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Wpływ fenobarbitalu na obraz morfologiczny, histochemiczny 
i ultrastrukturalny wątroby szczura po przewlekłym podawaniu CC14

Влияние фенобарбитала на морфологическую, гистохимическую 
и ультраструктурную картину печени крыс после хронического введения СС14

The Effect of Phenobarbital on Morphological, Histochemical and Ultrastructural 
Picture of Rat’s Liver after Chronic Administration of CC14

Przewlekłe podawanie CC14 wywołuje zmiany uszkadzające, regeneracyjne i re- 
paracyjne w wątrobie, prowadzące do marskości (5, 11). Jednocześnie obserwuje się 
postępujące upośledzenie funkcji wątroby, a także jej zdolności detoksykacyjnych 
i biotransformacyjnych w odniesieniu zarówno do metabolitów ustrojowych, jak 
i stosowanych leków. Wykazano (6, 20), że zastosowanie fenobarbitalu przed po
daniem CC14 przyspiesza rozwój zmian w wątrobie i zwiększa ich stopień nasilenia. 
Jest to prawdopodobnie wynikiem indukcji mikrosomalnego systemu transportu 
elektronów (MFO) przez fenobarbital, przyspieszającego rozpad CC14 do jego to
ksycznych metabolitów o charakterze wolnych rodników (1, 2, 6, 13, 17, 19, 20).

Proces biotransformacji leków i innych związków egzo- i endogennych odby
wa się głównie w gładkiej sieci endoplazmatycznej hepatocytów przy współudzia
le MFO. Wydolność metaboliczna systemu MFO może w istotny sposób warunko
wać efekt działania wielu leków metabolizowanych w wątrobie przez przyspieszenie 
lub zwolnienie ich biotransformacji. Ponadto szereg leków lub ich metabolitów po
przez interakcję na poziomie metabolicznym może przedłużyć albo skrócić własne 
działanie lub działanie innych leków (3).

Biorąc pod uwagę fakt, że przewlekłe uszkodzenie wątroby CC14 prowadzi do 
zmiennej funkcji biotransformacyjnej narządu, postanowiono ocenić efekty stymu
lacji systeemu MFO w tak zmienionej wątrobie i porównać je z możliwościami in
dukcji tego systemu w wątrobie szczurów zdrowych. W tym celu zastosowano feno- 
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barbital jako znany induktor systemu MFO (3). Ocenę stopnia indukcji tego syste
mu prowadzono w oparciu o histochemiczne określanie aktywności glikozo-6-fosfa- 
tazy w tkance wątrobowej oraz ultrastrukturalną ocenę zawartości gładkiej sieci 
endoplazmatycznej (SER) w hepatocytach. Poliferacja SER stanowi bowiem bez
pośredni wykładnik indukcji systemu MFO (3, 4, 9, 10, 12, 20).

MATERIAŁ I METODY

Do badania użyto 40 szczurów samców szczepu Wistar w wieku 5—7 mieś, 
i c.c. 250—270 g. Grupę kontrolną stanowiło 10 szczurów, które otrzymywały doo
trzewnowe 0,9% roztwór NaCl w objętości, którą stosowano do rozpuszczenia feno- 
barbitalu. W grupie I doświadczalnej 10 szczurom podawano fenobarbital rozpusz
czony w 0,9% roztworze NaCl w dawce 5 mg/kg/dobę przez 7 kolejnych dni. W gru
pie II doświadczalnej, liczącej 10 szczurów, przewlekłe uszkodzenie wątroby wywo
ływano dootrzewnowym podawaniem 0,1 ml CC14 co 7 dni przez 12 tygodni. W gru
pie III doświadczalnej (10 szczurów) po 12 tygodniach stosowania CC14 podawano 
dootrzewnowo fenobarbital rozpuszczony w 0,9% roztworze NaCl w dawce 5 mg/kg/ 
/dobę przez 7 kolejnych dni. Po 8 dniach od ukończenia podawania fenobarbitalu, 
CC14 lub roztworu NaCl, zwierzęta usypiano doodbytniczym podaniem 2% roztwo
ru wodzianu chloralu w ilości 1,8 ml/100 g wagi ciała zwierzęcia i uśmiercano przez 
dekapitację.

Wycinki wątroby utrwalano w 10% zbuforowanej formalinie i zatapiano w pa
rafinie. Preparaty parafinowe barwiono metodą H + E. Nie utrwalone wycinki wą
troby, przeznaczone do badań histochemicznych, zamrażano w eterze naftowym 
ochłodzonym mieszaniną aceton—suchy lód do temp. —76°C i bezpośrednio krojono 
w kriostacie Polar KM-11 w temp. ok. —14°C. Odczyn na glikozo-6-fosfatazę wy
konywano według Wachsteina i Meisel, stosując jako substrat sól dwusodową gli- 
kozo-6-fosforanu (Sigma USA) w buforze Tris—kwas maleinowy o pH 6,7. Czas 
inkubacji wynosił 25 min. Wycinki wątroby, pobrane do badań ultrastrukturalnych, 
utrwalano w 4% aldehydzie glutarowym w 0,1 M buforze kakodylowym (pH 7,2— 
7,4), a następnie 1% czterotlenku osmu w buforze Michaelisa (pH 7,2—7,4), odwad
niano w etanolu, przeprowadzano przez tlenek propylenu i zatapiano w Eponie 812. 
Bloczki eponowe krojono na ultramikrotomie Tesla BS-490A. Z preparatów półcien
kich, zabarwionych błękitem toluidyny, wybierano miejsca do krojenia skrawków 
utracienkich, które krojono ze wszystkich stref zrazika wątrobowego. Preparaty 
ultracienkie dobarwiano nasyconym wodnym roztworem octanu uranylu i płynem 
Reynoldsa. Preparaty ultracienkie oglądano w mikroskopie elektronowym Tesla 
BS-500.

WYNIKI

W preparatach parafinowych zwierząt grupy I doświadczalnej nie wy
kazano odchyleń od normy. W grupach doświadczalnych II i III wyka
zano stłuszczenie licznych hepatocytów (ryc. la), cechy martwicy skrze
powej oraz rozpływnej nielicznych, bezładnie rozproszonych hepatocy
tów. W dość licznych hepatocytach wykazano hiperchromazję i powię
kszenie jąder, co może być wykładnikiem regeneracji (ryc. la). Ponadto
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obserwowano zapadnięcia zrębu tworzące przegrody bierne (ryc. la). Nie
które z nich znajdowały się w fazie włóknienia, przekształcając się w 
przegrody czynne (ryc. la). Obserwowano także zatarcie budowy zrazi
kowej i formowanie się guzków regeneracyjnych, zwykle nie posiada
jących żyły centralnej (ryc. Ib). Obrazy wątroby szczurów w obu tych 
grupach doświadczalnych nie różniły się od siebie.

Aktywność glikozo-6-fosfatazy stwierdzano w cytoplazmie hepatocy
tów, jądra komórkowe nie wykazywały pozytywnej reakcji. Intensyw
ność odczynu u zwierząt kontrolnych była większa w strefie centralnej 
niż w pozostałych strefach zrazika (ryc. 2a). Po zastosowaniu fenobar- 
bitalu (grupa I doświadczalna) obserwowano wzmożenie intensywności 
odczynu na glikozo-6-fosfatazę na terenie całego zrazika. Nie wykazywa
no różnic w intensywności odczynu w poszczególnych strefach zrazika 
(ryc. 2b). W grupie II doświadczalnej wykazywano mierną intensywność 
odczynu na glikozo-6-fosfatazę i ogniskowy brak odczynu w hepatocy
tach zlokalizowanych na obrzeżach guzków regeneracyjnych (ryc. За) lub 
bezładnie w nich rozproszonych. Nie wykazywano pozytywnego odczynu 
histochemicznego w obrębie przegród czynnych i biernych. W grupie III 
doświadczalnej intensywność odczynu na glikozo-6-fosfatazę była wię
ksza w porównaniu z grupą II doświadczalną (ryc. 3b). W niektórych he
patocytach stwierdzano intensywny odczyn gruboziarnisty, w innych zaś, 
zlokalizowanych zwykle na obrzeżach guzków regeneracyjnych, obserwo
wano słaby drobnoziarnisty odczyn lub brak odczynu.

Obraz ultrastrukturalny hepatocytów w grupie kontrolnej odpowia
dał opisom normy (ryc. 4). W okolicy okołojądrowej występowały sku
pienia szorstkiej sieci endoplazmatycznej (RER), której kanały tworzyły 
także otoczkę jądrową. Poza strefą przyjądrową kanały RER lokalizowa
ły się zwykle w sąsiedztwie mitochondriów. Rybosomy były związane 
z błonami sieci endoplazmatycznej, rzadziej leżały luźno w hialoplazmie 
pojedynczo lub tworzyły polisomy. Gładka sieć endoplazmatyczna (SER) 
skupiała się najobficiej w biegunie żółciowym lub naczyniowym hepato- 
cytu. Wokół kanałów SER obserwowano często skupienia a- i ß-glikoge- 
nu. Różnokształtne mitochondria posiadały wyraźne błony obrzeżające 
oraz grzebienie. Macierz mitochondrialna wykazywała mierną gęstość 
elektronową. Lizosomy i peroksysomy były nieliczne i lokalizowały się 
najczęściej w okolicy bieguna żółciowego hepatocytu. Nie obserwowano 
natomiast lizosomów wtórnych. Hepatocyty w swych biegunach żółcio
wych łączyły się za pomocą połączeń ścisłych i desmosomów. Do światła 
kanalików żółciowych wpuklały się liczne mikrokosmki. Przestrzeń Disse- 
go zawierała liczne typowe mikrokosmki, a czasem nieliczne, regularnie 
ułożone pęczki włókien kolagenowych.

W grupie I doświadczalnej obserwowano wyraźną proliferację SER

23 Annales, sectio D. vol. XXXIX 
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w wielu hepatocytach, zlokalizowanych we wszystkich strefach zrazika 
(ryc. 5). Pęcherzyki i kanały SER nie były poszerzone i zajmowały znacz
ne obszary cytoplazmy. Jednocześnie stwierdzano zmniejszenie ilości RER 
oraz zawartości glikogenu w cytoplazmie w porównaniu z grupą kontrol
ną. Wzrastała także liczba lizosomów pierwotnych i peroksysomów (ryc. 
5). Lokalizowały się one w różnych obszarach cytoplazmy, nie tylko w 
biegunie żółciowym. Obserwowano ponadto dość liczne wakuole autofa- 
gocytarne, zawierające w swym obrębie glikogen oraz kanały SER. W 
nielicznych hepatocytach wykazywano pojedyncze, drobne wakuole tłusz
czowe oraz figury mielinowe w hialoplazmie.

W grupie II doświadczalnej stwierdzano przerwanie ciągłości błony 
komórkowej hepatocytów od strony przestrzeni Dissego i uwalnianie się 
elementów hepatocytu do tej przestrzeni. Liczne pęczki włókien kolage
nowych lokalizowały się w przestrzeniach Dissego i przestrzeniach mię
dzykomórkowych. Obraz ultrastrukturalny hepatocytów był różnorodny. 
Rzadko obserwowano hepatocyty z cechami martwicy skrzepowej lub 
rozpływnej. W obumierających hepatocytach występowały liczne, drob
ne wakuole tłuszczowe. W dość licznych hepatocytach wykazywano ul- 
trastrukturalne wykładniki regeneracji, takie jak: otaczanie mitochon
driów kanałami RER, obecność regularnych naprzemiennych układów 
SER i cząstek a-glikogenu, tzw. „ciałek glikogenowych”, i nieregularne 
obrysy jąder hepatocytów. Najczęściej obserwowano hepatocyty z ce
chami drobnokropelkowego stłuszczenia i jednoczesnym obrzękiem mi
tochondriów. W obrzmiałych mitochondriach stwierdzano figury mieli
nowe (ryc. 6). W wielu hepatocytach obserwowano liczne i nie poszerzone 
kanały RER oraz skupienia rybosomów i polirybosomów (ryc. 6). W ta
kich hepatocytach widywano wyraźny, a czasem podwójny system Gol
giego, a w jego pęcherzykach była obecna wydzielina. Wokół kanalików 
żółciowych wykazywano liczne lizosomy pierwotne oraz pojedyncze wa
kuole autofagocytarne. Mitochondria wielu hepatocytów miały wyiaznie 
przejaśnioną macierz, o nierównomiernej gęstości i wyraźnie skrócone 
grzebienie. Sporadycznie jednak obserwowano przerwanie ciągłości otocz
ki zewnętrznej i wewnętrznej mitochondriów (ryc. 6). Rzadko spostrze
gano hepatocyty zawierające mitochondria o konformacji skondensowa
nej (ryc. 7). W tych mitochondriach nie stwierdzono cech obrzęku ani 
figur mielinowych. Natomiast w hepatocytach zawierających mitochon
dria o zagęszczonej macierzy obserwowano ponadto nieznaczne poszerze
nie kanałów RER oraz cechy jej degranulacji.

Obraz ultrastrukturalny wątroby zwierząt grupy III doświadczalnej 
był bardzo podobny do przedstawionego w grupie II. Różniła go jedynie 
bardziej zaznaczona proliferacja kanałów SER (ryc. 8) oraz obecność dość 
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licznych wakuoli autofagocytarnych, zwykle zlokalizowanych w pobliżu 
kanalików żółciowych (ryc. 9).

DYSKUSJA

Zdecydowana większość leków wprowadzonych do ustroju ulega w 
wątrobie przemianom do form mniej aktywnych lub zupełnie nieczyn
nych przed, w czasie lub po spełnieniu swego zadania, a następnie są 
one wyeliminowane zwykle drogą przewodu pokarmowego lub nerek (4). 
Proces ten jest uzależniony od wielu czynników, także od stanu morfo
logicznego i czynnościowego systemu detoksykacyjnego hepatocytów, 
jakim jest gładka sieć endoplazmatyczna. W stanach wymagających na
silenia procesów metabolicznych występuje proliferacja SER, zwiększe
nie w niej zawartości białka oraz zwiększenie aktywności enzymów (3).

Szczególnie interesująca wydaje się możliwość stymulowania aktyw
ności enzymów systemu MFO i przyspieszania procesów biotransformacji 
związków egzo- i endogennych. Zjawisko to nosi nazwę indukcji enzy
matycznej. Pierwszymi z poznanych induktorów były policykliczne wę
glowodory aromatyczne, a następnie pochodne kwasu barbiturowego, 
głównie fenobarbital. Obecnie wykazano indukcyjne działanie wielu le
ków i związków chemicznych, a liczba ta stale wzrasta (3, 4, 9, 10, 12). 
Jednak mechanizm indukcji enzymatycznej nie został ostatecznie wyjaś
niony. Pod wpływem induktora enzymatycznego dochodzi do zwiększo
nej syntezy wielu enzymów katalizujących kilka, większość lub nawet 
wszystkie procesy metaboliczne komórki. Okres indukującego działania 
substratu-induktora na syntezę enzymów indukcyjnych jest różny i za
leży od wielu czynników, takich jak: rodzaj i charakter induktora, czas 
jego działania oraz szybkość metabolizowania w komórce. Czas trwania 
uzyskanej indukcji zależy z kolei od trwałości i charakteru indukowane
go enzymu lub enzymów oraz prawdopodobnie od wtórnej syntezy swo
istego represora komórkowego hamującego uruchomioną indukcję enzy
matyczną. W tym wypadku zjawisko indukcji i represji enzymatycznej 
może być rozpatrywane jako specyficzny stan równowagi dynamicznej 
między indukcją a represją, a działanie induktora może polegać głównie 
na hamowaniu czynności represora komórkowego.

Zjawisko indukcji enzymatycznej enzymów zawartych w SER hepa
tocytów, rozpatrywane od niedawna wyłącznie w aspekcie badawczym, 
zaczyna wzbudzać zainteresowanie kliniczne. Indukujące działanie feno
barbitalu wykorzystano w leczeniu niektórych postaci niehemolitycznych 
hiperbilirubinemii i innych żółtaczek z upośledzenia sprzęgania bilirubi
ny przedwątrobowej z resztami kwasu glikuronowego. Wykazano, że fe- 
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nobarbital, hydantoinal i butapirazol przyspieszają w wątrobie biotrans- 
formację niektórych sterydów endogennych, salicylanów i glikozydów 
naparstnicy. Hepner i wsp. (cyt. za 3) w oparciu o przeprowadzone 
badania dowodzą, że istnieje możliwość wpływu fenobarbitalu na wątro
bowy metabolizm fosfolipidów u chorych z cholesterolową kamicą żółcio
wą. W oparciu o zjawisko indukcji enzymatycznej SER hepatocytu tłu
maczy się działanie hepatotoksyczne rifampicyny stosowanej równocześ
nie z hydrazydem kwasu izonikotynowego i krótsze działanie leków prze- 
ciwzakrzepowych, przeciwpadaczkowych i tolbutamidu u osób nadużywa
jących alkoholu. Dalszy rozwój badań nad indukującym wpływem wielu 
leków i związków endogennych na enzymy SER hepatocytów może stwo
rzyć większe możliwości ingerencji terapeutycznej w złożone procesy bio- 
transformacji.

Fenobarbital u człowieka i wielu gatunków zwierząt powoduje akty
wację enzymów systemu MFO. Indukujące działanie fenobarbitalu pole
ga na pobudzaniu syntezy fosfolipidów i białek i jednoczesnym hamowa
niu katabolizmu białek enzymatycznych (14). Wykazano ponadto, że je
dnoczesne podawanie szczurom fenobarbitalu i CC14 wywołuje zmiany w 
zawartości kwasów tłuszczowych i fosfolipidów w wątrobie (20). W tych 
warunkach wykazano zaburzenia funkcji mikrosomalnego systemu enzy
matycznego, zależnego od fosfatydylocholiny. Fenobarbital wprowadzo
ny do ustroju ulega hydroksylacji, a jego metabolity: parahydroksyfe- 
nobarbital i glikuronian fenobarbitalu są wydalane przez nerki w ciągu 
24 godz. (5). Po podaniu fenobarbitalu metodami biochemicznymi wy
kazano zwiększenie aktywności cytochromu P-450, NADPH-cytochromu 
c-reduktazy, zwiększenie ilości białek mikrosomalnych, RNA i fosfolipi
dów, a obniżenie aktywności cytochromu b5 i NADP w wątrobie (5, 15). 
Stwierdzono, że fenobarbital powoduje hydroksylację ewipanu i mepro- 
bamatu oraz demetylację amidopiryny. Związki takie, jak antypiryna czy 
amidopiryna, wprowadzone do ustroju, są łatwo transportowane do wą
troby, gdzie ulegają metabolizowaniu. Zmiany ich stężenia we krwi na 
przestrzeni określonego czasu bądź szybkość i zakres wydalania ich me
tabolitów z moczem pośrednio, ale dokładnie obrazują wydolność meta
boliczną SER i jej systemów enzymatycznych (3).

Wyniki naszych badań morfologicznych i histochemicznych wskazują 
na intensywną stymulację systemu MFO hepatocytów po zastosowaniu 
fenobarbitalu. Jest to zgodne z wynikami testu eliminacji amidopiryny 
z płynu perfundującego izolowaną wątrobę szczurów (3). Wzmożenie in
tensywności histochemicznego odczynu na glikozo-6-fosfatazę w grupie I 
doświadczalnej w porównaniu z kontrolą i w grupie III doświadczalnej 
w porównaniu z grupą II doświadczalną może świadczyć o aktywizacji 
SER, a pośrednio jej systemu MFO. Glikozo-6-fosfataza jest ściśle zwią
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zana z siecią endoplazmatyczną hepatocytów. Jej fizjologiczna rola pole
ga na katalizowaniu odszczepiania reszty fosforanowej od estru glikozo- 
-6-fosforowego. Zawartość białka enzymatycznego w sieci endoplazma- 
tycznej hepatocytów, a więc również glikozo-6-fosfatazy nie jest stała, 
wiąże się ściśle ze stanem czynnościowym komórki, zależy od wielu czyn
ników zewnątrz- i wewnątrzpochodnych, a tylko jednym z nich może być 
wpływ stosowanych induktorów enzymatycznych (14). Stwierdzono jed
nak, że im silniejsze jest indukujące działanie induktora enzymatyczne
go, tym bardziej wzrasta zawartość białka SER i tym większa staje się 
aktywność jej enzymów. Biorąc pod uwagę ten fakt, zachowanie się od
czynu na glikozo-6-fosfatazę może określać stan morfologiczny i funkcjo
nalny SER, a zatem być miernikiem stopnia indukcji (3, 12, 13, 17).

Nasze obserwacje ultrastrukturalne potwierdzają te stwierdzenia: 
wzmożenie intensywności odczynu na glikozo-6-fosfatazę wiąże się ze 
znaczną proliferacją SER w hepatocytach w grupach doświadczalnych I 
i III, natomiast ogniskowe zmniejszenie aktywności glikozo-6-fosfatazy 
w grupach doświadczalnych II i III towarzyszy znacznemu nasileniu 
zmian wstecznych w hepatocytach. Obrazy ultrastrukturalne SER w he
patocytach zwierząt grup doświadczalnych I i III świadczą o twor?eniu 
SER de novo, gdyż niewielka średnica kanałów SER i gęste ich ułożenie 
wyklucza adaptację, uszkodzenie lub przerost SER wynikły ze zmniejszo
nej jej aktywności (9).

Podobnie jak inni badacze stwierdziliśmy zmniejszenie zawartości 
RER i glikogenu oraz zwiększenie ilości wakuoli tłuszczowych, figur mie
linowych, peroksysomów, lizosomów pierwotnych i wakuoli fagocytar- 
nych w indukowanych hepatocytach zwierząt grup doświadczalnych I 
i III. Wzrost ilości wakuoli tłuszczowych prostych i figur mielinowych 
w cytoplazmie hepatocytów można wiązać z wpływem fenobarbitalu na 
metabolizm lipidów prostych i złożonych. Większa ilość wakuoli autofa- 
gocytarnych, a zwłaszcza zawierających kanały SER w swym obrębie, 
może być morfologicznym wyrazem eliminacji nowo wytworzonej SER 
przez hepatocyty (7). Nasilanie się tego procesu można traktować jako 
morfologiczny wykładnik postępującego cofania się indukcji i powrotu 
hepatocytu do stanu prawidłowego. Obraz morfologiczny i ultrastruktu- 
ralny wątroby szczurów grup doświadczalnych II i III dowodzi przewlek
łego czynnego jej uszkodzenia (18) ze względu na wielopostaciowość 
zmian wT hepatocytach, postępujące włóknienie z wytwarzaniem się prze
gród czynnych oraz współistniejące procesy regeneracyjne. Dalszy po
stęp zmian prowadziłby niezawodnie do rozwoju marskości. W wątrobach 
szczurów przewlekle traktowanych CC14 obserwuje się z jednej strony 
martwicę nielicznych hepatocytów jako skutek przewlekle trwającego 
uszkodzenia, z drugiej zaś — zmiany regeneracyjne oraz zmiany mogące 



358 Daniel Chibowski i in.

być wynikiem wysiłku energetycznego hepatocytów i ich adaptacji do 
zaistniałego uszkodzenia.

Do tej ostatniej grupy należy zaliczyć zmiany w mitochondriach oraz 
RER. Mitochondria o konformacji skondensowanej są wyrazem wysokiej 
bioenergetyki komórki, a brak oznak obrzęku dowodzi sprawności ich 
systemów energetycznych (9). Jednoczesne poszerzenie kanałów RER 
i oznaki jej degeneracji w takich hepatocytach mogą być wyrazem upo
śledzenia biosyntezy białek (2, 8, 9, 16). Podobny obraz hepatocytów 
obserwowano w przebiegu działania różnorodnych czynników uszkadza
jących (1, 2, 9), między innymi także we wczesnych fazach działania 
CC14 (13). Gromadzenie się licznych nie poszerzonych kanałów RER w he
patocytach oraz oznaki hipertrofii i aktywizacji systemu Golgiego mogą 
świadczyć o nasilonej syntezie białek. Jednocześnie obecność cech obrzę
ku w mitochondriach takich hepatocytów przemawia za niesprawnością 
ich bioenergetyki. Zachowanie ciągłości otoczki zewnętrznej i wewnętrz
nej w większości tak zmienionych mitochondriów sugeruje jednak od
wracalny charakter tych zaburzeń. Ten mozaikowy obraz ultrastruktu- 
ralny zaawansowanego uszkodzenia, wstępnego uszkodzenia, adaptacji 
i regeneracji świadczy o aktywności procesu i tendencjach do odnowy. 
Ponadto znaczne możliwości indukcji SER w takich hepatocytach, co udo
wodniono w przeprowadzonym doświadczeniu, świadczą o dość spraw
nych mechanizmach biotransformacji i dużych możliwościach adaptacyj
nych hepatocytów. Potwierdza to badania V o r n e g o i wsp. (20) wska
zując, że fenobarbital może indukować enzymy metabolizujące leki w 
marskich wątrobach szczurów po uprzednim długotrwałym stosowa
niu CC14.
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OPIS RYCIN

Ryc. 1. Wątroba szczura po przewlekłym uszkodzeniu CCI«: a — zapadnięcia 
zrębu pod postacią przegród biernych w fazie włóknienia, w większości ocalałych 
hepatocytów cechy stłuszczenia, w nielicznych — cechy regeneracji; b — rozległe 
zapadnięcia zrębu oraz liczne ocalałe wyspy hepatocytów. Barwienie H+E. Pow. 
a — 180X, b — 12X.

Ryc. 2. Wątroba szczura: a — zdrowego — drobnoziarnisty odczyn na glikozo- 
-6-fosfatazę widoczny w całej cytoplazmie, brak go w obrębie jąder, nasilony w są
siedztwie żył centralnych; b — z grupy I doświadczalnej — odczyn na glikozo-6- 
-fosfatazę wzmożony w całym zraziku, brak różnic w intensywności odczynu w po
szczególnych jego strefach. Pow. a — 120X, b — 60X.

Ryc. 3. Wątroba szczura: a — z grupy II doświadczalnej — mierna intensyw
ność odczynu na glikozo-6-fosfatazę, całkowity brak go w obrębie jąder i przegród 
biernych; b — z grupy III doświadczalnej — znaczna intensywność odczynu na 
giikozo-6-fosfatazę, osłabienie go w hepatocytach zlokalizowanych na obrzeżach 
guzków regeneracyjnych, a brak go w przegrodach biernych. Pow. a i b — 60 X.

Ryc. 4. Wątroba szczura grupy kontrolnej. Kanały RER lokalizują się zwłaszcza 
wokół mitochondriów i jądra. Gładka sieć endoplazmatyczna (SER) tworzy nie
wielkie skupienia w biegunie żółciowym hepatocytów. W cytoplazmie widoczne pra
widłowe mitochondria (M) oraz skupienia rybosomów i polirybosomów (R). W bie
gunie żółciowym hepatocytu obecne lizosomy pierwotne (L). Pow. 12 000 X.

Ryc. 5. Wątroba szczura grupy I doświadczalnej. Wyraźna proliferacja kana
łów SER ze zmniejszeniem ilości RER. Obecne liczne lizosomy pierwotne (L). Ka
nały i pęcherzyki SER o niewielkiej średnicy. Pow. 12 000 X.

Ryc. 6. Wątroba szczura grupy II doświadczalnej. W cytoplazmie hepatocytów 
obecne liczne niewielkie wakuole tłuszczowe (LV). Mitochondria (M) o ogniskowo 
przejaśnionej macierzy z obecnością nielicznych figur mielinowych. W niektórych 
mitochondriach przerwana otoczka zewnętrzna i wewnętrzna (gwiazdka). W cyto
plazmie liczne nie poszerzone kanały RER oraz skupienia rybosomów i polirybo- 
somów (R). Pow. 22 500X.

Ryc. 7. Wątroba szczura grupy II doświadczalnej. Mitochondria (M) o zagęszczo
nej macierzy i prawidłowym obrazie grzebieni i błon. Kanały RER nieznacznie po
szerzone. Wyraźne cechy degranulacji RER. W cytoplazmie skupienia wolnych ry
bosomów (R). Pow. 36 000 X.

Ryc. 8. Wątroba szczura grupy III doświadczalnej. Mitochondria (M) wykazują 
cechy obrzęku. W niektórych mitochondriach figury mielinowe. W cytoplazmie licz
ne kanały proliferującej SER oraz skupienia nie poszerzonych kanałów RER w są
siedztwie mitochondriów. Pow. 12 500X.

Ryc. 9. Wątroba szczura grupy III doświadczalnej. Różnej wielkości wakuole 
autofagocytarne (AV) w cytoplazmie hepatocytu. W niektórych mitochondriach (M) 
cechy obrzęku. Dość liczne kanały SER o wąskim świetle. Pow. 30 000 X.

РЕЗЮМЕ

Оценено индукцию агранулярного ретикуума (SER) гепатоцитов крыс дли
тельно (хронически) подвергавшихся действию СС14, а затем подвергнутых дей
ствию фенобарбитала, общеизвестного индуктора (SER). В печени животных, 
которые получали кроме СС14 также фенобарбитал, ультраструктурным иссле
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дованием обнаружено более интенсивное размножение SER, кроме того также 
констатировано большую интенсивность гистохимической реакции на глико-6- 
-фосфатазу. Результаты этих исследований свидетельствуют о том, что значи
тельно поврежденная печень крыс СС14 сохраняет способность к процессам 
биотрансформации.

SUMMARY

The induction of SER was estimated in hepatocytes of chronically CCl4-treated 
rats and then submitted to the action of phenobarbital, a drug generally known 
as the inductor of SER. Ultrastructurally in the animals treated with CC14 and 
then with phenobarbital more intensive proliferation of SER was observed. Histo
chemical staining showed an increase in the intensity of glucose-6-phosphatase 
activity in these animals. These results prove that even severely CCl4-injured rat 
liver preserves the ability to biotransformation processes.

EXPLANATION TO FIGURES

Fig. 1. Chronically CC14 treated rat liver: a — collapsed hepatic stroma with 
passive septa in fibrosis stage, steatosis in numerous intact hepatocytes is seen, 
within some hepatocytes are present regeneration features; b — extensive collapsed 
hepatic stroma and numerous intact foci of hepatocytes. H+E staining. Magn. a — 
180X, b — 12X.

- Fig. 2. Rat liver: a — healthy rat — positive small granular section to glucose- 
-6-phosphatase within the whole cytoplasm, and lack of positive reaction within 
nuclei, more intensive reaction is seen in hepatocytes adjacent to central veins; 
b — 1st experimental rat group — more intensive reaction is seen within whole 
hepatic lobule, there are no differences in intensity of glucose-6-phosphatase 
reaction between the zones of hepatic lobule. Magn. a — 120X, b — 60X.

Fig. 3. Rat liver: a — mediocre intensive reaction for glucose-6-phosphatase in 
liver of Und experimental rat group, lack of positive reaction in nuclei and passive 
septa; b — marked intensive reaction for glucose-6-phosphatase in liver of Hird 
experimental group of rats, decreased intensity of reaction within hepatocytes in 
the peripheral parts of regenerative nodules, lack of positive reaction in passive 
septa. Magn. a and b — 60X.

Fig. 4. Liver of control group. Canals of RER are present predominantly around 
mitochondria and nucleus. Smooth endoplastic reticulum SER forms a small con
centration w. thin biliary pole of hepatocyte. Within the cytoplasm are seen normal 
mitochondria (M) and concentrations of rybosomes and polirybosomes (R). Within 
biliary pole of hepatocyte are present primary lisosomes (L). Magn. 12,000 X.

Fig. 5. Rat liver of 1st experimental group. Marked proliferation of canals of 
SER and decrease of RER. Numerous primary lisosomes are present (L). Canals 
and follicles of SER display small diameter. Magn. 12,000 X.

Fig. 6. Rat liver of Und experimental group. Within hepatocytic cytoplasm are 
present small lipid vacuoles (LV). Mitochondria (M) with focal translucent matrix 
contain small number of myelin figures. There are ruptures of external and in
ternal membranes of some mitochondria (asterisk). Within cytoplasm are seen 
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numerous normal canals of RER and concentrations of rybosomes and polirybo- 
somes (R). Magn. 22,500X.

Fig. 7. Rat liver of lind experimental group. Mitochondria (M) with condensed 
matrix and normal crista and membranes are seen. Canals of RER slightly dilated. 
Marked features of degranulation of RER. Within cytoplasm are seen concentra
tions free rybosomes (R). Magn. 36,000 X.

Fig. 8. Rat liver Hird experimental group. Mitochondria (M) display oedematous 
features. Within some mitochondria are seen myelin figures. Within cytoplasm 
numerous canals of proliferating SER and concentrations of normal canals of RER 
adjacent to mitochondria. Magn. 12,500X.

Fig. 9. Rat liver of Hird experimental group. Various size autophagal vacuoles 
(AV) within cytoplasm hepatocytes are seen. Within some mitochondria (M) features 
of oedema. Numerous canals of SER with narrow lumens. Magn. 30,000 X.
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