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Preparaty kory nadnercza zdaniem' wielu autoréw odgrywaja znaczna
role w procesach odpornosciowych zaréwno w warunkach do$wiadczal-
nych jak i w klinice [4, 5, 14]. Aczkolwiek istnieja znaczne roznice w po-
gladach naswietlajacych to zagadnienie, wigkszosé badaczy stoi na sta-
nowisku, ze preparaty te zmniejszaja sily obronne ustroju [2, 3, 13, 17).
Mechanizm dzialania tych $rodkéw nie jest jeszcze zupelnie poznany.
Wydaje sie jednak, ze jest on uzalezniony od zmian skiadu biatek ustro-
jowych, najprawdopodobniej frakeji y-globulinowej bedacej ,,nosnikiem”
cial odpornosciowych [16, 18]. Wplyw preparatéw kory nadnercza w zja-
wiskach immunologicznych zaznacza si¢ réwniez w ich oddzialywaniu
na przemiane zelaza, ktérego niedobér stoi byé moze w pewnym zwigzku
przyczynowym ze zmniejszeniem sie odpornosci ustroju [11].

Wobec istniejacych réznic w pogladach poszczegélnych autoréw co do
wplywu preparatéw kory nadnercza na przemiane biatkowg — Scisle zre-
szta wlaczong w taficuch reakcji odpornosciowych — postanowiliSmy
w naszej pracy zajaé sie tym wlasnie problemem, sledzac zmiany zacho-
dzace we frakeji y-globulinowej; przyjmuje si¢ bowiem powszechnie, ze
albuminy i frakcja wtoknikorodna nie wywierajag wplywu na tworzenie
sie przeciwciat [29, 37]. W naszych rozwazaniach wychodziliSmy z zaloze-
nia, ze jezeli wplyw preparatéw kory nadnercza w procesach odpornoscio-
wych jest istotny, to podanie ich zwierzetom do$wiadczalnym powinno
W sposob zasadniczy wplynaé na procentowy sklad bialek surowicy, a wy-
razne obnizenie sie poziomu y-globulin stwierdzone po ich podaniu, prze-
mawialoby z pewnym prawdopodobiefistwem za zmniejszeniem sie sit od-
pornosciowych badanego ustroju.
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METODYKA

Badania przeprowadzilismy na krélikach, dobrze odzywionych mlodych mieszan-
cach, plci obojga, wagi od 2—4 kg. Wybralismy do do§wiadezen kréliki ze wzgledu
na ich przynalezno§é¢ do grupy zwierzat wrazliwych na preparaty kory nadnercza
[15]. Przed rozpocze¢ciem do$wiadczenia kazdemu krélikowi pobierano 8 ml krwi
z zyly usznej po uprzednim znieczuleniu i nacigciu skéry nad nig. Krew te okre-
$lamy w dalszym ciaggu pracy nazwa krwi ,kontrolnej”. W podobny sposob pobie-
raliSmy krew po ukonczeniu podawania preparatéw kory nadnercza. Po pobraniu
krwi krwawienie z przecigtej zyly tamowano kilkuminutowym uciskiem. Pobrang
krew odwirowywano, a w uzyskanej surowicy oznaczano ogélng iloéé biatka metoda
biuretowsa, odczytujgc wyniki na fotometrze Pulfricha, przy uzyciu filtru S 53. Roz-
dziatu frakcji biatek dokonywano metoda elektroforezy bibulowej przy pomocy apa-
ratu polskiej produkeji BE;—S5, uzywajac 5% roztworu weronalu. Paski bibuty chro-
métograficznej Whatman 1 barwiono alkoholowym roztworem blekitu bromofenolo-
wego, eluujac je nastgpnie 0,5% wc;dorotlenkiem sodu, Wyniki oznaczenia poszcze-
golnych frakeji biatkowych odezytywano za pomoca fotometru Pulfricha przy uzyciu
filtru S 50.

Kazdy kroélik by! wazony przed rozpoczeciem do$wiadczenia, nastepnie codziennie
o tej samej porze przez okres 20 dni. Wszystkie zwierzeta karmiono w czasie badan
regularnie 3 razy dziennie,

Z preparatéw kory nadnercza podawano domieéniowo octan kortyzonu (cortisone
acetate-Merck) w jednorazowych stopniowo wzrastajacych dawkach dziennych.
W ‘dniu rozpoczecia doswiadczenia wstrzykiwano krélikowi 5 mg, drugiego dnia
8 mg, nastepnie kolejno codziennie po: 10, 12, 14, 16, 18, 20, 22, 22 mg kortyzonu.
Preparat podawano do tylnych migéni uda po uprzednim ogoleniu i wyjalowieniu
skéry tej okolicy. Dwie godziny po Wstrzyknieciu ostatniej dawki preparatu pobie-
raliSmy krew do badan koncowych. Po ukonczeniu doswiadezenia kortyzon odsta-
wiano stopniowo przez okres nastepnych 5 dni (18, 15, 12, 8, 5 mg).

10 zwierzat poswieciliSmy dla przebadania zmian makroskopowych zachodzacych
w ich tkance ttuszczowej i mieéniach po podawaniu kortyzonu.

WYNIKI

Wszystkie zwierzeta dobrze zniosty do§wiadczenie. Zadne z nich nie
padlo. W czasie wstrzykiwania kortyzonu zachowywaty sie one spokojnie,
a po wykonanych iniekcjach nie stwierdzono w zadnym przypadku ujem-
nych odezynéw miejscowych. W okresie 4—5 dni po rozpoczeciu podawa-
nia preparatéw kory nadnercza odzywialy sie one prawidlowo, Przecietnie
5 dnia zwierzeta stawaly sie apatyczne, malo ruchliwe, a siersé ich wyka-
zywala tendencje do wypadania. W tym czasie waga badanych zwierzat
wyraZnie zmniejszala sie.

Proteinogramy surowicy poszczegoélnych krolikow uzyskane w 10. dniu
stosowania kortyzonu sg dos¢ charakterystyczne. W kazdym przypadku za-
znaczy! sie spadek ogélnej zawartosci biatka surowicy krwi o 0,3—0,9 g%
W poréwnaniu z analogicznymi warto§ciami kontrolnymi. I tak, gdy ogélny
poziom biatka w surowicy krwi wszystkich poszczegblnych zwierzgt przed
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podaniem preparatu kory nadnercza wahat sie w granicach od 6,0 g®o do
7,2 g%o, to po podawaniu kortyzonu wynosit on 5,6 g®%e—=6,5 g%e. Odchyle-
nie przecietne (obliczone wg wzoru podanego przez Krupirniskiego i Gorze-
laka) dla ogélnej ilosci biatka w surowicy zwierzat przed podawaniem kor-
tyzonu réwnalo si 0,245 g%, a po ukonczeniu doswiadczenia — 0,230 g%o.

Zaréwno poziom odsetkowy jak i bezwzgledny albumin podnosil sie
w kazdym przypadku; mianowicie, gdy poczatkowy ich odsetek w suro-
wicy krwi kontrolnej wahal'si¢ w granicach 23%0—50% (co odpowiadalo
1,5 g%—3,25 g% ogélnej zawartosci biatka) wéwcezas po podaniu prepara-
téw kory nadnercza pozibm ich zwiekszal sie, dochodzac do 41,4°/0—69,8%0
(2,4 g°/0—4,0 g%0s), a wiec byl znacznie wyzszy od poziomu w krwi kontrol-
nej. Odchylenia przecietne dla procentowego skladu albumin przed i po
podaniu kortyzonu wynosito: 4,75%0—4,83%b.

Procentowy sklad wszystkich globulin zmniejszal sie znacznie w czasie
podawania preparatu kory nadnerczy, dochodzgc nawet w 2 przypadkach
(krélik Nr 8 i 9) do polowy wartosci kontrolnych. Gdy w krwi kontrolnej
poszczegélnych krolikow procent wszystkich globulin razem wzigtych
wahat sie od 50°% do 78%0 ogélnej.zawartoéci biatka (3,25 g%e—>5,2 g%b,
wowczas po ukonczeniu doswiadezenia odnosne wartosci obnizalty sie do
30,2%0—58,6% (1,7 g%0—3,5 g%y). Frakcja o-globulinowa wykazywatla
w wiekszosdci przypadkéw tendencje do obnizania sie, aczkolwiek u 8 kro-
likéw spostrzegliSmy nieznaczne podwyzszenie sie ich poziomu w krwi
zwierzat po stosowaniu preparatéw kory nadnercza.

Podobnie jak ay-globuliny, zachowywaly sie ag i p-globuliny z tg réz-
nica, ze we frakcji og-globulinowej stwierdzono obnizenie wzglednie
utrzymanie sie ich wyjsciowego poziomu w surowicy w 8 przypadkach,
a we frakeji f-globulinowej obnizenie sie poziomu w surowicy w 4 przy-
padkach. '

Bardzo istotne byly réznice spostrzegane we frakcji y-globulinowej.
Podczas, gdy poziom y-globulin w surowicy przed podawaniem kortyzonu
wahal sie od 16,6% do 38,9% (co odpowiadalo 1,1—2,7 g% ogélnej ilosci
biatka) to w surowicy krwi pobranej po 10 dniach podawania preparatu
mieécily sie one w granicach 6,7%/0—20,0% (0,4 g®/0—1,2 g°06). Odchylenie
przecietne (standartowe) dla odsetka y-globulin przed podawaniem korty-
zonu wynosito: 4,8°/0 — po ukonczeniu jego podawania 3,2%b.

Jak wynika z powyzszych danych poziom y-globulin w surowicy -obnizat
sig znacznie w warunkach podawania kortyzonu, dochodzac w kilku przy-
padkach (krélik Nr 9, 13, 15) do poziomu 3-krotnie nizszego od ‘poziomu
poczatkowego. Dokladniejsze dane dotyczace zawartosci poszczegélnych
frakeji bialkowych i ogélnego poziomu bialka w surowicy krwi badanych
zwierzat przed i po podaniu preparatu kory nadnercza podajemy w ryec. 1.
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Ryc. 2 przedstawia proteinogram surowicy krwi przed podaniem korty-
zonu i pobranej po ukonczeniu jego podawania krélikowi Nr 5.

U zwierzat, ktére otrzymywaly preparat kory nadnercza spostrzegano
spadek wagi ciala notowany juz w 3 lub 4 dniu po rozpoczeciu jego po-
dawania. W 8—10 dniu utrata wagi dochodzila do 200—400 g. U kilku
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Ryc. 1. Wykres ogélnej zawarfo$ci biatka, albumin
i y-globulin w surow1cy krolikéw (od nr 1—15) przed
i po podaniu kortyzonu.

Fzg 1. Changes in the fotal content of proteins, al-
bumins and y-globulins in the blood serum of rabbits
after injection of cortisone.

krolikéw zaznaczyl sie przyrost wagi w czasie 3 pierwszych dni poda-
wania preparatéw kory nadnercza, w nastepnych jej spadek dochodzit do
wartodci wspomnianych powyzej. Po zaprzestaniu podawania kortyzonu
waga krolikéw stopniowo zwiekszata sie, dochodzac po kilku dniach do
wartosci wyjsciowe]j. Ryc. 3 przedstawia krzywg obrazujaca wplyw korty-
‘'zonu na wage krélika Nr 13. ‘
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Ryc. 2. Przed kortyzonem 1). Po kortyzonie 2).
Fig. 2. Before cortisone 1). After cortisone 2).
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Ryc. 3. Spadek wagi u krélika nr 13 po podaniu
kortyzonu.
Fig. 3. Decrease in the wight of rabbit N° 13 after the
cortisone injection.

Acta Physiologica Polonica — 48
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OMOWIENIE WYNIKOW

Uzyskane wyniki $wiadcza o znacznym obnizeniu sie zawartosci y-glo-
bulin w surowicy, stwierdzonym po kilkudniowym podawaniu kortyzonu
w warunkach doswiadczenia. Obnizenie sie tej zawartosci bylo znacz-
niejsze niz spadek ogélnego bialka i frakeji oy, as i p-globulinowych
w surowicy krwi. Jak wspomnielismy powyzej y-globuliny zdajg sie od-
grywaé wazng role w procesach immunologicznych, dlatego tez moznaby
przypuszcza¢, ze obnizZenie sie ich poziomu w surowicy w nastepstwie
podawania kortyzonu moze $wiadezyé o u]emnym wplywie tego érodka
na odpornoé¢ badanych zwierzat.

Wyniki nasze rozpatrywane w lacznosci z wynikami innych autoréw
potwierdzajg mozliwos¢ blokowania ukladu siateczkowo-$rédblonkowego
glownie wezlow chlonnych, grasicy i §ledziony przez preparaty kory nad-
nercza [1, 2, 9]. Blokowanie to spowodowane. jest przypuszczalnie dzia-
laniem cytotoksycznym i antymitotycznym tych s$rodkéw na komorki
siateczki, barwigce sie pyroning (cell germinal follicles) [6], ktére maja
bra¢ udzial w produkcji y-globulin i syntezie bialek przeciwcial [7, 8, 10].
Tu lezy, by¢ moze, przyczyna obnizania sie poziomu y-globulin w nastep-
stwie podawania kortyzonu, ktére to zjawisko zostalo stwierdzone w pro-
wadzonych przez nas badaniach do$wiadczalnych.

Jak wynika z ryc. 1, przeciwnie do v-globulin zachowywal sie sklad
procentowy i bezwzgledna zawartos¢ albumin. Wartosci te wzrastaty dosé
znacznie w kazdym przypadku w czasie podawania kortyzonu. Zjawisko.

to tlumaczyliSmy, zgodnie z badaniami Benetato i wsp., przerostem ko-
moérek watrobowych i zwigkszeniem sie proceséw syntezy tych bialek
w watrobie w nastepstwie podawania preparatéw kory nadnercza.

W czasie po$miertnego badania krolikéw, ktére otrzymywaly kortyzon,
stwierdzono zanik mies$ni grzbietu i konczyn oraz podskornej tkanki
tluszczowej. +

Wypadanie wiosia krolikow w czasie do$wiadczenia przemawiaé mo-
globy za wzgledna niedomoga kory nadnercza w okresie podawania kor-
tyzonu zwierzetom doswiadczalnym.

Powyzsze dane przemawiajg niedwuznacznie za istotnym wplywem
preparatéw kory nadnercza na toczgce sie przemiany bialtkowe w ustroju,
a tym ich przypuszczalnym oddziatywaniem na procesy odpornosciowe,
by¢ moze, przez zahamowanie tworzenia sie y-globulin w u. s. §. Jesli
przyjmowana przez licznych autoréw. — zaleznos$¢ proceséw odpornoscio-
wych od przemiany bialkowej i skladu biatka ustrojowego rzeczywiscie
istnieje — wowczas znaczne obnizenie sie poziomu v-globulin w krwi
obwodowej badanych zwierzat mogloby by¢ réwnoznaczne ze zmmerze-
niem sie ich odpornosci ogélnej i miejscowej.
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Podkreslajac wszelkie zastrzezenia i koniecznos$é¢é wielkiej ostroznosci
W przenoszeniu wynikéw uzyskanych u zwierzat doswiadezalnych na
czowieka, badania nasze zdajg sie przemawiaé za niekorzystnym wply-
wem podawania preparatow kory nadnercza na ogélng i miejscowg od-
pornos¢ chorych, leczonych przez czas diluzszy tymi preparatami. Prze-
mawiajg za tym réwniez niektére spostrzezenia kliniczne [40].

WNIOSKI

W oparciu o uzyskane wyniki dochodzimy do nastepujacych wnioskow:

1. Preparaty kory nadnercza podawane domie$niowo zmniejszajg
W znacznym stopniu poziom vy-globulin w surowicy krwi badanych kro-
likow.

2. Spadek poziomu y-globulin w surowicy krwi kroélikow, spostrzegany
po podawaniu kortyzonu jest znacznie wigkszy niz spadek ogélnej za-
wartosci biatka.

3. Podawanie kortyzonu zwieksza ilo§¢ albumin w surowicy krwi ba—
danych zwierzat.

4. Dos¢ duzy spadek wagi zwierzat doswiadczalnych, jest zjawiskiem
stalym przy podawaniu preparatéw kory nadnercza przez dluzszy okres
czasu.

I'. 3apax, C. Hhuuxo, C. Hoéak, 3. Hombposcru

BJIMAHUE BBENEHMSA IIPENTAPATOB KOPBLI HAINIIOUEUHUKA HA YPOBEHB
TAMMA-TJIOBYJIMHOB B CBIBOPOTKE KPOBU KPOJIMKOB

Codepacarue

ABTOPEI HMCCNEJIOBAJIM BJHAHNE KODTH3OHA HAa yDOBEHb IaMMa-TJIOGYJHHOB B ChIBOPOTKE
30 KpOJIMKOB. B TeueHHe SKCIEPHMEHTAa OHM KOHCTRTHDOBAJM CHIDKEHHE YDOBHA y-TJIODYIIMHOB
B 3SHAUMTEJIBHO OOJBILEH CTEHEHHM, YEM CHIDKEHHE OOIIero COfiepIKAHUA OeJKa M OCTAJBHBIX
r00ysMHOBBIX (bpaxumii. [lageHne ypoBHA p-II00YIMHOB, SBIISIONMXCS, IO MHEHHIO aBTODOB,
pe3ynbTaTom OnOKaAbl PETHKYIO-dHOTENMANBHOM CHCTEMBI, COTMPOBOXK/AAJIOCh MOBBHILICHAEM
aGCOMIOTHOrO M TPONEHTHOTO YPOBH:A AIb0yMHHOB. DTO fBJICHHE aBTOPBI OGHACHIIOT GJATO-
NPUATHLIM BIIUAHHEM IPENAPaTOB KOPBI HAJMOYCUHMKA Ha KJIETKY IledeHH. CHMYKEHHE YPOBHA
Y-TI06YIJIMHOB, TOABJIAIOINEECS TIOCTe BBENCHHA KOPTU30HA, HAXOJHMTCA, TIOBHIMMOMY, B HaBe-
CTHOH NPUYMHHON CBA3M C YMEHbIEHNEM OGILETO U MECTHOTO HMMYHHTET2, HAGJIIOMAEMbIM TAKIKE
B KJIMHHYECKHX CiIyuasdxX. 3HAUMTENbHBIE IlepeMelleHusi B 06J1acTH GeJKOB KPOBH, 4 TAKIKe
HOTEPsi BECA, KOHCTATHPYeMBIe ; TOCKE. MONAWH KOPTH30RA, NOBHNMOMY, CBHAETEABCTBYIOT
O KOCBEHHOM BJIMSHHH JTOTO JIe4eGHOTO CPeJCTBa HA NPOIECCH OOMEHA BEMIECTB B OpPraHuU3Me
KpPOJIKa,

48+*
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S. Ziarek, S. Szyszko, S. Nowak, Z. Dgbrowski

THE EFFECT OF ADRENAL CORTEX PREPARATIONS
ON THE LEVEL OF GRAMMA-GLOBULINS IN THE SERUM OF A RABBIT

Summary

The effect of cortisone on the level of serum gamma-globulins was investigated
in 30 rabbits. The level of gamma-globulins was depressed much more than that of
total proteins and the remaining globbulin fractions.

The decrease of gamma-globulins, attributed by the authors to a blocking of the
reticulo-endothelial system, was attended by an increase in the absolute and per-
centual level of albumins, which the authors ascribed to a beneficial effect of
adrenal cortex preparations on liver cells. The decreased level of gamma-globulins
after cortisone seems to be causally related with a diminished general and local
resistance, also noted in clinical cases.

Considerable changes in the levels of blood proteins and loss of weight after
cortisone seem also to suggest for the drug an indirect effect on metabolic processes
in rabbits.
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