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Badania nad aminoaciduria u szczurow w nerczycy do$wiadczalnej
wywolanej aminonukleozydem (puremycyna) i chlorkiem rteciowym

Investigations on Aminoaciduria in Rats with Experimentally Induced
Nephrosis by Aminonucleoside (Puromycin) and Mercuric Chloride

Etiologia i patogeneza zespolu nerczycowego pomimo znacznego zainteresowania
nie jest jeszcze calkowicie wyjasniona. Réwniez odno$nie aminoacidurii w tym
schorzeniu poglady poszczegolnych autoréw nie sa zgodne. W niektérych przypad-
kach zespolu nerczycowego obserwowano hipoaminoacidurie (11, 19), w innych
zawarto$§é azotu aminowego w moczu pozostawala w granicach normy (16). Wedlug
niektorych autordw hiperaminoaciduria u pacjentéw z zespolem nerczycowym
moze by¢ nastepstwem wysokobialkowej diety (18), podawaniem hydrolizatéow bial-
kowych, oraz leczenia hormonami (15). W badaniu nerczyc lipoidowych u dzieci,
Opienska-Blauth i Kowalska (14) stwierdzily niezaleznie od okresu
choroby roézne postacie aminoacidurii, tj. w niektérych przypadkach aminoacidurie
fizjologiczng w innych hipo- i hiperaminoacidurie.

W celu wyjasnienia patogenezy zespolu nerczycowego podejmowano proby
wywolania tego zespolu u zwierzat za pomoca réznych czynnikéw. Miedzy innymi
stosowano sublimat (12), autoimmunizacje przy uzyciu homologicznych zawiesin
tkanki nerkowej (10) oraz odpowiednie heterologiczne antysurowice (5). W ostatnich
latach zainteresowano sie jedng z pochodnych antybiotykéw puromycyny — amino-
nukleozydem (6-dwuetyloamino-9-3’ aminodezoksy-D-rybofuranozylopuryng). Za po-
mocg tego zwiagzku udaje sie uzyskaé¢ u szczurdéw nerczyce zblizong objawami kli-
nicznymi do ludzkiej (2, 3, 4, 8). W obecnej pracy podjeto badania nad aminoaci-
durig u szczuréw w nerczycach doSwiadczalnych wywotanych peréwnawczo subli-
matem i aminonukleozydem.

MATERIAL I METODYKA

Do doswiadczen uzywano biate szczury (samce) szczepu ,Wistar”, wagi
180—250 g. Zwierzeta karmiono standardowg dieta produkowang w Instytucie Le-
kow w Warszawie — Os$rodek Hodowli Zwierzat Do$wiadczalnych. Zwierzeta trzy-
mane pojedynczo w klatkach metabolicznych otrzymywaly wode i pozywienie
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kwaséw. Oprécz takich aminokwasow jak: alanina, glutamina, glicyna,
kwas glutaminowy, seryna, treonina, tauryna i zasadowych wydalanych
w moczu przed zatruciem wykrywa si¢ na chromatogramach: izoleucyne,
fenyloalanine, waline, metionine, kwas f-aminoizomastowy, «-amino-
maslowy, proline, kwas asparaginowy, cystyne i hydroksyproline. Na
uwage zasluguje najwieksza intensywnosé plam na chromatogramach
kwasu glutaminowego i alaniny w poréwnaniu z innymi aminokwasami.

Nerczyca doswiadczalna wywolana
aminonukleozydem

Badania przeprowadzono na 5 dorostych szczurach biatych. Podobnie
jak w poprzedniej grupie zwierzat badania moczu obejmowaly 2 okresy:
pierwszy przed podaniem, a drugi po podaniu aminonukleozydu. Amino-
nukleozyd w dawce 5 uM, tj. 1,5 mg/100 g wagi wstrzykiwano codziennie
podskoérnie w izotonicznym chlorku sodu przez okres 10 dni (8).

Ryc. 3 ilustruje wydalanie azotu a-aminowego przed i po zatruciu
aminonukleozydem. Zatrucie aminonukleozydem rézni sie od zatrucia
sublimatem. Ilos¢ wydalanego azotu a-aminowego u 3 szczuréw nie zwiek-
sza sie ani w okresie podawania aminonukleozydu, ani po wywolaniu
zespolu nerczycowego, mimo ze u wszystkich szczuréw od 6 dnia po-
czawszy wzrastaja ilosSci bialka w moczu. Nie zmienia sie takze diureza.
Réwniez obraz chromatograficzny aminokwaséw moczu nie wykazuje
widocznych réznic w poréwnaniu z obrazem przed podaniem amino-
nukleozydu. U pozostalych szczuréw po okresie 10-dniowym wystepuje
hiperaminoaciduria wyrazajgca sie wzrostem wydalanego azotu a-ami-
nowego, nasileniem intensywnosci plam aminockwaséw wykrywanych
w moczu przed :zatruciem, wystepowaniem na chromatogramach: izo-
leucyny, waliny i proliny. W tej grupie zwierzat obserwowano takze
wzrost diurezy.

W nerczycach lipoidowych u dzieci w stadiach najwiekszego nasilenia
choroby, w naszych warunkach doswiadczalnych, nie wykrywano w moczu
seryny i treoniny. W zwigzku z tymi obserwacjami dwa szczury zatruwane
aminonukleozydem otrzymywaly w izotonicznym roztworze chlorku sodu
L-seryne i L-treonine dootrzewnowo w dawce 10 uM/100 g (9) w pierw-
szym 1 pietnastym dniu doswiadczenia. Najwieksza intensywnos¢ plam
seryny i treoniny na elektrochromatogramach stwierdzono w pierwszym
dniu po podaniu. Nie wykazano natomiast zwigkszonej intensywnosci
plam tych hydroksyaminokwaséw juz po wywolaniu zespolu nerczyco-
wego. Wyniki oznaczen diurezy, azotu aminowego, skladu aminokwa-
sowego moczu u pieciu kontrolnych szczuréw wahajg sie w tych samych
granicach, ktére stwierdzono u zwierzgt przed zatruciem.
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DYSKUSJA

Obecne badania nad aminoacidurig u szczuréw w nerczycy doswiad-
czalnej wywolanej chlorkiem rtgciowym potwierdzajg panujacy ogélnie
poglad, ze hiperaminoaciduria i diureza wystepujgce w zatruciach
zwigzkami rteci sg wynikiem uszkodzenia komoérek kanalikow nerko-
wych. Jak wiadomo z pracy Stave (18) najwiecej rteci gromadzi sie
w proksymalnych cze$ciach kanalikéw nerkowych, gdzie odbywa sie
reabsorpcja aminokwaséw.

Nasuwa sie pytanie jaka jest przyczyna wydalania w najwiekszej iloci
kwasu glutaminowego i alaniny. Mozna by przypuszczaé, ze rteé dzieki
duzej reaktywnosci wiaze grupy -SH kwasu lipoinowego, ktory peini
centralng role w oksydatywnych dekarboksylacjach. W wyniku tego
moze dochodzi¢ do nagromadzenia ketokwaséw, z ktérych na drodze
transaminacji powstaje kwas glutaminowy i alanina. Przypuszczenia te
moga wydawac sie tym bardziej stuszne, ze nie wykazano hamowania
przez diuretyki rteciowe transaminazy glutaminowo-szczawio-octowej.
Stwierdzono natomiast hamowanie dehydrogenazy kwasu a-ketoglutaro-
wego przez preparaty rteciowe (13). By¢ moze, ze w przypadku zatrucia
rtecig dochodzi z jednej strony do syntezy endogennych aminokwaséw
drogg transaminacji, z drugiej strony do zmniejszenia reabsorpcji amino-
kwaséw w wyniku uszkodzenia kanalikéw nerkowych.

Obraz zatrucia aminonukleozydem jest odmienny od zatrucia rtecia.
Mechanizm dzialania aminonukleozydu nie jest dotychczas wyjasniony.
Wiadomo natomiast, ze aminonukleozyd wywoluje zesp6l nerczycowy
u szczurdw, zblizony objawami klinicznymi do zespolu nerczycowego
u dzieci. Z naszych badan nad aminoaciduriag w nerczycy doswiadczalnej
wywolanej aminonukleozydem wynika, ze zmiany w skladzie amino-
kwasowym moczu sg niejednakowe dla poszczegélnych szezuréw. Mimo
obecnosci biatka w moczu u wszystkich szczurow tylko u pewnej czesci
zwierzat stwierdzono hiperaminoacidurie. W jednym tylko przypadku
Smiertelnego zatrucia aminonukleozydem w dniu poprzedzajacym smier¢
wystgpila prolina.

Nalezy przypomnie¢ wyniki naszych badan (14) i Woolfa (19), ze
w ostrych fazach przebiegu choroby u dzieci z nerczycy lipoidowg za-
konczonej zwykle $miercia wykrywano w moczu obok waliny, metio-
niny, leucyny, izoleucyny, fenyloalaniny, — proline. Otrzymane wyniki
sugeruja, ze w pierwszym okresie zatrucia aminonukleozyd powoduje
zwiekszenie przepuszczalnosei klebka, ktérego wyrazem jest bialtkomocz.
W czasie drugiej fazy choroby zostaja uszkodzone kanaliki nerkowe, co
manifestuje sie hiperaminoacidurig. Okres od zatrucia klebuszka do
uszkodzenia kanalikéw wigze sie prawdopodobnie z indywidualnoscia
Zwierzecia.
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W badaniach wlasnych postugiwano sie doswiadczalnymi nerczycami
wywolanymi u zwierzagt. Trudno byloby uzyskane wyniki bezkrytycznie
poréwnywaé z wynikami otrzymanymi u ludzi. Jednakze wydaje sie, ze
w nerczycy lipoidowej u dzieci i w zespole nerczycowym u Szczurow
wywolanym aminonukleozydem dochodzi w pierwszym stadium choroby
do uszkodzenia kiebka. Uszkodzenie kanalika jest procesem wtérnym.
Wydaje sie, ze trudnosci w wyprowadzaniu ogélnych wnioskéw na temat
aminoacidurii w nerczycach u dzieci moina wytlumaczy¢ tym, ze ba-
dania przeprowadza sie w roéznych stadiach nasilenia choroby.
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McenenoBania aMUHOAUMAYPHHM KpPhIC HpPl SKCIEpUMMeHTaIbHoM Hedpozse,
BHI3BAHHBIM AMMHOHYKJIE03MAOM (MYPOMMUMHOM) M XJOPHAOM PTYTH

PeswomMme

IIpoBeASHEI CPABHUTEJBHLIE MCCIEA0BAHMSA aMMHOAIMAYPUM KpPBIC ¢ du-
3YOJIOTUYECKUX YCJIOBUAX IIOCTE MHTOKCUKAUMM XJIOPUIOM PTYTH 11 aMMHO-
HYKJICO3UIOM.
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Koncraruposano, 4To mpy aMMHOAIMIYPWY, BBI3SBAHHON! XJIOPUAOM PTY-
TH, H& BTOPO# NEHb MOCJe MHTOKCMKALIMM IOABUMJINCH Y BCEX KpPBIC 0OCO-
OeHHO ycuJIeHHAA I'MITePaMMHOALMAYPUA, AMYPE3 M 3HAYMTENLHAA [PO-
TEUHYPUS.

Ilpun Hedpoz2, BHI3BAHHBIM AMMHOHYKJEO3MOOM, TOJBKO V HEKOTOPOIA
YaCTM KMBOTHBIX KOHCTATMPOBaHbl HeGONBIIAA TIMIEPAMMHOALMAYPUA,
Inype3 U NPOTEMHYPUS.

Ilony4deHHEIe pe3yJsbTaThl MMEIOT OOJIBINOE CXOACTBO C AMHMHOALMAY-
pueit B Heppo3e y JeTelt.

Puc. 1. Bamanue xJjopumaa pPTYTM Ha yZJZaleHue aMMHOBOrO a30Ta B MoOoYe TPEX
KpbIc: 1 — aMMHOBBII a30T B MOYe KpbIC IIepej] MHTOKCHMKALMe XJOPHUAOM PTYTH,
2 — aMMHOBBIN a30T B MOYe KPbIC MOCJIe MHTOKCUKAIMKM XJI0PUAOM PTYTH.

Puc. 2. Bauarite xJopuja pPTyTHM Ha yjJajeHME aMMHOBOTO a30Ta B MoOYe IBYX
KpBIC (M3MepeHMA TIPOBOAMJIINCL Hepe3 AeHBb): 1 — aMMHOBBIA a30T B MOde KpLIC [e-
pPen MHTOKCHMKaUMell XJOPMAOM DPTYTHM, 2 — AMMHOBBIM a30T B MOYe KpbIC I10CJE MH-
TOKCUMKAUMM XJICPUAOM DPTYTH.

Puc, 3. Buuaxie aMMHOHYKJeO3UJa Ha yAajieHMe aMIIHOBOTO a30Ta B MOUe IIATH
KpbIc: 1 — aMMHOBBI a30T B MO4Ye KpPbIC Iepeq MOZaHMEM aMMHOHYKJIEeo3nja, 2 —
aMMHOBBII a30T B MO4Ye KpPbIC BO BpeMd IIOAAHIISI aMMHOHYKJICO3MAAa ¥ IIOCJEe MHTO-
KCHMKaLuH.

Investigations on Aminoaciduria in Rats with Experimentally Induced
Nephrosis by Aminonucleoside (Puromycin) and Mercuric Chloride

Summary

Comparative investigations were performed on aminoaciduria in rats,
kept under normal conditions and treated with mercuric cloride and
aminonucleoside.

On the second day, as a result of experimentally induced amino-
aciduria, severe hyperaminoaciduria, diuresis and considerable albumi-
nuria were observed with all experimental animals.

In the nephrotic syndrome caused by aminonucleoside, a slight hyper-
aminoaciduria, diuresis and albuminuria were observed to occur with
a certain percent of animals. The results obtained show considerable
similarity to the aminoaciduria picture observed in the nephrosis of
children.
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