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Wplyw avipronu podawanego w okresie cigzy na lozysko oraz niektore
narzady matki i plodu w Swietle badan histochemicznych

Bausauue ABUMNPOHA, NOAABAEMOro BO Bpems 6epeMeHHocm, Ha nocneAn, U HeKoTopblie
OpraHbl mMatepu U 3apoAbIWA B CBETE FMCTOXMMUUECKHUX uccnenoBaHumn

The Influence of Avipron Administered During Pregnancy on the Placenta
and some Organs of the Mother and Foetus in the Light of Histochemical Research

Dzialanie lekéw, a takze innych zwigzkéw chemicznych na rozwijajace sie na-
rzgdy w okresie plodowym stanowi staly przedmiot badan. Problem jest bardzo
szeroki poniewaz obejmuje wplyw podawanych zwigzkéw na organizm matki, na
przepuszczalno$¢ bariery lozyskowej, a w konsekwencji — na ptod. Substancje
przedostajace sie do ptodéw z uwagi na niedojrzalo$é ich systeméw enzymatycznych
natrafiajg na sprzyjajace warunki do osiggniecia wysokiego stopnia toksycznosci.
Antybiotyki tatwo kumulujg sie w tkankach embrionalnych, a sulfonamidy, salicy-
lany, barbituraty szybko osiagaja duze stezenie we krwi plodowej (11). W naszym
do$wiadczeniu podawano samicom ciezarnym chlorfentermine (Avipron prod. Sp.
Pr. Chem.-Farm. ,,Polon”) pochodng amfetaminy, ktéra w znacznym stopniu uposle-
dza laknienie. Nastepnie obserwowano zachowanie sie kilku reakeji histochemicz-
nych w lozysku, w zotadku i jelicie plodéw oraz w trzustce samic ciezarnych.

MATERIAL I METODYKA BADAN

Badania wykonano na 20 samicach ciezarnych szczuréw bialych i 40 zarodkach
z wilasnej hodowli Zakladu. Przyjmowano, Ze zaplodnienie nastepowalo po uplywie
12 godz. od dopuszczenia samca do samicy w okresie rui. Okresy rujowe okre§lano
przy pomocy rozmazéw pochwowych. Zwierzeta karmiono mieszankg granulowang
LSM, jarzynami, mlekiem. Warunki hodowli przez caly okres do§wiadczenia dla
wszystkich zwierzat byly jednakowe. Podzielono je na 2 grupy: 1) kontrolng — 3§
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samic i 10 zarodkow oraz 2) do§wiadczalng — 15 samic i 30 zarodkéw. Kazdemu
szezurowi z grupy do§wiadczalnej od 2 dnia ciazy podawano codziennie, doustnie
jednorazowo 0,6 mg avipronu, co stanowi 3 mg/kg ciezaru ciala. 20 dnia ciazy zwie-
rzeta dekapitowano i pobierano material do badan. Samicom cigzarnym wyprepa-
rowywano trzustke, w ktorej histochemicznie wykrywano obecnoéé: zymogenu —
met. Azan wg Heidenhaina, fosfatazy kwaénej — wg met. sprzegania z barwnikami
dwuazowymi oraz adenozynotréjfosfatazy wg met. Wachsteina i Meisela.

Od plodéw pobierano zolgdek (dno) i jelito czcze. W zoladku oznaczano aktyw-
no§é dehydrogenaz: mleczanowej i glikozo-6-fosforanowej w skrawkach mrozonych,
nieutrwalonych, krojonych w kriostacie wg metody Pearse’a. W jelicie czezym
okre§lano aktywno$é dehydrogenaz: mleczanowej i glikozo-6-fosforanowej wg wy-
zej wymienionej metody. Fosfatazy: kwaéna i zasadowa wykazywano metodami
sprzegania z barwnikami dwuazowymi.

Pobrano réwniez 5 lozysk od samic kontrolnych i 15 od samic do$wiadczalnych.
w ktoérych wykonywano odczyn na adenozynotréjfosfataze i fosfataze zasadowg wg
wyzej wymienionych metod.

BADANIA WLASNE

Zwierzeta przez caly okres przyjmowania avipronu czuly sie dobrze,
spozywaly mniej pokarmu zwlaszcza mieszanki granulowanej, natomiast
wiecej plynéw w poréwnaniu z kontrolnymi. Plody matek otrzymujacych
ten lek makroskopowo nie wykazywaly Zzadnych anomalii.

Obserwacje histochemiczne

Fozysko. Adenozynotrdjfosfataza

W grupie zwierzat kontrolnych obserwowano intensywny odczyn na
adenozynotréjfosfataze w labiryncie lozyska (ryc. 1). Natomiast znaczne
oslabienie reakcji enzymatycznej wystapilo w grupie dos$wiadczalnej
(ryc. 2).

Lozysko. Fosfataza zasadowa

Nie obserwowano réznicy w aktywnosei i lokalizacji fosfatazy zasado-
wej miedzy grupami. kontrolng i doswiadczalng. Intensywny odczyn
enzymatyczny wykazano zwlaszeza w komodrkach trofoblastycznych
(ryc. 3).

Zoladek plodowy. Dehydrogenaza mleczanowa

U zwierzat kontrolnych aktywnosé dehydrogenazy mleczanowej wy-
stepowala w nablonku i w komoérkach, z ktérych réznicujg sie gruczoly
wlasciwe zolagdka. W nablonku lokalizacja ziarenek $wiadczacych o obec-
nosci enzymu byla charakterystyczna. Ukladaly sie one w strefie ponad-
jadrowej i przypodstawnej komorek (ryc. 4). Aktywno$é¢ dehydrogenazy
mleczanowej zmniejszyla sie w grupie doswiadczalnej w poréwnaniu z
kontrola. Ziarenek z dodatnim odczynem bylo malo, tylko nieliczne faldy
blony $luzowej pokrywal nablonek z reakcja enzymatyczng podobna do
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sie ze soba. W grupie do§wiadczalnej aktywno$¢ na fosfataze kwasng wy-
bitnie wzrosta. W komoérkach nablonka obserwowano oprécz ziarenek zle-
wajacych sie ze sobg, takze odczyn dyfuzyjny. Reakcja na fosfataze
kwasng byla jednakowa w nablonku pokrywajacym cale kosmki. Jedynie
w pojedynczych komorkach nablonkowych zwlaszcza u podstawy odezyn
enzymatyczny byl slabszy w poréwnaniu z innymi (rye. 7).

Jelito plodowe. Fosfataza zasadowa

Aktywnos¢ na fosfataze zasadowg wystepowala w postaci drobnych
ziarenek rozsypanych w cytoplazmie. Ziarenka tworzyly czesto otoczki
wakuoli sréodkomorkowych, a takze zlewaly sie ze sobg w obrebie rabka
szczoteczkowego. Reakcja enzymatyczna byla podobna w komérkach na-
blonka wzdluz kosmkéw i w przestrzeniach miedzykosmkowych. W
skrawkach jelita z grupy do$wiadczalnej nie uchwycono réznic w po-
réwnaniu z kontrolg.

Trzustka samicy ciezarnej. (S. C.). Zymogen

Ziarnistosci zymogenu u zwierzat z grupy kontrolnej byly liczne, ale
ukladaly sie w przewazajacej liczbie komérek w okolicy wierzchotkowej.
Natomiast u szczuréw doswiadczalnych ziarenka zymogenu obficie wy-
peinialy cala cytoplazme.

Trzustka (S. C.). Adenozynotr6jfosfataza

Odczyn na adenozynotréjfosfataze byl podobny w grupie kontrolnej
i doswiadczalnej. Najintensywniejszg aktywnos$é¢ enzymu obserwowano
w $cianach przewodéw wyprowadzajacych a drobne, nieliczne ziarnis-
tosci w cytoplazmie komoérek (ryc. 8).

Trzustka (S. C.). Fosfataza kwasna

Aktywnosé¢ fosfatazy kwasnej w grupie kontrolnej wystepowala w
postaci drobnych ziarenek rozsypanych w cytoplazmie. W warunkach
do$wiadczalnych zaobserwowano wiecej ziarenek z dodatnig reakeja na
fosfataze kwasna, a na podkreslenie zasluguje wystapienie w wielu ko-
morkach odezynu dyfuzyjnego.

OMOWIENIE WYNIKOW BADAN

Zauwazone zmiany w obrazie badanych reakcji histochemicznych po-
wstajg w wyniku dzialania leku oraz w wyniku niedozywienia zwierzat.
Avipron stabo pobudza o$rodkowy uklad nerwowy, a poprzez wybidrezy
wplyw na podwzgdérzowy osrodek glodu hamuje laknienie. Dawkowanie
amfetaminy u szczuréw bylo przedmiotem prac do$wiadczalnych. Zmiany
mikroskopowe w narzadach wystepuja po podaniu dawki 3 mg/kg cie-
zaru ciala, dawka 5 mg/kg podawana codziennie przez 20 dni powoduje
zatrucie podostre, przy 20 mg/kg obserwowano niejednokrotnie zejscia
$miertelne, a ostre zatrucie amfetaming nastepuje przy stosowaniu
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60 mg/kg (2,9). Pochodne amfetaminy wchlaniajg sie szybko z przewodu
pokarmowego, a nastepnie przenikajg gléwnie do watroby, nerek, moézgu.
W moczu mozna znalezé obok niezmienionej amfetaminy jej metabolit
p-hydroksyamfetamine (2). W watrobie po podaniu nawet niewielkich
dawek amfetaminy (3 mg/kg, 5 mg/kg) stwierdza sie zatarty rysunek zra-
zikowy, przyémienie miazszowe, przekrwienie, zmniejszenie sie liczby
komoérek Browicza-Kupfera (2, 7).

W naszych badaniach w grupie zwierzat kontrolnych obserwowano
wysokg aktywnosé adenozynotréjfosfatazy i fosfatazy zasadowej w la-
biryncie lozyska. Podobny obraz tych reakecji enzymatycznych opisal w
tozysku szeczura Christie (4). U zwierzat doswiadczalnych stwierdzono
znaczny spadek aktywno$ci adenozynotréjfosfatazy, przy niezmienionym
nasileniu odczynu na fosfataze zasadowa. Niewatpliwie zostal tu zabu-
rzony aktywny transport z krwi matki do plodu jak rowniez z plodu do
krwi matki, poniewaz w tym procesie jest zaangazowana bezpos$rednio
adenozynotréjfosfataza (10). Trudna jest interpretacja zachowania sie re-
akcji na fosfataze zasadowa, ktora w wielu badaniach doswiadczalnych wy-
kazuje podobng zmienno$¢ do adenozynotréjfosfatazy zaréwno w lozysku
jak i w narzgdach plciowych (6). U szczuréw dorostych dlugotrwale po-
dawanie duzych dawek amfetaminy (20 mg/kg) powodowalo obrzek $lu-
zowki i podsluzowki zolgdka, pobudzenie wydzielania gruczoléow, a takze
zwyrodnienie wodniczkowe w neuronach splotu Auerbacha (7). Nasze
obserwacje wykazaly, ze u plodéw ktorych matki otrzymywaly avipron,
w komoérkach nablonka pokrywajacego zoladek i w komoérkach réznicu-
jacych sie gruczoléw zmniejszyla sie aktywnosé dehydrogenaz: mleczano-
wej i glikozo-6-fosforanowej w poréwnaniu z kontrola. Wynika z tego,
ze nastgpilo zaburzenie w ogniwach zaréwno glikolizy beztlenowej jak
i tlenowej. W nablonku jelita plodowego nie uchwycono réznic miedzy
aktywnoscia dehydrogenazy mleczanowej w grupie kontrolnej i do$wiad-
czalnej, natomiast odczyn na dehydrogenaze glikozo-6-fosforanowg byl
stabszy, ale nie tak wyraznie jak w nablonku zoladka. Obserwowano w
nabtonku duzo komérek kubkowych. U szczuréw dorostych w jelitach
zmiany wywolane podawaniem amfetaminy wyrazaly sie zwiekszeniem
liczby i wielkosci komoérek kubkowych oraz przekrwieniem blony $luzo-
wej 1 podSluzowej (7). W jelicie szczura komoérki kubkowe roéznicujg sie
17 i 18 dnia zycia plodowego. 19 dnia nabierajg charakterystycznego
ksztaltu i powieksza sie ich liczba (12). Poniewaz nie przeprowadzono
$cistych badan zwigzanych z obecnoscig komérek kubkowych nie mozemy
aktualnie wypowiedieé¢ sie czy liczba ich ulegla takze zwiekszeniu w je-
licie plodéw, ktérych matki otrzymywaly avipron. Reakcja na fosfataze
zasadowa byla podobna w nablonku jelita u plodéw kontrolnych i do-
$wiadczalnych. Na uwage zasluguje fakt, ze nie obserwowano réwniez
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zmian w aktywnosci fosfatazy zasadowej w lozyskach w obydwu bada-
nych grupach. Rozliczne funkcje lozyska zwigzane sa z réznym uksztal-
towaniem morfologicznym poszczegdlnych jego czesSci. Sg wyodrebnione
obszary z wyraznie wyksztalconym rabkiem szczoteczkowym, z inten-
sywng reakcjag na fosfataze zasadows, ktore przypominajg nablonek
kosmkow jelitowych. W naszym doswiadczeniu obserwowano wybitny
wzrost reakcji na fosfataze kwasng w nablonku jelita plodéw z grupy
doswiadczalnej, jak rowniez pojawienie sie miejscami odczynu dyfuzyj-
nego. Podobne zmiany opisano w watrobie szczuréw dorostych (8). Wysta-
pienie zwickszonego odczynu na fosfataze kwasng w postaci ziarnistej
laczy sie ze wzmozong funkcjg resorbeyjng nablonka jelitowego. W okre-
sie plodowym wyksztalcenie sie nablonka jednowarstwowego walcowate-
go zwiazane jest z fizjologicznym obumieraniem komoérek i z aktywnym
udzialem w tym procesie enzymoéw hydrolitycznych (1). Pojawienie sie
odczynu dyfuzyjnego Swiadezy zawsze o naruszeniu integralno$ci blon
lizosomalnych i o bezposrednim kontakcie hydrolaz ze strukturami ko-
moérkowymi, co prowadzi albo do znacznego uszkodzenia ich, albo do
$mierci komoérki. Stwierdzony przez nas w niektérych komoérkach nablon-
ka jelita plodowego odczyn dyfuzyjny nalezy uwazaé¢ za objaw nieko-
rzystny. Analizujgc skrawki z czeSci zewnatrzwydzielniczej trzustki sa-
mic ciezarnych, ktérym podawanc avipron wykazano gromadzenie sie
ziarenek zymogenu w komoérkach., Takie zjawisko wystepuje zwykle w
okresie ostabienia proceséw trawienia. Stwierdzono réwniez wzrost aktyw-
nosci fosfatazy kwasnej w grupie do$wiadczalnej, ktéra manifestowala
sie zwiekszong liczbg ziarenek jak i wystapieniem odeczynu dyfuzyjnego
w szeregu komorkach. Podobng reakcje na fosfataze kwasng opisal
Czyzewski (b) podajac szczurom hydrocortison. Nieznacznie zwigk-
szony odczyn na fosfataze kwasng wystgpil pomimo podwyzszonego po-
ziomu estrogenow, ktére wplywajag hamujaco na jej aktywnosé. Wydaje
sie jednak prawdopodobne, ze efekt podawanego avipronu w zestawie-
niu z dzialaniem estrogendéw by! dominujacy zwlaszeza w sensie zmiany
charakteru odczynu z ziarnistego na dyfuzyjny. Aktywno$é adenozyno-
trojfosfatazy w grupie do$wiadczalnej nie réznila sie od obrazéw uzyska-
nych u zwierzgt kontrolnych. Przeprowadzone badania histochemiczne
wskazujg na destrukcyjny wplyw avipronu na metabolizm badanych ko-
moérek. Niepolomski i wsp. (7) uwazaja, ze opisane przez nich
zmiany histologiczne w przewodzie pokarmowym majg charakter od-
wracalny. Badania biochemiczne poziomu aminotransferazy alaninowej,
asparaginowej, cukru, chloru i potasu we krwi po podawaniu leczniczych
dawek avipronu pozostajag w normie (3). Autorzy stojg wiec na stanowis-
ku, ze mozna go uwazaé za bezpieczny $rodek w leczeniu otylosci.
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Reasumujac wyniki naszego do$wiadczenia mozna stwierdzié, ze avi-
pron podawany w okresie cigzy powoduje:

1. Gromadzenie sie zymogenu, oraz pojawienie sie odczynu dyfuzyj-
nego w kcmorkach zewnatrzwydzielniczej cze$ci trzustki u samic czie-
zarnych.

2. Oslabienie aktywnos$ci adenozynotréjfosfatazy w labiryncie lozyska.

3. Zmniejszenie sie aktywnosci dehydrogenaz: mleczanowej i gliko-
zo-6-fosforanowej w nablonku blony $luzowej zoladka u plodow.

4. Spadek aktywnosci dehydrogenazy glikozo-6-fosforanowej w na-
blonku jelita czczego plodéw, a wzrost odczynu na fosfataze kwasna.

5. Nie zauwazono zmian w aktywnosci: adenozynotréjfosfatazy w
komoérkach zewnatrzwydzielniczej czeSci trzustki, fosfatazy zasadowej w
labiryncie lozyska oraz dehydrogenazy mleczanowej i fosfatazy zasado-
wej w nablonku jelita cienkiego plodéow.
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Otrzymano 311 1974.
OBJASNIENIA RYCIN

Ryc. 1. Reakcja na adenozynotrdjfosfataze w labiryncie lozyska szczura kontrol-
nego. Mikroskop Lumipan C. Zeiss Jena. Pow. ok. 300 X.

Ryc. 2. Reakcja na adenozynotrojfosfataze w labiryncie lozyska szczura z grupy
doS§wiadczalnej. Zmniejszona akiywno$§é enzymatyczna w pordéwnaniu z kontrola.
Mikroskop Lumipan C. Zeiss Jena. Pow. ok. 300 X.

Ryc. 3. Reakcja na fosfataze zasadowg w komoérkach trofoblastycznych szezu-
ra kontrolnego. Mikroskop Lumipan C. Zeiss Jena. Pow. ok. 300 X.

Ryec. 4. Reakcja na dehydrogenaze mleczanowg w nablonku Zolgdka zarodka
szczura z grupy kontrolnej. Mikroskop Lumipan C. Zeiss Jena. Pow. ok. 200 X.
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Ryc. 5. Reakcja na dehydrogenaze mleczanowa w nablonku zolgdka zarodka
szczura z grupy do$wiadczalnej. Mniejsza aktywno$é enzymatyczna w pordéwnaniu
z kontrola. Mikroskop Lumipan C. Zeiss Jena. Pow. ok. 300 X,

Ryc. 6. Reakcja na dehydrogenaze glikozo-6-fosforanowa w nablonku jelita
cienkiego zarodka szczura z grupy do$wiadczalnej. Mniejsza aktywno§¢ enzyma-
tyezna w pordéwnaniu z kontrolg. Mikroskop Lumipan C. Zeiss Jena. Pow. ok. 250 X,

Ryec. 7. Reakcja na fosfataze kwasng w nablonku jelita cienkiego zarodka szczu-
ra z grupy doswiadczalnej. Mikroskop Lumipan C. Zeiss Jena. Pow. ok. 300 X.

Ryc. 8. Reakcja na adenozynotrdjfosfataze w trzustce szczura z grupy doswiad-
czalnej. Wyrazny odczyn enzymatyczny w przewodach wyprowadzajacych. Mikro-
skop Lumipan C. Zeiss Jena. Pow. ok. 300 X.

PE3HOME

MNpoeoaunuck rucToxumuueckue HabniogeHUs HafZ NOCNEROM, INUTENUEM
MeNnyaKa u TOHKOM KMUWKOM 3apoAbillla, TaKIKe HaA YacThio HAPYIKHOM cekpe-
UMM NoZXKenyaoUYHOM xenessl BepemeHHON camku. HauuKas co BToporo AHA
BepeMeHHOCTH, MMBOTHbIE €XEeAHEeBHO NONYYanu aBUNPOH: MaTtepuan AN
uccnenosaHuit 6pancs Ha 20 aeHb. B pesynbTate npoBeAeHHbIX oNLITOB ycTa-
HOBNEHO ocnabneHue aKTUBHOCTU CNEAYIOWMX IHIUMOB: AAEHO3MHOTPUDOC-
¢aTasbl B nocneae, NaKTaTHOM u rNoKo-6-¢pocaTHON Aern[poreHassl B 3nu-
TEeNWMM TOHKOM KMWKK 3apoabllla, YBeNuUnMBanach akTMBHOCTb KaK KUCNoM doc-
hatasbl B HAPYKHOM HacTH CEKpeLuu NOAMKenyaouHoN Kenesbl BepemeHHON
CAMKM, TaK M B IMMTENMM TOHKOM KMWKK 3apoabiwa. B noamenynouHol we-
nese oBHapymeHo HarpomaxjeHue 3epeH 3umoreHa. Peakuun Ha wenouHyo
docdarasy 1 NaKTaTHYIO AerMaporeHasy B TOHKOM KMLIKE 3apOAblLa, Ha Wie-
nouHyro ocdatasy B NOCNEAe M Ha aAeHO3UMHOTPudOCHaTasy B HaPYIKHOM
YacTu CeKpelun NOMAMENYy[OYHOK Kenesbl OCTABANUCE HEU3IMEHHbIMMU.

SUMMARY

Histochemical observations were carried out in the placenta, stomach
and foetal small intestine epithelium and in the exocrine part of the
pancreas of pregnant females. Animals received avipron everyday from
the second day of pregnancy, and the material for the research was col-
lected on the 20th day. In result of the carried out experiments, the re-
duction of the activity of the following enzymes was ascertained: adeno-
sine-tri-phosphate in the placenta, lactic and glucose-6-phosphate dehy-
drogenase in the foetal small intenstine epithelium. The activity of acid
phosphatase in the exocrine part of the pancreas of pregnant females as
in the foetal small intestine epithelium increased. The accumulation of
zymogen granules was observed in the pancreas. The reactions to alkaline
phosphate and lactic dehydrogenase in the foetal small intestine, to alka-
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line phosphate in the placenta and to adenosine-tri-phosphate in the
exocrine part of the pancreas remained unchanged.

EXPLANATION TO FIGURES

Fig. 1. Reaction to adenosinetriphosphatase in the placental labyrinth of a con-
trol rat. Microscope Lumipan C. Zeiss Jena. Magn. approx. 300 X.

Fig. 2. Reaction to adenosinetriphosphatase in the placental labyrinth of an
experimental rat. Microscope Lumipan C. Zeiss Jena. Magn. approx. 300 X.

Fig. 3. Reaction to alkaline phosphatase in the placental trophoblastic cells of
control rat. Microscope Lumipan C. Zeiss Jena Magn. approx. 300 X.

Fig. 4. Reaction to lactic dehydrogenase in the foetal stomach epithelium of
a control rat. Microscope Lumipan C. Zeiss Jena. Magn. approx. 200 X.

Fig. 5. Reaction to lactic dehydrogenase in the foetal stomach epithelium of
an experimental rat. A diminished enzymatic activity in comparison with that of
a control rat. Microscope Lumipan C. Zeiss Jena. Magn. approx. 300 X.

Fig. 6. Reaction to glucose-6-phosphate dehydrogenase in the foetal intestinal
small epithelium of an experimental rat. A diminished enzymatic activity in com-
parison with that of a control rat. Microscope Lumipan C. Zeiss Jena. Magn. approx.
250 X.

Fig. 7. Reaction to acid phosphatase in the foetal intestinal small epithelium
of an experimental rat. Microscope Lumipan C. Zeiss Jena. Magn. approx. 300 X.

Fig. 8. Reaction to adenosinetriphosphatase of pancreas of a control rat. Intense
reaction enzymatic in the diversions canals. Microscope Lumipan C. Zeiss Jena.
Magn. approx. 300 X.






