NEUROPAT. POL., 1979, XVII, 4

JAN ALBRECHT, WOJCIECH HILGIER, MARIANNA SIKORSKA,
MIROSEAW J. MOSSAKOWSKI

WPLYW DOSWIADCZALNEJ HIPOGLIKEMII NA ZAWARTOSC
GLIKOGENU | AKTYWNOSC ENZYMOW METABOLIZUJACYCH
GLIKOGEN W MOZGU SZCZURA

Zesp6t Neuropatologii Centrum Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej PAN
Kierownik Zespotu: prof. dr M. J. MossakowskKi

Gromadzenie sie glikogenu w osrodkowym ukitadzie nerwowym jest
charakterystyczng i najpowszechniej wystepujaca cechg reakcji tkanki
nerwowej na dziatanie réznych czynnikéw uszkadzajgcych, a zwilaszcza
na niedotlenienie i niedokrwienie. Wzrost poziomu glikogenu obserwo-
wano miedzy innymi w nastepstwie asfiksji okotoporodowej (Mossa-
kowski i wsp. 1968), czesciowego niedokrwienia (Smiatek i wsp. 1971;
Long i wsp. 1972), zatrucia tlenkiem wegla (Smiatek i wsp. 1973; Sikor-
ska i wsp. 1975). Wzrost poziomu glikogenu ma charakter przejsciowy
i daje sie zaobserwowal wyltgcznie w tkankach nie wykazujgcych wy-
raznych uszkodzern morfologicznych. Zjawisko gromadzenia sie gliko-
genu wystepuje ze znacznym opOznieniem w stosunku do momentu za-
dziatania czynnika uszkadzajacego i jest poprzedzone aktywacjg synte-
tazy glikogenu (Smiatek i wsp. 1971; Sikorska, Smiatek 1974). Zmianom
w zawarto$ci glikogenu towarzysza réwniez wahania w aktywnos$ci fosfo-
rylazy glikogenu, biorgcej udziat w jego rozkiadzie. W przypadku cze-
$ciowego niedokrwienia moézgu szczura zaobserwowano zbiezno$¢ po-
miedzy wystgpieniem wzrostu aktywnosci tego enzymu, a maksymalnym
nagromadzeniem glikogenu. Wysoka aktywnos$¢ utreymywata sie w okre-
sie ponownego obnizania sie zawartosci polisacharydu (Smiatek i wsp.
1971).

Dotychczas nie udato sie jednoznacznie okre$li¢, jakie zmiany w me-
tabolizmie tkanki nerwowej decydujg o aktywacji procesu syntezy gli-
kogenu. Wzrost aktywnosci fosforylazy glikogenu wigzano z zaobserwo-
wanym w tych samych modelach do$wiadczalnych wzrostem zawartosci
CAMP i zwigzanej z tym wzmozonej aktywacji kinaz biatkowych (Sikor-
ska 1978). Interpretacja roli fosforylazy jest jednak utrudniona, bowiem
kierunek katalizowanej przez nig reakcji zalezy od stosunku zawartosci
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glukozy do glikogenu w tkance (Hutny 1970). Z kolei, wspoélny dla za-
trucia tlenkiem wegla, niedotlenienia i niedokrwienia wzrost aktywnosci
dehydrogenazy glukozo-6-fosforanu (G-6-P DH) (Domanska-Janik 1972;
Sikorska i wsp. 1975) wskazywatby na wzrost zawartosci G-6-P, beda-
cego aktywatorem syntetazy glikogenu (Basu, Bachhawat 1961; Suzu-
mo, Vasuluto 1970). Jakkolwiek szczegéty mechanizmu aktywacji enzy-
mow biorgcych udziat w syntezie glikogenu pozostaly nadal niejasne,
znaczenie procesu wydaje sie polega¢ na przejSciowym magazynowaniu
glukozy, ktéra nie ulegta przemianie w warunkach niedoboru tlenu
i obnizonego poziomu zwigzkow wysokoenergetycznych. W zwigzku
z tym powstato pytanie, czy i jakie zmiany w metabolizmie glikogenu
w mozgu towarzyszg hipoglikemii wywotanej podaniem insuliny. Hipo-
glikemia, chociaz zaliczana do grupy patologii niedotlenieniowych (Brier-
ley 1977), jest przypadkiem szczegdlnym: niedobd6r dotyczy wylacznie
substratu, a zaburzenia mechanizméw utleniania na poziomie komorki
sa wtérne w stosunku do niedoboru glukozy. W przeciwienistwie do zmian
towarzyszacych innym formom niedotlenienia, umiarkowana hipoglike-
mia nie prowadzi do znacznego obnizenia poziomu zwigzkéw wysoko-
energetycznych w mézgu (Tarr i wsp. 1962; Mayman, Tijerina 1971; Fe-
rendelli, Chang 1973), ani tez do nadmiernego gromadzenia sie pirogro-
nianéw i mleczanéw (Lewis i wsp. 1974a), a obnizony katabolizm glu-
kozy kompensowany jest wzrostem zuzycia innych substratow (Feren-
delli 1974; Norberg, Siesjé 1976).

W niniejszej pracy przesledzono wptyw hipoglikemii, wywotanej jed-
norazowym podaniem insuliny, na zawartos¢ glikogenu oraz aktywnos$¢
enzymOw metabolizujacych glikogen: syntetazy i fosforylazy glikogenu,
w mozgu szczura. Aktywnos¢ syntetazy glikogenu mierzono w obecnosci
lub pod nieobecno$¢ glukozo-6-fosforanu (G-6-P), celem ujawnienia for-
my aktywnej (D) i nieaktywnej (I) enzymu (Suzumo, Vasuluto 1970).
Podobnie aktywnos¢ fosforylazy oznaczano przed i po aktywacji 5’AMP
(Merleveda i wsp. 1969). Rownolegle mierzono zawartos¢ glukozy we
krwi.

MATERIAL | METODY

Do badan uzyto szczury rasy Wistar o ciezarze ciata 190—210 g. Zwie-
rzeta przed doswiadczeniem gtodzono przez okres 18 godzin, a nastep-
nie podawano im podskodrnie krystaliczng insuline w dawce 1 j./IOO ¢
wagi ciala. Szczury dekapitowano w réznych czasach po podaniu hor-
monu (okres przezycia zaznaczono w tabelach). Zwierzeta kontrolne
traktowano w sposéb identyczny z wyjatkiem podawania insuliny.

Zawartos¢ glukozy we krwi oznaczano spektrofotometrycznie, po od-
biatczeniu prébek krwi kwasem nadchlorowym, przy uzyciu testow f-my
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Boehringer. Metoda oparta jest na przeprowadzeniu glukozy w G-6-P
przy uzyciu heksokinazy, a nastepnie utlenieniu G-6-P do glukonia-
no-6-P oraz pomiarze ekstynkcji wytworzonego w reakcji NADPH przy
dtugosci fali 340 nm.

Glikogen oznaczano kolorymetrycznie po reakcji z odczynnikiem jo-
dowym metodg Krismana (1962). Mozgi do oznaczeh natychmiast po de-
kapitacji zamrazano w metanolu z suchym lodem, a glikogen wytrgca-
no z goracego wyciggu 33% KOH przy pomocy 50% etanolu, po uprzed-
nim schlodzeniu mieszaniny.

Aktywnos¢ syntetazy glikogenu (a-l,4-glukozylotransferazy UDP glu-
koza-glikogen, E.C.2.4.1.11) oznaczano metodg Thomasa i wsp. (1968).
Potkule moézgu homogenizowano w 10 objetosciach 0,25 M sacharozy
w buforze P (50 mM Tris-HCI, pH 7,8, 5 mM EDTA). Mieszaniny reak-
cyjne zawieraty 30 gl homogenatu oraz 60 gl roztworu zawierajacego:
6,7 mM 3H UDPG (0,03 uCi/gmol) oraz 0,6 mg glikogenu z watroby kré-
liczej dla ujawnienia formy aktywnej (I) i dodatkowo 6,7 mM G-6-P
dla oceny formy nieaktywnej (D). Inkubacje prowadzono przez 10 min.
w 37°C. Po inkubacji 50 ul mieszaniny odpipetowywano na saczki z bi-
bulty Whatmana nr 3. Saczki ptukano kolejno 70% etanolem, trzykrot-
nie 96% etanolem oraz acetonem. Radioaktywno$¢ na saczkach mierzo-
no w toluenowym ptynie scyntylacyjnym, z 107-wydajnoscig. Prébe
Slepg stanowita reakcja prowadzona w obecnosci zagotowanego homo-
genatu.

Do oznaczenia aktywnosci fosforylazy glikogenu (glukozylotransfera-
zy a-l1,4 glukan-ortofosforan, E.C.2.4.1.1), tkanke homogenizowano w roz-
tworze zawierajagcym 0,1 M kwas maleinowy, 40 mM 2-merkaptoetanol,
125 mM NaF i 0,1% albumine krwi bydlecej o pH 6,5. Homogenaty
wirowano przez 20 min. przy 10000 X g, a aktywnos$¢ fosforylazy mie-
rzono w nadsgczach w obecnosci lub pod nieobecnos¢ 5’AMP metoda
opisang przez Merlevede i wsp. (1969). Uwolniony w reakcji fosfor ozna-
czano metodg Erlera i wsp. (1967). Biatko oznaczano metoda Lowry
i wsp. (1951).

WY NIKI

Na rycinie | przedstawiono zmiany zawartosci glukozy we krwi po
podaniu 1 j. insuliny/100 g wagi ciata. Juz po 30 minutach nastepowat
okoto 50°/o spadek poziomu glukozy (z 62 mg% do 32 mg%). Najnizszg
zawartos¢ glukozy zanotowano w okresie od 2,5 do 4 godz. po podaniu
hormonu (15—22 mg°/0), po czym nastepowat stopniowy jej wzrost. Po
6 godzinach od momentu wstrzykniecia poziom glukozy wynosit nie-
znacznie ponizej 50 mg%.
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Ryc. 1. Krzywa zawartosci glukozy we krwi po jednorazowym podaniu insuliny.
Dawka: 1 j./100 g wagi ciata.

Fig. 1. Blood glucose content after single administration of insulin. Dose:
1 unit/100 g body weight.

Tabela 1 obrazuje przebieg zmian w zawartosci glikogenu w moézgu.
Po 3 godz. od momentu podania hormonu zaobserwowano spadek po-
ziomu glikogenu do 60% wartosci kontrolnej. Od tego momentu naste-
powal stopniowy jego wzrost, przy czym po 6 godz. zawartos¢ gliko-
genu byla nadal nizsza od wartosci kontrolnej, a po 9 godz. nieznacz-
nie jg przewyzszata. W 24 godziny po podaniu insuliny poziom gliko-
genu osiggalt warto$¢ prawie dwukrotnie wyzsza od kontrolnej, nato-
miast w czasach poOzniejszych (48 i 72 godziny) ponownie spadat do po-
ziomu normy.

Pierwsze zmiany w aktywnosci syntetazy glikogenu pojawity sie do-
piero w 9 godzinie po wstrzyknieciu hormonu (tabela 2). W tym czasie
stwierdzono okoto 50% wszrost aktywnosci zaréwno formy | jak i D en-
zymu. Po 24 godzinach zaobserwowano utrzymanie sie podwyzszonej
aktywnosci formy |, natomiast aktywnos$¢ formy D byta jedynie nie-
znacznie i statystycznie- nieznamiennie wyzsza od wartosci kontrolnej.
Analiza przeprowadzona po 48 godzinach wykazata ponowny wzrost
aktywnosci formy D ponad poziom kontrolny oraz statystycznie zna-
mienny spadek aktywnosci formy | enzymu.

Zmiany w aktywnosci fosforylazy glikogenu obserwowano wylgcznie
w okresie hipoglikemicznym, tzn. w 1 i 3 godzinie po podaniu hormonu
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Tabela 1. Zawarto$¢ glikogenu w moézgu szczura po podaniu insuliny
Table 1. Glycogen content in rat brain after administration of insulin

Czas po zabiegu Zawartos¢ glikogenu Znamiennos$¢ statys-
(godz.) (mg glukozy/100 mg $wiezej tkanki) tyczna
Time after treatment Glycogen content Statistical significance
(h) (mg glucose/100 mg fresh tissue) P
Grupa kontrolna 141.5+39.8* (20) —
Control group
3 84.3+11.8 (10) <0.001
6 110.1+24.8 (10) <0.001
9 171.3+43.4 (10) >0.05
24 267.8+78.1 12) <0.001
48 142.3+40.3 ) >0.05
72 162.8+24.5 %) >0.05

* Wartosci $rednie + odchylenie standardowe
Mean =+ S.D.
W nawiasach — liczba dos$wiadczen
In parentheses — number of experiments

(tabela 3). W obu przypadkach stwierdzono znaczny (okoto 40%) wzrost
aktywnosci formy aktywnej enzymu, mierzonej pod nieobecnos$¢ 5’AMP.
Aktywnos¢ formy zaleznej od 5’AMP nie uleglta w tym czasie zadnym
zmianom.

OMOWIENIE

Uzyskane wyniki pozwalajg na wyréznienie dwoch etapéw zmian
w metabolizmie glikogenu po podaniu insuliny. Etap pierwszy towa-
rzyszacy okresowi hipoglikemicznemu (do 3 godzin) charakteryzuje sie
spadkiem zawartosci glikogenu. Wzmozony rozktad glikogenu wigze sie
zapewne z obserwowanym w tym samym czasie wzrostem aktywnosci
fosforylazy mierzonej pod nieobecno$¢ 5’AMP (fosforylazy a). Aktywa-
cja tego enzymu w warunkach hipoglikemii moze wynika¢ z kilku przy-
czyn. Wiadomo, ze glukoza uczynnia fosfataze Il — enzym katalizuja-
cy przechodzenie aktywnej fosforylazy a w nieaktywng forme b (Kwiat-
kowska 1978). Stad tez mozna wnosi¢, ze niedobdr glukozy, poprzez
unieczynnienie fosfatazy IIl, jest czynnikiem wzmagajagcym aktywnosé
fosforylazy a. Jednoczes$nie z badann Lewisa i wsp. (1974a, b), przepro-
wadzonych w modelu doswiadczalnym o parametrach identycznych do
zastosowanych w niniejszej pracy wynika, ze umiarkowana hipoglike-
mia prowadzi do zahamowania glikolizy, co m. in. wyraza sie spadkiem
stezenia ufosforylowanych produktow posrednich, a zwlaszcza G-6-P,
przy jednoczesnie niezmienionym poziomie zwigzkOéw wysokoenergetycz-



Tabela 2. Aktywnos$¢ formy aktywnej (1) i nieaktywnej (D) syntetazy glikogenowej (E.C. 2.4.1.11) w mdzgu szczura po podaniu insuliny
Table 2. Activity of the active (I) and inactive (D) form of glycogen synthetase (E.C. 2.4.1.11) in rat brain after administration of insulin

Czas po zabiegu Aktywnos¢ wiasciwa (imp./min3H UDPG/mg bialka/min)
(godz.) Specific activity (counts/min3H UDPG/mg protein/min)
Forma | Foma D
Time after treat- Form | Form D
ment Zwierzeta kontrol- Zwierzeta Znamienno$¢ Zwierzeta Zwierzeta
(h) ne doswiadczalne statystyczna kontrolne doswiadczalne
Control animals Experimental Statistical signi- Control animals Experimental
animals ficance animals
P
1 319+69* (5) 331+66 (5) >0.05 1223+88 (5) 1269+188 (5)
6 196+41 (4) 249+102 (5) >0.05 832 £82 4) 769+178 (6)
9 172+42 5) 258 +61 (4) <0.05 666+124 (5) 893+44 4
24 157+31 (4) 21641 (6) <0.05 813164 (5) 900+194 (6)
48 278+12 (@) 195451 e\ <0.05 681+45 (5) 845482 (5)

* Wartosci érednie + odchylenie standardowe
Mean + S.D.
W nawiasach — liczba doswiadczen
In parentheses — number of experiments

Znamienno$¢
statystyczna
Statistical
significance
P

>0.05
>0.05
<0.05
>0.05
<0.01
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Tabela 3. Aktywnos$¢ fosforylazy glikogenu (E.C. 2.4.1.1) w mdzgu szczura po podaniu insuliny mierzona w obecnoéci i pod nieobecno$¢ 5’ AMP
Table 3. Activity of glycogen phosphorylase (E.C. 2.4.1.1.) in rat brain after administration of insulin measured in the presence or absence of

Czas po zabiegu
(godz.)

Time after tre-
atment

(h)

o W —

24
48

* Wartosci $rednie

Mean § S.D.

W nawiasach — liczba doswiadczen

Zwierzeta
kontrolne

Control animals

3.0+0.4*
3.2+0.2
4.0+0.3
3.0+0.1
2.5+0.3

®)
P)
®)
®)
O

5'AMP

Aktywnos$¢ wiasciwa (nmole P/mg bialka/godz.)
Specific activity (nmoles P/mg protein/h)

+ S_‘AMP Znamienno$¢é
;w_lerzeta statystyczna
dos$wiadczalne Statistical
Experimental significance
animals P
3.0+0.4 (6) >0.05
3.6+0.3 %) >0.05
3.8+0.3 ) >0.05
3.2+0.4 (8) >0.05
2.7+0.2 (4) >0.05

odchylenie standardowe

In parentheses — number of experiments

Zwierzeta
kontrolne

Control animals

2.0+0.3
2.7+¥0.1
2.4+0.4
2.3+0.4
2.1+0.2

®
Q)
®)
®)
Q]

-5 AMP
Zwierzeta

doswiadczalne

Experimental
animals

2.8+0.1
3.2+0.3
2.7+0.4
2.3+0.3
2.1+0.1

(6)
®)
@
®)
©

Znamienno$é
statystyczna
Statistical
significance

P

<0.001
<0.05
>0.05
>0.05
>0.05
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nych (Ferendelli, Chang 1973); warunki takie sprzyjajg fosforylacji en-
zymu i jego przechodzeniu w forme aktywna. W efekcie w okresie hi-
poglikemicznym dochodzi do uwalniania glukozy z glikogenu, co cze-
Sciowo kompensuje jej niedostateczny doptyw z krwiobiegu. Warto nad-
mieni¢, ze Lewis i wsp. (1974a) stwierdzali podobny spadek glikogenu
we wczesnym okresie hipoglikemii.

W etapie pohipoglikemicznym zaobserwowano Wzrost zawartosci gli-
kogenu po 24 godzinach poprzedzony zwiekszeniem aktywnosci obu form
syntetazy glikogenu (po 9 godzinach). Uprzednio wykazano w roznych
modelach dos$wiadczalnych, ze zjawisko to z reguly towarzyszy okreso-
wi powrotu do normy po niedotlenieniu lub niedokrwieniu (Ibrahim
i wsp. 1970; Smiatek i wsp. 1971, 1973; Sikorska, Smiatek 1974), a jego
mechanizm prébowano ttumaczy¢é miedzy innymi aktywacjg syntetazy
przez G-6-P, nagromadzajacy sie przy prawidlowym poziomie glukozy
i ATP, oraz kompensacyjnym wzrostem syntezy enzymu (Sikorska
i wsp. 1975). Wydaje sie jednak, ze w przypadku modelu hipoglikemicz-
nego, mechanizm gromadzenia sie glikogenu moze mieé¢ nieco inne pod-
foze. Caly szereg przestanek wskazuje na mozliwos¢ bezposredniego
udziatlu insuliny w tym procesie. Juz w dawniejszych badaniach wyka-
zano, ze insulina zwieksza pobor glukozy i synteze glikogenu w réznych
tkankach (Winegrad, Renold 1958; Goldman, Cahill 1964), a nowsze da-
ne potwierdzity te prawidtowo$¢ w odniesieniu do moézgu. Prasannan
(1972) wykazat, ze dodanie insuliny do skrawkdéw moézgu inkubowanych
zarbwno w warunkach tlenowych jak i beztlenowych, zwieksza prze-
chodzenie glukozy do tkanki oraz synteze glikogenu. Na szczegélng
uwage zastuguja doswiadczenia wykonane przez Mellerupa i Rafaelse-
na (1969); autorzy ci zaobserwowali, ze podanie insuliny dokomorowo
powoduje znaczny wzrost zawartosci glikogenu w mozgu, jednakze do-
piero po uptywie 4 godzin, podczas gdy dozylne podanie hormonu, po-
wodujgce hipoglikemie, nie prowadzi do zadnych zmian w poziomie po-
lisacharydu. Wyniki te $wiadcza, ze wptyw insuliny moze sie ujawniaé
tylko w przypadku nieobnizonego poziomu glukozy, a wzrost aktyw-
nosci syntetazy glikogenu wiaze sie raczej z synteza enzymu de novo
niz jego aktywacja. Ttumaczy to 4-godzinne opOznienie w uwidocznie-
niu sie wzrostu poziomu glikogenu.

Wydaje sie, ze zmiany w modelu hipoglikemicznym zastosowanym
W niniejszej pracy przebiegalty zgodnie z powyzszymi prawidtowoscia-
mi. Wplyw insuliny na aktywnos$¢ syntetazy mogt sie nie ujawnié
w okresie hipoglikemicznym ze wzgledu na niedobér glukozy. Za syn-
teza enzymu de novo w poézniejszym okresie Swiadczytby natomiast
fakt, ze po 9 godzinach stwierdzono wzrost aktywnosci obu form en-
zymu — zarowno nieaktywnej D jak i aktywnej |. Interpretacja ta
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wymaga dalszych potwierdzen doswiadczalnych w ukiadzie, ktéry po-
zwoli na oddzielng ocene wptywu hipoglikemii i hormonu.
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H. AjibopexT, B. Xnjibrep, M. CwKopcKa, M. H. MoccaKOBCKu

BJUIHHKE 3KCnEP14MEHTAJIbHOIZI ri4nOrlI14KEM1414 HA COfIEPAKAHME
riiIMKOrEHA 14 AKTMBHOCTb 3H314MOB METABOJI143KPyiOIHMX TJIKKOrgEH
B MOSrE KPbICbI

Pe3kjme

Hccjie®OBajiM n3MeHeHwa cojjepjKanwH rjiMKorena n axTnBiiocTM 4x>c<i>opwjia3bi
w TJiMKoreHOBOU cnHTeTa3bi b MO3re Kpbicbi MMeiomne MecTO no/i BjnumneM o”ho-
KpaTHOro noAKOJKHOro BBeenwa Mucyjnina b ~03e ne/100 r Beca Tejia, npopejiypa
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3Ta Bti3biBajia CHMxeHMe ypoBHH rjnoKO03bi b kpobm “jiHmeeca b Tenenne 6 nacoB,
npn hom caMoe dojituioe na/jeHwe (zo okojio 35°% kohtpojibhom BeliMHMHbi) Hadjiio-
AgjiM cnycTH 2—3 wuaca nocjie no”auM ropMOHa. nepMOjjoBM rMnorjiMKeMMM conyT-
cTBOBajio CHUJKeHne co™epjKaHMH rjiMKoreHa b MO3re, HaKjia’biBaiomeecH bo BpeMeHM
¢ yBejinneHneM aKTMBHOCTM aKTMBHOM cjoopMbi d3ocd>opnjia3bi rjiMKoreHa, He 3asM-
CHiijefi ot arsoreHHofi 5-AM<J>. CrrycTH 6 uacoB ot no”auM MHCyjiMHa Hadjiio™ajiM
BO3BpanjeHne ypoBHH rjiMKoreHa k «opine, m 3aTeM — b nocjie nocTrnnorjiMKeMM-
necKoro nepno.ua — ero nocTenemibiM m npoxoZ&HiijMM pocT “ocTMraiomMM j\o 200°/0
kohtpojibhom BejiKHMHbi nocjie 24 nacoB. Ouepe”™nyio CTaémin3apmo KOHTpojibiioro
ypoBHH rjiwKOrena Hadjiio®ajiM nocjie 48 nacOB. noBbimenMio ypoBHH rjiMKoreHa
npemecTBOBajio ycMjieHMe aKTMBHOCTM cniHTeTa3bi rjiMKoreHa, HaMOojiee OTneTjiMBOe
b 9 naco'B nocjie no”™ann ropMOHa. nojiyneHHbie pe3yjibTaTbi yKa3biBaiOT, hto
BJiIMHHwe MHcyjiMHa Ha MeTa60jin3M rjiMKoreHa oOHapyjKMBaeTCH b /iByx 4>a3ax. Pa3-
jiojkeHMe rjiwKoreHa bo BpeMH rMnorjiuKeMMHecKoro nepno”a HBjiHercH pe3yjibTaTOM
He,goCTaTKa rjnoKO3bi cocTaBjimoiijero (JiaKTop ycMJiMBaioiHMM aKTMBapMio cJjocc”™o-
pnjia3bi. ycwjieuHbin ace cmhtc3 nojnicaxapM.ua b nocrnnorjiMKeMMHecKKM  nepno/j
MOKeT BbITeKaTb M3 aKTMBapMM MJIM CMHTe3bl jje HOBO CMHTeTa3bl TJIMKOrena, HTO
irpe~nojiaraTejibno cocTaBJiHer no3jjHMM odxbeKT HenocpecTBenHoro "eMCTBMH mh-
cyjiMna na tk3hm MO3ra.

J. Albrecht, W. Hilgier, M. Sikorska, M. J. Mossakowski

EFFECT OF EXPERIMENTAL HYPOGLYCEMIA ON THE GLYCOGEN
CONTENT AND THE ACTIVITY OF GLYCOGEN-METABOLIZING ENZYMES
IN THE RAT BRAIN

Summary

The study deals with the changes in the glycogen content and the glycogen
phosphorylase activities in the rat brain following single subcutaneous admini-
stration of insulin in a lu/100 g body weight dose. The treatment caused a decrease
of blood glucose level persisting for 6 hrs, with a maximum drop (to ca. 35% of
the control level) observed 2-3 hrs after the hormone administration. The hypo-
glycemic period was accompanied by a decrease of the brain glycogen content
coinciding with a rise in the activity of the active, 5-AMP-independent form of
glycogen phosphorylase. The glycogen content was observed to return to the con-
trol level 6 hrs after insulin administration, whereafter it showed a gradual tran-
sient increase, reaching 200% of control after 24 hrs. The control level was ree-
stablished 48 hrs after the treatment. The rise in glycogen content was preceded
by a transient increase of the glycogen synthetase activity, most pronounced 9 hrs
after hormone administration. The results indicate that the effect of insulin on
the glycogen metabolism becomes expressed in two phases. Glycogen degradation
during hypoglycemia results from glucose deficiency, which is a factor enhancing
the activation of phosphorylases, whereas the increased synthesis of the poly-
saccharide in the posthypoglycemic period may have resulted from the activation
and/or de novo synthesis of the glycogen synthetase, possibly manifesting the late
effect of direct insulin influence on the brain.


nepno.ua
nojnicaxapM.ua

	‎C:\Mossakowski_Neuropat_Pol\1979_17_4_523-533\1979_17_4_523-533 (1).tif‎
	‎C:\Mossakowski_Neuropat_Pol\1979_17_4_523-533\1979_17_4_523-533 (2).tif‎
	‎C:\Mossakowski_Neuropat_Pol\1979_17_4_523-533\1979_17_4_523-533 (3).tif‎
	‎C:\Mossakowski_Neuropat_Pol\1979_17_4_523-533\1979_17_4_523-533 (4).tif‎
	‎C:\Mossakowski_Neuropat_Pol\1979_17_4_523-533\1979_17_4_523-533 (5).tif‎
	‎C:\Mossakowski_Neuropat_Pol\1979_17_4_523-533\1979_17_4_523-533 (6).tif‎
	‎C:\Mossakowski_Neuropat_Pol\1979_17_4_523-533\1979_17_4_523-533 (7).tif‎
	‎C:\Mossakowski_Neuropat_Pol\1979_17_4_523-533\1979_17_4_523-533 (8).tif‎
	‎C:\Mossakowski_Neuropat_Pol\1979_17_4_523-533\1979_17_4_523-533 (9).tif‎
	‎C:\Mossakowski_Neuropat_Pol\1979_17_4_523-533\1979_17_4_523-533 (10).tif‎
	‎C:\Mossakowski_Neuropat_Pol\1979_17_4_523-533\1979_17_4_523-533 (11).tif‎



