ne potentizl of the pancreatic acinar cells, Experien-
tia, 1973, 28, 1037
14. Price, H. L., Cooperman, L. H, Warden, J. C.:
Control of the splanchnie circulatien In man, Role
of beta-adrenergic receptors, Cire. Res., 1987, 21, 333
15, Sudg, ¥, Robinson, L. A, White, T. T.: The
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Badane zmiany cktywnoSci fosfutezy al-
kalicznej (F. Alk), S-nukleotydozy (5-NT)
oraz gamma-glutamylotranspeptydazy
{GGTP) w surowicy i tkance wytrobowej
seczurdw przez okres § dmi po wywolaniu
36ltaczici mechaniczne] podwigzaniem prze-
wody Zdlciotrego wspdinego. Obserwowanc
wzrost akiywroSel wszystkich tyeh enzy-
mgw 1w wqtroble, jednak werost 5-NT
i GGTP nie byl uchwyiny przed uplywem
43 godzin w pordwnaniu ze wrrostem F,
Alk. stwierdzanym jus po 12 godz. Wzrost
aktywnodci enzyméw we Krwi byl zremien-
nie wyiszy ju: w 12 godz. po zabiegu, przy
czym maksymainy werost P, Alk, i 5-NT
stwierdzono po 24 godz, netomiust GGTP
nie wezebniej niz po 48 godz. Sugeruje to,
Ze wezrost aktywmofci 5-NT i GGTP w su-
rowicy wie jest wynikiem szybRiej syntezy
tych enzymdw w watroble. Mozliwy jest
proliferecje komdrek zawierajacych te enzy-
my. :

Podanie zwierzetom Srodkdéw haomujgeych
synteze biatek (cykloheximid { aktynomyey-
na D) powodowelo czescidwo hamowanie
wezrosty aktyuwmofci F. Alk. w surowicy
i waqtrohie. Obydwe te frodki powodewaly
tes zmamiennte obniZenie akiywmofci F. Alk,
w surowicy zwierzgt kontrolnych, byé moze
zalesne od zaburzenic syntezy fosfatuzy jeli-
towej,
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Changes in the activity of alkeline phos-
phetase, S-nucleotidase and gomma-glute-
myletranspeptidase in the serum and lver
tissue of rats were studied over @ period of
8 days after inducing mechanical joundice
by binding the common bils duct, Increase
in the octivity of all the enzymes twas No-
ted. However, increase in 5-nucleotidase and
gumma-glutarmylotranspeptidase  could not
he froced before 48 hours while that in al-
kaline phosphatase was observed already of-
ter 12 hours. Inerease of the enzymes acti-
vity in the blood was significanty higher al-
ready in the 12 hour following the opera-
tion. Maximum incregse in alkaline phospa-
tase and 5-nucleotidase was observed after
24 hours while that in gomma-glutemylio-
transpeptidase mot earlier than 48 hours.
That would suggest that increase in the oe-
tivity of S-nucleotidase and gemmae-glute-
mylotranspeptidase is not the result of their
quick synthesis in the liwver. There exists
a possibility of proliferation of the cells
which contain these enzymes.

Administering drugs inhibiting protein
synthesis (cykloherimide and aktinomycin
D) caused pariial inhibition of alkeline pho-
sphatase activity increase in the serum and
Huer. Both drugs caused o significant de-
crease in alkaline phosphatase gctivity in the
serum of controls probably due to distur-
bance in synthesis of enteric phosphatase.
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Obserwacje kliniczne wykazuja, Ze zmiany
altywnosei GGTP w surowicy w chorobach
wagtroby 1 drég #zdtciowych przeliegajy bardzo
podobnie do zmian akiywnosci F. Alk, i 5-NT
{9, 11, 19). Podobnie wywolana doswiadezalnie
zoftaczka mechaniczna w zwierzat powoduje
szybki  wzrost wszystkich tych  enzyméw.
Ostatnio przeprowadzons badania sugertuja, 2e
werost aktywnodci F. Alk. mote byé spowodo-
wany jej synieza de movo W walrobie (6, 13,
15). Produkeja tego enzymu moze byé zaha-
mowana praez cykloheximid — inhibitor syn-
tezy bialek na etapie franshacjl albo przez ak-
tyromycyne D, kibra hamuje transkrypeis
DNA na RNA (8). Righetti i Kaplan rozszerzy-
li swe badania na ocene aktywnosci 3-NT (14).

Podwigzanie przewodu Zolciowego szezura
prowadzilo do szybkiego- warostu altiywnaosel
w surowicy, pedezas gdy w okresie 24 godzin
chserwacji aktywnodé tego enzymu w watro-
bie nie ulegsla istobnym zmianom, a inhibito-
ry syntezy bialek nie hamowaty warostu ak-
tywnodci w surowiey. Z dmugiej Jednak strony
stwicrdzanie u pacjentéw z przewlelklymi cho-
robami watroby 1 drég 20iciowych oraz u zwie-
rzot dodwiadezalnyeh (2) zwighkszone] akiywno-
dci 5-NT i GGTP przez vkres tygodni lub mie-
sicey moze wskazywal na istnienie diugoter-
minawych zmian w produkcil lub uwalnianiu
tych emzyméw. Z tego powodu pedjelismy ba-
daniz nad akiywnogcig tych enzymbdw w cza-
sie 8 dni trwania catkowitej cholestazy u szezu-
i,

MATERIAL I METODYEKA

Do dodwiadezes ufyio szezurdw samedw szczepu
Wistar ¢ wadze 150—250 g. Zabieg podwigzania prze-
wodu z6lciowego wspblnego wykonywano w lekkie]
narkozie eterowej, unikajac podwigzania przewodua
trzustkewego, Crupy $—14 zwierzat zabijano w 12,
24, 48, 85 1 192 godsz. po zabiegu, Kontrolna grupa
nie byls poddana zablegowl Operacyjnemu, Zwierzgta
skrwawicno przez pobranie krwi z aorty, oddzielono
surowice i do momentu oznaczed przechowywanb
w temp. 20°C. Inme grupy ewierzat ofrzymywaly do-
oirzewnoweo cyklohehimid w dawce jednorazowej
1 mikrogfe wagl albo aktynomyeyne D 0,25 mikrog/
/g wagi, na ! godzine przed podwiazaniem przewodu
#élciowego 1 byly zabijane w 24 godz. po podaniu
tych érodkow, Watrobe przed usunigelem pefudowano
in sitw wstrzykuiae poprzez iyle wroing 10 ml
0,28 M. roztwdr sacharozy. Po wycigelu watrebe ho-
mogenizowano przez 3 min. w 5 objetosciach .25 M
sacharozy. Homogenai nasiepnie dsielone na dwie
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veedel, jedni do oznaczaniz f’ﬁ:iz/

g
_ -'./{oi-:sl:-akcja bu-
tanolem} {MY i vznaczanie z [oSF Mi“enrlu ko
substratem {7} oraz druga do n&eﬁpn)z/aktywm‘zéci
GGTP met. Szast’a {16) oraz 5-NT gk Gampbela

{3). W celu dokiadre] ekstrakeji Jenzymoy
uprzednio jeszeze do 3 ml. pierwoined naty
dodawane 5 ml, 1% dezoksveholanu zadu w 1% X -

weglanie sodu i ponownie humcgenizuwa&%@!{'{zéﬁz 3
min. Stezenie bialek w homogenatach oznaczhbdo et
Lowry i wsD. (8}, Aktywnosé enzzmdw W surowi 3\
oznaczano tymi samymi metodami. : e\r

WYNIRI

Srednie wartoéel akiywnedcl enzymdw w wi-
trobie | surowicy sg przadstawlone liczbowe
w tabell I oraz graficznie ra rvcinie 1. Zacho-
wanie sie aktywnogel F. Al i 5-NT w suro-
wicy jest podobne, osiggajac maksimum altyw-
nofci po 24 godz. Alktvwnoid GGTP wazrasta
rownies saybko, lecz w okresie 8§ dniowej obe
serwacjl nie osigga pozicmou maksymalnegoe.

Aktywnosé badanych enzymow  wykazuje
rownies znzczny werost w thkance wairchowe]
po podwigzaniu przewodu zdiciowego wspdlne-
go. Jednakie wezrost aktywnodel 3-NT : GGTP
jest opOiniony — najwezedniejszy zZnamienny
wezrost oktywinosel stwierdza sig doplero po 96
gotdz. Alebywnosé GGTP w 8 dni po zabiegu nie
osiaga jeszeze prawdopodobmie voziomu mak-
symalnego. W przechwicdistwie do fego aktyw-
nost F. Alk. osiaga maksymalny poziem w 12
godz. po zabiegu, zgodnie z poprzednimi bada-
niami (8).

Efekty stosowania cykioheximidu i aktyno-
mycyny D przedstawione ma rychnie 2. Jak
oczekiwano obydwa te Srodki hamwwaly ezg-
gciowo wzrost akiywmodei F. Alk. w watroble
i surowicy po wywolaniu cholestazy. Powodo-
waly one rdwrniez znamienne obniZenie alkiyw-
nofel F. Alk. w surowicy zwierzat kontrolnych.
Zaleiet to moze od zaburzenia produkeji fo-
sfatazy jelitowe], skoro wiadomo, Ze ten izoen~
zym stanowi znacing czesé aktywnodel w su-
rowicy zwierzat (5). Stwierdzono réwniez nie-
wiellsi lecz znamdenny spadek aktywnofei fo-
sfatazy wairobows] w grupie kontrolnej otrzy-
mujacej aktynomycyne D.

Nie zaohserwowano, aby cykloheximid i ak-
tynomyeyma D wywieraly wplyw na aktyw-
nosé 5-NT i GGTP w surowicy i watrobie
zwierzat w 24 godz. po spowodowaniu zéHacz-
ki mechaniczne], Oczekiwano tego biorac pod
wwage bardzo powolny wzrost aktywnodel tych
enzyméw, Cbserwacja tvch zmian priez diui-
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Tabela T ) %

wolyw glugodci trwaitia cholesterazy ha Srednie wartodci akiywrnosei GGT&E"A‘L
ce watrabowej -
Effect of choléstasis time on mean values of &GTP, Alk, Ph. and 5-NT a

i 5-NT w surowicy I tkan-

%n/ﬁm\m and liver tissue

ity

Surowica ;O oba
Liczba : ) NS
zwierzat GGTP FATK 5-NT GGER A Ak, 5<NT
i if10g mt jmjt jm.fgb. e S 1 L.
— foti
Cholestaza - 12 godzin 5 47 624 52,4 3,2} % (33.8)
& 1,32 2150 +33,9 *13 i £159
Cholestaza — 24 godziny 1 ! 109,1 162, 24 Lin 56Y
* 17 223 Fag4 +0.95 43218 O 3,3
Cholestaza — 48 godzin 5 1,3 74,8 104,53 (4,5 72,3 3,9)
+ 56 #1238 +8,8 +i5;7 +13,7 %
Cholestaza — 96 godzin 9 1,5 and 1001 68 80,5 82
=25 +i07 +54.2 0.9 +34.6 16,9
Cholestaza — 192 gedeiny 8 16,8 62,4 544 125 57,3 17,1
+ 83 +9.7 +310,8 ko4 +16,3 +89
. - 1
Kuntrola i1 1,48 23,3 B4 37 pRixs 83,8
09 * 58 +6.9 0.7 3,3 +18.3
Aktywnofé w wgirabie podana-w jednosikach gram blalka

Srednie ‘podane: w nawiasach — nieopamismme statysiremie w pordwnadliu z gruapa kontrolng

szy niz 24 godzin okres: bylaby bardzo. intere- OMOWIENIE WYNIKOW
suiaca, lecz 'z powodid enaezne] telksycarosel _
tych ‘$rodkow podanych w dawce “hamnujee] Badania wykazaly Wirést akiywnoscl w wg-
synieze bislek ufrzymywanie Twierzgt pray $robie wezystkich trzech -enzyméw Do podwig-
syciu odpowiednio dhuge bylo niemoziiwe. Ak- zantu preewodéw Zolciowych, GGIP i 5-NT
resgowaly wolniej tak, ze aktywnot GGTP
sar M prawdopodobnie nie-osiggnela poziomu maksy -
YIS Y i malnego po & dniach. Konfrastuje to z sayh--
Tawb I N kim warostem aktywnodci F. Alle, Pomime po-
S wor I dobishstwa w zachowanbu sie S-NTi GGTF ist-
X nisia bu jednak pewne rémice, Warest GGTP
5 . Pl . e P
3 e po podwigzariu. przewodow zolciowych zacho-
= " dzi wolmiej. Moima: by tu sgdzié o szybkim
=0 wzrobcie syntezy F. Alk. (6) w przeciwiefstwie
‘3 do wolniejszej Teakeji 5-NT i GGTD byé¢ mo-
20 7o zalezne] od. stopniowej adapitacji komorek
100 produliuiizeych te enzymy de wzrostu zapo-
o ok tricbowania na mie, badz teg od rozrostu ko- :
T ok mérdk-bogatych w ie enzymy. H
3 ot ‘Rozrost przewodéw zotciowych jest mastep-
= 0 stwem zastoju zolfef, & komorkd nsBlenkowe

Lo baa — e przewodow élciowych ‘miogg byé Zrodiem.
fonmr M 4 % 192 gaciz GOTP § 5-NT. Tesmn pogladowi edpowiadaja

_ spostrzezenia: kliniczne Wykazujgce bardzo: Sci-
Rye. 1. Wplyw diugofel trwania: cholestazy na akiyw- sty zwigzek poiniedzy chorobami drbg 26icio-

. nofé GGIP, F. Alk.'i § NT, i o AT 5 vy B el §INT
BLE el M wyah @ wysokim poziomem akiywmnoSci 2NN
eet of cholestasly time on the activity of GGTP, w surowicy (7). Wykazano rhwme? {stniesiie

Al P, and ST pewnej akfywnoéei GGTP w. nablonkl praewo-
dérw 2&leiowych watroby Szezurow (1) oraz Spa-
tywnose 5-NT w surowlcy zwiersgt koptroi-  dek Jei w muarg preediuzania Sig zastoju Z6kcl
ayeh fak 1 operawanych warastala ok 2-krot.  (2); Histochemiozne rommisscaents 5 I S
nie po podaniu aktynomycyny D. Nieco mniej- trobie nie jest jasno dkreslome. W zdrowej wa-
szy warost aktywnodel wystépowal w watrobie trobie tak kanaliki Zokciowe jak I tkanka laczna
awigezat kontrolmyeh. Podanie cykloheximidu — 9F82 simusoidy zawieraly ten enzym. Po wy-
Zwierzetom kontrolnym i operowanym powodo- w.ql_aanm zastoju 6ol nie stwierdzano g0 W DA~
walo 2—3 krotny warost akiywnode GGTP brorku preewodow zbtciowyeh ({18}

W surowicy po 24 godz. Gdyby nawet moZna bylo wythumnaczyd

PREEGLAD LEKARSKI 1875 32 Nr 4 413




, cyklaheximid Aktynomyeyna D
Syrowica Watreba SarowicaN, | Watroeba
Garp FA s-a7 | GGTP FAIK SNT | GGTP FALK. SR 5@ FALK. §NT
Jmit L
zo0 JaAejmft E\M
. i NP
‘ 81O
L \/)"\
sor 150 A
JrAfgomt L Jkafmoml il
Jmit g W o 1001 N
Wi DUE [ pBlimerianappions miiata o B Al biatin
| op k- E o kY
77t &r ©r 80 Jmf sop ., 60 60
7g: S0F Iy SO 8 0r s0r [ so- 1Bl srmghiofia =
;g' 2 I <0 8t «F FROF PR 4R 8 Py
5t 20’] o p 0 b &+ fimder] I iR dFTEg o 30
:é: RArLER b ! 20 P s B R 7pbEis 200 2
B PLOLA P ot LY S etrs oeliE VL wht =
KyoHcy NCACH ycHcy A SCHCH KKOICH KECHCY KECHOH X XCHGH K HCHCH K XCHGH K KCHCH Agcig)
y + F

Ul okl cO ookt gl Okl cOkT kL cl ekl okt clk dit dRf dvt g8t TkF Gkt dkF 3
cykinheximidfttcyht)

' Cupleloheximid(kr cykl) . .
Clsrupa kentrotna(X} R Grupa kontrotna+ A?r(fyn et by okl Cholestaza 24 godz (€H) BE Cholestazas e )

'kt Gkt dxt gkt

RBye. 2. Wplvw inhibllordw syntesy biatek nz akiywnesé¢ GGTP, F. Alk. i 5-MT po ckresfe 24 godz. chole-

stazy.
ty of GGTP, Alk. Ph. and §-NT after 24 haurs of chole-

Effect of protein synthesis inhibitors on the sclivi
: . stasis,

ferazy. W badaniach kliniczuych stvierdzono
bowiem brak korelacji pomiedzy tvmi enzyma-
mil.

COTP i 5-NT &g silnie zwigzane z elementa-
mi kemérkowymi, np. bionami !} wymagaja
energieznych zabiegbw jak dzialanie ultra-
dzwiekerni lub stosowania detergentow atho
rozpuszezainikow  orgamicznych, aby uwolnié
je do roziworu. Badania Righetti'ego 1 Kaplt-
ne (14) sugeruja, e nagromadzenie soli 261
ciowych moze zwiekszad in vivo ich rozpusz-
czalnode u rwierzat z dofwiadezalna r0itaczks
mechaniczng.

Innym jeszeze choc mate prawdopedobaym
tjumaczeniem moie byé przyjecle mozliwede
tak wzyblkie] ich synlezy, Ze przekracza ona
mozliwodel wiazania tych enzymw przez wa-
trobe. Jednak przeczsg temu nasze deswiadcze-
nia  wskazujace, Ze podanie cykioheximidu
i aktynomyeyny D nle hamuje wezrosty ich alk-
tywnosct a nawet przeciwnte pgwoduie nie-
znaczny jej wzrost.

zmiany enzymatyezne w watrobie poprzer prey-
jecie powolnego rozrostu komérek zawierajg-
eveh te enzymy, 10 nie mozna te} hipotezy za-
stosowaé do wythumaczenia szyblkiego werostu
5-NT i GGTP w surowicy po podwigzdaniy
przewodow zélciowych, Moina by tu zaiodys
kilka innych rozwiazan.

Podwyzszeny poziom aktywnosel tych enzy-
mow w surowicy moze zalezet od nagromadze-
nia ich w pozawatrobowyeh Zrodiach i uwal-
niznia dzieki wiornym efektom zastoju na te
tkanki lub zatrzymenia w kraZeniu z powodu
upofledzenia ich wydalania w 2olci. Takim na-
rzadem bogatym w GGTP sy nerki {i1) i cho-
ciaz wykazano wplyw zastoju 6kl na stabil-
no3é lizozomdw w nerce szezurdw z podwiyza-
nymi prrewcdami zéiciowymi {4) to jednak nie
udowodnione, aby pozawatrobowe  zapasy
GGTP przyczynialy sie do warostu aktywno-
sci w swrowicy. Pozawatrobowe, tak bogate
srodia 5-NT nie sq znane. Zatem nieprawdopo-
dobnym wydaje si¢ udeial nagromadzone} po-

zawatrohowej GGTP 1 5-<NT.

Inna proba thumaczenia moie byé zalozenie,
70 zastdj zolcl uszkadzajac komérki zgwieraja-~
oo te enzymy prowadzi do ich wycieku do
trwi, Utrata enzyméw nie jest tak duia aby
spowodowat znaczne zmniegjszenie ich zawar-
todci W watrobie — obserwowaliStay w naszych
dodwiadczeniach nieznaczne oboizenie aktyw-
no§cei watrobowej 5-NT, lecz bylo cno staty-
stycznie nieznamienne. Jezeli przyjac jedmak
tego rodzaju uszkodzenie komérki, te musi ono
jednak oznié sig 2d uszkodzenia powodujace-
go uwolnienie fakich enzymow jak aminofrans-
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¢ksperymentalna podstawa dla
h, ze F. Alk, 5-NT oraz
podobnie, lecz nie iden-
sewlekbymi choroba-

-NT i GGTF
stanowi czulszy
FoAlk (21

w zbltaczee

mechanicznej jest spowodowany szyblka synte-

alstywnosel 5
zastoju zolcl

w watrobie.
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HENKOB

P ATRHOT MEXAHHUYECKOW JKEJXTYXE

HMoereA0BALRT HIMCHEHAR AXTHEHOCTD RIKANIHUIECKol
orboTazat (AD), S-uyxncotmxazel {5-Hr} M ramma-
A TIOTAMHAOTDUECTISNTAAIGT (rTT) B CRIBOPOTKE KDOBH
" “c.mm-muﬁ rraEM B Teweinte 8§ jAHef! mocie rIoA-
Js1sTr CHAMATOMOB MEXAHHUECKOH MeATYXH, BhISBAH-
et OTETHAI ayteN, TP HOMOUIH TIOHBABKH ofuiero
cuAory  [IPOTORE, Hadmodaga yBeauvee aKTHE-
yuTit Bee¥ 9THX hepMOHTOR B MEUEHHH. OAHAKO YEE-
ppeitsie J-HY H rrro pe DBUIO YIICHBUMEBIM TIERex HeTe-
qejiesl 48 WACOB B CPABHCHME O YBRIITEHHEM Acp.
worapae BeLID olHADYKEHO YiHe mocle HCTeHeHMA 12
wneats. ¥ aedeHHe hepMeRTHOH AKTHIHOCTH B KDOBH

Ao CTOTHCTHUECKID BLICIIMM Yie IOchRe 12 vacor

aAeURITeILeTER, IIpHNeM MAKCHMANLEOS

¢ sl
Adh u -1t oGuapy:keHo ocye 24 uacos,
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HA CEPMEHTHYIY AKTHBHOCTHL — MIOKAZATEAEN XOQIESTEP.
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wezcku, A B, Brrdeng T Weare L B Mocce: BJII‘%HE HHTMBHTOPOR CHHTE3A

@ 8, 310 ofcTOoATENA=-
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