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u zwierzat hipoglikemicznych

Bansasue ageHozuaTpidocdopHOit KHCIXOTHI HA 00MEH YIJICBOJOB
Y THMIOTJIMKEMIYECKUX MKUBOTHBIX

The Influence of Adenosinetriphosphoric Acid on the Carbohydrate
Metabolism in Hypoglycaemic Animals

Badania nad pochodnymi cukrowofosforowymi zapoczatkowali w r. 1929 Dr u-
ry i Szent-Gyorgy, oglaszajagc prace o oddzialywaniu adenozyny i kwasu
adenozynofosforowego na serce i krwiobieg. Wieloletnie badania dowiodly, ze naj-
silniejszg farmakodynamicznie czynng substancjg otrzymang z wyciggéw tkanko-
wych jest kwas adenozynotréjfosforowy (ATP), dawniej zwany kwasem adenozy-
nopyrofosforowym lub kofosforylaza.

ATP jest nukleoiydem budujgcym normalne jadro komoérkowe. Stanowi poig-
czenie podstawy purynowej l-adeniny, rybozy i 3 czasteczek kwasu fosforowego
(2).Kwas adenozynotrojfosforowy obniza napiecie mieéni gladkich naczyn, oskrzeli
i jelit (2, 3). Dzieki rozszerzeniu naczyn krwiono$nych reguluje odzywianie narzg-
dow pracujacych (4).
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Glowna role w organizmie spelnia ATP jako dawca energii potrzebnej w prze-
mianie weglowodanowej. Kwas adenozynotrojfosforowy bierze udzial w procesach
rozpadu glikogenu oraz w przemianach glikozy i to zaréwno w fazie beztlenowej
(glikolizie), jak i tlenowej (cyklu Krebsa) (5). Nalezy podkresli¢, ze glikoza jest nie-
czynna, zanim nie ulegnie procesowi fosforylacji, ktory czyni ja wrazliwa na dzia-
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lanie odpowiednich enzymow. Reakcja fosforylacji katalizowana jest przez enzym
zwany heksokinazg lub fosforylaza. Enzym ten w obecnosci jonéw magnezu prze-
nosi latwo odszczepialng grupe fosforanowg z ATP na glikoze. Dziatanie heksoki-
nazy jest regulowane hormonalnie — wyciag z kory nadnerczy hamuje, natomiast
insulina pobudza heksokinaze. Wplyw insuliny na czynno§¢ heksokinazy utatwia
zatem wykorzystanie glikozy przez ustrdj, co obniza jej poziom we krwi. Wyciag
z kory nadnerczy, hamujgc dzialanie heksokinazy, utrudnia wykorzystanie glikozy
przez tkanki, sprzyja wiec utrzymywaniu sie podwyzszonego poziomu glikozy we
krwi. We wszystkich procesach przemiany weglowodanowej bezposrednio zwigza-
nych z poziomem wolnej glikozy bierze aktywny udzial kwas adenozynotréjfos-
forowy (1).

BADANIA WLASNE

Celem pracy bylo stwierdzenie czy i w jakiej mierze podawanie ATP
wplynie na poziom cukru we krwi zwierzat dos§wiadczalnych oraz okre-
$lenie ewentualnej wspoéizaleznosci dziatania tego zwigzku i insuliny.
Doswiadczenia wykonywali§my na krélikach. Do badan uzywaliSmy
kwasu adenozynotrojfosforowego w postaci wodnego roztworu preparatu
MYOTRIPHOS produkcji Tarchominskich Zakladéw Farmaceutycznych
(seria 124, amp. 2 ml a 20 mg ATP oraz seria 158, amp. 2 ml & 15 mg
ATP) i insuling krystaliczng roéwniez produkcji Tarchominskich Zakla-
dow Farmaceutycznych. Poziom cukru we krwi kroélikéw oznaczono
metodg Hagedorna w modyfikacji Jensena.

Na podstawie tych badan okreslono:

1. Zachowanie sie¢ krzywej cukrowej po domig$éniowym jednorazowym podaniu
MYOTRIPHOS.

2. Zachowanie sie krzywej cukrowej po 7-dniowym domigéniowym podawaniu
MYOTRIPHOS.

3. Wplyw dozylnego podawania MYOTRIPHOS na poziom cukru we Kkrwi
krolikow.

4. Wplyw réwnoczesnego podawania MYOTRIPHOS i insuliny na przebieg
krzywej cukrowej u krolikow.

5. Wplyw dozylnych iniekcji MYOTRIPHOS na zachowanie sie krzywej cukro-
wej u zwierzat z hipoglikemia spowodowang uprzednim podaniem insuliny.

Zachowanie sie krzywej cukrowej po domiesniowym jednorazowym
podaniu MYOTRIPHOS

Badania przeprowadzono na 10 krolikach wagi 2 000—2 500 g. Po
18-godzinnym glodzeniu u wszystkich krolikow oznaczono we Kkrwi
poziom cukru, ktéry wahal sie w granicach od 52 do 88 mg/%. Nastep-
nie wszystkim krélikom wstrzyknieto MYOTRIPHOS w ilosci 3 mg/kg,
po czym oznaczano poziom cukru we krwi w dwie i cztery godziny po
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podaniu. U szesciu krélikéw poziom cukru pozostal bez zmian (nieznacz-
ne réznice byly w granicach odchylenia poziomu), u czterech krolikow
poziom cukru nieco wzrastal wykazujgc maksimum po czterech godzi-
nach. Otrzymane wyniki upowazniajg do stwierdzenia, ze MYOTRIPHOS
podany domiesniowo nie wplywa na poziom cukru we krwi krélikow.
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Ryc. 1. Poziom cukru we krwi krolikéw nr I, II, III, IV, V, VI, VII, VIII, IX, X
po jednorazowym domigéniowym podaniu MYOTRIPHOS.

Zachowanie sie krzywej cukrowej po siedmiodniowym domiesniowym
podawaniu MYOTRIPHOS

Do badan uzyto 10 krolikéw wagi 2 000—2 500 g. Przed przystapie-
niem do podawania ATP u wszystkich krélikéw po 18-godzinnym glo-
dzeniu oznaczono poziom cukru, pobierajac krew do badania czterokrot-
nie w ciaggu dnia. Przez 7 kolejnych dni podawano zwierzetom MYOTRI-
PHOS w iniekcjach domie$niowych w ilo§ci 3 mg na kilogram. W ciagu
tego czasu kroliki byly karmione normalnie (100 g owsa, 200 g zielone]j
paszy i siana). Nastepnego dnia po ostatnim podawaniu preparatu pobie-
rano krew do badania, réwniez po 18-godzinnym glodzeniu, czterokrot-
nie w ciggu dnia.

Poréwnujac otrzymane wyniki, przedstawione na ryc. 2 i 3 zaobser-
wowano, ze MYOTRIPHOS podawany kroélikom w ciggu 7 dni spowodo-
wal nieznaczne tylko obnizenie poziomu cukru we krwi od 10 do 30 mg®be.
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Ryec. 2

poziom cukru we krwi krolikow nr I, 1I, II1, IV, V przed podawaniem
MYOTRIPHOS,

————— poziom cukru we krwi krélixéw nr I, II, III, IV, V, po siedmiodnio~
wym domieéniowym podawaniu MYOTRIPHOS 3 mg kg.
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Ryec. 3.
poziom cukru we krwi krolikéow nr VI, VII, VIII, IX, X przed
podawaniem MYOTRIPHOS,
————— poziom cukru we krwi krélikow nr VI, VII, VIII, IX, X po siedmio-
dniowym domie$niowym podawaniu MYOTRIPHOS.
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Wplyw dozylnego podawania MYOTRIPHOS na poziom cukru
we krwi krélikéw

Do badan wzieto 3 kroliki wagi 2 000 g. Przed rozpoczeciem badan
kroliki byly glodzone przez 18 godzin. Po oznaczeniu poziomu cukru na
czczo zwierzetom podawano MYOTRIPHOS dozylnie w ilosci 1 mg/kg.
Nastepnie pobierano krew do badania w odstepach 1-godzinnych w ciggu
7 godzin, oraz w 10 godzin po podawaniu. Stwierdzono, ze maksymalna
obnizka poziomu cukru wystepuje po 1—2 godzinach od chwili podania
MYOTRIPHOS i wynosi Srednio 40 mg%o, w okolo 3 godziny, poziom
cukru znacznie wzrastatl osiagajagc u 2 krélikow poziom wyjsciowy,
a w ciggu nastepnych 7 godzin stopniowo obnizal sie, ulegajgc w mie-
dzyczasie wahaniom. Po 10 godzinach od chwili podania poziom
cukru byt nizszy o okoto 20 mg®/e. Po uplywie 24 godzin od chwili poda-
nia zawarto$¢ cukru we krwi kroélikéw roéwna byla wartosci wyjsciowej.
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Ryc. 4. Poziom cukru we krwi krolikéw nr II, VIII i IX po jednorazowym
dozylnym podaniu MYOTRIPHOS 1 mg/kg.

Wptyw rownoczesnego podania MYOTRIPHOS i insuliny
na przebieg krzywej cukrowej u krolikéw

Doswiadczenia przeprowadzono na 6 krélikach wagi okolo 2 000 g.
Po 18-godzinnym glodzeniu od krolikéw pobrano krew do badania.
Nastepnie podzielono kroéliki na 2 grupy.

Grupa I: Trzy kréliki otrzymaly insuline podskérnie w dawce
0,5 j/’kg oraz MYOTRIPHOS dozylnie w ilosci 1 mg/kg.

Grupa IL: Trzem krolikom wstrzyknieto samg insuline w dawce
0,5 j/kg. W dalszym ciggu badan pobierano krew u kroélikow I grupy po
1, 2, 3, 4, 5 i 6 godzinach od chwili podania lekéw, krolikom grupy II
po 3, 5 1 7 godzinach. W przebiegu do§wiadczenia u jednego z krélikow
grupy I po 4 godzinach od podania lekéw wystapity drgawki kloniczno-
toniczne, wzmozone napiecie miesniowe a nastepnie oslabienie. Atak
drgawek trwal okolo 5 minut, po czym ustgpil samoistnie. Zaznaczamy,
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iz kroliki te otrzymywaty uprzednio insuling w dawce 0,5 j/kg i u zad-
rego z nich drgawek nie zaobserwowano. U kroélikow grupy II drgawki
nie wystapily. Z analizy otrzymanych krzywych cukrowych wynikalo,
ze maksymalny spadek poziomu cukru u krélikéw I grupy zaznacza sie
w czasie 2 do 4 godzin od chwili podania substancji, a nastepnie stopnio-
wo podnosi sie, aby po uplywie 6 do 7 godzin powréci¢ do normy wyj-
sciowe]. Krzywa cukrowa u krolikow grupy II wykazywala spadek po
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Ryc. 5. Poziom cukru we krwi krolikéw nr V, VI i VII po podaniu insuliny
0,5 j/kg podskérnie.
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}ve. 6. Poziom cukru we krwi krélikéw nr I, III i IV po podaniu MYOTRIPHOS
dozylnie 1 mg/kg oraz insuliny podskérnie 0,5 j/kg.

3 godzinach, powrét do normy — po 5 godzinach i wreszcie poziom wyz-
szy od wyjsciowego po 7 godz. Poréwnanie obu krzywych wykazywatlo,
ze po rownoczesnym podaniu MYOTRIPHOS i insuliny obnizka poziomu
cukru wynosila w przyblizeniu tyle, ile po podaniu samej insuliny (oko-
1o 40 mg), lecz poziom ten utrzymywat sie dluzej niz po podaniu samej
insuliny.
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Wplyw dozylnych iniekcji MYOTRIPHOS mna zachowanie sie krzywej
cukrowej u zwierzqt w okresie stanu hipoglikemicznego
spowodowanego uprzednim podaniem insuliny

Do badan uzyto 3 kroliki wagi okolo 2 000 g. Krdlikom glodzonym
przez 18 godzin pobrano krew do badania, po czym kazdy z nich otrzy-
matl insuling w iniekcji podskérnej w dawce 0,5 j’kg. W 2 godziny po
podaniu insuliny krélikom wstrzyknieto dozylnie MYOTRIPHOS w daw-
ce 1 mg/kg. Nastepnie pobierano krew do badania w 2-godzinnych
odstepach czasu. Ostatnie pobranie krwi wykonano po 10 oraz 24 godzi-
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Ryec. 7. Poziom cukru we krwi krélikéw nr III, IV i X po podaniu 0,5 j/’kg insu-
liny podskornie oraz MYOTRIPHOS 1 mg/kg z opodznieniem dwugodzinnym;
a — poziom cukru we krwi krolikéw na czczo, b — poziom cukru we krwi kroélikéw
w 3 godziny po podaniu insuliny i w 1 godzine po podaniu MYOTRIPHOS, ¢ —
poziom cukru we krwi krolikow w 5 godzin po podaniu insuliny i w 3 godziny
po podaniu MYOTRIPHOS, d — poziom cukru we krwi krolikow w 7 godzin
po podaniu insuliny i w 5 godzin po podaniu MYOTRIPHOS, e — poziom cukru
we krwi kréolikéw w 10 godzin po podaniu insuliny i w 8 godzin po podaniu
MYOTRIPHOS.
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Ryc. 8. Krolik nr I — po dozylnej iniekcji MYOTRIPHQOS 1 mg/kg, Krolik nr II-—
po dozylnym podaniu MYOTRIPHOS 1 mg/kg oraz insuliny podskornie 0,5 j/kg,
Krélik nr III — po podskérnym podaniu insuliny 0,5 j/’kg, Krolik nr IV — po
podskérnym podaniu insuliny 0,5 j/kg oraz MYOTRIPHOS dozylnie 1 mg/kg
z dwugodzinnym opéznieniem.
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3. Dozylne wprowadzanie MYOTRIPHOS w dawce 1 mg/kg powo-
dowalo obnizke poziomu cukru we krwi krolikéw po 1 do 2 godzinach
o okolo 40 mg®e, po 3 godzinach poziom cukru osiggal warto§¢ wyjscio-
wg, po czym stopniowo w ciggu dalszych 7 godzin obnizal sie $rednio
0 20 mg®s. Po 24 godzinach stwierdzono powroét poziomu cukru we krwi
do normy. )

4. Rownoczesne podawanie dozylne MYOTRIPHOS w dawce
1 mg/kg i podskérne insuliny w dawce 0,5 j./kg powodowalo obnizenie
poziomu cukru we krwi zwierzat doswiadczalnych, malo réznigce sie od
obnizenia spowodowanego podawaniem samej insuliny (okolo 40 mg?%/o)
obnizony poziom cukru utrzymywal sie o okolo 2 godziny diuzej niz po
iniekcjach samej insuliny..

5. Podawanie dozylne MYOTRIPHOS w dawce 1 mg/kg krolikom
u ktérych wywolywano uprzednio stan hipoglikemiczny insuling osig-
gajac obnizke poziomu cukru srednio o 40 mg®e spowodowalo utrzymy-
wanie sie obnizonego poziomu cukru w ciggu 10 godzin. Po 24 godzinach
stwierdzono powrét poziomu we krwi do normy.
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PE3IOME

Ienso HacrodAwleil paboThl ABJAETCA PACCMOTPETH BIUAHME aLEHO3U—
HUTpHdOoCcOPHOM KMCIOTE! Ha X¥apaKTep KPUBOi caxapa B KPOBM Y MO0~
NIBITHBIX *KUBOTHBIX (KPOJIMKOB). B OIbiTaxX NMPUMEHANM aJeHO3MHTPUDOC-
¢dopayio rucaory (npenapat MYOTRIPHOS amp. 1ma = 15 mr ATD),
npox. TapxomuHckux PapmaleBTMUECKUX 3aBOAOB. YPOBEHb caxapa
B KPOBM KPOJMKOB OIpefesaau 1o Merony larefopHa ¢ mopudmkaumeit
Encena. B obuiem mnrore aBTopamMu 6b170 NpousBefeHo okosio 1000 ompe-
JeJIeHMiI ypOBHA caxapa Iocjie BBENEHMA >XKNUBOTHBIM BHYTPUMBIIEYHO
u BHyTpuBeHHo ATd. ABTOpaMyM yCTAHOBJIEHO Ha OCHOBAaHMM XapaKTepa
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KpMBOI1, 4TO YPOBEHb caXapa B KPOBM HE3HAYMTEJBHO CHMKAETCA Iocje
BBefeHnd AT BHYTPUMMBIIIEYHO M B O4YE€Hb 3aMETHOJ CTENeHM IIocyae
BTYTPUBEHHO} MHBEKIMM 9TOi KMUCJIOTHI (0KoJo 40 Mr). BaTeM aBTOpamit
olpejlesiAJICH YPOBEHb caxapa IIocJe COBMEeCTHON wuHBbeKIuu ATP
1 XKPMCTAJIMYECKOT0 MHCyJdMHa. IIpu cpaBHEHMM TIIOJYYEHHBIX KPUBLIX,
UILJIIOCTPUPYIOIIMX YPOBEHb caxXapa B KPOBY, C KPUBBLIMU II0OCJie BBEICHUA
OFHOTO JIMIUBL MHCYJIMHA OKa3aJock, UYTO CHMIKEHHBII ypoBeHb caxapa
IoJbille yaep:uBaerca nocie MEbekuMu AT® u mncysmua (ox. 60 MuH.).
Henbio AanbHeMIUMX MCCIEeA0BaHMIT OBLIO MPOaHHAMM3UPOBATH XaparTep
KpuBOit, n3obparkarlleil ypoBeHb caxXapa B KPOBUM y >KMBOTHBIX C IIOCJie-
MHCYJIMHOBOI TMITOIJIMKOMMel, nocie BBeferna AT dgepes 2 gaca mocae
TNOAKOXKHOM MHBEKLIMM MHCYJNMHA. TIIaTeJbHOe MPOaHAJIM3UPOBAHME KpHU-
BBIX II0KA3aJ0 [ajibHelilllee yBeJM4YeHMe BPEMEHM, B Te4eHM KOTOpPOro
yAepxXKUBAJICA CHUXKEHHBI YPOBEHb caxapa II0 CPaBHEHMIO C COBMECT-
BBIM BBegmeHmeM ATP u mHcyamuHa (okoso 4 4dacoB). VI3 nmpomsBemeHHBIX
ucenepoBaumit  canepyer, uro AT BBOAMMEIN BHyTpMBEeHHO oOJa-
JaeT CBOMCTBOM CHMXKATh yYPOBEHb caxapa B KPOBM KPOJMKOB, a TaKiKe
6osee JMUTENBLHO YAEPKUBATEL MOCIEUHCYJIUHOBYIO TUIIOTJIMKEMMIO.

SUMMARY

The aim of the present paper was to demonstrate the influence of
ATP on the behaviour of the glycaemic curve of experimental animals
(rabbits). In their experiments the authors used adenosinetriphosphoric
acid in the form of the preparation MYOTRIPHOS (amp. 1 m! = 15 mg
ATP), produced by Tarchominskie Zaklady Farmaceutyczne. The sugar
level in the animals’ blood was determined by Hagedorn’s method
in Jensen’s modification. About 1000 estimations of the sugar level
after intramuscular and intravenous administration of ATP were carried
out. The authors found a lowering of the sugar curve, slight after intra-
muscular and distinct after intravenous administration of ATP (about.
0.40 mg).

The second stage of the investigations consisted in administering ATP
along with crystalline insulin. A comparison of sugar curves thus
obtained with those obtained after administration of insulin only, re-
vealed a prolonged decrease of the sugar-level after administration of
ATP and insulin (about one hour).

Further investigations were aimed at determining the behaviour of
the sugar curve in animals with post-insulin hypoglycaemia, when ATP
was administered 2 hours after the injection of insulin. It was found
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that the duration of the decreased sugar level was again extended in
comparison with that after simultaneous administration of ATP and
insulin (about 4 hours).

The results from the present study show that ATP, when adminis-
tered intravenously, has the property of lowering the sugar level in the
blood of rabbits and of extending the duration of post-insulin hypo-
glycaemia.
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