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Badania nad miotropowym dzialaniem 5-hydroksytryptaminy

Recherches sur l'influence myotrope de la 5-hydroxytryptamine

Wyniki dotychezasowych badan nad wptywem 5-hydroksytryptaminy
(5-HT, serotoniny) na pobudliwo$é polgczen nerwowo-miesniowych i mie-
$ni szkieletowych zawieraja liczne sprzecznosci (2, 3, 4, 5). Zadaniem
obecnej pracy bylo podjecie na nowo tego tematu i wyrobienie pogladu
na podstawie doswiadczen wlasnych.

METODYKA

Pierwszg czes¢ pracy wykonaliSmy postugujgc sie jako zwierzetami doswiad-
czalnymi krolikami. Do doswiadczen uzyliSmy 42 krélikéw mieszancéw, obojga plci,
0 ciezarze 1750—4000 g. Zwierzeta byly usypiane 10% roztworem wodnym uretanu,
podawanym dootrzewnowo w ilosci 10—15 ml na 1 kg ciezaru zwierzecia. Skurcze
miesnia lydkowego zapisywane byly przy pomocy miografu izotonicznego na tasmie
okopconej kimografu przy szybkosci posuwu 0,2—0,4 mm/sek. Odsloniety na krétkim
odcinku nerw kulszowy drazniliSmy dlugotrwalym ciggiem impulséw prostokatnych
o napieciu 100 v, szerokosci 0,2 msek, czestotliwo$ci 0,5 imp./sek, wytwarzanych przez
generator bodzcow elekirycznych. Roztwory przygotowane w izotonicznym plynie
Ringera podgrzane do temp. 37°C wprowadzalismy do tetnicy udowej przeciwleglej
koficzyny przy pomocy cewnika siegajgcego rozwidlenia aorty brzusznej. Jako kon-
trole stuzyly wstrzykiwania czystego ogrzanego plynu Ringera.

W obecnej pracy uzywane byly nastepujgce Srodki. 5-hydroksytryptamina
(Farmitalia) w postaci siarczanu kreatyniny. Wszystkie dawki podane w tekscie
odpowiadajg czystej zasadzie. Prostygmina (polstigminum Polfa), dwuhydroergota-
mina (jako metanosulfonian, redergam Richter), acetylocholina (jako chlorowodo-
rek, Roche). Ze $rodkéw kuraryzujacych stosowane byly: sukcynylocholina (chlor-
succillin Polfa), tréjetylojodek tréj-(dwuetyloaminoetoksy)-1,2,3-benzenu (flaxedil
Specia), d-tubokuraryna (jako chlorek, tubocurarin Orion).
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w miesniach szczura i wzmagaé dzialanie kurary w mie$niach szczura
i zaby, a takie powodowa¢ oslabienie acetylocholinowego skurczu izo-
lowanego migs$nia zaby (2). Odmienne wyniki uzyskal Perris, ktéory
wykazal, Ze serotonina opdinia nieco hamujace dzialanie kurary na
ptytki ruchowe mies$nia krolika (5).

Przyczyn rozbieznosci wynikéw otrzymanych przez poszezegélnych
autorow dopatrywaé sie mozna w réznym dawkowaniu serotoniny, w za-
leznosci efektu od gatunku zwierzecia doswiadczalnego, a takze w zmien-
nosci innych czynnikoéw, by¢ moze istotnych, jak pora roku, ple¢ osob-
nika, rodzaj pobieranego pozywienia, reakcja ukladu sercowo-naczy-
niowego na 5-HT oraz spowodowane tym zmiany w ukrwieniu migsnia
itp. Jak z powyziszego wynika, istnieje koniecznosé dalszego prowadzenia
badan nad wplywem serotoniny na miesien szkieletowy.

Wnioski

1. 5-hydroksytryptamina moze mie¢ wplyw miotropowy i to prawie
wylgcznie dodatni, wyrazajacy sie zwiekszeniem wysokosei skurczéow
miesnia draznionego rytmicznie lub skurczem miesnia bedgcego w spo-
czynku.

2. Prostygmina wzmaga, a dwuhydroergotamina znosi wplyw 3-HT
na miesien.

3. Serotonina nie ma wplywu na blokowanie plytek ruchowych
przez Srodki kuraryzujace.

4. W znacznej czesSci dosSwiadczen serotonina nie wykazywala dzia-
lania na miesien szkieletowy.

5. Istnieje koniecznos¢ prowadzenia dalszych badan celem doktad-
nego sprecyzowania warunkéw, w jakich 5-HT wyjawia swoje dzialanie
na miesien szkieletowy.

PISMIENNICTWO

Ahmed A, Taylor N. R. W.: J. Pharm. Pharmacol. 11, 536—540, 1957.
Gawecka I, Kostowski W.: Acta Physiol. Polon. 17, 551—559, 19686.
Gromakowska M. M.: Doklady Akad. Nauk SSSR 144, 238—241, 1961.

Inoue T.: Folia Pharmacol. Jap. 52, 41—45, 1956, wg Excerpta Med. sect. II,
10, 919, 1957.

5. Perris C.: Experientia 15, 351—352, 1959.

oW o e

Prace otrzymano 10.X1.1966.



384 Jarostaw Billewicz-Stankiewicz, Zygmunt Koziara

O MHOTPONTHOM AEMCTBMYU 5-TUAPOKCUTPUITTAMUHA
Pesome

ABTOpaMyM mposefieHO 42 ombITa Ha KPOJMKax M 26 OMNBITOB Ha JIATYLU-
Kax. B 38% Bcex ombITOB Ha Kposmkax Opli10 06HapyXeHO 04€Hb YETKOe
MMOTPOIIHOE JEeiICTBME CEPOTOHMHA, IOYTHM BCErja IOJOXKUTEJIBHOE, BbI-
pakeHHOe yCMJIEHMEM PUTMMYECKHMX COKpallleHMiI IOCPeICTBEHHO WM He-
[TOCPEACTBEHHO CTUMMYJMPOBaHHOM wMbIulbl (puc. 1). B 27% Bcex onbl-
TOB, IIPOBEJEHHBIX Ha KpOJMKaX, 9TO HAEeHCTBME 3HAUUTEJBHO cJjabee.
TonbKO B OAHOM OMNbITE CEPOTOHMH BBLI3BLIBAN ocjabieHue CcoKpalleHuii
(puc. 2). B ocTasbHBIX 9KCIEPMMEHTaX IpernapaT He OKa3bIBaJ HUKAKOTO
JevictBuA Ha wMbiyy. IIpocturmuuH (pmc. 3, 4) ycuauBaJjg, a JUTUAPO-
sproramuu (puc. 5, 6) JuKBuMAMpOBaJ zelicTBue cepoToHMHa. CepoTOHMH
TaKxKe He AEeNCTBOBAJ Ha OJIOK ABUraTesbHOM IJACTMHKM, BbI3BaHHBII
TyGOKYpapuHOM, CYKUMHMJIXOJMHOM MM diakceauyoM. Bee mnpernaparthl
BBOAMJIMCH BHYTpMapTepHaJbHO.

B 35% Bcex OIBITOB, IIPOBEAEHHBIX HA WM3OJMPOBAHHBIX MBHIINAX JIfA-
I'yILIKM, CEPOTOHMH BBI3LIBAJ COKpallleHme MbIe! (puc. 7a, 6, 8a, 6, c).

ABTOpBI NPHMIIM K 3aKJIOYEHMIO, YTO CEPOTOHMH JeiCTBYeT KaK Ha
HEPBHO-MBIIIEYHbIE CHMHANCHI, TAK M HEMOCPEeACTBEHHO Ha Mblny. Jeii-
CTBME 9TO IOYTY BCErZa [OJIOKMUTEJNBHOE, T. €. IOBbIIIatoiiee Bo36ymai-
MocTh TKaHu. OFHAKO BBICTYIIAET OHO TOJIBKO B HEKOTOPOM YaCTy OILITOB
npy 6JaronpuATHLIX, HO TPYAHO YJIOBUMBIX yCJIOBUAX.

Puc. 1. Onbir Ne 4. Dprorpamma musculus gastrocnemius kpoamgka. H — ce-
poroumH 110 ng/kg.

Puc. 2. OnbiTr Ne 8. Dprorpamma musculus gastrocnemius kponmra. H, H; —
ceporoHmuH 100 ng/kg.

Puc. 3. Ombitr Ne 13. Dprorpamma musculus gastrocnemius kponmka, H — ce-
porommu 100 ng/kg, Hi — ceporouuu 200 ng/kg, Hii — ceporommu 200 pg/kg.

Puc. 4. OnweiT Ne 13, npogonxenne. V — npocturmue 15 ng/kg, H — ceporonnu
100 ng/kg, Hi — ceporonnu 100 ng/kg.

Puc. 5. Onsir Ne 5. Huz — sprorpamMma musculus gastrocnemius Kpouauka,
BEPX — apTepmanbHoe aaslnedue. S, S| — ceporormnH 135 pg/kg.

Puc. 6. Omeit Ne 5, npononxkenue. I1o BefeHun 530 ng/kg AMrmaposproraMyHa:
S11 — ceporonuH 135 ng/kg, Sy — ceporonuH 270 pg/kg.

Puc. 7. OnbiT Ne 46. MuorpaMMma M3OJMPOBAHHOM MPAMONM MbIUIIBI XUBOTA JA-

rymgKu: a) S — ceporouns 0,01 mg/ml, b) S — cepororuy 0,03 mg/ml.

Puc. 8. Omnbir Ne 45. MuorpaMma OpAMOI MbILUIIbl XKYBOTA JATYIUKM: a) S —
ceporounH 0,06 mg/ml, b) S — ceporouuu 0,1 mg/ml, ¢) S — ceporouuH 0,2 mg/ml.
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Résumé

Les auteurs ont fait des expériences sur 42 lapins et 26 grenouilles.
Dans 38% d’expériences sur les lapins on apercevait une influence myo-
trope de la sérotonine (5-HT) bien marquée et presque exclusivement
positive, qui se manifestait par une augmentation de la hauteur des
secousses d’'un muscle stimulé rythmiquement d’une facon directe ou
indirecte (fig. 1). Dans 27% d’expériences cette influence était plus
modérée, C’était seulement dans un cas que la 5-HT provoquait une
diminution de la hauteur des contractions (fig. 2). Dans le reste d’expé-
riences la sérotonine n’avait aucune influence sur le muscle. La prostig-
mine (fig-s 3, 4) renforcait et la dihydroergotamine (fig-s 5, 6) supprimait
I’action de la sérotonine. La sérotonine n’avait pas d’influence sur le bloc
de la plaque motrice provoqué par la tubocurarine, la succinilocholine et
le flaxédil. Toutes les substances étaient administrées par la voie intra-
-artérielle. )

Dans 35% d’expériences sur les muscles isolés des grenouilles la sé-
rotonine provoquait des contractions musculaires (fig-s 7a, b, fig-s
8a, b, o).

Les auteurs arrivent 4 la conclusion que la sérotonine peut avoir
une influence aussi bien sur les synapses neuro-musculaires, que direc-
tement sur le muscle méme. Cette action est presque exclusivement
positive, c’est-a-dire qu’elle se manifeste par une augmentation de I’exci-
tabilité tissulaire. L’influence de la sérotonine parait seulement dans
un certain pour-cent d’expériences, dans lesquelles il y a des conditions
favorables, mais qui sont difficiles 4 déterminer.
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