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Zawartość 5-hydroksytryptaminy w mózgu 
szczurów z równoczesną lezją ośrodkowego 

układu dopaminergicznego i noradrenergicznego
 

5-Hydroxytryptamine level in the brain of rats after 
simultaneous lesion of the central dopaminergic and 

noradrenergic system

Przemysław Nowak, Janusz Niwiński, Eva Kőrössy, Jacek Drab, Izabela 
Walawender, Kamila Bojanek, Ryszard Szkilnik, Ryszard Brus

S T R E S Z C Z E N I E

W S T Ę P

6-OHDA, neurotoksyna ośrodkowego układu dopaminergicznego poda-
na szczurzym noworodkom wywołuje trwałe uszkodzenie powyższego 
układu utrzymujące się przez całe życie zwierzęcia, które uznawane jest 
za zwierzęcy model choroby Parkinsona. Towarzyszy temu wzrost aktyw-
ności ośrodkowego układu serotoninergicznego. Celem niniejszych badań 
była ocena zmian układu serotoninergicznego u szczurów z równoczesną 
lezją ośrodkowego układu dopaminergicznego (podaniem 6-OHDA) oraz 
noradrenergicznego podaniem DSP-4 (neurotoksyny układu noradrener-
gicznego) .

M AT E R I A Ł  I  M E T O DY

Szczurzym noworodkom samcom szczepu Wistar podano 1-go i 3-go dnia 
życia DSP-4 50.0 mg/kg SC oraz 3-go dnia życia 6-OHDA 134 μg ICV 
oddzielnie lub łącznie. U dorosłych zwierząt oznaczono zawartość amin 
biogennych w mózgu metodą HPLC/ED. 

W Y N I K I

Wykazano i potwierdzono, że u dorosłych szczurów z lezją ośrodkowego 
układu dopaminergicznego wykonaną w okresie noworodkowym docho-
dzi do wzrostu zawartości 5-HT i 5-HIAA w mózgu dorosłych szczurów. 
Równoczesna lezja ośrodkowego układu noradrenergicznego wykonana 
podaniem noworodkom DSP-4 powoduje dalszy wzrost zawartości bada-
nych amin indolowych w mózgu dorosłych szczurów.
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W N I O S K I : 

Łączne podanie 6-OHDA i DSP-4 (neurotoksyny układu dopaminergicznego i noradrenergicz-
nego) noworodkom powoduje nasilenie aktywności ośrodkowego układu serotoninergicznego u 
dorosłych szczurów, który wydaje się zastępować niedoczynny układ dopaminergiczny.

S Ł O WA  K L U C Z O W E

6-OHDA, DSP-4, szczury, mózg, aminy biogenne 

A B S T R A C T

B AC K G R O U N D

Rats lesioned shortly after birth with 6-OHDA (neurotoxin for the central dopaminergic system) 
have been proposed to be a near-ideal model of severe Parkinson’s disease, because of non-lethal-
ity of the procedure, near-total destruction of nigrostriatal dopaminergic fi bres and near-total 
dopamine (DA) denervation of striatum. In such rodent model of Parkinson’s disease increase 
of serotoninergic system in the brain of adult rats was observed. The aim of presented study was 
to examine the central serotoninergic system in adult rats simultaneously lesioned with central 
dopaminergic (using 6-OHDA) and noradrenergic system (using DSP-4). 

M AT E R I A L  A N D  M E T H O D S 

Newborn male Wistar rats were injected on the day 1st and 3rd of life with DSP-4 (neurotoxin for 
noradrenergic system) 50.0 mg/kg SC, and on the day 3rd with 6-OHDA 134 μg ICV. Separately 
and concomitantly. In adult animals the level of biogenic amines in the brain was estimated by 
HPLC/ED technique. 

R E S U LT S 

It was shown that in rats lesioned as neonates with 6-OHDA increase of 5-HT and its metabolite 
5-HIAA was observed in the brain of adult rats. Simultaneous lesion of the central dopaminergic 
and noradrenergic system induce further increase in the level of indole amines in the brain of 
adult rats. 

C O N C L U S I O N S

Simultaneous lesion of the central dopaminergic and noradrenergic system of rats as neonates 
increased activity of the central serotoninergic system which seems to be a substitute of the do-
paminergic one. 

K E Y  W O R D S

6-OHDA, DSP-4, rats, brain, biogenic amines

W S T Ę P

6-hydroksydopamina (6-OHDA) jest neurotok-
syną, który podana bezpośrednio do ośrodko-
wego układu nerwowego (OUN), tj. do bocz-
nych komór mózgu (ICV) jest wychwytywana 
do neuronów układu dopaminergicznego po-

wodując ich zniszczenie [1]. 6-OHDA poda-
na szczurzym noworodkom 3-go dnia życia 
w dawce 134 μg ICV (po połowie dawki do 
lewej i prawej komory bocznej mózgu) powo-
duje trwałe, utrzymujące się przez całe życie 
zwierzęcia znaczne obniżenie zawartości do-
paminy (DA) w mózgu (o ok. 98%), któremu 
towarzyszy zniszczenie neuronów dopamino-
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wych w prążkowiu [2]. Tak uzyskane uszko-
dzenie ośrodkowego układu dopaminergicz-
nego u szczurów zostało uznane za zwierzęcy 
model choroby Parkinsona [3]. Model ten 
służy do badania interakcji z innymi ośrod-
kowymi układami neuroprzekaźnikowymi 
w mózgu ssaków. I tak wykazano, że u doro-
słych szczurów ze zwierzęcym modelem choro-
by Parkinsona dochodzi do wzrostu unerwie-
nia serotoninergicznego w prążkowiu [4-7]. Co 
więcej, rozrastający się w prążkowiu szczurów 
ze zniszczonym układem dopaminergicznym 
układ serotoninergiczny wydaje się zastępo-
wać ten ostatni. Inna neurotoksyna będąca 
w centrum zainteresowania niniejszych badań 
jest DSP-4 (N-(2-chlorethyl)-N-ethyl-2-bro-
mobenzylamina) związek trwale zaburzający 
procesy magazynowania noradrenaliny (NA) 
w ośrodkowym układzie noradrenergicznym 
ssaków [8, 9]. Uprzednio opracowaliśmy włas-
ny model uszkodzenia (lezji) ośrodkowego 
układu noradrenergicznego u szczurów poda-
jąc DSP-4 50.0 mg/kg SC noworodkom 1-go 
i 3-go dnia życia [10]. W wyniku powyższego 
zawartość NA w mózgu dorosłych szczurów 
(hipokamp, kora czołowa) obniża się do ok. 
4-5% wartości kontrolnej [10]. Model ten 
posłużył także do badań interakcji z ośrodko-
wym układem dopaminergicznym u szczurów 
[11]. Celem niniejszej pracy było zbadanie jak 
równoczesna lezja ośrodkowego układu dopa-
minergicznego i noradrenergicznego wywoła-
na podaniem noworodkom 6-OHDA i DSP-4 
wpływa na zawartość 5-hydroksytryptaminy 
(5-HT) w OUN dorosłych szczurów.

M A T E R I A Ł  I  M E T O DY

Doświadczenie wykonano na nowo narodzo-
nych szczurach szczepu Wistar płci męskiej 
oraz u zwierząt po osiągnięciu dojrzałości. 
Szczury przez cały okres doświadczenia prze-
bywały w pomieszczeniu o stałej temperaturze 
22 ± 1oC i oświetleniu 12:12 h (dzień – noc) 
z nieograniczonym dostępem do wody i stan-
dardowej diety. Badania wykonano po uzyska-
niu zgody przez Lokalną Komisję Etyczną Ślą-
skiego Uniwersytetu Medycznego (zezwolenie 
nr 16/2007 z dnia 21.02.2007).
Szczurze noworodki podzielono na cztery gru-
py jak następuje:

1. Grupa kontrolna. Zwierzęta otrzymały 1-
go i 3-go dnia życia 0.9% roztwór NaCl 

1.0 ml/kg masy ciała SC między godziną 
9.00 i 10.00. Ponadto zwierzęta 3-go dnia 
życia otrzymały 0.9% roztwór NaCl z do-
datkiem 0.1% kwasu askorbinowego po 
5 μl do każdej bocznej komory mózgu 
(ICV) w godzinach popołudniowych mię-
dzy 14.00-15.00.

2. Grupa z lezją ośrodkowego układu no-
radrenergicznego. Zwierzęta otrzymały 
1-go i 3-go dnia życia DSP-4 50.0 mg/kg 
SC (w objętości 1.0 ml/kg SC) rano mię-
dzy godziną 9.00 i 10.00. Ponadto zwie-
rzęta 3-go dnia życia otrzymały 0.9% 
roztwór NaCl z dodatkiem 0.1% kwasu 
askorbinowego po 5 μl do każdej bocznej 
komory mózgu (ICV) w godzinach popo-
łudniowych między 14.00-15.00.

3. Grupa z lezją ośrodkowego układu do-
paminergicznego. Zwierzęta otrzymały 
1-go i 3-go dnia życia 0.9% roztwór NaCl 
1.0 ml/kg SC rano między godziną 9.00-
10.00. Ponadto zwierzęta 3-go dnia ży-
cia otrzymały 6-OHDA 134 μg ICV (po 
67 μg do każdej bocznej komory mózgu 
w 0.9% roztworze NaCl z dodatkiem 
0.1% kwasu askorbinowego w objętości 
5 μl) w godzinach popołudniowych mię-
dzy 14.00-15.00.

4. Grupa z równoczesną lezją ośrodkowe-
go układu noradrenergicznego i dopami-
nergicznego. Zwierzęta otrzymały 1-go 
i 3-go dnia życia DSP-4 50.0 mg/kg SC 
rano między godziną 9.00 i 10.00. Ponadto 
3-go dnia życia szczury otrzymały 6-OHDA 
w godzinach popołudniowych między 
14.00-15.00 (jak to opisano w punkcie 3).

Zwierzęta pozostawały z matkami do 21 dnia 
życia, po czym były oddzielane i umieszczane 
w oddzielnych klatkach. Po osiągnięciu 2-go 
miesiąca życia szczury były uśmiercone przez 
zgilotynowanie. Następnie po otwarciu czasz-
ki wyjmowano mózg, z którego preparowano 
prążkowie, hipokamp i korę czołową. Tkan-
ki natychmiast zamrażano na zestalonym 
CO2 (tzw. „suchym lodzie”) ważono i prze-
chowywano do oznaczeń biochemicznych 
w temperaturze -70oC. W powyższych frag-
mentach mózgu oznaczono zawartość NA, 
DA i jej metabolitu DOPAC (kwas 3,4-dihy-
droksyfenylooctowy), 5-HT oraz jej metabo-
litu 5-HIAA (kwas 5-hydroksyindolooctowy) 
metodą HPLC/EC [12]. Wyniki wyrażano 
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w ng/g świeżej tkanki. Różnice między gru-
pami poddano analizie statystycznej testem 
ANOVA oraz postANOVA testem Neumana-
Kuelsa. Za miarę istotności przyjęto wartość 
p mniejszą od 0.05.

W Y N I K I  I  DY S K U S J A

P R Ą Ż KO W I E  ( TA B E L A  1 )

W badanej strukturze zawartość NA było na 
granicy oznaczalności (wyniku nie podano). 
DSP-4 nie zmieniało zawartości DA i 5-HT ani 
ich metabolitów w porównaniu z grupą kon-
trolną (wartości wynosiły ok. 9000 i 500 ng/g 
świeżej tkanki). 6-OHDA podana noworod-
kom oddzielnie lub łącznie z DSP-4 obniżała 
znacznie zawartość DA i jej metabolitu DO-
PAC w mózgu w porównaniu z grupą kontrol-
ną. Natomiast zawartość 5-HT i 5-HIAA w gru-

pie, która otrzymała 6-OHDA była wyższa niż 
w grupie kontrolnej. U zwierząt z równoczesną 
lezją ośrodkowego układu dopaminergicznego 
i noradrenergicznego zawartości 5-HT, 5-HIAA 
uległy dalszemu zwiększeniu.

KO R A  C Z O Ł O WA  ( TA B E L A  1 )

W badanej strukturze zawartość NA w grupie 
kontrolnej wynosiła ok. 500 ng/g świeżej tkan-
ki. Podana noworodkom neurotoksyna DSP-4 
oddzielnie lub łącznie z 6-OHDA obniżała za-
wartość NA odpowiednio do ok. 8 i 6% war-
tości kontrolnych. Z kolei zawartość DA w ba-
danej strukturze w grupie kontrolnej wynosiła 
ok. 280 ng/g świeżej tkanki. DSP-4 zmieniała 
zawartość DA i jej metabolitu DOPAC. Nato-
miast 6-OHDA podana oddzielnie lub łącznie 
z DSP-4 obniżała zawartość NA w badanej 
strukturze odpowiednio o ok. 31 i 33% war-
tości kontrolnej. U dorosłych szczurów kon-

CZĘŚĆ 
MÓZGU

PART OF THE BRAIN

BADANE 
AMINY

EXAMINED 
AMINES

ZAWARTOŚĆ AMIN BIOGENNYCH 
ng/g świeżej tkanki; x ± SEM; n=6

BIOGENIC AMINE CONTENT 
ng/g of wet tissue; x ± SEM; n=6

GRUPA – GROUP
kontrola
control 6-ohda dsp-4 6-ohda

dsp-4

PRĄŻKOWIE

STRIATUM

DA 8798 ± 68 272 ± 22* 8533 ± 56  328 ± 21*
DOPAC 635 ± 20   89 ± 12* 649 ± 28    91 ± 15*

NA        -        -           -         -
5-HT 472 ± 31 836 ± 43* 490 ± 25  1789 ± 48*+

5-HIAA 438 ± 42 411 ± 36 796 ± 39  1025 ± 44

KORA CZOŁOWA

FRONTAL CORTEX

DA 283 ± 66   92 ± 13* 238 ± 41    78 ± 14*+
DOPAC 68 ± 18   39 ± 12 79 ± 18    34 ± 10

NA 476 ± 25 455 ± 21     38 ± 11*    32 ± 8*+
5-HT 305 ± 29 529 ± 33* 279 ± 32  678 ± 33*+

5-HIAA 172 ± 31 156 ± 23 159 ± 24  202 ± 56

HIPOKAMP

HIPOCAMPUS

DA             -        -           -         -
DOPAC             -        -           -         -

NA 448 ± 33 472 ± 39      32 ± 11*    34 ± 13*+
5-HT 338 ± 31 412 ± 35 315 ± 29  497 ± 38*

5-HIAA 127 ± 16 226 ± 27* 133 ± 15  316 ± 25*+

Tabela 1. Zawartość amin biogennych w mózgu dorosłych szczurów z równoczesną lezją ośrodkowego układu dopaminergicznego i norad-
renergicznego wykonaną w okresie noworodkowym.

Table 1. Biogenic amines level in the brain of adult rats with simultaneously lesioned of the central dopaminergic and noradrenergic system as 
neonates.

Objaśnienia: * p < 0.05 w porównaniu do Kontroli
  + p < 0.05 w porównaniu do 6-OHDA
Explanations: * p < 0.05 versus Control 
  + p < 0.05 versus 6-OHDA
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trolnych zawartość 5-HT w badanej strukturze 
wynosiła ok. 300 ng/g świeżej tkanki. DSP-4 
nie zmieniała zawartości badanej aminy na-
tomiast 6-OHDA podwyższała poziom 5-HT 
o ok. 73% w porównaniu z kontrolą. Z ko-
lei u dorosłych zwierząt po łącznym podaniu 
noworodkom DSP-4 i 6-OHDA spowodowało 
dalszy znamienny wzrost zawartości 5-HT od-
powiednio 122% w porównaniu z grupą, któ-
ra otrzymała tylko 6-OHDA. 

Z A K R Ę T  H I P O K A M PA  ( TA B E L A  1 )

Zawartość DA i jej metabolitu DOPAC w ba-
danej strukturze była na granicy oznaczalności 
(wyników nie podano). Zawartość NA w gru-
pie kontrolnej wynosiła ok. 450 ng/g świeżej 
tkanki. DSP-4 podany oddzielnie lub łącznie 
z 6-OHDA obniżał zawartość NA do wartości 
ok. 8% wartości kontrolnej. Zawartość 5-HT 
w badanej strukturze grupy kontrolnej wyno-
siła ok. 340 ng/g świeżej tkanki i wzrastała 
w grupie zwierząt, które otrzymały obie neuro-
toksyny łącznie (w porównaniu do kontroli). 
Z kolei zawartość 5-HIAA w grupie kontrolnej 
wynosiła ok. 130 ng/g świeżej tkanki i wzra-
stała o ok. 77% w grupie, która otrzymała 6-
OHDA i ok. 120% w grupie, które otrzyma-
ły obie neurotoksyny łącznie w porównaniu 
z grupą kontrolną. 

DY S K U S J A

W niniejszych badaniach potwierdzono po-
przednie spostrzeżenia dokonane w Zespole 
Katedry Farmakologii w Zabrzu, a także przez 
innych, że u zwierząt ze zniszczonym ośrodko-
wym układem dopaminergicznym podaniem 
noworodkom 6-OHDA dochodzi do wzrostu 
zawartości 5-HT w prążkowiu i innych struktu-
rach mózgu. Uprzednio wykazaliśmy również, 
że biochemicznym zmianom o których mowa 
wyżej, towarzyszy również wzrost reaktywno-
ści ośrodkowych receptorów serotoninowych 5-
HT2C na podanie swoistego antagonisty mCPP 
(1-(3-chlorfenylo)piperazyna) [4-7, 13-16]. 
Pierwszymi, którzy stwierdzili wzrost zawarto-
ści 5-HT w prążkowiu szczurów z lezją ośrod-
kowego układu dopaminergicznego wywołaną 
podaniem noworodkom 6-OHDA byli Sta-
chowiak i współprac. [17, 18] oraz Mailmman 
i współprac. [19]. Wykazali oni, że po lezji ukła-
du dopaminergicznego dochodzi do rozrostu 
zakończeń neuronów układu serotoninergicz-

nych. Zjawisko to występuje tylko wówczas, 
gdy poziom DA obniża się poniżej 20% warto-
ści kontrolnych [20]. Staje się ono zauważalne 
ok. 10-go dnia po lezji układu dopaminergicz-
nego wykonanej u noworodków i jest trwałe, 
tj. na całe życie zwierzęcia [21]. Wzrost aktyw-
ności układu serotoninergicznego w prążkowiu 
po lezji układu dopaminergicznego potwierdzili 
także inni [22, 23]. Co więcej, okazało się, że 
po lezji ośrodkowego układu dopaminergicz-
nego może dochodzić do syntezy DA w ośrod-
kowym układzie serotoninergicznym [23, 24]. 
Wzrost aktywności ośrodkowego układu sero-
toninergicznego różnymi metodami potwier-
dzono również u chorych z chorobą Parkinsona 
[25-28]. Powyższe dane jak też przedstawione 
w niniejszym doświadczeniu wyniki potwier-
dzają i wskazują, że w zwierzęcym modelu 
choroby Parkinsona wywołanym podaniem 
noworodkom 6-OHDA dochodzi do wzrostu 
aktywności ośrodkowego układu serotoniner-
gicznego. Co więcej, dodatkowa lezja ośrod-
kowego układu noradrenergicznego wywołana 
podaniem noworodkom DSP-4 nasila aktyw-
ność układu serotoninergicznego co manifestu-
je się dalszym wzrostem zawartości 5-HT i jej 
metabolitu 5-HIAA w mózgu doświadczalnych 
szczurów. Pośrednim dowodem na powyższe 
mogą też być badania wskazujące, że leki i sub-
stancje oddziaływujące na ośrodkowy układ 
noradrenergiczny (w tym DSP-4) łagodzą nie-
które patologiczne objawy w doświadczalnych 
modelach choroby Parkinsona [29-31]. Warto 
również dodać, że pomimo, iż główne zmiany 
patologiczne w chorobie Parkinsona dotyczą 
układu nigrostriatalnego (czarnoprążkowio-
wego), to inne struktury mózgu jak chociażby 
kora mózgowa, hipokamp czy jądro Meynerta 
wydają się być wciągnięte w proces neurodege-
neracyjny [32]. Chorzy oprócz zaburzeń moto-
rycznych częściej niż inni cierpią na depresję, 
upośledzenie funkcji poznawczych i inne [33]. 
Powyższe, przynajmniej częściowo wydaje się 
być zbieżne z naszymi obserwacjami (w mode-
lu zwierzęcym), ponieważ zmiany zawartości 
amin nie ograniczyły się jedynie do prążko-
wia ale również wystąpiły w innych badanych 
strukturach mózgu.

W N I O S K I

1. Potwierdzono, że neurotoksyny DSP-4 i 6-
OHDA podane szczurzym noworodkom 
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oddzielnie wywierają charakterystycz-
ne zmiany zawartości amin biogennych 
w mózgu dorosłych szczurów.

2. Łączne podanie noworodkom DSP-4 
i 6-OHDA nasila funkcję ośrodkowego 
układu serotoninergicznego u dorosłych 
szczurów manifestujące się dalszym roz-
rostem zawartości 5-HT i jej metabolitu 
5-HIAA w porównaniu do odpowiednich 
kontroli.

P O D Z I Ę KO WA N I A :

Niniejsze badania fi nansował Śląski Uniwer-
sytet Medyczny w Katowicach: NN-1-001/06 
(badania statutowe).

Część badań przedstawiono podczas “3rd 
Neurotoxicity Society Meeting”, Chile, Pucon, 
23-25 marca, 2007. Abstract Book, 58 (RB).
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