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TADEUSZ MIERZEJEWSKI

Aktywno$¢ lipolityczna osocza w do$wiadczalne;

arteriosklerozie kogutéw

Z Zakladu Biochemil Instytutu Nauk Fizjologleznych Wydzialu Weterynaryjnego AR w Lublinie

Poglad, ze hiperlipemia, w zaleznosci od ge-
netycznego uwarunkowania, prowadzi z czasem
do miejscowych zmian zwyrodnieniowych w
§cianach naczyn tetniczych, poparto doswiad-
czalnie wielu autorow (1, 4, 6, 8—11, 13, 25,
26). Totez w badaniach mad patogeneza miaz-
dzycy u czlowieka i arteriosklerozy u zwierzat,
poswiecono szereg prac przemianie ttuszczowej.

O aktywnosci enzyméw dzialajacych na me-
tabolizm estrow kwasow tluszczowych w oso-
czu lub surowicy krwi, watrobie i $cianie acrty
cztowieka i zwierzat do$wiadczalnych, infor-
mujg liczne prace (2, 3, 5, 14—16, 18—23, 28,
30).

Niewiele jest jednak wiadomo o aktywnosci
lipolitycznej osocza w procesie narastajacej li-
pemii u kogutéw rasy ,zielononozka”, ktore,
jak wykazaly badania Kadziotki i wsp. (10, 11,
26), cechuje duza podatnosé do samoistnej i do-
§wiadczalnie wywolanej arteriosklerozy.

Wysokokaloryczna, miazdzycotworcza karma,
wywolywala u tych ptakéw hiperlipemie, a na-
stepnie zmiany proliferacyjno-zwyrodnieniowe
w blonie wewnetrznej i $rodkowej tetnicy glow-
nej i naczyniach wiencowych serca.

W niniejszej pracy podjeto badania, ktérych
celem byla rejestracja zmian aktywnosci ukla-
du lipolitycznego osocza w czasie narastajacej
lipemii u kogutéw rasy ,,zielonomodzka” zywio-
nych bogatottuszczowa — miazdzycotworczg
karma.

Materiat i metody

Doé§wiadczenia przeprowadzono na 17 kogutach w
wieku jednego roku, rasy ,zielononoézka”. Ptaki trzy-
mano w zamknigciu, zywiono ad libitum pszenicg
i mieszanka zawierajaca skladniki mineralno-witami-
nowe. Pieé kogutéw stanowilo grupe kontrolnga — 0,
a pozostale dwana$cie, stanowigce grupe doswiad-
czalng — D, otrzymywaly codziennie, bezposrednio
do wola, pigulke zawierajgeg 250 mg cholesterolu
i 1000 mg smalcu wieprzowego w mace pszennej jako
zarbbce. Po uplywie 21 dni zywienia w/w karmag,
a nastepnie w 21 dniowych odstepach skrwawiano
calkowicie po 3 koguty z grupy D. Krew pobierano
bezpofrednio z serca do probéwek z dodatkiem krys-
talicznej heparyny (Heparin B.P. Baots pure drug
CO.LTD) 0,25 mg — 25,4 1.U. na 25 ml pelnej krwi.

Réwnocze$nie z pierwszym skrwawieniem kogutéw
grupy D, pobrano krew od kogutéw grupy O.

W osoczu oznaczano tluszez catkowity (TC) metoda
Swana (29), a z wielu metod (12, 15, 21, 24, 27, 31),
stosowanych w celu okre$lenia aktywnos$ci hydrolaz
estrow kwaséw tluszczowych wybrano metode opra-
cowang przez Sliwifskg (12).

Za jednostke aktywnoS$ci lipolitycznej w osoczu
= ILp, przyjeto proponowang przez Sliwifisksg jed-
nostke dla lipazy t.j. 0,1 ml 0,01 N NaOH.
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Aktywno§¢é lipotyliczng osocza = ALpOQO, wyrazono
w ILp/100 ml osocza/godzine.

Dokladno$é metody sprawdzono przeprowadzajac
10 oznaczeh tej samej probki. Wspdlczynnik zmien-
noéci tych wynikéw wynosit 8,3%. Wszystkie oznacze-
nia przeprowadzono trzykrotnie. Wyniki przedstawiajg
Srednig arytmetyczng oznaczen.

Wyniki i omowienie

Podano w tab. 11 ryec. 1. Zestawione w tab. 1
wyniki oznaczen informuja, ze:

Tab. 1. Srednie wartosci: stezenia nieestryfikowanych
kwaséw tluszcZzowych = NTK w ukladzie kontrol-
nym *), oraz tluszezu calkowitego = TC i aktywnosci
lipolitycznej = ALpO w osoczu kogutéw grupy O i D

(liczby 21 ... 84, oznaczaja dzien doswiadczenia)
[3 & & 2 A
[} D-21 |D-42 | D-83 | D-84
Liczda zwierzqt 5 3 3 3 3
Liczba oznaczen 15 9 9 9 g
NTE-uM NaOH 100 mi urladu | 60 58 a7 &5 63
Odechylenie srednie t5 22 *3 5 £5
E 100 1133 25 1083 | 083
TE=mg % J66 g6 e 726 430
Odchylene sroanie 1352 | 234 28 | 40 46
9% 100 1333 | 1322 | f000 | 2706
AlpO- ip/ 100mi/godz S0 20 20 3 &5
Odchylene srecnce £3 t 2 13 LS
% 100 40 40 &6 130

Objasnienia: *) = suma NTK preinkubowanego (5 min, w 37°C)

osocza oraz Inkubowanego (1 godz. w 37°C) substratu. Wynik

wyrazono w WM NaOH po przeliczeniu na 100 ml uktadu kon-
trolnego.

1. Bogatotluszczowa — miazdzycotworcza
karma, podawana kogutom przez 84 dni po-
wodowata wyrazny narastajacy w czasie wzrost
stezenia tluszczowcow — TC w ich osoczu.

2. Osocze kogutéw grup O i D =zawieralo
uklad enzymatyczny katalizujacy reakecje hy-
drolizy estrow kwaséw tluszezowych, ktérego
aktywno$¢ mozna bylo oznaczyé przez miarecz-
kowanie zasada sodowa — kwaséw, uwolnio-
nych z hydrozolu oliwy nicejskiej.

3. ALpO kogutéw grupy D zmieniala sig
w czasie dodwiadczenia.

Ruch zmian TC i ALpO w grupie D w czasie pro-
wadzonych badan, przy zalozeniu, ze Srednie wartoSci
stezenia TC i poziomu ALpO grupy O wynosza 100%,
ilustruje ryc. 1.

Grafik dla TC, zalezny od zawarto$ci tluszezu w
krwi krazacej, ma przebieg charakterystyczny dla
proporcjonalnie do czasu narastajacej lipemii.

Krzywa dla ALpO i jej przebieg pozwalajg stwier-
dzié, ze:
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1. ALpO nie koreluje ze stezeniem TC osocza;

2. ALpO spada wybitnie, bo az o 60% i na tym po-
ziomie utrzymuje si¢ do 42 dnia doSwiadczenia;

3. po 42 dniach zywienia ptakéw bogatottuszczowsq
karma zmienity sie¢ warunki w lipolitycznym ukladzie
osocza, wyrazajgce sie stopniowym wzrostem aktyw-
no§ci ALpO, do poziomu przewyzszajacego o 30%
wyjéciowg aktywno§é ukladu, w 84 dniu badaf.

W badaniach sekecyjnych nie stwierdzono w czasie
prowadzonych do§wiadczen zmian proliferacyjno-zwy-
rodnieniowych tetnicy giéwnej. Stwierdzono nato-
miast, poczynajgc od 63 dnia badania, cechy sttuszcze-
nia watroby.

Lipazy osocza, obok takich enzyméw jak pseudocho-
linoesteraza i enzymy krzepniecia krwi, sa aktywnie
wydzielane do ukladu krazenia i stuza fizjologiczne]
funkeji krwi (7).

7C
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0 21 42 63 84
dzien doswiadczenia

Ryc. 1. Zmiany stezenia TC i poziomu ALpO w 0sO-
czu kogutéw grupy D jako funkcja czasu.

Dane piémiennictwa traktujacego o aktyw-
nosci enzyméw hydrolizujacych estry kwaséw
tluszczowych w osoczu lub surowicy krwi czto-
wieka i zwierzat dos§wiadczalnych sg kontro--
wersyjne. Mair (15, 16) na przyklad, w bada-
niach nad metabolizmem tkanki aorty, oznaczy-
la w surowicy psa aktywno$é¢ esterazowa obok
aktywnosci lipazy, zas u czlowieka i krélika
stwierdzila w surowicy krwi jedymie aktyw-
no$¢ esteraz oraz calkowity brak aktywnosci
lipazy. Patelski (19, 20, 21) matomiast oznaczal
aktywnosé lipazy zaréwno w surowicy krwi lu-
dzi jak i krolikow.

Poniewaz w niniejszej pracy badano aktyw-
no§¢ w niefrakcjonowanym materiale emzyma-
tycznym jakim jest osocze, uzyto okreslenia
uklad lipolityczny, pomimo zastosowania meto-
dy stuzacej do oznaczania aktywnosci lipazy; —
nie powinno to tworzy¢ podstaw do kontrower-
sji, gdyz szerzej ujmuje badany proces.

W wyniku dziatlania ukladu lipolitycznego osocza,
zaleznie od jego sprawno$ci, uwalniajg sie rézne ilosci
kwaséw tluszczowych, zaréwno in vivoe jak in vitro.

Wykazano (21, 31), ze in wvitro nieestryfikowane
kwasy tluszczowe (NTK) wprowadzone na przyklad
z osoczem do zamknietego ukiadu doé$wiadczalnego
hamujg lipolize. Wynika z tego, ze w ukladzie takim
kierunek i wielko§¢ zmian lipolizy zalezne sg od
stezenia wyjsciowego NTK.

Ruch ALpO stwierdzony w niniejszej pracy nie
mogt by¢é powodowany jedynie zmianami stezenia

NTK w ukladzie. Wyjsciowe stezenia NTK oznacza-

nych préb przez caly czas prowadzonych badan ule-
gaty nieduzym zmianom (od 413% do —5%) i nie
korelowaly z ALpO ani ujemnie, ani dodatnio (tab.1).
Totez 60% inhibicja hydrolizy estréw kwaséw tlusz-
czowych, obserwowana 21 i 42 dnia do§wiadczenia
oraz jej wzrost przewyzszajacy 84 dnia badan o 30%
aktywnos$¢ wyjsciowg ALpPO (ryc. 1), powodowane
byly w lipemicznym osoczu kogutéw grupy D innym
mechanizmem, niz klasyczna inhibicja enzymu przez
produkt.

Patelski i wsp. (22) stwierdzili w surowicy kroéli-
kéw, zywionych karma aterogenna, znamienny wzrost
aktywnosci fosfolipazy A, oraz brak zmian w aktyw-
noéci lipazy.

By¢ moze, ze w procesie narastajgcej lipemii zmie-
nia si¢ u kogutéw wzajemny stosunek ilo§ciowy hy-
drolaz estréw kwaséw tluszczowych stanowiacych
ukiad lipolityczny osocza. Cze$é enzyméw tego ukladu
moze by¢ zatruwana przez czynniki toksyczne, ulegaé
inhibicji przez substrat lub produkt, wzglednie z po-
wodu braku aktywatoré6w nie przechodzié z proenzy-
mu w aktywny ferment.

Nie negujac w/w mozliwo$ci nalezy przyjaé, Ze na
wyniki ALpO otrzymane w niniejszych badaniach
rzutuje w giéwnej mierze aktywno$§é lipazy tréjgli-
cerydowej (LTG). Za wnioskiem tym przemawiajg
nastepujgce stwierdzenia: 1) substrat wysycajacy
oznaczany uklad (oliwa z oliwek), stosowany jest do
oznaczania aktywnosci lipazy trojglicerydowej (7, 12,
21); 2) wyniki poziomu ALpO otrzymywano z roéznicy
stezenia NTK ukladu badanego i ukladdéw kontrol-
nych (NTK substratu i NTK osocza); 3) oznaczono
male odchylenia w stezeniu NTK (od +13% do —5%)
od wartosci wyjsciowej w ukladach kontrolnych dla
samego 0socza i1 samego substratu. W ten sposéb LTG
bytaby czynnikiem ograniczajagcym lub akcelerujg-
cym ALpO w warunkach prowadzonych oznaczen.

LTG kontrolowana jest iloSciowo przez cykliczny
AMP (kwas adenozynojednofosforowy), ktéry kon-
wertuje nieaktywny enzym w aktywna lipaze (7).
Oznacza to, Ze procesy, ktére stymulujg lub hamujg
synteze cyklicznego AMP, wplywajg na lipolize.

Powstawanie cyklicznego AMP z ATP (kwas adeno-
zynotréjfosforowy) stymuluje kilka hormonéw i neu-
rohormonéw, giéwnie adrenalina, noradrenalina i glu-
kagon (7).

Niekorelujgce z poziomem lipidéw we krwi
zmiany aktywnosci transaminaz stwierdziliSmy
W osoczu kogutdéw pozostajacych na diecie mia-
dzycotworczej (17). PrzypuszczaliSmy, Ze ruch
aktywnosci tych enzymow byt zjawiskiem wtdr-
nym stressu metabolicznego, poniewaz 250 mg
cholesterolu i 1000 mg smalcu, podawane co-
dziennie kogutom o wadze 1,8—2,0 kg, pomimo
szybkiej przemiany materii u ptakow, stanowi
znaczne przecigzenie ich organizmu. Komérki,
w plerwszym rzedzie watroby, a mastepnie in-
nych tkanek, zmuszone zostaja do prowadzenia
bardzo intensywnych proceséw kata- i anabo-
licznyeh tluszezoweow. Narusza to mormalny
tok przemian i wprowadza ustréj w stan meta-
bolicznego stressu.

W stanie stressu metabolicznego mechanizm zmian
ALpO, stwierdzony w niniejszej pracy, mozna by tiu-
maczy¢ nastepujgco: w celu rozmieszczenia i spalenia
nadmiaru wprowadzonych z pokarmem tluszczowcdw
dochodzi do wzmozonego katabolizmmu cukréw. W pro-
cesach glikogeno- i glikolizy, angazowane sg hormony
glukagon i adrenalina, ATP i cykliczny AMP. W wy-
niku zaangazowania tych hormonéw i kwaséw adeno-
zynofosforowych, LTG konwertowana jest w aktyw-
ny enzym w mniejszym stopniu; — wyrazem tego
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jest zanizony poziom ALpO (21 i 42 dzien do$wiad-
czenia, poziom TC 133—152%, ALpO 40%, a w bada-
niach sekeyjnych nie stwierdzono zmian przemawia-
jacyeh za stluszezeniem watroby i arteriosklerozg
tetnicy gléwnej). W nastepstwie zwolnienia proceséw
glikogeno- i glikolizy, powstaly z ATP cykliczny AMP
pobierany jest w mniejszymn stopniu przez enzymy
ukladu katabolizujacego cukry; w efekcie LTG kon-
wertowana jest w aktywng lipaze w wieksze] ilo$ci
i powoduje wzrost ALpO (63 1 84 dzien badan, ste-
zenie TC 200—230%, aktywno§¢ ALpO 86-—130%,
sekeyjnie cechy zmian stluszczenia watroby, makros-
kopowo brak zmian proliferacyjno-zwyrodnieniowych
w tetnicy giéwnej).

Przeprowadzone badania nie upowazniajg do
kategorycznego stwierdzenia, jaki mechanizm
decyduje o zmianach ALpQO; — pozwalaja na-
tomiast stwierdzi¢, ze przecigzenie ustroju ko-
gutow pokarmem tluszczowym prowadzi do
zmian aktywnosci uktadu lipolityeznego osocza.
Obnizony poziom ALpO przy procentowo mnie-
wysokiej lipemii jest sygnalem wyprzedzajg-
cym pozniejsze stluszezenie watroby; wtedy po-
ziom ALpO jest w granicach normy lub ja
przewyzsza i znacznie wzrasta stezenie TC we
krwi krazacej.

W zwiagzku z lym badanie aktywnosei ukia-
du lipolitycznego w niefrakcjonowanym osoczu
krwi in vitro moze byé przydatne poprzez oce-
ne¢ jego sprawnosci w diagnozowaniu weczes-
nych stanéw, prowadzacych do stluszczenia
watroby.
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MexkeeBcky T. — JIMnoIMTHYECKasd AKTMBHOCTH ILIA3-
Mbl KPOBM IIPH SKCIEPHMEHTAJBHOM apPTEePHUOCKIAEPO3e
NeTYXO0RB,

Y merTyxoB, BbIIepIKaHHBIX 84 pxHA Ha Oorartoil B
KUP, BLI3bIBAICLIEN apTepMOCKIEpOo3 AyMere, NOABUICA
MPOIMOPIIMOHANBLHBI OO BpeMeHM OTKOPMa POCT (€O~
Iep3KaHMSa JUIIOUAOB B KPOBM, KOTOPBIM He MIPOXOAMUIT
B KOpenAumMu ¢ WIMEeHEeHMAMN JUIONUTUYEeCKON aK-
TUBHOCTM MX TIJIa3Mbl. B HAYaJIbHOM IIepuoje KOpM-
neHusi, Opu KOHIIEHTpaUMy JUIOMAOB B KPOBM HA0XO-
nauieit go 152% MX MCXOOHOTO YPOBHA, JMIIONUTHUEC-
Kasi aKTMBHOCTE ILIa3Mbl KpoBu OblIa IIOHMIKEHa [0
60% mexoxHOrO yPOBHS M COZEpIKajiach Ha 3TOM yPOB-
He HA MOPOTAXKEeHUM 42 1THel NpPUMEHeHMA apTepuo-
cKJIepcponHoi ametsl, IIocye 9TOro nepuona, NHU ypo-
BHC JIMIIOMAOB papHABMEeMca 200—230%, macrynmi
POCT JIUIIOIUTHUECKON aKTMBHOCTM NJIa3MLI KPOBU 10
MCXOJHOI'0 YPOBHA a MOTOM, Ha 84 JeHb SKCIEPUMEHTA,
0 YPOBHA TIPEBBLILIAIOIIETO MCXOAHBIN YPOBEHb Ha
30%.

ABTOp moJsaraeT, YTO WMCCAEAOBAHME AKTUBHOCTU
JIMIONNTUHECKOr0 anmnapara B HehpaKUMOHMPOBaHHOM
oyasMe KpoBM in vitro Mozker OBITH II0JIe3HO, HyTeM
OIleHKM ero (DYHKIJOHAJBHON CIIOCOBHOCTH, AJNA Oua-
THO3a PAHHMX COCTOAHMIA OpraHM3Ma BEAYIUMX 70 OKM-
peHus medeHu.

Mierzejewski T. — Lipolytic activity of plasma in the
experimental artherosclerosis of cocks.

In the cocks being fed for 84 days with special fod-
der containing a large amount of fat there appeared
along with the time of feeding an increase of the con-
centration of fat in the blood, but there was not no-
ticed any correlation with the changes in the lipolytic
activity of plasma. At the beginning of feeding, when
the concentration of fat compounds was 152% of the
normal level, the lipolytic activity decreased at about
60% and maintained at the same level for 42 days.
Then, at the concentration of fat compounds reaching
200—230% there was an increase of plasma lipolytic
activity up to 30% compared with the normal activity,
which had been observed at the beginning of the
experiment, The examination of the lipolytic activity
in the plasma in vitro may be useful in the diagnostics
of early states leading to liver steatosis.

LEE Y.: Obserwacje kliniczne nad zastosowaniem
tiamylalu sodowego 2z fentanyl-droperidolem jako
Srodka stuzacegoe do narkozy u pséw. (Clinical obser-
vations on the use of thiamylal sodium with fentanyl-
-droperidol as an anesthefic in dogs). Vet. medicin
small animal. clin. 88, 738-—739, 1973 (7).

Fentanyl-droperidol sam wzglednie w polgczeniu
7z tlamylalem sodowym jest czesto stosowany do uzy-
skiwania narkozy. Badania przeprowadzono na psach
w wieku 3 tygodni do 15 lat. U 150 sztuk stosowano
innovarvet (0,4 mg fentanylu, 20 mg droperidolu) na
15—20 funtéw oraz atropine w ilo$ci 0,02 mg/funt
wagi ciala a po 10—15 minutach w razie potrzeby
surital. U 118 pséw natomiast stosowano dozylnie su-
rital (tiamylal sodowy), a nastepnie po zniesieniu od-
ruchow gardzielowych Innovar-vet w ilo$ci 1 em/25—
30 funtéw i standardowg dawke atropiny. W nastep-
stwie stosowania tiamylalu sodowego 1 fentanyl-
droperidolu uzyskiwano gieboka narkoze w ciggu 10—
15 minut. U niektérych osobnikéw dzialanie analge-
tyczne utrzymywalo sie nawet przez 60 minut. Poda-
wanie atropiny powodowalo wystgpienie arytmii za-
tokowej a nastepnie obnizenie ilo$ci skurczéw miesnia
Sercowego.
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