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Poréwnanie pobudliwos$ci skurczowej §ledziony krolika, szczura i $winki
morskiej na substancje sympatykomimetyczne

CpasHeHue COkpaTuTensHoi Bo3ByAUMOCTH CeneseHkM KPONMKA, KPbICbl
M MOPCKOM CBMHKM HA CHMMMNATUKOMUMETHUECKHE Bew,ecTBa

The Comparison of the Contractive Reactivity of the Isolated Spleen of a Rabbit,
Rat and Guinea Pig to Sympathycomimetic Substances

Badania nad czynnos$cig skurczows S$ledziony wykazaly, Ze istnieje gatunkowe
i osobnicze zréznicowanie pobudliwo$ci tego narzgdu na $rodki pobudzajace. Malg
wrazliwoéé na adrenaline i noradrenaline wykazuje §ledziona czlowieka, podczas gdy
$ledziona kroélika (12) jest bardzo wrazliwa na hormony sympatykomimetyczne. Na
dzialanie izoproterenolu $ledziona krélika reaguje skurczem (12) natomiast nie ob-
serwowano zmian wielkoéci ze strony $ledziony u czlowieka (1), psa (14) i rekina
(15). Wyraznie mniejszg pobudliwoé¢ pod wzgledem acetylocholiny wykazuje §ledzio-
ra psa (5) i krolika (12) w porownaniu ze $ledziong kota (4). Na dzialanie angioten-
zyny $ledziona kota reaguje skurczem (8, 17), natomiast $ledziona ludzka pozostaje
bez zmian (1). Istniejg rowniez wyraZne roznice w pobudliwoéci na §rodki pobudza-
jace ze strony $ledziony w obrebie jednego gatunku. Wiekszg wrazliwo§é na adre-
naline anizeli na noradrenaline wykazuje §ledziona psa (7, 16) i krélika (12). We
wlasnych badaniach stwierdzono duze roznice w reaktywno$ci §ledziony krolika na
adrenaline i izoproterenol. zupelny brak pobudliwoéci na alupent, a takie niewiel-
kie roznice w pobudliwo$ci na histamine, acetylocholine i serotonine (13).

Celem obecnej pracy jest zbadanie i poréwnanie pobudliwoéci skurczowej §le-
dziony krélika, szczura i $winki morskiej na adrenaline, noradrenaline, izoprotere-
nol i alupent. Do badan zastosowano metodyke podang przez Benella i wsp.
(1964), pozwalajgca rejestrowaé skurcze calej izolowanej §ledziony in vitro.

METODYKA BADAN

Doswiadczenia przeprowadzono na $ledzionie krolikéw, szezuré6w i §winek mor-
skich in vitro metoda typows dla narzadéw izolowanych. Sledzione odcietq w calosci
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wazono, mierzono jej diugo$§é i umieszczano w naczyniu zawierajgeym 50 ml roz-
tworu Krebsa w temperaturze 37°C, ktéry byl nasycony tlenem z dodatkiem CO,.
Zmiany dlugosci $ledziony rejestrowano przy pomocy miografu izotonicznego, kto-
rego stosunek ramion dawal 10-krotne powiekszenie. Ramie piszace diwigni obcig-
zano odwaznikiem 2-gramowym. Pod jego wplywem nastepowalo powolne wydluze-
nie $§ledziony w osi zawieszenia. Czas potrzebny na osiggniecie ostatecznej dilugosci
byl najdluiszy w przypadku §ledziony krélika i wynosit érednio 1,5 godziny. Okres
ten przyjeto za poczatek do§wiadczenn dla wszystkich §ledzion, chociaz dla szczura
i §winki morskiej byl! w ré6wnej mierze kroétszy i wynosit okolo 60 minut.

Pobudliwo$é §ledzion badano na nastepujgce substancje sympatykomimetyczne:
adrenaline i noradrenaline ,Polfa”, izoproterenol ,Winthrop” i alupent ,Boehrin-
ger”. Substancje te podawano w roztworze o identycznym skiadzie z roztworem
kapieli w objetosci nie przekraczajacej 0,5 ml.

W toku doSwiadcezen ustalano dawke substancji, ktébra wywolywala skurcz §le-
dziony wielko§eci 5 mm, niezaleznie od czasu osiggniecia jego szczytu. Takg ilo§é
substancji w mikrogramach przeliczano na jeden gram ciezaru i jeden em diugosci
badanej $ledziony. W ten sposob wyliczone dawki progowe stuzyly do poréwnywa-
nia zaré6wno pobudliwosci gatunkowej, jak i osobniczej na stosowane substancje.
Istotnoé¢ roznic wyliczano na podstawie testu t-Studenta.

WYNIKI BADAN

Wyniki badan pobudliwosci izolowanej $ledziony krolika, szczura
i $winki morskiej na adrenaline (A), noradrenaline (NA), izoproterenol
(IZO) i alupent (AT) przedstawia tab. 1, na ktérej wykazano liczbe do-
Swiadczen, sredni iloczyn ciezaru i dlugosci $ledzion oraz $rednie wartoSci
dawek progewych wraz z odchyleniem standardowym. Doswiadczenia
przeprowadzono na 10 $ledzionach kazdego gatunku zwierzecia. Iloczyn
ciezaru i dlugosci sledziony wynosit srednio dla kroélika 17,1, szczura —
5,2 i $winki morskiej 4,4. Poza tymi roznicami w wielkosci, $ledziona
krolika byta bardziej elastyczna, podczas gdy pozostale wykazywaly du-
zg twardo$¢ i kruchose.

Badania wykazaty, ze izolowana Sledziona krolika, szczura i1 $winki
reagowaly skurczem na adrenaline i noradrenaline, Sledziona krolika kur-
czyla sie réwniez pod wplywem izoproterenolu oraz zadna Sledziona ba-
danych gatunkéw zwierzat nie wykazywala zmian wielkosci pod wply-
wem alupentu nawet w najwigkszych ze stosowanych dawek (50 pg/50 ml).

Z poréwnania dawek progowych adrenaliny i noradrenaliny dla $le-
dziony krélika, szczura i swinki morskiej widaé¢, ze istnieje duze zrézni-
cowanie gatunkowe pobudliwosci skurczowej tego narzgdu na obie ami-
ny katecholowe. Najwiekszg reaktywnosé¢ wykazala $ledziona krélika, wy-
raznie mniejszg — szczura, a najmniejszg — swinki morskiej. Dawka pro-
gowa tych substancji byla 50 razy wieksza dla $ledziony szczura i 75
razy dla swinki. Réznice te sa znamienne statystycznie miedzy dawkami
dla krolika i szezura (P << 0,01), a nieistotne miedzy dawkami dla szczura
i Swinki morskiej (P > 0,05). Réwniez duze roznice w zachowaniu si¢ ba-
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Tab. 1. Pobudliwosé skurczowa Sledziony krolika, szezura i §winki morskiej na adre-
naline (A), noradrenaline (NA), izoproterenol (IZO) i alupent (AT).
The contractive reactivity of the isolated spleen of rabbit, rat and guinea pig upon
adrenaline (A), noradrenaline (NA), isoproterenol (IZO) and alupent (AT).

peg*
Substancje w dawkach dobowych = Xem
Ge‘xtundk.: n gXcm g
zwierzecla A NA 1ZO AT
x to x to X to X o
Krolik 10 17,1 0,020 £0,005 0,025 0,005 10,000 3,000 —_
Szczur 10 5,2 1,000 £0,200 1,000 10,2000 —_ —
Swinka 10 4,4 1,500 £0,400 1,500 10,400 — —
morska

n — ilo§é doswiadczen, g X em — iloczyn ciezaru i dlugo$ci §ledziony, X * o —
$rednia arytmetyczna z odchyleniem standardowym, * — wyliczane na 50 ml roz-
tworu Krebsa.

n — number of experiments, gXcm — mean values of weight and length pro-
duct, X + 0 — arithmetic means with standard deviation, * — counted for 50 ml of
Krebs solution.

danych $ledzion stwierdzono wzgledem izoproterenolu, ktéry wywolywatl
efekt skurczowy tylko w $ledzionie kroélika, a pozostawal nieaktywny
w stosunku do Sledziony szczura i §winki morskiej. Wszystkie Sledziony
okazaly sie zupelnie areaktywne na dzialanie alupentu.

Pobudliwosé skurczowa $ledziony na stosowane substancje nie byla
jednakowa w grupie zwierzat tego samego gatunku, chociaz pod wzgle-
dem farmakologicznym nalezg one do jednej grupy zwigzkow sympatyko-
mimetycznych. Najwieksze zréznicowanie pobudliwosci na te substancje
stwierdzono ze strony $ledziony krolika. Najwiekszg wrazliwosé okazala
ona na adrenaline. Badania pozwolily wykry¢ reakcje minimalng tego
narzadu na adrenaline przy stezeniu nizszym niz 0,04 ug%. Odpowiednie
stezenie noradrenaliny bylo nieznacznie wigksze i wynosilo 0,05 ug%.
Wrazliwosc Sledziony tego zwierzecia na izoproterenol byla bardzo mala
i jej dawka progowa w poréwnaniu z adrenaling byla 500 razy wieksza.
Wartos¢ pobudliwosci sledziony krolika na te trzy substancje, wywolu-
jace jej skurcz, wyrazone procentami pobudliwosci w stosunku do adre-
naliny przedstawiaja sie nastepujgco: adrenalina — 100%, noradrenali-
na 75%, izoproterenol — 0,2%.

Nie stwierdzono réznic w pobudliwo$ci na adrenaline i noradrenaline
ani ze strony S$ledziony szczura, ani §winki morskiej. Aktywnosé¢ tych
dwu hormonéw adrenergicznych w stosunku do tych $ledzion byla jed-
nakowa. Przedstawione na ryc. 1 i 2 kimogramy ilustrujg na przykta-
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Skurcz izolowanej §ledziony krélika, szczura i $winki morskie] wywola-
ny dzialaniem A i NA jest zgodny z reakcjg obserwowang przez innych
autoréow na $ledzionach psa (7, 14, 16, 19), kota (11, 18) i rekina (15). Sle-
dziona kroélika wykazala wiekszg, chociaz nie istotng statystycznie, po-
budliwosé skurczowg na A anizeli na NA. Podobng réznice w dzialaniu
tych dwu amin katecholowych otrzymali Ottis, Davies i Green
(1957) oraz Davies, Gamble i Withrington (1973) na sledzio-
nie psa. Niejednakows aktywnos¢ przejawiajg te neurohormony adre-
nergiczne réwniez wzgledem innych narzadéw i ukladow (9). Sledziony
szezura i Swinki morskiej byly pobudliwe w jednakowym stopniu na A
i NA. Rowniez Opdyke i Opdyke (1971) nie obserwowali réznicy
w dziataniu tych hormonéw na $ledzione rekina.

Badania wykazaly duze zréznicowanie pobudliwo$ci badanych Sledzion
zaréwno na A, jak i na NA: duza wrazliwos¢ $ledziony kroélika oraz mala
szczura i $winki morskiej. Nalezaloby réwniez spodziewac sie, ze $ledzio-
ny tych zwierzat spelniajg niejednakowe funkcje hemodynamiczne. Za-
lezno$¢ te wida¢ wyraznie w czynnosci $ledziony ludzkiej, ktéra jest ma-
to wrazliwa na hormony sympatykomimetyczne oraz odgrywa bardzo
matlg role hemodynamiczng. Funkcja ta polega na magazynowaniu krwi
przez Sledziore i na wlaczaniu jej w wiekszych lub mniejszych ilosciach
do krazenia w czasie jej skurczu.

Skurcz $ledziony pod wplywem A i NA zachodzi w wyniku dzialania
tych regulatoréw neurowegetatywnych na mie$niowe elementy kurczliwe
znajdujace si¢ w torebce (6, 7). Stwierdzono, Ze mie$nie gladkie torebki sg
bardzo wrazliwe na pobudzenie sympatykomimetyczne (3, 7). Mechanizm
dzialania skurczowego A i NA na $ledzione polega na pobudzeniu alfa
adrenergicznych receptordéw (15).

Brak reakeji ze strony sledziony szczura i $winki na podanie I1ZO jest
zgodny z zachowaniem sie §ledziony czlowieka (1), psa (14) i rekina (15)
na dzialanie tego beta-adrenergicznego hormonu. Fakt, ze tylko $ledzio-
na krélika reagowala na IZO $wiadczy o gatunkowej wrazliwosci tego
zwierzecia na te substancje, jednak w poréwnaniu z adrenaling, pobud-
liwoé¢ ta byla bardzo mala. Jakkolwiek pobudzajgce dzialanie IZO na
mig$nie gladkie jest rzadko spostrzegane, to jednak efekt taki stwierdzili
Kaizer i wsp. (1964) na naczyniach krwionosnych zylnych, okreslajac
go jako ,niezwykly”. Dawka progowa I1ZO pobudzajaca $ledzione krolika
do skurczu byla bardzo duza. Znana jest wlasciwoéé farmakologiczna
1ZO, ze wlasnie w duzych dawkach wykazuje, poza typowym dzialaniem
rozkurczowym, zwigzanym z receptorami beta-adrenergicznymi, réwniez
dzialanie pobudzajace, zachodzgce za posrednictwem receptoréw alfa-ad-
renergicznych.

Alupent nie wykazal dziatania na czynno$¢ ruchows $ledziony zadne-
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go badanego zwierzecia nawet przy uzyciu 10-krotnie wigkszych dawek
niz 1ZO (50 ug/50 ml). W budowie chemicznej AT malo rézni si¢ od 120
i pod wzgledem farmakologicznym jest zaliczany, podobnie jak IZO, do
substancji beta-adrenergicznych, jednak dziatanie alupentu w tym wzgle-
dzie jest silniejsze i bardziej specyficzne. Alupent wykazuje na mie$nie
gladkie wylacznie dzialanie rozkurczowe (11) i dlatego jego wplyw na
czynno$¢ ruchowsg badanych $ledzion nie ujawnil sie w postaci skurczu.

Skurcz $ledzion badanych zwierzagt pod wptywem A i NA i brak jego
pod wplywem AT potwierdzatby poglad, ze zachodzi on w wyniku pobu-
dzenia receptoréw alfa-adrenergicznych, ktorych obecno$é potwierdzono
w $ledzionach niektérych zwierzat, a przede wszystkim w mie$niach glad-
tich torebki (15). Nalezy przypuszczaé, ze skurcz $ledziony krélika wy-
wolany przez IZO zachodzil rowniez na drodze pobudzenia alfa-adrener-
gicznych receptorow.

WNIOSKI

1. Badano pobudliwo$é¢ skurczows izolowanej sledziony krélika, szczu-
ra i $winki morskiej na adrenaline, noradrenaline, izoproterenol i alupent.
Wszystkie Sledziony kurczyty sie pod wplywem A i NA, tylko $ledziona
krélika pod wptywem IZO i zadna $ledziona pod wptywem AT.

2. Najwigkszg pobudliwos¢ na A i NA wykazala $ledziona krélika,
mniejszg — szczura, a najmniejszg — $winki morskiej. Sledziona kroélika
najsilniej reagowata na A (100%), slabiej na NA (75%), bardzo stabo na
1ZO (0,2%).

3. Aktywnos¢ skurczowa A i NA wzgledem $ledziony szczura i §winki
morskiej byla jednakowa.
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Otrzymano 9 VII 1973.
PE3IOME

ABTOp mccnegosan cokpartutensHyo Bo36yAuMMOCTb M3ONUMPOBAHHOW ce-
Nne3eHKW KPONMUKA, KPbICbl U MOPCKOW CBMHKM Ha aApeHanuH, HOPAAPEHANUH,
n3onpoTtepeHon u untoneHt. OnbiTel NPOBOAUNUCE METOAOM, TUMHUHBIM ANS
u30nNMpoBaHHbIX opranos. Pacteop Kpebca, sensrowmiics nutatenbHoM xmua-
HOCTbIO, Hackiuiancs kucnopoaoM ¢ aobasnennem CO, CoxpalleHus peru-
CTPMPOBANUCh NPWM NOMOLLU M3OTOHUYeckoro muorpada. Temnepatypa Boas
Hoi BaHu pasHsnace 37°C. Bo3Byaumocts onpeaensinace Ha OCHOBe NOpO-
FOBOM AO3bl BELLECTBA, BbI3bIBAIOWLEH NATUMUNNUMETPOBOE COKPAaLLleHWe, KO-
Topoe Bbluucnsnocb Ha 1 rpamm Beca u 1 cM AnNuHBI OpPraHa, a TakKe Ha
50 cm3 pacteopa Kpebca. MpoussegeHue Beca u ANMHLI CENE3EHKU KPOIMKA
pasHsnocs 17,1, kpbickl 5,2 u mopckoti ceuHku 4,4

B pesynbTate uccnenoBaHuM YCTAHOBNEHO, YTO CEME3EHKU M3YHaeMbIX
MMBOTHBLIX COKpAUWLanuch NOA BAMAHMEM aApeHanuMHa W HopaApeHanuHa, a
noA BnUSHKWEM M3ONPOTEPEHONa COKPAWLANach TONbKO CeNe3eHKa KPOMMWKa.
AnoneHt soobule He BbI3LIBAN Y UCCNEAOBAHHBIX MKMBOTHbIX COKPALLEHMIH
ceneseHku. Ha ocHOBe NOPOrosoi A03bl KOHCTATUPOBAHO, UTO caMyro Bonb-
wyto Bo36YAMMOCTb Ha AAPEHANUMH M HOPAAPEHANWH NPOoABnRAeT ceneseHKka
KPOJIMKA, MEHLLUYKO —— KPbICbl, @ camyro Hebonbwylo — ceuHku. Haubonee
MHTEHCMBHO pearypoBana ceneseHka kponuka Ha aapexanud (100%), cnabee
— Ha HopapapeHanuH (75%) u oueHb cnabo Ha usonpotepeHon (0,2%). Co-
KpaTuTesnbHas aKTMBHOCTL afpeHanuHa W HOPaApPeHaNnuHa Y ceneseHku Kpbl-
Cbl M MOPCKOM CBHMHKM Bbina oguMHakoBas.

SUMMARY

The contractive reactivity of the isolated spleen of a rabbit, rat and
guinea pig to adrenaline, noradrenaline, isoproterenol and alupent was
studied. The experiments were performed in vitro with a typical method
for the isolated organs. Krebs solution used as the nutrient fluid, was
saturated with oxygen with addition of 5% carbon dioxide. The bath

3 Annales, sectio D, t. XXIX
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temperature was 37°C. The contractions were registered by means of
an isotonic miograph. The reactivity was determined on the base of the
treshhold dose, evoking 5 mm contraction, calculated for 1 gram solution.
The product of weight and length for rabbit spleen was 17,1, for rat
spleen — 5,2 and for guinea pig — 4,4.

It was found that the spleens of the examined animals responded in
vitro with contraction to adrenaline and noradrenaline but only the rabbit
spleen contracted under influence of isoproterenol. Alupent evoked no
contraction response of the spleens of the studied animals. The comparison
of the threshold doses indicates that the reactivity to adrenaline and
noradrenaline was greatest in rabbit spleen, less in the rat spleen and
least in the guinea pig spleen. The reactivity of the rabbit spleen was
the greatest to adrenaline (100%), smaller to noradrenaline (75%) and bare-
ly visible to isoproterenol (0,2%). There was no difference in the con-
tractive activity between adrenaline and noradrenaline with regard to rat
and guinea pig spleens.



