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Wplyw atropiny i skopolaminy na oSrodkowe dzialanie
5-hydroksytryptaminy u szczuréow

Bauanme aTponMHa M CKOMOJNAMUHA HA LEHTPAJLHOE AEMCTBUE 5-TMAPOKCUTPUIITAMMHE
Y KpbIC

Central Action of 5-Hydroxytryptamine in Rat Treated with Atropine
and Scopolamine

W ostatnich latach obserwuje sie znaczne zainteresowanie rolg oérodkowych
mechanizméw serotoninowych w zachowaniu sie zwierzgt (3, 17, 19, 21) i ludzi (22).
W piSmiennictwie dotyczgcym obwodowego dziatania 5-HT istniejg sugestie, ze
dziatanie jej moze byé znoszone przez obwodowo stosowane cholinolityki (5, 7). Ce-
lem obecnych badan jest prze§ledzenie wplywu 5-HT na zachowanie sig szczuréw
poddanych dzialaniu cholinolitykéw.

METODY

Doéwiadczenia przeprowadzono na bialych szczurach, szczepu Wistar, obu pici,
ciezaru 140—200 g. At, Sk i 5-HT podawano do prawej komory bocznej moézgu (i.v.c.)
w statej objeto$ci 20 ul/szczura wg metody Hermana (8). Amfetamine wstrzyki-
wano podskoérnie (s.c.), a pozostale zwigzki dootrzewnowo (i.p.).

Wplyw na ruchliwo$é spontaniczng badano metodg fotokomérkows przez 60 min.,
w 10 min. po podaniu 5-HT, a 70 min. po podaniu At lub Sk. D,}]-amfetamine
(2 mg/kg s.c.) podawano jednocze$nie z 5-HT 60 min. po podaniu cholinolitykéw.
Ruchliwo$§é mierzono bezposrednio po podaniu tych substancji przez 90 min.

Wplyw na aktywno$é poznawczg oceniano w ciggu 5 min. przy pomocy testu
wolflego pola (6), 15 min. po podaniu 5-HT, a 75 min. po At lub Sk.

Wplyw na temperature ciala szczur6w normotermicznych. Temperature przy
uzyciu termometru termistorowego mierzono w odbytnicy dwukrotnie w odstgpach
30 min. przed podaniem At. Po 60 min. od jej podania temperature mierzono po-
nownie. Srednig z tego pomiaru przyjmowano za temperature wyjsciowa. Nastepnie
podawano 5-HT i mierzono temperature po 30, 60, 120 i 180 min.

Wplyw na stereotypie amfetaminows. D-amfetamine (4 mg/kg s.c.) stosowano
jednoczeénie z 5-HT, 60 min. po podaniu At, Sk lub rozpuszczalnika. Stopien ste-
reotypii oceniano co 30 min. wg Zebrowskie]j i wspoélpr. (25).

Wplyw na dzialanie heksobarbitalu. 5-HT podawano lacznie z heksobarbitalem
(70 mg/kg i.p.) 60 min. po podaniu At. Za kryterium dziatania przyjmowano czas



170 Zdzistaw Kleinrok, Marian Wielosz

trwania narkozy, tj. czas uplywajacy od momentu zaniku do powrotu odruchu
postawy.

Wplyw na drgawki elektryczne. Maksymalny szok elektryczny wywolywario
przy pomocy elektrod rogéwkowych wg Swinyarda i wspélpr. (16). Stosowano
prad zmienny o natezeniu 150 mA i czasie trwania bodzca 0,3 sek. Za kryterium
dzialania przyjmowano wystapienie skurczu tonicznego konczyn tylnych oraz czas
jego trwania. 5-HT podawano 75 min. po podaniu At, a drgawki elektryczne wy-
wolywano po 90 min. od podanej At.

Wplyw na poziom noradrenaliny (NA) i dopaminy (DA). Zawarto§¢ NA i DA
w calym mézgu oznaczano metoda spektrofluorometryczng Changa (4), Sk po-
dawano 60 min. przed 5-HT. Szczury zabijano przy pomocy gilotyny 30 min. po po-
daniu 5-HT.

Wpltyw na aktywno$é monoaminooksydazy (MAO) w mézgu. Szczury zabijano
w 30 min. po podaniu 5-HT i w 90 min. po podaniu Sk. Moé6zgi homogenizowano
w buforze fosforanowym o pH 7,5 w stosunku 1:2. Nastepnie 1 ml homogenatu prze-
noszono do naczynka reakcyjnego i oznaczano aktywno§¢ MAO metodg manome-
tryczng (12) przy uzyciu aparatu Warburga. Oznaczenia wykonywano w obecnoSci
tyraminy jako substratu oraz semikarbazydu jako inhibitora dwuaminooksydazy
i roztworu KCN jako inhibitora oksydazy cytochromowej. Odczytéw dokonywano
co 5 min. w ciggu 30 min, a otrzymane wyniki przeliczano na 1 ul O, (1 ml homo-
genatu) odpowiadajgecy 0,333 g §wiezej tkanki mézgowej. Poszczegdlne grupy do-
S§wiadczalne liczyly 6—12 szczuréw. Ocene statystyczng uzyskanych wynikéw prze-
prowadzono przy uzyciu t-testu Studenta,

WYNIKI

Wplyw na ruchliwo$¢ spontaniczng (tab. 1).

5-HT (250 ug) zmniejsza ruchliwos$¢ spontaniczng szczuréw po 30 i 60
min. Dawki mniejsze nie wywieraja tego dzialania. Sk (10 i 100 pg)
zwieksza ruchliwo$é¢ szezuréw od 100 do 400 %. Podobne dzialanie lecz
znacznie stabsze wywiera At (100 pg). Sedatywne dzialanie 5-HT nie wy-
stepuje po tacznym jej podaniu z At (100 pg), natomiast utrzymuje sie po
jej podaniu z At (10 pg) oraz Sk (10 i 100 ug).

Wplyw na aktywno$¢ poznawcza (ryc. 1).

5-HT (250 pg) hamuje aktywnos¢ poznawczg szczuréw we wszystkich
badanych parametrach testu wolnego pola. At i Sk (10 i 100 pg) jedynie
zmniejszajg ilo$¢ epizodéw mycia sie, na pozostale parametry nie wply-
wajg. At i Sk podane lgcznie z 5-HT znoszg jej hamujace dzialanie w ilosci
przekroczonych kwadratow i ilosci epizodéw mycia sie, natomiast nie wply-
wajg na ilo$¢ wspie¢ oraz ilo$¢ wydalonych grudek katu.

Wplyw na temperature ciata (ryc. 2).

5-HT (250 ug) obniza temperature ciala szczuréw normotermicznych.
Maksymalne spadki temperatury ciala ok. 3°C wystepujg po 30 min. od
podania 5-HT. Po 2 godz. cieplota ciala powraca do normy. At (10 ug) nie
wplywa, a w dawce. (100 pg) nieznacznie zwieksza temperature ciala. At
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-1 © -Kontrola
©-5-HT 01 ug
a-At10ug +5-HT 0, ug
-24 0 - At100ug +5-HTO,1 g

Roznica temperatury w °C

O -Kontrola

O - At 10ug

A - At 100 ug

®—-5-HT 250 ug

A~ At 10 ug +5-HT 250 g
0—- At 100 ug+5-HT 250 ug

30 80 30 120 150 180 min.
Ryc. 2. Wplyw 5-hydroksytryptaminy (5-HT) na temperature ciala szczuréw pod-
danych dziataniu atropiny (At)

Effect of 5-hydroxytryptamine (5-HT) on the body temperature of rats treated
with atropine (At)

(100 ug) zmniejsza hipotermiczne dzialanie 5-HT. Efekt ten nie wystepuje
po lacznym podaniu At (10 pg) z 5-HT (250 ug).

Wplyw na hiperaktywno$¢ motoryczng wywotang amfetaming.

5-HT (250 ug) hamuje pobudzenie motoryczne wywotane d,l-amfeta-
ming jedynie w pierwszych 30 min. pomiaru. At (100 pug) znacznie nasila
pobudzajgc dzialanie amfetaminy, natomiast podana lgcznie z 5-HT czes-
ciowo zapobiega jej hamujagcemu dzialaniu na pobudzenie amfetaminowe.

Wplyw na stereotypie amfetaminows.

5-HT (0,1; 25 i 250 pg) nie wplywa na przebieg stereotypii wywolanej
d-amfetaming. At i Sk (10 i 100 pg) nasilajg ten typ stereotypii. 5-HT
podana lacznie z At lub Sk nie zmienia nasilonej przez cholinolityki ste-
reotypii.

Wplyw na narkoze heksobarbitalows.

5-HT (0,1 i 250 pg) oraz At (10 i 100 pug) podane oddzielnie lub !acznie
nie wplywaja na czas trwania narkozy heksobarbitalowej.
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Wplyw na drgawki elektryczne.

5-HT (0,1 i 250 pg) oraz At (10 i 100 pg) a takze lgczne podanie
At i 5-HT nie zmieniajg ilosci zwierzat reagujgcych skurczem tonicznym
koticzyn tylnych ani tez czasu trwania skurczu.

Wplyw na poziom NA i DA w mozgu (tab. 2).

o-HT (0,1; 25 i 250 pg) nie zmienia w sposéb istotny poziomu NA i DA
w mozgu szczura. Sk (10 i 100 pug) réwniez nie zmienia poziomu Na, na-
tomiast nieznacznie zwieksza poziom DA. 5-HT podana lacznie z Sk za-
pobiega wyzej wymienionym zwyzkom poziomu DA, a nie wywotluje istot-
nych zmian w poziomie NA. Wyjatkiem jest tu dawka 5-HT 0,1 ug, ktéra
podana lgcznie z Sk 100 pg powoduje obnizenie poziomu NA.

Tab. 2. Wplyw 5-hydroksytryptaminy (5-HT) na poziom noradrenaliny (NA) i dopa-
miny (DA) w mézgu szczuréw poddanych dzialaniu skopolaminy (Sk)
Effect of 5-hydroxytryptamine on the level of noradrenaline (NA) and dopamine
(DA) in the brain of rats treated with scopolamine (Sc)

Podana substancja Tlogé Poziom NA Poziom DA
Lv.e. W g zwierzat
Sk 5-HT w grupie ng/g ¥SE % ng'g *SE %
— — 14 450 14 100,0 956 118 100,0
— 0,1 7 436 *+18 96,9 919 +27 96,1
_— 25 ki 433 *13 96,2 - 987 +29 103,2
— 250 6 474 125 105,3 1008 46 105,5
10 —_— 7 500 *19 111,1 1035 *46 108,2
100 — 7 425 +11 94,4 1087 £21** 114,1
10 — 7 500 419 100,0 1035 +46 100,0
10 0,1 7 457 *+11 qal,4 928 45 89,6
10 25 7 502 +23 98,2 1018 £33 98,3
10 250 6 465 +15 91,0 014 +20* 88,3
100 — 7 425 +11 100,0 1087 21 100,0
100 0,1 6 388 +9* 91,3 914 +24** 84.2
100 250 7 438 *10 103,0 977 118** 90,0
100 250 7 303 +25 92,7 - 829 +21 76,2
* — p<0,05; *»* — p<0,001.

Wplyw na aktywnos¢ MAO.

5-HT (0,1 pg) i Sk (10 ug) nie wpltywaja na aktywnoé¢ MAO. Dawki
wyzsze 5-HT (250 ug) i Sk (100 pg) zmniejszajag aktywnos¢ MAO odpo-
wiednio o 22 i 29%. Sk podana w dawce nie wplywajacej na aktywnos¢
MAO jak réwniez w dawce zmniejszajacej aktywnos¢ MAO znosi hamu-
jace dzialanie 5-HT na aktywno$¢ MAO.

OMOWIENIE WYNIKOW

Przeprowadzone doswiadczenia wykazaly, ze 5-HT podana iv.c.
w dawkach (0,1 i 25 pg) nie wywiera istotnego wplywu na zachowanie
sie zwierzat, natomiast podana w dawce (250 pg) wywiera, dzialanie de-
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presyjne, ktore przejawia sie¢ zahamowaniem ruchliwosci spontanicznej
i poznawczej zwierzat, obnizaniem temperatury ciala oraz hamowaniem
pobudzenia ruchowego wywolanego amfetaming. Wyniki te sg zgodne
z danymi opisanymi w poprzedniej pracy, w ktoérej wykazaliémy, ze
efekty te czesciowo zwigzane sa ze stymulacjg receptoréw serotonino-
wych (9).

5-HT podana i.v.c. nie wplywa na stopien stereotypii ani na czas jej
trwania, réwniez w niewielkim stopniu hamuje pobudzenie motoryczne
wywolane amfetaming. Badania farmakologiczne i neurofizjologiczne
przeprowadzone na réznych rodzajach zwierzat wykazaly, ze zar6wno ste-
reotypia, jak i pobudzenie amfetaminowe sg wynikiem stymulacji osrodko-
wych struktur katecholaminergicznych. Pobudzenie amfetaminowe jest
konsekwencjg wzmozonej aktywnosci ukladu noradrenergicznego w moz-
gu (20), natomiast stereotypia — ukladu dopaminergicznego (15). Brak
wplywu 5-HT na ten typ pobudzenia pozwala sadzi¢, ze 5-HT nie wy-
wiera istotnego dzialania na struktury katecholaminergiczne moézgu.

Doswiadczenia przeprowadzone przez réznych autoréw wykazaly, ze
rola 5-HT w zachowaniu sie zwierzat jest niejasna. Jedni autorzy uwa-
zaja ja za neurotransmitera o wlasnosciach pobudzajacych (14) a inni ha-
mujgeych (13). Brodie i Shore (2) przypisywali 5-HT role che-
micznego transmitera w osrodkowym ukladzie cholinergicznym.

Czynnikiem warunkujacym zachowanie sie zwierzat jest stosunek
wolnej 5-HT do wolnej NA. Normalne zachowanie wystepuje wtedy, gdy
poziom wolnej NA nieznacznie przewyzsza poziom wolnej 5-HT. Jezeli
stosunek ten zmienia si¢ na korzysc¢ wolnej 5-HT, u zwierzat pojawiaja sie
objawy sedacji. Wedlug koncepcji Hessa opartej na obserwacjach
zachowania sie kotow podczas elektrycznego draznienia podwzgérza i in-
nych cze$ci mézgowia w osrodkowym ukladzie nerwowym istnieja dwa
przeciwstawne systemy, ktore nazwal on ,ergotropowym” i ,trofotropo-
wym”. Systemy te sa w réwnowadze i kontroluja podstawowe funkcje
moézgu. Aktywacja systemu ergotropowego pobudza uklad adrenergiczny
i wywoluje aktywacje stanow psychicznych, natomiast aktywacja systemu
trofotropowego, ktory jest systemem ochronnym, powoduje przewage ukla-
du cholinergicznego i wywotuje uspokojenie.

Badane cholinolityki At i Sk antagonizujg hamujaco dzialanie 5-HT
w teScie ruchliwosci spontanicznej i poznawczej oraz w tescie tempera-
tury. Dzialanie to jest zblizone do wynikéw uzyskanych przez innych
autoréw (5, 7), ktorzy wykazali odwroécenie efektéw obwodowych 5-HT
przez At. Tangari i wsp. (18) wykazali, ze hipotermiczne dzialanie
5-HT pochodzi z aktywacji centralnych receptoréw muskarynowych.
Istniejg rowniez dowody uzyskane in vitro, wg ktorych wysokie stezenia
9-HT hamujg mézgows esteraze acetylocholinowg (1). Badania Zetlera
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(23) a takze i Kleinroka i wsp. (10, 11) wykazaly, ze hipotermia
wywolana przez cholinomimetyki pochodzi gléwnie z pobudzenia osrod-
kowych receptorow muskarynowych.

Na podstawie uzyskanych wynikéw, a takze danych z piSmiennictwa
(10) mozna sugerowa¢, ze efekty depresyjne obserwowane po podaniu
5-HT moga by¢ wynikiem bgdZ to bezposredniego jej wplywu na recepto-
ry serotoninowe, badz tez zwigekszenia poziomu acetylocholiny w okolicy
receptora. Ten ostatni efekt moze by¢ spowodowany uwolnieniem przez
5-HT wolnej acetylocholiny lub tez podwyzszeniem jej poziomu przez za-
hamowanie esterazy acetylocholinowej. Zwigzki pobudzajace uklad choli-
nergiczny podane dokomorowo wywierajg podobne dzialanie do duzych
dawek 5-HT. Efekty te w glownej mierze sg wynikiem ich bezposredniego
wplywu na o$rodkowe receptory muskarynowe, co zostalo wykazane przez
Kleinroka i wsp. (10, 11).

Leki antycholinergiczne zwiekszajg aktywno$¢ neuronéw dopamino-
wych poprzez oslabienie przewodnictwa w neuronach cholinergicznych,
ktore aktywujg drogi dopaminergiczne. Efektem tego jest nasilenie ste-
reotypii amfetaminowej, opisane réwniez przez Zebrowska i wsp.
(24). Obserwowany w naszych do$wiadczeniach wzrost poziomu DA po po-
daniu Sk moze wynika¢ zaréwno ze zwiekszonego obrotu DA, jak ze
zmniejszenia aktywnos$ci MAO przez Sk. Dziatanie 5-HT samej na aktyw-
no$¢ MAO jak réwniez u zwierzat po Sk jest trudne do wyjasnienia i wy-
maga dalszych badan.

Uzyskane wyniki wykazaly, ze osSrodkowe efekty obserwowane po
iv.c. podaniu 5-HT czeSciowo znoszone sg przez wczesniejsze podanie
At lub Sk. Dane te sugerujg mozliwo$é istnienia neuronalnych polgczen
serotoninergiczno-cholinergicznych, a przez to mozliwoé¢ posredniego po-
budzenia receptoréw muskarynowych przez 5-HT.
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Otrzymano 16 IV 1976.
PE3IOME

Jokazano, uro S-ruapokcurpuntammi (5-I'T) B po3e 250 mMr, npuMeHsAeMslil B Ja-
TepaJbHbIl KeJNyRO4YeK MO3ra KpbIC, YMEHbIAaeT CHNOHTAHHYK M SKCHJIOPaTOPHYIO
HNOABUXKHOCTb, IIOHMIKAET TEMIePATypPy Tela M TOPMO3UT MOTOPHYH T'MIE€PAKTUB-
HOCTb, BbI3BaHHYK aMderaMmuioM. Arponuu (10 u 100 mr) u ckononamuu (10 1 100 Mr),
IpUMEHSAEeMbIe 3TUM K€ IyTEéM, IMOBLIILIAIOT CIHOHTAHHYI IOJBMXKHOCTL, a aTpPONMH
obnajaer runeprepMmudeckum aelictBueM. Topmosaulee zgeictBue 5-I'T CIIOHTaHHYIO
MOABUIKHOCTDb, 9KCIJIOPATOPHYIO IOABMXKHOCTB M TEeMIepaTypy Tejla yMeHblIaeTcd
ocjie NpeiBapuUTEeNbHOTO NpyMenenus 5-I'T ¢ aTPONMMHOM MJIM CKOTIOJaMMHOM.

5-T'T mam cXOmnoJaMMuH, NPUMEHAEMble OTHAEJbHO, HE BJIMHIOT Ha YPOBEHb HOD-
aZpeHaJMHa ¥ J0TIaMMHa B MO3ry KpbIic. 5-I'T, nmpuMeHfeMblii nocje CKONoJaMmua,
He BJMAET Ha YPOBEHb HOpajpeHalMHa, ¥ MNOHMIKAeT ypoBeHb A0daMMHA.

Tlony4yeHHble pe3yabTaThl JO0Ka3bIBalOT, 4TO Oosblume no3br 5-I'T obnaxaror Bimn-
AHMEM TOXKE HAa HEHTPaJIbHbIE XOJUMHEPIUYeCKue CTPYKTYypbl.

SUMMARY

It has been shown that 5-HT in dose 250 ug injected intraventricularly into rats
decreases the locomotor and exploratory activity, lowers the body temperature and
inhibits amphetamine induced hypermotility. Atropine (10 and 100 pg) and sco-
polamine (10 and 100 pug) administered by the same route increases the locomotor
activity, and atropine induces a hyperthermic effect.

12 Annales, sectio D, t. XXXII
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The inhibitory effects of 5-HT on the locomotor activity, exploratory activity
and the body temperature were reduced by pretreatment with atropine or scopol-
amine.

5-HT or scopolamine injected separately does not change the level of either
noradrenaline or dopamine in the whole rat brain. 5-HT injected with scopolamine
does not change the level of noradrenaline but decreases the level of dopamine.

The obtained results indicate that the great doses of 5-HT also exert an influence
on the central cholinergic structures.



