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Osrodkows dzialanie 5-hydroksytryptaminy zastosowanej do komory
bocznej m6zgu szczura
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The Central Action of Intraventricular 5-hydroxytryptamine in the Rat

Osrodkowe dzialanie 5-hydroksytryptaminy (5-HT), a zwlaszcza zaleznose
jej poziomu w m6zgu od zachowania sie, stanowi przedmiot szerokiego zain-
teresowania wielu badaczy. Przyczyna tego jest miedzy innymi fakt, ze w ba-
daniach nad wplywern 5-HT na miesnie gladkie stwierdzono antagonistyczne
dzialanie dwuetyloamidu kwasu lizergowego (LSD25), tj. zwiazku powoduja-
cego u ludzi stany podobne do schizofrenii. Okazalo sie, ze LSD25, poza dzia-
Ianiern antagonistycznym (7), w malych dawkach wywiera takze dzialanie sy-
nergistyczne (4). W innych badaniach wykazano wyr azna zaleznosc miedzy
poziomem 5-HT w jadrach szwu a mechanizmami wywolujacyrni sen (12, 13).
Potwierdzeniem tego byly badania z zastosowaniem p-chloro£enyloalaniny (5),
a takze badania wykazujace obnizenie poziomu 5-HT oraz zmiany zachowania
sie zwierzat ]:0 czesciowych uszkodzeniach okreslonych czesci mozgu (9), przy
czym obserwowane zmiany zachowania sie ulegaly normalizacji po zastoso-
waniu L-5-hydroksytryptofanu (15, 16). Wyniki tych badan sklorrily do podje-
cia niniejszej pracy, kt6rej celem bylo zbadanie wplywu zastosowanej do
komory bocznej m6zgu 5-HT na zachowanie sie szczurow.

MATERIAL I METODY

Badania przeprowadzono na bialych szczurach szczepu Wistar obojga plci
o ciezarze ciala wahajacyrn sie w granicach 140-180 g. 5-HT stosowano do
komory bocznej m6zgu (i.v.c.) poslugujac sie metoda opisana przez Her-
man a (11). Droge podania innych lekow zaznaczono w tekscie. Zwierzeta
grup kontrolnych otrzymywaly takie same objetosci roztworu soli £izjolo-
gicznej, tj. przy podaniu i.v.c. 10 ul/szczura, a przy podaniu dootrzewnowym
0,5 mIllOO g. Poszczeg61ne grupy doswiadczalne liczyly 8-10 szczur6w. Wy-
ltoriano nastepujace badania:

1. Wplyw na ruchliwosc spontaniczna.
5-HT podawano w dawkach 0,1; 1; 5; 10; 25; 50; 100 i 250 ~lg. W 10 min.

po iniekcji szczury umieszczano w klatkach do pomiaru ruchliwosci. Mierzono
jq metoda fotokomorkowa w ciagu 30 i 60 min.

2. Wplyw 5-HT na zachowanie sie szczur6w w tescie "otwartego pola".
Badania ·przeprowadzono poslugujac sie metoda F 0 n ten a y i wsp. (6).
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Szczury umieszczano pojedynczo na srodku plyty i liczono W ciagu 5 min.
Ilosc przekroczonych kwadratow, wspiec, zainteresowaii. przedmiotami, epizo-
dow mycia sie i cdruchow defekacji. 5-HT podawano w dawkach 25, 50, 100
i 250 !lg w 10 min. przed rozpoczeciem testu.

3. Wplyw na cieplote ciala szczurow normotermicznych.
Cieplote ciala mierzono termometrem termistorowym. Przed podaniem 5-HT

w dawkach 0,1, 25, 50, 100 i 250 !lg w odstepach co 30 min. dokonywano trzech
porniarow temperatury, a srednia z nich przy jeto za temperature wyjsciowa.
Nastepne pomiary wykonywane byly po 10, 30, 60, 120, 180 i 240 min. od
zastosowania 5-HT.

4. Wplyw na dzialanie narkotykow.
10 min. po i.v.c. podaniu 5-HT w dawkach 25, 100 lub 250 ltg szczurom

stosowano sol scdowa 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 odr uchu postawy.

5. Wplyw na dzialanie amfetaminy i kofeiny w tescie ruchliwosci.
Dl.e-amfetamine (2 mg/kg s.c.) podawano [ednoczesnie z 5-HT. Kof'eine

(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 f~g i mierzono ruchliwosc me-
toda fotokornorkowa w ciagu 60 min.

6. Wplyw na stereotypie amfetaminowa,
Szczurom podawano d-amfetamine (6 mg/kg s.c.), a nastepnie po 15 min.

5-HT w dawkach 0,1, 25 i 250 fig. Obserwacje prowadzono co 15 min. przez
4 godz. Stepien stereotypii oceniano u kazdego szczura za pomoca skali 4-stop-
niowej: 1) okresowe weszenie, 2) stale weszenie, okresowe lizanie, 3) stale
lizanie, okresowe gryzienie i 4) stale gryzienie.

7. Wplyw na ruchliwosc szczurow poddanych dzialaniu LSD25•

Zwierzetorn podawano LSD25 (2 ltg i.v.c.) 20 min. przed 5-HT w dawkach
25, 100 i 250 ltg. 10 min. po podaniu 5-HT mierzono ruchliwosc metoda foto-
kornorkowa w ciagu 30 min.

8. Wplyw na cieplcte ciala szczurow poddanych dzialaniu LSD25•

LSD25 (2 f~gi.v.c.) podawano 20 min. przed 5-HT w dawkach 25, 100 i 250 fIg.
Cieplote ciala szczurow mierzono po 10 min. oraz 0,5, 1, 1,5, 2, 4 i 6 godz. od
podania 5-HT.

9. Wplyw na drgawki elektryczne.
Maksymalny szok elektryczny wywolano za pomoca elektrod rog6wkowych

wg Tom a n a i wsp. (18). Stosowano prad zrnienny 0 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 wystapienie drgawek klo-
nicznych,

Wyniki przeprowadzonych dcswiadczen zestawiono w postaci tabel. Obli-
czenia statystyczne wykonywano za pornoca t-testu Studenta.

WYNIKI

l. Wplyw na ruchliwosc spontaniczna (tab. 1).
5-HT w dawkach 0,1, 1, 5 i 10 fA-g wplywa na ruchliwosc spontamiczna

szczurow. Zastosowana natomiast w dawkach 25, 50, 100 i 250 flg zmniejsza

I

ten typ ruchliwosci, przv :::;:"1
stosowaniu 5-HT w dawsa :-=. ]I

Tab. 1. Wplyw roznych da-.';·~ f...i
Influence of various :,:biI

Stosowano
Lv.c.

w ug/szczura :::l-

Placebo -
5-HT-O,1 - ~.,~~

5-HT-l :.;; ~-
5-HT-5 ~

5-HT-IO i~; --
5-HT-25 ?~ ::::

5-HT-50 So ~-
5-HT-IOO ~.E ::::

5-HT-250 ~ -_.
* p < 0,05.
2. Wplyw na zachowan.e ;
5-HT we wszystkich S:C8:'1

CZq szczurow w tescie "ot"\':=--'-;;:

Tab. 2. Wplyw 5-HT na ak:: --l

Influence of 5-HT :-=-

Stosowano
i.v.c,

w ug/szczura
przekro-

czone
kwadraty

Placebo 67 ±8,1

5-HT-25 35 ±6,2
p<0,05

5-HT-50 26 ±4,2
p<O,OOl

5-HT-IOO 14 ±2,O
p<O,<OOl

5-HT-250 '11 ±1,8
p<O,OOI

3. Wplyw na cieplote ciaia
5-HT w dawce 0,1 flg nie •••

nych. Zastosowana w dawkac,
termiczne utrzymujace sie yo
spadki cieploty obserwuje sie ;
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ten typ ruchliwosci, przy czym statystycznie istotne roznice wystepuja po za-
stosowaniu 5-HT w dawkach 100 i 250 flg.

Tab. 1. Wplyw roznych dawek 5-hydroksytryptaminy (5-HT) na ruchliwosc szczur6w
Influence of various doses of 5-HT on the locomotor activity of rats

Stosowano Srednia ilosc ruch6w
i.v.c. 30 min. 60 min.

w ug/szczura x ±SE % x ±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 ±32,4 93,1

5-HT-10 1139±19,4 105,3 177 ±12,6 122,0

5-HT -25 92 ±24,5 70,0 157 ±20,9 108,2

5-HT -50 98 ±24,3 74,2 125 ±33,0 86,2

5-HT -100 65 ±20,0* 49,2* 95 ±22,9 '65,5

5-HT-250 37 ±12,5* 28,0* 55 ±15,9* 37,9*

* p < 0,05.

2. Wplyw na zachowanie sie szczurow w tescie "otwartego pola" (tab. 2).
5-HT we wszystkich stosowanych dawkach zmniejsza aktywnosc poznaw-

CZq szczurow w tescie "otwartego pola".

Tab. 2. Wplyw 5-HT na aktywnosc poznawcza szczur6w w tescie "otwartego pola"
Influence of 5-HT on the behaviour of rats in "open-field" test

Srednia Hose parametr6w zachowania ±S.E.

Stosowano pozna-
i.v.c. przekro- wanie

w ug/szczura czone wspiecia przed- toaleta defekacja
kwadraty miot6w

Placebo 67 ±8,1 15 ±2,3 ig ±1,2 38 ±7,3 6 ±0,4

5-HT-25 35 ±6,2 6 ±0,8 0,5 ±0,5 2,3 ±0,8 .2 ±0,1
p<0,05 p<0,~5 p<O,OOl P<'(},OOl p<O,OOl

5-HT-50 26 ±4,2 5 ±0,6 0 0 2 ±0,1
p<O,OOl p<0,05 p<O,OOl

5-HT-IOO 14 ±2,0 1,7 ±0,6 0 0 0p<O,.OOl p<O,OOl

5-HT-250 11 ±1,8 1,3 ±0,8 0 0 0,3 ±0,1p<O,OOl p<O,OOl

3. Wplyw na cieplote ciala szczurow normotermicznych (tab. 3).
5-HT w dawce 0,1 Ilg nie wplywa na cieplote ciala szczurow normoterrnicz-

nych. Zastosowana w dawkach 25, 50, 100 i 250 fA'gwywiera dzialanie bioo-
termiczne utrzyrnujace sie po dawkach 100 i 250 flg do 60 min. Najwieksze
spadki cieploty obserwuje sie po 10 i 30 rnia, od podania 5-HT .
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Tab. 3. Wpl:yw 5-hydroksytryptaminy (5-HT) na cieplote ciala szczur6w norrno-
termicznych

Influence of 5-HT on the body temperature of norrnoterrnic rats

St Srednia Srednia wartosc oraz roznice w stosunku do ciepl:oty
o,sowano cieplota wy jsciowej po czasie w min.

w ~l~i~~~zura wy.;;c~~wa ---1-0----30----6-0-----12-0----18-0---2-4-0--

Placebo 37,2
+0,4

37,4
+0,636,8 37,4

+0,6
371
+0,3

37,3
+0,5

5-HT-0,1 37,6
+0,6

37,7
+1,0

37,0

5-HT -- 25 35,1*
-1,636,7

37,5
+0,5

37,5
+0,5

37,0
o

37,2
+0,2

37,5
+0,5

35,9*
-0,8

37,0
+0,3

37,3
+0,6

36,7
o

5-HT-50 35,0*
-1,7

37,4
+0,736,7 35,9*

-0,8
36,3
-0,4

36,9
+0,2

5-HT-IOO 34,8*
-1,7

36,9
+0,3

36,5

5-HT-251J 33,5**
-3,136,6

* p < 0,05.
** p < 0,001.

35,8*
~0,7

35,7*
-0,8

37,0
+0,5

37,2
+0,7

37,1
+0,6

33,9**
-2,7

3619
+0,3

36,0*
-0,6

36,7
+0,1

4. Wplyw na dzialanie narko tykow (tab. 4).
5-HT we wszystkich stosowanych dawkach pozostaje bez wplywu na czas

trwariia snu wywolanego podaniem heksobarbitalu i wodnika chloralu.

Tab. 4. Wpl:yw 5-hydroksytryptaminy (5-HT) na czas trwania snu wywolanego po-
daniem heksobarbitalu i wo dnika chloralu

Influence of 5-HT on the narcotic sleeping time evoked by hexobarbital hexobarbital
and chloral hydrate

Stosowano
i.v.c,

\V ug/szczur a

Sr edni czas trwania snu
w min.

war tosci
bezwzgledn e wartcsci %

x ±8E

14 ±I,3 100,0

14 ±2,4 100,0

15 ±0,7 107,0

12 ±2.8 85,7

24 ±I,5 100,0

27 ±3,1 112,5

24 ±2,3 100,0

28 ±3,7 116,6

Heksobarbital i.p,

5-HT - 25

5-HT - 100

5-HT - 250

wodnik chloralu
i.p.

5-HT - 100

5-HT - 25

5-HT - 250

5. Wplyw na dzialanis amfetaminy i kofeiny w tescie ruchliwosci (tab. 5).
5-HT w dawkach 25, 100 i 250 ~lg nie wplywa na ruchliwosc szczurow po-

budzonych amfetarnina lub kofeina.

f~

Osrodkow e ~1fI

Tab. 5. Wpl:yw 5-hydriJ:::.;:-=-:'1
==Ii

Influence of 5-HT on tr,e ~:':xJ

Stos 0'·':=.=,: .
W l;.g ':..::::J

Amtetamir.a
(2 mg/kg ~.:

Amfetamir.a
+5-HT-:'::

Amfetamir.a
+5-HT - :,,1

Amfetamiz a
+5-HT - ':.5.

Kofeina 140 ~

Kofeina
+5-HT -::::

Kofeina
+5-HT- ::+1

Kofeina
+5-HT - ::5!

6. Wplyw na stereo-::-::;::,,:
5-HT we wszystkich :::'::)l

oraz stcpien stereotypii.
7. Wplyw na ruchliwc s:

Tab. 6. Wplyw 5-hydrok:::-=-:-

Influence "Of5-HT or. :.::."

Stosowa r.:
w ug 0:=

Placebo

5-HT-25

5-HT -100

5-HT- 250

* - por6wnanie z 5-H:- . ..:.
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c: ~;:£::~ ciala szczurow normo-

:t: ::: r.crmotermic rats

1;:-_::::'." stosunku do cieploty
p: ::a5ie w min.

120 180 240

3i,1 37,3 37,4
-0,3 +0,5 +0,6

37,5 37,5 37,0
+0,5 +0,5 0

:37,0 37,3 37,7
..,.-0,3 +0,6 +1,0

36,9 37,4 37,4
";-0,2 +0,7 +0,7

37,2 37,1 37,0
,0,7 +0,6 +0,5

36,7 36)9 36,9
-0,1 +0,3 +0,3

C::3:3.je bez wplywu na czas
1-..: : ·.':odnika chloralu.

l" :~·.':ania snu wywolanego po-
te ::-_~,)ralu
E:: =:.' hexobarbital hexobarbital

r..-=.::.:a snu
it:

:00,0

:00,0

:07,0

85,7

100,0

: 12,5

:00,0

: 16,6

.•..•,. :::scie ruchliwosci (tab. 5).
t =-.3. ruchliwosc szczurow po-

--
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Tab. 5. Wplyw 5-hydroksytryptaminy (5-HT) na ruchliwosc szczur6w poddanych
dzialaniu amfetaminy i kofeiny

Influence of 5-HT on the locomotor hyperactivity of rats evoked by amphetamine
and coffeine

Stosowano i.v.c. Sr ednia ilosc ruch6w

w flg/szczura x ±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 amfetaminowa,
5-HT we wszystkich stosowanych dawkach nie wplywa na czas trwania

oraz stopien stereotypii.
7. Wplyw na ruchliwosc szczurow poddanych dzialaniu LSD25 (tab. 6).

Tab. 6. Wplyw 5-hydroksytryptaminy (5-HT) na ruchliwosc szczur6w poddanych
dzialaniu LSD25

Influence 'Of 5-HT on the locomotor activity of rats pretreated with LSD25

Sr ednia ilosc ruch6w
Stosowano i.v.c. w ciagu 30 min.

w flgiszczura x ±SE %

Placebo 132,0 ±14,7 100,0

LSD25-2 118,0 ±12,4 89,3

5-HT-25 92,0 ±14,5 69,6

LSD25 - 2+5-HT - 25 131,0 ±16,2 99,2

5-HT -100 65,0 ±20,OLl 49,2Ll

LSD25 - 2+5-HT - 100 126,0 ±30,3* 95,4*

5-HT-250 37,0 ±12,5Ll 28,03Ll

LSD25 - 2+5-HT - 250 103,0 ±20,2* 78,03*

* - por6wnanie z 5-HT, Ll- por6wnanie z Placebo, *Ll- p < Oj05
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U szczurow, ktoryrn uprzednio podawano LSD25, nie obserwowano zrnniej-
szenia ruchliwosci po zastosowaniu 5-HT w dawkach 25, 100 i 250 [lg.

8. Wplyw na cieplote ciala szczurow poddanych dziataniu LSD25 (tab. 7).

Tab. 7. Wplyw 5-HT na cieplote ciala szczur6w poddanych dzialaniu LSDz.;
Influence of 5-F):Ton the body temperature of rats pretreated with LSD25

Srednia Srednia wartosc oraz roznice w stosunku
Stosowano i.v.c. ciepl:ota do cieploty wy jsciowej po czasie w mill.

w flg szczur a wy jsciowa
w °C 10 30 60 120 180 240

Placebo 36,7 36,8 37,1 37,0 36,6 36,7 36,8
+0,1 +0,4 +0,3 +0,1 0 +0,1

LSD25-2 36,5 36,6 36,7 36,6 36,8 36,6 36,6
+0,1 +0,2 +0,1 +0,3 +0,1 +0,1

LSD25-2 37,0 35,7* 35,6' 36,3 36,7 36,9 36,9
+5-HT - 25 -1,3 -1,4 -0,7 -0,3 -0,1 -0,1

LSD25-2 36,7 34,7* 35,6* 36,4 36,5 37,0 36,9
+5-HT-100 -2,0 -1,1 -0,3 -0,2 +0,3 +0,2

LSD25-2 36,8 35,0* 34,1* 35,1* 35,9 37,2 37,0
+5-HT- 250 -1,8 -2,7 -1,7 -0,9 +0,4 +0,2

* P < 0,05.

Uprzednie podanie LSD25 nie wplywa na hipoterrnie wywolana zastosowa-
niem 5-HT w dawkach 25, 100 i 250 [lg.

9. Wplyw na drgawki elektryczne.
We wszystkich stosowanych dawkach 5-HT pozostaje bez wplywu na obser-

wowane parametry drgawek elektrycznych.

OM0WIENIE WYNIK0W

Przeprowadzone badania wykazaly, ze 5-HT zastosowana do komory bocz-
nej mozgu szczura wywiera wyrazne harnujace dzialanie osrodkowe, przeja-
wiajace sie zmniejszeniem ruchliwosci spontanicznej, aktywnosci poznawczej
oraz hipotermia. 5-HT nie wywiera wplywu na dzialanie narkotykow, ana-
leptykow oraz nie wplywa na drgawki elektryczne i stereotypie arnfetami-
nowa, Wskazuje to na jej stosunkowo slabe dzialanie osrodkowe. Potwier-
dzeniem tego sa wyniki uzyskane przez Her man a i wsp. (10), ktorzy stwier-
dzili hamujace dzialanie osrodko we 5-HT po jej zastosowaniu do komory bocz-
nej mozgu szczurow.

Uprzednie podanie LSD25 znosi harnujacy wplyw 5-HT na ruchliwose spon-
taniczna, a nie wplywa na poserotoninowa hipoterrnie. Wyniki te przernawiaja
za koncepcja dwu typow receptorow serotoninowych, z ktorych tylko jeden
jest hamowany przez LSD25 (8). Z drugiej strony nalezy uwzglednic rozne
efekty po zastosowaniu tego same go mediatora do roznych struktur m6zgo-
wych, co wykazali B 100 m i wsp. (3): Autorzy ci stosujac 5-HT do jader szwu
uzyskali pobudzenie, a do jader pnia mozgu - zahamowanie aktywnosci ru-
chowej szczurow, Rowniez K r a u z i B 0 rod kin (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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5.:• 35,9 37,2 37,0
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pobudzenia struktur znajdujacych sie w hipokampie nalezy zastosowac wie-
ksze dawki 5-HT. Obserwowane w naszej pracy zmniejszenie ruchliwosci oraz
hipotermia sa prawdopodobnie uzaleinione od wplywu 5-HT na rozne struk-
tury, z ktorych tylko jedne sa blokowane przez LSD25. Za ta koncepcja prze-
mawiaja rowriiez wyniki uzyskane przez A p r i son a i Hi n g t g e n a (1).
Ponadto w mechanizmie osrcdkowego dziatania 5-HT zastosowanej do komory
bocznej mozgu nalezy uwzglednic rowniez jej dzialanie posrednie poprzez
wplyw na struktury katecholaminergiczne. Stwierdzono bowiem, ze przy du-
zych stezeriiach 5-HT moze ana bye gramadzona rowniez w magazynach nor-
adrenalinowych lub dopaminowych (2, 17).
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PE3fOME

V1CCJ1eAOBaHO BJ1I151Hl1e S-rI<APOKCI<TpblmaMI<Ha (S-rT) npI<MeH51eMOrO B JlaTepaJlbHblf1

meJ1YAOyeK M03ra Ha nOBeAeHl<e xpsic. ,ll,oKa3aHO, YTO 5-rT B A03ax 25, 50, 100 I< 250 W
06JlaAaeT TopM0371w,eM Aef1CTBl1eM, np07lBJ171IOW,I<MC~ YMeHbLlJeHl<eM cnOHTaHHOH nOABl<lK-

HOCTI<, nOHl1lKeHl1eM n03HaBaTeJlbHOH aKTI<BHOCTI< I< rl<nOTepMl<eH. 5-ru, HeBJlI<~eT Ha

3JleKTplo1yeCKI1e cyaopora, aMcjJeTaMI<HoBYIO crepeorwrnoo I< Ha AeHcTBl<e HapKOTI<KOB I<

aHaJ1emIo1KOB. KpoMe roro AOKa3aHO, YTO npeABapl<TeJlbHOe npJoiMeHeHJoie LSD25 JlJoiKBJoi-

AJoipyeT TOpM03S!w,ee BJ1I<71HJoie5-rr Ha CnOHTaHHYIO nOABJoilKHOCTb, a He BJlJoi7leT ae fJoinO-

TepMJoiIO.

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 250flg/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 LSD25 the inhibitory action
of 5-HT on locomotor activity was not observed, and the hypothermic action 5-HT.
was unchanged.


