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ST P

Nieswoiste uszkodzenia watroby o przebiequ przewlekitym
i podostrym mogg stanouié podioze charakterystycznego zespo-
lu neurologicznego, ktdremu towarzysza typouwe, acz nie pato-
gnomoniczne, zmiany patologiczne w oSrodkouym ukladzie ner-
wouym. Zespoilowi temu nadano nazwg encefalopatii watrobouej.
Charakterystyczng cechg obrazu klinicznego encafalopatii
watrobowaj jest okresowe uystgpowani zaburzen Suiadomosci
o roznej gigbokosci, az do Spigczki wigcznie. Objawy to u
miarg rozwoju choroby pojawiajg sig ze wzrastajacg czgstotli-
wo$Scig. Koncowg faza choroby jest spinczka watroboua. Zabu-
rzenia te naktadajg siy na postypujacy zespd: n rolo iczny
laczacy cechy zaburzeri pozapiramidouych i piramidouych, z
zmiennie zaakcantowanym kompcnoentam mozdzkouym. Zesp encg-
falopatii watrobowej najczgSciej rozwija siy w nastepstuic
marskosci wjtroby, rdznego pochodzenia. Opisywana qo rduniez
w pierwotnych i utdrnych nouotuworach watroby oraz u jej prze-
wlekiym zapaleniu. Analogiczne obrazy kliniczne opisywano
rouniez w przypadkach zespolenia zyly wrotnej z 2zyla gidurg
dolng., Zespoiowi temu nadano nazug encefalecpatii wrotno-ukla-
douej. Ostre uszkodzenia watroby o podiozu zapalnym i toksycz-
nym rzadko prowadzg do peinego zespolu klinicznego encefalo-

patii watrobouej. W przypadkach tych czestszym, a wielaokrotnie



jedynym uykladnikiem uszkodzenia uktadu nerwouwego jest
$piaczka watrobouwa wystgpujaca u koncowej fazie choroby.

Pomimo klinicznego zrdznic ania poszczegdlnych postaci
encefalopatii wgtrobowej, podstawouy wzorzec obrazu n uro-
patologicznego jest spdlny. Zmiany o tym samym charakterze,
choé o rdznej intensy nosci, uystgpujg zardunmo uw przypadkach
encefalopatii z w peini rozuinigtym zespotem klinicznym, jak
i v tych, w ktdrych $pigczka trob a u ostatnim okresie
choroby jest jedynym objauem wskazujgcym na zajecie osrodko-
weqgo uktadu neruwowego. Takie same zaburzenia spotyka si
rduniez u ludzi, u ktdrych uszkodzenis wgtroby nie doprouwa-
dza do spigczki. Elementy zespolu morfologicznego encefalo-
natii wystepujq takze w przypadkach ostroej martuicy watroby,
o krdtkotrwatym przebiegu klinicznym.

Dominujacym elemantem patologicznym obrazu mikroskopo-
wago sa zmiany dotyczgce astrogleju. Charakteryzuja ona
rozplemem astrocytdu, obejmujacym szystkie szare formacjs,
z towarzyszacym mu przerostem komdrek quiazdzistych. Rduwno-
legle uystgpuja nich zmiany ustceczne, przeja iajace
przede im rozpadem pust k, uja nianym przy impreg-
nacji sposobem Cajala, a pr adzgcym do p sta nia astro-
cytéw bez pustk ych. Bardzo licznie wystgpujg komdrki Alz-
heimsra typu II, uznane za charakterystyczny uyktadnik pato-
logii trob o-mdézg ej. W niektdrych przypadkach mozna ré -
niez zaobser a¢ komdrki Opalskicgo / ossak ski 1966, Fos-

sakouski 1978/.



Oruqgim typouwym eclementem obrazu patomorfologicznego
encefalopatii watrobowej sa r zsiane ogniska z rodniania
gabczastego tkanki nerwowej, znamicnujaczgo si nilezmieniong
struktura elementdu komdrkouych poleZzonych ognis ach zgab-
czenia oreaz brakiem widknistego odczynu uytwdrczego ze stro-
ny astrocytdu

Duwin podstauswym rodzajom nieprawidioussci tkankouych
towarzysza snonacto rczlane uszkodzznia komdrek neruouych,

o cechach niassuwscistege zuyrodnienia oraz ich ubytki /Mossa-
kowski 1981/. Zwraza p zy lLym uwagg nicuspdl iernos$é reakcji
astrocytarnej w stasurku du stopnia uszkodzznia lub ubytkou
komsrek nzruouych, Sk ni to Seituelberqgera /1970/ do vzna-
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opaltil uatrobowaj za proces o charaktzarze picr-
wotnej gliopatii,

Pat m uszkadz uikladd N2runusgo
v chorobach watzoby, prowadzaeycoh do iaj nicuydolnodel nieo
jsst dotycheozas jadneoznaczaie wyjasniony. i> z dotych-
czasowych koncepc’i patagenctycznych opiaraig i na podsta-
wowych faktaech klinicznych =z kidrych wynika, 2z 2ncefalo-
patia watrobouwa stanouwl nastzpstwo przaeuleklaj lub astraj
nisuydolnaosci watroby, zaburzonego przz2piyuwu jalitousj krul
zylnej, omijajgcejo kriyiente ro%n , w uynihu chirucgicznego
uytuworzenia przetokl 2ylnaj albo waungirz- lub zaunagtrzuntro-
bou go zablokouwania uktadu negn araz niatalarancji na
biatka pokarmowe /Fischer 1974/. Zarduno nieuvdalnadci untroby

jak i nieprauidiou u przepivuowl Krul urotn j touwarzysza

lohokie zaburzania metab licznz znaidujnca aswoin dzwl r-
4 J .



ciasdlenie w sktadzie chemicznym krui /Zie 1979/. Licznyrm
sposrod zuiazkdw chamicznych pojawiajgcych si w sur icy

kr 1 nieprawvidiouwym stgzeniu nastgpstuie wypadnigcia
"datoksykacyjnej" funkcji ugtroby przypisywano i przypisuj
sig nadal rol bezposredniego czynnika patogenetycznego
lezacego u podioza uszkodzer ‘eérodkousgo uktadu ner @go.
Ich przedostawaniu sig do osrodkowago ukladu nerwouego sprzy-
ja¢ moze upos$ledzenie mechanizmdu barierouwych krew-mdzg u
przebiegu uszkodzenia watroby /fiossakowski i wsp.1970b, Plum,
Hindfelt 1976, Livingstone i wsp. 1977/. diug Zie /1979/
podstawow znaczgenie w patogen=zzie encefalopatii ugtrobouws]j
ma zachouanie wzajemnych proporcji czynnikdu toksycznych

i ostaniajgcych. Obnizenie poziomu czynnikdw ostaniajqcych,
do ktdrych zalicza si mi dzy i vymi sdd, potas i albuminy
surouicy krui, sprzyjaC mcie ujaunieniu =i ‘patogenetyczrzigo
dziatania substancji neurotoksycznych, takich ijak amoniak,
aromatyczne aminokwasy, wolne kuasy tluszczouc, markaptany

i in. nauw t utedy agdy nis wystgpuja one w bezuzglednic pod-
wyzszonym stgzeniu.

Jedng z najstarszych jest konccpcia patogecn tyczna
Nikolajewa /1937/, ktdry zakiadal, Zze rolg bezpoSradnizgao
czynnika uszkadzajgcego osrodkowy ukiad nerwouy odgryuwajs
niezidentyfikouwane produkty rozpadu migzszu wgtroboungo.
Podobna koncepcja, jakkoluwiek w zmieniongj postaci, pojaulzia
sie w latach pigddzie tych w oparciu o badania Geiqgcra
/1653/, ktdéry stuierdzil, ze czynnos$¢ ukladu nerwouego zaleizy

od nieznanej substancji czynne] prccukowanzj przez uatrobe,



ktdrej brak spowodowany uszkodzeniem troby moza by¢ istot-
nym czynnikiem sprzyjajacym rozwojowi patologii uwa robowo-
-mézgouej. Koncepcja ta znalazta s je pdzniejsze poparcie
dodwiadczalnych obserwacjach gana i usp. /197 /. cpar-
ciu o badania do$ iadczalne, Schutta /1967/ oraz Hai-Chen
i sp. /1969/ patogenctyczng rolg u rozwoju encefalopatii
watrobowej przypisywali bilirubinie lub produktom jej prze-
miany. dwietle uspdiczesnych pogladdw przedstawione pouy-
zej koncepcje maja jedynie znaczenie historyczne hipotez nie
posiadajacych dostateczn go poparcia w faktach zarduno kli=-
nicznych jak i dosuiadczalnych.

Do grupy substancji nsurotoksycznych, ktdre najpouszach-
niej uwzgl dnia sig jako mozliuwe czynniki odgrywajace istotng
role w rozwoju zespoiu klinicznecyo encefalopatii wgtrobous]j
i wspolodpowiedzialne za strukturalns uszkodzenia tkanki ner-
wowe]j naleczg aminokwasy aromatyczne, wolne kuasy tluszczoue,
o krotkim trancuchu w;glouym, merkaptany, tzw., faiszyu nauro-
media ory oraz amoniak,

Aminokwasami, ktOrym przypisuje sig rols czynnikdu
uszkadzajacych osrodkouy uktad naruouy sg fenyloalanina
tyrozyna, a przede wszystkim tryptofan /Hirayama 1971/.

Ich poziom w surouicy krui wzrasta znacznie u ludzi i u zwis-
rzat z uszkodzeniem ugtroby /Job i wsp. 13970, Condon 1971,
Fischer 1974/. 1Inni autorzy przypuszczaja, 2e nie tyle bez-
wzglgdny w rost poszcz golnych aromatycznych aminokuasdu

Ww surowicy krwi, lecz zachuwianie ich proporcji w stosunku

do aminokwasdw o rozgalgzionym tancuchu, takich jak leucyna,



izocleucyna czy lina moie cdgryual zesadniczg rolg w pato-
echanizmie zespoiu wgtrobowc-mdzgouwego /Fernstrom, Wurtman
1972/. Gbnizenie poziomu tych ostatnich sur icy krui jest
statym zjauiskiem u lu zi 1 zuwierzgt dosuiadczalnych z zespo-
tem encefalopatii ugtrobowej /Fischer i wsp. 1975/,

roku 1966 uto zwrdcil uwagg na mozliuwg roleg pato-
genetyczng wolnych kuzsdw tiuszczouych, o krdtkim tancuchu
vgglouym, ocbssrwujgc wzrost ich poziomu w surowicy u licznych
choryeh z zespotem wgtrcbowo-iézgouym, Obsasruacje te potuier-
d¢zili Rabi o itz i wsp. /197 /, a Teyshenne i usp. /1976/
wywclywali stan Spigczkowy u krdlikdw po dozylnym podaniu
kuasu walesriancueyu i izcwalesrianowego,

zr st poziomu merkaplanéu u chorych z uszkodzeniem

watrouby, przebisgajgcyn ¢ cechami ancefalopatii ugtrobowe]j

jak 1 nie wykazujgecym zsjgcia vsrtudkouegu ukladu nerwowsgo,

[

stuierdzili liczni y filgdzy dinnymi Orunner 1 Siehoff

/1676/ UCoizeki i Zie /1877, cClain i wsp. /1978 a, b/,

Ce

Zi ve /197%/ przypuszcza, 3s ich czistanie mole zaleizeé za-
réurio od ich bezposredniegs efehiu ne rotioksyczrnego jak i od
wzniagania uplyuwu innych substsancji toksycznych kich jak
amoniak, czy uwclhe Kuasy .

Naleiy wspumriiec rduniei c koricepcjii Fischera /1974/,
ktory cdrzucajac rolyg pstogeretyczng amcniaku, w oparciu o
stuwierdzone przez siebie zwiany w zawsitusSci Katecholamin
w osroudkouym ukiadzis nerwowym, rcilg czynnika
uszkadzajgcegou, procwauzigtsgu o Spigczki wgtrobouej

przypisuje tzu. faiszyuym neurotransmicverom, piZe & wszystkim



oktopaminie. Poglad ten zostat poduazony przez Zicve 1 Olsena
/1977/, ktorzy przy dokomor ym podaniu oktopaminy, stgze-
niu przauwyzszajacym kilkusetkrotnie stwierdzany uw mdzgach
zwierzat ze dpigczka watrobows, nie obserwowali zaburzed ty-
paouych dla encefalopatii wgtrobowej, mimo obnizenia poziomu
katecholamin w mdzgu do 10 ich prawidiowej zauartosci,
Szerokg akceptacjg uzyskat poglad o kluczowej roli amo-
niaku w patogenezie encefalopatii wgtrobowej. Znajduje on
swoje podstaucwe poparcie uwe wzroscie jego poziomu u surowicy
krwi u wicgkszodci chorych z nieuydolnoscig wgtroby i z nie-
pravidiouym przepiyuem wrotnym, uystgpujgcym zwlaszcza uw
okrasie zaburzend duiadomosci /Sherlock i wsp. 1954, 1956,

c crinott, Adams 1954, Baltazan i usp. 1957, Gabuzda, David-
son 1969, Fischor 1974, Zigve 1979/ oraz uw dosuwiadczoniach
klinicznych zwiazanych z leczenigm encaefalopatii uitrobowej
poprzez ohniZenice produkcji amoniaku w przecuodzie pokarm ym
i zmniejszenie jeqo wchlaniania z jelit do krui. Za podsta-
wowa ol amcniaku rozuoju uszkodzen <$rodk ogo uktadu
ner eqo, zwiazanych z nieuydolnoscia u tro y przemawiajs
rouniez liczne uwyniki badan doswiadczalnych pr adzonych
zarduno in vivo /iossakouski 1966, Cavanagh, Kyu 1971, Oimer
1978 i in./ oraz in vitro / ossak ski i 1970 a/. roku
1955 Bessman 1 escman wysun li przypuszczsesnie, ze toksyczny

pty amoniaku na tkankg ner a jest z zaburzaeniem
przemian cyklu Krabsa jako nastgpstwo wychuytyuwania -keto-
glutaranu w procesias detoksykacji amoniaku do glutaminianu

i glutaminy. Prowadzic¢ to ma do uposlcdzenia procusdu ener-



getycznych tkanki nerwowej. Koncepcje Bessmana i Baessman
/1955/ poduazyl szereg danych biochemicznych /8er 1971/,

a przede wszystkim brak zaburzen metabolizmu energetycznago
tkanki ner ej u zuierzat z doduwiadczalng spiaczka w trobo-
wa /Gabuzda 1962, Zieve, Hikoloff 1975/, Nie znalazty rd niez
dos iadczalnego pot rdzenia inne koncepcje patogenetyczne
toksycznego dziatania amoniaku na tkankg ner 2,
miedzy innymi z gromadzeniem sig w nadmiarze w mdzgu k su

-aminomast ego, stanowijcego hamujacy neuromediator /Breen,
Schanker 1972/, czy zahamowaniem syntezy acetylocholiny
/ lker i wsp. 1971/. Rolg amoniaku jako jedyneqo czynnika
lezacego u podioza encefalopatii watrobowej podwazajg rduniez
kliniczne przypadki zespolu przebiegajgce bez hiperamonemii
/Phillips i usp. 1952, Fischar 1974, Zieve 1979/ oraz obsar-
wacje dosuiadczalne, dotyczgce niektdrych uszkodzern wgtroby
/Hilgier, o&sak ski 1979/.

poszukiuwaniu wyjasnienia przyczyn zasadniczego podo-

biensiwa, jesli nie identycznosci, obrazu uszkodzen tkanko-
wych, w encefalopatii uwatrobowaj i w zuyrodnie-
niu watrobouwo-soczeukouwym /choroba ilsona/ - duu zespotach
o roznym podtozu atiopatogenetycznym, odmiennym przebiequ i
obrazie klinicznym, fiossakouski /1973/ uysunal przypuszczenie,
oparte o obsz rny cykl prac dosuiadczalnych przeprowadzonych
zardwno in \i o jak i in vitro, Ze u podstau gliopatii, sta-
nowiacej wiodscy =lemant zespoiu neuropatoclojicznego obu pro-
cesou chorobowych l22zy upje3ledzenie ditoksykacji amoniaxku u

osrodikouwymn ukladzie narwouym. lFia byé ono nast;pstuem wzglgd-



n g0 lub bez zol dnzgo nisdodoru  =-ketoglutaranu 3laju
quisZdzistym, stanauiscym zasacdniczy przedziat komdrkouwy
mdzgu, w ktdrym zachodzi metebolizm amoniaku w mdzgu /caxter
1976, Hallermayer i wsp. 1981/ Gliopatia troo a mozes sieg

rzeto rozwijaé zardwno uw warunkach hiperamonemii jak i przy
jeqgo prawidiouwym stgzsniu uwe krui. U tym ostatnim przypadku
warunkiem jej rozwoju jest niedobdr -katoglutaranu u gleju
guiazdzistym, spoucdowany przez dodatkouwy czynnik lub czyn=-
niki. W chorobie 1ilsona, przebiegajgcej z zasady z normo-
amonemia, moze nim by¢ miedz gromadz ca si w nadmiarze u
m3zgu. Poduyzszong zawartosé miedzi w oSrodkouym uktadzie
neruouym stwierdzono rduniez w ostraj /émialek, iiossaxouski
1974/ i przeulekiej / ender, Kozik 1973/ encefalopatii watro-
bowej u ludzi oraz w nisktdrych grupach z rzat dodiuiadczal=-
nych z marskoscig wgtroby /Hdilgi r, Lipska 1979 /. .a role
niz2doboru =kgtonlutaranu w rozwoju gliopatii watreboue)
wskazyual moga doswiadczaonia, w ktdrych wykazano zahamouanie
jej rezuwoju pod wpiyuwem miedzi 1 amoniaku w warurkach in itro
przy zastosowaniu egzogennego =katoglutaranu / 2ss3akouski
1978/. Podobne jego dziatanie wykazano in \ivo u zwierzat
z dojsuladczalng przetoka migdzy zyla urotna i giduwna cdolna
/liossakouwski i wsp. 1977/,

dlug ficssakouwskiego / 973/ o pieruotnym zajnciu astro-

cytouw w warunkach upo$ladzania detoksykacji amoniaku u mdzgu
dacyduje ich "“ustawkowe poiozenie" w tkance neruouwej, niski
metabolizm tlencwy oraz ich podstawowa rola w maetabolizmie

a oniaku.



warunkach fizjologicznych amoniak j st stale wytwarza-
ny w tkankach organizmu w przebiequ metabolizmu aminokuasdu,
jednakze zaledwie jego $lady znajduja sie we krui. Jest on

bowiem szybko usuuany w procesie:

1. aminacji ketokwasdw /szczawiouocctouy, ketoglutarouy/
z uvtuorzeniem asparaginianu i glutaminianuj

2., amidacji kuasu glutaminouego z utworzeniem glutaminy
w reakcji katalizowane] przez syntetazg glutaminy;

3. syntezy mocznika w uatrobie.

Oprdcz amoniaku stanouwigceqgo produkt metabolizmu tkan-
kowego, znaczna jego ilas$¢ poustaje u przevodzie pokarmowym
v wyniku dziatania bakterii jelitouwych na substraty azotouws,
takie migdzy innymi jak pochodne bialek pokarmouwych oraz
mocznik, obecny w sokach uydzielanych do przsusdu pokarmouzqa.

tuorzony w jelitach amoniak wchiania do kruwi uwrotnej,
ktdra w zuigzku z tym znamionuje siq 2znacznie wigksza zawar-
toécig amoniaku niZz krew krazenia ogdlnaogo. varunkach pra-
widiowych uwgtroba szybko metabolizuje przeniesiony drogg krwi
rotnej amoniak, dzig¢ki czemu krcw zylna opuszczajaca wgtrobg
jest praktycznis uwclna od amoniaku /Harper 1972, . Fechanizm
ten chroni migdzy innymi o$rodkouy ulklad neruowy przed tok-
sycznym dziataniem azmoniaku.

Sprawna czynnosS¢ watroby ma isbtotne znmaczenioc dla pra-
widiowego funkcjonnuwania caiego grganizmu. UposSledzenis kta-
rejkoluiek z licznych czynncsci watroby mo?e prouwadzié do
wielckierunkouwych i gigbokich ogdln strojouych zzburzen meta-

bolicznych, znajdujacych sucje ocbicie w upo¢ladzsniu funkcji



innych narzgdduw i tkenek, w tym osrodkouwego ukladu
nerwoweqgo. troba wyrdznia sie jednak nizzuykle uysokg
rezerug funkcjonalng, do uyrainego uposledzenia jej funkcji
dochodzi dopiero przy uszkodzeniu okoio 80 masy narzadu.
Najuyraznisjsze zaburzenia czynnosci watroby uystepujg u
procesach chorobouych obejmujgcych caly narzad.
uyktadnikiem uszkodzenia watroby jest

zuyrodnienie lub martwica jej migzszu. Najpospolitszg forma
zmian zuyrodnieniouwych jest stiuszczenie ugtroby, w ktdrym
dochodzi do gromadzenia si ' obojetnych cytoplaz-
mie jej komdrek. tluszczenie ugtroby cechuje sig zuigkszong
lipogeneza z weunatrzkomdrkowa kumulacjq trdjgliceryddu.

prauidiowych warunkach, syntetyzowane w siateczce $rddplaz-
matycznej trdjglicerydy wbudowywane s iacznie z fosfolipida-
mi i cholaesterolem u czasteczki lipoprotein, ktdre nastepnie
podlegajq sekrecji do plynu pozakomdrkaowego. eunatrzkom r-
kowa kumulacja trdjgliceryddu moze byc niedcstatecz-
nej syntezy epolipoprotein, stanowigcych elament nizzbgdny
do prauidinuego formowania lipoprotein, uw stosunku cdo zuigk-
szoneqo zapotrzebowania na nie, bgdZz tez nastgpstuwam zabu-
rzenia procesu sckrecji. Uposledzenie biosyntezy biatek,
zulaszcza ich grupy o niskim okresie pditrwania jest jednym
z bardziej czulych wskazZnikdw uszkodzenia czynnosci watroby.
Wszystkie czynniki zaburzajgce metabolizm kwasduw nukleinouych,
uszkadzajace strukturg siateczki $rddplazmstycznej, inter-
ferujace w syntezg samego lancucha peptydowsgo, a nauet uposle-

dzajgce procesy energetyczne mogg prowadzic do zmniejszenia



bialek preodukowanych przez kemdrks watreboua, uw tym
rouniez apolip protsin. Przy zachouanym uwydajnym procesie
lipogenezy prowadzi to do kumulacji trdjgliceryddw, a w efek-

cie do stiuszczenia watroby i ograniczenia jgj czynnosciowsj

Do giebokiego uposledzenia czynnosci wgtroby prowadzi
martwica jej komdrek. Liczne czynniki wyuwolujg cigzkie uszko-
dzenie miazszu watrobouego, wiacznie z martuica. Naleza do
nich miedzy innymi czterochlorek y benzen, fosfor, chlo-
roform, alkaloidy wystgpujace w grzybach trujgcych, a przeds
uszystkim hepatotoksyczny wirus wyuwolujary wirus zapalenie

. Drobne zmiany martuwicza, ulegajace resorb ji i wtdr-
nemu zbliznowacaniu lub regeneracji, mogg nic wyuolywad w cadle
lub tylko przejsciowe uposledzenie czynnosci narzadu
zimniany martwicza le?g u podioza cielkiej nicuydolnodci uatre-
by, a widkniste zbliznowacanie, stanowiaca ich z jScie pro-
vadzi do jej marskosci. Cechg charakterystyczng tego stanu
jest przebudowa i fragmentacja narzszdu, prowadzaca do zabu-

r en wewnagtrzuatrob ego przepiyuwu krui. Skutkiem tego jest
wytuarzanie pozawgtrobowego obocznego krazenia zylnego tacza-
ceno ukiad wrotny z ukiadem zy* gidwnych /Sherlock i 1934,
1956, Summerskill i wsp. 1956, Parson-Smith i wsp. 1957/.

Diemer /1973/ wykazal dodatk o poustawanie w natrzuatrobo-

w go obocznego ukiadu krazenia Zylnego. U przebiegu marskosci
watroby wiele fragmentdw zachowanego wiazszu wgtrobowego nies
jest parfund ane przez kreu zyly uwrotnej, co wylacza je z
rormalnej czynnosci narzadu /Rogulski 1932/. Efcktem marsko$ci

watroby jest wi c anatomiczne i czynncsciows zmnicjszenis



miaZszu wetrebowege raz pozauatrobowy przeptyw kruil wrotnej
do ogdlneqo kraZenie Zylrego. Amoniak zbsorbcuwany z jelit
przedostajs si wduczas do ogdlnego krazenia, gdzie jeqo
stozenie moze wzrosnal do toksycznego poziomu. Analogiczna
syt cja patofizjologiczna wystgpuje przy operacyjnym wytuwo-
rzeniu zespolenia migdzy uktadem wrotnym i Zzylg-prding dolna.
W warunkach tych moie dojs¢ do zatrucia amoniakiem, szczegdl-
nie przy wzroScie jego zawartosci w Zzylnej krwi pochodzacej

z jelit, w nastgpstuwie wysokobiatkouej diety lub krwauienia
do przeuodu pokarmowego /Harper 1972, Fischer 1974/. Toksycz-
naéé amoniaky wynika z tego, iz poweduje on redukcyjng ami-
nacjg =~ketoglutaranu w mitochaondriach. sst to reakcja ka-

talizowana przez dehydrogenazg glutaminianowa?

MH + ~ketoglutaeran + NADH =——== glutaminian + napt «+ H2

Poniewaz r wnouaga reakcji w warunkach wzrostu strn enia amo-
niaku jest przesunigta v prawo, przeto docnhoczi do usuwania

-ketoglutaranu z cyklu kwasdw trdjkarboksylouwych, a w efek=-
cie do uposledzenia cddychania waunatrzikomdrkowego, a tokze
nadmiernego tworzenia w watrobie cial ketonowych z acetylo-CoA
/ ehninger 1979/.

Zawarty ue krul amoniak przedastaje sie dou wszystkich
narzaddu ustroju w tym rdouniez do osrodkowsgo ukladu nerwouego
W badaniach nad losami amoniaku w organizmie cziouwieka, prze-
prouwedzonych przy uzyciu pier iastkouw promisniotudrczych przez
Lockwooda i wsp. /1979/ uykazano, ia okolo % podanego izoto-
pu w warurkach fizjologicznych metabolizowane jest w mdzqu.

Stwierdzono rduniez, Zze szybkos¢ zuzywania sgzogennesgo amoniaku



j st proporcjonalny do jzgo stgzenia kr 1 tgetniczej.

U przypadku pra idi ego mézqgow2qo okolo 50%

amoniaku za rtego u tetniczej jest ch ty ne przez

mézg podczas jednoraz ego . lMatabolizm amoniaku

w mozgu odby sig u astrocytach, ponie 2

w tym przedziale komdrk vym gromadzi siy ponad 20 izotopu.

U ludzi zdr vych szybkos¢ zuzy nia amoniaku nosi okoto 32

[mole/min./caia masg mdzgu. ludzi z encefalopatia trob 3
o okoto 50 ,

Istotne informacje o drogach przamiany amoniaku w orga-

nizmie przyniosily badania cr a i sp. /1962/
przepr adzane przy uzyciu znak anego '“N octanu
amonu poda nego kotom do tgtnicy szyjnej . ka-
zano w nich, Zze w mdzgu uprowadzoneno amoniaku

znajd ata siy w postaci amoniaku wolncno. Druca mniajsza
pulg stanouily qrupy amid a i =-aminowa glutaminy., J wairo-
bie zas znaczne ilosci amoniaku znajd ama byly w glutaminia-
nie, #lutuminie, asparaginianie i moczniku. e przspty-
jacej zaroduno przez mozg jak i1 watroby okolo polowy N
wystgpouwaio w formic wolnasgo amoniaku, a pozostaiy u moczniku,
Wyniki te wskazuja na wyraina odrgbnosé¢ metabolizmu amoniaku
w mozgu u pordunaniu z ugtroba. U uatrobie gidwny droga eli-
minacji =moniaku jast synteza mocznika, podczas ndy mdzgu
ni tworzznie glutaminy. diug canych Soncrna i /1959/

w mozgu zachodzi syntaza mccznika. Jednakia pdiniej-
szg prace Mc 11 1ina i Bachelarda /1971/ skazuja, 2e procas

ten nie cdgryuwa istolnej rcli w usuuvaniu amoniaku z o$rodko-
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weqo ukladu neruouzgo, a gtdunym tor m jego eliminacji, jak
wspomnianc pouyzej, jast wytwarzanie glutaminy / erl i wsp.
1962/, Proces ten jednak musi byc poprzedzony miejscouwg
syntezg glutaminianu, gdyz ilos¢ tego substratu dostarczane-
go przez krau nie jest uystarczajgca do syntezy zuwigkszonych
ilo$ci glutaminy, poustajgcych uw osrodkowym ukiadzie neruo-
wym przy zuigkszonsj podazy amoniaku /Harper 1972/. dtug
Mc Ilwaina i Bachelarda /1971/ metabolizm amoniaku w mdzgu
zachodzi na drodze dudch podstawouych raakcji, przedstawio-

nych na ryc. 1.

1. Dehydrogenaza glutami anowa
2. Syntetaza glutaminowa
3. Glutam aza

4. Aminotransferaza glutaminowa
5. -—amdaza
CK.T— yk kwasow tréjkarboksylowych

Ryc.1.Metabolizm amoniaku w mbzqu



1. Reduktyune aminaecja -ketoglutaranu
z cyxlu k sdw trdjkar oksy ych/ do k su gluta-
minouego w reakcji katalizowanaj przez dehydrogenaze
plutaminiancug. RdOuwnowaga tej reakcji jest przesu-
nigta w kierunku tuworzenia glutaninianu przy nadmia-
rze jondu amonouwych.

2. ATP-zzalezna amidacje glutaminianu do glutaminy wu

reakcji katalizowanej przez syntectazg glutaminoug.

Rutorzy ci wykazali ponadto, Ze ilosc¢ pouwstajacej glu-
taminy jest wprost proporcjonalna do stegecania amoniaku,
twuorzona w odrodkowym ukiadzie nerwowym glutamina pod-
lega dalszym przemianom, W raakcji katalizowanej przez gluta-
minaze dochodzi do jej rozpadu do glutaminianu i'oze ona

rouniez ulegal transaminecji z uwyt rze ie -atog ubtar

o

il

-

9}

nianu przy udziale aminctrans erazy glutaminouwsj /Siziura
1957, Yoshida 13067/. -kctoglutaraminian z kolsei pod wpiyuwenm
-ami azy zostaje zdezaminowany do -ketcglutaranu. Reakcja
ta zamyka cyikl matabelizmu amoniaku w osrodkouwym ukladzie

nerwouwyr, uualniajgc w kaidym abrocis cyklu 1 mel NH .

watrcbowg prouvadzone byly na licznych modzlech zwierzgcych,
ktora pod wzgledem patogznetycznym uszer goua molZna w 3 gru-
py /ilossakowski 1981/:

1. Opgracyjne uwyluorzanie pozsuwatrobouego przeptywu

xa Ccka i jsj wogdyfikacje/

krwi urotnej /przato
2. Doswiadczalna hiperamonemia przy nicuszkodzonym migz=-

szu trob ym i zachowanvm prauicdicuym krazeniu urot-



nym /infuzje octanu amonu, urzazy i in./

3, Uszkodzenie migzszu uatroby z jej wtdrng marskoscia
przy zastosowaniu deficytu biaikouego lub rdinych
substancji hepatotoksycznych takich migdzy innymi

jak czterochlorek wggla.

Y badaniach metabolizmu amoniaku mdzgu najczesciej
stosouwane byly dua pierusze modele doSwiadczalne, w ktdrych
nie dochodzi jednak do metabolicznago uposledzenia funkcji
watroby. Fodel trzeci uykorzystyuwany byl gidunie dla oceny
wptywu uszkodzenia wgtroby na obraz uszkodzen strukturalnych
o$rodkowego uktadu /Mossakowski i wsp.1970b, Mossakouwski
1981 /. Dcniesienia na temat wpiywu dosuiadczalnengo
uposledzenia czynnosSci watroby na metabolizm amaniaku w mdzqu
sa fragmentaryczne 1 niepoine, yda 1o sie przeto celous
podjgcie tzg90 ulasinis kierunku badari, ze zurdceniem szczeqdl-
nej uwagi na dynamikq zaburzen metabolizmu amoniaku w mdzqu
W funkcji postgpu patemorfologicznego zespoiu ancaefalopatii
w trobowej.

Przy znanych ograniczeniach i niedojodnosSciach zatrucise
cztarochlorxiem wggla jest jednym z najpouwszechniej stosoua-
nych modeli dosuiadczalnych trwalego uszkodzenia watroby

do jej marskosci, a poustajacy u jej nastepstuis
zesp6t zmian morfologicznych w osrodkouwym ukladzie nerwouym
ma cechy typowe dla encefalopatii watroboucj /itossakouski
i usp. 1370'b/.
Czterochlorek wggla jest substancjg silnie hepatctoksycz

ng. Uszkadza on uatrobg silniej i 1atwiej niz chloroform i



inne zwiazki hepatotoksyczne. Trwale uszkodzenie watroby
z utdrnym rozwojem jej marskosci uzyskuje sig przy jego
przeuleklym stosowaniu / ossakouwski i usp. 1970 b/. <ch ania
sie on u postaci par uw drogach oddechowych oraz przez skdrg,
a w formie cieklej z przewodu pokarmouwego i przez skorg.
Rdunoczesne podanie z tluszczem zuieksza szybkosS¢ uchlaniania,
Rozdzial czterochlorku wggla v tkankach ustroju jest propor-
cjonalny do zawartosci w nich substancji tiluszczowych - naj-
uyzsze stgzenie uwystepuje uw tkance tituszczouej, a nastgpnie
W watrobie. Hepatotoksyczne dziatanie czterochlorku w:gla
ujaunia si¢ picruotnymi zmianami w mitochondriach oraz w sia-
teczcae Srodplazmatycznej i najprauwdopodobnisj polega na roz-
puszczaniu przez CC , blony komdrkowej i zaburzeniu procesdu
czynnago transportu. Umozliuia to wnikanie do cytoplaz vy
joncuw wapnia, ktdrs reagujac z grupami hydrofilnymi tuorzg
zuiazki kompleksowe z fosfolipidami, kwasami tluszczouyni
i biatkami nitochondridw, naruszajsc trwale ich funkcje,
gtdun?e w zakresie oddychania i fosforylacji onadto stwier-
dza sie trwal depolaryzacjg rybosomdiu. ole dochodzidé rduniez
do uszkodzenia bon lizozomalnych / yk i usp. 1972 #Rech agol,
Glende 1973/.

nocszac z badan z uzyciem czterochlorku w gla pigtnoua-
nego pieruiastkami promiesniotuwdrczymi, nie przechodzi on d
drodkouago ukladu nerwowego /Hemminki 1979/. a cbraz zmian
morfologicznych u o$rocdkouym ukladzie nerwouym po jego stoso-
waniu sugeruje ich uwylacznis hepatogenny charaktar / ossakouski

i wsp. 19705/, Skioniio to do wy oru tage wiadinis modelu do



ocany zehurzen metedolicznych stanouizcych nastopsiuo uszko

zenia uwatroby.
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Celam badan byla ocena metabolizmu amonizaku w mdzgu
dos iadczalnej encefalopatii watrobouaj i
dynamiki je2go euent 1lnych zaburzen uw procesie ksztattouwania
sie morfologiczneqo zespoiu watrobowo-mdzgouego.
Ze wzgledu na odrgbnosci dynamiki procesu patologicznego
i zmian strukturalnych uw rdznych mod ach doSuiadczalnych
0 odmiennym mechanizmie patogencstycznym, badania wuykonano

w dudch grupach dosuwiadczalnych, a mianowicie:

- grupg pierusza stanowiiy zwierzgta z chemicznym uszko-
dzeniom uatroby, prowadzacym do rozuoju marskosci,
ktdraj nastipstuem byl w peini utcztaitouany morfolo-
giczny zaspdl encefalopatii uatrobowej modalu tym
u podloza zespoiu uwitrobowo-mdzqgowaqo loZalo pieruotna
uszkodzenie watroby, a czas truania pczuala na jago
traktowanis jako modal przcoulexiys

- qrup: drugs stanouiiy zuiesrzeta z chirurzicznie wytuwo-
rzonym zespoleniem 2zyiy urotnzj z Zvia giduna dolna,
ktdreqgo nastgpstuem by} rozuwdj typouej liopatii watro-
bouej w mdzgu. U grupie tej u podioza mdznaow2qo procesu
patologicznego lz2iy nisprauidlouwyv przecick krul urotnej
do krazenia o0qgdlnego, przy nieuszkodzonej uatrobis.

ode t2n uw zalozeniu stanowil doduiadczalnv odpouiednik



tzw. cencefalopatii urotno-ukizdouwaj, a czas trwania
doSuiadczenia pozwala na jego trakitouwanie jako modal

podostry.

Przedmiotem szczegdiowsj analizy byla zawarto3é amoniaku
i produktdu jego metabolizmu w mdzgu /4 =-ketoglutaran, gluta-
minian i glutamina/ oraz aktywnosé enzymdu uczestniczacych
w poszczegdlnych etapach ich przemian /syntetaza glutaminoua,
glutaminaza, transaminaza glutaminowa/ w kolejnych fazach
rozwoju encefalopatii wgtrobouwej. obu grupach doswiadczal-
nych przeprowadzono rduniez oceng zawartos$ci amoniaku w suro=-

wicy krui.
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MATERIAL 1 METODY

1. Warunki doswiadczalne.

8adania przeprowadzono na 8-tygodniouwych szczurach rasy
istar, samicach o cigzarze ciata okoto 180-220 g. Stosowano

dua uktady doswiadczalng:

- model chemicznego uszkodzenia wgtroby wywolanego
podawaniem CC1l

- model zespolenia zyly uwrotnej z zyla gidunq dolna.

1.1. lodel chemicznego uszkodzenia uwatroby.

celu wyuotania marskosci uwqtroby zui rzytom wstrzyki-
wano podskdrnie, co drugi dzien, roztuwdr CCl wu ptynnej para-
finie, w dauce 0,1 ml na 100 g cigzaru ciata /Goorgijew i wsp.
1968/¢ Zuierzqta kontrolne otrzymyualy u tych samych warun-
kach i analogicznych objgtosciach podskdrne injekcje prynnej
parafiny. Zuwierzgta dekapitowano bez znieczulenia po uplyuis
2, 4 1 6 miesigcy od pieruszej injekcji. chuwili zakonczenia
doswiadczenia, niezaleznie od okresu jego trwania, wisk zuie-
rzat wynosit 8 miesigcy. Miato to na celu wyeliminouwanie
ewent 1lnego upiywu wieku zuierzat na uzyskane wyniki. dez-
posrednio.po dekapitacji do oznaczen biochemitznych pobierano

obie pdtkule mdzqu.
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1 2. 1l zespoleni vy.

Zespolenie zyly z zyta colng "koniec
do boku! kony no uw ptytkiej narkozie eter ej diug
techniki podanej przez Lee i Fishera /1961/. Z rze tom
kontrolnym uw ptytkiej narkozie ster ej kony no tzw, "za-
bieg poronny"., Z rzeta dekapit ano bez znieczulsnia po
3, 5, 10, 14 1 21 dniach od zalozenia zespolenia. BezposSred-
nio po dekapitacji do oznaczen biochemicznych pobierano obig

péikule mdzgu.

2. Metody.
2.1. 0Oznaczanie poziomu amoniaku .

Poziom amoniaku u surouicy okredlano przy uzyciu
standard ych testdw "Blood Ammonia Test" firmy Hyland.
W pxytkiej narkozie eter €3 pobierano
z pra ej komory serca okoio 3 ml .
przy 3.000 x g. Do oznaczeh uzy no uzyskang sur 1ic , a ba-

dania przepr adzano diug zasad standard =2j metody.
2.2. Oznaczanie za rtosci amoniagku w mdézgu.

Przygot anie materialu z mdzgu do oznaczen  kony no
diug metody opisanej przez Sadasi udu i sp., /1977/. Poziom
amoniaku oznaczano przy zastos aniu odczynnika esslera,
Ze S zo pobranych pdikul sporzzdzano 1;5 homog naty,

w ozigbionym do temparatury ok. 4°C TCA, uw homogenizatorze
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typu szklo-szklo. Homogenaty 10 min, przy 2,000 x gq.
Do 1 ml uzyskanego nadsaczu dodauvano ,5 ml odczynnika Ness-
lera i 2 ml uody redestylouanej. Ggsto$c¢ optyczng roztworu
odczytywano przy uzyciu fotokolorymetru "Spekol" przy diugosci

fali 420 nm,
2.3. 0Oznaczanie zauwartosci aranu,

Paziom ketoglutaranu oznaczano metodsg spektrofotomet-
ryczna wediug Bergmeyera i Bernta /1963/ przy uzyciu dehydro-
genazy glutaminianowej. Dehydrogenaza glutaminianoua katali-

zuje reakcje:

-ketoglutaran + NADH + N ==== glutaminian + NAD + H2

obecno$ci nadmiaru jondw amonowych oraz NADH, -ketogluta-
ran jest rdunowaznikouwo przekszt lcany w glutaminian, lia
jeden mol przeksztaiconego -ketogluteranu przypada utlenie-
nie jednsgo mola NADH,., I[iiara reakcji jest spadek absorbcji
przy 340 lub 366 nm, Stopied utleniania WADH mierzono uw spak-
trofotometrze "Spectromom 202" przy diugosci fali 365 nm.
PGtkule mdzgu homogenizowano w 4 j todciach 0,6
kwasu nadchlorowego /KC /, a nastepnie wirowano 1 in,
przy 3.000 x g. Pobierano 4 ml nadsaczu, doprowadzano do pH
okoto 7,6 przy uzyciu 1 K PO , odstawiano na 10 min. do
lodu, a nastgpnie odsgczano wytraccny KC 0 na saczku karbo-
wanym. Przesgcz doprowadzano d temperatury pokojowej.
ieszanina reekcyjna zauwierata: 3,75 1 przasaczu i 0,05

ml NADH /ok. x 10 © /. Udczytyuwano ekstynkcjg poczatkoug



- 25 =

wobec wody redasstyl ancj, poczym O, 5 ml dehydro-
genazy glutaminianowej /2 mg bietka/ml/ za szonej 2,8 M
/NH / SO i po 4 min. inkubacji w temperaturze 25°C

odczyty nro ekstynkci . Z rdznic obliczano za-

wartos¢ ~-ketoglutaranu pordunujac z krzyus wzorcous.
2.4, Oznaczanie zawartosci glutaminianu.

Poziom glutaminianu oznaczano metody spektrofotometrycz-
na wediug B rnta i Bergmeyera /1963/ przy uzyciu dehydroge=-
nazy glutaminianowej. ehydrogenaza glutaminianoua katalizuje

reakcj

glutaminian + NADY + HZD &~——= =-ketocglutaran + ADH + NH

RAwnowaga reakcji prze uni ta jest w 1 uwo. Jednakie poprzaz
vychuytywanie -ketojlutaranu w reakcji z hydrazyna w obec-
noéci nadniaru NAD 1 w alkalicznym Srodouisku /pH 9/ gluta=-
minian jest rdwnowaZnikouwo przaksztaicany u =ketoglutaran,
Miara reakcji jest wzrost absorbcji przy 240 lub 366 nm,
Ekstynkcjg " mizrzono u otometrze
"Spectromom 202" przy diucodci fali 3 & nm.

Potkule mdzqu homogenizouwano w 4 czgsciach 0,6 AC1l
a nastepnie wirouwans 10 min, przy 3.000 x . Pobierano 3 ml
nadsaczu i doprowadzano do pH ok. 9 przy uzyciu 2 M roztuoru
fosforandu /K PO i K HP / o pH ok. 12, odstawiano na 10 min.
do lodu, a nastzpnia odsaczano uytraceny KC13. na saczku

karbowanyn. Przesacz doprowadzano do temperatury pokojouej.
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ieszanina reakcyjna zauierata: 3 ml buforu glicyno-

-hydrazynowego /8,5 glicyny i 0,4 hydrazyny o pH 9/;

0,2 ml przesaczu /proba Slepa za rata 0,2 ml wody redesty-
lowanej/3 0,2 ml NAD"™ /okolo 3 x 10-~ / BezpoSrednio od-
czytywano ekstynkcje, po czym dodawano 0,05 ml dehydrogenazy
glutaminianowej /ok. 10 mg biaika/ml/ wolnej od jonduw amono-
wych i ponounie odczytyuano ckstynkcje po 30 min. Z rdznicy
ekstynkcji obliczano zawartosé¢ glutaminianu uedtug wzoru

podanego przez autorduw metody.

2.5. Oznaczanis zauwartosci glutaminy i aktywnosci

aminotransferazy glutaminouej.

Poziom glutaminy oraz aktywnosc¢ aminotransferazy glutami-
nouej /aminotransfaeraza L-glutamina: 2-okso-kwas EC 2.6.1.15/
oznaczano wadiug swoistej spektrofotometrycznaj maotody Kup-

chika i Knoxa /1970/, uykorzystujaczj nizej przuodstauiong

reakcj ¢
eaminotransferaza
glutaminouwa
Glutamina amid kuasu
-ketoglutarouego
fenylopirogronian fenyloalanina

ctoda oparta jest na procesie tuorzenia kompleksu
fenylopiroqronianu /akceptor jondu amoncwych/ z boranem,
charakteryzujgceaego maksimum absorbcji sSwiatla przy 300 nm.
k*adnikiem zawartosci glutaminy i aktyunodSci enzymu jest

spadak absorbcji kompleksu fenylopirogronian-gnoloboran przy



diugos$ci f 1i 300 nm, ktdry jest proporcjonalny do zawartosci

glutaminy i stgzenia enzymu.
2.5.1. Za rtosc glutaminy,

Poziom glutaminy oznaczano uykorzystujac zasade powyz-
szej reakcji przy uzyciu aminotransferazy glutaminouej za-
wartej w homogenacie nerki.

Suiezo pobrane pdikule mézgqu homogenizowaro w 0,15 M KC1
ozigbionym do temperatury ok. 4°C /1 cz. tkanki + 4 cz. KC1l/
w homogenizatorze typu szklo-szkio., Do oznaczen uzywano homo-
genaty.

Mieszaniny inkubacyjna o koncouwzj objgtosci 1 ml i kon-
cowym stgzeniu buforu boranowego 0,3 ', pH 8,5 zauieraty:
0,05 ml 20 homogenatu z nerki w 0,15 KCl /Zzrddio amino-
transferazy qgluta inouwej/; U,2 mole kwasu fenylopiroqrono-
weqgoy; 0,05 gmola L-glutaminy craz 0,1 ml homogonatu mizno-
wa2go. Frdby Slepe stanowily mieszaniny nie za ierajgce homo-
nanatu mdzgowego badZ L-gluta iny.

Po jednogodzinnej inkubacji w temperaturze 37°C do prab
doda no po 0,1 ml 60 k su metafosfor ego. Proby mieszano
i na 10 min,, po czym pon nie mieszano uw calu
calk itego odbialczenia i przez 10 min., przy okoio
600 x qg. Do 0,8 ml uzyskanego nadsgczu doda no po 0,4 ml
buforu arsen o-boran ego o pH 6,5 /3 boran i 2 M arse-
nian/ i odstawiano na 30 min. celem dopr adzenia do catko-

itej tautom ryzacji kompleksu. Po tym czasie odczyty no

exstynkcjg w spektrofotomaetrze "Spectromom 202" przy diugosci



fali 300 nm w stosunku do dy. Zeawartosc glutaminy cbliczano

na wzZoru podanzqo przaz autordu metody.
2.5 2. Aktyunosc¢ aminotransferazy glutaminouej.

Aktywnos¢ aminotransferazy glutaminouwej oznaczano na
podstawie pomiaru spadku absorbcji Suwiatta kompleksu fenylo-
pirogronian-enoloboran. uyniku reaxcji transaminacji, fo-
nylopirogronian jako akceptor jonduw amonouych zostaje prze-
ksztatcony w fenyloalanine. Spadek absorbcji Sswiatla kompleksu
wynikajacy z zuzywania w reakcji transa inacji fenylopiro-
gronianu, jest liniowy w czasie i1 proporcjonalny do stgzenia
ecnzymu.,

Swiezo pobrane pdikul mdzgu homogenizowano w ozigbionym
do temperatury okoto 4°C »15 M KCL /1 cz. tkanki + 4 cz.
KCl/ w homogenizatarzae typu szklo-szkla, liomogenaty uvirowano
przez 40 min. przy 165,000 x g. Uo oznaczen uzyuano uzyskane
nadsacze. inkub cyjna uw koncowej objgtosci 1 ml
zawiefaia: 0,1 ml 0,004 11 fanylopirogronianu /sdl j dno oua/
w 0,02 octanie sodowym 2 pH §,0; 0,4 ml 0,75 puforu bo-
ranoweqo o pH y 0,3 nl 2 L-gluta iny; 0,1 ml dy
red stylouanzj i U,1 ml nadsaczu. Frdba Slopa nie zawieratlta
L-glutaminy. Calosc mieszano i inkubowano przez ok. 20 min.

w temperaturze 37°C. Ekstynkcjg mierzono w odstgpzach -2=-minu-
towych na spektrofotometrze "Spectromom 202" przy dtuqgolici

fali 300 nm,



2.6, Oznaczanie aktywnosci syntetazy aglutaminaoucei.
y y 0 J

Aktyuwnos¢ syntetazy glutaminowaj /ligaza L-glutaminian:
amoniak /ADP;/ EC 6.3.1.2./ oznaczano uwediug metody R e’a
i usp. /1970/ polegajacej na pomiarze ilosci -glutamylo-
hydroksaminianu, powstalego w wyniku reakcji hydroksylaminy
z glutaming.

Za Sulezo pobranych pdikul mdzgu sporzadzano S% homo-
genat w 0,25 M sacharozie. 0,2 ml homogenatu dodawano do
mieszaniny inkubacyjn j, ktdra w koiicouej objgtodci 0,9 ml
zawierata: 50 moli buforu i idazol-HCl /pH 7,2/; 20 moli
2-merkaptostanolu; 50 moli glutaminianu soduy; 100 i
hydroksylaminy; 20 i MgCl, i 10 i ATP. Prdéba $lepa
w miejsce glutaminianu sodu zauwierata wodg redestylouang.
Inkubacje prowadzono przez 15 min., w temoeraturze 3700.
Reakcjs zatrzymywano przez dodanie 1,5 ml roztuoru chlortku
zelazoweqo /0,37 FClj 0,67 Cly; 0,2 TCA/, a na-
stepnie prdby wirowano 10 min. przy 2. 00 x g. Ggstosé optycz-
n nadsaczu oznaczano przy uzyciu f tokolorymetru “Spekol"
przy diugosci fali 520 nm.

Ilo$C poustatego w=-glutamylohydroksaminianu obliczano
na podstawie jcqo absorbcji molouwej /1 -g9lutamylohydro-

ksaminianu dajs 0,340/,
2.7. Oznaczanie aktyunosci glutaminazy.

Aktywnos¢ glutaminazy /L-glutamino-amidohydrolaza

EC 3.5.1.2./ w mdzgu oznaczano zgodnis z metods stosouang
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przez Mardaszewa i wsp. /1967/ polegajaca na pomiarze ilcéci
uwolnionego amoniaku w reakcji hydrolizy glutaminy katalizo-
wanej przez ten enzym.

2o $uiezo pabranych pdikul mdzgu sporzgdzano S homo-
genaty w 0,32 M sacharozia. fiaszanina inkubacyjna w kofcowej
objetodci 1 ml zawierata: 20 mM glutaminy; 50 mM
0,2 mM EDTA /pH 8,0/ i okolo 1 mg biatka homogenatu. Prdby
$lepe w miejscae homogenatu zawieraly zagotowans biatko lub
wodg redsestylowang. Inkubacjg prowadzono w temperaturze 37°¢C
przez okres 30 min. Reakcjg zatrzymywano przaz dodanie 0,5 m
107 TCA ozigbionego do temperatury ok. AOC. Préby wirowano
przez 10 min. przy 2.000 x g. Nastgpnis zbisrano 0,25 ml
supernatantu, dodawano 4,75 ml wody redestylowanej i 0,5 ml
odczynnika Nesslera. Ggstos¢ optyczng roztuworu odczytyuwano

na fotokolarymetrze "Spekol" przy dlugosci fali 420 nm,
2.8, Oznaczanie zauartosci biatka,

Biatko oznaczano kolorymstryczng metodg Loury i usp.
/1951/. Pomiar ekstynkcji wykonyuwano w fotokolorymetrzs

"Spekol" przy diugosci fali 750 nm,
2.9, Metody statystycznaej oceny wynikdu.

Znamiennos¢ statystyczng otrzymanych wynikduw oceniano

przy uzyciu testu t-Studenta.



WYNIKI

zadnym z dudch zastosawanych modeli dosuiadczalnych
zwierzeta nie dochodzity do stadium $piaczki uwatrobousj.
Nie stwierdzano rduniez ogniskowych zespoidu neurologicznych,
W przypadku zatrucia czterochlorkiem wggla, poczynajac od
4 zatrucia, u wigkszosci zuisrzat wystepowaly objauy
wodobrzusza. Zwierzgta stauaty sie apatyczne, mato ruchliua,
tracity apetyt, a ich siesrs¢ byla matowa i przerzedzona.
Podobne zmiany bshauwioru i wyqlgadu zuwierzat stwiordzano po
doswiadczalnym zespoleniu zyty z Zyla gtduny dolng,
poczynajac od 5 dnia po zabiagu. Odr;onolci uzyskanaych wyni-

kdw hadan biochemicznych siktaniaja do ich oddzielnege przed-

stawisnia w ob modelach.

1. Zatrucie czterochlorkiem wgqgla,
1.1. Zavartos¢ amoniaku w surouicy krui.

Uzyskane wyniki badan uskazuja, Ze u grupach zuierz t
badanych po okresie 2, 4 1 6 miesigcy zatruwania nie wystg-
p ja statystycznie znamienne rdznice w zauwartosci amoniaku
Ww surouicy,krui wu do wartodci u zwierzat kontrolnych

/tab. 1/.



Tabela 1.

Zawartosé amoniaku w szczura  przeulektym

zatruciu czterochlorkism wggla.

- sradnia arytmetyczna - SD

/ / - liczba zuierzat
p - praudopodobienstuo

nz - rl0znica statystycznie ni znamienna

1 2. Zauwartos¢ amoniaku w mdzqu.

Wyniki przedstawione w taboli 2 wskazuja,

cznym okresie podawania czterochlorku ucgla

Tabela 2.

po 2-mie-

niae dochodzi

Zauartos¢ amoniaku w mdzqu szczura u przewlekiym zatruciu
y

czterochlorkiam wggla.

Oznaczenia jak w tabali 1.



do zmian zawartosci amoniaku w mdzgqu w stosunku do artosci
kontrolnych. W nastegpnych przedziaiach czasouwych, tj. po 4
i 6 miesigcach nastgpuje jego wyrazZny wzrost, ktdry wynosi

odpouwiednio 64 i 110 .,
1.3. Zawartosc ketoglutaranu.

U zwierzat z 2-miesigcznym zatruwaniem zawartos¢ -keto-
glutaranu v mézgu nic ulega istotnym zmianom w pordunaniu do
zuierzgt kontrolnych. Po 4 miesigcach obscruuje sig natomiast
jeqo wyrazny spadek o okoto w stosunku do kontroli. Po
6 miesiacach spadek ten utrzymuje sig nadal i wynosi okolo

40 wuwartodci kontrolnej /tab. 3/.

Tabsla 3.
Zawartos¢ =kstoglutaranu w mlzgu szczura u przeulekiym

zatruciu czterochlorkiem wegla,

- srednia arytmetyczna - SO
/ / - liczba zuierzagt
o) - prawdopodobienstuo

nz - rdznica statystycznie nieznamienna



1e4. Zawartescé glutaminianu,

Po 2 miesiacach zatrucia dochodzi do nieuielkiego, uy-
noszacego okolo 3 cobniZenia zawartosci glutaminianu w mdzqu.
U zuierzat z 4~miesiecznym zatruciem zauwartosé glutaminianu
w mdzqu nie rdzni sig w sposdb istotny od stuierdzonago u
grupie zwierzat kontrolnych. Po 6 miesigcach obserwuje sig

jego ponowny nieznaczny spadsk wynoszacy okoio 3 /tab. 4/.

Tabela 4.
Zauwarto$é gluteminianu w mdzgu szczura u przeulektym

zatruciu czterochlorkiem wggla.

,

£ - srednia arytmetyczna - D
/ / - liczba zuierzat
p - praudopodobienstuo

nz - roznica statystycznie nieznamienna

1 5. Zawartos¢ glutaminy.

Po 2-miesigcznym doswiadczalnym zatruciu dochodzi do
niguielkiego, okoio 13 , a po 4 miesincach do znacznego,

wynosz cego okolo 133 wzrostu zawartoseci glutaminy w mdzqu.



grupie zwiarzgt z H6-miesigcznym okrescn doswiad=-
czenia nastepuje spadak zawartosci substratu do poziomu

kontrolnego /tab. 5/.

Tabgla 5.

Zawarto$é glutaminy w mdzgu szczura w przsulekiym zatruciu

czterochlorkiem wgqgla.

- $rednia arytmetyczna - SO

//

liczba zuiarzat
p - Pr

c
awdopodoirianstuo
z

nz - rdznica statystycznie nieznanienna

1.6, Aktywnosc¢ syntatazy glutaminouzj.

przedstauvionz v tabeli 6 uwskazuja, z2 po 2- i
4-miesiecznyn okrasie podawania czterochlorku wegla dochodzi
do wzrostu aktywnosci =z2nzymu w mdzqu, odpouiednio o okolo
10 1 2 w stosunku do wartosci kontrolnych, a po 6 miesig-
cach do jej nieznacznego, statystycznie nieznamiennego obni=-

7enia /tab. 6/.
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Tabela 6,

Aktyunosé syntetazy glutamin ej w mdzgu szczura

przeulekiym zatruciu czterochlorkiem wggla,

Oznaczenia jak w tabeli 5.

1 7. Aktyuwno3¢ aminotransfarazy glutaminoueje.

Zuraca uwagg bardzo niska aktywnosé enzymu w mdzgu
zwierzat kontrolnych, co jest zqgodne zresztg z obserwacjami
autordu metody jej oznaczania /Kupchik, Konx 1970/. Ponicuaz
wartosci pomiardw miescity sig w dolnych granicach czulosci
metody, uzyskanych uwynikdw nie poddawano analizie statystycz-
nej. W Zadnym przypadku rdznica migdzy skrajnymi uynikami
nie przekraczatly

piesruszym okresie zatruwania, to jest po upiyuwie 2
miesigcy, nie obserwuje sig zmian w sktyuwunosci enzymu. Po 4
dochodzi jednak do jej znacznego, uwynaoszacaqo
okoto 150, wzrostu. Po 6 natomiast obseruuje sig

jej pourdt do poziomu kontrolnego /tab. 7/.



Tabela 7.
Aktyunodé eminotransferazy glutaminouwzj u mdzgu szczura

W przewlekiym zetruciu czterochlorkiem wagla.
Y 3

*x - rtosé kontrolna stanowi sSrednia z 12 oznaczen. Aktyu-
nos¢ enzymu uw qrupach badanych ustalono na podstauie
liczby pomiardw zaznaczonych w nauiasach., ynikdw nia
opracouyuwano statystycznie, poniguwaz odchylania standar:
dows miedcity sie w granicach bl.:du matody,

1.8. gluta inazy,

niki przedstauione u tabeli uskazuja, <22 po 2 miae-
cach zatrucia nie wystepujq zmiany u aktyuwnoici uwnzynmu.
Obaecny jest natomiast jej 43 wzrost po 4 i 106

po 6 podauania czterochlorku gla /tab. /.

Tabela 8.
Aktyunoi¢ glutanminazy w mdzqu szczura u przeuwlokiym

zatruciu czterochlorkiem wggla,

0znaczenia jak w tabeli 5.
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2. Zespolenie 2yty wrotnej z 2zyla gidung dolngz

s‘.".
2.1. Zawartosé¢ amoniaku uw surowicy krwi.

pierwszym etapie dosuwiadczenia, tj. po 3 dniach od
wykonania zabiegu chirurgicznego zauartosé amoniaku w suro-
wicy krwi nie ulega zmianie w stosunku do stwierdzonej u
zwierzat kontrolnych. pozostatych przedziatach czasouych,
tj. po 5, 10, 14 i 21 dniach od zatozenia przetoki zylnej
obsarwuje si postepujacy, statystycznie znamienny uwzrost
zauartosci amoniaku, uynoszacy odpowiednio okoto 10, 25,

48 i 74 ftab. 9/.

Tabela 9.
Zawartosé amoniaku w surowicy krwi szczura uw zsspoleniu

uratno-uktad wym,

# - Sregnia arytmetyczna - SO

~
~
|

liczba zwierzat

prawdopoedobienstuwo

nz - roznica statystycznic nizznamienna



2.2. Zauartosé emoniaku w mdzgu.

3 dni po zalozeniu przetoki zylnej, analogicznie
jak w przypadku surouicy krwi, nie obseruwuje sie zmian u
zawyartosci amoniaku w mdzqu. W pozostaiych fazach dosSuiad=-
czgnia, tj. po 5, 10, 14 i 21 dniach od zabiegu chirurgicz-
nego uystspuje postepujgcy, statystycznie znamienny przyrost
jeqgo zawartos$ci, ktdry wynosi odpouwiednio okolo 14, 28, 43

i 111 /tab. 10/.

Tabela 10.
Zawartosdé amoniaku w mdzqu szczura w zespoleniu

wrotno-ukiadouym.

% - Srednia arytmatyczna - SO
//

p - praudopodabienstuwo

liczba zwierzat

nz - roznica statystycznie nieznamienna



2.3. Zawartosc =kstoglutaranu.

duu kolejnych wczesnych okresach po zesspoleniu zylnym,
tj. w 3 i 5 dniu zauwartosé¢ -ketoglutaranu uw mdzgu nie ulega
zmianie v stosunku do stuierdzonaj u zuierzgt kontrolnych,
Natomiast kolejne przedziaty czasowe, tj. 10, 14 i 21 dzien

po zabiegu przynosza wzrost jego zauwartosci, uwynoszacy odpo-

wiednio 10, 15 i 19% /tab. 11/.

Tabela 11.

Zawartosé =ket glutaranu u mdzgu szczura uw zespoleniu

wrotno-uktadouwym.

¥ - srednia arytmetyczna - SO

//

liczba zuwierzat

praw opodobic stwo

ke
1

nz - roznica statystycznis ni zna nna
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2.4, Zauartosc gluteminianu,

Fodobnie jak przypadku -ketoglutaranu, po i
dniach od uykonania przetoki zylnej nie stuwuiercza si zmian
w zawartosci gluteminianu w mdzgu uw stosunku do zuierzat
kentrolnych, W dalszych przedziatach czasouych natomiast,
tj. po 10, 14 i 21 dniach wystegpuje jego postepujacy spadek

odpouiednio o 6, 8 i 11 /tab. 12/.

Tabela 12.
Zzauwarto$é glutaminianu w mdzqu szczura w zespoleniu

urotno-ukladauynm,

¥ - sredadnia arytmetyczna - SD

//

liczba zuwierzat

o
i

praudopodobienstuo
ycz

nz - rdZnica statyst nie nieznamienna
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2.5, Zauwartosc¢ glutaminy.

przecdstawione w tabsli 13 wskazuja, ze od naj-
wczeéniejszego badanego okresu, tj. od 3 dni po utuworzeniu
przetoki zylnej do korica obserwacji uwystgpuje systsmatyczny,
statystycznie znamienny wzrost zawartosci glutaminy w mdzqu
w stosunku do grup kontrolnych, on odpowiednio okolo
15 dla 3 dni, 20% - 5 dni, 44 - 10 dni, 66% - 14 dni i

163 = 21 dni /tab. 13/.

Tabela 13.
Zawartos¢ glutaminy w mdzqu szczura w zgspoleniu

wrotno-uktadouym.

- Srednia arytmetyczna - D
p -
nz - roznica statystycznie nisznamienna

liczba zwierzagt
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2.6. Aktywnosc¢ syntetazy gluta incuej.

3 dni od wikonania zabiequ chirurgicznego nie stuier-
dza sie rdznic uw aktyunoSci enzymu w stosunku do uartosci
kontrolnych., Po 5, 10 i 14 dniach truania zespolenia zylnego
dochodzi do wzrostu aktywnosci enzymu. Przyrost ten wynosi
odpouiednio okoio 18, 31 i 30 . 21 dniu doswiadczenia
aktyunaodédé enzymu jest nadal wyZsza od wartosci kontrolnych,

ale rdéznica ta nie jest statystycznie znamienna /tab. 14/.

Tabela 14.

Aktyunosé syntetazy glutaminowsj w mdzgu szczura

v zespoleniu wrotno-ukiadowym.

% - Srednia arytmetyczna - SD
/ / - liczba zuwierz t
p - praudopodcobienstuo

nz - roznica statystycznig nicznamienna
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’,

2.7. Aktyunodd aminctranmsfarazy gluteminouej.

uszystkich okresach po wytworzeniu zespolenia 2zyl-
nego obecny jest wzrost aktyunosci enzymu v porduwnaniu do
wartosci kontrolnych. nosi on odpcwisdnio 100% po 3, 200
po 5, 250 po 10 i 30 po 14 dniach. Po 21 dniach nastegpuje
spadek aktywnosci enzymu u stosunku do grupy 14-dniowej,
do poziomu uwyZszego o okoio 30 od wartosci kontrolnej /tab.

15/ .

Tabela 15.

Aktyunos$é aminotransferazy glutaminouwej u mdzgu szczura

zgspoleniu uwrotno-ukiadouwym.

KK - rtos¢ kontrolng stanowi Srednia z 25 oznaczen,
Aktywnos¢ enzymu w grupach badanych ustalono na
podstawie liczby pomiardw zaznaczonych w nauwiasach,

nik w nie opracouwywano statystycznie, bowiasm 2z
wyjatikiem grupy 14-dniouwej, odchylenia standardoue
w poszczegolnych grupach miesciiy sig w granicach
biedu metody.
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2.8, AktyunzE€Z glutaminazy.

artosci przadstauione w tabeli 16 uskazuja ze
uszystkich przedzialach czasouych po wykonaniu zabiagu
chirurgicznego aktywnosc enzymu utrzymuje si niezmiennie

na poziomie wartodci kontrolnych /tab. 16/.

Tabgla 16.

Aktywnos¢ glutaminazy w mdzgu szczura w zaspoleniu

wrotno-uk adouym.

# - $rednia arvtmetyczna - SD
//

p - prawdopodobisnstuo

liczba zuizrzat

nz - roznica statystycznie nisznamienna



O I DYSKUSJA

Zastusowana modele dodwiadczalne, ktdrych cechag uspdl-
ng sg strukturalne nieprauwidiouwo$ci oSrodkouwego uktadu nar-
wowego, charakterystyczne dla encefalopatii uwatrobouej /ios-

sakouski i wsp. 1970b, Mossakeowski i wsp. 1977/, tdznia sie

migdzy sobg mechanizmem patogenstycznyn. przypadku zatrucia
czterochlorkiem wegla uwystgpuje powoli, stale postgpuja-

cy proces uszkodzenia uwgtraby, prowadzacy wu koncowaj fazie
dos$uiadczehia do jej marskosci. W modclu Zzylnogo zsespolenia
wrotno-ukiadouwego dochodzi natomiast do omijajacago, niezmie-
niong przez caty czas, watroby przepiywu krui zylnej, pocho-
dzgcej z iozyska julitowegu. Udmicnnodci te znajduja sudj
wyraz nmigdzy innymi u roznicech w zauarto ci  moniaku “ruwi
zuierzat. modalu zatruclia czteorochlorkiom w qla przez caiy
czas ticsuiadczoenia utrzynuje siyg notruoamonemia, podczas ndy

w zaespoleniu zylnym obserwuje siy narastajgca w czasis bhiper-
amonemiec. falezy przy tym zwrdcié¢ uuagg na fakt, ze u obu
qrupach dosuiadczalnych zuierz¢ta nie dochodzity da stanu,
ktdry magiby aodpowiadaé klinicznemu zespotowi pi czki watro-

1N

bowej, mimo uykszltalcania sig chearakterystycznaqo ovbrazu

nieprawidiowoici strukturalnych w mdzqu. Hawet u przowleklej

grupie intoksykacyjnej z rozuinigt marskofcia watroby, nie

.

wystepuje zatamanis jej wydolnosci, wyrazajace sig hiper-

a an2nia.



zrost za rtasci amonieku st rdza sie w
znacznej spiaczki trob ej u ludzi,
stan 1gcej nastepst i ostrago uszkodzenia

troby /Adams, Folay 1953, Bessman, Bessman 19535, Gebuzda,

Davidson 1966, Fischer 1974, o©ssak 3ski i 1974, Neu-~
mann i 19787. CGbok nich jednakze przypadki
nie dolnosci troby ze $pigczka bez amoniaku w
sur icy /Phillips i sp. 1952, Fischer 1974, Kassur

i sp. 1974, Zieve 1979/. amoniaku w sur icy

jest natomiast statym W ypadkach rotno-ukia-
d ej przetoki zylnej, W runkach klinicznych jak
i /  Dermot, Adams 1954, Sherlock i

1956, ossak ski, Paluszkie icz-5zy chel 1964, Kyu, avanagh

1970, Cavanagn, Kyu 1971, Hindfeld 1975, iiindfeld i 1977/,
Amoniak znajcujacy sig przadostaje

sie z lozyska do mdzgu, podlegajac tu dalszym

przemianom, =2rgara i /1974/ st rézili, za

poziofu amaoniaku t arzyszy proparcjonal vy

jeqo za rtodci uw oSraodk ym uktadzie ner ym, a iia kKins

i /1973/, Duffy i /1974/ oraz Hindfeld/i1975/ w ba-

daniach na modelu ostrej hiperamonenii,

uzyskanej przsz dozylne injekcje octanu amonu, jak i
zespoleniu rotno-uktad ym, kazali pity
u poziomu amoniaku na proporcjonalny przyrnst za rtosci
- ketoglutaranu i glutaminy przy jecdnoczesnym obnizZeniu

stezenia glutaminianu w mdzqu.



badaniach W pracy w obu

modelach encefalopatii trotowaj stwierdzono zaburzgsnis
przemiany amoniaku w mdzgu. Wyrazatly ane
zawartoscia stan izcych procdukty jego m=atabolizmu

sraz zmieniong aktywnoscig uczestniczgcych w tym procesie

. Obok cech dla obu uszkodzania osrodko-
go uktadu ner 2qo, step aty istotne odrebnosci
metaboliczne, niewatplivie o rdznicach przebiequ

procesu patologicznego i jego dynamice, a
i odmiennosci mechanizmu patogenetyczneqo.

Zjauiskianm dla obu badanych modali byl nostgpu-
jacy u czasie za rtosci amoniaku w mdzqu.
Ma podkreslenie zastuguje przy tym fakt, Ze dynamika zmian
jego za rtosci byla zgodna z narastaniem
strukturalnych / ossak  ski 1 1976 b, ossak =
ski i 1977/. c2umann i /1973/ przypadku marskosci

troby, a Colombo i Bachmann /1978/  zespoleniu Zzylnym
stwisgpdzili, Zzo wuysoki poziom amoniaku w mdzqu pr adzi do

U dehydrogenazy glutaminian 2j, co p oduja

przesunigcie stanu raakcjl w kierunku t rzenia
glutaminianu z =k2toglutaranu. Glutaminian z kolei zaostaje
natychmiast przeksztalcecny co glutaminy w reakcji katalizo-

nej przez syntetaza glutamin 4. W badaniach sy Ppro-

dzonych na modelu intoksykacyjnym st rdzono, ze W miarg
wzrastania poziomu amoniaku w mdzqu dochodzi do proporcjonal=-
nego nbniZenia zawartosci =-ketoglutaranu z prakiycznie nie-

zmizniona pula glutaninianu, Obser cjz te sa zgodne z donie=~
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sieniami essmana i Besssman /1953/ i N umann i /1378/
crez z ogdlna patogsnetyczng hipoteza ossak skiego /1978/,
dtug ktdraj w mechanizmie roz ju gliopatii trob ej

podsta a role odgry uposledzenie detoksykacji amoniaku,

Zz niedoborem ~ketoglutaranu, zespoleniu zylnym
natomiast i za rtosci amoniaku w mdzgu t arzyszy
stopni =@ poziomu =~ketoglutaranu z

proporcjaonalnym obniZzeniem puli glutaminianu,

Rozbiezno$ci mataboliczne u modalach
sig u dalszych etapach cyklu detoksy-
kacji amoniaku. Kolejng jego fazg jest t rzenie qluta-

miny z qlutaminianu., W zespoleniu zylnym poziom glutaminy
systamatycznie rosnie w kolejnych przedziaiach czas ych

, podczas qgdy w modelu intaoksykacyjnym jej po-
ziom pocz tk o , by w koc e2j fazie dos iad-
czgnia, przy uw peini rozwinigtym zespola morfologicznym en-
cofalopatii, obnizy¢ sig¢ do poziomu kontrolmego. iia u qg
zastuduje fakt, za p yzej zmiany v
za rtosci glutaminy uw zespoleniu zylnym zachodza z niezmig-
niong przez caty czas glutaminazy /aenzym kata-
lizujacy rozk*ad glutaminy/, a w modelu zatrucia czterochlor-
kiem gla teqo anzymu rosnie w czasie tr nia
dos iadczenia.

daj sie, 2Ze zaaobser ane rdznice uw obu modelach

ancefalopatii trob oj moga by¢ nastgpstusm rdinej dastegp-
nosci =-ketoglutaranu jako czynnika runkujacego detoksyka-

cjg amoniaku w oSrodk ym uktacdzie neruwouym. edlug WNeumann
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i wsn., /1978/ modelu zespoalania retno-uktadoweqgo amoniak
wtaczany jest do =ketoglutaranu z jednoczesnym t rzaniam
glutaminianu. o0Zna przypuszczac, ze czgsc uytuorzonago
glutaminianu ulega przemianie do glutaminy, co powoduje jej
wzrost "netto"; wzrost ten bowiem nie jest kompensowany przez
dziatanis qlutaminazy, ktdorej aktyunos¢ utrzymuje sie na nie-
zmienionym poziomie. Druga czgs¢ glutaminianu moze ulegad
procegsowi transaminacji, w ktorym biorcg amoniaku jest piro-
gronian lub szczawiooctan. konsekwancji prowadzi to do
zurotnego uytwarzania -ketoglutaranu. ktdreqo poziom znacz-
nie wzrasta w tym modelu dosuiadczalnym. przypadku intok-
sykacyjnaej marskosci watroby uigkszos$c¢ glutaminianu jest
przeksztatcana v glutamin , a w wyniku wzmozonej aktyunosci
glutaminazy uwalniane sg znaczna. ilosci amoniaku, ktdry do-
datkowo obcigza cykl detok acyjny z jednoczasnym spacdkiem
pozionu toglutaranu,
obserwacjach przeprouadzonych u obydwu modelach dosuwiad-

czalnych zuracajg uwagg stosunkowo niewielkie zmiany w pozio-
mie glutaminianu w mdzqu. daje sig, ze fakt ten mozna uig-
zaé ze znanym zjawiskiem jego kompartmentacji w osrcdkouym
ukladzie nerwouwym. Na podstawie szerequ badan, przedstawio-
nych szczegdiowo w pracach Fischera /1974/ i axtera /1976/
wiadomo, Zze w mdzgu istniejg dwie puls glutaminianu: tzu.
"mata pula®, zwiazana z komdrkami glejowy i i prawdopodobnie
rduniez z- erykarionami komdrek nerwouwych, oraz pula duza"

z zakonczeniami nerwowymi i terminalnymi dendrytami.

Obie pule komunikuja ze soba bardzo wolno. procasis



dztoksykacji amoniaku glutamina syntetyzouana jest z szybko
metabolizujgcej sig puli glutaminianu, stancuiacej tzu. maly
przedziat metaboliczny, charakteryzujacy sig statym poziomem
w komorce. Poustajaca w nim glutamina transportowana jest

do przedziatu, gdzie moze ulegaé poncunemu przeksztal-
ceniu do glutaminianu, ktdry z kolei przenoszony jast do
malego przedziaiu metaboliczneqgo. wiec przypuszczacd,

78 praktycznie staly poziom glutaminianu u komdrce jest uyni-
kiem jego bardzo szybkiego dalszeqgo mstabolizmu do glutaminy.
Potuisrdzeniem tej hipotezy sa obsaruacje lMeistera /1980/,
poczynione w badaniach nad metabolizmem glutaminy. U serii
badat z podauwaniem '“NH kotom uw perfuzji do tgtnicy szyjnej
uspolnej uwykazanao, 2e znakowany azot w wigkszym stopniu wbu-

douany by} do grupy =-amin ej glutaminy niz glutaminianu.

W innych doduiadczeniach przy uzyciu ' NH stuierdzono, Ze
rozktad znakowanogo azotu mivdzy grupa =aminoua glutaminianu
i glutaminy oraz grupa amidoug gluta iny uwynogit 1:5¢ .

Na odrgbna uwagy zastuqguje zbieinoSé zachkouania sie
syntezy glutaminy oraz jaj dalszego metabolizmu ue wczasnej
fazis obu modali coswiadczalnych. W ubu przypadkach u tym
okresiea dochodzi do znacznego przyrostu zauwartosci qlutaminy
nraz aktywno$ci transaminazy gluta inowej, enzymu katalizuja-
cego jej przeksztatcanie sig do -k toglutaraminianu. Suie-
tle tych spostrzezen mozna przypuszczac, ze u warunkach n-
cefalopatii watrobouwej, stanowigcaj przedmiot wiasnych badan,
dochodzi do znazznego przyrostu zawartosci -ketoglutarami-

nianu w mozqu. ego uwysokie neuratoksyczne wtadciuwosci wykazali



Duffy i /1974/ oraz =roara i /1974/. Podauali
oni szczurom sztuczny ptyn mdzgowo-rdz ni vy, zauierajacy
-ketoglutaraminian u rdznym stgzeniu perfuzji do komory
bocznej mézgu. Frzy wykonyuwaniu perfuzji w pdZnych godzi-
nach popotudniouych, niskie dawki substancji /10 m / prowa-
dzity do ponad spadku nocnej aktywnosci ruchousj zuie-
rzat. Dauwka 10-krotnie wyzsza juz w 5 min. po perfuzji wy-
wotywala nieprauvidioue zachowanie zwierzgt i objawy neuro-
logiczne, charakteryzujgce sig migdzy innymi ruchami rota-
cyjnymi i przerywanymi klonicznymni draawkami. Badania nad
zavartod$c a =-ketoglutaraminianu w plynie mdzgowo-rdzeniouwym
u ludzi ze Spigczka uwagtroboug uwykazaly okoto 10-krotny wzrost
jego poziomu / rqara i wsp. 1974/. Autorzy ci uuazaja, za
ocana poziomu -keloglutaraminianu w ptynis mdzgowo-rdzgnio-
m moze byé wazinym diagnostycznym wyktadnikiem Spiaczki
watrobowej, a jego nagromadzenie w osrodkouym ukigzdzie ner-
w ym moze odgrywac istotna role w jej patoqgenczie.

o uzrostu zawartosci -kastoglutaraminianu w mdzgqu moze
dojécé przy znacznym nagromadzeniu qlutaminy i adpouiednio
wysokiej aktywnosci transferazy glutamincuej. Oba te warunki
istniejg we uwczesnej fazie zastosowanych w badaniach wtas-
nych modeli doswiadczalnych encefalopatii watrobouej. Ra-
akcja transaminacji wymaga jednakze sprzgzenia z odpouiednim

-ketokwasem, stanowiacym akceptor qrupy aminouej. Cooper
i eister /1973/ stwierdzili, ze najuirksza aktyunos$é trans-
aminazy glutaminowej uzyskuje sie, gdy jako -ketokwasdu

uzywa sig fenylopirogronianu lub -ketom tionylomas anu,
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Zauartesc tych zuiazkdow w mozgu  encafalopatii watrobouej
nie byla jednakze ocagniana ani ludzi, ani u zwierzat do-
swiadczalnych. Z szercau innych prac wiadomo skadinad, ze
zardwno u ludzi jak i1 zwierzat w warunkach encefalopatii
w trobowej dochodzi do znacznego wzrostu poziomu fenyloala-
niny i metioniny we krui i w ptynie mdzgowo-rdzeniouwym
/Richmond, Girduwood 1962, Job i wsp. 1970, Rosen i wsp. 1977/.
Wzrost poziomu tych zuwiazkdu, stanouigcych bezposrednie pro-
dukty transaminacji wymienionych pouyzsj -ketokwasdu, u mdz-
gu zuierzat z uposledzong funkcjg watroby wykazali ponadto
attson i wsp. /197 / oraz Record i usp. /1976/. Spostrzoze-
nia te stanouia poparci dla koncepcji Duffy® go i wsp. /1974/,
ktdrzy przypuszczaja, ze w przypadku $piaczki watrobousj
istniejg sprzyjajace warunki do wzmozonaj syntezy toglu-

taraminianu.

-ketoglutaraminian mcZe uystypouac u roznych
izomarycznych formach - jako =-xetokwas 0 otwartym taifcuchu
lub -laktam 2=-hydroksy=5-kstoprolina /ryc. 2/. spdl-

istnicnie tych izomerdu jest zaleZne od pH drodouwiska
/Meister 1953/. pH pouyzej 9 dominuje forma cykliczna,
wielu pracach stwuierdzono, ze strukturalne analogi tago
cyklicznego izomeru uywierajg farmakologiczny uwpilyw na tkankg
nerwouwg. an Harre 1d i Fifk a /1971, 1973/ uykazali, ze
prolina i S5-ketoprolina sj antagonistami wychuwytu glutaminia-
nu W skraukach siatkduxi, zmieniajacyini jej wtasciuosci
fizjologiczne, uzyskiwane przez podawanie glutaminianu in

vitro.



Davis i  tkins /1972/ oraz Curtis i wsp. /197 / stuierdzili,
2z syntestyczny zwigzek 1-hydroksy=3-aminopirnlidon-2-on selok-
ty ni blokuje piy Kkwasu glutaminowego i asparaninowzgo na
ngurony kor e i rdzeniouwe. Jezeli 1igc naturalna 2-hydroksy-
-5-ketoprolina ma dziatanie podobns, to js8j naqromadzenis

w mozgu moz zaburzald czynnosé tkanki neruowzj na drecdze kon-
kurencji z receptorami kwasu glutamincuenc. Taki inechianizm
mégiby stanowic teoretyczng podstauy korzystnego leczniczego

wplyuwu glutaminianu w niektdrych pastaciach $pigczki ugtro-



b i / lshe 1933/, ffy i /19747 przypuszczaja, 2o
J N

zaham anie syntezy =-ketoglutaraminianu moze uwply ¢ na

znissienie niektdrych przynajmniej neurologicznych
ostrych chorobach troby.

Na podsta przedstauwionych p yzej danych moZna za-
tozyl, ze okresie encefalopatii trob ej w obu
madelach podsta ym czynnikiem uszkadzajg-
cym jest przede im amid k su =ketoglutar ego.

ozna wniosk ac o tym ze p vyzej badan
Duffy’cgo i /1874/, ktdrzy  kazali proporcjonalng za-

lezno3¢ migdzy stgzeniem amcniaku i glutaminy a za rtodcia

~ketoglutaraminianu, ilie kony 1li oni jednakie oznaczen
aminotransfarazy glutamin j, ktdrej
st rdzony w dbadaniach stan 1 argument
ich koncepcje. Jak nika z prac radforda i ¢ Il 1ina /1966/
sama glutamina nia dziatania neurotoksyczneqo, a jej
sokl poziom jadynio dokongnia sie kolej=-

neno 8 apwu reakcijl w cyklu detoksykacji amoniaku w mdozqu.
0 q

“walezy ponadto na zach anie sig akty nao-
$ci glutaminazy u ckresie enccfalopatii
trob ej obu badanych jej mod=lach .
zespoleniu rotno-uklad ym i poziomu amcniaku 1
glutaminy nie t arzyszy aktyunosci glutaminazy, co
moze o p olnym metabolizmie glutaminy na drodze

jej rozkradu do glutaminianu uw reakcji kataliz anej przez
ten enzym. Podobnie w modalu toksycznego uszkodzenia troby

nalezy liczy¢ sie ze stosunk o p olnym metabolizmem gluta-



miny na tej drodze, chol cochodzi tutaj do niewislkiego
wzrastu aktywnosci glutaminazy., skazuje to docatkowo, uwo ac
wzmozonaj aktyunosci aminotransferazy glutaminouwej, na prze-
yage procesu trans minacji glutaminy z wytuarzaniem -keto-
glutaraminianu.

ndZniejszych ckresach rozuoju encefalopatii ugtrobowsj
dochodzi do zahamouwania aktywnosSci aminotransferazy glutami-
nowej W cbu modelach doswiadczalnych. Powrdt aktyunosci en-
zymu do wartosci prauvidiouych wydaje byc cecha charakte-
rystyczna dla pdinych faz esncafalopatii watrobouej, bouiem
Lockuwood i Duffy /1977/ obserucwali jeqgo niezmieniona aktyu-
nos¢ u B8 tygodniu po wykonaniu przetoki rotno-ukl douej.
NMie oznaczali oni jednak aktyuwnosci enzymu ue wczesniejszych
okrnsach dosuiadcz nia. Hersh /1971/ wysunal kencapcie,
zgodnie z ktdra enzymy syntutyzujace /aminotransferaza glu-
tamincwa/ i dejradujacs /i -amidaze/ =ketaglutarominian 53
ze soba $cisle powiazane. Vergara i wsp. /1974/ przypuszczajq
natomiast, 2a w przypadkach $pinczki uvatrobowej dochodzi do
rozprzgsenia mdzygouwego metabolizmu glutaminy, przajawiajaceqo

rozerwaniem tych enzymatycznych zalsznosci.

d ienne zachowaniao sic jlutaminy u pldZnym okresie roz-
woju cncafalopatii watrobowsj w obu modelach dosSuladczalnych
zastuquje na specjalng uuwagg. chemicznym uszkodzeniu uatro-
by obsaruuje jej spadek do poziomu kontrolnsgao, podczas
gdy w zaspeoleniu zylnym nastgpuje juj dalszy przyrost. przy=-
padku encefalopatii zwi zansj z toxsycznym uszkodzeniam

uatroby u tym czasiz moZas dochodzic¢ do szybkiego metabolizmu
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glutaminy, zwiazanego ze znacznym wzrostem aktywnosci gluta-
minazy, a uwalniany z glutaminy w reakcji glutaminazowsj
amoniak dodatkowo obcigza cykl d toksykacyjny. Obseruwouwany

w tym okresies wzrost aktyuwnosci glutaminazy moz by¢ odzuier-
ciedleniem jej wzmozonej, adaptacyjnaj syntezy "de novo",

na skutek diugotrwatego dziatania czynnika/duw/ uszkadzaja-
cych. Hipoteza ta wymaga jednakze doswiadczalnego potuier-
dzenia. Z drugiej zas strony, stuierdzony staly wzrost po-
ziomu glutaminy w mdzgu w przypadku zespolenia zylnego suge-
ruje utrzymyuanie sig pouolnego metabolizmu glutaminy na
drodzo glutaminazouej, wob c niezmienionaj przez caly okres
obseruacji- aktywnosci glutaminazy. To ostatnie zjawisko moze
byé zwiazane, jak wykazali Cremer i wusp. /1975/ oraz athason
i Van den Berg /1975/, z hamujacym wplyuem uysokiego p ziomu
amoniaku na aktyunosé cnzymu. przypuscic rduniez, e

w tym modelu dosuwiadczalnym w przypadku niekompletnie zaha-
mouanej aktyunmosci syntatazy i aminotransfarazy

przy wysokicj podazy a niaku z }ozyska naczyniouego nadal
utrzymuja si¢ korzystne warunki dla syntezy -ketoglutar -
minianu. Ze zwiazku tego, w nastgpstuis jego rozkiadu przez

-amidazg, uwalnia sig amoniak, ktory jek uykazal eistoer
/1980/ na drodze tej mozs byc zuzytkowany do dalszej syntezy
glutaminy.

U fuietle przedstawionych danych, wydaje sig prawcopo-

cobnae, zZe encafalopatii wgtrobouwej, wyuwolanej przewlekiym
zatruciem cztercchlorkism uggla w pdiniejszej fazie doduiad-

czenia, z w pelni uksztatltouwanym patomorfologicznym obrazem



procesu, role podstawowego czynnika uszkadzajgaceqgo tkanke
nerwoua speinia amoniak, przy mniejszej roli toksycznego
dgziatania =ketoglutaraminianu. na to mozs poste-
nujacy spadek za rtodci -ketoglutaranu, obniZenie w sto-
sunku do okresdu uczasniejszych poziomu glutaminy, aktyui-
zacja glutaminaz ego toru jej metabolizmu, obciazajgca
dodatkowo cykl datoksykacyjny amoniaku w mézgu oraz obnize-
nie alktywnodci aminotransferazy glutaminowzj u pordwnaniu

do wczesnej fazy euoclucji encefalopatii eurotoksyczne dzia-
tanie amoniaku jest zjawiskiam znanym z prac prowadzonych
zarduwno in vivo jak i in vitro /Cavanagh, Kyu 1971, Mossa-
kowski i usp. 197 a/. przypadku encefalopatii wyuotanej
wrotno-uktad wym zespolenism Zylnym, zarduno w fazach uczes-
niejszych jak i w okresia pdizniejszym gidunym czynnikiem
uszkadzajacyn pozoestawaiby =ketoglutaraminian, I uyigcza

t w sposdh oczywisty neurotoksycznaqgo dziatania amoniaku,
vualniansgo zwurotnie w wyniku rozkiad -katoglutaraminianu

Ww rea cji katalizowznaj przez -—-amidazi, zy zastrzec sig
rdunocz:zsnie, co do maitej Scistosci okreslenia "faza wczesna"
i "faza pozna" uw dodwiadczaniach prowadzenych na duu

o roznym, W za:0zgniu, czasie truwania i przebiequ. zatruciu
czterochlorkium weqgla cechy morfologiczne encefalopatii
uatrob ¢j pocjauviaia sig w 4 doswiadczenia, a catko-

uicie uksztaltowany jeoj zespdl obecny jest w 6 nmiesi cu /fos-

sakouski i uwsp. 157 b/, zespoleniu Zylnym mieprauwidlowosci
glejoue, charakterystyczne dla gliopatii trobouwej, pojauia-

ja sig w 7-14 dniu dofuiadczenia, a jej uform any obraz



- 59 =

stwierdza sie po upiyuwie 21 dni /Cavanagh, Kyu 1971/. péz=
niejszych okresach nie objgtych badaniami w ninicjszej pracy,
ulega on dalszemu nasileniu /ilossakouski i wsp. 1977/.

'fa odrebna uwage zastuguje fakt, Ze obserwowane zmiany
w zawarto$ci glutaminy w mdzgu w obu modelach dodwiadczalnej
encefalopatii watrobouej zachodza przy catkowicie niezmie-
nionej lub zmienionej tylko nieznacznie aktywnosci syntetazy
glutaminy. Spostrzezenis to jest zbiezne z obserwacjami
Kisfaludy ego /1974/ oraz Sadasivudu i wsp. /1977/, ktdrzy
w doswiadczeniach nad ostrg i przeulekia hiperamonemig stuwier-
dzili rduniez nieswielkie jedynie zmiany uw aktywnosci enzymu,
Naleiy uwuwzglednic¢ przy tym fakt, ze wynik oznaczenia "in
vitro" nie uyklucza istnienia zmian aktyuno$ci enzymu "in
vivo", nieuchuytnych w warunkach oceny "in vitro".

rozwazaniach rdznic mctabolicznych obu badanych modali

encefalopatii watrobouwej nalezy uuzgligdnic przed wszystkim
ich odrebnosci patogen tyczne. przypadku in oksykacyjnaj
marsk $ci watroby mamy do czynie nia z postepujgcym, ciugo-
truatym procesem zwyrodnisniouwym oSrodkouzgo ukiadu neruowe-
go, w ktdrego morfologicznym przcecwazajq zmiany wstecz-
ne astrogleju, podczes gdy w doswiadczalnym zgspoleniu urot-
no-ukladowym chodzi o proces pcdostry, w ktorym wyktadniki
morfologiczne encefalopatii wgtrobouej cechuja siqg przewaog
jej komponentu postepousgo, wyraiajgcego sie rozplemem i
przerostem astrocytéuw. T n ostatni, ilossakouski /19381/ trak-
tuje jako strukturalny uykladnik procesdu kompensacyinych.

nzna przato przypuscic, ze wzrost poziomu =ketoglutaranu



nbserwaouany mod=2lu zespolenia zylnego stanoui uw uvarunkach
znacznej hiperamonzmii wyraz kompensacji metebolicznej,
Codobnic moina interpretouad postgpujacy uzraost zauartosci
glutaminy u mdzgu. Przypuszczenia to mogg potuwierdzac iden-
tyczne spostrzezenia uw badaniach nad ostrg encefalopatiag
watroboug uwywoiang zatruciem tioacetamicem /Hilgier 1983/.
Te wyrdunaucze procesy metaboliczne mog nis ujauwniac sie
W postgpujgcym procesie zuwyrodnieniowym jakim jest intoksy-
kacyjna encefalopatia uatrobowa, lub ulegac zatamaniu w
pdinych fazach jej rozuwoju, przy rozlegiym 1 gdlnionym
uszkodzeniu astrogleju, ktdry odgrywa zasadniczg role u da-
taksycacji amoniaku w mdzgu.
Odrebnodci patogenetyczne obu modeli dosuiadczalnych
nakazuja dodatkowo uuwzglednienioe jeszcze Jedneqo czynnika.
sozionu aunoniaku w mdzqu u doduiadczalnaj encefalo-
natii wrotno-ulttadounj touarzyszy hip ramonenii, podczas gdy
w modelu intoksykacyjnej marskosci wugtroby hi sramonemia nis
wvstepuje w zadnej z badanych faz doiuiadczenia. KFrzyrostu
zavartoici amoniaku w mdzgu w tych warunkach nie moina uigec
wiazac z jego zuigkszong podazg z ioZzyska naczyniouego.
zaprononouwanej hipotezie patagenetyczne] encefalopatii
watrobowaj lossakouski /1978/ przypuszcza, zec zaburzenia
metabolizmu amoniaku w mozqu mogy byé uwarunkouanz wzglgdnym
lub bezuwzqlednym niecdoborem -ketoalutaranu. Przykladem jego
zgledn go niedoboru jest zuigkszona podaz am niaku do mdzqu
w nastepstwie hiperamonemii, warunkach bezwzglednego nie-

doboru ~ketao ttaranu moze dnjsc do zaburzen meitabolizmu
J



amoniaku w mdzgu przy normoamonemii. ocednym z czynnikéu
prowadzacych do nisdoboru =-ketoglutaranu w mdzgu jest
gromadzenie sie w nim miedzi /Bessman, Bessman 1955/, jak
ma to miejsce w chorobie 1ilsona, u ktdrej obraz niepraui-
diouwo$ci morfologicznych astrocytduw jest identyczny jak u
encefalopatii watrobouej. W warunkach hodowli glejouej in

itro Mossakowski i wsp. /1970 a/ uzyskali identyczne zmiany
patologiczne gleju zarduno po podaniu egzogennego amoniaku
jak 1 octanu miedzi, a ich rozuwojouwi zapobicgaZo podanie
egzogennego =-ketoglutaranu / ossakouski 1978/. Z badan ma-
teriaziu dotyczacego przypadkdw zarduwno ostraj
jak i przeulekiej encefalopatii uatrobowej wiadomo, Zze do-
chodzi v nich do nadmiernego gromadzenia sieg miedzi w mdzgu
/ nder, Kozik 1973, Smiatek, Mossakouski 1974/. Identyczne
zjauisko stulerdzono w dosuiadczalnuj intoksykacyjnej mars-
kosci uwatroby, zastosowancj w badaniach przedstawionych w
ninisjszej pracy / ilgier, Lipska 197¢/. Na podkreslenia
zasluauje przy tym fakt peinej zbieznosci czasowej spadku
pozionmu =kotoglutaranu ze uzrostem zawartosci miedzi u
mdzqu,

Nia mozna wreszcie pominac faktu, iz Zespoleniu wr t-
no-uktad ym proces patologiczny zwigzany jest z omijajgcym
filtr watrobouwy przeptyuem Zylnej krui jelitowsj,
skutkiem jest hipera on mia przy niecuszkodzonej uvatrobie,
padczas gdy w encefalopatii intoksykacyjnej mamy do czynisnia
z pieruotnym uszkodzeniem uwatroby, prowadzacym do upcsladzae-

nia jej funkcji metabnlicznych. Egan i wsp. /1978/ stuier-



dzili, Ze w skraukach mdzgouych, inkub uanych u €radouisku
zawierajacym uwysokie stgzenie soli amonowych, dochadzi do
wzrostu zawartosci substratdw stanowizcych produkty przemia-
ny amoniaku i poduyZszania aktywnosci enzymdu uczestniczacych
w jago metabolizmie. FPrzy dodaniu do tego samego medium in-
kubacyjnego wycigqu z marskiej watroby mechanizm detoksyka=-
cyjny amoniaku ulega* catkowitemu rozprzgizeniu. su jgq oni
w zwiazku z tym hipoteze, Zzs u podstau uposledzonego metabo-
lizmu amoniaku w mdzgu w warunkach uszkodzenia uwgtroby lezy
dzialanie bliZzej dotad nisokreslonego czynnika lub czynnikdu
watrobouych., Podobnie nalezy traktouwad spostrzeZenia G igera
/1958/, ktdry uykazal, Ze do prauvidilowego funkcjonouwania
tkanki neruowsj, a wigc proudopodobnie i jej metabolizmu nie-
zbgdna jest niezidentyfikowana blizej substancja czynna pro-
dukouana przez watrobg, ktdrej brak w wyniku uszkodzania
uatroby moie by¢ istotnym czynnikiam w rozwoju patologii
watrobouwo-mdézgowsj. imo nieprecyzyjnosci pojgcia "watrobouwa
substancja czynna" lub "patogenny czynnik watrobouy" wydaje
sie, Ze przytoczonych pouyzej soostrzeZel nia mozna pominad,
przynajmniej w przypacku analizouwania rdznic metabolicznych
miedzy obu zastosowanymi w badaniach modalami encefalopatii

ugtrobauej.
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2.

3.

4,

NIOSKI

obu modelach doswiadczalnej encefalopatii watrobouwej
U szczurdw wystepuja zaburzenia metabolizmu amoniaku
w mdzqu, uwyrazajgce sig nieprawidiouwa zauartoscig sub-
stratdu i zmieniona aktyunoscia enzymdw uczestniczacych

W jeqgo przemianach.

Zaburzania mctabolizmu amoniaku w mdzgu w ancefalopatii
watrobowej wystzpujg niezaleznies od poziomu amoniaku
W surouwicy krui.

doswiadczalnaj sncefalopatii wgtro awej wystgpuje
zbisznosé crasowa migdzy zaburzeniami metabolizau o onia-
ku w mdézqu a pnjauianiem sig i narastaniem morfoleqgicz=-

nych wyktadnikduw procesu encafalopatycznego.

obu modelach dodwiadczalnych stuwierdza sig rdznice
w zauwartoscl -ketoglutaranu w mdzqu, wynikajace praudo-
podobniz z jego rdznaj dostepnosci, jako czynnika warun-
kujacego detoksykacjg emoniaku w oun,
Oba modele doswiadczalnej encefalopatii watrobowej rdznig
sig stanmem rdunowsgi migdzy glutaminianen i qlutanmina,
wskutak rdznic u aktyuwnosSciach enzymdu syntetyzujacych

i d graduj cych te substraty.



6. daje sieg, ze doSwiadczalnej encafalopatii uagtroboue]j
uystepuja duie fazy neurotoksycznosci, z ktdrych pierusza
wigzataby sig z dziataniem -ketoglutaraminianu, a druge
z uwplyuwem samego. amoniaku, uwalnianego zwrotnie z gluta-
miny w nastegpstuie akty izacji reakcji glutaminazouwej.
Uwalniany w niej amoniak stanowi dodatkowe obciaZenie
cyklu detoksykacyjnego. Duwufazowodc¢ ta jest uyrainiejsza
w przeulektej marskosci watroby niz u Zylnym zespoleniu
wrotno-uktadouym majacym charakter podostregn procasu

patologiczneqo.
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