ACTA PHYSIOLOGICA POLONICA
1961, XII, 5, 661

) -
MARIAN PYTASZ, JAN ZARZYCKI, GRAZYNA SZCZUDLOWSKA

GLIKOZA 1 GLIKOGEN NERKOWY U KROLIKOW
W NARKOZIE URETANOWEJ POD DZIALANIEM INSULINY

7 Zaktadu Fizjologii AM we Wroclawiu
Kierownik: prof. dr A. Klisiecki
7, Zakladu Histologii i Embriologii WSR we Wroclawiu
Kierownik: prof. dr J. Zarzycki

Pod wplywem adrenaliny przemieszcza sie glikogen nerki krélika z cz¢-
$ci korowej do rdzennej. Dzieje sig to w narkozie uretanowej {12]. Zacie-
kawieni tym zjawiskiem, badali$my z kolei dzialanie insuliny na glikogen
i glikoze nerek zwierzat usypianych i zauwazyliémy, ze glikogen tak samo
wedrowat z kory do rdzenia nerki. .

Jaka jest tego przyczyna? Czy moze _narkoza uretanowa tak zmienia
dziatanie insuliny jak czynia to rézne inne czynniki, np. kwasica, Srodki
znieczulajace, zanieczyszczenia insuliny glukagonem, czy jest to jaki$ spe-
cyficzny insulinowy proces?

Aby to wyjasnié przebadaliSmy kolejno wplyw insuliny: 1) na cukier
krwi u zwierzecia przytomnego (a), w narkozie uretanowej (b); 2) na gli-
koze i glikogen nerki w narkozie uretanowej.

METODYKA

Badania wykonano na 32 krolikach réznej plci, wagi 1,60—3,50 kg usypianych
uretanem, czasem eterem, pozbawionych na 24 godz. przed do$wiadezeniem pokarmu,
przy dowolnej ilosei wody. Insuling produkeji krajowej w ilosci 10—150 j/kg wagi
wstrzykiwano do Zyly brzeinej usznej. W doswiadczeniach z adrenaling podawano
ja w to samo miejsce w ilosci 0,08 mg/kg.

Glikoze we krwi, w moczu, w skrawkach nerek i mie$niach oznaczano metoda
Fujita — Iwatake [6], glikogen metoda Verzara i Wennera [6]. Jednoczesnie z bada-
niami chemicznymi przeprowadzono. badania histochemiczne, azeby stwierdzi¢ jak
przedstawia sie rozmieszczenie glikogenu w komérkach poszezegdlnych czeei nerek.
Wycinki utrwalano w piynie Gendre w temp. 0°C, skrawki za§ barwiono metoda
PAS (Periodic Acid Schiff) oraz metodg srebrowa Gomoriego przystosowang przez
Zarzyckiego.

Wyniki poddano kontroli statystycznej obliczajac istotnosé réznic testem 17
Studenta [13]. :
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WYNIKI -

1. Dzialanie insuliny na cukier krwi u zwierzecia przytomnego
i w narkozie

la) U zwierzecia przytomnego insulina powodowala obnizenie sie po-
ziomu cukru. we krwi o ok. 60%, posréd ogélnego pobudzenia systemu
nerwowego chaotycznych drgawek, a nawet $mierci z uduszenia. Jest to
klasyczny obraz dzialania insuliny. Duze dawki jak i mate dziataly réwnie
intensywnie. Obnizki te w poréwnaniu z poziomem wyjéciowym byty sta-
tystycznie istotne. Tab. 1.

Tabela 1. Srednie zmiany poziomu cukru krwi po podaniu insuliny
Table 1. _Average blood sugar levels after insulin

llos¢ | Dawka Poziomy cukrd krwi w mg% 6)
do- { insuliny
Kroliki 1) ... . -
sw1’a¢;- V;/('" ?a wyjéciowe| narkoza __po mSthme N -
czef 2)) ke. 3) 4) | 5 po 15 ‘ po 30" | po 60 | po 120’
Przytomne 8) 5 10—150 91 40 34 33 36
(85— 99)| T |( 30— 49)|( 28— 42)|( 17— 54)|( 30— 44)
W narkozie. | 6 150 102 .| 124 147 139 134 133
(dawki duze) (85—120){( 85—157)|(108—203)((107—181) (100—171){(104—165)-
9
W narkozie 6 10— 15 95 124 101 77 69 75
dawki( male) (80—117)|(106—169),( 71—167)|( 61—134)|( 56—118) ( 56—114)
10)

Uwaga: cyfry w nawiasach oznaczaja zakres rzeczywiscie uzyskanych wartosci w poszczegblnych
doswiadczeniach.
Note: In parantheses the range of values actually recorded.

Rabbits 1); Number of experiments 2); Insulin dosage — u./kg. 3); original 4); under anaes-
thesia 5); Blood sugar levels — in mg%; 6); after ‘insulin 7); Conscious 8); Under anaesthesia large
doses 9); Under anaesthesia — small doses 10).

1b) W narkozie uretanowej insulina wplywa na cukier krwi niejedno-
licie, zaleznie od wielkosci dawki (ryec. 1).. Jak widaé z tabeli 1 juz sama
narkoza uretanowa, a takie i eterowa, podwyzszala stezenie cukru we
krwi krolikow przecietnie o 28%, przy czym wzrost ten byt statystyczniz
istotny. Podwyzszajgce cukier krwi dziatanie narkozy wykazal tez Miet-
kiewski i wsp.

Weglednie male dawki insuliny (10—15 j./kg wagi) powodowaly z re-
guly od 30 minuty obnizenie sie poziomu cukru we krwi ponizej normal-
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nego. W 120 minucie $rednio o 32% i tylko ta obnizka byla statystycznie
istotna. Inne obnizki, w 15, 30 i 60 minucie okazaly sie statystycznie
nieistotne. ‘ '

Duze dawki insuliny (150 j. na kg wagi) dziataly inaczej niz male.
Nie tylko nie wywolywatly “hipoglikemii, ‘ale hiperglikemie z podniesie- .
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Ryc. 1. Srednie zmiany poziom‘uf'éuk‘ru krwi po. insulinie podanej: a) zwierzeciu
przytomnemu — dawki rézne, by w narkozie uretanowej — dawki duze (150 j. na
kg wagi), ¢) w narkozie uretanowej — dawki mate (10—15 j. na kg wagi).

Fig. 1. Average changes in blood sugar level after insulin: a) given in varying doses

to a consicious animal; b) given in large doses (150 u/kg. body wt.) under urethan

anaesthesia; c) given in small doses (10—15 u./kg. body wt.) under urethan anaest-
hesia.

niem poziomu cukru krwi o ok. 40%o w poréwnaniu z wyjsciowym, Dzieje
sie to szczegblnie w pierwszych okresach po iniekeji insuliny, w 15 1 30
minucie od zastrzyku insuliny. A ‘
Zmienione dzialanie insuliny, przede wszystkim duzych jej dawek, nie
moglo byé efektem tawarzyszacych czesto insulinie zanieczyszczen (glu-
kagon), o czym wspominaja Meduski, Chodera, Giinther. Takiego dzialania
nie miala insulina podawana krélikom przytomnym. Poza tym hipergli-
kemia poinsulinowa trwala przez caly czas do§wiadczenia tj. przez dwie
godziny, podczas gdy wzrosty cukru powodowane zanieczyszczeniem in-
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suliny glukagonem sg k.rotkotrwale, w gramcach 20 min., jak o tym piszg
wyzej wymienieni. -

Nalezaloby sadzi¢, ze z dwéch czynnikéw skladajacych sie na hyper-
glikemiczny efekt, tj. insuliny i narkozy, istotnym byla narkoza ureta-
nowa, ktéra stale przeciwdziala wplywowi insuliny. Narkoza wylaczajac
osrodki podkorowe regulacji cukru podwyzszata glikoze krwi prawdopo-
dobnie poprzez system nerwowy sympatyczny i nadnercza, albo tez przez
wplyw na przerrfianq weglowodanows organizmu., Poza narkozg, byé
moze, i inne czynniki wplywaja na insuline na podobnych drogach. Zon-
deck i Ucko opisuja wptyw chlorku magnezu i chlorku wapnia zmienia-
jacy dzialanie insuliny. Nieprawidlowe zachowanie sie cukru krwi po
insulinie opisujg takze Stéhr, Laqueur, Berkes.

2. Rozmieszczenie glikozy i glikogenu w merce
pod dzialaniem insuliny podawanej w mnarkozie uretanowej

W zwigzku z teorig Klisieckiego wydzielania nerkowego ciekawi nas
sprawa roli glikogenu nerkowego. Czy jest on tylko substancjg zapasows,
czy tez moze ma jaki§ wplyw na cukier moczu. Poza tym chcieliSmy prze-
kona¢ sie jaki udzial w krazeniu cukru moga mie¢ poszczegélne czesci
nerki (korowa i rdzenna). Dlatego zajeliSmy sie badaniem ilosci i roz-
mieszczenia glikogenu, oraz zmianami stezenia glikozy w nerkach kroli-
kéw pod wplywem insuliny podawanej w narkozie uretanowej.

Po dozylnym podaniu us$pionym krélikom 10 j. samej insuliny wzgled-
nie razem z 4—5 g glikozy na kg wagi, stwierdzono wzrost poziomu gli-
kozy w moczu, w nerce i w miesniach. Wzrost ten jest statystycznie
istotny (tab. 2). Szczegélnie wyraznie wida¢ to po insulinie podanej razem
z glikozg. Przekonano sie¢ przy tym, ze migénie wykazujg w poréwnaniu
z innymi tkankami mniejszy wzrost glikozy, co wykazano juz takze w jed-
nej .z poprzedmch prac [11]. Z po$réd badanych tkanek i moczu po in-
sulinie z glikoza najbardziej wzrastata glikoza w czeSci rdzenneJ nerki
i w moczu.

Ogdlna ilos¢ glikogenu w nerce po podaniu samej insuliny zmniejszyla
si¢ w por6wnaniu z nerka kroélika kontrolnego, za§ po insulinie z glikoza
wzrosla (tab. 3). Zwiekszyla sig¢ jego zawartos¢ w czeSci rdzennej nerki,
a w czeSci korowej nastapil spadek. Statystycznie istotnym okazal sie
wzrost glikogenu w czesci rdzennej nerki po insulinie z glikozg. W mie-
$niach poziom glikogenu w obu wypadkach obnizyl sie istotnie. Wplyw
samej insuliny na glikogen catej nerki byt statystycznie nieistotny.

Jak wynika z tab 2 i 3 insulina podana w narkozie uretanowej, sama
lub z glikoza, w dzialaniu na cukier nerki przypomina adrenaline. Wida¢
to dobrze w preparatach histologicznych. Zaréwno po adrenalinie,
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Tabela 2. Wplyw insuliny na cukier nerki i migéni krdlikbw w narkozie
Table 2. The effect of insulin on the renal and muscular sugar of rabbits under ‘anaesthesia

Glikoza w mg% po: 2)

Badana tkanka 1) samej insulinie 3) insulinie z glikoza 4)

przed p zmiany po- | przed " zmiany po-
5) po 6) ziomu w % D 5) po6) ziomuw % 7)

Nerka cala 8) 217 | 247 +14 153 297 + 95
Kora nerki 9) 171 | 272 - +359 138 | 299 +117
Rdzen nerki 10) 155 | 266 +46 121 310 +155
Migénie 11) 142 | 197 +38 148 208 + 41
Mocz 12) —_ — — 335 | 1783 4532

Tissue examined 1); Glucose in mg % after 2); insulin alone 3); insulin with glucose 4); before 5);
after 6); Difference in % 7); Kidney (whole) 8); Renal cortex 9);-Renal medulla 10); Muscles 11);
Urine 12).

Tabela 3. Srednie zmiany poziomu glikogenu po podaniu insuliny w krélikéw w narkozie.
Table 3. The effect of insilin on the glycogen level in rabbits under anaesthesia

Glikogen w mg% po: 1).

Badana tkanka samej insulinie 1 insulinie iglikgzg
zmiany po- zmiany po-
przed | PO 1} iomu w % przed | po ziomu w %,
Nerka cala ' 119 | 111 o 122-] 134 | +10
Kora nerki - 121 90 | . —25 . | 132 7 131 —1
Rdzen nerki 132 | 143 47 132 | 147 +11
Migénie 627 | 401 | —36 269 | 153 —43

Explanations as in Table 2.

Glycogen in mg% after 1).

-

ryc. 3 A, B jak i po insulinie, ryc. 4 A, B podanej w narkozie uretanowej,
glikogen jest usuwany z czesci korowej nerki i przemieszczany do rdzen-
nej, gdzie gromadzi sie obficie w komérkach kanalikéw wyprowadzaja-
cych. Poréwnaj z ryc. 2 A, B nerki krolika kontrolnego.
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Ryc. 2. Rozmieszczenie glikogenu w nerce krolika kontrolnego. Powiekszenie

500 razy. A — cze$¢ rdzenna nerki. Przekrdj poprzeczny. W komorkach kanalikéw

wyprowadzajgcych bardzo nieliczne i mate ziarna glikogenu. B — czeéé korowa nerki.
W komoérkach kanalikéw kretych liczne ziarna glikogenu.

Ryc. 2. Distribution of glycogen in the kidney of a control animal. X500. A — Me-

dullary part. Cross-section. Few and small glycogen granules in the cells of the

collecting tubules. B — Renal cortex. Numerous glycogen granules in the cells of the
convoluted tubules.



Glikoza i glikogen 667

Ryc. 3. Rozmieszezenie glikogenu w nerce krélika po iniekeji adrenaliny. Powigksze-
nie 500 razy. A — cze$é rdzenna nerki. Przekr6j poprzeczny. W komoérkach kanalikéw
wyprowadzajacych do$é liczne i grube ziarna glikogenu. B — czesé korowa nerki.
W komérkach kanalikéw kretych nieliczne ziarna glikogenu.
Fig. 3. Distribution of glycogen in the kidney of a rabbit. after adrenaline injection.
% 500, A — Medullary part. Cross-section. In the-cells of the collecting tubules, fairly
numerous and large glycogen granules. B — Cortical part. Few grains of glycogen
in the cells of convoluted tubules,

Acta Physiologica Polonica — 45
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Ryc. 4. Rozmieszczenie glikogenu w nerce krolika w narkozie uretanowej po iniekeji
insuliny. Powigkszenie 500 X. A — czg$é rdzenna nerki., Przekrdj poprzeczny, W ko-
morkach kanalikéw wyprowadzajacych do$é liczne i grube ziarna glikogenu. B — czesé
korowa nerki. W komoérkach kanalikéw kretych stosunkowo nieliczne =ziarna
glikogenu.
Fig. 4. Distribution of glycogen in the kidney of a rabbit under urethan anaesthesia
after insulin injection. X 500. A — Medullary part. Cross-section. Fairly numerous
and large glycogen granules in the cells of the collecting tubules, B — cortical region.
Relatively few glycogen granules in the cells of the convoluted tubules.
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OMOWIENIE WYNIKOW

Przemieszczanie sie glikogenu dowodzi, ze nie jest on tylko biernie
zalegajaca w nerce substancjg zapasowa, ale ze ma on jaka$ role w kra-
zeniu w niej cukru i wydalaniu go do moczu. W tych procesach widocznie
czynne sg kanaliki wyprowadzajace, za czym przemawia gromadzenie sig
tam glikogenu. Kanaliki te zatem nie sg tylko biernymi przewodami, przez
ktére mocz splywa do miedniczek, lecz czynnie wspolpracuja w wyda-
laniu przez nerke réznych cial, w tym przypadku cukru. Ich wiasna prze-
miana materii moze mieé¢ udzial w procesie tworzenia moczu. W zwigzku
z powyzszym wydaje sig, ze cze§¢ wydzielnicza nerki nie konczy si¢ na
kanalikach drugiego rzedu, ale obejmuje i odcinki koncowe. Wobec tego
dotychczasowy podziat nerki na cze$¢ wydzielniczg i wyprowadzajaca nie
ma uzasadnienia. '

Przytoczone w pracy fakty oraz wyplywajace z nich wnioski potwier-
dzaja jedno z zalozen teorii nerkowej Klisieckiego, ktéra miedzy innymi
glosi, ze cala nerka, a wiec i to co wedlug Cushny’ego odgrywa bierng
role, ma swoj udzial w procesie powstawania i wydalania moczu. Kazda
komoérka nerki dzieki swoim przemianom wplywa na ostateczny jego
sktad. Z takim zalozeniem' zgodne s3 wyniki badan ostatnich lat innych
autoréw. Podobne zjawisko udzialu komérek kanalikéw zbiorczych
w wedréwee mocznika w nerce oraz w zageszczaniu moczu stwierdzili
Berliner i wsp. (cytowane za Manitiusem).

WNIOSKI

1. Uretanowa narkoza wywoluje hiperglikemie. Moze ona zniweczy¢
wzglednie oslabi¢ wlasciwe insulinie dzialanie hipoglikemiczne.

2. W uretanowej narkozie insulina powoduje wzrost glikozy w calej
nerce, zar6wno w jej czeSci korowej jak i rdzennej oraz w migsniach.
Zarazem zmniejsza sie poziom glikogenu w mie$niach i w czesci korowej
nerki, natomiast wzrasta w czeéci rdzennej.

3. Przemieszezanie sig glikogenu do komérek kanalikéw wyprowadza-
jacych nasuwa wniosek, ze te partie kanalikéw majg czynny udzial w wy-
dalaniu cukru do moczu, jesli okolicznoéci nie zezwalajg na jego resorpcjg.
Wobec tego dotychczasowy podzial nerki na cze§¢ wydzielniczg i wypro-
wadzajaca nie wydaje sie w pelni uzasadniony. Wszystkie komorki nerki
swa przemiang materii wplywaja na sklad moczu, podobnie jak wszystkie
komorki innych tkanek decydujg o skladzie ich limfy i zylnej krwi.

45¢
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M. Humaw, A. 3ancuyxu, I'. Hlydaoscka

IJIIOKO3A Y TIOYEYHLBIN TJIMKOIEH V KPOJIUKOB
B YPETAHOBOM HAPKOS3E TIOJII TEMCTBHEM WHCYJIUHA

Coodeprcarnue

Hccnenosanns, nposefieHHbie ‘Ha 32 KPOJMKAX, OGHADYIKWIH, UTO HHCY/HH, BBEICHHBIL
Tp¥ YPETAHOBOM HAPKO3€, HAIOMHHAET II0 CBOEMY AeHCTBHMIO afpeHannH. C LENBI0 BBIACHEHUS
STOrO ABJICHUA ABTOPBI MOCAESOBATENBHO HCCNE/IOBATH BIHAHAE HHCYTMHA HA: I) CaXap KPOBH
Y ¥HABOTHOTO, HAXOAAMNErOCA B CO3HAHWU (2) M B YPETAHOBOM Hapkose (6); 2) ITIOKO3Y M IJH-
KOI'eH IIOYKH IPH HAPKO3E YPETAHOM.

VY IKMBOTHEIX, HAXOJAUIMXCS B COSHAHMH, HECYJIMH CHH>K2€T YPOBEHb CaXapa B KPOBH, npu
HapKO3¢ K€ HelCIBYeT OH TIMIEPTIMKEMHYECKHM OBDA30M, OTHOCHTENBHO CJ8G0 IHMIOTIIHKE-
MUYECKHM, B 33BHCHMOCTH OT MpPMMEHCHHOH mHo3bl. Kak kaercs, ary Hecnemududeckyo pe-
aKIMIO MHCYJIMHA BEISBIBACT YPETaHOBBIA HAPKO3, KOTOPHIA CAM INOBBILASA YPOBEHE caxapa
B KPOBH, CBOJUT Ha HET JIeHCTBHE HMHCYJIHMHA.

Tocne npumeneHns PasMYHAIX 03 HHCYJMHA TIO[ HAPKO30M BO3DACTAET TIIOKO32 B TOYKe,
B MBINIAX, B KPOBH M B MOUe. I'THIKOreH BO3pacTaeT B MOSTOBOI 4acTH IOYKY M BO Beeil Mouke,
CHIDKAsCh B KOPKOBOH €€ WacTM M B MbHOIAX. I3 OpUBEJEHHBIX H3MEHEHWH CTATHCTHYCCKM
CYUIECTBEHHbLIMI ABJIAIOTCA TOJBKO POCT IJIIOKO3BI, POCT IVIMKOTeHa B MO3TOBOM YacTH IOYKHY,
4 TaKXKE CHIDKEHME €T0 B MBIIIAX.

. 'Takum o0pasomM 9TH H3MEHEHWs HANOMHHAIA H3MEHEHHS, BBHISBAHHBIC HHBLEKIMEN afpeHa-
JIMHA, HATPaBJICHUA NEHCTBUA KOTOPOTO HAPKO3 He M3MeHAI. Kak mocie BBeieHHA ajfpeHa/mHa,
T4K M TOCIC BBE/ICHHs MHCY/IMHA HOJ HAPKO30M, KOHCTATHDOBAIH TiepeMellieHue TJIMKOTEHa
B MOSTOBO# Croit ouxm. TaKoTo pojia OTIIOIKEHHE FITMKOTEHa B KIIETKAX KAHAMLLEE, IPHUMCIIsC-
MBIX K BBIBOJHBIM ITyTsIM TOYKH, JOJDKHO BIMSATE HA BbINEJICHHE caxapa B mouy. Komcrarmpo-
BaHUE, YTO ITH KAHAJBLEI MOTYT IPHHHMATH 3KTHBHOE YUACTHE B BBLIIEJICHUN PA3HBIX Tell (B NaH-
HOM CJIy4ae caxapa) B MOy, BBISBIBAET COMHEHHE OTHOCHTENBHO {0 HACTOAIIETO BPEMEHY HPHIA-
TOTO pasfesia MOYKM HA €€ BBIAEIMTEIbHYIO M BLIBEHYIO UACTH.

M. Pytasz, J. Zarzycki, G. Szczudtowska

THE EFFECT OF INSULIN ON RENAL GLUCOSE AND GLYCOGEN
IN RABBITS UNDER URETHAN ANAESTHESIA

Summary } .

Investigations involving 32 rabbits, have shown the action of insulin given under
urethan anaesthesia to resemble that of adrenaline. To clarify this, we consecutively
investigated the effects of insulin on [1] the blood sugar of (a) conscious, and (b)
urethan-anaesthetized animals, [2] renal gluccse and glycogen under urethan ana-
esthesia.

In conscious animals insulin causes hypoglycaemia, and under urethan anaesthesia
hyperglycemia or slight hypoglycaemia depending on dosage. The unspecific action
of insulin seems to be attributable to urethan anaesthesia, which per se causes
hyperglycaemia and thereby compensates the effect of insulin.

After varying doses of insulin given under anaesthesia, glucose increases in the
kidneys, muscles, blood, und urine. Glycogen increases in the medullary part of the
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kidney and in the kidney as a whole, but diminishes in the cortical part and in the
muscles. Statistically significant is only the increase of glucose, and that of glycogen
in the renal medula, as well as its decrease in the muscles.

Consequently, the changes resembled those produced by adrenaline, the direction
of which is not modified by anaesthesia. Glycogen was noted to shift to the renal
medulla after both adrenaline and administration of insulin under anaesthesia.

This concentration of glycogen in the cells of the tubules that are reckoned among
the collecting units of the kidney, must promote elimination of sugar with urine.
The finding that the collecting tubules may actively participate in the excretion of
various substances (in this case sugar) with urine raises reservations with regard to
the current division of the kidney into an excretory and a collecting part.
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