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Pomimo wielkiego bogactwa $wiezych wiadomosci o wystepowaniu
i aktywnosci serotoniny wcigz jeszcze nie wszystko wiadomo nie tylko
o patologicznych, ale i o normalnych mechanizmach dzialania tej nowo
odkrytej aminy biologicznej, o ktérej mimo to sadzi sie juz niemal po-
wszechnie, ze jest neurchormonem i spelnia szereg wainych zadan fizjo-
logicznych. W dalszym ciggu nie wiadomo z pewnodcia jakie sg szczegblowe
sposoby dzialania serotoniny i dlatego dyskutuje sie nadal kazda z glow-
nych dziedzin jej wptywu na wszystkie wazniejsze funkcje ustroju. Totez
weigz jeszcze zbiera sie material, aby moc kiedy$ powiedzie¢ napewno jak
pod wplywem serotoniny ksztaltuje sie np. perystaltyka przewodu pokar-
mowego, toniczne napiecie naczyn krwionosnych i mies$ni gladkich w dro-
gach oddechowych, hamowanie krwawien, diureza, termoregulacja, ana-
filaksja i wstrzasy, przewodzenie impulsow w synapsach osrodkowego
ukladu nerwowego i neurohormonalna regulacja prawidlowych czynnosci
moézgu. Do dalszych badan na ten temat stusznie zachecajg tez autorzy
szeregu monografii np. Cerleti, Erspamer, Page, ktérzy na podstawie prze-
studiowania setek prac do$wiadezalnych latwo zauwazy¢ mogli, co w te]
dziedzinie nie zostalo wyjasnione jeszcze z cala pewnoscia:

Niewatpliwie podstawowy. sposéb oddzialywania na dynamike zywej
materii stanowiag wplywy na metabolizm, ktérego wyrazem moze byé od-
dychanie tkankowe. Nie mogac znaleZ¢ wyczerpujacego pismiennictwa
wlasnie pod tym katem widzenia, za cel nasze] pracy postawiliémy sobie
badania nad zuzywaniem tlenu w zaleznosci od serotoniny wprowadzane ]
z zewnatrz lub usuwanej z ustroju przy pomocy rezerpiny. Najpierw
chcemy sie przekona¢ jak na oddychanie réznych tkanek wplywa sero-
tonina syntetyczna dodawana w réznych stezeniach do plynu, w ktérym
skrawki mozgu, nerki, watroby i przepony oddychaja poza ustrojem w na-
czyhkach aparatu Warburga. ' '



Ponadto zamierzamy ustali¢ jak ksztattuje sie zuzywanie tlenu wymie-
nionych tkanek, gdy pobierzemy je od zwierzat, ktérym na kilka minut
przed sekcjg wstrzyknie sie dozylnie wieckszg dawke serotoniny egzogen-
nej lub zwigkszy sie poziom serotoniny endogennej wskutek wstrzy-
kiwania sztucznego jej prekursora w postaei 5-hydroksytryptofanu.
Na koniec wydaje nam sie ciekawe zbadanie oddychania wymienionych
tkanek pobieranych od zwierzat, ktérym do minimum zmniejszono za-
wartos¢ wlasnej serotoniny wewnatrzustrojowej przez dozylne wstrzyki-
wanie rezerpiny. Skoro juz rezerpiny uzyjemy do obnizenia poziomu sero-
toniny u- wlasciwych zwierzat doswiadezalnych, oddzielnie winniSmy sie
przekona¢ jak na oddychanie tkankowe wplywa sama rezerpina dodawana
do plynu odzywiajacego badane tkanki in vitro lub podawana dozylnie na
krétko przed pobieraniem tkanek do badania poza ustrojem.

METODYKA

Badania przeprowadziliSmy na 100 bialych szczurach,. dojrzalych sameach i sami-
cach wagi okoto 250 g. Kazde zwierze usypialiSmy eterem, aby bez ogluszania jak
najszybciej mée pobraé¢ wycinki watroby, nerek, przepony i moézgu, ktére natych-
miast umieszczalismy w 'lodowatym plynie Ringera-Krebsa. Usypianie trwato zazwy-
czaj 2 minuty, a pobieranie wycinkéw okolo 45 sekund. Po uplywie dalszych 2—3
minut rozpoczynalo sie krajanie pobranych tkanek. KrajaliSmy recznie przy pomocy
oprawionej zyletki na stoliku mrozonym, a skrawki odktadaliémy do lodowatego
plynu Ringera-Krebsa. StaraliSmy sie zawsze jednakowo powierzchownie skrawaé
zewngtrzne warstwy poélkul, aby badaé oddychanie skrawkow kory moézgowej., Wa-
trobe i nerke krajalimy prostopadle do zewnetrznej powierzchni tak, ze otrzymy-
waliSmy skrawki idgce przez wszystkie warstwy utkania' tych narzadow., Przepony
nie krajaliémy, rozcinajac jg tylko nozyczkami na kwadraciki o powierzchni okoto
10. mm?, podczas gdy skrawki watroby i ‘nerki mialy 0,3—0,4 mm grubosci i po-
wierzchnig okolo 25 mm?, a skrawki:moézgu’ bywaty jeszeze’ wieksze i nieco grubsze.
Krajanie i wybieranie skrawkéw trwato okoto 15 minut. .Gotowe skrawki umieszcza~
liSmy w naezynkach Warburga, w ktérych znajdowato si¢ zawsze 2 ml lodowatego
piynu Ringera-Krebsa z modergtorem.fosforanowym, Jedynie “nozg badalismy zawsze
w dwdéch naczynkach, druga probka mozgu oddychata bowiem w wymienionym ply-
nie z dodatkiem 100 mg®o glikozy. Pochlaniacz COy stanowtita bibula zwilzona 0,2 ml
20°/0 KOH. Faze gazows stanowit tlen. F.aznia wodna miala temperature 37+0,01°C.
Naczynka kolysaly sie w lazni 100 razy na minute. Przecigtnie po 30 minutach od
sekeji zwierzecia zamykali$my krany aparatu Warburga i rozpoczynaliémy pomiar
zuzycia tlenu, odezytujac stan manometréw co 20 minut, czyli 3 razy w ciggu go-
dziny. Wynik obliczaliémy jako Srednig arytmetyczng ze wszystkich trzech odczytow
i wyrazali§my jako zuzycie tlenu w mm? na 1 mg suchej tkanki i 1 godzine. Tkanki
suszyliSmy po kazdym doswiadczeniu przez 24 godziny w cieplarce o temp. 95°C
i wazyliSmy je na oddzielnych szkietkach nakrywkowych.

Wszystkie do$§wiadczenia podzieliliSmy na 8 grup. W kazdej grupie badali$my od-
dychanie skrawkoéw wymienionych tkanek od 10 zwierzat. W poszczegdlnych dzie-
sigtkach pomiaréw ustalaliSmy $rednig arytmetyczna, obliczajgc réwnoczeénie §rednie
odchylenie i éredni blad sredniej.
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Pierwszg grupe stanowia zwierzeta kontrolne, ktérym nie podawali$my serotoniny
ani rezerpiny, aby ustali¢ wlasne normalne warto$ci oddychania badanych tkanek.
Do tych wartosci odnosi¢ bedziemy odpowiednie wyniki z pozostalych wlasciwych
7 grup doswiadczalnych. Przez to spodziewamy sie¢ uniknaé btedéw, jakie moga po-
wstaé, gdy oddychanie tkankowe poréwnuje sig z wartosciami uznawanymi za pra--
widiowe przez innych autoréw. Na to niebezpieczenstwo zwraca uwage niejeden
autor. Ulrich uwaza np., ze zuzycie tlenu przez okres$long tkanke jednego gatunku.
zwierzat jest bardzo niejednakowe w pracach réznych autoréw miedzy innymi z tego-
powodu, Ze czesto uzZywa sie odmiennych plynéw do inkubacji tkanek i niedoktadnie
opracowuje sie w ten sam sposéb material do§wiadezalny.

W drugiej grupie badaliSmy oddychanie wymienionych tkanek tak samo jak:
w grupie kontrolnej, ale pobieraliSmy je od zwierzat, ktére na 15 minut przed sekcja
otrzymaty dozylnie 10 mg/kg serotoniny Hofmann la Roche w postaci siarczanu
kretyniny *.

Trzecig grupe stanowig zwierzeta, ktére na 16 godzin przed sekcjg otrzymaty
dozylnie 5 mg/kg rezerpiny. Powszechnie wiadomo, ze w tym czasie nie ma juz.
w ustroju wstrzyknietej rezerpiny, a zawartosé serotoniny w tkankach powinna wy--
nosi¢ najwyzej 10% wartosci prawidiowych.

Czwartg grupeg zwierzat przeznaczyliSmy na to, aby sie przekonaé czy sama rezer--
pina podana dozylnie wplywa na oddychanie tkanek pobranych wkrotce po wstrzyk--
nigciu, a wige jeszeze przed wydaleniem rezerpiny i o wiele wcezeéniej, zanim zdazy
obnizy¢ si¢ przez to poziom serotoniny wewnatrzustrojowej. ’

W grupach od pigtej do siédmej badaliSmy oddychanie tkanek od zwierzat nie-
przygotowanych serotoning ani rezerping, ale do naczynek Warburga dodawalismy
po 5, 50 lub 500 pg serotoniny na 1 ml plynu, w ktérym oddychaly skrawki bada-
nych tkanek.

Zupelnie podobnie postgpowaliémy w grupie 6smej, w ktérej do tkanek oddycha--
jacych w naczynkach Warburga dedawali$my po 1 ng rezerpiny na 1 ml fosforowa--
nego ptynu Ringera-Krebsa.

WYNIKI

Liczbowe zestawienie i czeSciowe opracowanie statystyczne wynikow-
wszystkich do§wiadczen przedstawia tab. 1. Zuzycie tlenu jest tam wyra--
zone jako $rednia arytmetyczna ze wszystkich pomiaréw dla kazde j tkanki
w poszezegdlnych grupach doswiadezalnych. Do kazdego z tych wynikéw-
obliczano $redni blad $redniej, a takie wskaznik istotnosei réznicy w od-
niesieniu do odpowiednich wielkosai prawidlowych u wiasnych zwierzat
kontrolnych. Za statystycznie znamienne przyjeto te réinice, ktérych.
vskaznik istotno§ci x jest wiekszy niz 2 (x> 2). Cze$é tych wynikow
opracowanych graficznie przedstawiaja dla przykladu rye. 1 i 2.

Z 1 grupy doswiadczen wynika, ze zuzycie tlenu przez tkanki badane
w naszych warunkach jest nieco mniejsze albo nawet rowne w zestawieniu
z podobnymi wynikami innych autoréw, szczegélnie, gdy uwegledni sie
stuszne uwagi cytowanej juz pracy Ulricha. Sredni blad §redniej naszych.

* Za bezinteresownie dostarczong serotonine uprzejmie dziekujemy fabrykom
hemicznym CIBA A. G. i J. R. Geigy w Bazylei,



Tabela 1. Liczbowe zestawienie wynikow wszystkich doswiadczen
Table 1. Results from all experiments collectively

Zuzycie tlenu w mm?3/1 godz./l mg suchych tka-
nek, + $redni blad Sredniej, x = wskaznik istotno-

Grupa Liczba . \.?Varunl’(i do- $ci réznicy w odniesieniu do zwierzat kontrolnych
.. R $wiadczen w po- 4)
doswiad- | zwierzat
zalna 1) 2) szczegblnych gru-
cena pach 3) mézg watroba | prze
o pona
moézg 5) | z glikoza | nerka 7)
8) 9)
6)
2wierzgta 6.84 9.31 14.57 6.58 3.03
I 10| yontrolne 10) 1026 | +021 | +042 | +026 | +045
15 min. po do-
. ) 9.26 10.8 16.70 8.32 3.34
I o | Dmm podaniu 0.24 0.3 0.3
1 10 mg/kg seroto- {0.27 i_b : :):—.3 ; i—fo +0.23
niny 11) x=6.4 x=0. x=3.83 | x=4. x=2.6
16 godz. po do-
I o zylnym podaniu 5.70616 7.83 116933 5.601 1.77
| s mg/kg rezerpi- +0. +0.30 + 4 +0.19 +0.22
piny 12) x=3.5 x=4.0 x=4.7 x=3.0 x=2.5
15 min. po do- X
. . 6.27 7.92 11.34 4.41 2.76
v 0 zylnym podaniu p 0.20 _
I 1 0,5 mg/kg rezer- j:0.3g +0.22 j:f4 7 i__.6 . +0.16
piny 13) x=1. x=4.3 x=4.11 | x=6. x=0.56
5 pg serotoniny | 7.10 9.78 12.21 5.77 3.74
v 10 na 1 ml ptynu in | $0.33 +0.52 +0.43 +0.48 +0.20
vitro 14) x=1.1 x=0.84 | x=4.3 x=1.4 x=1.4
50 ug serotoniny | 8.75 11.19 14.25 6.28 3.79
VI 10 na 1 ml ptynu in | +0.40 +0.48 +0.38 +0.26 +0.16
vitro 14) x=4.0 x+3.5 x=0.57 | x=0.79 | x=1.6
500 ug serotoniny | 6.21 1133 | 1402 | 516 | 295
ViI 10 na 1 ml pltynu in +0.29 +0.26 +0.52 +0.24 +0.27
vitro 14) x=1.63 | x=3.2 x=0.82 | x=4.1 x=0.01
1 pg rezerpiny | 7.01 6.75 13.21 4.51 1.95
VIII 10 na 1ml plynu in | +0.18 +0.32 +0.66 +0.47 +0.26
vitro 15) x=047 | x=6.0 x=1.7 x=3.9 x=2.1

Experimental group 1); Number of animals 2); Experimental conditions in particular
groups 3); Oxygen uptake in cmm. (hr.) mg. dry weight, 4 standard error of mean; x=index
of statistical significance with reference to control animals 4); brain 5); brain with glucose 6);
kidney 7); liver 8); diaphragm 9); control animals 10); 15 min. after serotonin, 10 mg./kg.,
ntravenously 11); 16 hrs. after reserpine 5 mg./kg. intravenously 12); 15 min. after reserpine,
,5 mg./kg., intravenously 13); 5 pg. serotonine per 1 ml nutrient sol 14); 1 wg. reserpine
er 1 ml. nutrient sol 15).
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pomiaréw kontrolnych jest stosunkowo niewielki, cho¢ waha sie od * 0,21
do + 0,45. Najintensywniej oddychaly skrawki nerek, zuzywajgc prze-
cietnie 14,57 mm?® tlenu na 1 mg suchej tkanki w ciagu 1 godziny. Mézg
w plynie z glikozg zuzywal 9,31, a w samym fosforanowym roztworze
Ringera-Krebsa 6,84 mm3. Skrawki wa;troby zuzywaly Srednio 6,58,
a strzepy przepony tylko 3,03 mm3 tlenu.

VIll| Rezerpina in vitro 1migf1m! »:I-—q

Vil | Serotonina in vitro 500mug|im! 4-—]—1

Norma

Vi | Serotonina in vitre 50 mig|iml

=

e e e i _——— -

V| 15 min.po rezerp. 0,5mgfkg o—-}-«

V| Serotonina invitro Smig/1mi »—]—4
U1 16 godz. pa rezerpinie 5mgfkg i.v. *—1—0 :

/i

~3

15 min. po serotoninie 10 mgjky (.. . | ; ’q—‘

~

Zwierzeta kontrolne

1 I 1 1 \ 1 - |

1 2 7 4 5 ) 7 ]
Zuzycie tenu w mm3|/1godz/1mg suchef walroby

Ryc. 1. Graficzny obraz zuzywania tlenu przez skrawki mézgu szczuréw badane ma-
nometrycznie aparatem Warburga w fosforanowym roztworze Ringera-Krebsa z gli-
koza w nastepujacych warunkach do§wiadczalnych: I — norma u zwierzat kontrol-
nych, II — 15 minut po dozylnym wstrzyknieciu 10 mg/kg serotoniny, III — 16 go-
dzin po dozylnym wstrzyknieaiu 5 mg/kg rezerpiny, IV — 15 minut po dozylnym
wstrzyknieciu 0.5 ug/kg rezerpiny, V — po dodaniu 5 pg serotoniny na 1 ml plynu
odzywiajacego skrawki in vitro, VI — po dodaniu serotoniny jak wyiej w dawece
50 pg/ml, VII — po dodaniu serotoniny jak wyzej w dawce 500 ug/ml, VIII — po
dodaniu 1 ug rezerpiny na 1 ml piynu odzywiajgcego skrawki in vitro.
Fig. 1. In vitro oxygen uptake by brain tissue, as measured manometrically in War-
burg’s apparatus in Ringer-Krebs solution with glucose. I — control; II — 15 min.
after serotonin, 10 mg./kg. intravenously; III — 16 hours after reserpine, 5 mg./kg.
intravenously; IV — 15 min. after reserpine, 0,5 mg./kg. intravenously; V — with
serotonin, 5 ug./mi., added to the nutrient solution; VI — with serotonin, 50 ug./ml.,
added as above; VII — with serotonin, 500 pg./ml., added as above; VIII — with
reserpine, 1 ug./ml., added to the nutrient solution.

Zupelnie wyrazne zwickszenie pochlaniania tlenu wida¢ w calej II gru-
pie naszych do§wiadczen, w ktorych mazg, nerke, watrobe i przepone po-
bieraliémy od szczuréw przecietnie w 15 minut po dozylnym wstrzyknieciu
im 10 mg/kg serotoniny. Zuzywanie tlenu przez mozg powickszylo sie
w tych warunkach $rednio z 6,84 na 9,26 lub z 9,31 na 10,8, gdy mozg
inkubowali$my w plynie z dodatkiem glikozy. Sg to wiec roznice zupelnie
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wyrazne o duzym wskazniku Ztiamiehnosci, ktéry wynosi 6,4 i 5,5, a wiec
jest o wiele wiekszy niz 2. Odychanie nerki wazroslo przecigtnie z 14,57
na 16,7 przy wskaZniku znamiennosci 3,89. To samo dotyczy oddychania
skrawkéw watroby i strzepoéw przepony, gdyz zuzycie tlenu wzroslo z 6,58
na 8,32 lub z 3,03 na 4,34 przy wskaznikach istotnosci roznicy 4,0 i 2,6.

Tej czesci naszych doswiadczen nie umiemy poréwnaé z badaniami in-
nych autoréw, gdyz nie znalezliSmy narazie podobnej pracy na ten sam
temat. Jedynie na podstawie publikacji Salgarello moglibysmy przy-

(
Vil Rezerpina in vitro fmig{1ml ptynu = 1Norma

i

Vil\  Serotonina in vitro 500 mig/mi ﬁ!yﬁu -

P
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Vi 15mun. po rezerpinie 5mgfkg iv. 7 + I:
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|
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|
|

1 1 Il I L L I 2 t
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Ryc. 2. Graficzny obraz zuzywania tflenu przez skrawki watroby szczuréw badane
manometrycznie aparatem Warburga w fosforanowym roztworze Ringera-Krebsa
w nastepujgcych warunkach doswiadczalnych: I — norma u zwierzat kontrolnych,
II — 15 minut po dozylnym wstrzyknieciu 10 mg/kg serotoniny, III — 16 godzin
po dozylnym wstrzyknieciu 5 mg/kg rezerpiny, IV — 15 'minut. po.dozylnym wstrzyk-
nieciu..0,5 .mg/kg regerpiny, V — po dodaniu 5#.g serotoniny na 1 ml ptynu odzy-
wiajgcego skrawki in vitro, VI — po dodaniu serotoniny jak wyzej w dawece 50 pg/ml,
VII — po dodaniu serotoniny jak wyzej w dawce 500 ug/ml, VIII — po dodaniu 1 pg
rezerpiny na 1 ml plynu odzywiajacego skrawki in vitro.
Fig. 2. In vitro oxygen uptake by liver tissue, as measured manometrically in War-
burg’s apparatus in Ringer-Krebs solution.
All other conditions and marking as in Fig. 1.

puszczaé, ze serotonina powinna dziala¢ odwrotnie, gdyz z cytowanej pracy
wynika, ze 5-hydroksytryptamina dziala wybitnie depresyjnie na zuzy-
wanie tlenu przez homogenizaty mézgu i watroby badane in vitro. Nie ma
tam jednak mowy o wplywach, jakie na oddychanie krajanych tkanek
wywiera¢ moze serotonina podawana zwierzetom doswiadczalnym na
pewien czas przed sekcja i pobieraniem tkanek do badania poza ustrojem.

Zasadniczy wniosek z drugiej grupy naszych doswiadczen, ktory moéwi,
ze dozylne podanie serotoniny wyraznie zwieksza zuzycie tlenu przez
tkanki szczura oddychajace in vitro, trudno tez na pierwszy rzut oka po-
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godzi¢ z najnowsza koncepcja Labourita i wsp. (5) oraz z doswiadezeniami
Brenka. Zdaniem tych autoré6w serotonina jest czynnikiem wzrostowym
u roglin i zwierzat, a istote tego dzialania stanowia jej wlasnosci anty-
oksydacyjne. Istnieje tez poglad, ze toksyczne dzialanie tlenu stosowanego
pod zwiekszonym ci$nieniem [6] i promieniowania jonizujacego polega na
wspolnym mechanizmie, ktéremu przeciwdzialajg ciata utrudniajgce oksy-
dacje, do jakich ma nalezeé¢ serotonina [5]. Jesli by istotnie na tej zasadzie
polegaé miato ochronne dziatanie serotoniny przed promieniowaniem joni-
zujacym i szkodliwo$cig zwiekszanego cisnienia tlenu, to trzeba by sig
spodziewaé¢, ze wprowadzenie wiekszych dawek serotoniny do krwiobiegu
powinno zmniejsza¢ zuzywanie tlenu przez tkanki pobrane wkroétce po
tym do oddychania poza ustrojem.

Tym bardziej ciekawe staja sie przez to wyniki III grupy naszych do-
$wiadezen, ktore stanowig pewne poparcie wynikéow uzyskanych w gru-
pie II. Tym razem przy pomocy rezerpiny do minimum zmniejszyliSmy
zawartos$é serotoniny wewnatrzustrojowej. Do badania zuzycia tlenu przez
skrawki oddychajace in vitro pobieraliSmy tkanki od zwierzat, ktore przed
16 godzinami otrzymaly dozylne wstrzykniecia 5 mg/kg rezerpiny. W tym
czasie nie powinna juz dziala¢ sama rezerpina, ktéra szybko opuszcza
ustréj, ale na dlugo pozostawia prawie zupelny brak serotoniny. Okazalo
sie, ze tkanki sztucznie uwolnione od ich wlasnej serotoniny wykazuja
wyrazne zmniejszenie zuzycia tlenu, podobnie jak te same tkanki sztucznie
wzbogacane w serotonine egzogenng wykazywaly zwigkszone oddychanie
poza ustrojem. Skrawki -mézgu zmniejszyly zuzycie tlenu z 6,84 na
5,76 mm?, a ta sama tkanka oddychajgca w plynie z dodatkiem glikozy
zuzywata 7,83 zamiast 9,31 mm?® tlenu. Wskazniki istotnosci réznicy sa
w obu przypadkach duzo wigksze niz 2, gdyz wynosza 3,5 i 4,0. Podobnie
wyraznie zmniejszylo sie oddychanie nerki, watroby i przepony, dla kto-
rych zuzycie tlenu zmniejszylo sie z 14,57 na 11,99, z 6,58 na 5,61 i z 3,03
na 1,77 mm? przy wskaznikach znamiennosci tych réinic réwniez duzo
wiekszych od 2.

W IV grupie do$wiadczalnej chcielis’my’ sie przekona¢, czy opisane po-
przednio zmniejszenie zuzycia tlenu jest skutkiem zmniejszenia zawartoSci
serotoniny wewnatrzustrojowej, a nie spowodowane dzialaniem samej
rezerpiny. Dlatego tez tym razem wstrzykiwaliSmy dozylnie mniejsza
dawke 0,5 mg/kg rezerpiny, ale pobieraliSmy tkanki do badania juz po
15 minutach. Chodzilo o wykorzystanie takiego momentu, kiedy nie zdazyt
wybitnie zmniejszyé sie poziom serotoniny, a wstrzyknieta rezerpina nie
zostala jeszsze wydalona. Wyniki tej grupy doswiadczen sg juz nieco mniej
zgodne i przekonywujgce, ale pozwalaja jeszcze na wysuniecie wniosku, ze
wkrétce po dozylnym wstrzyknieciu 0,5 mg/kg rezerpiny zmniejsza sie
zuzycie tlenu przez tkanki badane in vitro. Zuzycie tlenu przez skrawki
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mazgu w plynie bez glikozy zmniejszylo sie $rednio z 6,84 na 6,27,
a w $rodowisku z glikoza z 9,31 na 7,92 mm3. Takie same zmniejszenia dla
pozostatych tkanek ksztaltuja sie nastepujaco: 14,57 na 11,34 mm?3 dla
nerki, 6,58 na 4,41 mm?® dla watroby i 3,03 na 2,76 mm? dla przepony.
Jednak za statystycznie znamienne przyjaé¢ tu mozna jedynie zmniejszenie
zuzycia tlenu przez skrawki mozgu w $rodowisku z glikozg oraz dla nerki
i watroby, gdyz wskaznik istotno$ci réznicy dla skrawkéw moézgu w $rodo-
wisku bez glikozy wynosil tylko 1,4, a dla przepony 0,56. W ten sposéb
wyniki naszych do$§wiadczen z rezerping mozna by poréwnaé z danymi
Voigta i Kiesslinga. Ci autorzy podaja jednak, ze zuzycie tlenu przez
skrawki watroby i nerek od szczuréw, ktére przewlekle otrzymywaty
okolo 0,5 mg/kg rezerpiny dziennie, nie wykazuje zadnych odchylen od
normy.

Doswiadcezenia grupy V VI i VII mozemy oméwié wspoélnie, gdyz cate
postepowanie bylo w nich jednakowe z wyjatkiem wielkosci dawek sero-
toniny w plynie odzywiajacym tkanki in vitro. We wszystkich dogwiadcze-
niach tych trzech grup pobieraliémy mézg, nerke, watrobe i przepone od
zwierzat niczym nie przygotowanych. Dopiero do plynu odzywczego
w naczyhkach Warburga dodawaliSmy serotonine w trzech stezeniach
koncowych, a mianowicie po 5 ng/ml w grupie V, 50 ug/ml w grupie VI
i po 500 ug/ml w grupie VII. Razem mozemy omawia¢ wyniki tych badan
i z tej przyczyny, ze wspdlna jest im niewielka zgodno$é zar6wno pod
wzgledem kierunku zmian jak przede wszystkim w zakresie statystycznej
znamiennosci stwierdzonych réznic. Naocznie wynika to z poréwnania tych
grup naryc. 1 i 2. Okazalo sie, ze serotonina zastosowana in vitro rozmaicie
wplywa na zuzywanie tlenu przez poszczegdlne rodzaje tkanek, w moézgu
1 przeponie powoduje rozmaicie wyrazny wzrost zuzycia tlenu, podczas
gdy skrawki nerki i watroby wykazuja wtedy state, chociaz statystycznie
dosy¢ czesto nieistotne, zmniejszenie pochlaniania tlenu.

Te czes¢ naszych badan moznaby przeto uznaé za czesciowo zgodng,
z wynikami Salgarello, ktéry badatl wprawdzie nie skrawki, ale hemogeni-
zowane tkanki nerek i watroby i stwierdzit bardzo wyrazne zmniejszenie
zuzycia tlenu pod wptywem in vitro dodawanej serotoniny. Znacznie trud-
niej jest nam tymczasem objasni¢é wyrazng niezgodnoé¢ miedzy wyni-
kami II, a ostatnio omawianymi grupami doswiadczen wlasnych. W II gru-
pie stwierdziliSmy bardzo zgodny i przekonywujacy wzrost zuzycia tlenu
przez wszystkie z badanych tkanek, gdy serotonine podawali$my dozylnie
na 15 minut przed sekcjg zwierzat, a obecnie widzimy malo pewne i nie
zawsze wystepujace zmniejszenie zuzycia tlenu pod wplywem serotoniny
dodawanej do skrawkéw oddychajacych in vitro. Wynikaloby z tego przy-
puszczenie, ze serotonina zwiecksza zuzycie tlenu w ustroju za posred-
nictwem innych mediatoréw chemicznych lub na drodze nerwowej skoro
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dodawana wprost do tkanek oddychajacych in vitro nie ma juz tego dzia-
lania lub nawet w pewnym stopniu zmniejsza zuzycie tlenu przynajmniej
w niektérych tkankach.

W ostatniej grupie doswiadczen mieliSmy sig przekona¢, jak na zu-
zycie tlenu wplywa sama rezerpina dodawana do tkanek in vitro, gdyz
w III i IV grupie stosowaliSmy ja w zastrzykach dozylnych i zawsze wi-
dzieliSmy wyrazne zmniejszenie zuzycia tlenu przez tkanki badane poznie]j
poza ustrojem. Uzyskane wyniki nie s3 wprawdzie bardzo znamienne, ale
pozwalaja na tymczasowe wnioskowanie, ze zuzycie tlenu przez mozg,
nerke, watrobe i przepone zmniejsza sie pod wptywem rezerpiny doda~-
wanej do ptynu odzywiajacego te tkanki in witro. Szczegblnie wyrazne
réznice wykazuja pod tym wzgledem mozg w piynie z glikoza, watroba
i przepona, dla ktorych wskazniki istotnosci réznic wynosza 6,0, 3,9, i 2,1.
- Do wyjasnienia pozostaje nam przeto jeszcze szereg watpliwosci.
W pierwszym rzedzie musimy zbada¢ jak dozylne wstrzykiwanie sero-
toniny i rezerpiny wplynie na gazowa przemiane calego zwierzecia, gdyz
dotychczas badali$my to zagadnienie tylko na podstawie zuzywania tlenu
przez niektére tkanki in vitro. Ponadto o wplywie serotoniny na oddycha-
nie mézgu usitowaliémy wnioskowa¢ na razie na podstawie doswiadczen,
w ktorych 5-hydroksytryptamine podawaliémy dozylnie, wiedzac o tym,
ze istnieje bardzo trudna do przebycia bariera hematoencefaliczna. W dal-
szych badaniach na ten temat usilujemy omina¢ te barierg na drodze do-
zylnego podawania prekursoréw serotoniny i inhibitorow monoamino-
oksydazy. Powinno si¢ tez pomieta¢ o uwagach w sprawie uogoblniania
wynikéw uzyskanych w badaniach nad mézgiem i innymi tkankami in
vitro na zjawiska i korelacje w calym ustroju. Za bardzo stuszne uwazamy
zastrzezenia, ze wynikéw uzyskanych w doswiadczeniach z moézgiem nie
mozna tez wprost przenosi¢ na stosunki in vivo, gdyz samo pobieranie
mozgu i badanie go in vitro jest juz tak silnym urazem, ze powinno pro-
wadzi¢ do zmian, ktérych nie da sie unikngé, odwroci¢ ani przewidziet.
Pod tym wzgledem godzimy sig¢ z wynikami badan Kellera, ktory stwier-
dzil, ze mozg zwierzat badanych w stanie drgawek wywotywanych kardia-
zolem, znacznie intensywniej zuzywa tlen, podczas gdy ten sam preparat
dodawany do moézgu oddychajacego in vitro zupelnie na zuzywanie tlenu
nie wplywa.

WNIOSKI

1. Zuzycie tlenu przez skrawki mézgu, nerki, watroby i strzepy miesnia
szkieletowego, badane w plynie fosforanowym Ringera-Krebsa aparatem
Warburga, podlega zmianom pod wplywem serotoniny i rezerpiny doda-
wanych do plynu odzywiajacego tkanki in vitro, a jeszcze wyrazniej po
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dozylnym wstrzyknieciu serotoniny lub rezerpiny na pewien czas przed
pobieraniem materialu do badania poza ustrojem.

2. Najbardziej zgodne i przekonywujace jest zwiekszenie zuzywania
tlenu przez skrawki méozgu, nerki, watroby i strzepy miesénia szkieletowego
pobrane od zwierzat, ktérym na 15 minut przed sekcja wstrzyknieto
10 mg/kg serotoniny.

3. Tak samo wyrazne i zgodne jest zmniejszenie zuzycia tlenu przez
‘tkanki zwierzat, ktére na 16 godzin przed sekcjg otrzymaly dozylnie
5 mg/kg rezerpiny w celu usuniecia endogennej serotoniny z ich komoérek.

4. Serotonina dodawana do plynu odzywiajgcego in vitro skrawki
mozgu, nerki, watroby i sitrzepy miesnia szkieletowego, nieznacznie
zmniejsza zuzycie tlenu przez nerke i watrobe, podczas, gdy w pozostalych
‘tkankach nie powoduje zmian w ogoéle, lub nawet zuzycie tlenu powieksza.

5. Rezerpina zmniejsza zuzycie tlenu przez skrawki moézgu, nerki,
‘watroby i strzepy miesnia szkig¢letowego zaréwno dodana do ptynu od-
zywczego in vitro jak réwniez wstrzyknieta dozylnie na 15 minut przed
pobraniem materiatu do badania poza ustrojem.

E. Menwmxeecxu, H, Huxoscra

BJIAAHHE CEPOTOHHHA M PE3EPIIMHA HA TIOTPEBJEHHE KHCJOPOIA
TKAHAMU KPBICHI IN VITRO

Codepacanue

Ucenenopagma nposopuiancs B 9 rpynmax ua 100 GennlX KpHcax, KOTODHIM HOCHe
yeoinmenuss adupom, Opaxm MOsT, HOYKY, NeYeHb ¥ AHAPPArMy, Aad Omepefeledus
TOTpefIeAHd KHCIODOJAA CpPe3aMH B3THX TKamel, HCcelegyeMOro MAHOMETPHYECKH He-
nocpejcTBeHEBIM Merojiom BapOypra B docdarnom pacrtrope Pumrep-KpeGca. Horpe-
Oloedne KHCJIODOJA BHIpaXaIH B MM® Ha 1 9ac ¥ | MI CyX0# MAacCCH HCCIeSyeMO TEaNH,

Ha 20 xpreax 1 rpynnsl mcelefoBaHHON NLEABAPHTENBEO OUPENeNMIN ROPManbRble
BeIXIMHE NOTPe0NeHHA KHIOPOLA OTJeIbHBIMH TKAHSIMH, UTO COCTABIANO KOHTPOILHBIE
Jaduble, IS CPABHHBAHUA C HUMU UOAYYEHHBIX Pe3yIhTATOB OT OCTAIbHHIX T BECIe-
PHUMEHTANBHBIX IPYILIH.

Boll rpynnme mccaemosanoch noTpefierye KUCIOPOAA CPe3aMu M0O3Ta, HOYEK, DeYeHH
u puadpparMel y 10 KpbIC, KOTODHIM HA 15 MHHYT [0 CEKNHH BHYTPHUBEHHO BBOJHIH
10 mr/er ceporoEwHa. Oxa3alock, 9TO IIOCIe CEPOTOHHHA HOTPefNeBMe KHCIOPOKA BHA-
9HTEeNIbHO H 3aMETHO IOBHIIAIOCH.

B IIl rpynme mccunenoBanoch AbIXaHMe TKaBeit 10 xpsic, xKoToOpwM EHa 16 1acos no
CeROMU BIPEICKHBANHE 3 MT/Kl pedepNHHA, YTOOK MAKCHMAIBHO YMEeHBLIIHTL CONEepKAHHEE
‘9HIOrEeHHOI'0 CePOTOHMHA B HX KaeTkaXx. Oxasanochk, YT0 pe3oplnusd KMCIOPOHA yMeHEB-
nraercs OXHHAKOBO PeryiaspHO H 3aMeTHO KAK YBEIHYHBAIach B IpelbAyIlell Ipylle,

B IV rpynne Merogmka YKcuepHMeHTa He oTamyaiachk or rpynosl 1il, ¢ To#t pasmm-
ned, 970 pPesepIUH BBOAMIH B 10-KpaTHON Menbimell jnose geM B III rpynne u Ha 15 MH-
HYT IO CekKnHH, YTO0H OH He YCHeN elle OCBOGOAHTL DHAOTEHHOTO CEPOTOHHHA a TAKEKe
BBHIIEAUTRCA U3 OprammsMa. H Tax okasanoch, 4TO BEYTpDHBeHEOE BREJEHHEe pe3epIHHA
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caMo 1o ceﬁe yMéHBIIALT uorpeOneHae uncnopona cpesaMu Mosra, OYKE B neqenn, HC~
caeAyeMBIMHE IIOCHe in vitro. -

B TPeX CieiyOMAX rpyRmax onpe,uenauocb noTpebnenue Icncnopo,ua cpesamn HCCXe-
AYEMHX OprasoB Ha 30 EpHcax, KOTOpLIM HE Bnpucnmaanca HU CePOTONME, HE Pe3ep-
NHEA OPHEU3HEHHO, & TOIBKO CAM CEDOTOHHH NPHOABIANCA K OXWBIANIMER THAHN Ku-
REOCTH in vitro. B V rpymne mpumemanm mo 5 ur, B VI mo 50 pr, B VIL 16-500 ur ece-
pOTOHMEA HA | MI EHAKOCTH H B COCYHAX anmapara Bapr6ypra. Oxasanocs, ro ce-
POTONHE, NpHAMeHSeMBIfl TAKUM oﬁpasoM in v1tro BHSHBAET HEGONBIIOE H HeE ncerna
3HaAMEHATEAbHOE cramcmqecxgn, yMeEbIIeHue’ norpeﬁnemm KHCIOpOaa.

Ha 10 xpricax mociemmEell TpPYIEE ycranosneno 90 H pesepuan, npnﬁaxnﬂemuﬁv
B KOIHYecTBe | MI/MI KHIKOCTH B ammapare Bap6ypra, sejer- & ymenbmennm nompe-
OneHds KHCIOPOZA cpesaMu Mo3ra, D0YeK, MeTe i | unaq)pamm -

M. qutkzewskz J .Iankowska

THE EFFECTS OF SEROTONIN AND RESERPINE ON THE IN VITRO OXYGEN o
UPTAKE OF RAT '}'.‘\ISSUES :
K Summary LTS oy

The experiments: involved mne groups of rate botalhng 100 anlmals Tbe ammals‘ :
were araesthetized with ether -specimens ‘of .brain, kidney, llver and . dlabhragm.j
were taken, and sections were prepared and their éxygen uptake studled mano- -
metrically by the direct Warburg. method in R:,mger-»Krebs plgosphate solutmn “\; .
Oxygen uptake was defined in emm, per 1N hour ‘per 1 mg. of dry weight oi tigspe, ©

For reference purposes, group: 1/20 rats was used to determme normal oxygenl
uptake of the respective tissues.. o : P

The animals in group II received each 10 mg. 7kg ef serotonm mtravenously 15 mlm :
before dissection. Oxygen uptake was mvarlably very dls’mnctly increased. L

In group III (10 rats), each animal received 5 mg./kg Lof reserpine mtravenously
16 hours before the dissecting, in-order tg" mmlmxze eeltular content of endogemc_
serotonin. Oxygen was as 1nvar1ab1y and djstmct}y dxmxmshed'as at Was mcre'asedf
in group II,

With group IV the procedlxre was esseritlally the same as wu'ch group ]‘,II eXCept" i
that reserpine was given in doses bne tenth of the former and only: 18 min. bei'o:‘e, .
the dissecting so that it should be: ablﬁ\nelther to Iiberate the- endogemc serotonini S
nor to leave the orgamsm \Thé e;s‘.penments have* show intravenously =

was added in a proportion o
uptake of the four tissues.
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