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Wplyw chlorku litu na zachowanie szczurow poddanych
krotkotrwalej oligemicznej hipoksji

The influence of lithium chloride on the behaviour of rats after short-lasting oligemic
hypoxia

Zapotrzebowanie tkanki mézgowej na tlen jest bardzo duze. Wyrazem tego
jest fakt, Zze cigzar mozgu stanowi okoto 2% cigzaru ciala, a przeptyw mdzgowy
— 15-20% objgtosci wyrzutowej serca. PrzejSciowe objawy niedotlenienia moz-
gu pojawiaja si¢ przy zmnicjszeniu przeptywu o 1/4, natomiast zmiany morfolo-
giczne w tkance mozgowej wystgpuja dopiero wtedy, gdy przeptyw krwi spada
do 20% wartosci prawidlowej (10). Doptyw krwi do mézgu zapewniaja parzyste
tgtnice szyjne wewngtrzne oraz tetnice krggowe, taczace si¢ w koto tg¢tnicze
mozgu (Willisa), ktore zapewnia mozliwosé¢ krazenia obocznego w przypadku
niedroznosci ktorej$ z tetnic. W patologii ludzkiej znane sa stany przejsciowego
niedokrwienia mézgu (transient ischemic attacks) zar6wno w obszarze tgtnicy
krggowej, jak i tgtnicy szyjnej wewngtrznej. Nie pozostawiaja one na ogoét
trwatych objawow ubytkowych, ale prowadzg do licznych zaburzen czynnoscio-
wych, manifestujgcych si¢ m.in. uposledzeniem pamigci.

Istnieje wiele modeli wywolywania do$wiadczalnej hipoksji i ischemii
moézgu u zwierzat. U skoczkow mongolskich, z powodu niekompletnego kota
Willisa, po jednostronnym zamknigciu tgtnicy szyjnej wspélnej na okres 5-10
min. wystgpuja rozlegle zmiany martwicze neuronéw w obrgbie 2/3 przednich
przodomézgowia danej potkuli (10, 12). U szczuréw obustronne zamknigcie tgt-
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nic szyjnych wspoélnych nie prowadzi do zmian nekrotycznych, jesli nie jest do-
datkowo skojarzone z hipotensja lub zmniejszeniem zawartosci tlenu w powie-
trzu oddechowym (4, 12, 14). Uwaza si¢, Ze mechanizm powstawania zmian
martwiczych zwiazany jest ze zmiana przepuszczalno$ci btony komodrkowe;j
neurondw dla jondw wapnia (13, 16) oraz nasileniem uwalniania pobudzajgcych
aminokwasow, tj. kwasu glutaminowego i asparaginowego (10, 11, 12). Umiar-
kowana hipoksja, nie prowadzaca do zmian martwiczych neurondéw, moze by¢
modelem odpowiadajacym klinicznie przejSciowym atakom ischemicznym. Ta-
kim modelem jest np. obustronne okresowe (30-60 min.) zamknigcie tetnic szyj-
nych wspélnych u szczurow i myszy (BCCA - bilateral clamping of carotid ar-
teries) —4, 15, 17. W modelu tym wykazano dtugotrwate zaburzenia czynnoscio-
we, jak wzrost zawarto$ci kwasu mlekowego i obnizenie ci$nienia parcjalnego
tlenu w hipokampie, prazkowiu i korze mézgu, zmiang wrazliwosdci drgawko-
wej zwierzat oraz zaburzenia proceséw uczenia sig¢ 1 pamigei (4, 15).

Sole litu zmieniaja przepuszczalno$¢ bton komoérkowych dla jondéw sodu, po-
tasu, wapnia 1 magnezu oraz nasilaja zalezne od sodu i wapnia uwalnianie neuro-
przekaznikdw, takich jak serotonina (5-HT) i noradrenalina (NA) (2, 6). Sg one
stosowane w leczeniu psychoz afektywnych dwubiegunowych, zar6wno w epi-
zodach manii, jak i depresji, od roku 1949 (1, 3, 6). Mechanizm dziatania jonéw
litu w komorce przypisywany byl jego hamujacemu dziataniu na aktywno$¢ cy-
klazy adenylowej i uklad cyklicznego AMP (1, 2). Inni autorzy sugerowali ha-
mujacy wplyw jondéw litu na rozpad fosfatydyloinozytoli (16, 19). Ostatnio wy-
kazano bezposrednia interakcje jonow litu z biatkiem G, bgdacym wspélnym
ogniwem obydwu tych uktadéw przekaznikowych (2, 6).

Zmiany zachodzace w komoérkach pod wptywem niedotlenienia réwniez
zwiazane sa ze zmianami przepuszczalnosci bton komoérkowych dla jonow,
glownie wapnia i sodu, a takZze ze zmiang aktywno$ci drugiego ukiadu przeka-
znikowego, jakim jest uklad fosfatydyloinozytoli (13, 16).

W S$wietle powyzszych danych wydato si¢ interesujace zbadanie wplywu
krétkotrwalej oligemicznej hipoksji wywolanej okresowym zamknigeiem tgtnic
szyjnych u szczuréw na niektdore parametry zachowania oraz wptywu chlorku
litu na te parametry u zwierzat poddanych niedotlenieniu.

MATERIALY | METODY

Doswiadczenia przeprowadzono na szczurach, szczepu Wistar, o masie ciata 200-250g, posia-
dajacych swobodny dostep do wody i pozywienia. Hipoksjg wywotywano przez obustronne zamknie-
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cie tgtnic szyjnych wspolnych, wykonywane operacyjnie w znieczuleniu ogélnym wywotanym brie-
talem (Methoxitone sodium, 10 mg/kg ip). T¢tnice szyjne wspolne odpreparowywano od otaczajace;j

tkanki lacznej i nerwu bigdnego i zamykano zaciskami naczyniowymi na okres 60 min. Po tym cza-
sie tgtnice uwalniano i przywracano krazenie. Zwierzeta grupy kontrolnej poddawano analogicznej pro-
cedurze chirurgicznej, ale nie zamykano naczyn (zwierzgta pozornie operowane). Po 6 dniach od za-
biegu operacyjnego podawano zwierzgtom chlorek litu (LiCl) ip w dawce 2,5 mEqg/kg (100 mg/kg).
Doswiadczenia behawioralne wykonywano po 7 i 14 dniach od zabiegu operacyjnego, tj. po 24 godz.
i 7 dniach od podania LiCl. Grupy doswiadczalne liczyty po 12 zwierzat.

Koordynacj¢ ruchowa badano wg metody Grossa i Tripoda (9). Zwierzgta umieszczano na po-
ziomym prgcie obrotowym (4 rpm), rejestrujac ich zdolno$é utrzymywania sig przez 120 sek.

Ruchliwo$¢ spontaniczng badano metoda fotoopornikowa. Szczury umieszczano pojedynczo
w okragtych pojemnikach o §rednicy 32 cm, wyposazonych w dwa zrédta $wiatla i fotokomorki,
liczace ilo§¢ impulséw powstajacych w wyniku przecigcia promienia $wietlnego przez poru-
szajace sig¢ zwierzg. Pomiaréw ruchliwosci dokonywano po 30 i 60 min.

Aktywno$¢ poznawcza badano w teScie wolnego pola wg Fontenaya i wsp. (8). Zwierzgta
umieszczano pojedynczo na $rodku kwadratowej ptyty o powierzchni 1 m?, podzielonej na 25 kwa-
dratéw o boku 20 cm, z rozmieszczonymi na niej symetrycznie 4 drewnianymi klockami o wysoko-
$ci 12 cm. Liczono w ciagu 5 min. ilo§¢ przekroczonych kwadratow, wspigé, epizodow mycia i zain-
teresowania klockami.

Aktywno$¢ poznawcza badano tez w teécie plyty z otworami. Szczury umieszczano na okres
5 min. na okragtej ptycie o $rednicy 100 cm, ktora posiadata w dnie otwory rozmieszczone pro-
mieni$cie w 8 liniach, zaopatrzonych w fotokomorki. Rejestrowano liczbg spenetrowanych otwor-
ow oraz liczbg wspigc.

Hiperaktywno$é ruchowa wywolang amfetaming badano metoda fotoopornikowa, analogiczna
do badania ruchliwo$ci spontanicznej. Zwierzeta otrzymywaly D,L — amfetaming (2.5 mg/kg ip), na-
stepnie umieszczono je w aktometrach fotoopornikowych i mierzono ruchliwosé po 30 i 60 min.

Katalepsje badano wg metody Costalla i Naylora (7). Szczury otrzymywaly haloperidol
(1 mg/kg ip) i po 2 godz. umieszczano je przednimi tapami na poziomym precie metalowym co 30
min. przez 7 godz., oceniajac czas bezruchu w min. Za maksymalny przyjmowano czas 20 min.

Uzyskane wyniki zestawiano w postaci §rednich £SEM 1 oceniano statystycznie przy uZyciu
testu t-Studenta.

WYNIKI

Nie stwierdzono zaburzen koordynacji ruchowej po 7 dniach u szczurow
poddanych hipoksji. Chlorek litu réwniez nie powodowal zaburzen koordynacji
ruchowej w do$wiadczeniach przeprowadzonych 24 godz. i 7 dni po jego zasto-
sowaniu ani w grupie zwierzat kontrolnych, ani poddanych hipoksji (tab. 1)

Stwierdzono niewielkie zmniejszenie ruchliwo$ci spontanicznej u szczuréw
poddanych hipoksji po 7 dniach od zabiegu operacyjnego. Podobne dzialanie
wywieral LiCl w doswiadczeniach przeprowadzonych po 24 godz. i 7 dniach od
jego zastosowania. Natomiast LiCl zastosowany u zwierzat poddanych hipoks;ji
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Tab. 6. Wptyw hipoksji i chlorku litu (LiCl 2,5 mEqg/kg) na katalepsjg wywolana haloperido-
lem u szczuréw (n=12)
Influence of hypoxia and lithium chloride (LiCl 2.5 mEq/kg) on haloperidol-induced catalepsy
in rats (n=12)

Grupa Czas trwania bezruchu w min. = SEM po podaniu haloperidolu (godz.)

2 25 3 3,5 4 4,5 5 55 6 6,5 7

Kontrola | 160% | 164+ | 166+ | 178 | 17,6+ | 188+ | 170+ | 148+ | 102 | 108+ | 9,0+
Old ] 155 | 102 | 242 | 1,74 | 1,74 | 096 | 083 | 166 | 1,50 | 328 | 240
Hivoksia | 14:5% | 163+ | 148 | 143+ | 158+ | 163+ | 143x | 128 | 98 | 90 | 801+
POKSJa | 551 | 13 | 1,18 | 048 | 048 | 161 | 228 | 075 | 160 | 212 | 234
Kontrola | 150+ | 178 | 17,8+ | 164+ | 1821 | 17,6+ | 160+ | 13,62 | 11,612 | 98+ | 89+
S LiCl | 223 | 08 | 097 | 22 | 20 | 102 | 167 | 125 | 230 | 142 | 271

Hipoksja | 13:2% | 148+ | 12,6 | 106+ | 112+ | 1005 | 108% | 98+ | 11,65 | 106+ | 8%
Y LICL | 205 | 073 | 125 | 1,024 | 14% 1910|1355+ | 124% | 231 | 1,86 | 183

* p< 0,05; ** p< 0,01; *** p< 0,001 w poré6wnaniu z kontrola,

nego wzrostu aktywnosci motorycznej. Dzialanie to utrzymywato sig, chociaz
mniej nasilone, przez 7 dni (tab. 5). Zaréwno hipoksja, jak i LiCl pozostawaly
bez istotnego wplywu na stopien katalepsji wywotanej haloperidolem. Nato-
miast podanie LiCl u zwierzat poddanych hipoksji powodowato znaczne ostabie-
nie kataleptogennego dzialania haloperidolu (tab. 6).

OMOWIENIE WYNIKOW

Na podstawie wczesniej przeprowadzonych badan wiadomo, ze zamknigcie
tetnic szyjnych u szczuré6w na okres 60 min. nie prowadzi do zmian martwi-
czych neurondéw, mozliwych do stwierdzenia w mikroskopie swietlnym (4,14),
prowadzi natomiast do dlugotrwatych zmian czynnosciowych (4, 17, 18).
Stwierdzono wzrost zawartosci i nasilenia syntezy GABA w hipokampie, isto-
cie czarnej i korze moézgu, a wige w strukturach najbardziej wrazliwych na nie-
dotlenienie (4, 15, 17), zmiany wrazliwosci drgawkowej w drgawkach
wywolanych bikukuling i pilokarping (5, 15, 17), zmniejszenie przeptywu
mozgowego 1 ci$nienia parcjalnego tlenu w hipokampie i korze mézgu (4) oraz
nasilenie rozpadu fosfatydyloinozytoli w tkance mozgowej (16, 18).

W niniejszej pracy wykazano, ze zamknigcie tgtnic szyjnych wspdlnych na
okres 60 min. u szczuré6w prowadzi do zaburzen ruchliwo$ci spontanicznej i po-
znawczej 1 efekt ten utrzymuje sig przez okres 2 tygodni. Fakt ten mozna ttuma-
czyé zwigkszeniem poziomu i nasileniem syntezy GABA w neuronach (4, 5,
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15). Hamujacy wpltyw GABA manifestuje si¢ zmniejszeniem uwalniania wielu
innych neuroprzekaznikow (NA, ACh, 5-HT), ktére sa odpowiedzialne za ak-
tywnos$¢ motoryczng (10, 18). Chlorek litu (LiCl) zastosowany u szczuréw kon-
trolnych réwniez powoduje zmniejszenie aktywnos$ci motorycznej i poznaw-
czej. Mozna to tlumaczy¢ nasilaniem syntezy 5-HT w OUN i slabym dziata-
niem uspokajajacym, obserwowanym w przypadkach stosowania LiCl u ludzi
zdrowych 1 u pacjentow w manii (6, 19). Sole litu zapobicgaja wytwarzaniu si¢
nadwrazliwosci receptorow katecholaminergicznych, majacej miejsce w stanach
maniakalnych. Hamuja takze syntez¢ wielu hormonéw polipeptydowych po-
przez interakcjg z c-AMP, jak wazopresyna czy tyreotropina, co moze wyja-
$nia¢ fakt zmniejszania aktywno$ci motorycznej (6). Zastosowanie w niniej-
szych badaniach LiCl u zwierzat poddanych oligemicznej hipoksji prowadzito
do poprawy uposledzonej aktywnosci motorycznej i poznawczej u tych
zwierzat, przy rownoczesnym hamowaniu tej aktywnosci u zwierzat pozomie
operowanych. Dzialanie to mozna prébowaé wyjasniac¢ dziataniem antydepresyj-
nym soli litu. Efekt ten byt wyrazniej widoczny w badaniach hiperaktywno$ci
wywolane] amfetaming. W jednakowym stopniu nasilala ona ruchliwo$¢
zwierzat kontrolnych i poddanych hipoksji. Z kolei LiCl zastosowany 24 godz.
przed podaniem amfetaminy bardzo znacznie zwigkszal ruchliwo§¢ w grupie
zwierzat poddanych hipoksji. Po 7 dniach od podania LiCl nasilona hiperaktyw-
no$¢ ruchowa wywolana amfetaming u zwierzat poddanych hipoksji powracatla
do wartosci kontrolnych. Stwierdzono tez ostabienie katalepsji wywotanej halo-
peridolem u tych zwierzat 24 godz. po podaniu LiCl.

Synergizm z amfetaming w testach pobudzenia motorycznego, stereotypii 1
katalepsji jest jedna z czg¢sto stosowanych metod w badaniu wlasno$ci antyde-
presyjnych nowych lekow. Warunkiem jego wystgpowania jest zachowanie
ciaglosci syntezy katecholamin w mozgu (2, 3). Zwigkszona aktywnos$¢ moto-
ryczna wyst¢pujaca po tacznym podaniu LiCl i amfetaminy u zwierzat podda-
nych hipoksji popiera hipotezg wielu autorow, ze lit zwigksza szybkos¢ obrotu
NA w mozgu (3), w wyniku czego dochodzi do zwigkszenia ilo$ci §wiezo zsyn-
tetyzowanej aminy, ktéra moze by¢ dodatkowo uwolniona przez amfetaming, po-
wodujac wzmocnienie jej dziatania. Podobne objawy obserwuje si¢ po podaniu
trojcyklicznych lekow antydepresyjnych tacznie z inhibitorami MAO (2, 6, 19).

Istnieja liczne doniesienia dotyczace zwigkszonej aktywnoSci motorycznej
wywolanej amfetamina u zwierzat po wielokrotnym stosowaniu soli litu, nato-
miast po podaniach jednokrotnych nie obserwowano takiego dziatania (6, 19).
W obecnej pracy obserwowano efekt potggowania dziatania amfetaminy przez
jony litu po jednorazowym podaniu w grupie zwierzat poddanych hipoksji. Nato-
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miast u zwierzat grupy kontrolnej wystgpowalo nawet nieznaczne zmniejszenie
aktywno$ci motorycznej po tacznym podaniu LiCl i amfetaminy. Pozwala to
sadzi¢, ze krotkotrwala hipoksja wywolana zamknigciem tgtnic szyjnych wspol-
nych prowadzi do nasilenia interakcji miedzy jonami litu i amfetamina, co umo-
zliwia ujawnienie sig¢ synergistycznego dziatania tych zwiazkow juz po jednora-
zowym podaniu LiCl.

W procesie powstawania i biotransformacji amin biogennych w tkankach
istotng rolg odgrywaja takie kationy, jak sod, potas i wapn (11). Jony sodu sg nie-
zbg¢dne do transportu amin przez blony komoérkowe i ich magazynowania
wewnatrz neuronéw. W procesie tym nie mogg one by¢ zastapione przez lit. De-
ficyt sodu lub podstawienie go przez lit powoduje bardzo szybkie uwolnienie
amin z magazyn6éw neuronalnych (11). Jony litu moga tez zwigksza¢ syntezg i
uwalnianie NA przez zmiang przepuszczalnosci blon dla jonéw Ca," (2, 6).

Hipoksja rowniez prowadzi do zmiany przepuszczalno$ci bton komorko-
wych dla jonéw wapnia poprzez wplyw na hydrolizg fosfatydyloinozytoli (16,
18). Zbieznos¢ ta mozec stanowi¢ wyjasnicnie obserwowanego nasilenia
dzialania amfetaminy przez jony litu u zwierzat poddanych hipoksji.

Podsumowujac uzyskane wyniki, nalezy stwierdzi¢, ze u zwierzat podda-
nych krotkotrwatej oligemicznej hipoksji obserwuje sig¢ uposledzenie aktywno-
$ci motorycznej i poznawczej. Podanie soli litu prowadzi do poprawy aktywno-
$ci ruchowej tych zwierzat, co §wiadczy o braku trwalych uszkodzen OUN,
Fakt, ze u zwierzat po hipoksji jednorazowe podanie LiCl powoduje nasilenie hi-
peraktywnos$ci motorycznej wywotlanej amfetaming, pozwala wnioskowac, ze w
modelu tym odgrywa rolg antydepresyjne dzialanie soli litu (2, 6, 19). Nie mo-
zna wykluczy¢, ze zastosowany w nintejszej pracy model przej$ciowej krotko-
trwatej hipoksji moze by¢ modelem pozwalajacym na badanie wiasciwosci anty-
depresyjnych nowych zwiazkoéw. Sa to jednak wyniki wstgpne, a szczegbélowe
wyjasnienie tych mechanizméw wymaga dalszych wnikliwych badan.
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po:

SUMMARY

The experiments were carried out on male Wistar rats. The influence of brain oligemic hy-
xia and lithium chloride (LiCl) on some behavioural parameters was investigated. Reduction of

brain blood supply was performed by surgical clamping of both carotid arteries for 60 min in gene-
ral anaesthesia induced by brietal (Methoxitone sodium, 10 mg/kg ip). Control animals had their
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vesels separated, but not clamped (sham operated). 6 days after surgery animals received LiCl
(2.5 mEqg/kg ip). Behavioral experiments were performed 24 h and 7 days after lithium administra-
tion. Experimental groups consisted of 12 animals. It was found that oligemic hypoxia reduced in-
considerably spontaneous locomotor and exploratory activity in rats. Similar influence of LiCl
was observed. But LiCl administered to animals after oligemic hypoxia prevented them against lo-
comotor and exploratory impairment. In addition, LiCl strongly enhanced amphetamine-induced
hyperactivity and diminished haloperidol-induced catalepsy in hypoxic animals. These effects
were not observed in sham operated animals. The above results could be connected with antide-
pressive action of LiCl and the model of moderate oligemic hypoxia used in present work could
be a useful model for investigation of new antidepressive compounds.






