Y

!
;
!
i
:

Mar.Univ.Ecz.Der., J.Pharm. Univ.Mar.,
(1), 37 -41(1993) $ (1), 37 -41(19293)

N - NITROZOMORFOLIN' iN SICAN BOBREK LAKTAT
DEHIDROGENAZ VE ALKALEN FOSFATAZ AKTIVITILERINE
ETKIiSI

THE EFFECTS OF N - NITROSOMORPHOLINE ON RAT KIDNEY
LACTATE DEHYDROGENASE AND ALKALINE PHOSPHATASE
ACTIVITIES

Miijgan CENGIZ *

SUMMARY

The in vivo effects of N - Nitrosomorpholine (NMOR) on rat kidney lactate
dehdrogenase and alkaline phosphatase activities have been investigated. The twe enzymes
were aciivated by NMOR. This activations were maximum at 12th hour for alkaline
phosphatase and at 24th hour for lactate dehydrogenase.

NMOR was injected in a dose of 1680 mg per kg of body weight intraperitonaily. At
the 6th, 12th, 18th, 24th, 30th hours of injection, kidneys were taken out and homogenised
in four fold phosphate buffer. The homogenaie was centrifuged at 10 000 g for 20 minutes
and supernatant was used as a suource of enzyme. As for controls physiological serum was
injected likewise.

OZET

N - Nitrozomoriolinin (NMOR) sigan bobrek laktat dehidrogenaz ve alkalen fosfataz
aktivitelerine in vivo etkileri arastinlmstir. N- Nitrezomorfolin her iki enzimi de aktive
etmekiedir. Bu aktivasyon alkalen fosfataz enzimi icin 12 . saatte, laktat dehidrogenaz
enzimi igin 24.saatte maksimum diizeye ¢ikmaktadir.

Cahgmalarda 160 mg/ kg dozda intraperitonal olarak NMOR uyguianan siganlarin
babrekleri enjeksiyonun 6., 12., 18., 24, ve 30. saatlerinde gikarilarak agirbkiannim dort
kat1 fosfat tamponu ile homojenize edilmistir. homojenat 10 000 g de 20 dakika santrfij
edildikten sonra sipernatant enzim kaynaf olarak kullanilmstir. Kontrel grubuna aym
sekilde serum fizyolojik enjekte edilmigtir.

* istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiltesi, Tibbi Biyolojik Bilimler Bolimi,
Cerrahpasga / ISTANBUL



28 MARMARA UNIVERSITES] ECZACILIK DERGISI

GiRig
Dogada yaygin olarak bulunan nitrozaminler, hem cevresel olarak

organizmaya girmekte hem de memelilerin vicudunda dogal yollarla
olusarak insan saghg i¢in tehlikeli durumlar meydana getirmektedirler.

Siklik bir nitrozamin olan n - nitrozomorfolinin ( NMOR) oral volla
almindan sonra ¢esith organlarda iyi ve kéoti huylu  tdmérier
olusturdugu bilinmektedir. Farelerde karaciger ve akcigerlerde, ratlarda
karaciger, bobrek ve kan hiicrelerinde, bahklarda karacigerde tiimor
olusturulmaktadirlar (1, 2, 3, 4). (NMOR) un kromozom kiriklarma yol
agtign saptanmigtir (5). (NMOR) fare karaciger sitrat sentaz ve Na / K
ATPaz enzimlerini inhibe etmektedir { 6,7).

Bu ¢ahgmada nitrozomorfolinin sigan bobrek laktat dehidrogenaz
(LD) ve alkalen fosfataz (ALP) enzimlerine etkisinin zamana kars:
degisiminin in vivo olarak incelenmesi amaglanmstir.

GEREC VE YONTEM

Aragtirmalanmizda agirhklart 200 - 300 gram arasinda degisen 40
adet sigan kullamldi. Kontrol grubuna serum fizyolojik, deney grubuna
ise 160 mg / kg olacak sekilde NMOR intraperitonal yoidan verildi.
6,12,18,24, ve 30. saatlerde hayvanlar sldirildi, bébrekleri cikanldr ve
0.1 M fosfat tamponu ( pH 7.4 ) ile homojenize ediidi. Homojenat 10 000 g
de 20 dakika santrfij edildi. Elde edilen siipernatant enzim kaynag
olarak kullamildi. Enzim aktivite tayinleri Technicon RA -1000
otoanalizorde yapildi

BULGULAR

Siganlara NMOR verildikten sonra elde edilen alkalen fosfataz ve
laktat dehidrogenaz aktivite diizeyleri sekil 1 ve 2 de gasterilmistir,
Kontrol grubunun ALP i¢in 6zgiil aktivite degerleri sirasiyla 109x10E -3,
125 x 10E-3, 125 x 10E -3, 115 x 10E-3, 111 x 10E-3, U/mg protein; deney
grubuun degerleri sirasiyla 117 x 10E- 3, 149 x 10E-3, 127 x 10E-3, 121 x
10E -3 ve 116x10E-3 olarak bulunmustur. LD enzimi i¢gin kontrol grubu
degerieri 1.40, 1.45, 1.43, 1.46 ve 1.48 U /mg protein olarak bulunmustar.
LD enziminin deney grubu degerleri ise sirasiyla 1.48, 1.57, 1.63,1.76 ve
1.54 olarak bulunmustur.
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Sekil - 1 : Alkalen fosfataz aktivite degigimleri. o - nitrozomorfolin verilen grup.
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Sekil - 2 : Laktat dehidrogenaz aktivite degerleri. n - nitrozomorfolin verilen grup.

TARTISMA VE SONUC

Bu c¢alismada kanserojen ve mutajen bir madde olan NMOR'in
sican bébrek homojenatlarinda ALP ve LD aktiviteleri arastinlmigtir,
NMOR uygulanan sicanlarin bébrek ALP ve LD aktivitelerinde
kontrollere gore bir artma gozlenmistir. Bu artis ALP enziminde 12.
saatte maksimum diizeyde idi. Kontrollere oranla % 23 dizeyine
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gtkmaktadir. NMOR' in LD enzimini 24. saatte maksimum diizeyde
aktive ettifi saptanmistir. Bu aktivasyon oram  kontrollerle
kargilastinldiginda % 21 diizeyinde bulunmaktadir.

Hacker ve arkadaslar1 tarafindan siganiara oral yoldan NMOR
verilerek yapilan bir ¢ahsmada glukoz 6 fosfataz ve fosforilaz
aktivitelerinin azaldigh, G - 6 - P dehidrogenaz aktivitesinin arttig
saptanmigtir ( 8).

Daha énce yaptiginuz bir cahismada intraperitonal olarak NMOR
verilen sicanlarda bébrek aspartat transaminaz (AST) |, alanin
transaminaz (ALT) ve kreatin kinaz aktivitelerini incelemis, bhu
nitrozaminin 12. saatte AST enzimini % 14.8, ALT enzimini % 24
oraninda aktive ettigini, ancak CK enzimini 30. saatte % 10.1 oraninda
ihibe ettigini saptamigtik (9 ).

NMOR'In enzimlerin bazlarm: aktive edip bazmlarint inhibe
etmesinin nedeni heniiz bilinmemektedir. NMOR ve metabolitleri diger
nitrozaminler gibi proteinlerle tepkimeye girmektedirler. NMOR’ in bu
enzimleri aktive etme nedeni enzim vapismdaki amine asitlerle NMOR
in etkilegimleri olabilecedi gibi enzim sentezini arttirmasi ile de ilgili
olabilir. Bilesigin her iki enzimi de aktive etmesi NMOR' in canh
sistemlerini gok hizh bir sekilde etkiledigini géstermektedir. ALP
membrana bagh bir enzimdir ve genel olarak nitrozaminlerin hiicre
membramindaki enzimleri etkilemekle kalmayip diZer membran bagh
molekiilleri de degisime ugrattiklari  bilinmektedir (10,11, Bu
molekillerin baginda sialik asit igeren GM, GD, GT ve GQ serisinde ver
alan gangliozidler gelmektedir. Bu konudaki calismalarimiz devam
etmektedir.
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