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Wplyw przewleklego podawania alkoholu etylowego na obraz
morfolologiczny przedniego plata przysadki mézgowej szczura bialego

Bauanue XpOHMYECKOro NPMMEHEHMA STUJIOBOTC AJKOTOJIA HAa MOPGOJIOTHYECKYIO
KapTHUHY nepenHert Roayu runodusa 6eoit KpoIchl

The Morphological Structure of the Pituitary Gland in a White Rat under Conditions
of Long-lasting Alcohol Intoxication

Uktad podwzgbérze—przysadka byi i pozostaje nadal przedmiotem wielu prac
badawczych, prowadzonych zaréwno w warunkach klinicznych, jak i do$§wiadczal-
nych (4, 5, 6, 12). Podejmowano réwniez badania nad aktywno$cig ukiadu podwzg6-
rze—przysadka—gonada u os6b zdrowych (10, 12) oraz z réznorodnymi zaburze-
niami hormonalnymi. Znane sg publikacje omawiajgce: 1) zachowanie si¢ aktywno§-
ci tego ukladu w przypadkach ostrego i przewleklego zatrucia alkoholem etylowym
(10, 13, 14, 15, 16); 2) nastepowe zaburzenia funkcji generatywnej i hormonalnej
gonady meskiej (8, 10, 13, 15) oraz 3) nastepstwa ogélnoustrojowe intoksykacji
(7, 16, 17).

W obecnej pracy starano sie przeSledzi¢ strukture morfologiczng przedniego
plata przysadki mézgowej szczura bialtego, zwracajac szczegblng uwage na komoérki
zasadochlonne i uwzgledniajgc ciezar narzgdu w warunkach przewlekiej intoksy-
kacji alkoholowej. Obecne badania wilasne sg jednym z etapéw badan, ktére w ca-
boSci umozliwig wnikliwg ocene stanu morfologicznego i czynno$ciowego ukladu
przysadka—gonada w warunkach przewleklej intoksykacji alkoholowej.

MATERIAL I METODY

Badania przeprowadzono na 64 szczurach, samcach szczepu Wistar w wieku 3—4
miesiecy i poczatkowym ciezarze ciala 150—200 g. Obserwowane zwierzeta podzie-
lono na cztery grupy do$§wiadczalne, ustalajgc dla kazdej grupy alkoholizowanych
szczuro6w oddzielng grupe kontrolng w celu wyeliminowania ewentualnego wply-
wu wieku zwierzat na obraz histologiczny przysadki mézgowej. Kazdg z grup
do$wiadczalnych stanowilo 10 szczuréw, a kontrolng 6. W poszczegblnych grupach
czas trwania doS§wiadczenia wynosil: 13, 51, 102 i 204 dni.
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Przez caly czas do$wiadczenia zwierzeta przebywaly w warunkach naturalnego
oéwietlenia, w pojedynczych klatkach. Karmione byly paszg granulowang ,LSM”,
a do picia podawano im wode w dowolnych ilo§ciach. Szczury grup do§wiadezalnych
otrzymywaty ponadto codziennie rano na czczo 40% alkohol etylowy przez sonde
zolagdkowa w dawce 3 g/kg wagi ciala. Ostatniag dawke alkoholu podawano 24 godz.
przed zabiciem.

Ciezar zwierzat kontrolowany byl w przebiegu do$wiadczenia oraz po jego za-
konczeniu. Oceniano makroskopowy wyglad przysadki mézgowej zwierzat grup dos-
wiadczalnych i kontrolnych, a nastepnie narzgdy te wazono. Przysadki utrwalano
w plynie Cornoya, a niekiedy w formalinie. Celem przeprowadzenia obserwacjt
morfologicznej skrawki parafinowe grubo$ci 10—12 p barwiono hematoksyling
i eozyng oraz metodg PAS. Uzyskane ciezary narzadéw poddano analizie statystycz-
nej za pomocy testu t Studenta,

WYNIKI BADAN

Ciezar ciala i przysadki mézgowej poszczegblnych zwierzat grup do$wiadczal-
nych i kontrolnych zebrano w tab. 1.

W grupie I alkoholizowanych szczuréw S$redni ciezar przysadki mézgowej wy-
noszacy 22,8 mg byl o 1,1 mg wyzszy od §redniej wartoci uzyskanej w odpowiada-
jacej jej grupie kontrolnej. Za§ w grupie II do$wiadczalnej $redni ciezar przysadki,
wynoszacy 16,6 mg, okazatl sie o 2,4 mg niZszy od Sredniej wartosci uzyskanej w gru-
pie II kontrolnej. W obydwu analizowanych grupach réznice okazalty sie statystycz-
nie nieistotne (tab. 2). Sredni ciezar przysadki uzyskany w grupie III do$wiad-
czalnej wynoszacy 11,9 mg okazal sie o 8,1 mg nizszy od odpowiadajgcej jemu
wartoéci kontrolnej, co stanowilo réinice istotng pod wzgledem statystycznym
(P<0,001). Réwniez w grupie IV do§wiadczalnej réznica $rednich warto$ci wynoszg-
ca 3,7 mg okazata sie istotnie nizsza pod wzgledem statystycznym dla grupy zwie-
rzat alkoholizowanych (tab. 2).

Zwraca uwage fakt, ze o ile w grupach zwierzgt alkoholizowanych najdluzej
(III i IV) roznica w przyro§cie ciezaru ciala w przebiegu do§wiadczenia miedzy gru-
pa badang a kontrolng byla nie tak wielka na korzysé grup kontrolnych, o tyle réz-
nica ciezaru przysadki mézgowej okazala sie istotna (P<0,01), tab. 2.

Przedni plat przysadki mézgowej 3-, 4-miesiecznego szczura posiada juz struk-
ture taka, jaka obserwuje sie u zwierzgt, ktére osiggnely pelmg dojrzatos§¢ piciowsn.
Komérki zasadochtonne barwigce sie metodg PAS zlokalizowane sg w przewa-
zajgcej wiekszoci na obwodzie cze§ci gruczolowej przysadki. Sg one ré6znej wiel-
ko$ci, najcze§ciej o okraglym lub owalnym ksztalcie, przy czym komérki mniejsze,
okragte, ze skapa cytoplazmg, poloZzone sy w poblizu zatok naczyniowych. W obre-
bie wszystkich tych komérek spostrzega sie ziarna lub homogenne zlogi substancji
PAS pozytywnej. W cytoplazmie pozostaltych komoérek, ktére uwidaczniaja sie naj-
wyraZniej po zastosowaniu barwienia hematoksyling i eozyng oraz metodg PAS,
obserwuje sig¢ lekki odczyn drobnoziarnisty lub niekiedy dyfuzyjny (ryec. 1).

Obrazy mikroskopowe przedniego plata przysadki moézgowej zwierzat grupy 1
do$wiadczalnej nie r6znig sie od opisanych dla grup kontrolnych.

Po 51 dniach podawania alkoholu etylowego (grupa III) w preparatach czeScl
gruczotowej przysadki moézgowej barwionych metodg PAS wyglad komérek i ich
rozmieszczenie okazato sie bardzo zblizone do tego, jakie podano dla grup kontrol-
nych. Za§ po zastosowaniu barwienia hematoksyling i eozyng w obecnie analizowane}
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Tab. 2. Analiza statystyczna wag przysadki mézgowej zwierzat grup do§wiadczalnych
i kontrolnych (mg)
Statistical features of weight of the pituitary gland of the animals in the experi-
mental and control group (mg)

Grupa I Grupa II Grupa III Grupa 1V
.  Cechy S=6,2 S$=39 $=2,2 S$=28
53 g statystyczne V=27,2% V=234% V=182% V=15,6%
L 2'Szak artosci —

548 res wartosci 15—35 10—22 10—-15 15—20
©  Warto§é $rednia 22,8 16,6 11,9 18,2
Istotno&é rézni ty=0,3972 ty=1,3905 ty=>5,7304 ty=2,7697

roznic P<0,5 P>0,2 P<0,001 P<0,01
hg Wartosé $rednia 21,7 19,0 20,0 21,9
g'g Zakres wartos§ci 18—25 18—20 1525 18,4—25,0
O% Cechy 5=26 S=1,0 5=3,1 5=22
statystyczne V=12,0% V=5,3% V=155% vV=10,1%

grupie zaobserwowano bardzo duzg ilo§¢ rozszerzonych naczyhi wiosowatych z wy-
raznie widocznym Srédblonkiem. Niekiedy w $§wietle rozszerzonych naczyn widocz-
ne byly nawet erytrocyty (ryc. 2).

Zar6wno w grupie do$wiadczalnej III, jak i w IV po zastosowaniu metody PAS
obserwuje sie wyraZne zwiekszenie ilo§ci komoérek zasadochlonnych, a takze w ich
obrebie wzrost intensywnosci reakcji PAS (ryc. 3). W otaczajgcych komoérki pasmach
tkanki lgcznej obserwuje sie réwniez dodatnig reakcje PAS. W pozostalych ko-
moérkach nadal obecny jest bardzo staby odczyn drobnoziarnisty lub sg one PAS
negatywne. Po zastosowaniu barwienia hematoksyling i eozyna w obecnie anali-
zowanych grupach nie obserwuje sie tak wyraZnych zmian w obrebie naczyn wio-
sowatych, jak w grupie II do$wiadczalnej, a jedynie miejscami ich rozszerzenie.

OMOWIENIE WYNIKOW

W oparciu o przeprowadzone badania i obserwacje wlasne nie mozna
ustali¢ Scistej zaleznosci miedzy wagg przysadki, jej strukturg histolo-
giczng a okresem podawania zwierzetom alkoholu etylowego.

Juz u zwierzat alkoholizowanych przez okres 51 dni, przy wadze przy-
sadki mézgowej nie réznigcej sie istotnie od wagi tego narzadu u zwierzat
kontrolnych, w obrazie mikroskopowym zaobserwowano zwiekszenie licz-
by wlosowatych naczyn krwionosnych, poszerzenie ich §wiatla oraz obec-
nos¢ wylewdéw krwawych do podscieliska. Powyzsze zmiany nie wydajg
sie charakterystyczne tylko dla toksycznego dziatania alkoholu etylo-
wego, ale podobne nieprawidlowosci spostrzegt Gondzik (1) w gona-
dzie meskiej szczuréw, ktérym przez okres 2 miesiecy podawano dwu-
siarczek wegla.
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W grupach zwierzat otrzymujacych alkohol etylowy przez diuiszy
okres notowano mniejszy przyrost wagi ciala, istotnie mniejszg wage przy-
sadki mozgowej w odniesieniu do wartosci kontrolnej oraz w obrazie hi-
stologicznym zwiekszenie liczby komoérek zasadochlonnych i wyraznie
nasilong w nich reakcje PAS.

Zaobserwowane zmiany histologiczne w przednim placie przysadki
mozgowej pojawiajgce sie dos¢ wczesnie, bo juz w 51 dniu doswiadczenia,
mogg wynika¢ z faktu, ze na zasadzie sprzezenia zwrotnego narzad ten
czynnosciowo jest bardzo $cisle zwigzany ze wszystkimi gruczolami we-
wnetrznego wydzielania, rowniez i z gonadg meska. Poniewaz wczesniej-
sze wlasne badania kliniczne i doswiadczalne wykazaly anatomiczne
i czynnosciowe zmiany w obrebie gonady meskiej (8, 9, 10, 11), ktére mo-
g3 by¢ nastepstwem bezposredniego toksycznego wptywu alkoholu etylo-
wego na ten narzad, zmiany histologiczne w czesci gruczolowej przysadki,
a szczegllnie zwiekszenie ilo$ci i aktywno$ci komoérek zasadochlonnych
mozna traktowaé¢ jako zmiany wtérne, bowiem pojawiajg sie one mniej
wiecej w tym samym okresie trwania doswiadczenia.

Mimo ze struktura morfologiczna osi podwzgorze—przysadka w wa-
runkach prawidlowych zostala dokladnie poznana (2), badania nad jej
stanem morfologicznym w warunkach przewleklej intoksykacji alkoholo-
wej nie byly dotychczas prowadzone.

Znane sg badania nad stanem czynnosciowym ukladu podwzgérze—
przysadka, nad jego rezerwg czynnoSciowg z uwzglednieniem czynnosci
gonadotropowej (10, 13, 14, 15, 16).

Wydzielanie gonadotropin u przewleklych alkoholikéw zachowywalo
sie bardzo zmiennie, podawano zaréwno wartosci wyzsze, jak i nizsze niz
prawidlowe (10, 13, 16). Spotkalem doniesienia o zwiekszonej zawartosci
prolaktyny oraz neurofizyny — polipeptydu pochodzenia przysadkowe-
go — w surowicy krwi mezczyzn-przewleklych alkoholikow (14). Niskie
poziomy testosteronu w surowicy krwi mezczyzn-przewleklych alkoho-
likéw, czesto nie poddajace sie stymulowaniu podwyzszonymi wartos-
ciami poziomu gonadotropin w surowicy krwi (13, 16), z jednej strony
moga by¢ nastepstwem zmian anatomicznych i czynnosciowych w obre-
bie komérek Leydiga jadra (9, 15), z drugiej za$ strony mozna je lgczyé
z uposledzeniem czynnosci watroby w tych przypadkach. Byé¢ moze, jest
to jeden z mechanizméw, ktore decydujg o zwigkszeniu ilosci komoérek
zasadochlonnych przysadki, bowiem one powodujg produkcje gonado-
tropin.

Zwigkszenie stezenia wolnego estriolu, szybsza niz normalnie prze-
miana androgenéw do estrogendéw u przewleklych alkoholikéw jest po
czeSci réwniez przyczyng mniejszej aktywnosci osi podwzgérze—przy-
sadka (16). Wedlug Van Thiela i wsp. (14, 16) sam hyperestrogenizm
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moze hamowaé czynno$¢ osi podwzgoérze—przysadka—gonada, zaréwno
w produkeji gonadotropin, jak i hormonéw piciowych. Wiadomo takze,
ze wprowadzenie jednorazowej dawki stilbestrolu szczurom-samcom w
pierwszych godzinach zycia wywoluje zmiany degeneracyjne w komér-
kach przysadki mézgowej (4).

Wiadomo, ze w regulacji czynnosci gonadotropowej przysadki mézgo-
wej uczestniczy osrodkowy uklad nerwowy (6), kiéry jest szczegdlnie
wrazliwy na toksyczne dzialanie alkoholu etylowego (7). Moze jest to
jeden z nastepnych mechanizméw tlumaczgcych zmiany w czynnosci
ukladu podwzgoérze—przysadka—gonada u mezczyzn-przewlelych alko-
holikéw.

Wydaje sig, ze zaburzenia czynno$ci przysadki modzgowej sa bardziej
nasilone w warunkach przewleklej intoksykacji alkoholowej niz zmiany
morfologiczne, ktére w obecnych badaniach wlasnych okazaly sie niewiel-
kie, nieadekwatne do czasu trwania intoksykacji alkoholowej.

CzesS¢ autoré6w uwaza, ze w ukladzie podwzgérzowo-przysadkowym
nie notuje sie zmian charakterystycznych dla dzialania réznych czynni-
kow szkodliwych, a obserwowane zmiany morfologiczne s prawdopo-
dobnie wynikiem zaburzenia homeostazy ustroju, a szczegdlnie przesunieé¢
wodno-elektrolitowych (3, 7).

By¢ moze, dokladniejsze poznanie struktury przysadki moézgowej
w oparciu o badania mikroskopowe w wigkszych powiekszeniach oraz
prze$ledzenie jej czynnosci gonadotropowej w warunkach klinicznych
i doswiadczalnych dopelni wiedzy o stanie morfologicznym i czynnoscio-
wym tego narzadu w warunkach przewleklej intoksykacji alkoholowej.
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PE3IOME

WUcenenoBanme npoBeneHo Ha 64 Kpblcax, caMiax mTaMma Bucrap, B Bo3pacTe
3—4 mecAneB ¥ nNpym HavyaldbHOM Bece Tena 150—200 r. ITopomeITHBIE KUBOTHBIE pas3-
JeJieHO Ha 4 SKCIEPMMEHTAJIBHBIE M COOTBETCTBYIOIIME UM KOHTPOJEBHBIE TDPYINbIL.
CpOK IpOBeZEHMS ONIbITA B SKCIEPUMMEHTAJNBHEIX IpPyINnax npoxoiaxanca 13, 51, 102
u 204 gua. PKMBOTHBIE B NOZNOMNBLITHBLIX IPYINaX eXeAHEeBHO Modydanu 40% sTuaoBbLUA
AJNKOTONBL B J103e 3 I/KT Beca Texa.

ABTOpPBI OLEHMBANM MAaKPOCKONMYECKMI BMUJ MO3roBOTO INPMAATKA, IIPOBOIUIU
U3MepeHMA €ro Beca, a MMKDPOCKONMYEeCKHMe cpe3b! TONmuHOM 10—12 MMKPOHOB Kpa-
CUJAM TEeMaTOKCMJIMHOM M 903MHOM, a Takxe MmeroaoMm ITAC. B rpynmax KUBOTHBIX,
KOTOPBIM II0jaBajicd alIkoronk B TedeHue Oojyee pimrenbHOro nepmoza (III u IV),
BeC runocusa OKas3aJICH CYIIECTBEHHO MEHBHIIMM II0 CPABHEHMIO C KOHTDOJIBHBIMU
rpynnamu. Ilocae 51 auA mojgadyy STUIIOBOTO AJKOroJiA OOHAPYZKEHO yBeIWYeHUe KO-
AUYecTBa KalMIJIAPOB, a TAaKXKE UX pacUIMpeHMe ¥ Hajkudue KPOBEHOCHBIX WU3JIUA-
HM1 B 0cTOB. OJHOBPEMEHHO B I'PYNNaX XKUBOTHBIX, IOAJAHHBIX XPOHMYECKOMY BJIMS-
HUIO AJIKOTOJs, B MMKPOCKOIIMYECKO) KapTuHe ofpamaer Ha cebsa BHMMaHMe yBeJiu-
yeHue KoaudecTBa 6az0(hMIBHBIX KJETOK ¥ SAPKOe ycuienue B HuX peakuun ITAC.

B craTbe 06CcyXKJalOTCSl MEXaHM3MBI, KOTOPhIE MOrYT ObITH OTBETCTBEHHBIMM 3a
M3MEHEHMsA B MMKPOCKOIIMYECKOM CTPOEHMM IepefHeil JOJuM Tunodu3a B YCIOBUAX
XPOHUYECKOM aJIKOTOJABHOM MHTOKCUKAIVA.

SUMMARY

The investigations were carried out on 64 male rats of the Wistar strain, 3—4
months old, their initial weight being 150—200 g. The investigated animals were
divided into 4 experimental groups and an appropriate control group. The dura-

19 Annales UMCS, sectio D, vol. XXXIV
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tion of the experiment in individual groups was: 13, 51, 102 and 204 days. The
animals in the experimental groups were administered 40% ethyl alcohol in a dose
of 3 g/kg body weight every day.

The microscopic appearance of the pituitary gland and its weight was evaluat-
ed and the microscopic sections of 10—12 p thick were stained with hematoxylin
and eosine and by the PAS method. The weight of the pituitary gland in groups
of animals alcoholized the longest (III and IV) was significantly lower in compar-
ison to the control value. In the pituitary glands of rats receiving ethyl alcohol
for 51 days an increased amount of blood capillary vessels their widened light and
an extravasation of blood into the interstitial tissue was observed. In the group
in which alcohol was administered for the longest time an increase in the amount
of basophilic cells and an increased activity of the PAS reaction in them was
noticed in the microscopic pictures.

The mechanisms which could be responsible for the observed microscopic
changes of the pituitary glands under conditions of long-lasting alcohol intoxica-
tion was discussed.



