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Badania funkcji i struktury komérki watrobowej po leczniczych
dawkach metycyliny

Uccneposanue AESTENLHOCTH M CTPYKTYPbl NEUEHOUHOM KneTku nocne neuebHoi
AO03bl ME ML uIkHa

Investigations on the Funclion and Structure of tre Hepatic Cell after Therapculic
Doses of Methicilline

Obok dzialania leczniczego antybiotyki moga powodowaé¢ rowniez skutki ubocz-
ne takie, jak: miejscowe dzialanie draznigce, powiklania biologiczne, odczyny aler-
giczne oraz toksyczne uszkodzenia tkanek (10, 23, 25, 27, 29, 38). W dzialaniu to-
ksycznym niektore antybiotyki wykazujg szczegolne powinowactwo do pewnych na-
rzgdéw lub ukladéw, jak watroba, nerki, narzad stuchu, uklad krwiotwérczy (1, 3,
8, 11, 14, 26, 35). Wérod antybiotykow, ktore moga powodowaé toksyczne lub aler-
giczne odezyny nerkowe wymienia sie ostatnio metycyline (7, 11, 12, 15, 16, 18, 24).
Wystapienie biatkomoczu i krwinkomoczu oraz wzrost poziomu mocznika w krwi
pacjentéw leczonych metycyling spostrzegt w 1964 r. Grattan (18). Obserwacje
te potwierczili inni autorzy (7, 12, 15, 16, 28) uzupelniajgc je doniesieniami o do-
datkowych objawach towarzyszacych w postaci podwyzszonej temperatury, eozy-
nofilii i zmian skérnych. Obserwacje $§wiadczace o ujemnym oddzialywaniu mety-
cyliny na nerki oraz liczne doniesienia o toksycznym wplywie innych antybioty-
kow na komodrke watrobowa (2, 4. 5, 6, 9, 17. 32, 34) nasunely pytanie, czy i jakiego
typu zmiany mogg powsta¢ w hepatocytach po podaniu metycyliny.

MATERIAL I METODYKA

Obserwacje kliniczne przeprowadzono w grupie 53 niemowlat, ktore otrzymy-
waly w celach leczniczych metycyling f-my Chinoin, w dawce 100 mg/kg ciezaru
ciala (kg c.c.). W zalezno$ci od czasu trwania leczenia metycyling, pacjentéw po-
dzielono na grupy. Do I zaliczono 17 dzieci, ktére otrzymywaty lek przez 7 dni, do II
— 36 dzieci, ktore otrzymywaly lek przez 14 dni. Wielko§¢ watroby oceniano na
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podstawie badania fizykalnego, mierzagc w centymetrach w linii $rodkowo-oboj-
czykowej odleglo§¢ brzegu narzadu od luku zebrowego. Funkcje komérki watro-
bowej oceniano na podstawie poziomu aminotransferaz alaninowej (AlAt) i aspa-
raginianowej (AspAt) w surowicy, oznaczonych metodg Reitmana i Fran-
kela (39) przed rozpoczeciem leczenia i po jego zakonczeniu, oraz préby bromsulfa-
lecinowej (BSP). Prébe BSP wykonywano mikrometodg przy uzyciu fotokolory-
metru FEpperdorfa, po doiylnym podaniu preparatu Bromthalein f-my Merck. w
ilosci 5 mg/kg c.c. Krew do badan pobierano w nastgpnym dniu po ukonczonej
kuracji antykiotykiem, po 60 min. od momentu podania bromsulfaleiny., Wyniki
odnoszono do wartosci 0,0—0,1 mg%, okres§lonej wedlug wspomnianej meto-
dyki jako rorma. Wybor i cgraniczenie liczby metod laboratoryjnych wynikaty z
zalczenia, aby od pacjentéw pobieraé do badan minimalng ilos¢ krwi i tylko wéw-
czas, gdy istnialy inne ku temu wskazania. Réwnocze$nie, u obserwowanych dzie-
ci oceniano alergizujacy wplyw metycyliny na podstawie odsetka granulocytéw
k.. asochlornych (Eo) we krwi cbwodowej, a jej wplyw na nerki na podstawie
lahoratoryjnego badania moczu. Z uzyskanych warto$ci opracowano $rednig arytme-
tyczng craz odchylenie standardowe. Ograniczenie mozliwosci bardziej wnikliwe]
oceny czynno$ci komorki watrobowej w warunkach klinicznych sklonilo mnie do
wykonania badan dodwiadczalnych na zwierzetach 1jcznie z oceng strukturalng
komorki watrobowej.

Badania przeprowadzono na 30 szczurach bialych (Rattus rattus L. albino),
samicach, w wieku 4 miesigey. Z grupy tej wyodrebniono 10 zwierzat kontrolnych,
a pozeostale podzielono na 4 grupy doswiadczalne, po 5 szczuréw w kazdej. Zwie-
rzeta grupy I otrzymywaty lek przez 7 dni, a pozostale, z grupy II. III, IV przez
14 dni. Matcrial do badan (krew, mocz i wycinki watroby) pobierano od zwierzat
grup I i II w nastepnym dniu po ostatniej injekcji metycyliny, od zwierzat grupy
IIT w 3 dnri, a grupy IV w 7 dni po zakonczonej kuracji. Strukture komorki wa-
trobowej oceniano na podstawie elektronomikrofotograméw. Wycinki watroby po-
bierano zawsze z obwodowej czgSci najwiekszego plata, w sposéb typowy utrwa-
lano i przygotowywano do badan w mikroskopie elektronowym Tesla BS 613 (CSRR)
w Pracowni Mikroskopii Elcktronowej Katedry Histologii i Embriologii AM w Lu-
blinie (Kicr. Ratedry prof. dr S. Grzycki). W ocenie analiz krwi i moczu zwierzat
zachowaro takie same warunki, jak w obserwacjach klinicznych. W materiale I
i IT grupy doswiadczalnej zwracano uwage na obecno$é ewentualnych odchylen
od normy, natomiast w materiale grup III i IV na czas ich utrzymywania sie
i ewentualng regresje. Nie wyodrebniono osobnych grup zwierzat do$wiadczal-
nych, od ktorych pobierano by material po pewnym czasie od zakonczenia 7
dniowego okresu podawania leku. Upowaznial do tego fakt ze w probnym do-
Swiadczeniu nie stwierdzono uchwytnych zmian w materiale pobranym od zwie-
rzat po 7 dniach podawania antybiotyku.

BADANIA WEASNE

Obserwacje kliniczne

Grupa I (tab. 1) obejmowata 17 dzieci w wieku od 2 tyg. do 14 mies,,
ktore z powodu choroby zasadniczej otrzymywaly przez 7 dni metycyline
w dawce 100 mg/kg c.c. Z innych lekéw w sporadycznych przypadkach
podawano im furazolidon, sulfoguanidyne, hydrokortison. W krwi ob-
wodowej badanych dzieci stwierdzono $rednio 2,44 3,6% Eo. Analiza
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Grupa:
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Ryc. 1. Odsetek granulocytéw kwasochlonnych w krwi obwodowej szczurow
Percentage of eosinophilic granulocytes in the peripheral blood rats

2,0+1,9% w moczu obecnoéé biatka srednio 0,131 %0,08% pojedyncze
leukocyty (2—3 w polu widz.). Aktywnosé AlAt wynosila 19,8 +8,8 j/ml,
AspAt 65,0+5,5 j/ml, warto$¢ préoby BSP 0,25+ 0,04 mg%h.
Grupa do$wiadczalna I (fot. 2). W ultrastrukturze komoérek watro-
bowych po 7 dniach podawania metycyliny nie stwierdzono istotnych réz-
%
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Ryc. 2. Warto§é proby BSP u szczurow
BSP-values in rats
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nic w poréwnaniu z grupa kontrolng. Ksztalt komoérek zostal zachowany,
niezmienione pozostaly jadra, kanaly siatki $rédplazmatycznej i wszyst-
kie wystepujace w niej organoidy komorkowe, jak mitochondria, aparat
Golgiego, ergastoplazma. Zachowany tez zostal prawidlowy obraz prze-
strzeni Dissego. Badania laboratoryjne w tej grupie zwierzat wykazalty
3,0+1,9% Eo we krwi obwodowej, w moczu $rednio 0,26 +0,11% bialka,
pojedyncze leukocyty (2—6) i erytrocyty (3—5) w polu widz, Poziom
aminotransferaz w surowicy wynosil AlAt 19,8 +6,3 j/ml, AspAt 60,0+
+20,4 j/ml, préba BSP 0,23 +0,07 mgh.

jiml. AspAT T [
801 1
i
: b
J % ?:
% 1
60+ oe % 1
. 4 X3
7 §
/
. ? X
4LO A — T :J-: T é B S S %
7 1% 17 21 dni

 c2as leczen. | grupy |

czas leczenia I, lll i IV grupy I—odchylenie stand.

Ryc. 3. Aktywno§é AspAt u szczuréw
The AspAt in rats

Grupa do$wiadczalna II (fot. 3, 4, 5, 6). Po 14-dniowym okresie po-
dawania metycyliny stwierdzono istotne zmiany w ultrastrukturze ko-
moérki watrobowej w poréwnaniu z grupa kontrolng. Zmiany te doty-
czyly przewaznie mitochondriéw. W obrebie tych organelli powstawaly
najpierw ubytki w obrebie substancji macierzystej z uwypukleniem w
tym miejscu otoczki mitochondrialnej. Ubytek powiekszal sie, uwypukle-
nie mitochondrium wzrastalo, otoczka ulegala rozwarstwieniu, uszkodze-
niu, z fragmentaryzacja blony wewnetrznej. Uszkodzenie mitochondriéw
prawdopodobnie postepowalo dalej, tak Ze pozostawaly z tych orga-
nelli komorkowych jedynie fragmenty struktur bloniastych widoczne na
terenie cytoplazmy. Obok calkowicie zniszczonych mitochondriéw wi-
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Ryc. 4. Aktywno§é AlAt u szczuréw
The AlAt activity in rats
ivo
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Ryc. 5. Proteinuria u szczuréw
Proteinuria in rats

doczne tez byly mitochondria z zachowana struktura. W obrebie hepa-
tocytow obserwowano obszary opustoszaltej cytoplazmy. W poréwnaniu
z kontrola wiecej bylo lizosoméw, rzadko udawalo sie stwierdzié obec-
nos$é form ultrastrukturalnych, ktore mogly odpowiadaé¢ ukladowi Gol-
giego. Jadra komorek zachowaly swag budowe. Niezmienione tez pozostaty
kanaliki Z6lciowe oraz przestrzenie Dissego. Duza liczba komoérek opisy-
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Ryc. 6. Aktywnos¢ AlAt i AspAt u dzieci
The AlAt and Asp At activity in children

wanej grupy zwierzat wykazywala zmniejszone wymiary, zageszczong
cytoplazme, w ktorej widoczne byly mitochondria o zatartym rysunku
wewnetrznym. Jadra komorek posiadaly przejasniona strukture, a ich
chromatyna zbijala sie w wyrazne, duze skupiska. Komérki te okreslano
jako bedgce w stanie martwicy. Badania laboratoryjne po 2 tygodniach
podawania metycyliny wykazaly Eo 3,0 £1,6%, w moczu obecnosé bidtka
Srednio 0,40 £ 0,14%,,, pojedyncze leukocyty (0—2) oraz erytrocyty (56—
w p.w.). Aminotransferazy wykazywaly $rednio nastepujgce wartosci:
AlAt 22,4449 j/m]l, AspAt 75,0171 jml, proba BSP wynosila 2,14+
+1,3%.

Grupa doswiadczalna IIT (fot. 7). W 3 dni po 14-dniowym podawa-
niu metycyliny stwierdzono cofanie sie opisywanych poprzednio zmian.
Mniej bylo komoérek martwiczych lezagcych pomiedzy komoérkami migz-
szu, mniejszy procent mitochondriéw wykazywal zaburzenia swojej struk-
tury podobne do opisanych w poprzedniej grupie doswiadczen. W bada-
niach dodatkowych stwierdzono 4,0+ 2,2% granulocytéw kwasochlonnych,
w moczu biatko (Srednio 0,33 + 0,11%,), pojedyncze (1—3) leukocyty oraz
erytrocyty (2—4) w polu widzenia. Warto$ci aminotransferaz wynosilty
AlAt 20,4+3,5 j/ml, AspAt 73,0+10,9 j/ml. Proba BSP 1,3+0,8 mg%.

Grupa doswiadczalna IV, W 7 dni po zaprzestaniu podawania mety-
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cyliny stwierdzono prawie catkowitg regresje opisywanych zmian (fot. 8).
W komérkach watrobowych tej grupy nie stwierdzono zmian w mito-
chondriach, spotykano duze ilo$ci ergastoplazmy, niezmienione jadra i
uklad Golgiego oraz pojedyncze lizosomy. Badania laboratoryjne krwi
wykazywaly takze wartosci zblizone do grupy kontrolnej (ryec. 1, 2, 3, 4,
6). Poziom aminotransferaz wynosit $rednio AlAt 21,0 *5,3 j/ml, AspAt
70,4 £16,1 j/ml, préba BSP wynosila 0,37 + 0,16 mg%. Eozynofilia $rednio
2,0£0,7%. Analiza moczu (ryc. 5) wykazala biatko srednio 0,33 % 0,22%,,
pojedyncze leukocyty i erytrocyty w polu widzenia.

OMOWIENIE WYNIKOW

W przewazajacej liczbie przypadkéw nie spostrzega sie objawow
ubocznych w czasie leczenia antybiotykami w dawkach leczniczych. Ich
pojawienie sie zalezne jest od rodzaju oraz stopnia oczyszczenia leku,
dawki, czasu leczenia, zakresu dzialania leku, a takze wlasciwosci osob-
niczych organizmu (6). Dzialanie uboczne moze wystapi¢ w nastepstwie
uszkodzenia lub genetycznego uwarunkowania niewydolnosci niektérych
ukladéw enzymatycznych bioracych wudzial w czynnosci odtruwajacej
ustroju, np. niedobdér dehydrogenazy glukozo-6 fosforanowej u noworod-
kow moze spowodowaé¢ u nich po podaniu chloromycetyny toksyczne, a
nawet $miertelne stezenie leku w ustroju (38). Podobnie zmniejszona wy-
dolnos¢ watroby i1 nerek obniza tolerancje ustroju na antybiotyk czy
chemioterapeutyk.

Szkodliwy wplyw niektorych antybiotykow na nerki obserwowano
takze w przypadkach, gdy przed podjeciem leczenia nerki byly wydolne
i sprawnie dzialajgce. To dzialanie prowadzilo do zmian czynnosciowych,
a niekiedy i morfologicznych w nerkach (1, 13, 21). Udokumentowanie
zwigzku przyczynowego pomiedzy podawaniem antybiotyku a wystapie-
niem odczynu nerkowego nastrecza wiele trudnosci ze wzgledu na scho-
rzenie pierwotne, ktore stanowi wskazane do podjecia leczenia przeciw-
bakteryjnego i moze réwniez powodowaé uszkodzenie nerek.

- W obserwacjach Kklinicznych stwierdzano wystapienie bialkomoczu
i krwinkomoczu, ale zmiany te wystepowaly w czesci przypadkéow takze
przed rozpoczeciem leczenia metycyling. W grupie I w 58% przypadkow
stwierdzono $rednio 0,037 £ 0,15%,, bialka, zas§ w grupie II w 44% obec-
nosé biatka w ilo$ci 0,072 £ 0,07%,,. W osadach moczu stwierdzano jedynie
pojedyncze erytrocyty. Obecnos$é zmian w moczu przed rozpoczeciem le-
czenia moze wskazywaé na odczyny nerkowe powstale w przebiegu pro-
cesu chorobowego. Dlatego tez przyczyny tych zmian nalezy okreslaé
z duzg ostroznoscig. W obserwacjach doS§wiadczalnych mozna bylo unikngé¢
dodatkowego czynnika chorobotworezego.
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Narzadem, ktéry bardzo czesto w zywy sposéb reaguje na toksyczne
dzialanie antybiotykéw, jest watroba. Objawem tej reakcji moze byé upo-
Sledzenie funkcji watroby, lub towarzyszace mu zmiany w strukturze
tego narzgdu. Wplyw niektérych antybiotykéw na stan czynnos$ciowy
watroby badali m.in. Boron i Jezyna (5) oraz Szotowa (36).
O zaburzeniach czynno$ci watroby po antybiotykoterapii mogly — zda-
niem tych autoréw — s$wiadczyé podwyzszone warto$ci fosfatazy alka-
licznej, cholinesterazy oraz aminotransferaz alaninowej i asparaginiano-
wej. Obserwacje innych autoréw (6,38) wskazujg na zaburzenia struktury
watroby po stosowaniu antybiotykéw, szczegdlnie wyrazne po tetracy-
klinie, chloromycetynie i chlorotetracyklinie. W badaniach histopatolo-
gicznych stwierdzano czesto wakuolizacje i rozpad oraz zwyrodnienie
tluszezowe i zanik komoérki watrobowej.

Wtlasne obserwacje kliniczne i do§wiadczalne moga wskazywaé na za-
burzenie funkcji komoérki watrobowej po metycylinie. Zmianom czyn-
nosciowym watroby towarzyszyly tez zmiany strukturalne hepatocy-
tow. W ultrastrukturze hepatocytéw I grupy doswiadczalnej nie stwier-
dzono uchwytnych réznic w poréwnaniu z kontrola. Wyrazne zmiany
wystapily dopiero po 14 dniach podawania leku. Polegaly one na uszko-
dzeniu mitochondriéw, w ktorych dochodzilo do zaburzen struktury we-
wnetrznej oraz rozwarstwienia i przerwania otoczek. Bardzo podobne
zmiany opisane byly przez Hutterera i wsp. (22) w komorkach
watrobowych po podaniu 3-metyl-4-dimetylaminobenzenu. Za wstecznym
charakterem zmian w komérkach watrobowych tej grupy zwierzat poza
zmianami w mitochondriach moze takze przemawiaé¢ wzrost liczby lizo-
soméw oraz zmniejszenie liczby ergastoplazmy. Symptomem zmian
wstecznych w komoérkach watrobowych II grupy do$wiadczalnej bylo
pojawienie sie komoérek o zmniejszonych rozmiarach i gestej elektrono-
wo cytoplazmie. Takie komérki uwazane sg za hepatocyty znajdujace sie
prawdopodobnie w stadium martwicy (37). Zmiany o charakterze wstecz-
nym w komorkach watrobowych mogsa byé¢ spowodowane rowniez przez
inne leki, jak chloropromazyna, barbituraty, leki przeciwdrgawkowe,
chlorochina, cyklofosfamid (19, 20, 31, 33, 34). Zmiany te autorzy uwazali
za odwracalne — cofaly sie natychmiast lub w kilka do kilkunastu dni
po zaprzestaniu podawania leku. Odwracalne byly tez zmiany w hepa-
tocytach szczuréw, spowodowane 14-dniowym podawaniem metycyliny.
W 3 dni po ostatniej injekcji antybiotyku mniejsza liczba mitochon-
driow w poszczegoélnych komérkach wykazywala uszkodzenia, stopien te-
go uszkodzenia by! mniejszy niz bezposrednio po 14 dniach podawania
metycyliny. Nie stwierdzono uszkodzen otoczek mitochondrialnych, wzro-
stu liczby lizosoméw ani opustoszen cytoplazmy. Istotnym objawem re-
gresji wydaje si¢ mniejsza liczba komérek bedacych w stanie martwicy,
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Utrzymywala sie natomiast nadal mniejsza liczba struktur ergastoplaz-
matycznych i ukladu Golgiego. Stwierdzone zmiany cofaly sie calkowicie
juz w 7 dni po zaprzestaniu podawania metycyliny. Ultrastruktura hepa-
tocytow w tej grupie nie odbiegala od normy.

Uzyskanych wynikéw nie nalezy i nie mozna uwazaé za prébe pote-
pienia leczenia metycyling. Obserwacje kliniczne byly ograniczone, a do-
S§wiadczalnych przeprowadzonych na zwierzetach nie mozna odnosié¢ do
ludzi. Poza ‘tym doswiadczenie wykonane bylo na zbyt malym materiale
zwierzecym, aby moéc sprosta¢ wymogom swego rodzaju proby biologicz-
nej. Wyniki uzyskane w nim zwracajag uwage na istniejace niebezpie-
czenstwo oraz potrzebe swiadomego i celowego zlecania tego i innych an-
tybiotykéw, wobec czestego stosowania ich we wspoélczesnym lecznictwie.

WNIOSKI

1. Stosowanie metycyliny w dawkach leczniczych powoduje zaburze-
nie funkeji i ultrastruktury komorek watrobowych.

2. O zaburzeniu funkecji komoérek watrobowych moga posrednio
Swiadezy¢é podwyzszone warto$ci aminotransferaz alaninowej i aspara-
ginianowej oraz proby BSP, proporcjonalne do czasu podawania leku.

3. Na zaburzenia ultrastruktury komorek watrobowych wskazuja
uszkodzenia mitochondriéow, cytoplazmy podstawowej, zmniejszenie ilo$-
ci ergastoplazmy i zwiekszenie liczby lizosoméw.

4. Zaréwno zmiany czynno$ciowe, jak i ultrastrukturalne komorek
watroby cofaja sie po zaprzestaniu podawania metycyliny, osiagajgc stan
zblizony do normy w ciggu okolo 7 dni.

5. Podawanie metycyliny moze powodowaé¢ w warunkach doswiad-
czalnych zaburzenie funkcji nerek i wystgpienie odczynow alergicznych,
przejawiajace sie zwiekszeniem ilosci bialtka w moczu i wystapienie eozy-
nofilii.
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Otrzymano 5 V 1974. R S S
OBJASNIENIE FOTOGRAFIIL

Fot. 1. Grupa kontrolna. Watroba szczura. R — rybosomy, ER — siatka

§rodplazmatyczna gladka, M — mitochondria, Er -— ergastoplazma, D — prze-

strzen Dissego, Mv — mikrokosmki, Pow. ok. 38 500<.

Fot. 2. Grupa doswiadczalna I, Watroba szczura. Ly — lizosomy, G - uklad
Golgiego, R — rybosomy, BC — kanalik zo6lciowy, Mv — mikrokosmki, M — mito-
-chondria. Pow. ok. 41500X.

Fot. 3. Grupa do$wiadczalna II. Watroba szczura. N — jadro, M — mitochon-
dria, R — rybosomy. Pow. ok. 45 000X,



Badania funkeji i struktury komorki watrobowej... 51

Fot. 4. Grupa doswiadczalna II. Watroba szczura. M — mitochondria. Pow.
ck. 64 000X.
Fot. 5. Grupa do$wiadczalna II. Watroba szczura. M — mitochondria, N —

jadro. Pow. ok. 45 000X,

Fot. 6. Grupa do$wiadczalna II. Watroba szczura. M — mitochondria. Pow. ok.
64 000X.

Fot. 7. Grupa do$§wiadczalna III. Watroba szczura. ER — siatka $rédplazma-
tyczna gladka, M — mitochondria. Pow. ok. 50 000X.

Fot. 8. Grupa doéwiadczalna IV. Watroba szczura. Er — ergastoplazma, G —
uklad Golgiego, N — jadro, Ly — lizosomy, M — mitochondria. Pow. ok. 38 500X,

PE3IOME

Uccnenosanoch BAMSHME METMLMUAKMHA HA AEATENbHOCTb W CTPYKTYpYy ne-
UeHOUYHOM KneTkU. [lesaTenbHoCTh KNeTKW OLEHUBANAch B KNMHWUUECKMX M IKC-
NepPUMMEHTaNLHbLIX YCNOBMSAX Ha OCHOBaHuM 6GpomcynsanenHoson npobbi
(BCM) u sennuuHbl rnoTamatananuHTpancamuHassl (AlAt) u raotamaracnap-
TarTrpaHcamuHasel (ASpAt), a cTpykTypa — Ha OCHOBaHWMM 3NEKTPOMUKPO-
hoTorpamm Knetok neveHu kpbic. KoHCTaTMPOBAHO PAcCTPOMCTBO AesiTEeNnbHO-
ctu (ysenuuernue senuunn AlAt, AspAt w BCM) u crpykTypsl (paspywenue
MMTOXOHAPUM, OCHOBHOM LMTONNA3Mbl, YMEHbLUEHKE KONMUECTBa 3IPracro-
MNa3smbl U YBEMUEHHME KOJSIMHECTBA JIM3OCOMOB) NEUYEHOUYHON KNeTKU. DTHU M3-
MeHeHUs HocaT obpaTumbiil xapakTep.

SUMMARY

The influence of methicilline on the function and structure of the
hepatic cell was investigated. The evaluation of liver function in the
clinical and experimental conditions was based on the values of brom-
sulphalein test (BSP) and those of aminotransferases AspAt and AlAt.
The ultrastructure of hepatic cells in the rats was estimated by means of
electron microscopy.

Increased values of BSP, AspAt and AlAt were stated. They were
accompanied by some structural changes in the hepatic cell such as: dama-
ge of mitochondria and basal cytoplasma, decreased amount of erga-
stoplasma and increased number of lysosomes.

All described changes were reversible.

EXPLANATIONS OF FIGURES

Phot. 1. Control group. Liver of rat. R — ribosomes, ER — endoplasmic reticulum,
M — mitochondries, Er — ergastoplasm, D — Disse’s space, Mv — microvilli.
Magnif. ca 38 500X.

Phot. 2. Experimental group I. Liver of rat. Ly — lysosomes, G — Golgi

complex, R — ribosomes, BC — bile canaliculus, My — microvilli, M — mito-
chondries. Magnif. ca 41 500X.
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Phot. 3. Experimental group II. Liver of rat. N — nucleus, M — mitochondries.
R — ribosomes. Magnif. ca 45 000X.

Phot. 4. Experimental group II. Liver of rat. M — mitochondries. Magnif. ca
64 000X,

Phot. 5. Experimental group II. Liver of rat. M — mitochondries, N — nucleus.
Magnif. ca 45 000X.

Phot. 6. Experimental group II. Liver of rat. M-mitochondries. Magnif. ca
64 000 X,

Phot. 7. Experimental group III. Liver of rat. ER -~ endoplasmic reticulum,
M — mitochondries. Magnif. ca 50 000)X.

Phot. 8. Experimental group IV. Liver of rat. Er — ergastoplasm, G — Golgi
complex, N — nucleus, Ly — lysosomes, M — mitochondries. Magnif. ca 38 500 x.



