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Histochemical Studies of Hepatic Cells in Rats after Gonadectomy

Wplyw gonadektomii na wzrost wagi watroby jest opisany przez Bera (1957).
Kochakian i Harrison (1962) zwracajg uwage, ze u zwierzat kastrowanych
obniza sie waga watroby z jednoczesnym zmniejszeniem ilosci RNA w cytoplazmie
komérkowej, przy czym poziom bialek i aminokwaséw maleje proporcjonalnie
do wagi narzgdu. Achtelik i Gruca (1962) podkre§laja, Zze androgeny powo-
dujg wzrost RNA przy wzroscie liczby jaderek i ich pyroninochlonnosci, za§ Lima-
nowski i Brzezinski (1966), przeprowadzajac niektére odczyny histoche-
miczne w watrobie zwierzgt trzebionych i po podaniu testosteronu, stwierdzaja
u zwierzgt kastrowanych zmniejszenie sie odczynu RNA i aktywnosci fosfatazy
kwasnej oraz DNA-azy i ponowny wzrost po otrzymaniu androgenu. Wiadome jest
rowniez, ze watroba jest miejscem unieczynniana hormonéw, gdzie testosteron
ulega przeksztalceniu w 17-ketosterydy, ktoére sg wydalane z moczem (Char-
vat — 1953, Fischer — 1959, Grayhack i Scott — 1951).

Mechanizm dzialania hormonéw sterydowych nie jest dostatecznie poznany.
Nie wszystkie androgeny dzialajg w jednakowy sposéb, a ich czynno$¢ hormonalna
jest okre§lana zatrzymaniem azotu w ustroju. Szczegbélnie wyrazne dzialanie
obserwowano w przypadku podawania propionianu testosteronu oraz mety-
lotestosteronu, ktoére posiadajg anaboliczny wplyw na przemiane biatkowg (Wil-
son — 1962), a poza tym metylotestosteron bierze prawdopodobnie udzial w pro-
cesach metylacji, podobnie jak metionina. Znane jest réwniez dziatanie metylo-
testosteronu na gruczot $§rédmigzszowy jgdra, powodujgce jego rozrost dzieki szyb-
kiemu rozmnazaniu komoérek Leydiga (Dadlez i Kubikowski — 1959).
Ostatnio w literaturze pojawia sie coraz wieksza liczba doniesien na temat nie-
prawidlowej funkcji watroby po podaniu anabolicznych steroidow (Kory i wsp. —
1959). W&r6d nich zwrdcono uwage na metylotestosteron, ktéry wediug danych
Carmichael i wsp. (1963) powoduje zatrzymanie barwnikéw z6ici (bromosul-
foftaleiny), wplywa na aktywno$¢ transaminazy oraz obniZenia steienia lipidéw
w surowicy (Furman i wsp. 1958). Werner i wsp. (1950) zauwazyli, ze me-
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tylotestosteron powoduje zastdj z6lci wewnatrz kanalikéw Z6lciowych. Mechanizm
steroidéw gonadowych zmienia takie metabolizm tluszezé6w 1 ich transport, co
moze byé interesujgce z punktu widzenia klinicznego.

Mimo szeregu prac zagadnienie wplywu gonadektomii na tkanke watrobowsa
pozostaje nadal zagadnieniem ciekawym i upowazniajgcym do podjecia w tym kie-
runku szczegbélowych rozwazan. Dlatego postanowiono zajgé sie tym tematem przy
zastosowaniu metod histologicznych i histochemicznych. Celem pracy byla analiza
komoérek watrobowych zwierzat po obustronnej gonadektomii i po podaniu pod-
skérnym kastratom i niekastratom oleistego roztworu metylotestosteronu.

MATERIAL I METODYKA BADAN

Badania przeprowadzono na samcach szezuréw bialych (174 szt.) hodowli wtas-
nej. Wiek zwierzat wahat sie w granicach od 8 do 10 miesiecy, waga ich wynosila
250—280 g. W okresie doswiadczenia zwierzeta przebywaly w jednakowych pomie-
szczeniach (§wiatlo dzienne, temp. okolo 18°C). Karmione byly paszg granulowang,
chlebem i mlekiem jeden raz dziennie o statej porze.

Uzyte do badan zwierzeta stanowily 3 grupy do$wiadczalne i 1 grupe kontrolng.

Grupa I dosw. Zwierzeta kastrowane, ktére zabijano w 2 tygodnie, 1 mie-
sigc i 3 miesigce po operacji (45 szt.).

Grupa II dosw. Zwierzeta kastrowane, ktérym, poczgwszy od 3 dnia po za-
biegu, podawano podskérnie oleisty roztwér metylotestosteronu 2 razy tygodniowo
po 5 mg na zwierze przez okres 2 tygodni (aczna dawka 20 mg), 1 miesigca (cal-
kowita dawka 45 mg) i 3 miesiecy ({gczna dawka 125 mg) (45 szt.).

Grupa III dosw. Zwierzeta nie kastrowane, ktére otrzymywaly 2 razy tygod-
niowo po 5 mg metylotestosteronu przez 2 tygodnie (taczna dawka 20 mg), 1 mie-
sige (ogblna dawka 45 mg) i 3 miesiecy (taczna dawka 125 mg) (43 szt.).

Grupa kontrolna: a) obejmujgca zdrowe samce, b) grupa kontrolna, w ktérej
zwierzetom wstrzykiwano podskérnie dwa razy tygodniowo po 1 ml oleju celem
wyeliminowania wplywu uZytego rozpuszczalnika hormonu, c) zwierzeta, ktérym
dokonywano pozornej operacji (przecinano i zeszywano skére moszny (43 szt.).

Obustronng gonadektomie zwierzat przeprowadzano w lekkiej narkozie ete-
rowej, podwigzujge jednoczesnie naczynia i nasieniowody, nastepnie rane zszywano
warstwowo, Ze wzgledu na zmiany dobowe, jak réwniez sezonowe w gruczotach
plciowych, zabieg operacyjny byt wykonywany zawsze miedzy godzing 9—I11
w styczniu i lutym w latach 1966—1968. Sposréd wszystkich operowanych szczuréw
2 padly — jeden w dniu zabiegu, drugi po kilku dniach,

Przed doswiadczeniem szezury wazono. Dekapitowano je w 48 godzin po ostat-
nim podaniu metylotestosteronu i okoto 15 godzin po karmieniu.

Do badan tkanki watrobowej zwierzat kontrolnych i doswiadczalnych zasto-
sowano metody histologiczne i histochemiczne. Zwierzeta do$wiadczalne grup I—III
dekapitowano po 2 tygodniach, 1 i 3 miesigcach, tak samo postepowano z grups
kontrolng (a, b, ¢). Wycinki z prawego plata watroby utrwalano w nastgepujgcych
utrwalaczach: 10% formalinie, plynach Bakera, Gendre’a i Carnoya w zaleznosci
od wymagan stosowanej metody. Nie utrwalone wycinki watroby przeznaczone do
badan cytoenzymatycznych natychmiast krajano w kriostacie, natomiast po 24-go-
dzinnym utrwalaniu w plynie Bakera krajano na mikrotomie mroZeniowym na
skrawki gruboéci 10 um. Pozostale wycinki po odpowiednim utrwaleniu byty odwad-
niane, prze$wietlane i zatapiane w parafinie. Do badan zastosowano nastepujgce
metody: 1) Barwienie hematoksyling Mayera i eozyng, 2) Metoda Feulgena na
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kwas DNA, 3) Metoda Bracheta do wykazania RNA i DNA, 4) Metoda PAS na
glikogen wg McManusa (Pearse — 1960). Skrawki kontrolne umieszezano w 5%
roztworze alkoholowym dimedonu na 2 godz. w temp. 60°C (Bulmer — 1962).
Wykonywano réwniez trawienie 1% roztworem diastazy w temperaturze pokojowej
w ciggu 2 gedz. 5) Barwienie lipidéw sudanem czarnym B wg Pearse. 6) Barwienie
lipidéw obojetnych czerwienig tluszczowg 7B wg Pearse. 7) Barwienie na muko-
polisacharydy kwasne biekitem alcjanowym. 8) Odezyn na fosfataze kwasng wg
Gomoriego (1953). 9) Odczyn na fosfataze kwasng z zastosowaniem metody sprze-
gania soli dwuazowych wg Pearse. 10) Odczyn na fosfataze zasadowg wg metody
Gomoriego. 11) Odezyn na fosfataze zasadowg, stosujac metode sprzegania z solami
dwuazowymi wg Pearse. 12) Odczyn na ATP-aze wg metody Wachstein i Meisel
(1957). 13) Odczyn na 5-N wg metody Wachstein i Meisel (1957). 14) Odczyn na
pirofosfataze tiaminowsg (TPP-aze) wg metody Novikoffa i Goldfischera (1961).
15) Odczyn na esteraze niespecyficzng (N—E) wg Pearse (1960). 16) Odczyn na
glikozo-6-fosfataze (G-6-P-aza) wg Wachstein i Meisel (1956). 17) Odczyn na de-
hydrogenaze bursztynianowg z nitro -BT wg Nachlasa.

WYNIKI BADAN WLASNYCH

Preparaty przegladowe watroby szczuréw doswiadczalnych barwione
hematoksyling i eozyng nie wykazaly istotnych réznic w poréwnaniu
z obrazami grupy kontrolnej. Zwrécono jedynie uwage na wzrost liczby
jaderek w hepatocytach zwierzat, ktérym podawano metylotestosteron
(grupa III dosw.).

Kwas rybonukleinowy (RNA)

Grupa kontrolna. W komoérkach watrobowych wszystkich stref zrazika
substancja pyroninochlonna rozmieszczona jest rownomiernie w catej cy-
toplazmie pod postacig drobnych grudek. Wieksze skupienia substancji
pyroninochtonnej spotyka sie w poblizu jgdra komérkowego. W samym
jadrze odczyn na RNA lokalizuje si¢ w jaderkach, ktérych zwykle jest
1 lub 2, a w nielicznych jadrach znajduje sie ich 3 lub wiecej (ryc. 1).

Grupa I do$w. W watrobie zwierzagt kastrowanych widoczny jest staby
odczyn w cytoplazmie komorkowej. Zmniejsza sie roéwniez liczba jade-
rek. Jadra komoérkowe posiadajg przewaznie jedno jgderko, rzadziej dwa,
ale wowczas sg male, a tylko wyjatkowo spotyka sie ich wiecej (ryc. 2).
Tego rodzaju zmiany szczegblnie wyraznie sg zaznaczone w hepatocy-
tach srodkowej i posredniej strefy zrazika w mniejszym stopniu w strefie
obwodowej. Obrazy podobne obserwowane sg w watrobie zwierzat w 2 ty-
godnie i 1 miesigeu po kastracji. Natomiast w pdziniejszym okresie, tj.
w 3 miesigce pyroninochlonnos$é cytoplazmy, a takze jaderek wzrasta,
lecz nie doréwnuje swg intensywnosciag odczynom watroby szczuréw
kontrolnych.

Grupa II doSw. Podawanie metylotestosteronu szczurom kastrowanym
przez okres 2 tygodni i 1 miesigca nie posiada wyraznego wplywu na
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odezyn RNA w cytoplazmie i1 jaderkach hepatocytéw. Natomiast po
3 miesigcach otrzymywania hormonu obserwuje sie w jednych komoér-
kach jeszcze do$é slabg pyroninochlonno$é cytoplazmy, w innych lezacych
obok jest ona bardzo wyrazna, podobna a nawet wyzsza niz w komor-
kach watrobowych szczuréw kontrolnych.

Grupa IIT dosw. W watrobie zwierzat nie kastrowanych, ktére otrzy-
mywaly metylotestosteron, w cytoplazmie komérek migzszowych odczyn
RNA wystepuje pod postacia drobnych, zwlaszcza zbitych skupien
w calej cytoplazmie, a przede wszystkim w poblizu blony jadrowej. Na-
silenie odezynu wzrasta w poréwnaniu z kontrolg szczegdlnie w hepato-
cytach zwierzat, ktérym podawano hormon przez okres 3 miesiecy (ryc. 3).
Réwniez jaderka sg tu dos¢ duze, spotyka sie je w znacznie wigkszej
ilosci, dochodzacej nawet do 5, czesto leza one przy blonie jadrowej.

Kwas dezoksyrybonukleinowy (DNA)

Grupa kontrolna. Dodatnia reakcja Feulgena na DNA jest obserwo-
wana w jadrze komorkowym w postaci skupisk w poblizu blony jadro-
wej lub okolicy przyjaderkowej. Tego rodzaju obrazy widoczne sa w he-
patocytach wszystkich trzech stref zrazika, srodkowej, poSredniej i obwo-
dowej. Dodatnie odczyny wystepuja nie tylko w jadrach komorek paren-
chymalnych watroby, lecz réwniez w jadrach komoérek fagocytarnych
Browicza-Kupffera.

Grupa I, IT i III dosw. W jadrach komorkowych tkanki watrobowe]
szezuréw doswiadczalnych dodatni odczyn Feulgena na DNA pozostaje
nie zmieniony u zwierzat kastrowanych (grupa I dosw.) oraz tych, ktére
po operacji otrzymywaly metylotestosteron (grupa II dosw.). Natomiast
u szczurdéw nie kastrowanych po podaniu hormonu zauwazono w hepa-
tocytach duze grudki chromatyny na obwodzie jadra tuz przy blonie
jadrowej (ryc. 4).

Glikogen

Grupa kontrolna. W grupie kontrolnej obserwuje sie charaktery-
styczne ulozenie glikogenu w obrebie zrazika. Komorki lezagce w poblizu
zyly $rodkowej sa bogate w glikogen, natomiast w miare przesuwania
sie ku obwodowi zrazika, liczba komoérek wykazujacych reakcje PAS
pozytywng maleje. W zwigzku z tym, w obrazie mikroskopowym zwraca
na siebie uwage mozaika utworzona z komoérek dajacych silny i slaby
odczyn (ryc. 5). Badania kontrolne, wykonane przy pomocy diastazy oraz
dimedonu potwierdzajg wazno$é odczynu na glikogen. Miedzy grupami
kontrolnymi (a, b, ¢) nie zauwazono wyrainych réznic w rozmieszczeniu
i ilosci glikogenu.
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Grupa I dosw. Ilo$¢ komorek wykazujgcych reakcje PAS dodatnia
w watrobie zwierzat kastrowanych zwieksza sie w poré6wnaniu z kontrols.
Szczegolnie jest to dobrze dostrzegalne w 2 tygodnie, a takie 1 miesigc
po kastracji. W tym okresie w poblizu zyly $rodkowej wzrasta ilosé¢ he-
patocytéw wykazujgcych intensywna reakcje PAS. Roéwniez na obwodzie
zrazika wzrasta liczba komoérek z duzg zawartoscig glikogenu (ryc. 6).

Grupa II dosw. W watrobie zwierzat kastrowanych, ktérym poda-
wano metylotestosteron przez 2 tygodnie i 1 miesigc obrazy rozmieszcze-
nia glikogenu w komérkach watrobowych sg zblizone do tych, ktore uzy-
skano u zwierzat tylko kastrowanych. Natomiast po 3 miesigcach obser-
wuje sie nieznaczny spadek liczby komoérek wykazujgcych reakcje PAS
pozytywng i to zar6wno w poblizu zyly $rodkowej, jak i w okolicy zyly
wrotnej.

Grupa HI doSw. Szczury, ktore otrzymywaly metylotestosteron przez
3 miesigce posiadajg malo komoérek dajacych reakcje PAS pozytywng
w poblizu zyly srodkowej. Natomiast na obwodzie zrazika mozna obser-
wowa¢é duzg liczbe hepatocytdéw z nieznaczng iloscig glikogenu (ryc. 7).
Gdy hormon podawano zwierzetom przez krotki okres czasu, tj. 2 ty-
godnie, uzyskane obrazy rozmieszczenia glikogenu sa podobne do tych,
ktére wystepowaly u szczuréw kontrolnych.

Lipidy

Grupa kontrolna. Zastosowana do wykrywania lipidéw metoda z su-
danem czarnym B, pozwala wykazaé¢ duze nagromadzenie ttuszczéw
w komorkach w okolicy zyly srodkowej, natomiast znacznie mniejsze
ilo$ci w lezacych na obwodzie zrazika (ryc. 8). Tego typu rozmieszczenia
lipidéw potwierdzajg réwniez barwienia czerwienia tluszczowg 7B, gdzie
wykazano w licznych hepatocytach $rodkowej strefy zrazika duze krople
tluszeczé6w nagromadzone w cytoplazmie komoérek watrobowych. Nato-
miast w komérkach tworzacych obwodowsg strefe zrazika ilosé lipidow
jest mala. Dodatnie odczyny wykazano takze w komérkach Browicza-
-Kupffera.

Grupa I doSw. W watrobie zwierzagt po gonadektomii obserwowano
duze nagromadzenie lipiddw w komoérkach watrobowych nie tylko w po-
blizu zyly Srodkowej, lecz réwniez w obwodowej strefie zrazika, szcze-
g6lnie dobrze widoczne w 2 tygodnie i 1 miesige po kastracji. W pbézniej-
szym okresie nie zauwazono réznic w poréwnaniu z obrazami watroby
zwierzat kontrolnych (ryc. 9).

Grupa II dosw. W watrobie zwierzat otrzymujgcych metylotestosteron
po kastracji przez 2 tygodnie, 1 i 3 miesigce nie obserwowano zmian
w lokalizacji lipidow w zraziku watrobowym w por6éwnaniu z grupg
kontrolng.
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Grupa III doSw. Podawanie szczurom nie kastrowanym metylotesto-
steronu powodowalto wzrost ilosci kropel tluszczéw w hepatocytach srod-
kowej strefy zrazika w poréwnaniu do obrazéw zwierzat kontrolnych.

Mukopolisacharydy kwasne

Grupa kontrelna. W komoérkach watrobowych barwionych blekitem
alcjanowym wykazano bardzo stabe odczyny na mukopolisacharydy
kwasne. Nieco silniejsze wystepuja jedynie w hepatocytach lezacych przy
same]j zyle $rodkowej, natomiast wyraZne odczyny spotykane w komor-
kach Browicza-Kupffera oraz tkance lgcznej miedzyzrazikowej i w Scia-
nach naczyn.

Grupa I, IT i III dosw. Odczyny na mukopolisacharydy kwasne
w tkance watrobowej nie réznig sie od grupy kontrolnej.

Fosfataza kwas$na (FK)

Grupa kontrolna. Aktywnos¢ fosfatazy kwasnej w komoérkach watro-
bowych zwierzat kontrolnych wykazana zar6wno metodg Gomoriego, jak
réwniez metodg sprzegania z solg dwuazowg Fast Garnet GBC jest
obserwowana w cytoplazmatycznych ziarnisto$ciach (lizosomy), rozlozo-
nych wzdluz kanalikow zélciowych (ryc. 10). Lizosomy wystepujg takze
w niewielkiej ilosci w calej cytoplazmie komoérkowej. Duzg aktywno$é
FK wykazano w komorkach fagocytarnych Browicza-Kupffera (ryc. 11).

Grupa I doSw. We wczesnym okresie po gonadektomii (2 tvgodnie)
zwracajg uwage zmiany w rozmieszczeniu lizosoméw w komoérkach wa-
trobowych. Widoczne jest zmniejszenie ich liczby w poblizu kanalikéw
z6lciowych, widoczne sg réwniez duze lizosomy (cytolisomy) (ryc. 12).
Natomiast w 3 miesigcu po trzebieniu rozmieszczenie jak i ilo$¢ lizoso-
moéw w komoérkach watrobowych jest podobna do kontroli.

Grupa II dosw. Wstrzykiwanie zwierzetom kastrowanym metylote-
stosteronu przez okres 2 tygodni nie powoduje widocznych zmian w lo-
kalizacji lizosomoéw, a dluzsze dzialanie hormonu przez okres 1, a zwia-
szcza 3 miesiecy daje tylko nieznaczny wzrost liczby lizosomow, skupio-
nych wokol kanalikéw zélciowych (ryc. 13).

Grupa III doSw. Szczury, ktore otrzymywaly przez okres 2 tygodni
metylotestosteron, nie wykazujg istotnych zmian w lokalizacji i wielkosci
lizosoméw w komérce watrobowej. Natomiast podawanie hormonu przez
1 miesigc, a zwlaszcza 3 miesigce, powoduje nagromadzenie lizosoméw
w poblizu kanalikéw zélciowych (ryc. 14).
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Fosfataza zasadowa (FZ)

Grupa kontrolna. Aktywnos¢ fosfatazy zasadowej w tkance watrobo-
wej jest widoczna w s$rodblonku mnaczyniowym zrazika oraz wiekszych
naczyn krwionos$nych, zwtlaszcza w przestrzeniach wrotnych. Wystepuje
takze w blonach komérkowych i nablonky wyscielajgcym przewody zol-
ciowe miedzyzrazikowe.

Grupa L II i III doSw. Odczyny na aktywnos¢ fosfatazy zasadowe]
w tkance watrobowej nie wykazujg zasadniczych réznic w pordéwnaniu
z grupg kontrolng.

5-nukleotydaza (5-N)

Grupa kontrolna. Odczyny na 5-nukleotydaze mozna obserwowac
w tkance lgcznej miedzyzrazikowej, Scianach naczyn oraz sinusoidach.
Bardzo stabe odczyny widoczne sg w cytoplazmie komoérek watrocbowych.
Aktywno$¢ enzymu jest zwykle wieksza na obwodzie zrazika niz w oko-
licy zyly s$rodkowej. Nalezy zaznaczy¢, ze po 2-godzinne] inkubacji
w skrawkach watrobowych dajg sie wykaza¢ kanaliki zélciowe, jednak
nie sa one tak wyrazne, jak w watrobie inkubowanej w $rodowisku za-
wierajagcym ATP.

Grupa I doSw. W tkance watrobowej zwierzat kastrowanych zauwa-
zono oslabienie aktywnosci 5-N w sinusoidach, a takze w wiekszych na-
czyniach krwionosnych, lecz tylko w 2 tygodnie po gonadektomii (ryc. 15).
W pézniejszych okresach obrazy nie réznig sie od obserwowanych u zwie-
rzat kontrolnych.

Grupa II i HI dosSw. Zwierzeta kastrowane, ktére otrzymywaly me-
tylotestosteron nie wykazujg zmian aktywnosci enzymu w poréwnaniu
z I grupg doswiadczalng. Natomiast u zwierzat nie operowanych po po-
daniu metylotestosteronu przez 3 miesigce wzrasta aktywnosé¢ 5-N wokél
naczyn krwionos$nych, a takze dajg sie zauwazy¢ odczyny w niektorych
kanalikach zélciowych (ryc. 16).

Pirofosfataza tiaminowa (TPP-aza)

Grupa kontrolna. Enzym hydrolizujgcy pirofosforan tiaminy wyka-
zywany jest w kanalikach zélciowych, ktore umiejscowione miedzy ko-
moérkami watrobowymi tworzg siateczke w obrebie zrazika.

Grupa I doSw. We wczesnym okresie po kastracji (2 tygodnie), nie
wszystkie kanaliki daja intensywne odezyny na TPP-aze i siatka kana-
likéw zélciowych nie jest juz tak regularna (ryc. 17). W pdzniejszym
okresie po trzebieniu kanaliki zélciowe daja silne odczyny, sie¢ ich jest
znacznie lepiej rozwinieta i przypomina obrazy watroby zwierzat kon-
trolnych.
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Grupa II dosw. W tkance watrobowej zwierzat kastrowanych, kto-
rym podawano metylotestosteron przez 2 tygodnie i 1 miesigc oraz 3 mie-
sigce nie wykazano zmian w aktywnosci TPP-azy w kanalikach zoélcio-
wych, w por6wnaniu z grupa I do$wiadczalna.

Grupa III do§w. Odczyn TPP-azy w tkance watrobowej zwierzat nie
kastrowanych, ktéorym podawano metylotestosteron, jest intensywny
w kanalikach lezgcych na obwodzie zrazika. Kanaliki w tych miejscach
sg poszerzone i wykazujg silny odezyn TPP-azy, szczegélnie w watrobie
zwierzat, ktorym podawano hormon przez 3 miesigce (ryc. 18). Nie daje
sie tego zauwazy¢ w watrobie tych szczuréw, ktére otrzymywaly go przez
2 tygodnie i 1 miesige. W tych przypadkach obrazy sg podobne do kon-
trolnych.

Adenozynotré6jfosfataza (ATP-aza)

Grupa kontrolna. Aktywnos¢ ATP-azy wystepuje przede wszystkim
w kanalikach zdlciowych oraz malych cytoplazmatycznych ziarnach
(ryc. 19). Reakcje wykazano réwniez w przestrzeniach migdzyzraziko-
wych, gdzie cdczyny widoczne sg w Scianach naczyn i przewodéw zot-
ciowych oraz tkance lgcznej.

Grupa I doSw. ATP-aza w kanalikach zolciowych daje stabsze od-
czyny w poblizu zyly srodkowej niz w strefie obwodowej zrazika, co
szczegllnie widoczne jest w watrobie zwierzat w 2 tygodnie i po 1 mie-
siacu po trzebieniu (ryc. 20).

Grupa H dosw. Aktywno$¢ ATP-azy w kanalikach zélciowych szczu-
réw kastrowanych, ktére otrzymywaly metylotestosteron przez 1 i 3 mie-
sigce, jest podobna do obserwowanej w watrobie zwierzat kontrolnych.

Grupa I dosw. Podawanie metylotestosteronu szczurom przez krotki
(2 tygodnie) lub dlugi (3 miesigce) okres czasu nie wplywa na zmiane
aktywnosci ATP-azy w kanalikach Zoélciowych.

Esteraza niespecyficzna (N-E)

Grupa kontrolna. Komorki watrobowe wykazujg szczegdlnie bogata
aktywnos¢ esterazy niespecyficznej. Hepatocyty obwodowej strefy zra-
zika daja intensywng reakcje, ktora staje sie ostabiona w komérkach
w okolicy zyly s$rodkowej .W pojedynczych komodrkach aktywnos¢ N-E
jest wysoka w poblizu blony komoérkowej i jagdrowej.

Grupa I doSw. W watrobie zwierzat kastrowanych aktywnosé este-
razy niespecyficznej maleje we wszystkich strefach zrazika. Prawie
jednolity, slaby odczyn wystepuje w cytoplazmie komérkowej. Ostabienie
aktywnosci jest wyraZnie widoczne w watrobie szczuréw po 2 tygodniach
i 1 miesigcu po kastracji (ryc. 21). Po 3 miesiacach odczyny wzrastaja,
lecz nie doréwnuja obrazom uzyskanym w watrobie zwierzat kontrolnych.
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Grupa II do§w. Podawanie metylotestosteronu zwierzetom kastrowa-
nym przez 3 miesigce powoduje wzrost aktywnosci esterazy niespecy-
ficznej, szczegblnie w komérkach obwodowej strefy zrazika. Po 2 ty-
godniach i po 1 miesigcu podawania hormonu nie zauwaza sie zmian
w aktywnosci enzymu w hepatocytach w poréwnaniu z grupg L

Grupa III doS§w. W watrobie zwierzgt nie operowanych, ktérym poda-
wano metylotestosteron, komoérki obwodowej strefy zrazika wykazuja
duza aktywnos¢ esteraz, a szerokos¢ tej strefy znacznie sie poszerza. Spo-
tykano hepatocyty z duzym nagromadzeniem enzymu oraz takie, ktére
wykazujg malag jego aktywnosé¢ (ryc. 22).

Glikozo-6-fosfataza (G-6-P-aza)

Grupa kontrolna. Aktywnos$é¢ glikozo-6-fosfatazy w komérkach wa-
troby normalnych szczuréw jest intensywna, przy czym komorki lezgce
w poblizu przestrzeni wrotnych wykazujg nieco wieksza aktywnos$¢ od
znajdujgcych sie w centralnej strefie zrazika (ryc. 23). Ogladajac obrazy
pod duzym powigkszeniem widzi sie intensywny odczyn G-6-P-azy w cy-
toplazmie, lecz nie jest on jednakowy we wszystkich komoérkach tej sa-
mej strefy zrazika. Jadra komoérkowe nie dajg reakecji.

Grupa I doS§w. W watrobie zwierzat kastrowanych ciemne =ziarna
osadu siarczku olowiu, wykazujagce miejsce enzymatycznej aktywnosci
G-6-P-azy znajdowano w mniejszej ilosci w cytoplazmie hepatocytéow
w porownaniu z grupa kontrolna (rye. 24). Slabe odczyny wystepujg nie
tylko w srodkowej strefie zrazika, lecz réwniez w komorkach lezacych
na jego obwodzie, szczegb6lnie widoczne w 2 tygodniu po kastracji.

Grupa II doSw. Aktywno$é G-6-P-azy w watrobie zwierzat kastro-
wanych, ktéorym podawano metylotestosteron daje odmienne obrazy
w obrebie zrazika w zaleznosci od czasu, ktory uplynal po kastracji. I tak
w watrobie szczuréw po 2-tygodniowym i po l-miesiecznym wstrzykiwa-
niu hormonu obrazy nie réznig sie od kontrolnych. Jadra, jak i w po-
przednich grupach, pozostajg nie zabarwione. Natomiast po 3 miesiacach
zauwaza sie w komoérkach parenchymalnych watroby silniejsze odczyny
aktywno$ci G-6-P-azy w porownaniu z I grupg do$wiadczalna.

Grupa III doS§w. W komoérkach watrobowych szczuréw, ktérym poda-
wano metylotestosteron przez 2 tygodnie i 1 miesige, reakcja na aktyw-
nos¢ G-6-P-azy jest podobna do kontroli. Natomiast po 3 miesigcach po-
dawania hormonu intensywnos¢ odczynu jest silniejsza niz w hepatocy-
tach zwierzat kontrolnych (ryc. 25).
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Dehydrogenaza bursztynianowa (DB)

Grupa kontrolna. Aktywno$¢ dehydrogenazy bursztynianowej, enzy-
matycznego markera mitochondriow jest obserwowana we wszystkich
hepatocytach zwierzat kontrolnych. Najwieksze jednak nasilenie reakcji
wystepuje w komérkach lezacych na obwodzie zrazikéw, a intensywnos¢
jej maleje w miare zblizenia sie do zyly srodkowej (ryc. 26).

Grupa I doéw. W komorkach watrobowych zwierzat w 2 tygodnie po
gonadektomii zmniejsza si¢ ilo§é mitochondriéow nie tylko w hepatocy-
tach $rodkowej strefy zrazika, lecz réwniez lezgcych na jego obwodzie.
Oprécz ziarnistosci dwuformazanu obserwuje sie monoformazan, co
$wiadczy o stabej aktywnosci enzymu. Najwieksze obnizenie odczynu
zauwazono po 2 tygodniach i po 1 miesigcu od kastracji (ryc. 27). W 3 mie-
sigcu aktywnosé¢ DB zwieksza sie, lecz nie doréwnuje kontrolnej.

Grupa II doSw. Dwa tygodnie i 1 miesigec podawania metylotestoste-
ronu charakteryzujg sie odczynami podobnymi do watroby zwierzat ka-
strowanych, natomiast w 3 miesigcu odezyny odpowiadaja watrobie
zwierzat kontrolnych.

Grupa III dosSw. Aktywnos¢ DB jest szczegolnie wysoka w komorkach
polozonych w okolicy zyly wrotnej. Znajdujgce sie tu hepatocyty wy-
kazujg rownomierne rozmieszczenie mitochondriéw, wieksze nagroma-
dzenia wykazano gléwnie w tej czesci komorki, ktéra przylega do naczyn
krwionosnych. Reakcja enzymatyczna w komoérkach lezgcych w $rodko-
wej strefie zrazika jest stabsza w poréwnaniu z aktywnosciag w hepatocy-
tach na obwodzie zrazika, szczegdlnie w poblizu triad. Opisane obrazy
sg spostrzegane tylko w watrobie zwierzat, ktérym podawano metylote-
stosteron przez okres 3 miesiecy (ryc. 28). Natomiast po 2 tygodniach
1 po 1 miesigcu ilo$¢ i rozmieszczenie mitochondriow w komoérkach wa-
trobowych jest podobne do kontrolnych.

OMOWIENIE WYNIKOW BADAN

Glownym androgenem jadra, wydzielanym przez komorki Leydiga
jest testosteron (Mietkiewski 1949). Nadmiar lub niedobér andro-
genow jadrowych wplywa przede wszystkim na czynnos¢ gruczoléw do-
krewnych, a w szczegélnosci przysadki moézgowej i nadnerczy (Mie t-
kiewski — 1959, Wisniewski — 1959, 1960). Pojawienie sie ko-
morek kastracyjnych w przysadce mézgowej po usunieciu gonad, a w ko-
rze nadnerczy warstwy X, uwazane jest za wynik niedoboru androgenéow
jadrowych.

W stanach pooperacyjnych duzg role przypisuje sie zespolowi ogolnej
adaptacji (GAS) (Selye— 1960). W okresie pooperacyjnym przedni ptat
przysadki mézgowej wydziela hormony kortykotropowe, ktére powoduja
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rozrost kory nadnerczy i nadmierne wydzielanie 11-oksysterydow
(D r ews — 1956), uzupelniajagc tym samym niedoboér androgenéw jadro-
wych. Niedobér androgenéw powoduje rowniez zmniejszanie wagi wag-
troby i zmiany ilosci RNA w hepatocytach (Kochakian i Harri-
son — 1962). Szczegélnie widoczne zahamowanie wzrostu watroby bylo
obserwowane, gdy kastracji poddano niedojrzale plciowo samce szczuréw
(Swartz— 1960).

Nasze obserwacje rozpoczeto dopiero po 2 tygodniach po kastracji.
Nalezalo bowiem wykluczyé wplyw zabiegu operacyjnego. W zwiazku
z tym wprowadzono dodatkowo grupe zwierzat pozornie operowanych,
azeby stwierdzié¢, czy istotnie obserwowane zmiany pokastracyjne nie sg
spowodowane samym zabiegiem lub stressem pooperacyjnym. Poréwna-
nie tkanki watrobowej zwierzat pozornie operowanych z materialem
kontrolnym nie wykazatlo istotnych réznic w odeczynach histochemicznych.
Przy zabiegu operacyjnym stosowaliSmy narkoze eterowa, ktéora wg
Hillera i wsp. (1963, 1966) powoduje najmniejsze zmiany w obrazach
histologicznych watroby.

Przeprowadzone przez nas badania, dotyczace wplywu kastracji na
tkanke watrobows, wskazujg na wystepowanie zmian w odczynach hi-
stochemicznych hepatocytow. Zmiany te najbardziej wyrazne byly
w tkance watrobowej szczurow w 2 tygodnie po kastracji i stopniowo
zacieraly sie w miare uplywu czasu po trzebieniu. Dotycza one przede
wszystkim odczynu na kwas rybonukleinowy, glikogen oraz lipidy i nie-
ktore odczyny enzymatyczne, jak np. glikozo-6-fosfatazy, esterazy nie-
specyficznej, fosfatazy kwasnej, ATP-azy, TPP-azy i dehydrogenazy bur-
sztynianowej.

We wezesnym okresie po kastracji (2 tygodnie) w komoérkach watro-
bowych zwierzat operowanych slabsza jest pyroninochtonnosé¢ cytoplazmy
w poréwnaniu z kontrola. Zmniejsza sie takze wielkosé¢, a w niektérych
komorkach i iloé¢ jaderek. Nie obserwowano wyraZznych zmian odczynoéw
DNA, jedynie zwrbécono uwage, na wystepowanie skupien substancji
Feulgen dodatnich w poblizu blony jadrowej. W miare uplywu czasu
po kastracji wykazano stopniowy wzrost ilosci RNA, ktéry jednak po
3 miesiacach od zabiegu nie doréwnywal warto$ciom kontrolnym. Uwa-
zamy, podobnie jak Watson (1963), ze oslabienie odezynu RNA w cy-
toplazmie i jaderkach swiadezy o zaburzeniu jego metabolizmu i zwig-
zanej z nim syntezy bialek. Rowniez Kochakian (1959, 1964) oraz
Williams-Ashman (1965) dowodza, ze regulacja syntezy protein
przez androgeny, obserwowana w wielu tkankach, jest $cisle zwigzana
z metabolizmem kwaséw nukleinowych, co z kolei wplywa na regulacje
wzrostu réznych narzadéw i tkanek (Makarow — 1961, Biedz-
-Bielawski— 1964).
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Wplyw androgenéw na metabolizm komoérkowy jest wyraznie wi-
doczny w dodatkowych narzadach plciowych meskich (Staszyc— 1959,
Coasta — 1962, Deimbling — 1965), w miesniach Kochakian
i wsp. — 1¢61, 1964) oraz w nerkach (Kochakian i wsp. — 1963,
Staszyc — 1966). Synteza bialek w pecherzykach nasiennych szczu-
réw osigga maksimum po 1—2 drniach podawania metylotestosteronu
(Wilson — 1962).

Obnizeniu RNA w komoérkach watrobowych kastrowanych szczuréw
towarzyszy zmniejszenie aktywno$ci enzymatycznej fosfatazy kwasnej.
Fosfataza kwasna, jak wiadomo, jest enzymem zwigzanym z procesami
katabolicznymi komérki. Wystepuje ona w lizosomach, ktére biorg udziat
w wewnagtrzkomérkowym trawieniu (Vorbrodt i Krzyzowska-
-Gruca — 1963, Wolna — 1968). Zaangazowanie sie lizosomow
w procesach cytolitycznych (de Duve i wsp. — 1955, Novikoff —
1959, 1961, Krolikowska-Prasal — 1965) jest wyrazem prze-
mian wewnatrzkomoérkowej organizacji, a powigzanie z procesami sekre-
cyjnymi potwierdza wspolzalezno§¢é z aparatem Golgiego (Lojda
i Zawistowski— 1960, Novikoff i wsp.— 1964, Kré6likow-
ska-Prasal — 1966).

W watrobie zwierzat kastrowanych (2 tygodnie) zauwazono zmniej-
szenie liczby lizosoméw w poblizu kanalikéw zoéiciowych. Obok matlych
lizosoméw spotykano duze — cytolisomy opisane przez Novikoffa
i Essnera (1962). Zmiany w ilosci i lokalizacji lizosoméw w hepato-
cytach Swiadczg o zahamowaniu anabolicznych, a wzroscie katabolicz-
nych proceséw w komoérce. Moze to by¢ spowodowane ubytkiem hormo-
néw androgennych gonady. O udziale fosfataz w metabolizmie komérko-
wym oraz w katalizowaniu procesdw syntezy drogg fosforylacji i hydro-
lizy estréw fosforanowych donoszg Fortak (1962), Goodland
i Mills (1957).

Enzymy specyficzne dla danej struktury komoérkowej, tzw. markery
(Novikoff i Essner — 1960, 1962), poprzez odpowiednie odczyny
histochemiczne pozwalajg na wnikliwg ocene stanu czynnosciowego
i strukturalnego waznych skladnikéw komoérkowych. W naszym doswiad-
czeniu oslabienie odczynu G-6-P-azy, enzymatycznego markera retiku-
lum endoplazmatycznego bylo spostrzegane we wszystkich komérkach
lezagcych zaréwno w srodkowej, jak i obwodowe] strefie zrazika. Zmniej-
szenie odczynu moze byé wykladnikiem regulacji poziomu cukru we krwi
oraz dostarczeniu glikozy z glikogenu watrobowego.

W watrobie zwierzgt kastrowanych w 2 tygodnie po operacji naste-
puje oslabienie odczynu na ATP-aze w blonach cytoplazmatycznych.
Prawdopodobnie jest to zwigzane z rding przepuszczalnosciag ATP przez
btony, prowadzi do zahamowania wewnatrzkomérkowego metabolizmu
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i znajduje powigzanie z procesami syntezy bialek i kwaséw nukleinowych
(Vorbrodt — 1958, Williams — 1964, Bankowski — 1963).

Spostrzegane przez nas obnizenie odczynéw aktywnosci 5-nukleoty-
dazy w $cianach naczyn krwionosénych i sinusoidach watrobowych wska-
zuje na ostabienie jej udzialu w transporcie przez blony we wczesnym
okresie po gonadektomii (2 tygodnie).

Przeprowadzone badania $wiadcza réwniez, ze usuniecie gonad sam-
com moze wplywaé nie tylko na obnizenie ilosci RNA, aktywnosci
G-6-P-azy, ATP-azy, TPP-azy, 5-nukleotydazy w hepatocytach, lecz jest
zwigzane z metabolizmem weglowodanéw i lipidow. W 2 tygodnie po
kastracji obserwowano odwrotnie proporcjonalng zalezno$¢ miedzy po-
ziomem RNA a glikogenu w komérkach watrobowych., W tym okresie
wykazano ostabienie odczynéw RNA i jednoczesnie wzrost odczynu na
glikogen, szczegélnie widoczne w hepatocytach centralnej strefy zrazika.
Juz poprzednio zwrocono uwage, Ze synteza glikogenu rozpoczyna sie
w komodrkach polozonych w sasiedztwie zyly $rodkowej (Kubicki —
1960, 1963, Sachs — 1957, Czaplicki — 1956) oraz ze funkcja
hepatccytéw jest odmienna w zaleznosci od ich polozenia w zraziku wg-
trobowym.

Obserwowany przez nas w komdrkach watrobowych zwierzat kastro-
wanych we wczesnym okresie po gonadektomii znaczny wzrost odczynu
na glikogen moze Swiadczy¢é o zaburzonej gospodarce weglowodanowej
zwigzanej z niedoborem androgenéw jadrowych.

U kastrowanych szczuréw spostrzegano oproécz glikogenu duze nagro-
madzenie lipidéw w hepatocytach. Przypuszcza sie, ze przyczyna odkla-
dania lipidow w komorkach watrobowych we weczesnym okresie pokastra-
cyjnym jest zmniejszona aktywno$¢ esteraz oraz dehydrogenazy bur-
sztynianowej, a takze wzmozone wydzielanie gonadotropin przysadko-
wych 1 kortykosteroidéw przez kore nadnerczy.

Charakterystyczne rozmieszczenie w obwodowej strefie zrazikow od-
czynéw na aktywnos¢ dehydrogenazy bursztynianowej enzymatycznego
markera mitochondriéw bylo przez nas obserwowane i w watrobie szczu-
réw kastrowanych. Jednak ilo$¢ mitochondriow w tych komérkach byla
mniejsza w poréwnaniu z kontrolnymi, Obwodowa lokalizacja SD w zra-
ziku watrobowym jest prawdopodobnie zwigzana z kierunkiem wewnetrz-
nego krazenia. W przeciwienstwie do nas Randani (1958), badajac
homogenaty watrobowe kastrowanych szczuréw zauwaza wzrost aktyw-
nosci SD. Prawdopodobnie odmienne wyniki spowodowane s3 réznicami
technik oraz przygotowaniem materialu do badan. Udzial dehydrogenazy
bursztynianowej w katabolizmie bialek oraz procesach degeneracyjnych
zostal opisany przez Vorbrodta (1962). Odmienny wplyw na aktyw-
nos¢ SD posiadajg steroidy i tyroksyna (Huggins i Fung-O Yao—
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1959). Na podstawie uzyskanych przez nas wynikéw nalezy sadzi¢, ze
stabe odczyny dehydrogenazy bursztynianowej w watrobie szczuréw po
gonadektomii (2 tygodnie) mogg swiadczyé o oslabieniu proceséw zwigza-
nych z wytwarzaniem energii potrzebnej do syntez zachodzacych w ko-
morce i jest prawdopodobnie spowodowane niedoborem androgendéw
jadrowych.

Podawanie kastratom oraz szczurom nie kastrowanym metylotesto-
steronu ma wplyw na przebieg metabolizmu w komorce watrobowej.
W watrobie szczuréw kastrowanych iniekcje hormonu przeciwdzialajg
powstalym zaburzeniom spowodowanym brakiem androgenéw, normujg
przemiany wewngtrzkomorkowe i podnosza intensywnos¢ odezynéow sub-
stancji pyroninochtonnych, co szczegdélnie wyraznie da sie zauwazy¢ po
3 miesigcach. W przypadku natomiast zwierzat nie kastrowanych udzial
metylotestosteronu jest malo zaakcentowany, a okres podawania tylko
w minimalnym stopniu wplywa na zmiane ilosci RNA. Metylotestosteron
w watrobie zwierzat kastrowanych i nie kastrowanych nie powoduje za-
sadniczych zmian w poziomie DNA.

Wyrazny wplyw metylotestosteronu zaznaczal sie zmniejszeniem lipi-
déw w komoérce watrobowej, zwlaszcza gdy hormon by! podawany przez
diluzszy okres czasu zwierzetom nie kastrowanym. Redukcja lipidow,
a przede wszystkim fosfolipidéw, trojglicerydéw w surowicy i kwaséw
ttuszczowych w watrobie pod wplywem androgenéw znajduje odzwier-
ciedlenie w pracach Abella i Mosbacha (1962), Furmana
i wsp. (1958, 1962), Mosbacha i Abella (1960). Wpltyw hormo-
néw na lipidy stwierdzono roéwniez w okresach wzrostu watroby
w embrionach szczura (Ostwald i wsp. — 1965).

Fosfataza kwasna, ATP-aza i TPP-aza daja intensywne odczyny
w tkance watrobowej zwierzat nie kastrowanych po podaniu metylote-
stosteronu. U zwierzat kastrowanych natomiast hormon powoduje stop-
niowy wzrost aktywnosci, a po dluzszym okresie podawania doréwnuje
odczynom kontrolnym. Dzialanie metylotestosteronu wyraza sie wzrostem
ilosci 1 wielkosci lizosomoéw, co zdaje sie wskazywaé na zwiekszong
aktywnos¢ proceséw metabolicznych. Badania Achtelika (1960) oraz
Grucy (1965) wykazujg takze wzrost odczynéw na fosfataze kwasng
w watrobie kastrowanych myszy po podaniu estrogenéw. Brachet
(1964) zauwazyl, ze pod wplywem testosteronu blony lipidowe lizosomow
rozpadajg sie, a uwolnione wskutek tego enzymy hydrolityczne dzialajg
na swoje naturalne substraty i wywoluja cytolize.

Zwierzeta kastrowane, otrzymujace metylotestosteron, wykazujg row-
niez wzrost odczynu na esteraze niespecyficzng, G-6-P-aze oraz dehydro-
genaze bursztynianowa. Po 3-miesiecznym wstrzykiwaniu hormonu inten-
sywnos¢ odeczynéw doréwnuje kontrolnym. Wplyw hormonow na ko-
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moérke, na jej przemiany enzymatyczne byl spostrzegany réwniez przez
Duxa (1967), oraz Wysockiego (1963), Villee (1962) oraz
Schiefersa i wsp. (1965).

Spadek odczynéw na glikogen, ktoéry obserwowano po metylotesto-
steronie w watrobie zwierzat kastrowanych byl wyraZny po 3 miesigcach
podawania hormonu. Roéwniez Houssay i wsp. (1964) obserwowali
zmiany w poziomie glikoproteidéow w surowicy po podaniu hormonéow
piciowych.

Reasumujac, nalezy zauwazy¢ ze w wyniku kastracji wystepuje zwol-
niona przemiana materii w organizmie. JesteSmy jeszcze dalecy od po-
znania ostatecznego mechanizmu dziatania androgenow na tkanke watro-
bowg. Nie ulega jednak watpliwosci, ze dzialanie takie istnieje, czego
dowodem sg obserwowane przez nas zmiany w odczynach histochemicz-
nych. Na podstawie uzyskanych wynikéw sadzi sie, ze gonadektomia
wplywa na tok zmian metabolicznych, a hepatocyty uwaza sie za re-
ceptory androgenéw jadrowych. Obnizenie poziomu androgenow pro-
wadzi do zmniejszenia odczynéw na aktywnos$¢ enzymatyczng G-6-P-azy,
esterazy niespecyficznej, fosfatazy kwasnej, dehydrogenazy bursztynia-
nowej, ATP-azy, TPP-azy, RNA, a do wzrostu glikogenu i lipidow.
Zmiany te sg zaakcentowane w 2 tygodniu po kastracji, gdy jeszcze wy-
stepuje znaczne wydzielanie hormonéw androgennych przez kore nad-
nerczy, poprzedzone wzmozong czynnoscig przysadki moézgowej. W poz-
niejszym okresie adaptacyjnym omawiane zmiany stopniowo zanikaja
i po 3 miesigcach w niektérych odczynach nie udaje sie wykazaé istot-
nych roéznic w poréwnaniu z grupg kontrolng.

Wyniki uzyskane w naszej pracy pozwalaja przyja¢é nastepujace
wnioski:

1. Kastracja posiada wplyw na metabolizm komoérki watrobowej,
czego wyrazem sg zmiany w odczynach histoenzymatycznych fosfatazy
kwasnej, esterazy niespecyficznej, ATP-azy, TPP-azy, G-6-P-azy, dehy-
drogenazy bursztynianowej.

2. Obnizenie poziomu RNA w hepatocytach swiadeczy o zmniejszonej
syntezie bialek w watrobie szczuréw po gonadektomii.

3. Kastracja powoduje zmiany w metabolizmie glikogenu i lipidéw,
czego dowodem jest wzrost tych odezynéw w komoérkach watrobowych.

4. Podawanie metylotestosteronu przez dluzszy okres czasu szczurom
kastrowanym przeciwdziala powstalym zaburzeniom, spowodowanym nie-
doborem androgendéw, normuje przemiany wewngtrzkomoérkowe.

5. Metylotestosteron podawany zwierzetom nie kastrowanym wzmaga
metabolizm i intensywnos¢ wielu odczynéw enzymatycznych, a jedno-
czesnie obniza poziom glikogenu, i lipidow w hepatocytach.
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OBJASNIENIA DO MIKROFOTOGRAFII

Ryc, 1. Watroba szczura kontrolnego. RNA zlokalizowany w cytoplazmie i jg-
derkach hepatocytow. Metodg Bracheta. Pow. ok. 600 X.

Ryc. 2. Watroba szczura w 2 tygodnie po kastracji. Staby odczyn RNA w cy-
toplazmie. Metoda Bracheta. Pow. 600 X. .

~ Ryc. 3. Watroba szczura otrzymujgcego przez 3 miesigce metylotestosteron.
Duze zbite grudki pyroninochionne lezgce w calej cytoplazmie. Metoda Bracheta.
Pow. ok, 600 X.

Ryc. 4. Watroba szczura w 2 tygodnie po kastracji. Dodatni odczyn DNA w ja-
drach komoérkowych, Metoda Feulgena. Pow. ok. 600 X.

Ryc. 5. Watroba szczura kontrolnego. Silne odczyny na glikogen w hepato-
cytach znajdujacych sie w poblizu zyly srodkowej. Reakcja PAS. Pow. ok. 150 X.

Ryc. 6. Watroba szczura w 2 tygodnie po kastracji. Duze nagromadzenie gli-
kogenu w hepatocytach. Reakcja PAS. Pow. 400 X.

Ryc. 7. Watroba szczura, ktéry otrzymywal przez 3 miesigce metylotestosteron.
Niewielka liczba komoérek wykazujgcych dodatnie odczyny PAS. Pow. ok. 600 X.

Ryc. 8. Watroba szczura kontrolnego. Duze nagromadzenie lipidéw w okolicy
zyly $§rodkowej, male na obwodzie zrazika. Barwienie sudanem czarnym B. Pow.
150 X,

Ryc. 9. Watroba szczura w 2 tygodnie po gonadektomii. Duze nagromadzenie
lipidow w komoérkach. Barwienie sudanem czarnym B. Pow. ok. 400 X,

Ryc. 10. Watroba szczura kontrolnego. Aktywnosé¢ fosfatazy kwasnej w lizoso-
mach rozmieszczonych wzdluz kanalikéw 2oéiciowych. Metoda Gomoriego. Pow.
200 X,

Ryc. 11. Watroba szczura kontrolnego. Duze skupienia lizosomoéw przy kanali-
kach zétciowych. Metoda Gomoriego, Pow. 400 X.

Ryc. 12, Watroba szczura w 2 tygodnie po gonadektomii, Ziarna lizosomoéw
réznej wielko$ci zlokalizowane przy kanalikach zélciowych. Metoda Gomoriego.
Pow. ok. 600 X.

Ryc. 13. Watroba szczura kastrowanego po 3-miesiecznym podawaniu metylo-
testosteronu, Wzrost liczby'lizosoméw przy kanalikach zélciowych. Metoda Gomo-
riego. Pow. ok, 500 X,

Ryc. 14. Watroba szczura otrzymujgcego przez 3 miesigce metylotestosteron,
Duze nagromadzenie lipidow w poblizu kanalikéw zbélciowych. Metoda Gomoriego.
Pow. ok. 600 X,

Ryc. 15. Watroba szczura w 2 tygodnie po kastracji. Slabe odczyny 5-N w si-
nusoidach i $cianach naczyh krwionoénych, Metoda Wachstein i Meisel. Pow.
ok. 250 X,

Ryc. 16, Watroba szczura otrzymujgcego przez 3 miesigce metylotestosteron.
Wysoka aktywnoé¢ 5-N w Scianach naczyn i sinusoidach oraz widoczne odezyny
w kanalikach zélciowych. Metoda Wachstein i Meisel. Pow. ok. 300 X.

Ryc. 17. Watroba szczura w 2 tygodnie po kastracji. Nieregularna sie¢ kanali-
kow zélciowych, wykazujgcych aktywno§é TPP-azy. Metoda Novikoffa i Goldfi-
schera. Pow. ok. 400 X.

Ryc. 18. Watroba szczura, ktéremu podawano przez 3 miesigce metylotesto-
steron. Silne odczyny TPP-azy w kanalikach zélciowych. Metoda Novikoffa i Gold-
fischera. Pow. ok. 400 X.

Ryc. 19. Watroba szczura kontrolnego. Intensywny odczyn ATP-azy w kana-
likach zélciowych. Metoda Wachstein i Meisel. Pow, 500 X.
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Ryc, 20. Watroba szczura po 2 tygodniach po kastracji. Stabe odczyny ATP-azy
w kanalikach zoétciowych. Metoda Wachstein i Meisel. Pow. ok. 400 X.

Ryc. 21. Watroba szczura w 2 tygodnie po kastracji, Stabe odczyny N—E we
wszystkich hepatocytach. Metoda sprzegania z solg dwuazowg Fast Garnet GBC
wg Pearse. Pow. 400 X.

Ryc. 22. Watroba szczura, ktéry otrzymywal przez 3 miesigce metylotestoste-
ron. Wysoka aktywnosé N-E w hepatocytach. Metoda sprzegania z solg Fast Garnet
GBC wg Pearse. Pow. 400 X.

Rye. 23. Watroba szczura kontrolnego. Intensywne odczyny G-6-P-azy w Kko-
moérkach obwodowe] strefy zrazika., Metoda Wachstein i Meisel. Pow. ok, 200 X,

Ryc. 24. Watroba szczura po 2 tygodniach po kastracji. Stabe odczyny G-6-P-azy
w cytoplazmie wielu hepatocytéw. Metoda Wachstein i Meisel. Pow. ok, 400 X.

Ryec. 25. Watroba szczura otrzymujgcego przez 3 miesigce metylotestosteron.
Intensywne odczyny G-6-P-azy w cytoplazmie hepatocytéw. Metoda Wachstein
i Meisel. Pow. ok. 400 X,

Ryc. 26. Watroba szczura kontrolnego. Intensywny odczyn SD w obwcdowe]
strefie zrazikéw. Metoda Nachlasa. Pow. ok. 50 X.

Ryc. 27. Watroba szczura w 2 tygodnie po gonadektomii. Stabe odczyny SD
w cytoplazmie komoérkowej. Metoda Nachlasa. Pow. ok, 400 X,

Ryc. 28. Watroba szczura po 3 miesiecznym podawaniu metylotestosteronu.
Odeczyny na SD w komérkach watrobowych. Metoda Nachlasa. Pow. ok. 400 X,
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Otrzymano 16 XI 1968.

PE3IOME

UccnegorannA npoBogmiuchk Ha 174 cammax OesbIX KpbIC B BO3pacTe
8—10 mecsaueB. M3 Hux 84 KphBICHI NOABEPIJIMCH ABYCTOPOHHEH TOHAMIK-
ToMuu. Bee >kuBoTHBIe ObLM pa3zeneHbl Ha 4 rpynmnel, TpM M3 HUX ObI-

J¥ ONBITHBIE, a OffHA — KOHTPOJBbHAdA. I rpymniy cocTaBiasmyM KacTpupo-
BaHHBIe KpbICchkl, Il — TOXKE KaCTPMPOBAHHBIE KPBICEI, HO IOJYYaIOLE
2 paza B Hegemo MetuJiorecrocrepor (0,5 mr), III — HexacTpupoBaHHBIE,

ToKe Kak u Il rpynma nmosydarompe MeTHMJIOTECTOCTEPOH, IV — KOHTPOJIB-
HBIE€ KPBICHI.

2KuBoTHBIEe KaxKAOM M3 Ipymnn yOMBaJIMCHL depe3 [ABe HEUeau, OIUH
u TpM MecdAla Mocje HayaJa SKcnepuMmeHTa. VI3 mpaBoi HoJM IIeYeHy
OpaJsmch cpe3sl M Ha (DMKCMPOBAHHBIX MM He(PMKCUPOBAHHLIX IIpernapa-
TaX IPOBOAMINCE ImMcToxmMmudeckue pearknuu Ha PHK un JHK, aunmmnpasr,
ramkored, kucaywo docedarasy, mesounyio docdarasy, 5-HykJIeogasy,
ATII-a3y, TIIII-a3y, ranko3o-6-cdhocdaTasy, HecneuupUUECKYIO ICTEpasy
¥ AHTApPHYIO JeruAporeHasy.

B pesyabraTe NIpoBedeHHBIX MCCJIEHOBAHMII YCTAHOBJIEHO, YTO TOHAZ-
9KTOMMSA BBI3BIBAET 3aMeAJICHME M3MEHEHMI, NMpPOMUCXOAAIIMX B KJETKaX
IeYeHM, 4TO IIOATBepXKaeTcA ocaablIeHHBIMM peakUUMAMM MHOTMX TMAPO-
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JUTUYECKUX SHIUMOB, AETMAPOreHas3bl aHTapHOM kucjaoTel m PHK, B TO
JXe BpSMA CIOCOOCTBYET YBEJIMYCHMIO COACPIKAHMA ZKMPOB M TJMKOrEHA,
ocobeHHO depes3 IaBe HeJesy Iocje OIepalnn.

MeTnioTECTOCTEPOH IIPOTMBOJAEHCTBYET pPacCTPOMCTBaM, BBISBAHHBIM
OTCYTCTBMEM AHAPOreHOB B CEMEHHMKAX Y KACTPUPOBAHHBIX KpbIc. Me-
THUJIOTECTOCTEPOH, IIOAABAaeMBblil HEKaCTPMPOBAHHBIM KphICaM, yBeJIMYMBa-
eT MeTabonM3M MHOTMX 9H3MMATHMUYECKUX peaKLMii M OJHOBPEMEHHO MO-
HMIKaeT yYpPOBEHb IJIMKOI€Ha M JIMIIMIOB B KJETKaxX NEeYeHM.

SUMMARY

The author carried out studies of 174 white male rats, 8 to 10 months
old. Bilateral gonadectomy was performed with 84 rats. There were
3 experimental groups and 1 control. Group I included castrated rats.
Group II consisted of castrated rats which were given 0.5 mg of methyl-
testosterone per animal twice a week. Group III involved noncastrated
rats which were given the same quantity of methyltestosterone as those
in Group II. Group IV was control.

In each group the animals were decapitated at the following times:
2 weeks, 1 month and 3 months after gonadectomy. Samples of the right
liver lobe were taken and tests were performed with fixed and nonfixed
slices. They included acid phosphatase, alkaline phosphatase 5-nucleosi-
dase, ATP-ase, TPP-ase, G-6-P-ase, nonspecific esterase, and succinic
dehydrogenase.

Gonadectomy resulted in a decrease of the changes in the hepatic
cells, as proved by reduced reactions of many hydrolitic enzymes accom-
panied by a simultaneous increase of fats and glycogen, especially
2 weeks after operation.

The application of methyltestosterone to castrated rats neutralized
disturbances caused by the lack of testicular androgens. In noncastrated
rats methyltestosterone increased the metabolism of many enzymatic
reactions and caused a simultaneous decrease of the level of glycogen
and lipids in the hepatocytes.

Fig. 1. The liver of a control rat. The localization of RNA in the cytoplasm
and nucleoli of hepatic cells. Brachet method X 600.

Fig. 2. The liver of a rat two weeks after gonadectomy, A decrease of the
RNA reaction in the cytoplasm. Brachet method X 600.
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Fig. 3. The liver of a rat after 3. months’ administration of methyltestosterone.
Large conglomerate of pyroninophilic substance in the cytoplasm. Brachet method.
X 600.

Fig. 4.- The liver of a rat two weeks after gonadectomy, Positive reaction of
DNA in a nucleus. Feulgen method X 600,

Fig. 5. The liver of a control rat. Large reaction of glycogen in the cytoplasm
of hepatocytes in the vicinity of the central vein, PAS reaction. X 150.

Fig. 6. The liver -of a rat two weeks after gonadectomy. Numerous glycogen
grains are seen in the liver cells, PAS reaction. X 400.

Fig. 7. The liver of a rat after continuous administration of methyltestosterone
over a period of 3 months, Positive PAS reaction in small numerous cells, X 600.

Fig. 8. The liver of a control rat. Large accumulation of lipids in the
vicinity of the central vein, a somewhat smaller content of lipids on the periphery
of the lobules. Sudan black B. X 150.

Fig. 9. The liver of a control rat. Acid phosphatase-rich granules (lysosomes)
along the bile canaliculi. Gomori method. X 200.

Fig. 11. The liver of a control rat. A large number of lysosomes around the
bile canaliculi. Gomori method. X 400.

Fig. 12. The liver of a rat two weeks after gonadectomy. Small and enlarged
lysosomes localized along the bile canaliculi. Gomori method. X 600.

Fig. 13. The liver of a castrated rat, continuous administration of methyltesto-
sterone over a period of 3 months, Lysosomes localised near the bile canaliculi.
Gomori method. X 500.

Fig. 14. The liver of a rat, after continuous administration of methyltesto-
sterone over a period of 3 months, The number of lysosomes is higher than that
in the control animals. Gomori method. X 600.

Fig. 15. The liver of a rat two weeks after gonadectomy. Weak reaction of
5-nucleotidase in the blood vessel walls. Wachstein and Meisel method. X250.

Fig. 16. The liver of a rat after continuous administration of methyltesto-
sterone over a period of 3 months. Strong 5-nucleotidase reaction in the walls
of the vessel blood and bile canaliculi, Wachstein and Meisel method, X 300.

Fig. 17. The liver of a rat two weeks after gonadectomy. Weak TPP-ase
activity observed near the lumen of bile canaliculi, Novikoff and Goldfischer
method. X 400,

Fig. 18. The liver of a rat, after continuous administration of methyltestosterone
over a period of 3 months. Strong positive TPP-ase reaction near the lumen of
bile canaliculi. Novikoff and Goldfischer method. X 400.

Fig. 19. The liver of a control rat. ATP-ase reaction in the bile canaliculi.
Wachstein and Meisel method, X 500,

Fig. 20. The liver of a rat two weeks after gonadectomy. Weak ATP-ase
reaction in the bile canaliculi, Wachstein and Meisel method. X 400.

Fig. 21. The liver of a rat two weeks after gonadectomy. Weak non-specific
esterase reaction in the hepatocytes. (L.-naphthol acetate and diazonium Salt Fast
Garden GBC) Pearse method. X 400.

Fig. 22. The liver of a rat after continuous administration of methyltestosterone
over g period of 3 months. High non-specific esterase activity in the hepatic cells.
Pearse method. X 400.

Fig. 23. The liver of a control rat. Stroung G-6-P-ase activity in the hepatocytes
on the periphery of the lobule. Wachstein and Meisel method. X 400,
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Fig. 24, The liver of a rat two weeks after gonadectomy. Weak G-6-P-ase
reaction in the cytoplasm of hepatocytes. Wachstein and Meisel method. X 400.

Fig. 25. The liver of a rat after continuous administration of methyltestosterone
over a period of 3 months. Strong G-6-P-ase activity in the cytoplasm of the
hepatic cells. Wachstein and Meisel method, X 400.

Fig. 26. The liver of a control rat. Strong succinate dehydrogenase activity
on the periphery of the lobule. Nachlas method. X 50.

Fig. 27. The liver of a rat two weeks after gonadectomy. Weak succinate
dehydrogenase reaction in the cytoplasm of the cells. Nachlas method. X 400.

Fig. 28. The liver of a rat after continuous administration of methyltestosterone
over a period of 3 months. Succinate dehydrogenase reaction in the hepatocytes.
Nachlas method, X 400.
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