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Serotonina i kwas 5-hydroksyindolooctowy w doświadczalnej 
mocznicy u szczurów

Serotonin and 5-hydroxyindoloacetic Acid in Rats with Experimental Uremia

Серотонин и 5-гидроксииндолуксусная кислота в экспериментальной уремии 
у крыс

Liczni autorzy obserwowali wzrost związków indolowych w mocznicy przypi
sując im rolę jednego z czynników toksycznych (9, 11, 13). Do grupy tej między 
innymi należy serotonina (5 HT), która jest pochodną indolową tryptofanu.

W poprzedniej pracy wykazaliśmy wzrost 5 HT we krwi oraz spadek wyda
lania kwasu 5-hydroksyindolooctowego (5 HIAA) w moczu u chorych z mocznicą (8). 
Ponieważ poziom 5 HT w krwi nie odzwierciedla w pełni jej zawartości w tkan
kach, podjęliśmy pracę mającą na celu zbadanie zawartości 5 HT i 5 HIAA w róż
nych narządach u szczurów z eksperymentalną mocznicą.

MATERIAŁ I METODYKA

Doświadczenia przeprowadzono na 34 szczurach szczepu Wistar obojga płci, 
ciężaru od 200 do 280 g, karmionych dietą laboratoryjną. Wszystkim zwierzętom 
otwierano jamę brzuszną w narkozie eterowej i u 18 badanych szczurów podwiązy- 
wano obustronnie moczowody. Po zabiegu zwierzęta otrzymywały dootrzewnowo 
penicylinę w ilości 100 000 j na szczura. Między 50 a 60 godz. po zabiegu zwie
rzęta gilotynowano. Krew pobierano z tętnic szyjnych i bezpośrednio oznaczano 
w niej poziom mocznika, tryptofanu całkowitego metodą Opieńskiej-Blauth 
i wsp. (14, 15) oraz poziom 5 HT metodą Maickela i wsp. (10). Narządy wew- 
nętrze badanych zwierząt przechowywano w temp. — 20°C do 7 dni, a następnie 
oznaczano w nich zawartość 5 HT i 5 HIAA metodą Maickela i wsp. (10). 
Wyniki opracowano statystycznie stosując test t-Studenta.

WYNIKI BADAŃ

Podwiązanie obu moczowodów powodowało u szczurów po 50 godz. 
wyraźną mocznicę charakteryzującą się zmniejszeniem ruchliwości, drże
niem, tachykardią i przyspieszeniem oddechów. Poziom mocznika w suro
wicy wynosił średnio 366 mg% (tab. 1). Jednocześnie obserwowano wzrost 
poziomu 5 HT w krwi, a także niewielki wzrost poziomu tryptofanu
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Tab. 1. Poziom mocznika (mg%), serotoniny (5HT) w (gg/ml) oraz tryptofanu w (gg/ml) 
w krwi szczurów z doświadczalną mocznicą

The levels of urea (mg%), serotonin (5HT), (ug/ml) and tryptophan (ug/ml) in blood 
of rats with experimental uremia

Oznaczana 
substancja n Grupa kontrolna 

X ±SE •n Grupa badana 
X ±SE

Mocznik 10 37,2 ±3,5 14 366 ±14,1**
5 HT 10 0,647 ±0,050 7 1,04 ±0,096*
Tryptofan 4 25,0 ±1,2 6 31,8 ±3,3*

n — ilość oznaczeń, the number of experiments.
±SE — błąd standardowy, standard error.
X — średnie wartości, the mean values.

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

(tab. 1). Natomiast w tkankach zawartość 5 TH obniżała się w sercu, płu
cach i śledzionie, a wzrastała w nerkach i w wątrobie (tab. 2). Wartości 
5 HIAA były podwyższone tylko w nerkach, podczas gdy w innych na
rządach nie ulegały zmianie (tab. 2). W mózgu u szczurów z mocznicą 
stwierdzono podwyższony poziom 5 HT w śródmózgowiu, podwzgórzu, 
rdzeniu przedłużonym, natomiast obniżony w komorze mózgowej (tab. 3). 
Poziom 5 HIAA wzrastał w całym mózgu, korze+striatum, śródmózgowiu 
i rdzeniu przedłużonym, natomiast nie ulegał zmianie w podwzgórzu 
mawia za tym także obniżenie 5 HT w śledzionie, w której duża zawar- 
(tab. 3).

OMÓWIENIE WYNIKÓW BADAŃ

Wydaje się, że obserwowany wzrost poziomu 5 HT we krwi u zwie
rząt z eksperymentalną mocznicą zależy od jej zaburzonego rozpadu 
w wątrobie. O dużej roli wątroby w metabolizmie 5 HT świadczą prace 
wykazujące wzrost poziomu 5 HT we krwi w różnych schorzeniach wątro
by (2, 16). Potwierdzeniem tego jest obserwowany wzrost poziomu 5 HT 
w wątrobie przy jednoczesnym prawidłowym poziomie 5 HIAA. Upośle
dzone eliminowanie 5 HT przez nerki może być również przyczyną jej 
wzrostu w krwi, jednak ze względu na niewielkie ilości 5 HT, które są 
eliminowane przez nerki z moczem (1), wydaje się że jej wzrost w krwi 
zależy głównie od zaburzonego metabolizmu w wątrobie. Wskazywałoby 
na to także obserwowane zmniejszenie aktywności oksydazy monoamino- 
wej w doświadczalnej mocznicy (8).

Wzrost poziomu 5 HIAA, mimo obniżonej aktywności oksydazy mo- 
noaminowej, jest prawdopodobnie spowodowany upośledzoną jego elimi
nacją przez nerki (3, 8, 17).

Opierając się na pracach K a m o u n a i wsp. (7), którzy wykazali 
obniżenie poziomu 5 HT w płytkach u chorych z mocznicą, wydaje się 
że obserwowany wzrost 5 HT dotyczy głównie serotoniny wolnej. Prze-
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mawia za tym także obniżenie 5 HT w śledzionie, w której duża zawar
tość 5 HT zależy od eliminacji płytek z krążenia.

Trudne do wytłumaczenia jest stwierdzenie obniżonego poziomu 5 HT 
w sercu i płucach. Wydaje się, że może tu odgrywać rolę zaburzenie hy- 
droksylacji tryptofanu. Potwierdzałyby to badania Ludwiga i wsp. 
(9) wykazujące zaburzenie hydroksylacji fenyloalaniny w mocznicy.

Przyczyną wzrostu poziomu 5 HT w mózgu może być wzrost poziomu 
tryptofanu w surowicy i płynie mózgowo-rdzeniowym obserwowany 
w mocznicy u ludzi (6, 12). Przemawiają za tym prace licznych autorów, 
którzy wykazali dobre przechodzenie tryptofanu przez barierę płyn mózgo- 
wy-krew, a także wzrost poziomu mózgowej serotoniny po doustnym 
obciążeniu zwierząt tryptofanem (4, 5). Natomiast 5 HT nie przenika przez 
barierę płyn mózgowy-krew i jej zawartość w mózgu nie zależy od za
wartości w krwi (5). Wydaje się, że obserwowany wzrost poziomu 5 HT 
w krwi u ludzi z mocznicą zależy od zaburzonego jej rozpadu w wątrobie 
oraz upośledzonej eliminacji przez nerki.
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РЕЗЮМЕ

У крыс с экспериментальной уремией, вызванной двусторонним подвязы
ванием мочеточников, установлено повышение уровня серотонина (5НТ) в кро
ви, печени, почках и в мозгу, но снижение уровня серотонина в сердце, селе
зенке и легких. В то же время установлено повышение содержания 5-гидро- 
ксииндолуксусной кислоты (5 ШАА) только в мозгу и почках, тогда как в дру
гих органах уровень кислоты был нормальным.

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 lungs 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.


