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WALDEMAR SZAROMA*

Adaptacyjne zmiany aktywności aldoiazy i glukozy 
po podaniu kwasu kainowego 

i specyficznych blokerów

S t r e s z c z e n i e

Dorosłym samcom myszy pierwszej grupy doświadczalnej podawano 
podskórnie kwas kainowy w jednorazowej dawce 12 mg/kg wagi ciała. 
Zwierzęta drugiej grupy otrzymywały domięśniowo atropinę (5 mg/kg), 
a po upływie jednej godziny kwas kainowy w ilości 12 mg/kg, nato­
miast myszy trzeciej grupy eksperymentalnej -  odpowiednio propra­
nolol (20 mg/kg) i kwas kainowy (12 mg/kg). W homogenatach mózgu 
oznaczano aktywność aldoiazy, a w surowicy krwi zawartość glukozy u 
zwierząt kontrolnych i doświadczalnych, po upływie 1, 3, 6 , 12, 24 
i 48 godzin po iniekcji kwasu kainowego.

W porównaniu z grupą kontrolną u zwierząt eksperymentalnych w 
większości badanych przedziałów czasowych wykazano wyraźne obniże­
nie aktywności aldoiazy i ilości glukozy, szczególnie po podaniu 
samego kwasu kainowego, a także propranololu i kwasu kainowego.

Wstęp

Kwas kainowy -  strukturalny cykliczny analog kwasu glutaminowe­

go jest wybiórczą ekscytotoksyną powodującą selektywną degenerację

• Zakład Fizjologii Zwierząt Instytutu Biologii Wyższej Szkoły 
Pedagogicznej w Krakowie.
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neuronów, a także wyraźne zmiany biochemiczne w różnych strukturach 

mózgu wielu gatunków kręgowców (Olney i inni, 1974; McGeer i 

McGeer, 1981; Coyle, 1983; Pujol i inni, 1985; Cook i Crutcher, 

1986).

Dla wyjaśnienia mechanizmu działania kwasu kainowego zarówno po 

ogólnoustrojowym, dokomorowym, dożylnym i domózgowym jego podaniu 

proponuje się rozmaite hipotezy (Olney i inni, 1971; Coyle, 1983; 

Kleinschmidt i inni, 1986; Cook i Crutcher, 1986), a w ostatnich 

latach opierając się na danych autoradiograficznych i biochemicz­

nych sugeruje się, iż kwas ten wywiera swoje działanie za pośredni­

ctwem receptorów kainowych, których fizjologiczna rola w mózgu nie 

jest dotychczas znana (Foster i inni, 1981; Henley i Oswald, 1988; 

Hampson i Wenthold, 1988).

Biochemiczne efekty będące następstwem działania kwasu kainowe­

go na neurony ośrodkowego układu nerwowego związane są z wyraźnym 

obniżeniem aktywności enzymów uczestniczących w syntezie neuro- 

mediatorów (Coyle i Schwarcz, 1976; Kleinrok i Turski, 1981), a 

także enzymów biorących udział w przemianach metabolicznych węglo­

wodanów i aminokwasów (Nicklas i inni, 1979).

Z kolei po ogólnoustrojowym podaniu kwasu kainowego stwierdzono 

obniżenie poziomu katecholamin w podwzgórzu (Muzukawa i inni, 

1976), wzrost zawartości RNA w cytoplazmie neuronów nucleus supra- 

chiasmaticus (Lach i Srebro, 1989) i nucleus arcuatus podwzgórza 

myszy (Lach i inni, 1989), obniżenie aktywności 7  -  glutamylotrans- 

peptydazy i zawartości glutationu zredukowanego (Lisy i Murphy, 

1984).

W innych badaniach wykazano, że domózgowe i ogólnoustrojowe

iniekcje kwasu kainowego powodują zmiany zawartości jonów Na+, K+, 
2+

Mg i wzrost wewnątrzkomórkowej akumulacji wapnia w mózgu 

(Pastuszko i inni, 1984; Korf i Postema, 1985; Sztriha i inni,
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1985), wzrost koncentracji nadtlenków lipidów (Sztriha, 1986), a 

także wyraźne podwyższenie poziomu neuropeptydów -  somatostatyny, 

cholecystokininy, neuropeptydu Y, naczynioaktywnego peptydu jelito­

wego oraz zmiany zawartości substancji P i neurotensyny w korze 

mózgu, hipokampie i prążkowiu szczurów (Sperk i inni, 1986; Meyer i 

inni, 1986; Marksteiner i inni, 1989).

Biorąc pod uwagę fakt, iż po ogólnoustrojowym podaniu kwasu 

kainowego występują degeneracyjne i biochemiczne zmiany neuronów 

ośrodkowego układu nerwowego podjęto badania mające odpowiedzieć 

na następujące pytania:

Czy kwas kainowy charakteryzujący się neuropobudzającymi i 

neurotoksycznymi właściwościami powoduje zmiany aktywności aldolazy 

w mózgu i zawartości glukozy w surowicy krwi myszy.

Jaki wpływ wywiera jednorazowe ogólnoustrojowe podanie kwasu 

kainowego na aktywność aldolazy i stężenie glukozy u myszy, którym 

jedną godzinę wcześniej podano atropinę -  substancję blokującą 

receptory cholinergiczne typu muskarynowego.

Jak iniekcja propranololu -  leku hamującego przenoszenie na 

synapsach beta^ i betaz adrenergicznych, a następnie po jednej go­

dzinie kwasu kainowego wpływa na zmiany aktywności aldolazy i ilo­

ści glukozy.

M ateriał i metodyka badań

Badania przeprowadzono na 192 czteromiesięcznych samcach myszy 

o średniej, wadze 26 g, pochodzących z jednej hodowli i żywionych 

pokarmem standardowym. Wszystkie użyte do badań zwierzęta podzielo­

no na grupę kontrolną i trzy grupy doświadczalne, po 48 osobników w 

każdej. Zwierzęta pierwszej grupy doświadczalnej otrzymywały jedno­

razowo kwas kainowy, w postaci iniekcji podskórnej w dawce 12 mg/kg 

wagi ciała.
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Myszom drugiej grupy doświadczalnej podawano domięśniowo atro­

pinę w dawce 5 mg/kg, a po upływie jednej godziny kwas kainowy w 

ilości 12 mg/kg. Z kolei zwierzęta trzeciej grupy eksperymentalnej 

otrzymywały propranolol w ilości 2 0  mg/kg, a następnie kwas kainowy 

w dawce 12 mg/kg. Zwierzętom doświadczalnym atropinę i propranolol 

podawano zawsze o godzinie 8 °°, natomiast kwas kainowy o godzinie 

9°°.

Zarówno w przypadku oznaczania aldolazy w mózgu i glukozy w su­

rowicy krwi, zabijano przez dekapitację po 8  myszy z każdej grupy 

kontrolnej i doświadczalnej po 1, 3, 6 , 12, 24 i 48 godzinach od 

momentu iniekcji kwasu kainowego, po czym pobierano krew i preparo­

wano mózgi. Pobraną krew po skrzępnięciu poddawano wirowaniu z 

prędkością 3 000 obr./min. W otrzymanej surowicy krwi oznaczano za­

wartość glukozy enzymatycznie przy użyciu testu kolorymetrycznego 

Biochemtest Glukoza EO -  POCh Gliwice. Wypreparowane mózgi po zwa­

żeniu homogenizowano w schłodzonym buforze fosforanowym 0.1 M o pH 

= 7.4 w homogenizatorze teflonowym. Homogenaty wirowano z prędko­

ścią 15 000 obr./min. przez 15 minut. Po odwirowaniu w supernatan- 

tach mózgu aktywność aldolazy oznaczano metodą Brunsa (1954).

Z uzyskanych wyników obliczano średnie arytmetyczne i odchyle­

nie standardowe oraz procentowe zmiany w odniesieniu do wartości 

kontrolnych. Statystyczną ocenę różnic w aktywności aldolazy i za­

wartości glukozy w poszczególnych grupach badawczych przeprowadzono 

za pomocą testu "t" Studenta.

Wyniki

Wszystkie uzyskane dane liczbowe dotyczące aktywności aldolazy 

w mózgu i stężenia glukozy w surowicy krwi myszy grup kontrolnych, 

a także myszy grup doświadczalnych, które otrzymywały sam kwas kai­

nowy, atropinę i kwas kainowy, propranolol i kwas kainowy zestawio-
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no w tab. 1 i 2 , a procentową dynamikę zmian badanych parametrów 

zilustrowano na rye. 1, 2 i 3. Analiza statystyczna wykazała wzrost 

aktywności aldolazy w odniesieniu do wartości kontroli jedynie po 

jednej godzinie od iniekcji samego kwasu kainowego i wyraźny spadek

Rye. 1. Procentowe zmiany aktywności aldolazy w mózgu i zawartości 
glukozy w surowicy krwi samców myszy po 1, 3, 6 , 12, 24 i 
48 godzinach od jednorazowego ogólnoustrojowego podania 
kwasu kainowego

aktywności tego enzymu we wszystkich pozostałych okresach badaw­

czych, także po podaniu kwasu kainowego, atropiny i kwasu kainowe­

go, propranololu i kwasu kainowego. Wzrost zawartości glukozy w su­

rowicy krwi stwierdzono po 1 i 12 godzinach od momentu podania tyl­

ko samego kwasu kainowego oraz po 1 godzinie u myszy, które otrzy­
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mywały propranolol i kwas kainowy. W pozostałych badanych przedzia­

łach godzinowych u obu grup doświadczalnych stężenie glukozy było 

wyraźnie obniżone. U zwierząt po iniekcji atropiny i kwasu kainowe- 

go ilość glukozy nie zmieniała się po 1, 3, 6  i 12 godzinach, nato­

miast istotny spadek je j zawartości miał miejsce po 24 godzinach i 

wzrost po 48 godzinach.

Ryc. 2. Procentowe zmiany aktywności aldolazy w mózgu i ilości 
glukozy w surowicy krwi samców myszy po podaniu atropiny, a 
po upływie jednej godziny dodatkowo iniekcji kwasu kainowe- 
g°
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Ryc. 3. Procentowe zmiany aktywności aidolazy w mózgu i zawartości 
glukozy w surowicy krwi samców myszy po iniekcji proprano- 
lolu, a następnie po upływie jednej godziny kwasu kainowego
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Dyskusja

Jak wynika z przeprowadzonych badań, zarówno aktywność aldola- 

zy w mózgu, jak i stężenie glukozy w surowicy krwi myszy ulega 

istotnym zmianom w warunkach działania kwasu kainowego, jak również 

w następstwie wcześniejszego blokowania receptorów M-cholinergicz- 

nych oraz beta-adrenergicznych i podawania kwasu kainowego.

Stwierdzony wzrost aktywności aldolazy w mózgu i zawartości 

glukozy po 1 godzinie od iniekcji kwasu kainowego należałoby tłuma­

czyć neuropobudzającym działaniem tego kwasu, nasileniem się u 

zwierząt w tym okresie aktywności ruchowej, pojawieniem się drgawek 

i konwulsji (Pisa i inni, 1980) oraz wzrostem procesów glikolitycz- 

nych w mózgu. Potwierdzają to badania Collinsa i wsp. (1980), 

którzy wykazali autoradiograficznie, stosując 14-C-deoksyglukozę, 

że po dożylnym podaniu kwasu kainowego (12 mg/kg) już od 5-40 minut 

miał miejsce kilkakrotny wzrost utylizacji glukozy w strukturach 

hipokampa i przegrody, a więc w obszarach mózgu szczególnie wrażli­

wych na działanie tego kwasu. Skłania to do sugestii, iż wzrost ak­

tywności aldolazy w mózgu i ilości glukozy wykazany w przeprowadzo­

nych badaniach po 1 godzinie od iniekcji kwasu kainowego jest zwią­

zany z intensywnym metabolizmem energetycznym i poprzedza ujawnie­

nie się w późniejszym okresie zmian degeneracyjnych i zaburzeń me­

tabolicznych.

Stwierdzony w prezentowanych badaniach spadek aktywności aldo­

lazy w mózgu i zawartości glukozy w surowicy krwi w dłuższych od­

cinkach czasu po podaniu samego kwasu kainowego, a także specyficz­

nych blokerów i kwasu kainowego należałoby wiązać z jego neurotok- 

sycznym działaniem. Można zatem sugerować, że w konsekwencji bezpo­

średniego oddziaływania kwasu kainowego dochodzi do zachwiania rów­

nowagi jonowej i zakłócenia metabolizmu neuronów, co przypuszczał-
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nie prowadzi do zaburzeń komórkowej homeostazy, a w efekcie -  do 

degeneracji neuronów.

Z  badań Nicklasa i wsp. (1979) wynika, iż iniekcja kwasu kaino- 

wego do prążkowia szczurów powoduje obniżenie aktywności dehydroge­

nazy mleczanowej. Pozostaje to w pewnym związku przyczynowym z ob­

niżeniem się aktywności aldolazy, co zostało stwierdzone w niniej­

szych badaniach.

Podanie kwasu kainowego i wywołane w tkance mózgowej między in-
+ + 2+

nymi zmiany koncentracji jonów Na , К , Mg (Korf i Postema, 

1985), wzrost wewnątrzkomórkowej akumulacji wapnia (Sztriha i inni, 

1985), wzrost zawartości nadtlenków lipidów (Sztriha, 1986) mogą 

także być powodem obniżenia aktywności enzymów cyklu glikolityczne- 

go w mózgu.

Wykazany w przeprowadzonych badaniach spadek ilości glukozy w 

surowicy krwi myszy po ogólnoustrojowym podaniu kwasu kainowego 

jest trudny do interpretacji. Brak jest bowiem jakichkolwiek danych 

(poza mózgiem) dotyczących zmian w metabolizmie innych tkanek pod 

wpływem działania tego kwasu.

Stężenie glukozy w normalnych warunkach wykazuje rytmikę około- 

dobową i jak wiadomo jest kontrolowane przez jądro nadskrzyźowanio- 

we (nucleus suprachiasmaticus) podwzgórza. Jądro to również uczest­

niczy w regulacji sekrecji insuliny (Yamamoto i inni, 1984).

Jest interesującym faktem, co wykazali Lach i Srebro (1989), że 

ogólnoustrojowe podanie kwasu kainowego wywiera wpływ na neurony 

jądra nadskrzyźowaniowego przez istotne zwiększenie ilości cyto- 

plazmatycznego RNA. Jeśli przyjąć, iż w jądrze nadskrzyżowaniowym 

są obecne receptory cholinergiczne (Miller i Billiar, 1986), na 

które kwas kainowy szczególnie oddziałuje, to staje się zrozumiałe, 

iż kwas ten może powodować zmiany metaboliczne i degeneracyjne neu­

ronów tego jądra, a tym samym interferować z metabolizmem glukozy.
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U myszy atropinizowanych zablokowanie w sposób kompetytywny 

receptorów cholinergicznych i późniejsze podanie kwasu kainowego 

nie spowodowało istotnych zmian w zawartości glukozy po 1, 3, 6  i 

12 godzinach od iniekcji tego kwasu, zmiany te wystąpiły dopiero po 

24 i 48 godzinach, co może być związane z odblokowaniem receptorów 

przez wydalenie się atropiny z moczem.

Największy spadek zawartości glukozy stwierdzony u myszy otrzy­

mujących propranolol i kwas kainowy może wynikać z faktu, iż sam 

propranolol wywiera działanie hipoglikemiczne (Wasilewska i Bar­

giel, 1973), które, jak wydaje się, zostaje nasilone oddziaływa­

niem samego kwasu kainowego.

W konkluzji należy stwierdzić, iż uzyskane wyniki w przeprowa­

dzonych badaniach jednoznacznie przemawiają za receptorowym działa­

niem kwasu kainowego. Blokowanie receptorów cholinergicznych poda­

niem atropiny w większym stopniu ogranicza neurotoksyczne działanie 

kwasu kainowego w porównaniu z blokadą receptorów beta-adrenergicz- 

nych przez propranolol.
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Waldemar Szaroma

ADAPTATIVE CHANGES IN THE ACTIVITY  

OF ALDOLASE AND GLUCOSE AFTER DOSING 

OF KAINIC ACID AND SPECIFIC BLOCKERS

S u m m a r y
Adult male mice of the first experimental group were given 

subcutaneous kainic acid in a single dose of 12 mg/kg body weight. 

Animals from the second group were given intramuscularly atropine 

(5 m g/kg b.w. ), and after a lapse of 1 hour -  kainic acid in a dose 

of 12 mg/kg, while those of the third group respectively propra­

nolol (20 mg/kg b.w.) and kainic acid (12 mg/kg) 1, 3, 6 , 12, 24 

and 48 hours after the kainic acid injection the activity of aldo­

lase in cerebral homogenates and the content of glucose in blood 

serum were determined both in the experimental and control animals. 

In most of the examined time intervals a marked decrease in the 

activity of aldolase and in the glucose content was found in the 

experimental animals, compared with the control group. This effect 

was particularly strong after injection of nothing but kainic acid 

or propranolol and kainic acid.
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Валъдемар Шарома

АДАПТАЦИОННЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ АКТИВНОСТИ АЛДОЛЯЗА 

И ГЛЮКОЗА В УСЛОВИЯХ ВЛИЯНИЯ КАИНОВОЙ КИСЛОТЫ,

А ТАКЖЕ СПЕЧИФИЧЕСКИХ БЛОКИРУЮЩИХ ФАКТОРОВ

Р е з ю м е

Взрослым самцом мышей первой подопытной группы подкожно 

была введена каиновая кислота в одноразовой дозе 12  м г ./к г . 

веса тела. Животные второй группы получали внутремышечно 

атропин 5 м г . /к г . ,  а после одного часа каиновую кислоту в ко­

личестве 12  м г . / к г . , мыши третьей группы получали пропранароль 

(20 м г . /к г . ,  а также каиновую кислоту 12 м г ./к г . В гомогенатах 

мозга была отмечена активность алъдоляза, а в сывородке крови 

количество глюкоза у контрольных и подопытных животных после 

1 , 3 , 6 , 12, 24 и 4Я часов после инъекции каиновой кислоты. По 

сравнени с контрольной группой, у подопытных, у большинства 

исследованных временных границ было отмечено четкое снижение 

активности алъдоляза, а также количества глюкоза, прежде всего 

после введения каиновой кислоты, а также пропраноля и каиновой 

кислоты.
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