli animali furono trattati con SKF 38393 (1-
10 mg/kg, intraperitonale (i.p.)) o con LY 171555 (0,1~
1 mg/kg, i.p.) o con l'associazione di LY 171555 (1
mg/kg) e SKF 38393 (10 mg/kg) ed il loro comporta-
mento rotatorio [u registrato automaticamente mentre il
grooming fu valutato da un osservatore. Tre giomi do-
po, gli animali furono sottoposti al trattamento (per 21
giorni) con SCH 23390 (0,05 mg/kg, 3 volte al di,
s.c.; N = 42), con aloperidolo (1 mg/kg, s.c.; N=35) o
con soluzione salina (gruppo controllo; N = 38). Quat-
tro giorni dopo l'ultima somministrazione gli animali
furono di nuovo trattati ed analizzati come nel primo
test. Per I'analisi dei dati fu applicato il test "t" di Stu-
dent per dati appaiati ricavati per ciascun ratto prima e
dopo il trattamento cronico.

Risultati

Studio biochimico. - 11 legame recettoriale dello 125]-
SCH 23982 risultd specifico, saturabile ¢ di ala affini-
13, indipendentemente dail'arca analizzata e dal trattamen-
o eseguito. L'affinita recettoriale non fu significati-
vamente modificata dai trattamenti cronici in tutte le
aree analizzate: i valori di Kd erano compresi tra 0,44 e
0,66 nM.

La somministrazionc cronica dell'antagonisty D-1, da
solo, incremento significativamente la densita del recetto-
re D-1 nello striato, accumbens ¢ tubercolo olfattorio
nella misura del 30-40%; la somministrazione cronica
del solo aloperidolo non ebbe effetto sulla densita recetlo-
riale D-1: il trattamento combinato di aloperidolo +
SCH 23390 aumento significativamente la densita recet-
toriale solo nell'accumbens (Tab. 1).

Studio comportamentale. - 1] trattamento ¢ronico con
SCH 23390 potenzid sensibilmente il grooming da sti-
molazione D-1 (Fig. 1) e ridusse signilicativamente il ti-
pico comportamento rotatorio da stimolazione del recet-
tore D-2 (Fig. 2).

Le rotazioni indotic dalla combinazione di LY
171555 + SKF 38393 furono anche esse ridotte dal bloc-
co cronico del recettore D-1. Tuttavia SKF 38393 conscr-
vd la capacitd di potenziare l'effctto dell'agonista D-2
(Fig. 2); in altre parole, nel gruppo trattato con SCH
23390 la combinazione di LY 171555 + SKF 38393 in-
duceva piil rotazioni di LY 171555 da solo, anche se in
quantit inferiore al gruppo di controllo.

Discussione

1l presente studio conferma che il trattamento cronico
con un antagonista selettivo del recettore D-1 induce
upregulation dello stesso reccttore senza modificarne
l'affinita (8] mentre il trattamento con l'antagonista D-2
non ha alcun effetto. Tuttavia 'aloperidolo inibisce 1'up-
regulation indotta dallo SCH 23390, quando i due farma-
ci vengono somministrati insieme cronicamente. Questo
risultato riflette l'esistenza di interazioni funzionali tra
recettori D-1 ¢ D-2.

Questa interazione & evidente nello striato, turbercolo
olfatorio e claustrum ma non nell'accumbens dove l'alo-
peridolo non & capace di prevenire I'upregulation indotta
da SCH 23390. La peculiarith dell'accumbens pud riflet-
tere differenze regionali nella distribuzione dei due recet-
tori. Un'altra spiegazione ¢ fornita dagli effetti che i due
recettori esercitano sulla produzione di AMP-ciclico in
diversc arce cerebrali. Gli agonisii D-2 bloccano gli effet-

Tabella 1 - Effetto della somministrazione cronica di dopamino-antagonisti sulla densita recettoriale D-1

Trattamento Striato Accumbens Claustrum Tubercolo olfattoric
Controllo 30+ 1,1 29413 13206 2708

SCH 23390 40+ 13 (a) 39 + 1,1 {a) 171205 36+ 12 (a)
Aloperidolo 30+13 25+ 1,0 15 +07 26403
Aloperidolos 34+ 173 (b) 36+ 0.9 () 16+ 09 20+ 1.2 (c)

SCH 23390

Medie + SEM dei valori By, cspressi in fmol/myg di tessuto
fa) = p < 0,01 comparato al controllo o aloperidolo

fb) = p < 0,05 comparato a SCH 23390

fc) = p <001 comparate a SCH 23390
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fig. 1. - Effetto del trattamento cronico con SCH 23390 sul

srooming indotto da SKF 38393. Nota la comparsa di supersen-

Ltivita. 1 valori sono medie + SEM ottenuti da almeno 6 ratu
per ogni dose di SKF 38393. * =p < 0,05.

ii stimolatori degli agonisti D-1 nello striato ma non
nell'accumbens [9). Allo stesso modo, il blocco del recet-
lore D-2 potrebbe prevenire 'upregulation del recettore
D-1 ostacolando l'azione dello SCH 23390 sull'adenilato-
ciclasi nello striato ma non nell'accumbens.

La supersensitivith comportamentale in risposta all'a-
gonista D-1 pud essere correlata all'aumento dei recettori
D-1, in accordo con quanto osservato da altri [10]. An-
che la subsensitivita all'agonista D-2 pud essere sccon-
daria all'upregulation del recettore D-1; il comportamen-
to rotatorio & attribuito alla stimolazione dei recettori D-
2 nello striato intatto [6] ed & noto che in questa struttu-
ra i due recettori esercitano effetti opposti: & ipotizzabile
che I'aumento numerico dei recettori D-1 contrasti I'effet-
1o secondario alla stimolazione dei recettori D-2.

In apparente contrasto con quanto detto, l'associazione
dei due agonisti potenzia le rotazioni indotte dal solo
agonista D-2, anche dopo il trattamento cronico con
SCH 23390. Tuttavia l'effetto potenziante dell'agonista
D-1 sull'agonista D-2 & spicgato da interazioni tra strut-
ture anatomiche distanti. E' noto che l'inizio della rota-
zione & dipendente dall'attivita dopaminergica nello stria-
to intatto [6], mentre la velocita di rotazione & proporzio-
nale all'attivith dopaminergica nell'accumbens [11], area
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Fig. 2. - Effetto del trattamento cronico con SCH 23390 sul com-
portamento rotatorio di ratti unilateralmente lesionati nello stria-
to. Nel gruppo trattato si osserva una significativa riduzione del-
le rotazioni indotte da LY 171555 (0,01 o 0,1 mg/ke). Il tratta-
mento cronico riduce anche il numero totale di rotazioni indotte
dall'associazione LY 171555 + SKF 38393, Tuuavia l'agonista D-
1 & ancora capace di potenziare leffctto dell'agonista D-2 (con-
fronta la colonna "LY1" con "LY1 + SKF 10"). I valori rappre-
sentano medie + SEM di gruppi di almeno 10 animali per ciascun
trattamento. * = p < 0,05; ** =p <0,01.

particolarmente ricca in recettori D-1. E' ipotizzabile,
quindi, che l'aumento dei recettori striatali D-1, dovuto
al trattamento cronico, modifichi l'espressione della rota-
zione (dipendente dallo striato) ma non la velocita alla
quale essa si compie (dipendente dall'accumbens) € quin-
di non modifichi I'abilitd dell'agonista D-1 di "accele-
rare” le rotazioni indotte dall'agonista D-2.

11 presente studio suggerisce che i disordini del movi-
mento secondari al trattamento cronico con neurolettici
possono essere dovuti ad una alterazione dell' interazione
D-1/D-2; il ristabilire un bilanciamento funzionale tra i
due recettori pud essere una nuova strategia nel tratta-
mento dei disordini del movimento.

Ricevuto il T marzo 1988,
Accettato il T aprile 1988.
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