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Mirostaw LITWIN

Zmiany ultrastruktury watroby w przebiegu dosSwiadczalnej niedroznosci drog z6l-
ciowych

H3MeHeHHst YAbTPACTPYKTYPbl MEYEHOUHBIX KJIETOK BO BPEMSs IKCHEPHMEHTA bHOH HEMpOXOmH-
MOCTH XeTYHbIX My Tel

Ultrastructural Changes in the Hepatic Cells During the Experimental Obstructive Jaundice

Niedroznos¢ wyprowadzajacych drog zolciowych, niezaleznie od pierwotnej przyczyny, powo-
duje wewnatrzwatrobowy zastdj z6lci, a w nastepstwie zoltaczke mechaniczng. Dzi§ chirurga inte-
resuje nie tylko techniczna strona zagadnienia, tzn. odtworzenie warunkéw dla swobodnego prze-
plywu z6lci, lecz rowniez zagadnienia teoretyczne, zwigzane z ta choroba : zmiany w watrobie i jej
czynnosci, wplyw na pozostate narzady i uklady, wzajemna ich wspoizalezno$é w przebiegu choroby.

Pi$miennictwo kliniczne obfituje w wielka liczbe prac, zwiazanych z tym tematem i obejmuje
zagadnienia zmian enzymatycznych, humoralnych, sktadu krwi, krzepliwosci, krazenia i innych,
zwigzanych z zoltaczka mechaniczna zmian ustrojowych. Nie znajdujac w polskim piSmiennictwie
Kklinicznym badan omawiajacych zmiany ultrastruktury komorki watrobowej w przebiegu zottaczki
mechanicznej, podjelismy probe oceny zmian budowy komorki w zoltaczce mechanicznej, wywola-
nej doswiadczalnie.

Zapoczatkowane w 1932 r. badania komorki watroby po podwiazaniu przewodu zélciowego
wykazaly, ze juz po godzinie moga rozpoczaé sic w komorce zmiany zwyrodnieniowe, ktore narastaja
w miar¢ uptywu czasu. Badania mikroskopowo-elektronowe pozwolily na odkrycie zmian w obrgbie
szorstkiej i gladkiej siatki srodplazmatycznej, zmian liczby i potozenia lizosomow oraz mitochon-
driow (6). Zwrdocono uwage na wyrazne zwigkszenie podziatu komoérek watroby (mitozy) w przebiegu
wewnatrzwatrobowego zastoju zolci (4). Podejmowane byly rowniez prace nad zmianami ultra-
struktury watroby w zottaczkach niemechanicznego pochodzenia (2, 5).

MATERIAL [ METODY BADAN

Badania przeprowadzono na szczurach bialych, samicach, w wieku 6—8 miesigcy, cig-
zarze ciala okolo 150 g. Wsérod zwierzat wyodrebniono grupg zwierzat kontrolnych, i do-
$wiadczalnych. Wszystkie zwierzeta karmiono ogolnie przyjeta dieta hodowlana (owies, chleb
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surowe jarzyny, woda). W grupie zwierzat doswiadczalnych, w znieczuleniu ogolnym, eterowym
metodg otwarta dokonywano operacyjnego podwiazania przewodu zoiciowego. Przewod podwia-
zywano jedwabna nitka, w jego czesci obwodowej, w odleglosci okoto 2—3 mm od ujécia do prze-
wodu pokarmowego. Rang operacyjna zeszywano warstwowo na glucho. W przebiegu poopera-
cyjnym u Zadnego zwierzecia powiklan nie spostrzegano. Operowane zwierz¢ta dekapitowano po
7, 14 i 21 dniach od dnia podwiazania przewodu. Zwierzgta przeznaczone do badania w dalszych
terminach (do grupy 4) nie przezyly planowanego okresu 42 dni, w zwiazku z czvm pozostawiono
3 grupy doswiadczalne.

Wycinki obwodowej czesci prawego plata watroby, pobierans od wszystkich wierzat, utrwalano
w 19 roztworze kwasu osmowego w buforze fosforanowym o pH 7,4 — przez okres 2 godzin.
Nastepnie odwadniano w alkoholach etylowych o wzrastajacym stezeniu i zatapiano w mieszaninie
metakrylandw n-butylu i metylu w temp. 48°C. Skrawki sporzadzane na ultramikrotomie OmU
(Reichert) ogladano i fotografowano w mikroskopie elektronowym Elmi D2 (Zeiss).

WYNIKI BADAN

Grupa kontrolna

Obraz makroskopowy: watroba niezmieniona, barwy wisniowo-brunatnej.
Przewdd zdlciowy nitkowaty, o przekroju ponizej 1 mm.

(Ryc. 1) Komdrki watrobowe zwierzat kontrolnych wykazywaly typowa
dla tego narzadu ultrastrukture. Granice komorek byly wyraznie widoczne,
tworzaca je otoczka komorkowa wpuklala sie¢ na krotkich odcinkach do
wnetrza komdrek, ograniczajac w ten sposdb kanaliki zétciowe (KZ). Do $wiatla
kanalikow wnikaly cienkie, dlugie mikrokosmki. Wnetrze komorek wypelnialy
przekroje gladkiej siatki s$rodplazmatycznej (ER). Licznie reprezentowane byly
struktury ergastoplazmy (Er). Mitochondria (M) ulozone byly w calej cytoplazmie
pomigdzy jadrem a otoczka komodrkowa, byly ksztaltu owalnego i podiuznego
o gladkich obrysach i dobrze widocznej otoczce. Budowa wngtrza mitochondriow
wykazywala liczne grzebienie, utoZzone prostopadle do ich osi dlugiej, a macierz
mitochondriéw posiadata duza gesto$¢ elektronowa. W obwodowych czesciach
cytoplazmy wystgpowaly nieliczne, drobne lizosomy (L) o gestej strukturze. Jadra
komdrek (N) utozone byly w $rodkowej czesci komorek, posiadaly dobrze zachowa-
ng otoczke i typowa drobnoziarnista budowe.

Grupa doswiadczalna 1 (7 dni po podwiazaniu przewodu)

Obraz makroskopowy: watroba powigkszona, barwy zoitawo-brunatnej, o ce-
chach zastoju. Przewod zdélciowy o napigtych S$cianach, przekroju 3,2 mm,
prze$wiecajacy zoltawym zabarwieniem.

(Ryc. 2) Granice komodrek watrobowych byly zachowane. W poréwnaniu z grupa
kontrolna stwierdzalo si¢ znaczne poszerzenie kanalikéw zolciowych. Wnikajace
do ich $wiatla mikrokosmki byly krétsze. Przy dobrze zachowanych kanalach
siatki $rédplazmatycznej, ktdrych liczne przekroje wypelnialy wngtrze komorki,
zwracalo uwage znaczne zmniejszenie liczby struktur ergastoplazmy. Przekroje
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kanatow siatki $rédplazmatycznej byly bardziej zageszczone w pordwnaniu z grupa
kontrolna. Liczba mitochondridow, ich wielko$¢ oraz ksztalt i budowa wewnetrzna
nie wykazywaly uchwytnych réznic. W obrebie jader komodrkowych stwierdzono
zmiang ich struktury wewnetrznej, polegajaca na utworzeniu si¢ plamistych przejas-
nien wérdd ziarnistego utkania. Struktura 1 wielko$¢ lizosomow pozostaly nie-
zmienione, zwigkszyla si¢ natomiast ich liczba. W opisywane] grupie lizosomy
spotykato si¢ nie tylko na obwodzie komorki, ale réwniez w poblizu jadra.

Grupa doswiadczalna 2 (14 dni po podwiazaniu przewodu)

Obraz makroskopowy : watroba powigkszona, zastoinowa, barwy brunatno-zélte;.
szeroko$¢ napigtego i znacznie poszerzonego przewodu zoélciowego wynosita okoto
5 mm. Na przestrzeni od wneki watroby do podwiazki przewdéd tworzyt workowata
torbiel o scienczalych Scianach, barwy zotto-zielone;.

(Ryc. 3) Granice komdrek pozostaly niezmienione. Kanaliki Zélciowe szerokie,
przyjmowaly ksztatt owalny. Trudno okre§li¢é granice mikrokosmkow na $cia-
nach kanalikdw. Ich $wiatlo wypelniaty struktury mogace przypomina¢ mikro-
kosmki. Przekroje kanalow gladkiej siatki $rédplazmatycznej w porownaniu z grupa
doswiadczalna 1 wykazywaly nieco luzniejsze uloZenie. Siatka $rodplazmatyczna
byla jednak gestsza niz w komdrkach grupy kontrolnej. Struktur ergastoplazma-
tycznych nie obserwowalo sie. Mitochondria tylko w niewielkiej liczbie pozostaly
niezmienione. W wigkszosci wykazywaly nierowne obrysy i zaburzenia wewnetrz-
nej budowy, polegajace na zatarciu rysunku grzebieni mitochondrialnych i pojawie-
niu si¢ przejasnien w ich macierzy. Liczba, obraz i rozmieszczenie lizosomow byly
podobne jak w grupie doswiadczalnej 1. Jadra komorek watrobowych wykazy{A/aly
pofaldowanie obryséw oraz skupienia chromatyny, umiejscowione gléwnie przy
wewnetrznej stronie otoczki.

Grupa do$wiadczalna 3 (21 dni po podwigzaniu przewodu)

Obraz makroskopowy: wyglad i zabarwienie watroby podobne do grupy po-
przedniej. Od wneki watroby rozciaggala sie torbiel przewodu zdlciowego, wielkosci
ziarna pieprzu, przeswiecajaca zabarwieniem Zotto-zielonym.

(Ryc. 4) Granice pomi¢dzy niektérymi komérkami byly zatarte, w innych miej-
scach dobrze zachowane. Obraz kanalikéw zélciowych byt podobny do opisanego
w grupie do$wiadczalnej 2, przy niemal calkowitym zaniku mikrokosmkéw. Kanaly
gtadkiej siatki $rédplazmatycznej w wigkszoSci byly poprzerywane, a w cytoplazmie
komoérek obserwowato sie miejsca opustoszenia. Ergastoplazmy brak, podobnie
Jjak w poprzedniej grupie. DuZe zmiany obserwowano w obrgbie mitochondridow.
Wszystkie te organella komdrkowe byly speczniale, a to prowadzilo do zupelnego
zaburzenia struktury wewngtrznej, zniszczenia grzebieni i braku ciemnej macierzy.
Obraz mitochondriéw moze przemawiaé za ich wakuolizacja. Nieliczne mitochondria
mialy réwniez przerwana otoczke zewnetrzna. Lizosomy nie wykazywaly réZnic
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w rozmieszczeniu, liczbie i wygladzie w pordwnaniu z grupami do$wiadczalnymi
poprzednio opisanymi. Jadra komdrkowe byly podobne do opisanych w grupie
doswiadczalnej 2, z obecnoscia wigkszych powierzchni przejasnien w ich utkaniu
wewngtrznym.

OMOWIENIE

W naszych badaniach uwzglednili§my najwazniejsze, uchwytne zmiany pod-
stawowych czegsci skladowych komodrki watroby. Na pierwszy plan wybijato sie
najwczesniej wystgpujace, znaczne i postgpujace w miar¢ uplywu czasu poszerzenie
kanalikow zétciowych, powstale na skutek przepetnienia ich nagromadzona zdkcig.
Nadcisnienie zdlci powodowalo splaszczenie 1 skrdcenie, a nastepnie zupelne zatar-
cie budowy mikrokosmkow.

Wydzielanie Z6lci do wlosniczek Zdiciowych z komdrki nastepuje droga bez-
posredniego przenoszenia si¢ jej czasteczek przez blone komoérkowa do $wiatla
wlosniczek. Dla okreslenia tego procesu wprowadzono nazwg ,,transmembranosis’’
(3). Liczne, rozbudowane mikrokosmki powigkszaja powierzchnie wydzielnicza
prawidlowej komdrki watroby i ulatwiaja wydzielanie z6lci. Przedluzajacy sie
zastdj Z6kci 1 nadci$nienie we wlosniczkach zolciowych, przy jednoczesnym zmnigj-
szeniu powierzchni wydzielania blony komdrkowej poprzez calkowite uci$nigcie,
a nawet zniszczenie mikrokosmkow, doprowadza do ustania albo zmiany kierunku
wydzielania zolci. W obrazie mikroskopu elektronowego mozna to zaobserwowac,
stwierdzajac zmiang potozenia lizosomoéw, ktore w przebiegu zo6ltaczki mechanicznej
ukiadaly si¢ po stronie naczynia zatokowego komdrki, co jest dowodem zmiany
kierunku wydzielania zolci. Lizosomy sa gldwnymi przeno$nikami Zélci, zawieraja
bilirubing, a jednoczes$nie peinia rol¢ wewnatrzkomérkowych przenos$nikéw enzyma-
tycznych (3, 6, 7). Obserwuje si¢ wzrost ilosci lizosomdéw okotokanalikowych w miarg
nasilania si¢ zastoju zolci (6). Z potaczenia wielu lizosomdéw moze powstaé kropelka
z6tci (7). Po podwiazaniu przewodu zolciowego pojawiaja sie odgalgzienia kanalikéw
z6kciowych, biegnace migdzy komdérkami do przestrzeni pod naczyniami zatokowymi
(1). Mozna wige przyjaé, ze dochodzi do bezposrednich polaczeri miedzy kanalikami
z6lciowymi, a naczyniami zatokowymi, tzw. przestrzeniami Dissego, czyli do pola-
czenia migdzy krwia i zdlcig (7). W naszym materiale obserwowali$my istotne zmiany
w szerokosci $wiatla kanalikow zélciowych, w ksztalcie mikrokosmkow kanaliko-
wych oraz w zwigkszeniu liczby lizosomdw.

Druga, dobrze widoczna cecha komoérki watroby bylo zmniejszenie sie ilosci
ergastoplazmy juz w grupie doswiadczalnej 1, a wreszcie jej catkowity brak w grupach
nastegpnych. Jednocze$nie widoczne byly cechy zageszczenia gladkiej siatki $rod-
plazmatycznej, co dowodzi jej ilosciowego wzrostu. Zjawisko to obserwowali w zot-
taczkach dos$wiadczalnych réwniez i inni autorzy (6). Opisane powyzej zmiany
byly zwigzane ze stopniowym wyczerpywaniem si¢ zapaséw glikogenu i zmniejszeniem
zasadochtonnosci komdrki. W obrazie mikroskopu elektronowego stwierdzalo sig
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zmniejszenie ilosci szorstkiej siatki §rodplazmatycznej (ergastoplazmy) oraz ognis-
kowy ubytek ziaren Palada (kwasu rybonukleinowego) z jej powierzchni. W czgsci
workow gladkiej siatki $rodplazmatycznej stwierdzalo sie zaggszczenia, co bylo
zwiazane ze wzgledna zwyzka kwasochlonnych protein, przy réwnoczesnym
zuzyciu zasadochlonnych rybonuklein (6). Siatka $rédplazmatyczna jest przenos-
nikiem niektérych sktadnikéw tworzacych z6l¢ i odgrywa role w jej syntezie (3).
W naszym materiale powyzsze zmiany wystgpowaly wyraznie, az do catkowitego
zaniku szorstkiej siatki §rédplazmatycznej oraz wystapienia (w grupie doswiadczal-
nej 3) rozlegtych pdl catkowitego opustoszenia, co $wiadczy o bardzo znacznym
wyczerpaniu komorki watroby i zachwianiu jej podstawowych czynnosci.

Trzecia poglebiajaca sie, a zaobserwowana w naszych doswiadczeniach zmiana
byly przeobrazenia w obrgbie mitochondridw. Poczawszy od grupy doswiadczalnej
2, byly widoczne zmiany w regularnodci ich ksztaltéw, zatarcie rysunku i z kolei
zniszczenie grzebieni mitochondrialnych oraz pojawienie sie przejasnien w ich ma-
cierzy, specznienie i wytworzenie si¢ wodniczek wewnatrz mitochondriéw.

Mitochondria biora udzial w metabolizmie 26kci, lecz do dzi§ rola ich nie jest
doktadnie poznana (3). Obserwowano w przebiegu zoltaczek mechanicznych zmiany
w liczbie mitochondridow (3), jak rowniez znaczne zmiany w ich budowie (7). Opisy-
wano, ze wystepuje wzrost wielkosci mitochondriow przy zwigkszonym wydziela-
niu 20lci oraz zmnjejszenie si¢ ich gestosci elektronowej (3). Stwierdzone w naszych
doswiadczeniach zmiany mitochondriow $§wiadczyly o daleko idacym uszkodzeniu,
a stopien uszkodzenia zalezal od czasu, w jakim powstala przeszkoda w odplywie
261ci.

Podobnie nasilajace sie w miarg uplywu czasu cechy uszkodzenia, wykazywatly
zmiany budowy jadra komorki watroby. W miejsce typowego, ziarnistego utkania,
obserwowano w obrgbie plazmy jadra ogniska przejasnienia, a nastgpnie wyrazZne
skupienia elektronowo gestych ziaren chromatyny, gromadzacych si¢ gldwnie
wokot wewnetrznej strony otoczki jadra. Rzucalo si¢ w oczy wyrazne znieksztalcenie
gladkich zazwyczaj obryséw otoczki jadra, znaczne jej pofatdowanie, bedace wy-
razem zachwiania réwnowagi w ilosciowym i jako$ciowym rozmieszczeniu sktad-
nikow plazmy zaréwno jadra, jak i catej komdrki.

Wszystkie opisane w naszych do§wiadczeniach zmiany sa zmianami wstecznymi.
Istnieje mozliwos¢ powrotu budowy poszczegdlnych skladnikéw komorki watroby
do stanu prawidlowego, o ile odpowiednio wczesnie zostanie przywrocona droznosé
ukfadu zéiciowego. Przy dlugo utrzymujacym si¢ zastoju zélci, w wyniku rozerwa-
nia si¢ i pekania lizosomdéw, dochodzi do rozlania si¢ wewnatrz komdrki nagromadzo-
nych w lizosomach licznych enzymoéw (okoto 30), co powoduje samostrawienie
komérki (7). Fakan i wsp. sadza, ze w powstalych w ten sposob wolnych przestrze-
niach w obrebie migzszu watroby, odbywa si¢ narastanie nowotworzacych sig¢
komorek. Odnowa watroby rozpoczyna sie juz w czasie utrzymywania si¢ przeszkody
w odplywie zdlci (4) i trwa nadal po usunigciu przyczyny zoitaczki mechanicznej.
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Ze wzglgdu na nieprzezycie przez zwierzeta ostatniej grupy doswiadczalnej
okresu powyzej 3 tygodni, koncowych zmian i rozpadu komdrki w naszych doswiad-
czeniach nie zdolali§my uchwycié.
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OBJASNIENIA RYCIN

Ryc. 1. Grupa kontrolna. Komorka watroby szczura. KZ — kanalik zotciowy, N — jadro, M —
mitochondria, Ly — lizosomy, ER — siateczka endoplazmatyczna, Er — ergastoplazma.

Ryc. 2. Grupa do$wiadczalna 1. Komorka watroby szczura. KZ — kanalik z6lciowy, N — jadro,
M — mitochondria, Ly — lizosomy, ER — siateczka s$rodplazmatyczna, Er — er astoplazma.

Rye. 3. Grupa doswiadczalna 2. Komérka watroby szczhra. KZ — kanalik z6lciowy, N — jadro
M — mitochondria, Ly — lizosomy, ER — siateczka §rodplazmatyczna.

Ryc. 4. Grupa do$wiadczalna 3. Komérka watroby szczura. KZ — kanalik zoiciowy, N — jadro
M — mitochondria, Ly — lizosomy, ER — siateczka $rodplazmatyczna.

PE3IOME

ABTOp HCCIEIOBajJl HM3MEHEHHS YJbTPACTPYKTYPhI NEYCHOYHBIX KJIETOK OebixX
KpbIC, ¥ KOTOpBIX Obla npoBeieHa MpeaBapHTeNbHAsl JIMTATypa JXEeJYHBIX NyTeH.
HaknaapiBanue JMraTypbl NpOBENEHO ONEPallMOHHBIM BMellaTenbcTBOM. Hi3me-
HEHHs YJIbTPACTPYKTYphl MEYeHOUHBIX KieTok Habntoganu Ha 7, 14, 21 mens mocine
HamoxeHus Juratypol. OOHapyXeHbl SIBHblE M3MEHEHUSA: PACLIHPEHHE XEeJIYHBIX
KaHaJblieB, CILUTFOLIEHHOCTh MHMKDOBOPCHHOK, YBEJMYEHHE JIH3030MOB, MOCTeNeH-
Has aTpodus 1EpOXOBATOH CETKH IPIromjiazMa, a Takke U3MeHeHHsi GOpPMBI, BeJu-
YHHbI U 3JIEKTPOHHON MIOTHOCTH MUTOXOHPHH.

SUMMARY

Ultrastructural changes in the hepatic cells of white rats were examined. The
author performed operative ligation of the bile duct in the rats and observed altera-
tions in the ultrastructure of the hepatic cells on the 7th, 14th, and 21st day after the
ligation. The following significant changes in the cells were observed: the dilation
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of bile canaliculi, flattening of microvilli, increase in the number of lysosomes,
progressive atrophy of granular endoplasmic reticulum and alterations in the form
size and electronic density of the mitochondria.

EXPLANATION OF FIGURES

Fig. 1. Control group. A hepatic cell of the rat. KZ — bile canaliculus, N — nucleus, M — mito-

chondria, Ly — lysosomes, ER — endoplasmic reticulum, Er — granular endoplasmic reticulum.

Fig. 2. Experimental group 1. A hepatic cell of the rat. KZ — bile canaliculus, N — nucleus, M —

mitochondria, Ly — lysosomes, ER — endoplasmic reticulum, Er — granular endoplasmic reti-

culum,

Fig. 3. Experimental group 2. A hepatic cell of the rat. KZ — bile canaliculus, N — nucleus, M —
mitochondria, Ly — lysosomes, ER — endoplasmic reticulum.

Fig. 4. Experimental group 3. A hepatic call of the rat. KZ — bile canaliculus, N — nucleus, M —
mitochondria, Ly — lysosomes, ER — endoplasmic reticulum.
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