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Wplyw fenobarbitalu na obraz morfologiczny, histochemiczny
i ultrastrukturalny watroby szczura po przewleklym podawaniu CCl,

Bunusanue ¢enobapburana Ha MopgoIorMiecKkyl, rMCTOXMMUUECKY O
¥ yJAbTPACTPYKTYPHYIO KapTUHY Ile4eHM KpbIC mocie xpouudeckoro emejenusa CCl,

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

Przewlekle podawanie CCl; wywoluje zmiany uszkadzajace, regeneracyjne i re-
paracyjne w watrobie, prowadzace do marskosci (3, 11). Jednoczesnie obserwuje sie
postepujgce uposledzenie funkcji watroby, a takze jej zdolnos$ci detoksykacyjnych
i biotransformacyjnych w odniesieniu zaréwno do metabolitéw ustrojowych, jak
i stosowanych lekéw. Wykazano (6, 20), ze zastosowanie fenobarbitalu przed po-
daniem CCl, przyspiesza rozw6j zmian w watrobie i zwieksza ich stopien nasilenia.
Jest to prawdopodobnie wynikiem indukcji mikrosomalnego systemu transportu
elektronow (MFO) przez fenobarbital, przyspieszajacego rozpad CCly do jego to-
ksycznych metabolitow o charakterze wolnych rodnikéw (1, 2, 6, 13, 17, 19, 20).

Proces biotransformacji lekéw i innych zwigzkéw egzo- i endogennych odby-
wa sie glownie w gladkiej sieci endoplazmatycznej hepatocytéw przy wspoétudzia-
le MFO. Wydolno$¢ metaboliczna systemu MFO moze w istotny sposéb warunko-
wa¢é efekt dzialania wielu leké6w metabolizowanych w watrobie przez przyspieszenie
lub zwolnienie ich biotransformacji. Ponadto szereg lekéw lub ich metabolitow po-
przez interakcje na poziomie metabolicznym moze przedluiyé albo skrécié wlasne
dzialanie lub dzialanie innych lekdw (3).

Biorgc pod uwage fakt, ze przewlekle uszkodzenie watroby CCl, prowadzi do
zmiennej funkcji biotransformacyjnej narzgdu, postanowiono ocenié¢ efekty stymu-
lacji systeemu MFO w tak zmienionej watrobie i poréwnaé je z mozliwosciami in-
dukcji tego systemu w watrobie szczuréow zdrowych. W tym celu zastosowano feno-
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barbital jako znany induktor systemu MFO (3). Ocene stopnia indukcji tego syste-
mu prowadzono w oparciu o histochemiczne okreslanie aktywnos$ci glikozo-6-fosfa-
tazy w tkance watrobowej oraz ultrastrukturalng ocene zawartosci gladkiej sieci
endoplazmatycznej (SER) w hepatocytach. Poliferacja SER stanowi bowiem bez-
posredni wykladnik indukcji systemu MFO (3, 4, 9, 10, 12, 20).

MATERIAL I METODY

Do badania uzyto 40 szczuréw samcoéw szczepu Wistar w wieku 5—7 mies.
i c.c. 250—270 g. Grupe kontrolng stanowilo 10 szczuréw, ktére otrzymywaty doo-
trzewnowo 0,9% roztwor NaCl w objetosci, ktéra stosowano do rozpuszczenia feno-
barbitalu. W grupie I doswiadczalnej 10 szczurom podawano fenobarbital rozpusz-
czony w 0,9% roztworze NaCl w dawce 5 mg/kg/dobe przez 7 kolejnych dni. W gru-
pie II doswiadczalnej, liczacej 10 szczurdéw, przewlekle uszkodzenie watroby wywo-
lywano dootrzewnowym podawaniem 0,1 ml CCl, co 7 dni przez 12 tygodni. W gru-
pie III doswiadczalnej (10 szczuréw) po 12 tygodniach stosowania CCl, podawano
dootrzewnowo fenobarbital rozpuszczony w 0,9% roztworze NaCl w dawce 5 mg/kg/
/dobe przez 7 kolejnych dni. Po 8 dniach od ukohczenia podawania fenobarbitaluy,
CCly lub roztworu NaCl, zwierzeta usypiano doodbytniczym podaniem 2% roztwo-
ru wodzianu chloralu w ilosci 1,8 ml/100 g wagi ciala zwierzecia 1 usmiercano przez
dekapitacje.

Wycinki wairoby utrwalano w 10% zbuforowanej formalinie i zatapiano w pa-
rafinie. Preparaty parafinowe barwiono metodg H+E. Nie utrwalone wycinki wa-
troby, przeznaczone do badan histochemicznych, zamrazano w eterze naftowym
ochtodzonym mieszaning aceton—suchy 16d do temp. —76°C i bezposrednio krojono
w kriostacie Polar KM-11 w temp. ok. —14°C. Odczyn na glikozo-6-fosfataze wy-
konywano wedlug Wachsteina i Meisel, stosujac jako substrat s6l dwusodowg gli-
kozo-6-fosforanu (Sigma USA) w buforze Tris—kwas maleinowy o pH 6,7. Czas
inkubacji wynosit 25 min. Wycinki watroby, pobrane do badan ultrastrukturalnych,
utrwalano w 4% aldehydzie glutarowym w 0,1 M buforze kakodylowym (pH 7,2—
7,4), a nastepnie 1% czterotlenku osmu w buforze Michaelisa (pH 7,2—7,4), odwad-
riano w etanolu, przeprowadzano przez tlenek propylenu i zatapiano w Eponie 812.
Bloczki eponowe Kkrojono na uitramikrotomie Tesla BS-490A. Z preparatow poélcien-
kich, zabarwionych blekitem toluidyny, wybierano miejsca do krojenia skrawkow
utracienkich, ktore krojono ze wszystkich stref zrazika watrobowego. Preparaty
ultracienkie dobarwiano nasyconym wodnym roztworem octanu uranylu i plynem
Reynoldsa. Preparaty uliracienkie oglgdano w mikroskopie elektronowym Tesla
BS-500.

WYNIKI

W preparatach parafinowych zwierzat grupy I doswiadczalnej nie wy-
kazano odchylen od normy. W grupach doswiadczalnych II i IIT wyka-
zano stluszezenie licznych hepatocytow (ryc. 1a), cechy martwicy skrze-
powej oraz rozplywnej nielicznych, beziadnie rozproszonych hepatocy-
tow. W dos¢ licznych hepatocytach wykazano hiperchromazje i powig-
kszenie jader, co moze by¢ wykladnikiem regeneracji (ryc. la). Ponadto
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obserwowano zapadniecia zrebu tworzace przegrody bierne (ryc. 1a). Nie-
ktore z nich znajdowaly sie w fazie wldknienia, przeksztalcajgc sie w
przegrody czynne (ryc. la). Obserwowano takze zatarcie budowy zrazi-
kowej i formowanie sie guzkéw regeneracyjnych, zwykle nie posiada-
jacych zyly centralnej (ryc. 1lb). Obrazy watroby szczuréw w obu tych
grupach do$wiadczalnych nie réznily sie od siebie.

Aktywno$e glikozo-6-fosfatazy stwierdzano w cytoplazmie hepatocy-
tow, jadra komorkowe nie wykazywaly pozytywnej reakcji. Intensyw-
nos¢ odezynu u zwierzat kontrolnych byla wieksza w strefie centralnej
niz w pozostalych strefach zrazika (ryc. 2a). Po zastosowaniu fenobar-
bitalu (grupa I do$wiadczalna) obserwowano wzmozenie intensywnosci
odczynu na glikozo-6-fosfataze na terenie calego zrazika. Nie wykazywa-
no roéznic w intensywnosci odczynu w poszczegélnych strefach zrazika
(ryc. 2b). W grupie II doswiadczalnej wykazywano mierng intensywnosé
odczynu na glikozo-6-fosfataze i ogniskowy brak odczynu w hepatocy-
tach zlokalizowanych na obrzezach guzkéw regeneracyjnych (ryc. 3a) lub
beziadnie w nich rozproszonych. Nie wykazywano pozytywnego odczynu
histochemicznego w obrebie przegrod czynnych i biernych. W grupie II1
doswiadczalnej intensywnos$¢ odczynu na glikozo-6-fosfataze byla wie-
ksza w porownaniu z grupg II doswiadczalng (ryc. 3b). W niektérych he-
patocytach stwierdzano intensywny odeczyn gruboziarnisty, w innych zas$,
zlokalizowanych zwykle na obrzezach guzkéw regeneracyjnych, obserwo-
wano staby drobnoziarnisty odczyn lub brak odczynu.

Obraz ultrastrukturalny hepatocytow w grupie kontrolnej odpowia-
dal opisom normy (ryc. 4). W okolicy okolojgdrowej wystepowaly sku-
pienia szorstkiej sieci endoplazmatycznej (RER), ktorej kanaly tworzyty
takze otoczke jadrows. Poza strefs przyjgdrowsg kanaly RER lokalizowa-
ly sie¢ zwykle w sgsiedztwie mitochondriéw. Rybosomy byly zwigzane
z blonami sieci endoplazmatycznej, rzadziej lezaly luzno w hialoplazmie
pojedynczo lub tworzyly polisomy. Gladka sie¢ endoplazmatyczna (SER)
skupiala sie najobficiej w biegunie zélciowym lub naczyniowym hepato-
cytu. Wokoét kanaléw SER obserwowano czesto skupienia a- i ff-glikoge-
nu. Roznoksztaltne mitochondria posiadaly wyrazne blony obrzezajace
oraz grzebienie. Macierz mitochondrialna wykazywala mierng gestose
elektronowa. Lizosomy i peroksysomy byly nieliczne i lokalizowaly sie
najczesciej w okolicy bieguna zélciowego hepatocytu. Nie obserwowano
natomiast lizosoméw wtornych. Hepatocyty w swych biegunach zélcio-
wych laczyly sie za pomocg polaczen scistych i desmosoméw. Do $wiatla
kanalikéw zélciowych wpuklaly sie liczne mikrokosmki. Przestrzen Disse-
go zawierala liczne typowe mikrokosmki, a czasem nieliczne, regularnie
ulozone peczki wilokien kolagenowych.

W grupie I do$wiadczalnej obserwowano wyrazng proliferacje SER

23 Annales, sectio D. vol. XXXIX
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w wielu hepatocytach, zlokalizowanych we wszystkich strefach zrazika
(ryc. 5). Pecherzyki i kanaly SER nie byly poszerzone i zajmowaly znacz-
ne obszary cytoplazmy. Jednoczesnie stwierdzano zmniejszenie ilosci RER
oraz zawartosci glikogenu w cytoplazmie w poréwnaniu z grupa kontrol-
ng. Wzrastala takze liczba lizosomow pierwotnych i peroksysoméw (ryc.
9). Lokalizowaly sig one w réznych obszarach cytoplazmy, nie tylko w
biegunie zélciowym. Obserwowano ponadto dos¢ liczne wakuole autofa-
gocytarne, zawierajace w swym obrebie glikogen oraz kanaly SER. W
nielicznych hepatocytach wykazywano pojedyncze, drobne wakuole tlusz-
czowe oraz figury mielinowe w hialoplazmie.

W grupie II doswiadczalnej stwierdzano przerwanie cigglosci btony
komorkowej hepatocytéw od strony przestrzeni Dissego i uwalnianie sig
elementéw hepatocytu do tej przestrzeni. Liczne peczki wiokien kolage-
nowych lokalizowaly si¢ w przestrzeniach Dissego i przestrzeniach mie-
dzykomoérkowych, Obraz ultrastrukturalny hepatocytéw byl réznorodny.
Rzadko obserwowano hepatocyty z cechami martwicy skrzepowej lub
rozplywnej.' W obumierajacych hepatocytach wystepowaly liczne, drob-
ne wakuole tiuszczowe. W dos¢ licznych hepatocytach wykazywano ul-
trastrukturalne wykladniki regeneracji, takie jak: otaczanie mitochon-
driéow kanalami RER, obecnos¢ regularnych naprzemiennych ukladéw
SER i czastek a-glikogenu, tzw. ,cialek glikogenowych”, i nieregularne
obrysy jader hepatocytow. Najczesciej obserwowano hepatocyty z ce-
chami drobnokropelkowego stluszczenia i jednoczesnym obrzekiem mi-
tochondriow. W obrzmiatych mitochondriach stwierdzano figury mieli-
nowe (ryc. 6). W wielu hepatocytach obserwowano liczne i nie poszerzone
kanaty RER oraz skupienia rybosomoéw i polirybosoméw (ryc. 6). W ta-
kich hepatocytach widywano wyrazny, a czasem podwéjny system Gol-
giego, a w jego pecherzykach byla obecna wydzielina. Wokél kanalikéw
z6lciowych wykazywano liczne lizosomy pierwotne oraz pojedyncze wa-
kuole autofagocytarne. Mitochondria wielu hepatocytéw mialy wyiaznie
przejasniong macierz, o nieroéwnomiernej gestosci i wyraznie skrocone
grzebienie. Sporadycznie jednak obserwowano przerwanie ciaglosci otocz-
ki zewnetrznej i wewnetrznej mitochondriéw (ryc. 6). Rzadko spostrze-
gano hepatocyty zawierajgce mitochondria o konformacji skondensowa-
nej (ryc. 7). W tych mitochondriach nie stwierdzono cech obrzeku ani
figur mielinowych. Natomiast w hepatocytach zawierajacych mitochon-
dria o zageszczonej macierzy obserwowano ponadto nieznaczne poszerze-
nie kanaléw RER oraz cechy jej degranulacji.

Obraz ultrastrukturalny watroby zwierzat grupy III doswiadczalnej
byl bardzo podobny do przedstawionego w grupie II. Roznitla go jedynie
bardziej zaznaczona proliferacja kanatéw SER (ryc. 8) oraz obecnos¢ dosé
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licznych wakuoli autofagocytarnych, zwykle zlokalizowanych w poblizu
kanalikéw zolciowych (ryc. 9).

DYSKUSJA

Zdecydowana wiekszos¢ lekow wprowadzonych do ustroju ulega w
watrobie przemianom do form mniej aktywnych lub zupelnie nieczyn-
nych przed, w czasie lub po spelnieniu swego zadania, a nastepnie sa
one wyeliminowane zwykle droga przewodu pokarmowego lub nerek (4).
Proces ten jest uzalezniony od wielu czynnikéw, takze od stanu morfo-
logicznego 1 czynnosciowego systemu detoksykacyjnego hepatocytow,
jakim jest gladka sie¢ endoplazmatyczna. W stanach wymagajacych na-
silenia proceséw metabolicznych wystepuje proliferacja SER, zwigksze-
nie w niej zawartosci bialka oraz zwiekszenie aktywnos$ci enzymoéw (3).

Szczegodlnie interesujaca wydaje sie mozliwo$é stymulowania aktyw-
nosci enzymoéw systemu MFO i przyspieszania proceséw biotransformacji
zwigzkow egzo- i endogennych. Zjawisko to nosi nazwe indukcji enzy-
matycznej. Pierwszymi z poznanych induktoréw byly policykliczne we-
glowodory aromatyczne, a nastepnie pochodne kwasu barbiturowego,
glownie fenobarbital. Obecnie wykazano indukcyjne dzialanie wielu le-
kow i zwigzkéw chemicznych, a liczba ta stale wzrasta (3, 4, 9, 10, 12).
Jednak mechanizm indukcji enzymatycznej nie zostal ostatecznie wyjas-
niony. Pod wplywem induktora enzymatycznego dochodzi do zwiekszo-
nej syntezy wielu enzymow katalizujacych kilka, wigkszos¢ lub nawet
wszystkie procesy metaboliczne komorki. Okres indukujacego dzialania
substratu-induktora na synteze¢ enzymoéw indukcyjnych jest rézny i za-
lezy od wielu czynnikow, takich jak: rodzaj i charakter induktora, czas
jego dzialania oraz szybkos$¢ metabolizowania w komoérece. Czas trwania
uzyckanej indukeji zalezy z kolei od trwaloseci i charakteru indukowane-
go enzymu lub enzyméw oraz prawdopodobnie od wtérnej syntezy swo-
istego represora komoérkowego hamujgcego uruchomiong indukcje enzy-
matyczng. W tym wypadku zjawisko indukecji i represji enzymatycznej
moze hyé rozpatrywane jako specyficzny stan réwnowagi dynamicznej
miedzy indukcjg a represja, a dzialanie induktora moze polegaé gléwnie
na hamowan u czyanosci represora komorkowego.

Zjawisko indukcji enzymatycznej enzymoéow zawartych w SER hepa-
tocytow, rozpatrywane od niedawna wylgcznie w aspekcie badawczym,
zaczyna wzbudza¢ zainteresowanie kliniczne. Indukujace dzialanie feno-
barbitalu wykorzystano w leczeniu niektérych postaci niehemolitycznych
hiperbilirubinemii i innych zéltaczek z upo$ledzenia sprzegania bilirubi-
ny przedwatrobowej z resztami kwasu glikuronowego. Wykazano, ze fe-
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nobarbital, hydantoinal i butapirazol przyspieszajg w watrobie biotrans-
formacje niektorych sterydow endogennych, salicylandéw i glikozydow
naparstnicy. Hepner i wsp. (cyt. za 3) w oparciu o przeprowadzone
badania dowodzg, ze istnieje mozliwos¢ wplywu fenobarbitalu na watro-
bowy metabolizm fosfolipidow u chorych z cholesterolowg kamica zélcio-
wa. W oparciu o zjawisko indukcji enzymatycznej SER hepatocytu tiu-
maczy sie dzialanie hepatotoksyczne rifampicyny stosowanej réwnoczes$-
nie z hydrazydem kwasu izonikotynowego i krotsze dziatanie lekéw prze-
ciwzakrzepowych, przeciwpadaczkowych i tolbutamidu u os6b naduzywa-
jacych alkoholu. Dalszy rozwéj badan nad indukujgcym wplywem wielu
lekow i zwigzkéw endogennych na enzymy SER hepatocytow moze stwo-
rzy¢ wieksze mozliwosci ingerencji terapeutycznej w ztozone procesy bio-
transformaciji.

Fenobarbital u czlowieka i wielu gatunkéw zwierzat powoduje akty-
wacje enzymow systemu MFO. Indukujgce dzialanie fenobarbitalu pole-
ga na pobudzaniu syntezy fosfolipidéow i bialek i jednoczesnym hamowa-
niu katabolizmu biatek enzymatycznych (14). Wykazano ponadto, ze je-
dnoczesne podawanie szczurom fenobarbitalu i CCl; wywoluje zmiany w
zawartosci kwasoéw tluszczowych i fosfolipidéw w watrobie (20). W tych
warunkach wykazano zaburzenia funkcji mikrosomalnago systemu enzy-
matycznego, zaleznego od fosfatydylocholiny. Fenobarbital wprowadzo-
ny do ustroju ulega hydroksylacji, a jego metabolity: parahydroksyfe-
nobarbital i glikuronian fenobarbitalu sg wydalane przez nerki w ciagu
24 godz. (5). Po podaniu fenobarbitalu metodami biochemicznymi wy-
kazano zwigkszenie aktywnosci cytochromu P-450, NADPH-cytochromu
c-reduktazy, zwigkszenie ilosci bialek mikrosomalnych, RNA i fosfolipi-
doéw, a obnizenie aktywnosci cytochromu bs i NADP w watrobie (5, 15).
Stwierdzono, ze fenobarbital powoduje hydroksylacje ewipanu i mepro-
bamatu oraz demetylacje amidopiryny. Zwiazki takie, jak antypiryna czy
amidopiryna, wprowadzone do ustroju, sg latwo transportowane do wa-
troby, gdzie ulegaja metabolizowaniu. Zmiany ich stezenia we krwi na
przestrzeni okreslonego czasu badz szybko$¢ i zakres wydalania ich me-
tabolitéw z moczem posrednio, ale dokladnie obrazuja wydolno$é meta-
boliczng SER i jej systeméw enzymatycznych (3).

Wyniki naszych badan morfologicznych i histochemicznych wskazujg
na intensywng stymulacje systemu MFO hepatocytéw po zastosowaniu
fenobarbitalu. Jest to zgodne z wynikami testu eliminacji amidopiryny
z plynu perfundujgcego izolowanag watrobe szczurdéw (3). Wzmozenie in-
tensywnosci histochemicznego odezynu na glikozo-6-fosfataze w grupie I
do$wiadczalnej w poréwnaniu z kontrolag i w grupie III do$wiadczalnej
w poréownaniu z grupa II doSwiadczalng moze $wiadezy¢ o aktywizacji
SER, a po$rednio jej systemu MFO. Glikozo-6-fosfataza jest $cisle zwig-
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zana z siecig endoplazmatyczng hepatocytow. Jej fizjologiczna rola pole-
ga na katalizowaniu odszczepiania reszty fosforanowej od estru glikozo-
-6-fosforowego. Zawarto$¢ biatka enzymatycznego w sieci endoplazma-
tycznej hepatocytéw, a wigc rowniez glikozo-6-fosfatazy nie jest stala,
wigze sie Scisle ze stanem czynnos$ciowym komorki, zalezy od wielu czyn-
nikéw zewngtrz- i wewnatrzpochodnych, a tylko jednym z nich moze by¢
wplyw stosowanych induktoréw enzymatycznych (14). Stwierdzono jed-
nak, ze im silniejsze jest indukujgce dziatanie induktora enzymatyczne-
go, tym bardziej wzrasta zawarto$¢ bialtka SER i tym wigksza staje sie
aktywnosé jej enzymow. Biorge pod uwage ten fakt, zachowanie si¢ od-
czynu na glikozo-6-fosfataze moze okresla¢ stan morfologiczny i funkcjo-
nalny SER, a zatem by¢ miernikiem stopnia indukeji (3, 12, 13, 17).

Nasze obserwacje ultrastrukturalne potwierdzaig te stwierdzenia:
wzmozenie intensywnosci cdezynu na glikozo-6-fosfataze wigze sig ze
znaczng proliferacjg SER w hepatocytach w grupach doswiadczalnych I
i III, natomiast ogniskowe zmniejszenie aktywnosci glikozo-6-fosfatazy
w grupach do$wiadczalnych II i III towarzyszy znacznemu nasileniu
zmian wstecznych w hepatocytach. Obrazy ultrastrukturalne SER w he-
patocytach zwierzat grup doswiadczalnych I i III swiadczg o tworzeniu
SER de novo, gdyz niewielka $rednica kanaléw SER i geste ich ulozenie
wyklucza adaptacje, uszkodzenie lub przerost SER wynikly ze zmni¢jszo-
nej jej aktywnosci (9).

Podobnie jak inni badacze stwierdziliSmy zmniejszenie zawartosci
RER i glikogenu oraz zwiekszenie ilosci wakuoli tluszezowych, figur mie-
linowych, percksysoméw, lizosomow pierwotnych i wakuoli fagocytar-
nych w indukowanych hepatocytach zwierzat grup doswiadczalnych I
i HI. Wzrost iloci wakuoli tluszczowych prostych i figur mielinowycn
w cytoplazmie hepatocytéw mozna wigza¢ z wplywem fenobarbitalu na
metabolizm lipidow prostych i zlozonych. Wieksza ilo$¢ wakuoli autofa-
gocytarnych, a zwlaszcza zawierajacych kanaly SER w swym obrebie,
moze byé morfologicznym wyrazem eliminacji nowo wytworzonej SER
przez hepatocyty (7). Nasilanie si¢ tego procesu mozna traktowaé jako
morfologiczny wykladnik postepujgcego cofania sie indukeji i powrotu
hepatocytu do stanu prawidlowego. Obraz morfologiczny i ultrastruktu-
ralny watroby szczuréw grup do$wiadczalnych II i III dowodzi przewlek-
tego czynnego jej uszkodzenia (18) ze wzgledu na wielopostaciowo$e
zmian w hepatocytach, postepujgce widknienie z wytwarzaniem sie prze-
grod czynnych oraz wspoétistniejgce procesy regeneracyjne. Dalszy po-
step zmian prowadzitby niezawodnie do rozwoju marskosci. W watrobach
szczurow przewlekle traktowanych CCl; obserwuje sie z jednej strony
martwice nielicznych hepatocytéow jako skutek przewlekle trwajgcego
uszkodzenia, z drugiej zas§ — zmiany regeneracyjne oraz zmiany moggce



358 Daniel Chibowski i in.

by¢ wynikiem wysilku energetycznego hepatocytéw i ich adaptacji do
zaistniatlego uszkodzenia.

Do tej ostatniej grupy nalezy zaliczy¢ zmiany w mitochondriach oraz
RER. Mitochondria o konformacji skondensowanej s wyrazem wysokiej
bioenergetyki komorki, a brak oznak obrzeku dowodzi sprawno$ci ich
systeméw energetycznych (9). Jednoczesne poszerzenie kanaléw RER
i oznaki jej degeneracji w takich hepatocytach moga by¢ wyrazem upo-
sledzenia biosyntezy bialek (2, 8, 9, 16). Podobny obraz hepatocytow
obserwowano w przebiegu dzialania réznorodnych czynnikéw uszkadza-
jacych (1, 2, 9), miedzy innymi takze we wczesnych fazach dzialania
CCl, (13). Gromadzenie sie licznych nie poszerzonych kanatéw RER w he-
patocytach oraz oznaki hipertrofii i aktywizacji systemu Golgiego moga
Swiadczy¢ o nasilonej syntezie biatek. Jednoczesnie obecnos¢ cech obrze-
ku w mitochondriach takich hepatocytow przemawia za niesprawnoscig
ich bioenergetyki. Zachowanie cigglosci otoczki zewnetrznej i wewnetrz-
nej w wiekszosci tak zmienionych mitochondriéow sugeruje jednak od-
wracalny charakter tych zaburzen. Ten mozaikowy obraz ultrastruktu-
ralny zaawansowanego uszkodzenia, wstepnego uszkodzenia, adaptacji
i regeneracji $wiadczy o aktywno$ci procesu i tendencjach do odnowy.
Ponadto znaczne mozliwosci indukeji SER w takich hepatocytach, co udo-
wodniono w przeprowadzonym doswiadczeniu, $§wiadczg o do$¢ spraw-
nych mechanizmach biotransformacji i duzych mozliwosciach adaptacyj-
nych hepatocytéow. Potwierdza to badania Vornego i wsp. (20) wska-
zujac, ze fenobarbital moze indukowa¢ enzymy metabolizujace leki w
marskich watrobach szczuréw po uprzednim dlugotrwalym stosowa-
niu CCl,.
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OPIS RYCIN
Ryc. 1. Watroba szczura po przewleklym uszkodzeniu CCly: a — zapadniecia
zrebu pod postacig przegréd biernych w fazie wiléknienia, w wiekszosci ocalatych
hepatocytéw cechy stluszczenia, w nielicznych — cechy regeneracji; b — rozlegte

zapadnigcia zrebu oraz liczne ocalale wyspy hepatocytéw. Barwienie H+E. Pow.
a— 180X, b — 12X,

Ryc. 2. Watroba szczura: a — zdrowego — drobnoziarnisty odczyn na glikozo-
-6-fosfataze widoczny w calej cytoplazmie, brak go w obrebie jader, nasilony w sa-
siedztwie zyl centralnych; b — z grupy I dos$wiadczalnej — odczyn na glikozo-6-
-fosfataze wzmozony w calym zraziku, brak roéznic w intensywnosci odczynu w po-
szczegbdlnych jego strefach. Pow. a — 120X, b — 60X.

Ryc. 3. Watroba szczura: a — z grupy II doswiadczalnej — mierna intensyw-
nos¢ odczynu na glikozo-6-fosfataze, catkowity brak go w obrebie jader i przegréd
biernych; b — z grupy IIl doswiadczalnej — znaczna intensywnos$é odczynu na
glikozo-6-fosfataze, ostabienie go w hepatocytach zlokalizowanych na obrzezach
guzkow regeneracyjnych, a brak go w przegrodach biernych. Pow. a i b — 60X,

Ryc. 4. Watroba szczura grupy kontrolnej. Kanaly RER lokalizujg sie zwlaszcza
wokél mitochondriéw i jgdra. Gladka sie¢ endoplazmatyczna (SER) tworzy nie-
wielkie skupienia w biegunie zoélciowym hepatocytow. W cytoplazmie widoczne pra-
widiowe mitochondria (M) oraz skupienia rybosomow 1 polirybosoméw (R). W bie-
gunie z6lciowym hepatocytu obecne lizosomy pierwotne (L). Pow. 12 000X,

Ryc. 5. Watroba szczura grupy I doswiadczalnej. WyraZna proliferacja kana-
16w SER ze zmniejszeniem ilosci RER. Obecne liczne lizosomy pierwotne (L). Ka-
naly i pecherzyki SER o niewielkiej $rednicy. Pow. 12 000 X.

Ryc. 6. Watroba szczura grupy II doswiadczalnej. W cytoplazmie hepatocytéow
obecne liczne niewielkie wakuole tluszczowe (LV). Mitochondria (M) o ogniskowo
przejasnionej macierzy z obecno$cig nielicznych figur mielinowych. W niektérych
mitochondriach przerwana otoczka zewnetrzna i wewnetrzna (gwiazdka). W cyto-
plazmie liczne nie poszerzone kanaly RER oraz skupienia rybosoméw i polirybo-
somow (R). Pow. 22 500 X.

Ryc. 7. Watroba szczura grupy II doswiadczalnej. Mitochondria (M) o zagegszczo-
nej macierzy i prawidlowym obrazie grzebieni i bton. Kanaly RER nieznacznie po-
szerzone. Wyrazne cechy degranulacji RER. W cytoplazmie skupienia wolnych ry-
bosomoéow (R). Pow. 36 000 X.

Ryc. 8. Watroba szczura grupy III doswiadczalnej. Mitochondria (M) wykazuja
cechy obrzeku. W niektérych mitochondriach figury mielinowe. W cytoplazmie licz-
re kanaly proliferujagcej SER oraz skupienia nie poszerzonych kanalow RER w sg-
siedztwie mitochondriéw. Pow. 12 500X,

Rye. 9. Watroba szczura grupy III do$wiadczalnej. Réznej wielkosci wakuole
autofagocytarne (AV) w cytoplazmie hepatocytu. W niektérych mitochondriach (M)
cechy obrzeku. Dosé¢ liczne kanaly SER o waskim S$wietle. Pow. 30 000 X.

PE3IOME

OneHeHo MHAYKUMIO arpaHydspHOrO peTukyyma (SER) remaTOuMTOB KpBIC AJM-
TeNBHO (XpOHMYECKM) noABepraBiuuxcsa aevicrBuio CCl,, a 3aTeM IIOJABEPrHYTHIX A€M-
ctBuio benobapburana, obmeuseectHoro uuaykropa (SER). B neueHy KUBOTHBIX,
KOTOphle nmoay4danu kpoMe CCl, rakxke enobapdural, yabTPacTPYKTYyPHBIM MCCIIE-
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JoBanmeM obuapykeHo 6osiee uuTencusHOe pasmuoxenue SER, kpoMe TOro Takme
KOHCTAaTUPOBAHO BOJbUIYI0 MHTEHCUMBHOCTb TMCTOXMMMYECKON peaxnuu Ha rauKo-6-
-pocchara3dy. Pe3yabTaTbl 3TMX MCCHIEAOBaHMI CBMJETENHLCTBYIOT O TOM, YTO 3HAYU-
TenbHO nNOBpeXjaeHHas nedeHb Kpblc CCly coxpanser crnocobuoCTs K IIpoueccam

6uorpanccopmaunn.

SUMMARY

The induction of SER was estimated in hepatocytes of chronically CCly-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 CCl, 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 CCl -injured rat
liver preserves the ability to biotransformation processes.

EXPLANATION TO FIGURES

Fig. 1. Chronically CCl,; 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 — Ist 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 IInd experimental rat group, lack of positive reaction in nuclei and passive
septa; b — marked intensive reaction for glucose-6-phosphatase in liver of IIIrd
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. 12,000X.

Fig. 5. Rat liver of Ist 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 IInd 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 1iu-
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. 22,500 X.

Fig. 7. Rat liver of IInd 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 I1Ird 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 IIird experimental group. Various size autophagal vacuoles
(AV) within cytoplasm hepatocytes are seen. Within some mitochondria (M) features
of oederna. Numerous canals of SER with narrow lumens. Magn. 30,000 X.






ANNALES UNIVERSITATIS MARIAE CURIE-SKEODOWSKA

Naklad 600 egz.+25 nadb., ark. wyd. 29, ark. druk. 24+108 str. wkl. kred. Papier
druk. sat. kl. III, Bl, 80 g. Oddano do skladania w styczniu 1985 r. podpisano do
druku w marcu 1987 r., wydrukowano w maju 1987 r. Cena zt 580,—

Ttoczono w Drukarni UMCS w Lublinie, zam. nr 479/86



ANNALES

UNIVERSITATIS MARIAE CURIE-SKEODOWSKA

LUBLIN—POLONIA

VOL. XXXVIII SECTIO D : 1983

18. G. Misztal, L. Przyborowski: Application of 2-Thiouracil and 2,4-Di-

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29,

30.

31.

32.

33.

34.

thiouracil for the Determination of Metal Ions, Part I. Spectrophoto-
metric Determination of Copper and Silver.

. Krasowska: The Influence of Injections Prepared in Different Bottles

on Selected Indicators of Blood of Experimental Animals.

. Sienkiewicz, A. Wéjcik, E. Michelis: Copper Concentration in

the Serum of Healthy Population from the Lublin Rural Area.

. Latalski, D. Obuchowska, T. Spruch: Observations of the Ultra-

structure of Epithelial Cells of Seminal Vesicles in Rats with Inh1b1ted
Gonadotrophic Activity of the Front Lobe of Hypophysis.

. Przyborowska: Optimalization of the Separation of Some Quinoline

Derivatives on Formamide-Impregnated Silica Gel.

. Iskierko, A. G6rski, T. Wolski: The Application of Derivatizing

Reagents for Chromatographic Analysis of Short Peptides.

. Zarebska: The Influence of Biseptol 480 on the Exocrine Cells of the

Rat Pancreas after the Excision of Hepatic Lobe.

. Zarebska: The Influence of Hydroxyzme on the Spleen of Female Rats

During Pregnancy.

. Umer: Investigation of the Release of the Acetate Cortisone from Oint-

ments by the in vitro Method.

. Mastruk-Majewska, T. Btazejewska, W. Zaranko: The Effect

of Sefril on Histochemical Response in the Main Tubules of the Rat
Kidney.

. Mastruk-Majewska, E. Jach, M. Semczuk: Histochemical Re-

sponses in the Rat Liver Due to Administration of Sex Hormones and
to Long-term Alcohol Intoxication.

. Misiuna, L. Bielak, S. Bilinski: The Acid-base Equilibrium of

4-Methyl-3-R-thiazolone-2-hydrazone Derivatives. V. Ionization Con-
stants of 4-Methyl-R-thiazolidene-2 and B-methyl--(4-methylthiazolyl-
-2)-hydrazides of Acetic and Benzoic Acid.

. Bilinski, I. Musik, T. Urban: Reactions of 1-Acyl-4-(p-tolyl)-Thio-

semicarbazide with a-halogenketones. I. 4-R-3-(p-tolyl)-thiazol-2-one
Hydrazone and 3-Amino-4-R-2-(p-tolylimino)-4-thiazoline.

.Ciszewska-Popiotek, J. Romanowska-Sarlej G. Rzeszow-

ska, E. Patorska-Mach: The Influence of Catergen on Ethanol-
-injured Rat Kidneys in the Light of Histochemical Investigations.

. Zatuska: Myelin Fibres of the Superficial Branch of the Radial Nerve

in the Postfetal Life in Man.

. Zatuska: Correlation of Some Elements of the Internal Structure of the

Radial Nerve with Age, Height and Body Weight.

. Wbjcik, J. Kraczkowski: Tests for Lead Content in the Urine of

Pregnant Women in the First Trimester of Pregnancy.






