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Zawartość witaminy C w grasicy, 
węzłach limfatycznych, śledzionie 

i nadnerczach myszy po podaniu serotoniny

S t r e s z c z e n i e

Doświadczenia wykonano na myszach, 6-miesięcznych samcach, szczepu C B A .  
Zwierzętom doświadczalnym podawano w  iniekcji dootrzewnowej serotoninę 

(5 -H T ), w  ilości 0,3 mg 5 -H T /1 0 0  g ciała, lub 1,5 mg 5 -H T /1 0 0  g  ciała.
Zawartość witaminy C  (kwas askorbinowy) badano w  grasicy, węzłach limfa­

tycznych, śledzionie i nadnerczach. W e wszystkich badanych tkankach po iniekcji 
serotoniny występowało obniżenie zawartości witaminy C . W  grupie zwierząt, 
które otrzymywały większą dawkę serotoniny spadek witaminy C  w badanych 
tkankach był w iększy niż w  grupie zwierząt otrzymujących 0,3 mg 5-H T .

Wstęp

Serotoninę (5 hydroksytryptaminę, 5-H T) wytwarzają komórki błony ślu­
zowej przewodu pokarmowego, gdzie znaleziono ją  w  największych iloś­
ciach. Z  innych tkanek, w których występuje 5 -H T  należy wymienić tkankę 
ośrodkowego układu nerwowego, śledzionę, płuca, nerki oraz płytki krwi, 
w których 5 -H T  ulega tylko gromadzeniu. W  znacznych ilościach spotyka 
się serotoninę również w  mastocytach myszy i szczurów (Lambrecht-Hall 
i wsp. 1990) oraz w  granulach wydzielniczych chromochłonnych komórek 
nadnerczy (Delarue i wsp. 1992). Receptory dla serotoniny były wykryte 
w różnych typach tkanek i obejmowały centralny system nerwowy, przewód
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pokarmowy, głównie żołądek i jelita, naczynia krwionośne, trombocyty, 
zakończenia nerwów układu autonomicznego i mięsień sercowy (Van 

Zwieten 1987).
Serotonina jest hormonem o wielokierunkowym działaniu. Uważana jest 

za neurohormon biorący udział w przewodzeniu impulsów w ośrodkowym 
układzie nerwowym oraz neurohormonem, który kontroluje funkcję osi pod- 
wzgórze-przysadka-nadnercza (Budziszewska i Jaworska 1989). Serotonina 
działa również jako pośrednik między ośrodkowym układem nerwowym 
a układem autonomicznym przywspółczulnym (Papara 1962).

Asaka i wsp. (1991) podają, że serotonina odgrywa istotną rolę również 
w sytuacjach stresowych. Podczas poddawania szczurów stresowi, zaob­
serwowali wzrost ilości katecholamin i serotoniny w śluzówce żołądka 
i w osoczu krwi. Stwierdzili również pojawienie się wrzodów żołądka. 
Duglas (1980) wykazał, że podczas stresu doświadczalnego, wykonanego na 
zwierzętach, występuje niedokrwienie śluzówki żołądka, na skutek zwęże­
nia naczyń krwionośnych przez serotoninę.

Badania ostatnich lat wykazują istnienie interakcji pomiędzy układem 
immunologicznym i układem neuroendokrynnym. Już wcześniej wykazano 
obecność receptorów dla histaminy na powierzchni limfocytów (Wang i wsp. 
1983) oraz zdolność modulowania aktywności limfocytów przez histaminę 
(Askenase i wsp. 1981). Bonnet i wsp. (1987) wykazali, że limfocyty myszy 
posiadają również miejsca receptorowe także dla serotoniny. Parę lat wcześ­
niej Saulson i wsp. (1984) opisali, że w przeprowadzonych badaniach uzy­
skali hamowanie proliferacji ludzkich limfocytów przez serotoninę.

Przedmiotem wielu badań było także zagadnienie roli 5 -H T  w  patogene­
zie procesu alergicznego. Wykazano, że podskórne wstrzyknięcia serotoniny 
wywołują zmiany naczyniowe, zwiększając miejscową przepuszczalność 
ściany naczyń włosowatych i powodują zwiększone przesączanie wstrzyk­
niętych barwników (Kopeć-Szlęzak 1990).

Bogate jest piśmiennictwo dotyczące roli serotoniny w  ośrodkowym 
układzie nerwowym, natomiast mniej publikacji spotyka się na temat roli tej 
aminy biogennej na tkanki obwodowe, zaś wpływ 5 -H T  na układ limfoidal- 
ny jest mało poznany; dlatego w tej pracy podjęto badania zawartości kwasu 
askorbinowego po obciążeniu organizmu myszy różnymi dawkami seroto­
niny. Badaniami objęto układ limfoidalny tj. grasicę, węzły limfatyczne 
i śledzionę. Do tych badań dołączono również nadnercza -  gruczoły bogate 
w  witaming C , które szybko reagują na wszelkie zniany zachodzące w orga­
nizmie.
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Materiał i metody

Zwierzęta i iniekcja

Materiał doświadczalny stanowiły myszy szczepu C B A . Były to 6 -mie- 
sięczne samce o wadze 31 ±  1 g. M yszy pochodziły z Instytutu Pediatrii 
Akademii Medycznej w  Krakowie. Zwierzęta podzielono na grupy. Jedna 
z grup stanowiła kontrolę podstawową, zaś następne grupy były zwierzętami 
doświadczalnymi, którym podawano dootrzewnowo serotoninę. Serotoninę 
rozpuszczano w  wodnym roztworze soli fizjologicznej (0,9%  N aCl) i poda­
wano zwierzętom w  jednej iniekcji 0,3 ml roztworu. Iniekcję stosowano 
zawsze w  godzinach południowych.

Grupa I -  kontrola podstawowa (n=7) otrzymywała w  iniekcji dootrzew­
nowej 0,3 ml wodnego roztworu soli fizjologicznej. Iniekcję stosowano 
przez 10 dni w odstępach co 24 godz.

Grupa II -  grupa doświadczalna (n=7). Zwierzętom tym podawano do­
otrzewnowo serotoninę przez okres 10 dni, w odstępach co 24 godz. w  ilości 
0,3 mg na 100 g ciężaru ciała.

Grupa III -  grupa doświadczalna (n=7). Zwierzętom tym podawano 
dootrzewnowo serotoninę przez 10 dni w odstępach co 24 godz. w ilości 
1,5 mg na 100 g wagi ciała.

Materiał do badań pobierano w  godzinach przedpołudniowych w  następ­
nym dniu po wykonaniu ostatniej iniekcji. M yszy usypiano lekko narkozą 
eterową, a następnie pobierano takie narządy jak: grasice, węzły limfatycz- 
ne, śledziony i nadnercza, Wszystkie narządy były ważone i porównywane 
z grupą kontrolną.

Odczynniki chemiczne

Do badań witaminy C  użyto następujących odczynników: Serotoninę 
(iSerotonin creatinine sulphate) -  Budapest -  Węgry. Kwas meta-fosforowy 
(meta-Phosphoric acidp.a.) firmy International Enzyme limited -  Windsor 
-  Anglia. Kwas trój chlorooctowy, 2,2-dwupirydyl (cz. d. a.), kwas ortofos­
forowy i chlorek żelazowy pochodziły z Polskich Odczynników Chemicz­
nych z Gliwic.
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Do wykrywania witaminy C  w poszczególnych tkankach zastosowano 
metodę Omaye i wsp. (1979). Jest to metoda biochemiczna, ilościowego 
oznaczania kwasu askorbinowego w  tkankach zwierzęcych, w surowicy, 
w osoczu krwi i innych płynach ustrojowych. Opiera się ona na redukcyj­
nym działaniu kwasu askorbinowego. Kwas askorbinowy w roztworze 
kwaśnym redukuje jon żelazowy (Fe+3) do jonu żelazawego (Fe+2), dając 
barwny czerwonopomarańczowy kompleks chelatujący z dwupirydylem, 
który wykazuje charakterystyczną absorbancję przy długości fali 525 nm.

Ilość witaminy C  zawartej w  poszczególnych tkankach odczytywano przy 
pomocy krzywej wzorcowej, wykorzystując liniową zależność pomiędzy 
absorbancją a koncentracją kwasu askorbinowego. Do krzywej wzorcowej 
użyto witaminę C  (cz. d. a.) produkcji „Polfy” w  Krakowie. Zawartość wita­
miny C  podano w pg/100 mg tkanki. Wszystkie wyniki obliczono testem 

-t- Studenta-Gosseta i podano poniżej.

Wyniki

G r a s i c a .  Średni ciężar grasic kontrolnych wynosił 24,4 mg, w grupie 
II grasice ważyły 33 mg, a w grupie III -  36,5 mg. W  grupie II ciężar grasic 
wzrósł o 34% , a w grupie III o 48%  w stosunku do grupy I (tj. kontroli pod­
stawowej). Są  to wyniki statystycznie istotne: p<0,01 (ryc. 5). Zawartość 
witaminy C  w grasicach poszczególnych grup wynosiła: dla grupy kontrol­
nej -  35,5 p g/100 mg tkanki świeżej, dla grupy II (po padaniu 0,3 mg 5-H T)  

- 2 1 , 4  pg/100 mg tkanki świeżej, dla grupy 1П (po podaniu 1,5 mg 5 -H T) -  

14,0 pg/100 mg tkanki. W  obliczeniach procentowych jest to dla grupy II 

o 41%  mniej, a dla grupy III o 60,5%  mniej niż w grupie kontrolnej. 
Wszystkie wyniki są statystycznie istotne: p< 0,001 (ryc. 1).

B a d a n ia  bio ch em iczn e
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Rye. I. Średnie zawartości witaminy C  w |ig/100 mg grasicy 
zwierząt kontrolnych i doświadczalnych

Węzły l imfatyczne.  Średni ciężar wyizolowanych węzłów lim- 
fatycznych wynosi w grupie kontrolnej -  11 mg, w grupie II -  15,3 mg, 
a w grupie III -  18,2 mg. W procentowych przeliczeniach ciężar węzłów 
limfatycznych wzrósł w grupie II -  o 39%, a w grupie П1 -  o 65% w porów­
naniu do kontroli podstawowej. Wyniki te są statystycznie istotne: p<0,001 
(ryc. 5). Po podaniu serotoniny zmieniła się również zawartość kwasu askor­
binowego w węzłach limfatycznych. Wyniki były następujące: dla grupy 
kontrolnej -  49,0 pg witaminy C/100 mg tkanki świeżej, dla grupy II (po 
podaniu 0,3 mg 5-HT) -  25,0 pg/100 mg tkanki świeżej, dla grupy III 
(po podaniu 1,5 mg 5-HT) -  20,5 pg witaminy C/100 mg tkanki. U zwierząt 
doświadczalnych nastąpiło obniżenie witaminy C i wynosiło: w grupie II 
o 49% mniej a w grupie III o 68,2% mniej w porównaniu z kontrolą podsta­
wową (ryc. 2). Wyniki te są statystycznie istotne: p< 0,001.
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Ryc. 2. Średnia zawartość witaminy C  w |ig/100 mg 

węzłów limfatycznych myszy kontrolnych i doświadczalnych

Śledziona. Średni ciężar śledzion dla grupy kontrolnej wynosił 85 mg, 
dla grupy II -  89 mg, a dla grupy III -  97 mg. Po podaniu zwierzętom sero- 
toniny ciężar śledzion wzrastał i w  obliczeniach procentowych przedstawiał 
się następująco: dla grupy II wzrost wynosił 5% , a dla grupy III 14%. Tylko 
dla grupy III był to wynik statystycznie istotny: p<0,01 (ryc. 5).

Po podaniu zwierzętom serotoniny, w śledzionie również nastąpił spadek 
witaminy C . Wyniki przedstawiały się następująco: dla grupy kontrolnej -  
38,5 pg witaminy C /1 00  mg świeżej tkanki, dla grupy II (po podaniu 0,3 mg 

5-H T) -  24,6 pg witaminy C /100  mg tkanki, dla grupy III (po podaniu 1,5 mg 

5-H T) -  21,5 pg witaminy C /1 00  mg tkanki. W  obliczeniach procentowych 

jest to dla grupy II o 37%  mniej, a dla grupy III o 45%  mniej niż w  kontroli 
podstawowej (ryc. 3). Wyniki te są statystycznie istotne: p<0,001.
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Ryc. 3. Średnia zawartość witaminy C w ng/100 mg śledziony 
zwierząt kontrolnych i doświadczalnych

N a d n e r c z a .  Średni ciężar nadnerczy dla grupy kontrolnej wynosił 
2 mg, dla grupy II -  2,5 mg, a dla grupy III — 7,5 mg. Po podaniu serotoniny 
nastąpił wzrost ciężaru nadnerczy dla grupy II o 27% , a dla grupy III o 275%  
(ryc. 5). Są  to wyniki statystycznie istotne: p<0,001. U  myszy otrzymujących 
serotoninę nastąpił spadek witaminy C  w gruczole nadnerczowym. Wyniki 
przedstawiały się następująco: w  grupie kontrolnej było -  260 pg witaminy 

C /1 00  mg świeżej tkanki, w grupie II (po podaniu 0,3 mg 5-H T) było -  
205 pg witaminy C /1 00  mg tkanki, w grupie III (po podaniu 1,5 mg 5-H T) — 

37 pg/100 mg tkanki. W  obliczeniach procentowych był to wynik: dla grupy 

II o 22%  mniej, a dla grupy III o 85%  mniej witaminy C  w porównaniu 
z kontrolą (ryc. 4). Wyniki te są statystycznie istotne: p <  0,001.
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Ryc. 4. Średnia zawartość witaminy C w ng/100 mg nadnerczy 
myszy kontrolnych i doświadczalnych

Ryc. 5. Średni ciężar badanych narządów w mg 
zwierząt kontrolnych i doświadczalnych



Dyskusja

Grasica ssaków zaliczana jest do centralnego narządu limfoidalnego. 
Gruczoł ten wykazuje zapotrzebowanie na liczne biokatalizatory-mikroele- 
menty oraz witaminy. Zdaniem niektórych badaczy, jednym z niezbędnych 
czynników do rozwoju grasicy oraz do odpowiedniej i optymalnej czynności 
tego gruczołu, niezbędny jest kwas askorbinowy (Ficek 1982, Park i Kimler 
1991).

Kwas askorbinowy bierze udział w procesach oksydoredukcyjnych; bie­
rze udział w  procesach metabolicznych, jest aktywatorem przemian białko­
wych i węglowodanowych, jest też niezbędny przy wytwarzaniu przeciw­
ciał.

Kwas askorbinowy jest niezbędny do prawidłowego funkcjonowania gra­
sicy, węzłów limfatycznych i śledziony.

W  grasicy przebiegają intensywne procesy biochemiczne związane 
zwłaszcza z przemianami białek oraz aminokwasów, a witamina C  jest jed­
nym z koniecznych aktywatorów tych procesów. Zadaniem tej witaminy jest 
też utrzymywanie jonów metali na odpowiednim stopniu utlenienia. Wita­
mina C  nie wpływa bezpośrednio na substraty reakcji, jedynie aktywuje 
enzymy biorące udział w  tych procesach (Englard i wsp. 1986, Haskell 
i wsp. 1991).

W  doświadczeniach własnych stwierdzono, że dootrzewnowe podanie my­
szom serotoniny powoduje znaczne obniżenie zawartości witaminy C  w gra­
sicy, węzłach limfatycznych, śledzionie i nadnerczach. Należałoby przyjąć, 
że kilkakrotne podanie serotoniny, stanowi dla organizmu myszy czynnik 
stresowy, powodujący mobilizację nadnerczy i układu limfoidalnego.

W  śledzionie kwas askorbinowy jest niezbędny do stymulacji układu od­
pornościowego. Stąd też witamina C  zaliczana jest do substancji odporno­
ściowych, przeciwzakaźnych. Zostało udowodnione, że kwas askorbinowy 
bierze udział we wszystkich procesach biochemicznych warunkujących od­
porność ssaków na różnego rodzaju czynniki chorobotwórcze (Yonemoto 
i wsp. 1976).

Witamina C  jest również niezbędna dla węzłów limfatycznych oraz 
wszystkich krwinek białych znajdujących się w krwi obwodowej lub pły­
nach i tkankach ustrojowych. Cooper i Adorol (1971) wykazali, że wita­
mina C  dodana w  określonej ilości do hodowli in vitro białych krwinek sty­
muluje boczny łańcuch heksozy monofosforanowej, co jest niezbędnym
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procesem do prawidłowego przebiegu przemian metabolicznych w  tych ko­
mórkach.

W  badaniach własnych wykazano, że w  nadnerczach wystąpił znyczny 
spadek witaminy C  po podaniu zwierzętom serotoniny. Jest to wynik nieko­
rzystny dla organizmu, ponieważ nadnercza wykazują wyjątkowe zapotrze­
bowanie na kwas askorbinowy. W  nadnerczach witamina C  jest niezbędnym 
aktywatorem w procesach hydroksylacji przy wytwarzaniu noradrenaliny. 
W  ostatnim etapie tej syntezy zostają zużyte równe ilości dopaminy, kwasu 
askorbinowego i tlenu (Levine i wsp. 1985). Przypuszcza się również, że 
witamina C  bierze udział w procesie transmetylacji noradrenaliny do adre­
naliny (Kuemerle i wsp. 1976). Ponadto kwas askorbinowy odgrywa ważną 
rolę w utrzymaniu hormonów rdzenia w  stanie zredukowanym, chroniąc je  
przed utlenieniem do adrenochromów. Dotychczasowe badania sugerują 
również udział witaminy C  w procesach hydroksylacji na terenie kory nad­
nerczy przy wytwarzaniu hormonów sterydowych (Englard i wsp. 1986, 
Jalukar i wsp. 1991).

W  przeprowadzonych własnych doświadczeniach zanotowano zwiększo­
ny ciężar badanych narządów. Dla układu limfoidalnego jak również dla 
nadnerczy takie zjawisko występuje w  czasie poddania zwierząt na działanie 
stresu. W  grasicy, węzłach limfatycznych i śledzionie występuje sygnał do 
obrony organizmu, co wiąże się z wytwarzaniem zwiększonej produkcji hor­
monów obronnych. Zatem podawanie myszom przez kilka dni serotoniny 
prowadzi w  układzie limfoidalnym i nadnerczach do obniżenia witaminy C, 
tak jak w  reakcjach stresowych.
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Vitamin C  Content in the Thymus, Lymph Nodes, 
Spleen and Adrenal Glands after Administration Serotonine

S u m m a r y

The experiments involved CBA  -  strain 6 -month-oid male mice. Each experi- 
mantal animal received 0,3 mg serotonine (5-HT) per 100 g body weight or 1,5 mg 
5-HT per 100 g body weight.

Vitamin C content was studied in the thymus, lymph nodes, spleen and adrenal 
glands.

Vitamin C  content dropped sfter serotonine injection in all studied tissu­
es. In animal receiving 1,5 mg 5 -H T  the decline of vitamin C  concetration 
was more profound than in those injected with 0,3 mg 5-H T.


