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A Cytophysiological Analysis of the Influence of Diuramid on a Rat’s Kidneys

.

Mechanizm dzialania lekéw moczopednych na komoérki nablonka ne-
fronéw nie jest w pelni wyjasniony, a nawet roznie interpretowany. Dla-
tego tez wydaje sie istotne dokonanie oceny aktywnosci kwaséw nuklei-
nowych i niektérych enzymoéw oraz stanu fizjologicznego cewek kretych
I rzedu nerek, pozostajgcych pod dzialaniem Diuramidu w réinych wa-
runkach doswiadczalnych.

MATERIAL I METODYKA BADAN

Dojrzate plciowo szczury biale (24 sztuki), hodowli wsobnej, plci mieszanej,
podzielono na grupy: kontrolng i dwie dos$wiadeczalne. Grupa I do$wiadczalna skia-
dala sie z podgrup A-1 i B-1. Zwierzeta otrzymywaly sonds dozotadkows codzien-
nie po 3,5 mg/kg c.c. Diuramidu rozpuszczonego w oliwie. Po 7 dniach dekapito-
wano szczury podgrupy A-I, a zwierzetom podgrupy B-1 usuwano operacyjnie w
narkozie ogdlnej nerke lewg. Operowanym zwierzetom po 3 dniach od zabiegu po-
nownie podawano Diuramid przez 7 dni. Po tym czasie pobrano material do ba-
dania. Grupa II doswiadczalna skiadala sie réwniez z dwdch podgrup: A-II i B-IL
Zastosowano tez podobny sposéb podawania leku i czas trwania doswiadczenia, jed-
nak uzyto 10-krotnie wigksze dawki Diuramidu (35,0 mg/kg c.c.) niz w grupie I
doswiadczalnej.

Wycinki z nerek przygotowano zgodnie ze stosowang technikg barwienia wg
metody Feulgena i Bracheta, wg metody PAS oraz barwiono hematoksyling i eozy-
ng. Wykonano tez odczyny na aktiywnos$é fosfataz: kwasnej (Fk) i zasadowej (Fz)
wg metody Gomoriego, dehydrogenazy bursztynianowej (DB) wg metody Nachlasa
a adenozynotrdjfosfatazy (ATP-azy) wg metody Wachsteina i Meisel.
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BADANIA WLASNE

W pordéwnaniu z materialem kontrolnym we wszystkich grupach do-
Swiadczalnych s$rednica Swiatla cewek kretych I rzedu byla powiekszona,
a komorki nablonka nizsze. W podgrupach B-I i B-II komérki ulegly
jeszcze wiekszemu splaszezeniu, zachowujac wysoki rabek szczoteczkowy.
W przeciwienstwie do preparatéw z grupy kontrolnej. w ktorych wie-
kszosé jam cialek nerkowych mialta ksztalt szczelindwaty (ryc. 1), w gru-
pach do$wiadczalnych byly one balonowato poszerzone (ryc. 2). W czasie
calego do$wiadczenia kwas dezoksyrybonukleinowy nie wykazywal zmian
w rozmieszczeniu i stopniu wybarwienia. Natomiast RNA w podgrupie
B-II czesciej lokalizowal sie przede wszystkim przywierzcholkowo, cho¢
stopien jego wybarwienia przypominal pironinochlonne jaderka. Sub-
stancje PAS dodatnie, odporne na dziatanie diastazy w porownaniu z gru-
pa kontrolng, zachowywaly sie odmiennie we wszystkich grupach do-
$wiadczalnych. Zmiany, zaréwno rozmieszezenia, jak i niero6wnomiernego
wybarwienia, ujawnialy sie najintensywniej w rabku szczoteczkowym
podgrupy B-I (ryc. 2). _

Reakcje na aktywnosé DB ulegly wyraznej zmianie dopiero w pod-
grupie B-II, gdzie ziarenka formazanu ukladaly sie nie tylko w przypod-
stawnej i srodkowej czeSci cytoplazmy (ryc. 3), ale wypelnialy cale ko-
moérki nablonka cewek kretych I rzedu (ryc. 4).

W podgrupach zwierzat operowanych (A-II i B-II) zwiekszyla sig¢
intensywnos¢ reakcji na Fk oraz wzrosta ilos¢ ziaren fosfatazododatnich.
W czesci cewek kretych I rzedu znaleziono komérki, w ktérych Fk two-
rzyta konglomeraty lub data odczyn dyfuzyjny (ryec. 5).

Odczyn na aktywnos¢ Fz w cewkach kretych I rzédu w grupach do-
$wiadczalnych byl pozytywny, ale mie tak jednolity jak w nerkach kon-
trolnych. Zmiany te byly szczegélnie zaznaczone w podgrupach B-I i B-IL
Aktywno$¢ na ATP-aze byla nieréwnomierna w rabku szczoteczkowym
i w blonach podstawowych podgrup A-I, A-II i B-I, przy obnizeniu jej
reaktywnosei w cytoplazmie (ryc. 6). Spadek reakcji na ten enzym stwier-
dzono w rabku szczoteczkowym komodrek podgrupy B-II, gdzie obserwo-
wano nawet odezyn dyfuzyjny.

OMOWIENIE WYNIKOW 1 WNIOSKI

Roéznice i podobienstwa w dzialaniu réznych lekéw moczopednych
wynikajg zaréwno z ich budowy chemicznej, jak i powinowactwa do
struktur komérkowych nefronu. W naszym doswiadczeniu zastosowano
Diuramid, poniewaz hamuje on katalityczne dzialanie anhydrazy wegla-
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nowej i wywoluje wymuszong diureze (4). Badania wykonano na szczu-
rach z nie zmienionym ukladem moczowym oraz na grupach z jedng ner-
ka, by przesledzi¢ ewentualnie wiekszy wplyw Diuramidu na obcigzong,
pozostalg nerke.

Obrazem morfologicznym diuretycznego efektu dzialania Diuramidu
bylo poszerzenie jamy cialek nerkowych, splaszczenie komérek i wysoki
rabek szczoteczkowy w cewkach kretych I rzedu. Stan ten wystapil juz
w podgrupie A-I, a wiec przy minimalnej dawce leku. W podgrupie B-II
rabek szczoteczkowy byl wyraznie nieréwny, co moze wskazywaé, ze po
zabiegu i po podaniu Diuramidu nastapilo nie tylko obnizenie resorbcji
zwrotnej, ale, by¢ moze, i filtracji na poziomie cewek kretych I rzedu.
Potwierdzeniem takiego rozumowania byly nieré6wnomierne odczyny PAS.

Kwas dezoksyrybonukleinowy w ciggu calego doswiadczenia nie wy-
kazywal odchylen od kontroli. Natomiast RNA w podgrupie B-1I w licz~
nych komorkach nabtonka zmienit lokalizacjg, co przy laczno$ei z za-
chowaniem sie odczynéw PAS moze przemawiaé za obnizeniem cyklu
pentazonowego (1, 5). Sadzimy, Zze duzy wplyw mial w tym przypadku
zabieg usuniecia nerki (5). ’

W eksperymencie poddano obserwacji tylko czes¢ enzymoéw zwigza-
nych z okreslonymi strukturami komorek nablonka cewek kretych I rze-
du, a jednoczesnie wyznaczajgcymi ich stan czynnoS$ciowy, obejmujacy
tak nastepowsg resorpcje zwrotng, jak i wydzielanie. Fosfataza kwasna
zlokalizowana w lizosomach jest czulym markerem obrazujacym pelng
aktywnoéc zyciowsg komorki. W grupach doswiadczalnych obserwowali$-
my cewki, w ktérych reakcje na Fk rozmieszczone byly w réiznych miej-
scach cytoplazmy, ukladaly sie w konglomeraty, a nawet dawaly odczyny
dyfuzyjne. W naszym doswiadczeniu moze to wskazywac¢ na zmiane pro-
ceséw pinocytozy i fagocytozy (1, 3). ZauwazyliSmy, ze ta dyslokacja
1 poziom aktywnos$ci reakeji na enzymy mialy zwigzek z iloscig podanago
Diuramidu (2, 4). Potwierdzeniem takiego rozumowania byly zmiany od-
czynéow na DB, Fz, ATP-aze i Fk, ktorych aktywnosé jest waznym wy-
kladnikiem czynnosci nerek. Wystepujace na podiuznych przekrojach
niektérych cewek kretych I rzedu rdzne stopnie nasilenia aktywnosci
badanych enzymoéw, by¢ moze, wskazujg. ze w tej czeSci nefronéw istnie-
ja ,,czynnosciowe strefy”, ktérych komorki specyficznie reagujg na Diu-
ramid.

Na podstawie przeprowadzonych badan mozna wnioskowa¢, ze Diu-
ramid, nie zmieniajgc ultrafiltracji klebkowej, zmniejsza wchianianie
zwrotne w cewkach kretych I rzedu.
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OPIS RYCIN

Ryec. 1. Nerka szczura kontrolnego. Barwienie hematoksyling i eozyng. Pow.
ok. 200X.

Ryc. 2. Nerka szczura podgrupy B-Il. Barwienie wg McManusa. Pow. ok. 200X,

Ryc. 3. Nerka szczura podgrupy B-I. Odczyn na dehydrogenaze bursztyniano-
w3 wg metody Nachlasa. Pow. ok. 200X,

Ryc. 4. Nerka szczura podgrupy B-II. Odczyn na dehydrogenaze bursztyniano-
wa wg metody Nachlasa. Pow. ok. 200X,

Ryc. 5. Nerka szczura podgrupy A-II. Odczyn na fosfataze kwaan Metoda
wg Gomoriego. Pow. ok. 200X.

Ryc. 6. Nerka szczura podgrupy A-I. Odczyn na adenozynotrojfosfataze wg me-

tody Wachsteina i Meisel. Pow. ok. 200X.
°

PE3IOME

ABTOpE! MccllefoBanyu BIusHMe JduypamMmuia — MOYETOHHOrO CPEACTBA HA 3H3MU-
MaTMYECKYI0 DPeaKIMI0 IIOYEeYHBIX KJIyBGoukoB I crenmenm. Ha OCHOBaHMM aKTMBHOCTH
HYKJIEMHOBBIX KMCJIOT, MYKOIIOJMCAXapMAOB, KMCIOTHOM M LIEJIOUHOM dpocdaTassl,
CYKIMHATAEruApOreHassl, a TaKxe ajeHo3uH-3’ cocdarassl, aBTOPbl NPUIIIN K Bbl-
BOJZly, YTO 9TO JIEKAPCTBO He M3MeHAeT (MUILTPaLMM B KJIyOOUKax, yMeHbLUIAeT OAHAKO
obparnoe abcopbupoBanue nepBuuHoit Moun. Kpome TOro aBTOPbI CYMUTAIOT, 4TO B 06-
JacTH NOYedHbIX KJAyO6oukoB 1 cTremenm naxoparca ,,dyHKOMOHAIBbHBIE 30HBI” CIIe-
uncpnyno pearupyromue Ha Ouypamwuz.

SUMMARY

The authors have dealt with the influence of Diuramid — a urinative agent
— on the enzymatic reactions in convolutions proximal. On the basis of the acti-
vity of nucleic acids, mucopolysaccharides, alkaline and acid phosphatases, succinic
dehydrogenase and adenosine triphosphatase the authors found that this medicine
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does not change the filtration in the glomeruli of the kidney but it lessens the
reabsorption of the original urine, Apart from that, the authors believe there are
»functional zones” in the vicinity of the convolutions proximal which react to
Diuramid in a specific way.

EXPLANATION TO FIGURES

Fig. 1. Control kidney. Colouring with hematoxylin — eosine. Magn. ca 200X,

Fig. 2. Kidney of subgroup B-I. Colouring after McManus’s method. Magn. ca
200 X. .

Fig. 3. Kidney of subgroup B-I. Reaction to dehydrogenase succinate after
Nachlas’s method. Magn. ca 200X.

Fig. 4. Kidney of subgroup B-II. Reaction to dehydrogenase -succinate after
Nachlas’s method. Magn. 200X,

Fig. 5. Test for the activity of acid phosphatase. Gomori’s method. Kidney of
subgroup A-II. Magn. ca 200X.

Fig. 6. Kidney of subgroup A-I. Reaction of adenosinetriphospatase after Wach-
stein’s and Meisel’s method. Magn. ca 200X,






