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Badania histochemiczne nad mechanika dzialania nowego antybiotyku —
Bencyliny-1 na watrobe i trzustke zwierzat doSwiadczalnych *

Tucroxummyeckue UCCIeZOBAHMA MEXaHM3Ma JeMCTBUA HOBOTO aHTUMOMOTHKA
Benumamubl-1 HA MeYeHb M MNOIKENYIO0YHYIO ¥KeJie3y OIBITHBIX MKMBOTHBIX

Histochemical Research on the Action Mechanism of a New Antibiotic Bencylina-1
on the Liver and Pancreas of Experimental Animals

Znaczna liczba stosowanych obecnie antybiotykéw nalezy do zwigzk6éw péisyn-
tetycznych (2, 4, 10), ktére sg analogami zwigzkéw naturalnych. Wprowadzenie do
ich podstawowej struktury réznych grup funkcjonalnych pozwala nadaé tym zwigz-
kom odmienne, korzystne wiasciwosci terapeutyczne (5, 6).

Otrzymanie kwasu 6-benzylosulfonamidopenicylanowego przez Sheehana
i Hoffa (11) stalo sie podstawg do tworzenia na drodze syntez pochodnych peni-
cyliny. Jedng z nowych pochodnych penicylin péisyntetycznych jest Bencylina-1 —
s61 sodowa kwasu 6-(3’-benzyhydrylo-5’-metyloizoksazolilo-4’-karboksyamido)-penicy-
lanowego o wzorze:
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Bencylina-1 zostala otrzymana w Laboratorium Badawczym Chemii TZF ,Polfa”
przy wspbtpracy z Instytutem Chemii i Technologii Organicznej Politechniki War-
szawskiej (1, 9). Ogbélny sposéb otrzymywania Bencyliny-1 uzyskal patent PRL
nr 58450 z dnia 28 XII 1969 r. — autorami jego byli E. Zukowski, Z. Eckstein
1 J. Plenkiewicz Wstepne wyniki poszukiwan zostaly zgloszone do Urzedu Pa-

* Zwiazek znajduje sie¢ w fazie laboratoryjnych badan w TZF.
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tentowego pod nr 184892 dnia 19 XI 1975 r. przez E. Zukowskiego, Z. Eck-
steina, J. Plenkiewicz, J. Kaminskiego, D. Ruska i P. Borowi-
cza.

W badaniach przeprowadzonych na zlecenie Tarchominskich Zakladéw Farma-
ceutycznych ,,Polfa” zwrécono uwage na dzialanie Bencyliny-1 na watrobe i trzustke.
Wiadomo bowiem, ze réine antybiotyki wywieraja odmienny wplyw na narzady we-
wnetrzne ustroju. Przeprowadzone badania histochemiczne pozwalajag w pewnym
stopniu wyjasnié dzialanie Bencyliny-1 na tkanke watrobowsg i trzustke, co bylo ce-
lem naszej pracy.

MATERIAE I METODYKA BADAN

Badania przeprowadzono na 100 szczurach bialych o ciezarze ciala ok. 150 g
i 50 myszach biatych o ciezarze ciala ok. 20 g. Zwierzeta w czasie do§wiadczenia
otrzymywaly standardows diete. Szczury podzielono na 2 serie do§wiadczalne A
i B, myszy na serie C i D oraz odpowiednie grupy kontrolne. W serii A i C bada-
no zwierzeta poddane toksyczno§ci podostrej, w ktorej otrzymywaly Bencyline-1
codziennie przez 6 tygodni. W serii B i D badano zwierzeta poddane toksyczno$ci
przewleklej, otrzymywaly one lek codziennie przez 3 miesigce. W zalezno$ci od wiel-
ko§ci dawki Bencyliny-1 zwierzeta podzielono odpowiednio na grupy 1, 2, 3 i 4
Uklad do$wiadczenia przedstawia tab. 1.

Tab. 1. Uklad grup do§wiadczalnych i kontrolnych w przeprowadzonych badaniach
Experimental and control groups in the examinations

Szczury Myszy
Sposéb toksyczno$é toksycznosc¢
podania Grupy podostra przewlekla prpodostra przewlekla
6 tyg. 3 mies. 6 tyg. 3 mies.
A B C D
mg/kg meg/kg mg/kg mg/kg
Dootrzew- 1 10 10 20 20
nowo 2 30 30 60 60
K, rozpusz- TOZpUsz- rozpusz- rozpusz-
czalnik czalnik czalnik czalnik
Dozolad- 3 100 100 — —
kowo 4 400 400 — —
K, rozpusz- rozpusz-
czalnik czalnik — —

Bencylina-1 podawana byla szczurom dootrzewnowo (i.p.) w dawce 10 mg/kg
(grupa A-1 i B-1) i 30 mg/kg (grupa A-2 i B-2), natomiast dla myszy w dawkach
20 mg/kg (grupy C-1 i D-1) oraz 60 mg'kg (grupy C-2 i D-2). Poza tym szczury
otrzymywaly lek dozolgdkowo (p.o.) odpowiednio w dawkach 100 mg/kg (grupy A-3
i B-3) i 400 mg/kg (grupy A-4 i B-4). Zwierzeta kontrolne stanowity grupy K, i K,,
otrzymywaly one sam rozpuszczalnik, ktéry w grupie K, podawano dootrzewnowo,
a w grupie K, dozotgdkowo.

Po okresie do§wiadczalnego podawania leku, zwierzgta dekapitowano i pobiera-
no do badan wycinki z watroby i trzustki. Wycinki pobranych narzgdéw utrwalano
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w nastepujacych ptynach: 10% formolu — do badan morfologicznych, w plynie Car-
noya — do wykrywania wielocukréw, w ptynie Bakera — do wykazywania aktyw-
noéci enzyméw hydrolitycznych i cial tluszczowych. Na nie utrwalonym materiale
wykonywano reakcje histochemiczne na aktywno§é dehydrogenazy bursztynianowej
(BDH).

W badaniach watroby przeprowadzono nastepujace barwienia i reakcje: 1) bar-
wienie hematoksyling i eozyng (H+E); 2) barwienie blekitem antracenowym; 3) reak-
cje na wielocukry wg McManusa (PAS) z pr6ba kontrolng polegajaca na trawieniu
skrawkow diastaza; 4) reakcje na aktywnos¢ fosfatazy kwasnej (FK) wg metody Go-
moriego, uzywajac jako substratu B-glicerofosforanu sodu, czas inkubacji 45 min,,
pH plynu inkubacyjnego 5,5, temp. 37°C; 5) odczyn na aktywno§é¢ ATP-azy wg me-
tody Wachsteina i Meisel, uzywajgc jako substratu soli dwusodowej adenozyno-5-
trojfosforanu, czas inkubacji 45 min., pH plynu inkubacyjnego 7,2, temp. 37°C;
6) reakcje na aktywnosé dehydragenazy bursztynianowej (BDH) oznaczano wg Na-
chlasa i wsp., uzywajac jako substratu bursztynianu sodu w obecnoSci soli Nitro BT
(nitro blue tetrazolium), czas inkubacji 30 min., pH buforu 7,4, temp. 37°C.

W badaniach histochemicznych trzustki stosowano nastepujgce metody: 1) bar-
wienie hematoksyling i eozyng (H+E); 2) reakcje na aktywno$§¢ lipazy wg metody
Gomoriego, uzywajac jako substratu Tween 80, czas inkubacji skrawkéw 7 godz.,
pH plynu inkubacyjnego 7,2, temp. 37°C; 3) reakcje na aktywno§é dehydrogenazy
bursztynianowej (BDH) wg metody Nachlasa i wsp. oznaczano analogicznie jak po-
dano wyzej dla watroby.

Mikrofotografie wykonywano przy pomocy aparatu fotograficznego Varex 1000,
mikroskop $wietlny Ergaval Zeiss — Jena. Powiekszenie ok. 150X.

WYNIKI BADAN

Przeprowadzone badania histochemiczne w watrobie i trzustce zwie-
rzat otrzymujgcych Bencylinge-1 wskazujg na niewielkie zmiany & reak-

cjach histochemicznych, o czym $§wiadezg uzyskane odczyny zestawione
w tab. 21 3.

WATROBA

Seria A—toksyczno$¢ podostra (szczury)

Morfostruktura i barwliwosé zrazika i komoérki watrobowej pozostaje
bez zmian w poréwnaniu z grupg kontrolng. Barwienie blekitem antra-
cenowym pozwala zréznicowaé wérod hepatocytéw komérki jasne i ciem-
ne. Przy podawaniu leku zaréwno droga dootrzewnowa (i.p.), jak i do-
zoladkows (p.0.) w miare wzrostu dawek leku zwieksza sie liczba komo-
rek ciemnych, szczegblnie na obwodzie zrazikéw (ryc. 1). Lek podawany
dozolgdkowo powoduje mniejsze zmiany w iloSci komérek ciemnych, ale
obserwuje sie wieksze przekrwienie narzadu.

16 Annales UMCS, sectio D, vol. XXXIV
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Tab. 2. Wyniki obserwacji histologicznych i histochemicznych w tkance watrobowej
The results of histological and histochemical observations in the liver tissue

Odczyny
o o

> -9 N
K} 2, <] "‘m;’ (7)) Q‘g o]
5 2 + $E v 3 a
3 S w52 & = < a
A 1 0 0 0 —— 0

2 0 + - 0 —— -

3 0 0 —— 0 - 0

4 0 + -— 0 - -
B 1 0 0 - 0 - ——

2 0 + - + - -

3 0 0 - + —— ——

4 0 + _—— +++ - 0
C 1 0 0 — 0 - 0

2 0 0 —— 0 — -
D 1 0 0 —— ——

2 0 0 0 - - ———

Objasnienia: 0 brak w poréwnaniu z kontrolg, + niewielkie wzmozenie odczy-
nu, ++ $redniego stopnia wzrost odczynu, +-++ duzego stopnia wzrost odczynu,
— niewielkie oslabienie odczynu, —— $§redniego stopnia ostabienie odczynu, ———
duzego stopnia ostabienie odczynu.

Explanation: 0 lack of changes in comparison with control groups, + weak in-
crease of reaction, ++ increase of reaction, average degree, +-++ increase of

reaction, considerable degree, — weak decrease of reaction, — — decrease of reaction,
average degree, — —— decrease of reaction, considerable degree.
[ )

Tab. 3. Wyniki obserwacji histologicznych i histochemicznych w trzustce
Results of histological and histochemical observations in the pancreas

. Odczyny
Seria Grupy
H+E BDH Lipaza
1 0 i} 0
2 0 — +
A 3 0 0 0
4 0 — 4
1 0 0 0
2 0 — 0
B 3 0 0 0
4 0 — 0
(o 1 0 0 0
2 0 0 0
D 1 0 0 0
2 0 0 0

Objaénienia patrz tab. 2.
For explanation see Table 2.
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Odczyny na glikogen wykonane metodg PAS wg McManusa w watro-
bie zwierzgt kontrolnych wystepujg w postaci czerwonych ziaren w he-
patocytach lezaeych w poblizu zyly srodkowej. Na preparatach watroby
szezuréw do$wiadezalnych przy nizszych dawkach (grupa A-1) reakcja
jest podobna do kontroli. Natomiast przy wyzszych dawkach (grupa A-2)
odczyn jest nieco nizszy (rye. 2). Réwniez w grupie A-3 i A-4 przy poda-
waniu p.o. odezyny PAS sg stabsze od uzyskanych w kontroli. Tylko nie-
liczne komoérki wybarwiajg sie prawidlowo (ryc. 3).

Odczyny na aktywnos¢ fosfatazy kwasnej wskazujg na prawidlowe
rozmieszczenie produktu reakcji enzymatycznej wzdluz kanalikéw zéi-
ciowych we wszystkich badanych grupach serii A (ryc. 4).

W grupach kontrolnych ATP-aza zlokalizowana jest w siatce kanali-
kow zolciowych. Aktywnos$é obwodowa i centralna zrazikéw jest jedna-
kowa (ryc. 5). Natomiast u szczuréw otrzymujacych lek dootrzewnowo
nastepuje obnizenie aktywnosci ATP-azy, co wyraza sie delikatnym ry-
sunkiem kanalikéw (ryc. 6). Lek zastosowany dozoladkowo réwniez osta-
bia aktywno$¢ enzymu, w mniejszym jednak stopniu w poréwnaniu z gru-
pa otrzymujacg go dootrzewnowo.

Aktywnost dehydrogenazy bursztynianowej w watrobie zwierzat kon-
trolnych jest bardzo duza w obwodowej strefie zrazika. Odczyn widoczny
w cytoplazmie hepatocytéw w postaci niebieskich ziaren dwuformazanu.
Natomiast w strefie centralnej aktywno$¢ BDH jest staba. Duze dawki
leku (A-2) obnizajg wyraznie aktywnos$¢ dehydrogenazy bursztynianowej
(rye. 7).

Seria B—toksyczno$¢ przewlektla (szczury)

Nie obserwowano zmian w morfologii watroby u zwierzat doswiad-
czalnych w poréwnaniu z kontrolnymi. Barwienie blekitem antraceno-
wym wskazuje na zwiekszenie liczby komoérek ciemnych wraz ze wzro-
stem dawki i to zar6wno przy podawaniu i.p., jak i p.o.

W grupach do$wiadczalnych ulega obnizeniu reakeja PAS na gliko-
gen. Oslabienie odczynow jest proporcjonalne do wielkoséei dawki (ryc. 8).

Dootrzewnowe podawanie leku w grupie B-1 nie zmienia aktywnosci
fosfatazy kwasnej. Nie sg widoczne zmiany w rozmieszczeniu i ilosci
lizosomoéw w poréwnaniu z kontrolg. Natomiast przy wyzszych dawkach
leku (grupa B-2) widoczne jest tworzenie sie duzych lizosoméw. Dozolgd-
kowe podawanie leku w grupie B-3 zwigksza aktywnosé¢ fosfatazy kwas-
nej, podobnie jak w grupie B-4, gdzie otrzymuje sie silny odczyn jednak
o charakterze ziarnisto-dyfuzyjnym z nieregularnym rozlozeniem ziaren
lizosomalnych.

Dootrzewnowe i dozolgdkowe podawanie Bencyliny-1 w grupach B-1,
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B-2, B-3 i B-4 powoduje spadek aktywnosci ATP-azy (ryc. 9). Jednak
w grupach, gdzie lek podawano w mniejszych dawkach (B-1 i B-3) spa-
dek jest niewielki w poréwnaniu z kontrolg. Obnizenie aktywnosci ATP-
-azy dotyczy przede wszystkim kanalikéw zoélciowych, a nastepnie $cian
naczyn krwionosnych.

Ciemnoniebieski osad formazanu wystepujacy w miejscu aktywnosei
dehydrogenazy bursztynianowe]j zwigzany z mitochondriami obserwowa-
no przede wszystkim w hepatocytach obwodowej strefy zrazikow. W pre-
paratach doswiadczalnych po dootrzewnowym i dozolgdkowym podaniu
leku nastepuje obnizenie aktywnosci BDH, zwlaszcza przy duzych daw-
kach Bencyliny-1.

Seria C—toksycznos$é¢ podostra (myszy)

Podobnie jak u szczuréw (seria A) struktura morfologiczna zrazikéw
watrobowych, beleczek, komoérek i naczyn krwiono$nych w grupach do-
$wiadczalnych typowa dla narzadu, nie odbiegajaca od kontroli. Nie-
wielki wzrost liczby komérek ciemnych rozrzuconych pojedynczo lub ze-
spolonych w grupy wielokomérkowe wystepuje w strefie srodkowej zra-
zika, rzadziej spotykany jest w strefie obwodowej (ryc. 10).

W grupie doswiadczalnej C-1 nastepuje oslabienie odczynu na gliko-
gen, przy czym catkowity brak go w hepatocytach dookola zyly Srodko-
wej. W grupie C-2 przy zwiekszonych dawkach leku obserwowano dal-
szy spadek odczynu na glikogen w zrazikach watrobowych. W niekt6rych
z nich calkowity brak lub przemieszczenie na obwoéd zrazika.

Na preparatach watroby zwierzat do$wiadczalnych aktywno$§é¢ fosfa-
tazy kwasnej wystepujgca w lizosomach jest rozmieszezona w calej cy-
toplazmie ze szczegdlng konglomeracjg wzdtuz kanalikéw zblciowych i nie
r6zni sie od kontroli.

W grupach do$wiadczalnych C-1 i C-2 obserwowano nieznaczny spa-
dek aktywnosci ATP-azy w poréwnaniu z odczynem uzyskanym w wa-
trobie zwierzat kontrolnych.

W watrobie zwierzat doswiadczalnych (C-1 i C-2) aktywnosé i roz-
mieszczenie BDH podobne jak w kontroli, tzn. produkt reakeji enzyma-
tycznej w postaci niebieskich ziaren formazanu rozmieszczony jest prze-
de wszystkim w obwodowe] strefie zrazika i zlokalizowany gléwnie
dookola jadra komoérkowego i tuz pod blong komérkows hepatocytéow.

Seria D—toksycznosé¢ przewlektla (myszy)

Struktura wszystkich preparatéw z grup do$wiadczalnych D-1 i D-2
charakterystyczna dla watroby myszy kontrolnej. W calym narzadzie
stwierdza sie niewielkiego stopnia stluszczenie hepatocytéw w granicach
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fizjologicznych. Spotykano nieliczne komorki ciemne, podobnie jak w
kontroli.

W grupie D-1 obserwowano spadek odczynu na glikogen i przemiesz-
czenie go do strefy obwodowej zrazika. W grupie D-2 zjawia si¢ ponow-
nie duzo glikogenu zlokalizowanego w Srodkowe]j strefie zrazika.

W grupach do$wiadczalnych D-1 i D-2 obserwowano obnizenie aktyw-
nosci fosfatazy kwasnej w zrazikach watrobowych w poréwnaniu z kon-
trolg. Nastepuje rowniez spadek aktywnosci ATP-azy wyrazajacy sie
zmniejszeniem liczby stabo barwigcych sie ziarnistosci, wystepujacych we
wszystkich zatokach i kanalikach Zétciowych.

W watrobie zwierzat grup D-1 nastepuje nieznaczne obnizenie aktyw-
nosci dehydrogenazy bursztynianowej, szczegélnie w strefie srodkowej
zrazika, za$§ w grupie D-2 — w strefie obwodowej.

TRZUSTKA

Seria A—toksycznos$¢ podostira (szczury)

Struktura pecherzykow i wysp oraz ich barwliwo$¢ hematoksyling
i eozyng w granicach prawidlowych we wszystkich preparatach grup A-1,
A-2, A-3 i A-4. Ziarenka zymogenu eozynochionne wypeiniajg gorny bie-
gun komorek. Jadra o luznym zrebie chromatynowym, komoérki wysp
jasne z duzymi jadrami. -

Duza aktywnos¢ dehydrogenazy bursztynianowe] jest obserwowana
w komoérkach zymogennych trzustki u szczuréw kontrolnych. Ziarenka
formazanu grupuja sie przewaznie dookola jgdra komorki, gesciej ulozone
sq one zwykle w czesci podstawowej pecherzykdw. Nie wszystkie peche-
rzyki posiadaja jednakowg aktywnos¢ enzymu, a komoérki wysp majg od-
czyn negatywny. Tg niejednolitos¢ aktywnosci enzymu w {rzustce obser-
wuje sig rowniez na preparatach wszystkich grup doswiadczalnych. (A-1,
A-2, A-3, A-4). Wydaje si¢ jednak, ze aktywnos¢ enzymu, zar6wno przy
podawaniu na drodze i.p., jak i p.o., jest obnizona i to szczegélnie przy
duzych dawkach leku.
" W grupach kontrolnych odczyn na lipaze jest niewielki, przy czym
nie wszystkie komoérki zymogenne posiadajg ziarenka lipazododatnie. Zia-
renka zlokalizowane sg zwykle w szczytowej czeSci komdrki. W grupach.
doswiaczalnych A-1 i A-3, tj. przy niskich dawkach leku, nie obserwuje
si¢ zasadniczych zmian w aktywnosci lipazy w pordéwnaniu z kontrolg.
Natomiast w grupach A-2 i A-4 mozna stwierdzi¢ wzmozenie aktywnosci
enzymu na calym przekroju narzadu (ryc. 11). Nieliczne ziarenka lipazo-
dodatnie widzi sig takze w komoérkach wysp trzustkowych,
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Seria B—toksycznoé¢ przewlektla (szczury)

Struktura pecherzykow i wysp trzustkowych u zwierzat doswiadczal-
nych nie ulega zmianie. Barwliwos¢ jader i cytoplazmy eozyng i hema-
toksyling jest jednakowa we wszystkich preparatach.

W grupach doswiadczalnych B-1, B-2, B-3 i B-4 nie obserwowano
zasadniczych zmian w intensywnosci i rozmieszczeniu odezynéw na aktyw-
nos¢ dehydrogenazy bursztynianowej. Nie wszystkie pecherzyki dajg jed-
nocze$nie odczyn dodatni. W grupach kontrolnych nie obserwowano zmian
w aktywnos$ci lipazy w poréwnaniu z kontrola. We wszystkich grupach
odczyn na lipaze wyraza sie drobnymi, ciemnobrgzowymi ziarenkami,
gromadzacymi sie w szczytowych czeSciach komoérek pecherzykéw zwrd-
conych do ich swiatla (ryc. 12).

Seria C—toksycznos$é¢ podostra (myszy)

Struktura trzustki oraz jej barwliwo§¢ hematoksyling i eozyng we
wszystkich grupach doswiadczalnych prawidlowa, nie odbiegajaca od kon-
troli. Nie obserwowano zmian w aktywnosci i lokalizacji dehydrogenazy
bursztynianowej w badanych grupach doswiadczalnych myszy, tj. w C-1
i C-2. Réwniez nie wystgpily zmiany w aktywnosci lipazy. Drobne zia-
renka lipazo pozytywne byly zgromadzone dookota $wiatla pecherzyka,
tj. w szczytowych odcinkach zymogenowych.

Seria D—toksycznos$é¢ przewlekla (myszy)

Na preparatach trzustki w grupie zwierzat dos$wiadczalnych nie ob-
serwowano zmian morfologicznych. Aktywnos¢ dehydrogenazy burszty-
nianowej i lipazy w badanych grupach byla podobna do kontroli.

OMOWIENIE WYNIKOW BADAN

Bencylina-1, nalezaca do penicylin izoksalowych, moze mie¢ zastoso-
wanie jako lek bakteriostatyczny, a w wyzszych stezeniach réwniez jako
bakteriobéjczy, stad mechanizm jej dzialania na narzady wewnetrzne nie
jest obojetny (2, 7). Pochodne kwasu 6-aminopenicylanowego sg na ogoét
dobrze wchianiane z przewodu pokarmowego, a nastgpnie mogg przeni-
kaé do watroby, gdzie zachodzi glowny metabolizm tego leku.

Zauwazone zmiany w obrazie reakcji histochemicznych powstajgcych
w wyniku dzialania Bencyliny-1 sg niewielkie i dotyczg przede wszystkim
tkanki watrobowej. Wskazujg one na zmiany w rozmieszczeniu i ilosci
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glikogenu oraz aktywnosci dehydrogenazy bursztynianowej, ktéra ulegla
zmniejszeniu przy zatruciach przewleklych. Natomiast tylko w jednej
grupie doswiadczalnej, tj. w zatruciu przewleklym przy stosowaniu du-
zych dawek preparatu zwrdcono uwage na wzrost aktywnos$ci fosfatazy
kwasnej.

W trzustce nie wykazano zadnych zmian morfologicznych w struktu-
rze jej komoérek. Odczyny histochemiczne dajg tak minimalne zmiany
w aktywnosci dehydrogenazy bursztynianowej i lipazy, ze mieszczg sig
w granicach fizjologicznych.

Wykonane badania nad wplywem Bencyliny-1 na nerke (3) oraz na
zolgdek i jelito cienkie (8) nie wskazujag na wystepowanie istotnych za-
burzeh w strukturze histomorfologicznej i histochemicznej tych narzgdow.
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OBJASNIENIA RYCIN

Ryc. 1. Watroba szczura w toksycznoci podostrej przy dootrzewnowym podaniu
matej dawki leku. Blekit antracenowy — widoczne komoérki jasne oraz ciemne na
obwodzie zrazika. Pow. ok. 150X,

Ryec. 2. Watroba szczura w toksycznoci podostrej przy dootrzewnowym podaniu
duzej dawki leku. Nieznaczne obnizenie ilo§ci glikogenu. Metoda PAS. Pow. ok.
150X,

Ryc. 3. Watroba szczura w toksycznoSci podostrej przy dozoladkowym podaniu
leku. Wyrazne obnizenie ilo$ei glikogenu. Metoda PAS. Pow. ok. 150X.
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Ryc. 4. Watroba szezura w toksyczno$ci podostrej przy dootrzewnowym podaniu
matlej dawki leku. Aktywnoéé fosfatazy kwasnej taka jak w kontroli. Metoda Go-
moriego. Pow. ok. 150X,

Ryc. 5. Watroba szczura kontrolnego. Odczyn na ATP-aze. Jednakowa aktywnosé
enzymu w calym zraziku. Metoda Wachsteina i Meisel. Pow. ok. 150X.

Ryc. 6. Watroba szczura w toksyczno$ci podostrej. Wyrazne obnizenie aktywnos$ci
ATP-azy przy dootrzewnowym podaniu duzej dawki leku. Metoda Wachsteina i Mei-
sel. Pow. ok. 150X.

Ryc. 7. Watroba szczura w toksyczno$ci podostirej przy dootrzewnowym podaniu
duzej dawki leku. Aktywno§é dehydrogenazy bursztynianowej wyraZnie obnizona.
Metoda Nachlasa. Pow. ok. 150 X.

Ryc. 8. Watroba szczura w toksyczno$ci przewleklej przy dootrzewnowym po-
daniu duzej dawki leku. WyraZne zmniejszenie ilo§ci glikogenu. Metoda PAS. Pow,
ok. 150 X.

Ryc. 9. Watroba szczura w toksycznoéci przewleklej przy dootrzewnowym poda-
niu duzej dawki leku. Bardzo wyraZne obnizenie aktywnosci ATP-azy. Metoda Wach-
steina 1 Meisel. Pow. ok. 150 X.

Ryc. 10. Watroba myszy w toksyczno§ci podostrej. Widoczny wzrost iloSci komo-
rek ciemnych w zraziku przy malej dawce leku. Blekit antracenowy. Pow. ok. 150X.

Ryc. 11. Trzustka szczura w toksyczno$ci przewleklej. WzmozZenie aktywnofci
lipazy przy zastosowaniu dootrzewnowym duzej dawki leku. Metoda Gomoriego. Pow.
ok. 150 X.

Ryec. 12. Trzustka szczura w toksycznoS$ci podostrej. Odczyn na dehydrogenaze
bursztynianowa po dootrzewnowym podaniu duzej dawki leku. Metoda Nachlasa.
Pow. ok. 150 X.

PE3IOME

MopdonoruuecK ¥ LUTONOTHMHECKM MCCIEAO0BAHO II€YEHb M IOLIKEJYAOYHYIO
xkejne3y 100 Genbix Kpeic 50 Mbiueir. JKXMBOTHBIM NOAABanM pa3Hble A03bI BeHnu-
aunbI-1 (OPIOIIMHHO U ZKeNyAouHO) HA NMPOTAXKeHMe 6 Hejens M 3 Mecanes. ITox BaIMA-
HMEM IIPMMEHAEMOTO MNpenapaTa 3aMedYeHO DPOCT KOJUYECTBAa TEMHBLIX KJETOK B Ie-
YEeHM M U3MEHEHMA B MX Pa3MEelIeHMM M [OHMIKEHME KOJIMYEeCTBA TJAMKOreHa, IMOHMU-
menme akTUBHOCTM ATP-a3el M CyKUMHATHONM ReruaporeHasbl. B ofHOM rpynme 3a-
MEYEHO DPOCT aKTMBHOCTM KucJON docdaTa3bl IPY ZIAMTEIBHOM IPMMEHEHMM OOJb-
IMX [O3 Npemaparta. B noOAXKenyZouHO IXeje3e HE 3aMEYeHO MOPQOIOrMYeCKMX
M3MEHEHUM, a HeboablIMe M3MEHEeHMA B TUCTOXMMMUYECKUX DPEeaKUuAX CORepXKalIuch
B IPAHMIAX HOPMBEI.

SUMMARY

The liver and pancreas of 100 albino rats and 50 mice was morphologically and
cytochemically examined. The animals were given Bencylina-1 intraperitoneally and
intragastrically in various doses over a period of 6 weeks and 3 months. An increase
in the number of dark cells in the liver and changes in the distribution and a drop
in the amount of glicogen, a decrease in the ATPase and succinic dehydrogenase
was observed during the administration of the drug. An increase in the acid
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phosphatase activity was observed in one of the groups when the drug was given in
a large dose over a long period. No morphological changes were observed in the

pancreas and the small changes in the histochemical reaction were within the norm
limits.

EXPLANATION TO FIGURES

Fig. 1. Rat liver in subacute toxicity after an intraperitoneal administration of
the drug in a small dose — Anthracene blue — visible are light and dark cells on
the periphery of the lobule. Magn. ca 150X.

Fig. 2. Rat liver in subacute toxicity after an intraperitoneal administration of
the drug in a large dose. Insignificant decrease in the amount of glicogen. PAS
method. Magn. ca 150X.

Fig. 3. Rat liver in subacute toxicity after an intragastric administration of the
drug. Distinct decrease in the amount of glicogen. PAS method. Magn. ca 150X.

Fig. 4. Rat liver in subacute toxicity after an intraperitoneal administration of
the drug in a small dose. Acid phosphatase activity is the same as that in the control.
Gomori’s method. Magn. ca 150 X.

Fig. 5. Control rat liver. Reaction to ATPase. The enzyme activity is the same
in the whole lobule. Wachstein and Meisel’s method. Magn. ca 150X.

Fig. 6. Rat liver in subacute toxicity. Distinct decrease in ATPase activity after
an intraperitoneal administration of the drug in a large dose. Wachstein and Meisel’s
method. Magn. ca 150X.

Fig. 7. Rat liver in subacute toxicity after an intraperitoneal administration of
the drug in a large dose. The succinic dehydrogenase activity is distinetly decreased.
Nachlas’s method. Magn. ca 150 X.

Fig. 8. Rat liver in chronic toxicity after an intraperitoneal administration of
the drug in large dose. Distinct decrease in the amount of glicogen. PAS method.
Magn. ca 150X,

Fig. 9. Rat liver in chronic toxicity after an intraperitoneal administration of
the drug in a large dose. Very distinct decrease in the ATPase activity. Wachstein
and Meisel’s method. Magn. ca 150X,

Fig. 10. Mouse liver in subacute toxicity. A visible increase in the number of
dark cells in the lobule after a small dose of the drug. Anthracene blue. Magn.
ca 150X,

Fig. 11. Rat pancreas in chronic toxicity. An increase in the lipase activity after
an intraperitoneal administration of the drug in a large dose. Gomori’s method.
Magn. ca 150X,

Fig. 12. Rat pancreas in subacute toxicity. A succinic dehydrogenase reaction
after an intraperitoneal administration of the drug in a large dose. Nachlas’s method.
Magn. ca 150X.






