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teresowanie budzi przewlekle aktywne zapalenie watroby (p.a.z.w.) z
uwagi na niejednorodna i nie wyjasniong etiopatogeneze, rézne rokowanie
i niejednolite poglady dotyczace leczenia (1, 2, 13, 15). Wychodzac z zato-
zenia, ze p./a.z.w. jest zapaleniem immunologicznym, uruchamianym naj-
-czgsciej przez replikacje wirusa do wnegtrza komorki i podtrzymywanym
przez mechanizmy autoagresywne, wiekszos¢ autoréw uwaza przewlekle
stosowanie enkortonu i imuranu za podstawowe leczenie tego schorzenia,
mimo ze postepowanie takie budzi nadal szereg kontrowersji (2, 15). Jak
wynika z obserwacji klinicznych oraz okresowej oceny morfologicznej
biopunktatéow watroby, u czesci leczonych chorych wraz z poprawg kli-
niczng wystepuje remisja zmian morfologicznych stwierdzanych przed
leczeniem (13). W dos¢ licznych jednak przypadkach poprawa nie wy-
stepuje, stwierdzane na poczatku leczenia zmiany morfologiczne utrzy-
mujg sie nadal, a u czesci leczonych w kontrolnych biopunktatach stwier-
dza sie rozwoj zmian marskich (1, 2, 13, 13). Interpretacja tak réinego
przebiegu p.a.z.w. jest trudna i zalezy od szeregu czynnikéw, jak: roézna
etiopatogeneza, rodzaj zapalenia, stan i wydolno§¢ ukladéw immumolo-
gicznych, wplyw na te uklady stosowanych lekéw, stan morfologiczny
watroby przed zachorowaniem, miejscowe przeciwzapalne dzialanie en-
kortonu i ewentualnie imuranu oraz wplyw tych lekéw na niektdre
procesy metaboliczne komoérki migzszowej watroby. Jednak wydaje sie,
ze w tym tak zlozonym lancuchu patogemetycznym wplyw stosowanych
lekéw na procesy biochemiczne toczace sie¢ w uszkodzonych hepatocy-
tach i na rozwoéj tkanki lacznej stanowi istotne ogniwo i nadal jest pro-
blemem otwartym (3, 4, 6, 12). Dotyczy to zaréwno p.a.z.w., jak i innych
rodzajow zapalen, ktéorych konsekwencjg jest rozwdj tkanki lgcznej w
watrobie (3, 4, 13). Opierajgc sie na przedstawionych przestankach, pod-
jelismy badania doswiadczalne nad wplywem imuranu oraz imuranu
w interakeji z induktorami enzymatycznymi, tj. enkortonem i femobarbi-
talem, na zawartos¢ hp.w. w plynie perfundujacym izolowana watrobe
zdrowych szczuréw oraz watrobe uszkodzong przewleklym stosowamiem
CCl,.

’ MATERIAL

Material stanowily szczury, samce szczepu Wistar, o c.c. 250—270 g, w wieku
5—7 mies. Pierwsza cze$é badan (cz. I b.) obejmowala 50 zdrowych szczurdw, za$
druga cze$¢ badan (cz. II b.) 50 szczurdéw, u ktérych watrobe uszkadzano w sposéb
przewlekly, podajac dootrzewnowo co 7 dni przez 12 tygodni 0,1 ml CCls. Szczury
cz. I b, oraz cz. II b. w zaleznoéci od stosowanego leku czy lekéw podzielono na
5 grup doswiadczalnych, oznaczonych symbolami literowymi A, B, C, D i E, po 10
zwierzat w kazdej grupie. Cyfra I przed symbolem literowym grupy oznacza jej
przynalezno$é do cz. I b, a cyfra II do cz. II b, Zaréwno w cz. I b, jak i w
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cz. II b. dawki leké6w byly takie same, a czas ich stosowania wynosit 14 dni, z tym,
ze u szczurbw cz. II b. podawanie leké6w rozpoczynano dopiero po zakonczeniu
uszkadzania watroby przez CCly, tj. po 12 tygodniach. Zwierzeta w grupach IA
i IIA nie otrzymywaly zadnego leku (grupy kontrolne), w grupach IB i IIB poda-
wano dootrzewnowo imuran (2 mg/kg c.c.), w grupach IC i IIC imuran (2 mg’kg
c.c.) + fenobarbital (5 mg/kg c.c.), w grupach ID i IID imuran (2 mgkg) + enkor-
ton (1 mg/kg c.c.), a w grupach IE i IIE imuran (2 mg/kg c.c.) + enkorton (1 mgkg
c.c.) + fenobarbital (5 mg/kg c.c.). Wszystkie zwierzeta pozostawaly na jednakowej
diecie standardowej i w jednakowych warunkach.

Po zakonczeniu stosowania lekow, tj. 15 dnia, zwierzeta usypiano, a ich izolo-
wane watroby perfundowano przez 2 godz., wedlug metody Millera w mody-
fikacji Hafta (11). Po 2 godz. perfuzji w plynie perfundujgcym oznaczano steze-
nie h.p.w., wedtug Prockopa i Udenfrienda w modyfikacji Kovirikko
(14). Z kazdej z grup dos$wiadczalnych cz. I i IT b. watroby wybranych losowo 2
zwierzat nie byly perfundowane. Sporzadzano z nich preparaty mikroskapowe bar-
wione E+H dla oceny zmian morfologicznych. Uzyskane wyniki z oznaczen h.p.w.
poddano analizie statystycznej wedlug testu t Studenta.

WYNIKI

Uzyskane wyniki badan zestawiono w tab. 1 i na ryc. 1. W cz. I b.
w grupie kontrolnej IA stezenie hp.w. w plynie perfundujacym wymnosilo
0,931% 0,46 pg/ml i nie réznilo sie w sposéb znamienny od stezenia hp.w.
w grupach IB i IC. Natomiast w grupach ID i IE stezenie h.p.w. w plynie
perfundujacym bylo znamiennie wyzsze niz w grupie kontrolnej IA
(p <0,05 i p<<0,02). Roznica miedzy stezeniami h.p.w. w perfuzatach
grup ID i IE nie byla statystycznie znamienma. Ocena mikroskopowa
watroby szczuréw z poszczegélnych grup doswiadczalnych cz. 1 b. nie
wykazala zadnych zmian patologicznych. We wszystkich preparatach
stwierdzono prawidlowg budowe drobnowidowsg watroby. Analiza mikro-
skopowa preparatéw z watroby zwierzat grup doswiadczalnych cz. II b.
wykazala, ze w nastepstwie przewleklego stosowania CCl, powstaly jed-
nakowe zmiany morfologiczne, polegajace na stluszczeniu hepatocytow,
wyraznym wloknieniu i naciekach zapalnych w okolicy triad, powsta-
waniu tzw. przegrod biernych i pojedynezych guzkéw regeneracyjnych.

U szczurdéw cz. IT b. w grupach IIB, IID j IIE stezenie h.p.w. w plynie
perfundujgcym bylo statystycznie znamiennie wyzsze niz w grupie kont-
rolnej IIA (p <0,002, p <0,001 i p<<0,02). Natomiast réznica miedzy
stezeniem h.p.w. w perfuzatach grup IIA i IIC nie byla statystycznie zna-
mienna. Najwyzsze stezenie h.p.w. w plynie perfundujgecym w cz. II b.
stwierdzono w grupie IID (5,843% 0,27 pg/ml). Bylo ono statystycznie
znamiennie wyzsze niz stezenie hip.w. w perfuzatach pozostalych grup
do$wiadczalnych cz. II b. (p << 0,001, p < 0,02, p < 0,005).
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Tab. 1. Roéznica miedzy $rednimi steieniami hydroksyproliny wolnej (h.p.w.) w
perfuzatach watroby grup doswiadczalnych

Difference between the average concentration of free hydroxyproline (h.p.w.) in
the perfusates of experimental groups liver
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Ryc. 1. Srednie stgzenie h.p.w. w 'pg/ml perfuzatu watroby w grupach szczuréw
zdrowych i szczuré6w po przewlektym zatruciu CCl;; A — grupa kontrolna, B —
imuran (2 mg/kg c.c), C — imuran (2 mg/kg c.c.) + fenobarbital (5 mg/kg c.c.),
D — imuran (2 mg/kg c.c) + enkorton (1 mg/kg c.c), E — imuran (2 mg/kg c.c)
4+ enkorton (1 mg/kg c.c.) + fenobarbital (5 mg/kg cc.)
The average concentration of h.p.w. in pg/ml of liver perfusates in the groups
of healthy rats and in the groups after lasting intoxication with CCl;; A — control
group, B — imuran (2 mg/kg body weight), C — imuran (2 mg/kg body weight)4-
fenobarbital (5 mg/kg body weight), D — imuran (2 mg/kg body weight) 4+ encor-
ton (1 mg/kg body weight), E — imuran (2 mg/kg body weight) + encorton (1 mg/
/kg body weight) + fenobarbital (5 mg/kg body weight)
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OMOWIENIE WYNIKOW

Interpretacja uzyskanych vs;ynikéw jest trudna i na obecnym etapie
badan moze budzi¢ szereg watpliwosci. Wydaje sie, ze nalezy bra¢ pod
uwage dwa prawdopodobne kierunki i mechanizmy dzialania uzytych
w badaniach lekéw oraz ich wplyw na stezenie h.p.w. w plynie perfun-
dujacym (4). Jeden kierunek dzialania to bezposredni wplyw na sam
proces witknienia i formowania sie tkanki Igcznej w zrebie watroby (13).
Wiadomo, ze enkorton cechuje miedzy innymi wyrazne ogb6lne i miej-
scowe dzialanie przeciwzapalne, zmmiejszanie naciekéw zapalnych i ha-
mowanie fibrogenezy (13, 15). W przewleklych zapaleniach watroby
o podlozu immunologicznym korzystne dzialanie imuranu polega glownie
na dzialaniu immunosupresyjnym i posrednio tg droga na miejscowym
dzialaniu przeciwzapalnym (1, 2, 13, 15). Natomiast jego wplyw na fibro-
geneze jest watpliwy i ciggle dyskusyjny (2, 6). Jesli chodzi o fenobar-
bital, to nie wykazuje on ani dzialania przeciwzapalnego, ani immunosup-
resyjnego, natomiast jego wplyw na proces wildknienia w watrobie nie
jest dokladnie okreslony, a mozliwost takiego dzialania jest sygnalizowa-
na tylko w pojedynczych doniesieniach (12). Gdyby jednak ograniczyé
sprawdzenie dzialania stosowanych w badaniach lekéw do ich wylacz-
nego wplywu na tkanke zrebu watroby, to stwierdzane rdéznice w steze-
niach h.p.w. w plynie perfundujgcym powinny przebiega¢ réwmolegle
z mniej lub bardziej nasilonymi zmianami morfologicznymi w ocenianych
preparatach mikroskopowych z watroby zwierzat poszczegdélnych grup
doswiadczalnych. Wprawdzie u szczuréw z uszkodzong watrobg (cz. II b))
stezenie h.p.w. w perfuzatach bylo wyzsze niz u szczuréw zdrowych, ale
z kolei wywolane przez CCl, zmiany morfologiczne byly takie same w
grupie IIA, w ktérej nie podawano zadnych lekéw, jak i w grupach, w
ktérych leki stosowano. U szczurow zdrowych (cz. I b.), zaré6wno w grupie
kontrolnej, jak i w pozostalych grupach, nie stwierdzono zadnych, nawet
minimalnych, odchylen od prawidiowej budowy drobnowidowej watroby,
a roznice w stezeniach h.p.w. w plynie perfundujgcym dwu z pieciu
ocenianych grup byly znamienne. W $wietle tych rozwazan i uzyskanych
wynikow wydaje sie, ze tlumaczenie mechanizmu dzialania uzytych w
do$wiadczeniach lekéw wylgcznie ich wplywem na fibrogeneze w zrebie
watroby w aspekcie jej przyspieszania tzy hamowania nie jest wystar-
czajgce. Pozostaje wiec do rozwazenia druga mozliwos¢, mianowicie bez-
posredni ich wplyw na komorke watrobowa oraz jej procesy metabolicz-
ne i tg drogag na synteze h.p.w. w watrobie (3, 4, 6). W badaniach do-
swiadczalnych nad wplywem induktoréow enzymatycznych na zawartosé
hp.w. w plynie perfundujgcym stwierdzono, ze u zdrowych szczuréw
fenobarbital powodowal wyrazny wzrost stezenia h.p.w. (4). W poprzed-
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’

nich pracach wykazano réwniez mozliwos¢ indukujgcego wplywu imura-
nu na siateczke endoplazmatyczng zdrowych i uszkodzonych komoérek
watrobowych (3). U szczuréw zdrowych indukujgce dzialanie imuranu
nie bylo znamienne, natomiast w interakeji z enkortonem — bardzo wy-
razne (3). U szczuréw z uszkodzong watrobg imuran wykazywal silne
dzialanie indukujace, ktore zwiekszalo sie jeszcze w interakecji z enkor-
tonem i fenobarbitalem (3). W obecnych badaniach daje sie zauwazy¢
pewna zbieznos¢ uzyskanych danych z wymnikami badan nad indukujg-
cym dzialaniem imuranu (3). U szczurdéw zdrowych, otrzymujacych przed
perfuzjg imuran, stezenie hp.w. w perfuzatach nie zmienilo sig, nato-
miast wzroslo wyraZnie w nastepstwie réwnoczesnego stosowania imu-
ranu z enkortonem i fenobarbitalem. U szczuréw z uszkodzong watroba,
otrzymujacych przed perfuzjg imuran, stezenie h.p.w. w perfuzatach bylo
wyraznie wyzsze niz w grupie kontrolnej, a zwiekszalo sie istotnie w
nastepstwie réwnoczesnego stosowania imuranu z enkortonem. W swietle
tych faktéw mozna stwierdzi¢é mozliwos¢ indukujgcego wiptywu imuranu,
zwlaszeza w interakeji z enkortonem oraz czesciowo z fenobarbitalem,
miedzy innymi na hydroksylaze proliny kolagenu badz tez inne mecha-
nizmy metaboliczne w komorce watrobowej, odpowiedzialnej za produk-
cje, a, by¢ moze, takze uwalnianie hydroksyproliny do ptymu perfundu-
jacego (9). Ostateczne wyjasnienie tych istotnych, jak sie wydaje, me-
chanizmow Wym'aga jednak dalszych, dodatkowych badan.

Wnioski

1. U szczuréw zdrowych imuran z enkortonem oraz imuran i enkor-
ton w interakcji z fenobarbitalem powoduja wzrost stezenia h.p.w. w
plymie perfundujacym izolowana watrobe.

2. U szczuréw z watrobg uszkodzong przewleklym dootrzewnowym
podawaniem CCl, imuran podawany zwierzetom przed perfuzja, a zwla-
szcza imuran w interakeji z enkortonem w znacznym stopniu zwiekszaja
stezenie hip.w. w plynie perfundujgcym.

3. U szczurdw z uszkodzong watrobg interakcja imuranu oraz imuranu
i enkortonu z fenobarbitalem zmmiejsza stezenie h.p.w. w perfuzatach
watroby w poréwnaniu z grupami do$§wiadczalnymi, w ktérych zwierze-
tom podawamo imuran oraz imuran z enkortonem bez fenobarbitalu.
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PE3IOME

Y 50 30pOBBIX KPBIC ¥ 50 KpBIC ¢ NEYEHBIO, MOPAKEHHOMN AAUTENbHLIM BHYTDHU-
6promuubiM BBefeHueM CCL,, McclenoBaslOCh BiMAHME uMypaHa (Azathioprine), a
TaKKe ero MHTepaKIiMi0 ¢ SHKOPTOHOM MU ¢henobapburanoM, na copepkauHme cBoboa-
HOTO ruApOKcunposyuHa (h.p.w.) B nepdy3upyiomeM pacTBOpPe M30AMPOBAHHONM NEYEHU.
KoncraTupoBaHo, 4TO y 3ZOPOBBIX KPBLIC B PEe3yabTaTe NPUMEHEHMA UMypDaHa C 3H-
KOPTOHOM, a Takie MMypaHa M SHKODPTOHa ¢ (penobapburasem HachlueHHOCTs (h.p.w.)
B nepdy3upyIoEM pacTBOPe YBeJAUUMBACTCH. ¥ KPbIC ¢ NOBPEXACHHOM NEYEHBIO MMY-
PaH BBOAMMEIN XUBOTHBLIM RO Nepdy3um medeHM BbI3LIBAJ 3HAUUTENLHOE IOBLIILIEHME
HacblesHoct h.p.w. B nepdysaropax, Camoe GosbuIoe NOBLIMIEHME BLICTYIIMIO B pe-
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3yJibTaTe MHTEPAKUMM UMypPaHa ¢ SHKODTOHOM, MuTepakigs mmypasa c enoGapbu-
TajOM, a TaK¥Xe MMypDaHa ¥ SHKOPTOHA ¢ ¢enobapburasoM, BBI3BIBAJIA IOHUKEHME
HACKHIEHHOCTY h.p.w. B nepdy3upyrOIMxX pacTBOpax II0 CPaBHEHUIO C IPyNmIamMu
B KOTOPBIX JXKMBOTHBIM BBOAMJICA MMYPaH M MMypaH ¢ SHKOpPTOHOM 6ez denobapbu-
Tana. Cpeay BO3MOZKHBIX MEXaHM3MOB AeiiCTBMA JEKAPCTB M MX BAMAHMA HA HACHI-
UIEHHOCTb h.p.w. B nepdby3aTopax NIDPMHUMAJIOCH BO BHMMaHME TaKXKe MHIYKLUMUIO T'M-
APOKCUNa3bl MPOJMHA KOJIJIareHa B MEe4YeHu.

SUMMARY

In 50 healthy rats and in 50 rats with the injured liver by the lasting applica-
tion of CCl;y to the peritoneum was examined the influence of the. imuran (Aza-
thioprine) and its interaction with encorton and fenobarbital on the contents of
the free hydroxyproline (hip.w.) in the liquid penetrating the isolated liver. It was
stated that the healthy rats in the consequence of the application of imuran with
encorton and encorton with fenobarbital the concentration h.p.w. in the penetrating
liquid increases. In the rats with the injured liver imuran applicated the animals
befere the perfusion of the liver caused the distinct increase of the concentration
h.p.w. in the perfusates. This increase was the greatest in the consequence of the

. interaction of imuran with encorton. The interaction of imuran with fenobarbital
and imuran and encorton with fenobarbital caused the decrease of the concentra-
tion hp.w. in the penetraing liquid as compared with the groups in which the
animals got the imuran and imuran with encorton without fenobarbital. Among
the possible mechanisms of the action of the drugs and their influence on h.p.w.
concentration in perfusates the induction of hydroxylases of colagen proline in
the liver was taken into consideration.



