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Wpityw chlorku litu na wrazliwo$¢ wyosobnionego jelita cienkiego
i serca szczura na acetylocholine, 5-hydroksytryptamine i noradrenaline

Bauavue XNOPULTOrO NUTHMA HA UYYBCTBUTENLHOCTH H30ﬂHPOBaHHOﬁ TOHKOM KKLUKKW
U cepaua KpbiCbl HA aUEeTHUNXONMH, S-FMAPOKCHTPMHTBMP{H U HOpagpeHanuH

Influence of Lithuim Chloride on the Isolated Rat Jejunum and Heart Sensitivity
1o Acetylocholine, 5-hydroxtryptamine and Noradrenaline

Sole litu zostaly wprowadzone do lecznictwa w 1859 r. przez Garrode’a. Sto-
sowano je bez wiekszego efektu w leczeniu mocznicy, kamicy nerkowej, dny oraz
choroby reumatycznej, poniewaz ilosSci litu potrzebne do powstania rozpuszczalnego
moczanu litu w obecnoSci jondéw ustrojowych Na*+ i K+ muszg kilkakrotnie prze-
kraczaé dawki lecznicze (4, 14, 16). Chlorek litu stosowany byl rowniez jako na-
miastka soli kuchennej. Jednakze kilku czy kilkunastodniowe przyjmowanie chlorku
litu w stosunkowo duzych iloSciach prowadzilo z reguly do ciezkich zatrué koncza-
cyen sle nawet Smiercig (6, 12, 13). W 1949 r. australijski psychiatra Cade (5) wy-
kazatr xorzysiny wptyw soli litu w leczeniu stan6w maniakalnych. Dzialanie to po-
twierdzili inni baaacze (10, 15). Pomimo wieloletniego stosowania leczniczego soli
litu na temat jego mechanizmu dzialania istniejg rozbieine teorie. Wedlug jednych
zwigzki litu zwiekszajg obrét noradrenaliny w. OUN (11, 17), zdaniem innych bada-
czy sole litu poprzez wyparcie sodu i potasu z komérki, zmieniajg stan fizyko-
chemiczny blony komoérkowej, prowadzac bezposrednio lub posrednio do zaburzen
czynnosci komorki (7, 8, 20). Ta zmiana stanu fizykochemicznego blony komoérkowej
moze zdaniem Bunney'a i wsp. (4) prowadzi¢ do zmiany wrazliwo$ci na rézine
endo- i egzogenne czynniki.

Celem naszej pracy jest zbadanie wplywu réznych stezen chlorku litu na wraz-
liwo§é wyosobnionego jelita oraz serca szczura na acetylocholine (Ach), 5-hydroksy-
tryptamine (5-HT) i noradrenaline (NA).

METODYKA

Doswiadczenia dotyczace wplywu Ach i 5-HT przeprowadzono na wyosobnio-
nych odcinkach jelita czczego szczura. Odcinki jelita dlugo$ci 10 mm umieszczano
w zestawie do badania narzadéw izolowanych, w naczynku reakcyjnym o pojem-
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no$ci 50 ml, zawierajacym perfundowany tlenem piyn Tyrode’a o temp. 38°C. Po
dwudziestominutowym okresie adaptacji dodawano do naczynka reakcyjnego ko-
lejno wzrastajgce dawki Ach (B.D.H. Ltd) lub 5-HT (Koch-Light Ltd). Czasokres
bezposredniego kontaktu wymienionych zwiazkéw z preparatem wynosit 3 min., po
czym preparat 3—4 krotnie przeplukiwano. Po dwuminutowej przerwie rejestro-
wano skurcze preparatu w ciggu 3 min. i stosowano kolejng dawke jednego z wy-
mienionych zwiazkoéw. Roztwory tych zwigzkéw przyrzadzano kazdorazowo ex tem-
pore. Po zastosowaniu kolejnych pieciu stezen Ach (1,25 X 10—8; 2,5 X 10—38; 5 X 10—S8;
1 X 10—7; 2 X 10—7) lub siedmiu 5-HT (1 X 10—19; 1 X 10—9; 2 X 10—9%; 5 X 10—*%; 1 X
X 10—8; 5 X 10—%; 1 X 10—7) wprowadzono do naczyhka reakcyjnego pilyn Tyrode’a,
w ktorym 12,5% (grupa D,), 25% (grupa D,) lub 50% (grupa D;) chlorku sodowego
zastgpiono ekwimolarnymi ilo§ciami chlorku litu i ponownie badanoc wrazliwo§é
jelita na takie same stezenia Ach lub 5-HT. Wielko§¢é amplitudy skurczéw rejestro-
wano na okopconym walcu kimografu, postugujgc sie izotonicznym pisakiem o prze-
kladni 1:12,5. Mierzono wielko$é skurczu po podaniu kolejnych dawek Ach lub
5-HT, a uzyskane wyniki zestawiono w postaci §rednich i opracowano statystycznie,
postugujac sie t-testem Studenta oraz wyznaczono wspdiczynnik korelacji miedzy
wielkoScig skurczu i stezeniem stosowanego zwigzku.

Badania dotyczgce wplywu NA przeprowadzono na izolowanym sercu szczura
metodg Langendorffa w modyfikacji Wiegerhausena (19). W lekkiej narkozie
eterowej otwierano zwierzetom klatke piersiowg, wyizolowane serce umieszczano
w aparacie Langendorffa i perfundowano natlenionym ptynem Ringer-Krebsa ogrza-
nym do temperatury 37°C. Po 10 min. okresie adaptacji wprowadzono do kaniuli
aortalnej wzrastajace dawki w g (1 X 10—12; 1 X 10—10; 1 X 10—3; 1 X 10—%; 1 X 10—%)
NA (B.D.H. Ltd). Zwierzeta podzielono na grupe kontrolng i 5 grup do$wiadczalnych,
liczgcych od 5—10 zwierzat. W grupach dos$wiadczalnych perfundowano serce ptynem
Ringer-Krebsa, w ktorym zamieniano 12,5% (grupa D,), 25% (grupa D,) lub 50%
(grupa D;) chlorku sodu ekwimolarnymi ilo§ciami chlorku litu, wzglednie 25% (grupa
D,) lub 50% (grupa Ds;) TRIS (Fluka AG. Buchs SG) doprowadzonego do pH 7,2
roztworem kwasu solnego. Mierzono wielko§é przeplywu przez tetnice wienicowe
craz amplitude i liczbe skurczéw w ciggu 1 min. przed podaniem i po podaniu NA.
Wyniki zestawiono w postaci Srednich i opracowano statystycznie postugujac sie
t-testem Studenta.

WYNIKI

Wrazliwo$é na Ach wyosobnionego jelita cienkiego szczura nie ulega
zmianie w grupie D;. Natomiast w grupie D, wystepuje wyrazne zmniej-
szenie zar6wno amplitudy skurczéw, jak i ich wielkosci. Jednakze sta-
tystycznie istotne réznice wystepuja dopiero w grupie D; (ryc. 1)

Wrazliwoé¢ wyosobnionego jelita cienkiego na 5-HT nie ulega zmia-
nie w grupie D,. Natomiast w grupach D, i D3 po zastosowaniu 5-HT
stwierdzono istotne zmniejszenie wielkosci skurczéw (ryc. 2).

Chlorek litu stosowany w trzech réznych stezeniach zmniejsza istot-
nie liczbe skurczéw wyosobnionego serca szczura zaréwno przed, jak i po
podaniu NA (ryc. 3). Chlorek litu nie wplywa na przeplyw wieficowy
w grupie D,, natomiast w grupach D, i D; zmniejsza go. Jednoczeénie
chlorek litu nieznacznie zmniejsza dzialanie NA na przeplyw wiencowy
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jondéw sodu i potasu. Wreszcie jako ostatni wariant dzialania jonéw litu
nalezy wymieni¢ zaburzenie metabolizmu mediatoréw. I tak odnosnie NA
Szanberg (18) wykazal, ze jony litu powodujg przesuniecie metabo-
lizmu NA z O-metylacji do dezaminacji, a tym samym zmniejszenie ilosci
NA w okolicy receptora. Najprawdopodobniej w koncowym efekcie dzia-
iania jonow litu biorg udziat wszystkie wymienione mechanizmy, ktére
przeciez mogg wzajemnie oddziatywaé.

Reasumujgc, nalezy stwierdzi¢, ze sole litu obdarzone sg swoistym
farmakologicznym dzialaniem prowadzgcvm do zmniejszenia wrazliwos$ci
na Ach, 5-HT i NA i czeSciowo wykluczajg przypuszezenie, ze dzialanie
to moze by¢ spowodowane niedoborem jonoéw sodu.
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PE3IOME

B anpapate ans uccnepoBaHus M3ONMPOBaHHLIX OPraHOB M3y4Yancch BiiM-
SIHME Pa3HbIX KOHLUEHTPAUMH aueTUNXONMHA U S5-TMOPOKCMTPUNTEMMUHAE M30-
NMPOBaHHbIE OTPE3KM TOLLEM KuWKU Kpbickl. OTPE3KM KMLIKKM NOMELLaAnu B
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nutatensHom pactsope, B kotopom 12,5, 25 unu 50% xnopuctoro Hatpus
3aMEHANKM IKBUMONAPHBLIMU KOMMYECTBAMM XIIOPUCTOrO NMTUA. AHanormuec-
KMe 3KcnepumeHTbl Bbinu nposBefeHbl Ha W3ONMPOBAHHOM Mo meTogy Jlaw-
reHgopda cepaue Kpbichl.

JokasaHo, 4TO B cny4yae KMWKK MPUMEHEHWe MMTATeNbHOro PacTBOPa,
coaepxauero 25 unu 50% xnopuctoro nutUs, BbI3bIBAET YMEHblUeHMe uys-
CTBUTENBHOCTH MCCNEAOBAHHOIO OPFraHa Ha AUETMAXONMH M S-ruapoKcuTpun-
TaMuH, a B cnydae cepAlLd — Ha HopaapeHanuH. Kpome TOro, gokasaxo, 4to
YacTMUYHAA 3aMEHA B NUTATENbHOM PACTBOPE XJIOPHUCTOrO HATPUA XJIOPMCTLIM
nutuem unu TRIS sbi3bisaeT pasHbie U3IMEHEHUA B HYBCTBUTENLHOCTH M3ONMU-
poBaHHOro cepAua Ha HopaApeHanuH.

. SUMMARY

In an isolated organ bath the influence of various concentrations of
acetylocholine (Ach) and 5-hydroxtryptamine (5-HT) on the isolated jeju-
num of a rat was investigated. The jejunum was placed in a nutritional
solution, in which 12.5%, 25% or 50% of NaCl was replaced by the equimo-
lar quantities of LiCl. Similar investigations were carried out after
various doses of noradrenaline (Na) were administered on the isolated rat
heart using Langendorff’s method. It was observed that in the case of the
isolated jejunum, the application of a nutritional solution containing 25%
or 50% Licl brought about a decrease in the sensitivity of the examined
organ to Ach and 5-HT and in the case of the heart to NA. Moreover it
was found that partial replacement of NaCl or Tris in the nutritional
solution caused different changes in the sensitivity of the isolated rat
heart to Na.



