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Zmiany poziomu glukozy i wolnych kwaséw tluszczowych we krwi
szczuréw wywolane przez ACTH

Y3MeHeHMA KOHLEHTPaUMM TJIOKO3bl M CBOGOAHBIX IKMPHBIX KUCJIOT B KPOBU KpBhIC,
BeI3BanHbie ACTH

Changes in Blood Glucose and Free Fatty Acid Levels Evoked by ACTH in Rats

Dotychczasowe badania wykazaly, ze ACTH wplywa na metabolizm weglowo-
danéw i tluszczOw zmieniajgc poziom glukozy i wolnych kwas6w tluszczowych
(FFA) we krwi ludzi (5, 14) i zwierzat (2, 16). Znane jest lipolityczne dzialanie ACTH
na tkanke tluszczowg prowadzgce do wzrostu stezenia FFA w osoczu (9, 12). Istniejg
natomiast w literaturze sprzeczne dane na temat wplywu ACTH na poziom glukozy
we krwi. Wielu autoré6w obserwowalo hiperglikemie pod wplywem tego hormonu
(2, 5 ,24), ale niektérzy wykazali efekt odwrotny — hipoglikemie (1, 9) lub nawet
zupelny brak zmian (22). Istniejg réwniez doniesienia o dwufazowym dziataniu
ACTH na metabolizm weglowodanowy, w ktorym hipoglikemie poprzedzata hiper-
glikemia (14). Poniewaz rézny efekt metaboliczny ACTH moze zalezeé¢ od czasu jego
dzialania, wydalo sie interesujace zbadanie we krwi poziomu glukozy i jednocze$nie
FFA w réznych okresach od chwili podania tego hormonu.

METODYKA BADAN

Doswiadczenia wykonano na 44 szczurach samcach rasy Wistar o ciezarze 280—
350 g. Badanym zwierzetom podawano ACTH o przediuzonym dziataniu (ACTH
prolongatum) domie$niowo w jednorazowej dawce 6 mg/100 g ciezaru ciata. Zwie-
rzeta karmiono paszg standaryzowang z dodatkiem pokarméw soczystych. Do§wiad-
czenia wykonywano po 24 godz. od ostatniego karmienia zawsze o tej samej porze.

Krew do badania na zawarto$§é glukozy i FFA uzyskiwano w czasie zabijania
zwierzat w lekkiej narkozie eterowej przez dekapitacje. Stezenia glukozy oznaczano
metodg Hardinga w §wiezej krwi heparynizowanej, natomiast poziom FFA
mierzono w osoczu sposobem Dole’a w modyfikacji Fronta (8, 10). Oznaczenia
te wykonywano w czterech réinych odstepach czasu — po 1, 8, 16 i 24 godz. od
chwili podania ACTH. Liczba zwierzat w czterech badanych seriach doSwiadczen
wynosila odpowiednio 9, 8 i 7 sztuk. Grupe kontrolng stanowito 14 szczuréw, ktérym
podawano domie$niowo plyn fizjologiczny.

Otrzymane wyniki opracowano statystycznie, charakteryzujgc je warto$ciami
mediany i odchylenia éwiartkowego. Istotnoé§é r6znic okre§lano na podstawie testu
R-Wilcoxona zlozonych rang, przyjmujac za granice istotno$ci P=0,05.
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WYNIKI BADAN

Wyniki badan nad wplywem ACTH na stezenie glukozy i FFA we
krwi szczuréw przedstawia tab. 1.

Tab. 1. Zmiany poziomu glukozy i FFA we krwi szczuréw pod wplywem ACTH

prolongatum w dawce 6 mg/100 g ciezaru ciala w réznych okresach do$wiadczenia

Changes in glucose and FFA in blood of rats evoked by ACTH prolongatum in a dose
of 6 mg/100 g of body weight in different periods of experiment

Grupy doSwiadczalne

Kontrola
1 godz. 8 godz. 16 godz. 24 godz.
Me 1Q : Me +Q Me +Q Me +Q Me Q
Glukoza 76,0 £10,3 73,0 £10,3 71,0 7.7 128,0 *13,0 84,0 1,7
mg% zakres zakres zakres zakres zakres
51,0—102,0 586,0—129,0 66,0—105,0 112,0—146.0 73,5—91,0
P>0,1 P>0,05 P<0,001 P>0,05
Me +Q Me +Q Me +Q Me *+Q Me +Q
FFA 875,0 £106,0 858,0 +84,0 748,0 +78,0 1040,0 +120,0 770,0 £154,0
uEq/ zakres zakres zakres zakres zakres
750,0—996,0 830,0—1162,0 500,0—1000,0 848,0—1244,0 616,0—1078,0
P>0,1 P>0,05 P<0,05 P>0,05
n 14 9 8 7 7

Me — mediana, Q — odchylenie éwiartkowe, P — istotno§¢ réznic, n — liczeb-

no$é.
Me — mediane, Q — quarter deviation, P — probability, n — number of animals.

Glukoza

Sredni poziom glukozy we krwi szczuréw grupy kontrolnej wynosit
76 mg%. Po 1 i 8 godz. dzialania ACTH poziom glukozy odpowiednio wy-
nosit 73 mg% i 7Tlmg%. Zmiany te jednak byly nieistotne statystycznie.
Natomiast po 16 godz. nastepowal istotny statystycznie (P<<0,001) wzrost
poziomu glukozy do 128 mg% czyli o 68% w poréwnaniu z grupg kontrol-
na. Po 24 godz. stezenie glukozy wynosito 84 mg% i nie roznito sie w spo-
s6b istotny od wartosci w grupie kontrolnej (P>0,05).

Wolne kwasy tltuszczowe

Sredni poziom FFA w osoczu szczuréw grupy kontrolnej wynosil
875 uEq/]l, natomiast pod wplywem ACTH stezenie tych substancji ule-
gato zmianie zaleznie od czasu dzialania tego hormonu. Po 1 i 8 godz.
nastepowalo nieistotne statystycznie obnizenie stezenia FFA cdpowiednio
do 858 uEq/l i 748 uEq/l. Po 16 godz. obserwowano nieduzy, ale statys-
tycznie istotny (P<<0,05) wzrost poziomu FFA do wartosci 1040 uEq/l
czyli o 20% w pordwnaniu z grupg kontrolng. Po 24 godz. stezenie FFA
wynosilo 770 uEq/l i nie roznilo sie w sposéb znamienny od wartosci kon-
trolnej (P>0,05). ‘

Wywclane przez ACTH zmiany w stezeniu glukozy i FFA we krwi
szczuroOw mialy podobny przebieg dla obu substancji, a charakter tych
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zmian zalezal od czasu dzialania tego hormonu. Nastepowalo nieznaczne
obnizenie poziomu badanych substancji po 1 i 8 godz. oraz wyrazny wzrost
po 16 godz. dzialania ACTH. W stosunku do wartosci kontrolnych wzrost
stezenia glukozy wynosit 68%, a FFA — 20%. Po 24 godz. stezenie za-
rowno glukozy we krwi, jak i FFA w. osoczu powracalo do wartosci
wyjsciowych.

OMOWIENIE WYNIKOW

Stwierdzona w obecnych badaniach hiperglikemia pod wplywem do-
miesniowego podania ACTH w jednorazowej dawce u szczuréw byla row-
niez obserwowana u innych gatunkoéw zwierzat (2, 14, 24). Wzrost ste-
zenia FFA w osoczu pod wplywem ACTH byl tez stwierdzany w pracach
innych autoréw (9, 15).

Wplyw ACTH na metabolizm weglowodanowo-ttuszczowy odbywa sig
glownie za posrednictwem glikokortykoidow, jednak efekt ten moze by¢
rowniez wynikiem bezposredniego dzialania ACTH (4, 23, 26). Mechanizm
hiperglikemicznego dzialania glikokortykoidéw polega przede wszystkim
na stymulowaniu glikoneogenezy oraz zmniejszaniu utylizacji glukozy
przez komorki (2, 13, 24). Wzrost glukozy we krwi moze zachodzi¢ rowniez
w wyniku glikogenolizy, gdyz ACTH przyspiesza enzymatyczng fosfory-
lacje cukréw przez stymulowanie wytwarzania cyklicznego AMP (3'5'—
AMP) i uaktywnienie fosforylazy, ktoéra bierze udziat w glikogenolizie (11,
13). Ponadto Hilf oraz Hutny (11, 13) wyrazaja poglad, ze ACTH
moze powodowa¢ przecukrzenie krwi na drodze hamowania syntezy gli-
kogenu.

Hiperglikemiczny efekt ACTH wystepowal w badaniach innych auto-
row wczesnie, bo nawet po jednej godzinie dzialania tego hormonu, i to
zarowno u ludzi (5), jak i u zwierzat (14). Wystgpienie w naszych bada-
niach odczynu hiperglikemicznego dopiero po 16 godz. nalezy przypisaé
prawdopodobnie powolnemu wchlanianiu ACTH prolongatum.

Wzrost stezenia FFA w osoczu jest wynikiem lipolitycznego dzialania
ACTH. Nie zawsze jednak temu dzialaniu towarzyszy zwiekszenie steze-
nia FFA w osoczu (18). Wielko$¢ efektu lipolitycznego ACTH zalezy od
gatunku zwierzecia i od rodzaju tkanki tluszczowe]j. Stwierdzono bowiem,
ze wystepujgca u szczuréw brgzowa tkanka tluszczowa jest bardzicj opor-
na na dzialanie ACTH anizeli tkanka tluszczowa jasna (8, 17). Stymulo-
wanej przez ACTH lipolizie towarzyszy zawsze aktywna reestryfikacja
kwasoéw tluszezowych (3, 4, 6), nasilenie proceséw energetycznych oraz
zwiekszone zuzycie tlenu (2, 16, 21).

Dzialanie ACTH na procesy metaboliczne moze mieé charakter dwufa-
zowy (2, 16). Kostarz po fazie hiperglikemicznej otrzymat przedtuzony
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odczyn hipoglikemiczny i uwaza, ze taka dwufazowa reakcja jest typowa
dla bezposredniego dzialania ACTH (14). Stwierdzono natomiast, ze korty-
zon i hydrokortyzon powodujg zawsze jednofazowy efekt z diugotrwalg
i opdzniong hiperglikemig (19, 25). W okresie naszych dobowych obser-
wacji stwierdzono tylko odczyn hiperglikemiczny, co potwierdzaloby
opinie wigkszosci autoréw o dzialaniu ACTH za pos$rednictwem hormondw
kory nadnerczy (2, 5, 24). Nalezy tez przypuszczaé, ze obserwowany hi-
perglikemiczny efekt ACTH byl wywolany przede wszystkim wzmoze-
niem glikoneogenezy, chociaz nie mozna tez wykluczy¢ wystepowania
glikogenolizy lub nawet hamowania syntezy glikogenu.

Wyniki naszych badan wskazujg na silniejsze dzialanie ACTH na me-
tabolizm weglowodanowy anizeli na ttuszczowy. Swiadcezy o tym wzgled-
nie nizszy wzrost poziomu FFA w poréwnaniu z duzym wzrostem giukozy.
Moze to by¢ powodowane gatunkowsg opornoscig tkanki tluszczowej szczu-
réw na lipolityczne dzialanie ACTH oraz przebiegajgcg obok lipolizy
zywg reestryfikacjg kwaséw tluszczowych. Przebiegajgce jednak niemal
réwnolegle zmiany w stezeniu glukozy i FFA we krwi szczurow wska-
zujg na to, ze ACTH wywiera jednoczesne dzialanie mobilizujgce obie
te substancje, co wydaje sie potwierdza¢ czynnosciowe powigzanie meta-
bolizmu cukrowego i tluszczowego (2, 4, 17, 20).

Wnioski

1. ACTH prolongatum powodowal wzrost stezenia glukozy i FFA we
krwi szczuréw po 16 godz. od chwili podania domiesniowo w jednorazowej
dawce 6 mg/100 g ciezaru ciala zwierzecia; po 1 i po 8 godz. zmiany
byly statystycznie nieistotne.

2. Wywolany wzrost stezenia glukozy wynosit 68%, a FFA — 20%.

3. Obserwowane zmiany powracaly do poziomu wyjsciowego po 24
godz.

4. Otrzymane wyniki §wiadcza o silniejszym dzialaniu ACTH na meta-
bolizm weglowodanow niz tluszczow.
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SUMMARY

The influence of ACTH on the carbohydrate and lipid metabolism depending on
the duration of this hormone action was studied by testing the blood glucose and
plasma free fatty acids (FFA) concentration. The investigations were carried out
on Wistar male rats, weighing 280—350 g, fed with a standard fodder for rats and
then fasted for 24 hours before experiment. ACTH prolongatum was injected
intramuscularly in a dose of 6 mg/100 g of body weight. The control animals were
injected with a physiological solution. The arterial — venous blood was sampled
for biochemical testings from decapitated animals at 1, 8, 16 and 24 hours of the
experiment. The blood glucose level was determined by Harding’s method and
for the titration of plasma FFA Dole’s method was used.

It was found that the blood glucose and FFA levels were not significantly
changed when the action of ACTH lasted 1 and 8 hours. A significant increase
of bloood glucose (68%) and plasma FFA (20%) occurred in animals examined
16 hours after the ACTH injection. After 24 hours the changes in concentration
of blood glucose and plasma FFA in rats were not statistically significant.

It was supposed that the high increase of blood glucose and low increase of
plasma FFA levels in rats resulted from the more stimulating effect of ACTH
on carbohydrate than on the lipid metabolism.



