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Osrodkowe dzialanie 3-hydroksytryptaminy zastosowanej do komory
bocznej mozgu szczura

LlentpansHoe AencTBME 5-rMAPOKCUTPMNTAMMHA NPUMEHAEMOro B NaTepansHbin
HenyaouyeK Mo3ra Kpbichl

The Central Action of Intraventricular 5-hydroxytryptamine in the Rat

Osrodkowe dzialanie 5-hydroksytryptaminy (5-HT), a zwlaszcza zaleznosé
jej poziomu w moézgu od zachowania sig, stanowi przedmiot szerokiego zain-
teresowania wielu badaczy. Przyczyna tego jest miedzy innymi fakt, ze w ba-
daniach nad wplywem 5-HT na miesnie gladkie stwierdzono antagonistyczne
dzialanie dwuetyloamidu kwasu lizergowego (LSD,;), tj. zwiazku powoduja-
cego u ludzi stany podobne do schizofrenii. Okazalo sie, ze L.SD,;, poza dzia-
taniem antagonistycznym (7), w malych dawkach wywiera takze dzialanie sy-
nergistyczne (4). W innych badaniach wykazano wyrazna zalezno$¢ miedzy
poziomem 5-HT w jadrach szwu a mechanizmami wywolujacymi sen (12, 13).
Potwierdzeniem tego byly badania z zastosowaniem p-chlorofenyloalaniny (5),
a takze badania wykazujace obnizenie poziomu 5-HT oraz zmiany zachowania
sie zwierzat po cze$ciowych uszkodzeniach okreslonych czesci mézgu (9), przy
czym obserwowane zmiany zachowania sie ulegaly normalizacji po zastoso-
waniu L-5-hydroksytryptofanu (15, 16). Wyniki tych badan sklonily do podje-
cia niniejszej pracy, ktérej celem bylo zbadanie wplywu zastosowanej do
komory bocznej mdzgu 5-HT na zachowanie sie szczurow.

MATERIAL I METODY

Badania przeprowadzono na bialych szczurach szczepu Wistar obojga plei
o ciezarze ciala wahajgcym sie w granicach 140—180 g. 5-HT stosowano do
komory bocznej mézgu (i.v.c.) postugujac sie metoda opisana przez Her-
mana (11). Droge podania innych lekdéw zaznaczono w tekScie. Zwierzeta
grup kontrolnych otrzymywaly takie same objeto$ci roztworu soli fizjolo-
gicznej, tj. przy podaniu i.v.e. 10 pl/szczura, a przy podaniu dootrzewnowym
0,5 ml'100 g. Poszczegélne grupy dos§wiadczalne liczyly 8—10 szczuréw. Wy-
lonano nastepujgce badania:

1. Wplyw na ruchliwoéé¢ spontaniczna.

5-HT podawano w dawkach 0,1; 1; 5; 10; 25; 50; 100 i 250 pg. W 10 min.
po iniekeji szczury umieszezano w klatkach do pomiaru ruchliwosci. Mierzono
ja metodg fotokomoérkowsa w ciggu 30 i 60 min.

2. Wplyw 5-HT na zachowanie sie szczuréw w tescie ,otwartego pola”.

Badania przeprowadzono postugujac sie metoda Fontenay i wsp. (6)
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Szczury umieszezano pojedynczo na Srodku plyty i liczono w ciagu 5 min.
ilosé przekroczonych kwadratéow, wspie¢, zainteresowan przedmiotami, epizo-
déw mycia sie i odruchéw defekacji. 5-HT podawano w dawkach 25, 50, 100
i 250 pg w 10 min. przed rozpoczeciem testu.

3. Wplyw na cieplote ciata szczuré6w normotermicznych.

Cieplote ciala mierzono termometrem termistorowym. Przed podaniem 5-HT
w dawkach 0,1, 25, 50, 100 i 250 ug w odstepach co 30 min. dokonywano trzech
pomiaréw temperatury, a $rednig z nich przyjeto za temperature wyjsciows.
Nastepne pomiary wykonywane byly po 10, 30, 60, 120, 180 i 240 min. od
zastosowania 5-HT.

4. Wplyw na dziatanie narkotykow.

10 min. po i.v.c. podaniu 5-HT w dawkach 25, 100 lub 250 pg szczurom
stosowano s6l sodowa heksobarbitalu (80 mg/kg i.p.) lub wodnik chloralu
(240 mg/kg i.p.). Mierzono czas trwania snu narkotycznego, tj. czas od zaniku
do powrotu odruchu postawy.

5. Wplyw na dzialanie amfetaminy i kofeiny w teScie ruchliwosci.

DL-amfetamine (2 mgkg s.c.) podawano jednocze$nie z 5-HT. Kofeing
(40 mg/kg i.p.) podawano 30 min. przed zastosowaniem 5-HT. W obu przypad-
kach 5-HT stosowano w dawkach 25, 100 i 250 pug i mierzono ruchliwo$¢ me-
toda fotokomérkowa w ciggu 60 min.

6. Wplyw na stereotypie amfetaminowas.

Szczurom podawano d-amfetamine (6 mg/kg s.c.), a nastepnie po 15 min.
5-HT w dawkach 0,1, 25 i 250 ug. Obserwacje prowadzono co 15 min. przez
4 podz. Stopien stereotypii oceniano u kazdego szczura za pomocs skali 4-stop-
niowej: 1) okresowe weszenie, 2) stale weszenie, okresowe lizanie, 3) state
lizanie, okresowe gryzienie i 4) stale gryzienie.

7. Wplyw na ruchliwosé szezuréw poddanych dziataniu LSD,s.

Zwierzetom podawano LSD,; (2 ug i.v.c) 20 min. przed 5-HT w dawkach
25, 100 i 250 pg. 10 min. po podaniu 5-HT mierzono ruchliwo$é metods foto-
komorkowa w ciggu 30 min.

8. Wplyw na cieplote ciala szezuréw poddanych dzialaniu LSD,;.

LSD25 (2 ng i.v.c.) podawano 20 min. przed 5-HT w dawkach 25, 100 i 250 pg.
Cieplote ciata szczuré6w mierzono po 10 min. oraz 05, 1, 1,5, 2, 4 i 6 godz. od
podania 5-HT.

9. Wplyw na drgawki elektryczne.

Maksymalny szok elektryczny wywolano za pomocg elektrod rogéwkowych
wg Tomana i wsp. (18). Stosowano prad zmienny o natezeniu 150 mA
i czasie trwania bodzca 0,3 sek. 5-HT podawano 10 min. przed zastosowaniem
szoku elektrycznego. Jako kryterium oceny przyjmowano czas trwania skur-
czu tonicznego konczyn tylnych oraz ewentualne wystgpienie drgawek klo-
nicznych.

Wyniki przeprowadzonych dos$wiadczen zestawiono w postaci tabel. Obli-
czenia statystyczne wykonywano za pomoca t-testu Studenta.

WYNIKI

1. Wplyw na ruchliwo$é spontaniczng (tab. 1).
5-HT w dawkach 0,1, 1, 5 i 10 ug wplywa na ruchliwo§¢ spontaniczng
szczuréw. Zastosowana natomiast w dawkach 25, 50, 100 i 250 ug zmniejsza
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ten typ ruchliwodei, przy czym statystycznie istotne réznice wystepuja po za-
stosowaniu 5-HT w dawkach 100 i 250 pug.

Tab. 1. Wptyw roznych dawek 5-hydroksytryptaminy (5-HT) na ruchliwo§é szczurow
Influence of various doses of 5-HT on the locomotor activity of rats

Srednia ilo§é ruchow

Stosowano
Lv.c. 30 min. 60 min.

w pg/szczura % +SE % X% 4+SE %

Placebo 132 14,7 100,0 145 +16,2 100,0
5-HT — 0,1 126 +19,3 95,4 158 +20,0 108,9
5-HT — 1 149 +20,0 112,1 162 27,5 111,7
5-HT —5 113 +29,3 85,6 135 1324 93,1
5-HT — 10 U39 +19,4 105,3 177 £12,6 122,0
5-HT — 25 92 +245 70,0 157 +20,9 108,2
5-HT — 50 98 +24,3 74,2 125 £33,0 86,2
5-HT — 100 65 1:20,0* 49,2* 95 122,9 65,5
5-HT — 250 37 +12,5% 28,0* 55 +15,9* 37,9*

* p <0,05.

2. Wplyw na zachowanie sie szczuréw w tescie ,jotwartego pola” (tab. 2).

5-HT we wszystkich stosowanych dawkach zmniejsza aktywno$é poznaw-
czg szezuréw w tescie ,,otwartego pola”.

Tab. 2. Wplyw 5-HT na aktywno$§é poznawczy szezuré6w w tescie ,,otwartego pola”
Influence of 5-HT on the behaviour of rats in "open-field” test

Srednia ilo§é parametréw zachowania #S.E.

Stosowano ozna-
iv.c. przekro- . I;Vanie ;
W pg/szczura czone wspiecia przed- toaleta defekacja
kwadraty o s
miotow
Placebo 67 £8,1 15 +2,3 9 +1,2 38 £7,3 6 10,4
5-HT — 95 35 16,2 6 +0,8 0,5 £0,5 2,3 10,8 2 10,1
p<0,05 p<0,05 p<0,001 p<0,001 p<0,001
26 14,2 5 10,6 2 10,1
5S-HT—50 ;20001  p<0,05 0 0 p<0,001
14 +2,0 1,7 10,6
S-HT—100 ;0001 p<0,001 0 0 0
5-HT —250  1L#L8 1,3 £0,8 0 0 0,3 +0,1

p<0,001 p<0,001

3. Wplyw na cieplote ciala szczuré6w normotermicznych (tab. 3).

5-HT w dawce 0,1 ug nie wplywa na cieplote ciala szczuréw normotermicz-
nych. Zastosowana w dawkach 25, 50, 100 i 250 ug wywiera dzialanie bioo-
termiczne utrzymujgce sie¢ po dawkach 100 i 250 ug do 60 min. Najwieksza
spadki cieptoty obserwuje sie po 10 i 30 min. od podania 5-HT.



280 Zdzistaw Kleinrok, Ewa Jagicllo-Wojtowicz

Tab. 3. Wpiyw 5-hydroksytryptaminy (5-HT) na cieplote ciala szczuréw normo-
termicznych
Influence of 5-HT on the body temperature of normotermic rats

Stosowano S.rednia Srednia warto$é oraz réznice w stosunku do cieploty
iv.e. cieptota wyjéciowej po czasie w min.
wyjsciowa
W pg/szezura T oy 10 30 60 120 180 240
37,2 37,4 37,3 37,1 37,3 37,4
Placebo 36,8 +04  +06  +05 +03 405  +0,6
37,6 37,5 37,2 37,5 37,5 37,0
5-HT—0,1 370 10,6  +05 402 +05 405 0
35,1%  350% 36,7 37,0 37,3 37,7
5-HT —25 36,7 L6 —08 0 03 406  +1,0
350*  359%* 363 36,9 37,4 37,4
5-HT —50 36,7 217 Zos —o4 +02 o7 +o7
348%  358%  35,7* 37,2 37,1 37,0
5-HT—100 36,5 —17 —07  —0g8 +07  +o0,6 405
335+  33.0%%  36,0% 36,7 36/9 36,9
5-HT —25) 36,6 31 27  —0 +0,1 +03  +03
* p<0,05.
*+ p < 0,001

4. Wplyw na dzialanie narkotykow (tab. 4).
5-HT we wszystkich stosowanych dawkach pozostaje bez wplywu na czas
trwania snu wywolanego podaniem heksobarbitalu i wodnika chloralu.

Tab., 4. Wplyw 5-hydroksytryptaminy (5-HT) na czas trwania snu wywolanego po-
daniem heksobarbitalu i wodnika chloralu
Influence of 5-HT on the narcotic sleeping time evoked by hexobarbital hexobarbital
and chloral hydrate

Sredni czas trwania snu

Stosowano W _min.
Lv.C. wartosci
W pg/szezura bezwzgledne  wartoéci %
X *SE
Heksobarbital i.p. 14 1,3 100,0
5-HT — 25 14 +24 100,0
5-HT — 100 15 +0,7 107,0
5-HT — 250 12 £2.8 85,7
wodnik chloralu
i.p. 24 *+1,5 100,0
5-HT — 25 27 +3,1 112,5
5-HT — 100 24 +2.3 100,0
5-HT — 250 28 +3,7 116,6

5. Wplyw na dziatanie amfetaminy i kofeiny w teScie ruchliwo$ci (tab. 5).
5-HT w dawkach 25, 100 i 250 ng nie wplywa na ruchliwo$é¢ szczuré6w po-
budzonych amfetaming lub kofeing.
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Tab. 5. Wplyw 5-hydroksytryptaminy (5-HT) na ruchliwo$é¢ szczuréw poddanych
dzialaniu amfetaminy i kofeiny
Influence of 5-HT on the locomotor hyperactivity of rats evoked by amphetamine
and coffeine

. Srednia iloéé ruchow
Stosowano iv.c.

W ug/szczura % +SE "

Amfetamina

(2 mg/kg s.c.) 309 45,3 100,0
Amfetamina

+5-HT — 25 328 £60,6 106,1
Amfetamina

+5-HT — 100 402 £70,1 130,1
Amfetamina

+5-HT — 250 338 +48,6 109,3
Kofeina (40 mg i.p.) 223 +33,7 100,0
Kofeina

+5-HT — 25 269 +48,6 120,6
Kofeina

+5-HT — 100 241 +26,8 108,7
Kofeina

+5-HT — 250 219 +38,4 98,1

6. Wplyw na stereotypie amfetaminows.

5-HT we wszystkich stosowanych dawkach nie wplywa na czas trwania
oraz stopien stereotypii.

7. Wplyw na ruchliwoéé szczuréw poddanych dziataniu LSD,s (tab. 6).

Tab. 6. Wplyw 5-hydroksytryptaminy (5-HT) na ruchliwo§é szczuré6w poddanych
dzialaniu LSDy;
Influence of 5-HT on the locomotor activity of rats pretreated with LSDys

Srednia ilo§é¢ ruchéw

Stosowano i.v.c. w ciggu 30 min.

w ug/szezura % 1SE %
Placebo 132,0 +14,7 100,0
LSDy; — 2 118,0 +12,4 89,3
5-HT — 25 92,0 +14,5 69,6
LSDy; — 2+45-HT — 25 131,0 +16,2 99,2
5-HT — 100 65,0 +£20,04 49,24
LSDy; — 2+5-HT — 100 126,0 +30,3* 95,4*
5-HT — 250 37,0 £12,5A 28,034
LSDy; — 2+5-HT — 250 103,0 +20,2* 78,03*

* — porownanie z 5-HT, A — poréwnanie z Placebo, *A — p < 0,05
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U szczuréw, ktérym uprzednio podawano LSD,s, nie obserwowano zmniej-
szenia ruchliwo$ci po zastosowaniu 5-HT w dawkach 25, 100 i 250 pg.

8. Wplyw na cieplote ciala szczuréw poddanych dzialaniu LSD,; (tab. 7).

Tab. 7. Wplyw 5-HT na cierlote ciala szczur6w poddanych dziataniu LSD,;
Influence of 5-HT on the body temperature of rats pretreated with LSDy

Srednia Srednia warto$é oraz réznice w stosunku
Stosowano iv.c. cieplota do cieploty wyjsciowej po czasie w min.
W ug/szezura wyjsciowa
w °C 10 30 60 120 180 240
36,8 37,1 37,0 36,6 36,7 36,8
Placebo 36,7 +01 +04 +03 +01 0 +01
36,6 36,7 36,6 36,8 36,6 36,6
LSDy —2 36,5 Fo,1 402 0,1 403 01 401
LSDy —2 37.0 35,7* 35,6* 36,3 36,7 36,9 36,9
+5-HT — 25 ’ -~1,3 —-14 -—-07 —03 —0,1 —0,1
LSDy —2 36.7 34,7* 35,6 36,4 36,5 37,0 36,9
+5-HT — 100 ! —-2,0 —1,1 —-03 —0,2 +0,3 +0,2
LSDy — 2 36.8 35,0* 34,1* 35,1* 35,9 37,2 37,0
+5-HT — 250 ’ —18 =27 17 —0,9 +0,4 +0,2
* p <0,05.

Uprzednie podanie LSDys nie wplywa na hipotermie wywolang zastosowa-
niem 5-HT w dawkach 25, 100 i 250 pg.

9. Wptyw na drgawki elektryczne.

We wszystkich stosowanych dawkach 5-HT pozostaje bez wplywu na obser-
wowane parametry drgawek elektrycznych.

OMOWIENIE WYNIKOW

Przeprowadzone badania wykazatly, ze 5-HT zastosowana do komory bocz-
nej mézgu szczura wywiera wyrazne hamujace dzialanie o$rodkowe, przeja-
wiajace sie zmniejszeniem ruchliwo$ci spontanicznej, aktywnos$ci poznawczej
oraz hipotermig. 5-HT nie wywiera wplywu na dzialanie narkotykéw, ana-
leptykéw oraz nie wplywa na drgawki elektryczne i stereotypie amfetami-
nowg. Wskazuje to na jej stosunkowo stabe dzialanie oérodkowe. Potwier-
dzeniem tego sg wyniki uzyskane przez Herman a i wsp. (10), ktorzy stwier-
dzili hamujace dziatanie o$rodkowe 5-HT po jej zastosowaniu do komory bocz-
nej mézgu szczurow.

Uprzednie podanie LSD,; znosi hamujacy wptyw 5-HT na ruchliwoéé spon-
taniczng, a nie wplywa na poserotoninowa hipotermie. Wyniki te przemawiaja
za koncepeja dwu typoéw receptoréw serotoninowych, z ktérych tylko jeden
jest hamowany przez LSD,; (8). Z drugiej strony nalezy uwzglednié rézne
efekty po zastosowaniu tego samego mediatora do réznych struktur mozgo-
wych, co wykazali Bloom i wsp. (3). Autorzy ci stosujac 5-HT do jader szwu
uzyskali pobudzenie, a do jader pnia mézgu — zahamowanie aktywnosci ru-
chowej szczuréw. Réwniez Krauz i Borodkin (14) stwierdzili pobudza-
jacy wplyw egzogennej i endogennej 5-HT na serotoninergiczne struktury w
substancji siatkowatej i hipokampie, przy czym wykazali, ze dla uzyskania
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pobudzenia struktur znajdujacych sie w hipokampie nalezy zastosowaé wie-
ksze dawki 5-HT. Obserwowane w naszej pracy zmniejszenie ruchliwosci oraz
hipotermia sg prawdopodobnie uzaleznione od wplywu 5-HT na rézne struk-
tury, z ktorych tylko jedne s blokowane przez LSD,;. Za tg koncepcja prze-
mawiaja rowniez wyniki uzyskane przez Aprisona i Hingtgena (1)
Ponadto w mechanizmie os§rodkowego dziatania 5-HT zastosowanej do komory
bocznej mézgu nalezy uwzglednié rowniez jej dziatanie posrednie poprzez
wplyw na struktury katecholaminergiczne. Stwierdzono bowiem, ze przy du-
zych stezeniach 5-HT moze ona by¢ gromadzona réwniez w magazynach nor-
adrenalinowych lub dopaminowych (2, 17).
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Otrzymano 27 III 1975.
PE3IKOME

Uccneposano enuaHue S-ruapokcutpeintamuta (5-FT) npumeHsemoro B narepansHbiid
Menyaouek mMo3ra Ha nosefdeHue Kpbic. fokasaHo, uto 5-IT B posax 25, 50, 100 m 250 ur
ofnaflaeT TOPMO3ALLEM AEHCTBMEM, MPOSBASIOLMMCA YMEHbLUEHMEM CIIOHTAHHOW NOABMIK-
HOCTH, NOHMMMEHWEM NO3HABATENLHOW AaKTMBHOCTH M runotepmuen, 5-TLL He Bnuser Ha
3NeKTPULHECKHE CYROPOTH, aM(pETAMUHOBYKD CTEPEOTHINMIO M HA AEWCTBME HIPKOTHKOB M
aHanenTukoB. Kpome Toro pokasaHo, 4To npeasapuTensHoe npumeHeHue LSDy; nuxsu-
AupyeTr Topmossiee BausHWMe 5-IT Ha CNOHTAHHYIO NOABUMKHOCTBE, @ He BAMAET HAa runo-

TEPMMHIO,
SUMMARY

The influence of 5-HT administered intraventricularly on the behaviour of rats
was investigated. It was found that 5-HT in doses 25, 50, 100 and 250ug/rat caused
the inhibition of spontaneous locomotor activity, inhibition of the behaviour in
»open — field” test and a decrease in body temperature. 5-HT had no influence on
the action of narcotics, analeptics, electric convulsions and amphetamine stereotypy.
Besides this, it was found that in rats pretreated with LSD, the inhibitory action
of 5-HT on locomotor activity was not observed, and the hypothermic action 5-HT
was unchanged.
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