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Celem pracy byta ocena udziatu uktadu adrenergicznego we wplywie amfetaminy
(AMPH) na obraz bialokrwinkowy krwi obwodowej u szczuréw roznigcych si¢ pozycja
socjalng. U szczurow zrdznicowanych w oparciu o test interakcji socjalnych na dominujace
(D) oraz submisywne (S) oznaczano liczbe¢ leukocytow oraz ich poszczegélnych populacji
po jednorazowej iniekcji 1 mg/kg AMPH przy blokadzie receptoréw a- i B-adrenergicznych.
Jednorazowa iniekcja AMPH wywolywala wyrazng tendencj¢ do leukopenii, ktdra osia-
gala istotno$¢ statystyczng w warunkach blokady receptorow a-adrenergicznych (oraz
tacznej blokady receptoréw a- i B-adrenergicznych). AMPH prowadzita do limfopenii,
ktora byta bardziej nasilona u szczurdow S. Efekt ten byt niezalezny od receptorow adre-
nergicznych. Wywotywana przez AMPH granulocytoza oraz jej migdzygrupowe zrézni-
cowanie (efekt wigkszy u szczurow S) zwigzane byly z receptorami a-adrenergicznymi.
AMPH wywotywata monocytoze tylko u szczuréw S. Efekt ten byt zalezny od receptorow
B-adrenergicznych. Otrzymane wyniki wskazuja, ze podawanie AMPH moze wywolywaé
limfopenig, granulocytoze i monocytoze we krwi obwodowej, przy czym szczury S wyka-
zuja silniejszg reaktywnos$¢ badanych parametrow uktadu odpornosciowego na AMPH w
poréwnaniu ze zwierzetami D. Wydaje si¢, ze wywotane przez AMPH zmiany w obrazie
biatokrwinkowym, jak rdwniez zréznicowanie mi¢dzygrupowe tych zmian wykazuja czg-
Sciowa zalezno$¢ od recepcji adrenergicznej.

Dziatanie amfetaminy (AMPH) wykazuje szerokie spektrum i obejmuje aktywacje procesow
psychicznych, neurochemicznych, neurohormonalnych, a takze wegetatywnych. Wynika to z
pobudzenia gtéwnych uktadow efektorowych i modulacyjnych w osrodkowym oraz obwo-
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dowym ukltadzie nerwowym. AMPH jest typowa aming sympatykomimetyczng o dzialaniu
posrednim [11]. Molekularny mechanizm tej aktywacji polega z jednej strony na indukcji
wysiewu katecholamin (dopaminy, noradrenaliny i adrenaliny), a takze serotoniny z btony
presynaptycznej, a z drugiej strony na blokadzie zwrotnego wychwytu tych neuroprzekazni-
kéw oraz hamowaniu monoaminooksydazy, ktora odpowiada za ich rozktad [11]. Skutkuje to
podwyzszeniem stezenia neurotransmiterow w synapsie, a takze wydtuzeniem czasu ich oddzia-
lywania na receptory postsynaptyczne [11]. Takie same procesy zachodzg, obok o$rodkowego
uktadu nerwowego, rowniez w neuronach katecholaminergicznych uktadu wspotczulnego, co
prowadzi do wzrostu poziomu adrenaliny i noradrenaliny we krwi i tkankach obwodowych.
Objawia si¢ to takimi efektami wegetatywnymi jak: przyspieszenie akcji serca, wzrost skur-
czowego i rozkurczowego cis$nienia krwi czy wzrost wentylacji ptucnej [11].

Amfetamina i jej pochodne wptywaja rowniez na uktad odpornosciowy. Wigkszos¢ autorow
uwaza, ze wpltyw ten jest immunosupresyjny [5, 10]. Amfetamina moze wptywaé na uktad od-
pornosciowy posrednio lub bezposrednio. Uwaza si¢, ze AMPH moduluje uktad odpornosciowy
poprzez osie hormonalne — PWN i PPN [10], jakkolwiek do tej pory opublikowano niewielka
liczbe prac poswigconych badaniom mechanizmoéw dziatania immunomodulacyjnego AMPH.
Z uwagi na sympatykomimetyczne dziatanie AMPH, jej posredni wptyw nalezy taczy¢ z dzia-
faniem katecholamin, ktére za posrednictwem receptorow o- i B-adrenergicznych, obecnych
w duzej liczbie na leukocytach i komoérkach tkanek limfoidalnych, wywieraja znaczny wptyw
na funkcjonowanie uktadu odpornosciowego [3].

W ostatnich latach duze zainteresowanie budzi zagadnienie indywidualnego zroéznicowania
podatnosci na uzaleznienie oraz odpowiedzi na $rodki psychotropowe. Jedng z cech, ktorg
mozna taczy¢ z potencjalnym zréznicowaniem odpowiedzi na $rodki psychotropowe, takie jak
AMPH, jest pozycja socjalna. Wykazano, ze osobniki dominujace (D) i podporzadkowane —
submisywne (S) r6znig si¢ podatnos$cia na stres [8] i reaktywnoscig uktadu odpornosciowego na
stres [12]. Co wigcej, opisano zréznicowang podatno$¢ na uzaleznienie od psychostymulantow
osobnikow D i S [14]. Osobniki D i S r6znig si¢ ponadto reaktywnoscig osi podwzgdrzowo-
-przysadkowo-nadnerczowej (PPN) oraz aktywnoscig wspotczulno-nadnerczowa (PWN), przy
czym zwierzeta D wykazuja wyzszy poziom adrenaliny i noradrenaliny w osoczu, natomiast
zwierzgta S wyzszy poziom kortykosteronu [8].

Mimo ze uzaleznienie od srodkow psychostymulujacych stanowi istotny problem spoteczny
i medyczny, wplyw AMPH, najwazniejszego przedstawiciela tej grupy zwigzkow, na uktad od-
pornosciowy pozostaje wcigz nie w petni wyjasniony. Dotyczy to rowniez oddziatywania AMPH
na liczebno$¢ leukocytow i poszczegolnych ich populacji, ktore stanowig w petni uznawalny
i miarodajny wskaznik stanu odpornos$ci osobnika. Z doswiadczen wstgpnych prowadzonych
w Katedrze Fizjologii Zwierzat wynika, ze AMPH istotnie wptywa na obraz bialokrwinkowy.
Dane te pokazuja, ze z jednej strony wpltyw ten moze by¢ zwiazany z posrednim wpltywem
katecholamin, a z drugiej strony moze by¢ silnie uzalezniony od pozycji socjalnej osobnika.

Niniejsza prace poswigcono weryfikacji tych wstgpnych obserwacji 1 ocenie udzialu uktadu
adrenergicznego we wpltywie AMPH na obraz bialokrwinkowy u szczurdéw roznigcych si¢ po-
zycja socjalng. W tym celu u szczuréw dominujacych i submisywnych jednorazowa iniekcje
AMPH poprzedzono podaniem niespecyficznych antagonistow receptoréw a-adrenergicznych
(fentolaminy) i B-adrenergicznych (propranololu). Oznaczono liczbg leukocytow, limfocytow,
granulocytow oraz monocytow.
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CEL PRACY

Celem pracy byla ocena udzialu uktadu adrenergicznego we wpltywie AMPH na obraz
biatokrwinkowy u szczuréw réznigcych si¢ pozycja socjalna.

MATERIAL I METODY

Doswiadczenia wykonano na szczurach, samcach szczepu Wistar, w wieku okoto 12 ty-
godni, o poczatkowej masie ciata 200+20 g. Zwierzeta przebywaty w oddzielnych klatkach
hodowlanych, w warunkach sztucznego o$wietlenia, cyklicznie wytaczanego w godzinach
18.00-6.00. Zwierzeta miaty swobodny dostep do pozywienia w postaci paletek i wody z
wyjatkiem czasu trwania testow behawioralnych. Przed rozpoczgciem doswiadczen przez
7 kolejnych dni zwierzgta byty przyzwyczajane do eksperymentatora.

Grupy behawioralne — test interakcji socjalnych

Zwierzgta podzielono losowo na grupy po 6 szczuréw. W kazdej grupie przeprowadzano
testy interakcji socjalnych w systemie ,,kazdy z kazdym”. Zwierz¢ta umieszczane bylty parami
w klatce obserwacyjnej o wymiarach 35x25x44 cm, identycznej z klatkami mieszkalnymi
zwierzat. Zachowanie zwierzat obserwowano przez 15 minut, rejestrowano na etogramie i
dzielono na cztery kategorie zachowan: zachowania agresywne (atak, gryzienie, pozycja on
the top), zachowania obronne (unikanie, znieruchomienie, pozycja on the back), zachowania
ambiwalentne (boksowanie, grozenie, zwracanie uwagi) oraz zachowania obojetne (eksplo-
racja, mycie si¢). Testy przeprowadzano w godzinach 12.00-16.00. Harmonogram testow
zaplanowano tak, aby dla kazdego zwierzgcia przerwy pomig¢dzy kolejnymi pojedynkami
wynosity okoto 48 godzin. W celu zmniejszenia wpltywow nowego otoczenia do§wiadczenia
byty przeprowadzane w zwierzgtarni. Do oceny pozycji socjalnej brano pod uwage wylacznie
zachowania agresywne oraz obronne. Na ich podstawie dla kazdego osobnika wyznaczano
wspotczynnik agresywnosci (WAGRES) dzielgc taczng liczbe zachowan agresywnych we
wszystkich pojedynkach przez sume liczby zachowan agresywnych oraz liczby zachowan
obronnych we wszystkich pojedynkach. Szczura uznawano za D, gdy WAGRES wynosit
powyzej 0,55, natomiast za S, gdy WAGRES byt mniejszy od 0,45. Zwierzat o WAGRES w
przedziale 0,45-0,55 nie brano pod uwage w dalszych czynnosciach do$wiadczalnych.

Grupy doswiadczalne

Szczury podzielono losowo na 8 grup do$wiadczalnych i kontrolnych (ryc. 1). Szczu-
ry otrzymaly jednorazowa iniekcje AMPH poprzedzong podaniem soli fizjologicznej
(SAL+AMPH), dwie iniekcje soli fizjologicznej (SAL+SAL), iniekcje AMPH poprzedzong
podaniem antagonisty receptorow B-adrenergicznych propranololu (PROP+AMPH), iniekcje
soli fizjologicznej poprzedzona podaniem propranololu (PROP+SAL), iniekcj¢ AMPH po-
przedzong podaniem antagonisty receptoréw a-adrenergicznych fentolaminy (PHEN+AMPH),
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Fig. 1. Experimental groups and procedure
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iniekcje soli fizjologicznej poprzedzong podaniem fentolaminy (PHEN+SAL), iniekcje AMPH
poprzedzona podaniem antagonistow receptorow adrenergicznych propranololu i fentolaminy
(PROP+PHEN+AMPH) lub iniekcje soli fizjologicznej poprzedzona podaniem propranololu
i fentolaminy (PROP+PEHN+SAL).

Pierwsza iniekcje (PROP, PHEN Iub SAL) przeprowadzano o godzinie 8.40, natomiast
druga (AMPH lub SAL) o godzinie 9.00. Krew, po dekapitacji zwierzat, pobierano 30 minut
po drugiej iniekcji. Wszystkie grupy doswiadczalne oraz kontrolne sktadaty si¢ z rownej liczby
osobnikow kazdej grupy behawioralnej (ryc. 1).

Podawanie amfetaminy

Siarczan D-amfetaminy (Sigma, USA) rozpuszczano w SAL (Natrium chloratum 0,9% inj.,
Polfa) doprowadzajac do stezenia 1 mg/ml i podawano dootrzewnowo (i.p.) w objetosci 1 ml/
kg m.c. W grupach kontrolnych zwierzgta otrzymywaty SAL w dawce 1 ml/kg m.c. Wszystkie
iniekcje, celem wyeliminowania wptywu nowego otoczenia, przeprowadzano w zwierzetarni
zgodnie ze schematem doswiadczenia (ryc. 1).

Blokada receptoréw adrenergicznych

Chlorowodorek DL-propranololu (Sigma, USA) rozpuszczano w SAL doprowadzajac do
stezenia 5 mg/ml i podawano i.p. w objetosci 1 ml/kg m.c. Chlorowodorek fentolaminy (Sigma,
USA) rozpuszczano w SAL doprowadzajac do stezenia 5 mg/ml i podawano i.p. w objetosci
1 ml/kg m.c. W grupach kontrolnych zwierzeta otrzymywaty SAL w dawce 1 ml/kg m.c.
Wszystkie iniekcje, celem wyeliminowania wptywu nowego otoczenia, przeprowadzano w
zwierze¢tarni zgodnie ze schematem do$wiadczenia (ryc. 1).

Pobieranie prob krwi

Proby krwi pobierano zgodnie ze schematami do§wiadczen (ryc. 1). Krew (o objetosci
okoto 5 ml) pochodzacg z tutowia pobierano po dekapitacji zwierzat do schtodzonych probo-
wek z roztworem 5% wersenianu dwusodowego (w ilosci 50 pl na 1 ml krwi) i umieszczano
w lodzie. W kazdej pobranej probce krwi oznaczono liczbe leukocytéw, limfocytow, granu-
locytoéw 1 monocytow.

Oznaczanie liczby leukocytow, limfocytow, granulocytow i monocytow

Ogodlng liczbg leukocytow we krwi obwodowej oznaczano przy uzyciu analizatora hemato-
logicznego (Baker System 9120 CP, Biochem Immunosystems, USA). Procentowg zawartosé
limfocytow, granulocytow i monocytow obliczono z rozmazoéw krwi obwodowej wybarwionych
w cytowirowce (Wescor ,,Aerospray Hematology” 7120 — Hematology Staining Cytocentrifuge,
Logan, USA). Procent komorek poszczegolnych populacji leukocytow okreslano w stosunku
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do 200 leukocytéw obserwowanych w mikroskopowym obrazie rozmazu. Bezwzgledna liczbe
limfocytow, granulocytow i monocytow we krwi obwodowej obliczano na podstawie catkowitej
liczby leukocytéw krwi obwodowe;.
Analiza statystyczna

Wyniki prezentowane sg jako $rednia * btad standardowy $redniej (M £ SE). Otrzymane
dane analizowano statystycznie przy pomocy dwuczynnikowej analizy wariancji oraz testu
Tukey’a.

WYNIKI

Liczba leukocytow

Wptyw blokady receptorow a- i B-adrenergicznych na indukowane przez AMPH zmiany
liczby leukocytéw we krwi obwodowej u szczuré6w D i S przedstawiono na ryc. 2.
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Ryc. 2. Wplyw blokady receptoréow adrenergicznych typu a i f na indukowane przez amfetaming
zmiany liczby leukocytéw we krwi obwodowej u szczuréw dominujacych (D) i submisywnych (S).
SAL, sol fizjologiczna; AMPH, amfetamina; PROP, propranolol; PHEN, fentolamina; ***p<0,001;
*p<0,05; a p=0,071 — istotnos$¢ réznic w porownaniu z SAL+SAL; &&& p<0,001; && p<0,01 —w
poréwnaniu z PHEN+SAL; +++ p<0,001 — w poréwnaniu z PHEN+PROP+SAL

Fig. 2. Effect of blockade of a- and B-adrenergic receptors on the amphetamine-induced changes in the number
of leukocytes in the peripheral blood in dominant (D) and submissive (S) rats. SAL, saline; AMPH, ampheta-
mine; PROP, propranolol; PHEN, phentolamine; ***p<0,001; *p<0,05; a p=0,071 — significance of differences
compared with SAL+SAL; &&& p<0,001; && p<0,01 — compared with PHEN+SAL; +++ p<0,001 — compared
with PHEN+PROP+SAL
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Tabela I. Wyniki dwuczynnikowej analizy wariancji — wptyw grupy do$wiadczalnej i grupy beha-
wioralnej oraz interakcji migdzy tymi czynnikami na badane parametry

Table 1. Results of two-way analysis of variance — the effects of the experimental group, behavioral group and
interactions among these factors on the studied parameters

Parametr Czynnik F
Parameter Factor P
rupa doswiadczalna
grupa 16,120 0,001
experimental group
Liczba leukocytow grupa behawioralna
. 0,845 ns
The number of leucocytes behavioral group
interakcja grupa dosw. x grupa beh.
iterakeya grup giup 0,986 ns
interaction exp. group x beh. group
rupa doswiadczalna
gftpa 25,776 0,001
experimental group
Liczba limfocytow grupa behawioralna
. 0,490 ns
The number of lymphocytes behavioral group
interakcja grupa dosw. x grupa beh.
itetakecja grup giup 0,978 ns
interaction exp. group x beh. group
grupa doswiadczalna
) 17,312 0,001
experimental group
Liczba granulocytow grupa behawioralna
. 0,389 ns
The number of granulocytes behavioral group
interakcja grupa dosw. x grupa beh.
miterakeja grup gtup 0,686 ns
interaction exp. group x beh. group
grupa doswiadczalna
) 8,131 0,001
experimental group
Liczba monocytow rupa behawioralna
Y grupa 3338 0,071
The number of monocytes behavioral group
interakcja grupa dosw. x grupa beh. 1734 ns
interaction exp. group x beh. group ’

ns — brak istotno$ci statystycznej / not significant

Wyniki dwuczynnikowej analizy wariancji dla wptywu grupy doswiadczalnej i grupy be-
hawioralnej oraz interakcji mig¢dzy tymi czynnikami na liczbe leukocytow oraz pozostatych
badanych parametrow zawarto w tab. 1.

U zwierzat dominujacych (D) liczba leukocytéw po podaniu AMPH przy blokadzie re-
ceptorow a-adrenergicznych (PHEN+AMPH) byta o 25% (p<0,05) nizsza w poréwnaniu
z iniekcja SAL (SAL+SAL) i 0 29% (p<0,01) nizsza w poréwnaniu z poziomem po iniekcji
PHEN (PHEN+SAL). Liczba leukocytéw po podaniu AMPH przy tacznej blokadzie receptorow
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a- 1 B-adrenergicznych (PROP+PHEN+AMPH) byta o 26% (p<0,05) nizsza w poréwnaniu z
iniekcja SAL (SAL+SAL).

U zwierzat submisywnych (S) liczba leukocytoéw po podaniu AMPH przy blokadzie
receptorow o-adrenergicznych (PHEN+AMPH) byta o 23% (p=0,071) nizsza w poroéwna-
niu z iniekcja SAL (SAL+SAL) i o 30% (p<0,001) nizsza w pordéwnaniu z iniekcja PHEN
(PHEN+SAL). Liczba leukocytow po podaniu AMPH przy tacznej blokadzie receptoréw a- i
B-adrenergicznych (PROP+PHEN+AMPH) byta o 39% (p<0,001) nizsza w poréwnaniu z
poziomem po iniekcji SAL (SAL+SAL) i 0 40% (p<0,001) nizsza w poréwnaniu z poziomem
po iniekcji PROP i PHEN (PROP+PHEN+SAL).

Liczba limfocytow

Wptyw blokady receptoréow a- i B-adrenergicznych na indukowane przez AMPH zmiany
liczby limfocytow we krwi obwodowej u szczurdow D i S przedstawiono na ryc. 3.

U zwierzat dominujacych (D) liczba limfocytow po podaniu AMPH (SAL+AMPH) byta
0 29% (p=0,052) nizsza w poréwnaniu z poziomem po iniekcji SAL (SAL+SAL). Liczba
limfocytow po podaniu AMPH przy blokadzie receptoréw p-adrenergicznych (PROP+AMPH)
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Ryc. 3. Wptyw blokady receptoréw adrenergicznych typu a i f na indukowane przez amfetaming
zmiany liczby limfocytow we krwi obwodowej u szczuréw dominujacych (D) i submisywnych (S).
SAL, sdl fizjologiczna; AMPH, amfetamina; PROP, propranolol; PHEN, fentolamina; ***p<0,001;
*p<0,05; a p=0,052; b=0,081 — istotno$¢ roznic w poréwnaniu z SAL+SAL; $$ p<0,01; ¢ p=0,067
— w porownaniu z PROP+SAL; &&& p<0,001 — w poréwnaniu z PHEN+SAL; +++ p<0,001 — w
poréwnaniu z PROP+PHEN+SAL; x p<0,05 — pomigdzy grupami behawioralnymi

Fig. 3. Effect of blockade of a- and B-adrenergic receptors on the amphetamine-induced changes in the number
of lymphocytes in the peripheral blood in dominant (D) and submissive (S) rats. SAL, saline; AMPH, ampheta-
mine; PROP, propranolol; PHEN, phentolamine; ***p<0,001; *p<0,05; a p=0,052 — significance of differences
compared with SAL+SAL; $$ p<0,01; ¢ p=0,067 — compared with PROP+SAL; &&& p<0,001 — compared
with PHEN+SAL; +++ p<0,001 — compared with PHEN+PROP+SAL; x p<0,05 — between behavioral groups
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byta o 33% (p<0,05) nizsza w poréwnaniu z iniekcjag SAL (SAL+SAL) i 0 31% (p=0,067)
nizsza w poréwnaniu z iniekcja PROP (PROP+SAL). Liczba limfocytow po podaniu AMPH
przy blokadzie receptorow a-adrenergicznych (PHEN+AMPH) byta o 32% (p<0,05) nizsza w
poréwnaniu z iniekcja SAL (SAL+SAL) i 0 43% (p<0,001) nizsza w poréwnaniu z poziomem
po iniekcji PHEN (PHEN+SAL) Liczba limfocytow po podaniu AMPH przy tacznej blokadzie
receptoréw a- i B-adrenergicznych (PROP+ PHEN+AMPH) byta o 30% (p=0,081) nizsza w
poréwnaniu z iniekcjg SAL (SAL+SAL).

U zwierzat submisywnych (S) liczba limfocytow po podaniu AMPH (SAL+AMPH) byta
0 48% (p<0,001) nizsza w poréwnaniu z poziomem po iniekcji SAL (SAL+SAL). Liczba
limfocytow po podaniu AMPH przy blokadzie receptorow B-adrenergicznych (PROP+AMPH)
byta 0 40% (p<0,001) nizsza w poréwnaniu z iniekcja SAL (SAL+SAL) i o 38% (p<0,01)
nizsza w poréwnaniu z podaniem PROP (PROP+SAL). Liczba limfocytow po podaniu AMPH
przy blokadzie receptorow a-adrenergicznych (PHEN+AMPH) byta o 30% (p<0,05) nizsza w
poréwnaniu z iniekcja SAL (SAL+SAL) i 0 41% (p<0,001) nizsza w poréwnaniu z iniekcja
PHEN (PHEN+SAL). Liczba limfocytéw po podaniu AMPH przy tacznej blokadzie receptorow
a- i B-adrenergicznych (PROP+PHEN+AMPH) byta o0 48% (p<0,001) nizsza w poréwnaniu z
poziomem po iniekcji SAL (SAL+SAL) i 0 49% (p<0,001) nizsza w pordwnaniu z poziomem
po iniekcji PROP i PHEN (PROP+PHEN+SAL).
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Ryc. 4. Wpltyw blokady receptoréw adrenergicznych typu a i f na indukowane przez amfetaming
zmiany liczby granulocytow we krwi obwodowej u szczuréw dominujacych (D) i submisywnych
(S). SAL, sol fizjologiczna; AMPH, amfetamina; PROP, propranolol; PHEN, fentolamina; ** p<0,01;
* p<0,05 — istotno$¢ réznic w poréwnaniu z SAL+SAL; ### p<0,001; ## p<0,01 — w poréwnaniu
z SAL+AMPH; $$$ p<0,001; $ p<0,05 — w poréwnaniu z PROP+SAL; a p=0,072 — pomigdzy
grupami behawioralnymi

Fig. 4. Effect of blockade of a- and B-adrenergic receptors on the amphetamine-induced changes in the number
of granulocytes in the peripheral blood in dominant (D) and submissive (S) rats. SAL, saline; AMPH, amphe-
tamine; PROP, propranolol; PHEN, phentolamine; **p<0,01; *p<0,05 — significance of differences compared
with SAL+SAL; ### p<0,001; ## p<0,01 — compared with SAL+AMPH; $$$ p<0,001; $ p<0,05 — compared
with PROP+SAL; a p=0,072 — between behavioral groups
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Szczury D 1 S wykazywaty zréznicowany poziom liczby limfocytow. Po podaniu AMPH
(SAL+AMPH) liczba limfocytow u szczuréw D byta o 35% (p<0,05) wyzsza w pordwnaniu z S.

Liczba granulocytow

Wptyw blokady receptoréw a- i B-adrenergicznych na indukowane przez AMPH zmiany
liczby granulocytéw we krwi u szczuréw D i S przedstawiono na ryc. 4.

U zwierzat dominujacych (D) liczba granulocytéw po podaniu AMPH przy blokadzie
receptorow B-adrenergicznych (PROP+AMPH) byta o 47% (p<0,05) wigksza w poréwna-
niu z iniekcja SAL (SAL+SAL) i 0 68% (p<0,001) wyzsza w poréwnaniu z iniekcja PROP
(PROP+SAL).

U zwierzat submisywnych (S) liczba granulocytow po podaniu AMPH (SAL+AMPH) byta o
75% (p<0,01) wyzsza w poréwnaniu z poziomem po iniekcji SAL (SAL+SAL). Liczba granulo-
cytow po podaniu AMPH przy blokadzie receptorow p-adrenergicznych (PROP+AMPH) byta o
60% (p<0,01) wyzsza w pordwnaniu z iniekcja SAL (SAL+SAL) i 0 52% (p<0,05) wyzsza w
poréwnaniu z podaniem PROP (PROP+SAL). Liczba granulocytéw po podaniu AMPH przy
blokadzie receptorow a-adrenergicznych (PHEN+AMPH) byta o 43% (p<0,01) nizsza w po-
réwnaniu z poziomem po iniekcji AMPH bez blokady a-adrenergicznej (SAL+AMPH). Liczba
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Ryc. 5. Wplyw blokady receptoréw adrenergicznych typu o i B na indukowane przez amfetaming
zmiany liczby monocytéw we krwi obwodowej u szczuréw dominujacych (D) i submisywnych (S).
SAL, sdl fizjologiczna; AMPH, amfetamina; PROP, propranolol; PHEN, fentolamina; *** p<0,001
— istotno$¢ réznic w poréwnaniu z SAL+SAL; ## p<0,01 — w poréwnaniu z SAL+AMPH; &&
p<0,01 — w poréwnaniu z PHEN+SAL; x p<0,05 — pomigdzy grupami behawioralnymi

Fig. 5. Effect of blockade of a- and B-adrenergic receptors on the amphetamine-induced changes in the number
of monocytes in the peripheral blood in dominant (D) and submissive (S) rats. SAL, saline; AMPH, amphe-
tamine; PROP, propranolol; PHEN, phentolamine; ***p<0,001 — significance of differences compared with
SAL+SAL; ## p<0,01 — compared with SAL+AMPH; && p<0,01 — compared with PHEN+SAL; x p<0,05
— between behavioral groups
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granulocytow po podaniu AMPH przy tacznej blokadzie receptoréow a- i B-adrenergicznych
(PROP+PHEN+AMPH) byta 0 49% (p<0,001) nizsza w poréwnaniu z poziomem po iniekcji
AMPH bez blokady adrenergicznej (SAL+AMPH).

Szczury D i S wykazywaly zrdznicowany poziom liczby granulocytow. Po podaniu AMPH
(SAL+AMPH) liczba granulocytéw u szczuréw D byta o 20% (p=0,072) nizsza w poréwnaniu
zS.

Liczba monocytow

Wptyw blokady receptoréw a- i f-adrenergicznych na indukowane przez AMPH zmiany
liczby monocytow we krwi obwodowej u szczurdw D i S przedstawiono na ryc. 5.

U zwierzat submisywnych (S) liczba monocytéw po podaniu AMPH (SAL+AMPH) byta
0 85% (p<0,001) wyzsza w poréwnaniu z poziomem po iniekcji SAL (SAL+SAL). Liczba
monocytow po podaniu AMPH przy blokadzie receptorow B-adrenergicznych (PROP+AMPH)
byta o 40% (p<0,01) nizsza w poréwnaniu z poziomem po iniekcji AMPH bez blokady
B-adrenergicznej (SAL+AMPH). Liczba monocytéw po podaniu AMPH przy blokadzie re-
ceptorow a-adrenergicznych (PHEN+AMPH) byta o 126% (p<0,01) wyzsza w poréwnaniu z
iniekcja PHEN (PHEN+SAL).

Szczury D i S wykazywaty zr6znicowany poziom liczby monocytow. Po podaniu AMPH
(SAL+AMPH) liczba monocytéow u szczuréw D byta o 32% (p<0,05) nizsza w poréwnaniu z S.

OMOWIENIE WYNIKOW I DYSKUSJA

Otrzymane wyniki wskazuja, ze podawanie AMPH prowadzi do efektéw immunosupre-
syjnych — obnizenia liczby limfocytéw (oraz wyraznej tendencji do leukopenii) we krwi ob-
wodowej, ktorym towarzysza efekty immunostymulacyjne — granulocytoza i monocytoza.

Efekt leukopenii obserwowali réwniez Freire-Garabal i wspotpracownicy [5] oraz Paci-
fici 1 wspotpracownicy [9, 10] po jednorazowej lub wielokrotnych iniekcjach AMPH lub jej
pochodnych. Obnizenie liczby leukocytow moze by¢ spowodowane zmianami w proporcjach
populacji leukocytow. U szczuréw dominujaca populacja leukocytow sg limfocyty. Obnizenie
liczby limfocytéw zaobserwowali Freire-Garabal i wspotpracownicy [5] po jednorazowym
podaniu AMPH u myszy. Podobne wyniki uzyskano podajac MDMA ludziom i szczurom [2,
9]. Stwierdzono réwniez, ze osoby chronicznie przyjmujace MDMA maja znacznie obnizona
liczbe limfocytow we krwi obwodowej [10]. W niniejszej pracy po podaniu AMPH takze
dochodzito do znacznej limfopenii.

Obserwowany w niniejszej pracy wzrost liczby granulocytéw znajduje potwierdzenie w ba-
daniach innych autoréw. W pracy Wrony i wspotpracownikoéw [15] po 30 minutach od iniekcji
AMPH liczba granulocytow ulegata znacznemu podwyzszeniu. Takze jednorazowe podanie
MDMA wywotywato wzrost liczby neutrofili (granulocytow obojetnochtonnych) u szczuréw
[2]. Trudno znalez¢ potwierdzenia w pisSmiennictwie obserwowanej w niniejszej pracy mo-
nocytozy. Badania Connora i wspolpracownikow [2] dowodzg, ze stosowanie jednorazowej
iniekcji pochodnych AMPH, MDMA i fenfluraminy, nie ma wptywu na zmiang liczby komérek
tej populacji leukocytow. Jest to sprzeczne z uzyskanymi w tej pracy wynikami.
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Do tej pory pozostaje nieznany mechanizm oddziatywania AMPH na uktad odpornosciowy.
Moze to by¢ wplyw bezposredni na komoérki immunokompetentne, jak i posredni poprzez
modulacje¢ aktywnosci osrodkowych uktadéw neurohormonalnych, w tym osi PWN i PPN.
Adrenalina i noradrenalina — hormony uwalniane w wyniku aktywacji osi PWN — dzialajg na
komorki za posrednictwem receptorow a- badz B-adrenergicznych.

W niniejszej pracy AMPH wykazywata tendencj¢ do obnizania liczby leukocytow. Pod
wptywem blokady a- oraz lgcznej a- i B-adrenergicznej tendencja ta przechodzita w efekt
istotny statystycznie. Wyniki te wskazuja, ze stymulacja receptoréw adrenergicznych (gtéwnie
o) moze powodowac wzrost liczby leukocytow (zmniejszaé ,,rozmiar” leukopenii indukowanej
obciazeniem). Teze te potwierdzatyby badania Ahlborga i Ahlborga [1], w ktérych wywotywana
wysitkiem fizycznym leukocytoza byta znoszona przez blokadg receptoréw adrenergicznych.

Obserwowana po podaniu AMPH limfopenia nie zalezala od receptorow adrenergicznych.
Wyniki te pozostajg w sprzeczno$ci z wigkszo$ciag danych wskazujacych, ze stymulacja re-
ceptorow adrenergicznych prowadzi do limfocytozy we krwi obwodowej. Gader i Cash [6]
po podaniu agonistow receptoréow B obserwowali podwyzszenie liczby limfocytow. Dane te
znajduja potwierdzenie w kolejnych badaniach, w ktérych podanie adrenaliny podwyzszato
liczbe limfocytodw, natomiast blokada receptorow B-adrenergicznych znosita ten efekt [7].

W przeciwienstwie do wigkszosci badanych w tej pracy parametrow, liczba granulocytow
zalezata od recepcji a-adrenergicznej i byta niezalezna od receptorow B-adrenergicznych. Wynik
taki znajduje potwierdzenie w badaniach Gader i Cash [6], w ktorych blokada B-adrenergiczna
nie wplywala na zmiany liczby granulocytow. Z kolei obserwowana w niniejszej pracy mono-
cytoza byta wrazliwa na blokad¢ B-adrenergiczng oraz taczng a- i B-adrenergiczng.

Znaczna wigkszo$¢ obserwowanych w tej pracy odpowiedzi uktadu odporno$ciowego na
AMPH wykazywata zroznicowanie migdzygrupowe — zalezne od pozycji socjalnej osobnika.
U obu grup zwierzat w wyniku podania AMPH doszto do limfopenii, jednak byta ona bardziej
zaznaczona u szczurOw S. Podobnie granulocytoza, mimo iz widoczna w obu grupach, byla
wigksza u szczuréw S. Dane z piSmiennictwa wydaja si¢ potwierdza¢ obraz zréznicowania
reaktywnosci uktadu odporno$ciowego u szczurow D i S. Stefanski i Engler [12] zaobserwo-
wali wicksze obnizenie liczby limfocytow u szczuréw S w poréwnaniu z D w odpowiedzi na
konfrontacj¢ socjalng. Badania Englera i wspotpracownikéw [4] potwierdzaja te wyniki, gdyz
obserwowali oni wigksza limfopeni¢ u szczurow S. Wyniki pracy zespotu Englera [4] wska-
zujg, podobnie jak wyniki uzyskane w tej pracy, na brak zaleznoéci limfopenii od stymulacji
receptorow adrenergicznych.

Obserwowane w tej pracy zréznicowanie granulocytozy znajduje pewne potwierdzenie w
literaturze. Z pracy Stefanskiego i Englera [12] wynika, ze wigkszy wzrost liczby granulocy-
tow wystepuje u zwierzat S. W niniejszej pracy monocytoze¢ obserwowano tylko u zwierzat S.
Potwierdzenia takich wynikéw mozna szuka¢ w pracach, w ktérych u pogryzionych zwierzat
S dochodzito do wigkszego wzrostu liczby monocytéw w poréwnaniu z niepogryzionymi
osobnikami S [13].

Biorgc pod uwagg, ze osobniki D charakteryzuja si¢ znacznie silniejszg niz S aktywacja
sympatyczng w odpowiedzi na obcigzenie [8] oraz zalezno$¢ zmian liczby leukocytéw od
stymulacji receptorow adrenergicznych mozna wysnu¢ wniosek, ze odmienna odpowiedz u
zwierzat D i S moze wynika¢ z réznego poziomu uwalnianych pod wptywem AMPH kate-
cholamin — adrenaliny i noradrenaliny. Kolejnym wytlumaczeniem odmiennej liczby komodrek
poszczegodlnych populacji leukocytow u osobnikow D i S moze by¢ wigksze zageszczenie
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receptorow adrenergicznych u zwierzat S w poréwnaniu z D. Hipotezy te wymagaja jednak
weryfikacji 1 potwierdzenia w dalszych badaniach.

WNIOSKI

Podanie AMPH moze wywotywaé limfopenig, granulocytozg i monocytozg we krwi ob-
wodowej, przy czym szczury S wykazuja silniejszg reaktywnos¢ badanych parametréw uktadu
odpornosciowego na AMPH. Wydaje si¢, ze wywotane przez AMPH zmiany w obrazie bia-
tokrwinkowym, jak rowniez zr6znicowanie migdzygrupowe tych zmian wykazuja czgsciowa
zalezno$¢ od recepcji adrenergiczne;j.
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THE EFFECT OF AMPHETAMINE ON LEUKOCYTE POPULATIONS
IN THE PERIPHERAL BLOOD UNDER A- AND B-ADRENERGIC BLOCKADE
IN RATS DIFFERING IN SOCIAL POSITION

Summary

Aim: The purpose of the study was to assess the role of adrenergic receptors in AMPH-induced changes
in leukocyte populations in rats differing in social position.

Methods: In rats divided on the basis of the social interactions tests into dominants (D) and submis-
sives (S) the effects of the acute injection of AMPH (in a dose of 1 mg/kg) preceded by administration
of a-adrenergic receptors antagonist — phentolamine (PHEN; 5 mg/kg), f-adrenergic receptors antago-
nist — propranolol (PROP; 5 mg/kg) or the combined administration of PHEN and PROP on leukocytes
populations in the peripheral blood were evaluated.

Main results: Acute AMPH injection tended to cause leukopenia, which reached the statistical signi-
ficance under a-adrenergic blockade (and combined blockade of a- and B-adrenergic receptors). AMPH
lead to lymphopenia, which was stronger in S rats. This effect was not dependent on adrenergic receptors.
AMPH-induced granulocytosis as well as intergroup differences in granulocytosis (the effect stronger
in S rats) depended on a-adrenergic receptors. AMPH evoked monocytosis only in S rats. This effect
depended on B-adrenergic receptors.

Conclusions: Administration of AMPH can evoke lymphopenia, granulocytosis and monocytosis,
however S rats show stronger reactivity of examined parameters of the immune system to AMPH in
comparison to D rats. It seems that AMPH-induced changes in leukocyte populations, as well as their
intergroup differences are partially dependent on adrenergic receptors.
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