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Serotonina i kwas 5-hydroksyindolooctowy w do§wiadczalnej
mocznicy u Szczurow

Serotonin and 5-hydroxyindoloacetic Acid in Rats with Experimental Uremia

CepoTonuH U 5-rUAPOKCUMHAOJIYKCYCHAA KMCJOTa B SKCIEPUMMEHTAJILHON ypeMumu
¥ KpBIC

Liczni autorzy obserwowali wzrost zwigzkéw indolowych w mocznicy przypi-
sujgc im role jednego z czynnikéw toksycznych (9, 11, 13). Do grupy tej miedzy
innymi nalezy serotonina (5 HT), ktéra jest pochodng indolowg tryptofanu.

W poprzedniej pracy wykazaliSmy wzrost 5 HT we krwi oraz spadek wyda-
lania kwasu 5-hydroksyindolooctowego (5 HIAA) w moczu u chorych z mocznicg (8).
Poniewaz poziom 5 HT w krwi nie odzwierciedla w peini jej zawarto$ci w tkan-
kach, podjeliSmy prace majgcg na celu zbadanie zawartoSci 5 HT i 5 HIAA w r6z-
nych narzgdach u szczuréw z eksperymentalng mocznica.

MATERIAL I METODYKA

Doswiadczenia przeprowadzono na 34 szczurach szczepu Wistar obojga pici,
ciezaru od 200 do 280 g, karmionych dietg laboratoryjng. Wszystkim zwierzetom
otwierano jame brzuszng w narkozie eterowej i u 18 badanych szczuréw podwigzy-
wano obustronnie moczowody. Po zabiegu zwierzeta otrzymywaly dootrzewnowo
penicyling w iloSci 100000 j na szczura. Miedzy 50 a 60 godz. po zabiegu zwie-
rzeta gilotynowano. Krew pobierano z tetnic szyjnych i bezpo$rednio oznaczano
w niej poziom mocznika, tryptofanu calkowitego metodg Opienskiej-Blauth
i wsp. (14, 15) oraz poziom 5 HT metodg Maickela i wsp. (10). Narzady wew-
netrze badanych zwierzat przechowywano w temp. —20°C do 7 dni, a nastepnie
oznaczano w nich zawarto§¢ 5 HT i 5 HIAA metoda Maickela i wsp. (10).
Wyniki opracowano statystycznie stosujgc test t-Studenta.

WYNIKI BADAN

Podwigzanie obu moczowodéw powodowalo u szczuréw po 50 godz.
wyrazng mocznice charakteryzujacg sie zmniejszeniem ruchliwosel, drze-
niem, tachykardig i przyspieszeniem oddechéw. Poziom mocznika w suro-
wicy wynosil $rednio 366 mg% (tab. 1). Jednoczes$nie obserwowano wzrost
poziomu 5 HT w krwi, a takzie niewielki wzrost poziomu tryptofanu



140 Andrzej Ksigzek

Tab. 1. Poziom mocznika (mg%), serotoniny (5HT) w (ug/ml) oraz tryptofanu w (ug/ml)
w krwi szczuréw z doSwiadczalng mocznica
The levels of urea (mg%), serotonin (5HT), (ug/ml) and tryptophan (ug/ml) in blood
of rats with experimental uremia

Oznaczana n Grupa kontrolna Grupa badana

substancja % *SE n %X +SE
Mocznik 10 3712 135 14 366 114,1%*
5 HT 10 0,647 +0,050 7 1,04 +0,096*
Tryptofan 4 25,0 1,2 6 31,8  13,3*

n — ilo§¢ oznaczen, the number of experiments.
+SE — blad standardowy, standard error.
x — §rednie wartoéci, the mean values.
* p<0,05.
**  p<0,001.

(tab. 1). Natomiast w tkankach zawarto$¢ 5 TH obnizala sie w sercu, plu-
cach i $ledzionie, a wzrastala w nerkach i w watrobie (tab. 2). Wartosci
5 HIAA byly podwyzszone tylko w nerkach, podeczas gdy w innych na-
rzgdach nie ulegaly zmianie (tab. 2). W moézgu u szczuréw z mocznicg
stwierdzono podwyzszony poziom 5 HT w éroédmoédzgowiu, podwzgdrzu,
rdzeniu przedluzonym, natomiast obnizony w komorze mézgowej (tab. 3).
Poziom 5 HIAA wzrastal w calym mozgu, korze+ striatum, sr6dmoézgowiu
i rdzeniu przedluzonym, natomiast nie ulegal zmianie w podwzgoérzu
mawia za tym takze obnizenie 5 HT w $ledzionie, w ktorej duza zawar-
(tab. 3).

OMOWIENIE WYNIKOW BADAN

Wydaje sie, ze obserwowany wzrost poziomu 5 HT we krwi u zwie-
rzat z eksperymentalng mocznicg zalezy od jej zaburzonego rozpadu
w watrobie. O duzej roli watrcby w metabolizmie 5 HT $wiadczg prace
wykazujgce wzrost poziomu 5 HT we krwi w réznych schorzeniach watro-
by (2, 16). Potwierdzeniem tego jest obserwowany wzrost poziomu 5 HT
w watrobie przy jednoczesnym prawidlowym poziomie 5 HIAA. Uposle-
dzone eliminowanie 5 HT przez nerki moze by¢ réwniez przyczyng jej
wzrostu w krwi, jednak ze wzgledu na niewielkie ilosci 5 HT, ktoére sg
eliminowane przez nerki z moczem (1), wydaje sie ze jej wzrost w krwi
zalezy gléwnie od zaburzonego metabolizmu w watrobie. Wskazywaloby
na to takze obserwowane zmniejszenie aktywnosci oksydazy monoamino-
wej w do$wiadczalnej mocznicy (8).

Wzrost poziomu 5 HIAA, mimo obnizonej aktywnosci oksydazy mo-
noaminowej, jest prawdopodobnie spowodowany uposledzong jego elimi-
nacjag przez nerki (3, 8, 17).

Opierajac sie na pracach Kamouna i wsp. (7), ktéorzy wykazali
obnizenie poziomu 5 HT w ptytkach u chorych z mocznica, wydaje sie
ze obserwowany wzrost 5 HT dotyczy gléwnie serotoniny wolnej. Prze-
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mawia za tym takze obnizenie 5 HT w $ledzionie, w ktérej duza zawar-
tos¢ 5 HT zalezy od eliminacji ptytek z krgzenia.

Trudne do wytlumaczenia jest stwierdzenie obnizonego poziomu 5 HT
w sercu i plucach. Wydaje sie, ze moze tu odgrywaé role zaburzenie hy-
droksylacji tryptofanu. Potwierdzalyby to badania Ludwiga i wsp.
(9) wykazujace zakurzenie hydroksylacji fenyloalaniny w mocznicy.

Przyczyng wzrostu poziomu 5 HT w moézgu moze byé wzrost poziomu
tryptofanu w surowicy i plynie mozgowo-rdzeniowym obserwowany
w mocznicy u ludzi (6, 12). Przemawiajg za tym prace licznych autordéw,
ktérzy wykazali dobre przechodzenie tryptofanu przez bariere ptyn mézgo-
wy-krew, a takze wzrost poziomu moézgowej serotoniny po doustnym
obcigzeniu zwierzat tryptofanem (4, 5). Natomiast 5 HT nie przenika przez
bariere plyn mézgowy-krew i jej zawartos¢ w moézgu nie zalezy od za-
wartosci w krwi (5). Wydaje sie, Ze obserwowany wzrost poziomu 5 HT
w krwi u ludzi z mocznicg zalezy od zaburzonego jej rozpadu w watrobie
oraz uposledzonej eliminacji przez nerki.
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PE3IOME

Y KppeiC ¢ 9SKCHepMMEHTAJIbHOM ypeMyuelt, BbI3BAHHOM [ABYCTOPOHHUM IIOABA3LI-
BaHMEM MOYETOYHMKOB, yCTAHOBJIEHO NOBLINIEHYEe YpOBHA ceporoumHa (5HT) B kpo-
By, MedeHy, II0YKaX M B MO3ry, HO CHMIKEHME YPOBHA CEpPOTOHMHA B Ccephle, ceje-
3eHKe ¥ JeTKuX. B TO e BpeMA YCTAaHOBJIEHO IIOBBILIEHME COAEpXKaHMuA bS-TUApPO-
KCUMUHAONYKCYC10M KUcaoThl (5 HIAA) TONBKO B MO3Ty M INOYKaxX, TOrAa KakK B ApPY -
rMX Oopraiax ypoBeHb KMCJOTbI ObIJ HOPMAaJBHBIM.

SUMMARY

In rats with experimentally induced uremia (bilateral ligatura urether) an
increase in the concentrations of serotonin (5 HT) in the blood, liver, kidneys and
brain and a decrease in the heart, splean and iuiigs was shown. On the other hand
the levels of 5 hydroxyindolacetic acid (HIAA) were raised in the brain and kidneys
whereas in other organs they were normal.



