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Grazyna RZESZOWSKA, Maciej LATALSKI

Badanie ultrastruktury komoérki watrobowej u nowonarodzonych
szczurow w warunkach do$§wiadczalnych

Uccnenosanus ynsTpacTpyKTypbl NEYEROUYHOMN KNETKM Y HOBOPOXKAEHHbIX KPbIC
8 3KCNEPUMEHTANBHBIX YCNOBUAX

The Ultrastructure of the Hepatic Cells in Newborn Rats under Experimental
Conditions

Badania na zwierzetach i obserwacje u ludzi wykazaly niekorzystny wplyw
na embriogeneze antybiotykéw, sulfonamidéw, hormonéw, srodkéw uspoka-
jajacych i nasennych (7). Antybiotyki przenikaja szybko przez bariere lozys-
kowg i kumulujac sie w tkankach ptodu moga wywieraé szkodliwe dzialanie.
Przepuszczalnoéé bariery tozyskowej np. dla peniciliny, tetracyklin wzrasta
w miare trwania ciazy, jednakze wrazliwo$¢ komérek embrionalnych wobec
roéznych czynnikéw jest odwrotnie proporcjonalna do wieku zarodka (12).

Zalozeniem naszej pracy byla obserwacja ultrastruktury komoérek watro-
bowych nowonarodzonych szczuréw, ktoérych matki otrzymywaly ampicilling
(codziennie — tylko w pierwszym tygodniu cigzy, a takze tylko w drugim i
trzecim tygodniu). Interesujace bylo zagadnienie, czy ampicillina, antybiotyk
o szerokim spektrum dzialania, przenikajacy z latwoscia przez lozysko, ktory
mozna podawaé w cigzy, zaburza ultrastrukture hepatocytéw noworodkéw.

MATERIAY, I METODYKA

Badania przeprowadzono na 24 nowonarodzonych szczurach, ktérych matki
otrzymywaly w okresie cigzy preparat Ampicillin Trihydrate firmy , Medex-
port” w dawce jednorazowej 1,5 ml 0,25% roztworu, co stanowi 3,75 mg. Lek
ten podawano zwierzetom dozoladkowo w ciggu 7 dni, przy czym stosowano
go w réinych okresach ciazy. I tak pierwsza grupa samic ciezarnych miala
podawang ampicilling przez okres pierwszego tygodnia cigzy, druga grupa —
przez okres drugiego tygodnia, a trzecia grupa — przez okres trzeciego ty-
godnia ciazy. Ciaze okres$lano na podstawie obrazu wymazéw pochwowych.
Analogicznie postepowano z samicami, ktérych potomstwo mialo stanowié
grupe kontrolna, z tym ze zamiast ampicilliny uzywano fizjologicznego roz-
tworu soli w takiej samej objetosci. Do do$wiadczenia uzyto 12 samic, od
ktérych pobierano po 2 noworodki.

6 Annales, sectio D, vol. XXX
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Materiat do badan stanowily wycinki watroby, ktére utrwalano w 6% alde-
hydzie glutarowym, a nastepnie w 1% czterotlenku osmu. Stosowano bufor ka-
kodylowy o pH 7,2. Po odwodnieniu wycinkéw w alkoholach o wzrastajagcym
stezeniu zatapiano je w Eponie 812. Skrawki sporzgdzano na ultramikrotomie
Tesla BS 490, a preparaty ogladano i fotografowano w mikroskopie elektro-
nowym Tesla BS 613.

BADANIA WLASNE

Grupa kontrolna. Analiza elektronomikrofotograméw sporzadzo-
nych z preparatéw wszystkich zwierzat kontrolnych wykazala typowa budo-
we hepatocytdéw nowonarodzonych szezuréw. Fakt podawania matkom dozo-
ladkowo w réznych okresach cigzy fizjologicznego roztworu soli nie wplywat
na strukture komérek watrobowych. Z tego wzgledu caly material kontrolny
potraktowano jako jedng grupe.

Komérki watrobowe (ryc. 1) byly otoczone wyrazna otoczka i posiadaty
ksztalt wieloboczny. Pomiedzy sgsiadujacymi komoérkami widoczne byly ka-
naliki zélciowe, utworzone przez wpuklenia otoczek komoérkowych. Do §wia-
tla kanalikéw wnikaly mikrokosmki. W cytoplazmie komérek stwierdzano
duzg ilo$¢ owalnych lub okraglych mitochondriow, o typowej budowie, roz-
mieszczonych réwnomiernie na terenie catej komorki. Obok przekrojow ka-
naléw gladkiej siatki $Srédplazmatycznej widoczne tez byly ziarniste blony
ergastoplazmy. W cytoplazmie podstawowej widoczne byly ziarna glikogenu
i wolno lezace rybosomy, rozmieszczone réwnomiernie w calej komorce. Licz-
nie byly reprezentowane ciala geste. Wyrdzniano wsréd nich mikrociata (pe-
roksysomy) oraz lizosomy. Te ostatnie zlokalizowane byly zwykle w poblizu
kanalikéw zoélciowych. Struktury Golgiego w postaci splaszczonych worecz-
kéw i nieduzych pecherzykéw spotykano najezeSciej w strefie przyjadrowej.
W niektérych komoérkach wystepowaly pojedyncze krople lipidéw. Jadra ko-
moérkowe posiadaly ksztalt okragly lub owalny. Wykazywaly typowsg struktu-
re wewnetrzng i posiadaly zwykle dobrze widoczne jaderka.

Grupa doswiadczalna Do grupy tej zaliczono wszystkie zwie-
rzeta, ktorych matki otrzymywaly w czasie cigzy uzyty w do$wiadczeniu an-
tybiotyk. Na podstawie przeprowadzonych obserwacji stwierdzono, ze zmiany
wystepowaly jedynie w hepatocytach nowonarodzonych szczuréow w tych
przypadkach, kiedy matce podawano ampicilling w pierwszym tygodniu cia-
zy. Spostrzezone zmiany w ultrastrukturze komérek watrobowych dotyczyly
gléwnie mitochondriéw (ryc. 2). Organoidy te wykazywaly obrzmienie oraz
zaburzenie struktury wewnetrznej. Polegalo ono na zniszczeniu duzej ilo$ci
grzebieni mitochondrialnych oraz przejasnieniach w obrebie substancji ma-
cierzystej. Otoczki mitochondrialne z reguly pozostawaly nieuszkodzone.
Zmianom takim ulegala wiekszo$¢ mitochondriéw kazdej komoérki, ale zwy-
kle obok uszkodzonych spotykano mitochondria o niezmienionym wygladzie.
Poza zmianami dotyczacymi mitochondriéw stwierdzono w tych samych ko-
moérkach zmniejszenie iloSci elementéw ergastoplazmy oraz niewielkiego stop«
nia poszerzenie kanaléw siatki §rédplazmatycznej. Pozostate struktury komér-
kowe nie wykazywaly uchwytnych réznic w poréwnaniu z kontrola. Niezmie-
nione byly tez jadra hepatocytow.

Komorki watrobowe pozostalych zwierzat dos$wiadczalnych, a wiec tych,
ktérych matki otrzymywatly antybiotyk w drugim lub trzecim tygodniu cia-
zy, charakteryzowaly sie typowa budowa i w por6wnaniu z hepatocytami
zwierzat grupy kontrolnej nie wykazywaly zmian w ultrastrukturze (rye. 3).
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OMOWIENIE WYNIKOW BADAN

Poszukiwania nowych antybiotykéw prowadzone na calym $wiecie zmie-
rzaja do uzyskania preparatéw, ktore dziatalyby zabéjczo na drobnoustroje,
nie wykazujac ubocznego wplywu na makroorganizm. Jednym z najwigkszych
osiagnie¢ ostatnich lat jest wprowadzenie do terapii penicillin poéisyntetycz-
nych. Zaleta ich jest m.in. latwe wchlanianie sie z przewodu pokarmowego,
mozliwoéé uzyskania wysokiego i dlugotrwatego stezenia we krwi oraz mala
toksycznoéé. Do penicillin péisyntetycznych nalezy uzyta w naszym do$wiad-
czeniu ampicillina (penicillina-aminobenzylowa). Nalezy do antybiotykéw,
ktére nie rozkladaja sie w $rodowisku kwasnym, mozna wiec ja podawaé do-
ustnie, dziala na bakterie Gram (1) i Gram (—), szybko przenika przez tozysko,
a wg niektérych autoréw cigza nie stanowi przeciwwskazan do jej podawa-
nia (5, 6).

Zarodki wszystkich gatunkow zwierzat i czlowieka wykazujg wielkg wra-
zliwoéé na dzialanie bodZcéw zewnetrznych, zwlaszeza w poczatkowym okre-
sie rozwoju. Prowadzono badania nad wplywem tetracyklin na rozwéj za-
rodké6w szczuré6w bialych. Wyniki oceniano pod katem zmian cigzaru ciala,
proporcji anatomicznych oraz liczby zresorbowanych plodéw w stosunku do
grupy kontrolnej. Okazalo sie, ze krytycznym okresem dla dzialtania tetracy-
kliny na wzrost zarodkéw jest 10, 11, 12 dzien ciazy. Liczba plodéw zresorbo-
wanych po podaniu tetracykliny wzrasta znacznie w poréwnaniu z kontrola,
natomiast nie wykazano zadnej korelacji wobec dawki leku (9).

Na podstawie obserwacji stwierdzono, ze zmiany w ultrastrukturze hepa-
tocytow wystapity u noworodkow szczurdéw, ktorych matki otrzymywaly am-
picilline w pierwszym tygodniu cigzy. Jest to zgodne z ugruntowanym twier-
dzeniem, ze poczatkowe etapy rozwoju sg najbardziej wrazliwe na réznorodne
bodZce. Komorki watrobowe w pierwszych dniach po urodzeniu nie sa iden-
tyczne w obrazie submikroskopowym z hepatocytami dojrzalej watroby. Pro-
ces réznicowania sie morfologicznego i enzymatycznego odbywa sie jeszcze
do ok. 15 dnia zycia. Liczne peroksyzomy obserwowane przez nas w grupie
kontrolnej sa jeszcze pozostalo$cig okresu plodowego. W nastepnych dniach
zycia liczba ich ulegnie redukeji, a w 5 dniu po urodzeniu bedzie podobna
jak w watrobie dorostego szczura (1, 4). :

Struktura wewnetrzna jadra, uklad mitochondriéw, kanaly gladkiej siatki
$rédplazmatycznej u badanych zwierzat przypominaly juz hepatocyty dojrza-
le. Zmiany w ultrastrukturze komoérek wgtrobowych w przeprowadzonym do-
S§wiadczeniu dotyczyly gléwnie mitochondriéw elementéw ergastoplazmy oraz
w niewielkim stopniu kanaléw siatki §rédplazmatycznej. Moga one $wiadczyé
o zaburzeniu proceséw oddechowych w komoérce i obnizeniu jej zdolnosci me-
tabolicznych. Podobne wyniki uzyskali w watrobie szczura Dragieff i wsp.
(3) w ostrym zatruciu alkoholem. Na szczegbélne podkreslenie zasluguje wy-
stapienie deformacji i obrzmienia mitochondriéw oraz poszerzenie kanaléw
siatki $rédplazmatyeznej. W obrazie komoérki watrobowej szczura w mikros-
kopie elektronowym np. w przewleklym =zatruciu czterochlorkiem wegla
czy w przebiegu $miertelnego wstrzgsu oparzeniowego poza szeregiem innych
zmian zwykle na plan pierwszy wysuwaly sie¢ zmiany w mitochondriach, er-
guastoplazmie, w siatce §rédplazmatycznej (10, 11). Obrzmienie mitochondriéw,
zniszczenie grzebieni, ,,przejasnienia” w substancji macierzystej, zmniejszenie
ilosci elementéw ergastoplazmy oraz poszerzenie kanalow siatki §rédplazma-
tycznej obserwowane przez nas jest takze odpowiedzig komoérki watrobowej
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na choroby zakaZne, intoksykacje zaburzenia w odiywianiu (2). Wedlug
Rouillera (8) komoérka watrobowa na kazdy stan patologiczny odpowiada
zmieniong struktura, z tym jednak ze ta reakecja ,na agresje” moze wyrazaé
sie w formie adaptacyjnej lub degeneracyjnej. Wyzej wspomniany autor uwa-
za, ze rozréznienie tych obrazéw w mikroskopie elektronowym nastrecza jesz-
cze duze trudnosci.

Reasumujac wyniki naszego do$wiadezenia, nalezy stwierdzi¢, ze ampicilli~
na podawana szczurom w pierwszym tygodniu cigzy zmienila ultrastrukture
hepatocytéow badanych noworodkéw. Natomiast nie uchwycono réznicy w ul-
trastrukturze komoérek watrobowych noworodkéw w poréwmaniu z kontrola,
jesli ampicilline podawano matkom w drugim i trzecim tygodniu ciazy. Po-
réwnujage wyniki do§wiadczen z cytowanego piSmiennictwa z naszymi nasu-
wa sie wniosek, ze uzyskane zmiany stanowia niespecyficzng reakcje komorki
podlegajacej dzialaniu bodZca. W doswiadczeniu nie dokonano obserwacji od-
legltych, na podstawie ktéorych mozliwa bylaby ocena ewentualnej regresji
opisanych zmian. Na podstawie uzyskanych obrazéw ultrastrukturalnych (brak
uszkodzen otoczek mitochondrialnych) mozna jednak przypuszczaé, ze posia-
daja one charakter odwracalny.
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PE3IOME

HNccnenoeanua nposeneHo Ha 24 HOBOPOMAEHHBIX KPbICAX, MATEPAM KOTOPLIX BO BpeMst
6epemeHHOCTH NOAABANM AMNMUMNAMH. YCTAHOBNEHO, YTO AMAMUMANMH NOAABAEMBIN Kphi-
CaM Ha nepBoi Hefene BepPeMEHHOCTM M3IMEHMA YNLTPACTPYKTYPY renaTouMTOB MCCAefo-
BaHHbIX HOBOPOMAEHHbIX KpbiC, [Mo cpaBHeHMIO € KOHTpoOnbHON rpynnoi, He oBHapyeHO
PAa3HMLLI B YNbTPACTPYKTYPE MEUEHOUHBIX KMEeTOK HOBOPOMAEHHLIX KPbIC, €CAM MX MaTepam
NO[aBany amMnuUMNIMH Ha 2 u 3 Hepene BepemeHHOCTH,

SUMMARY -

Examinations were carried out on 24 newborn rats, the mothers of which were
treated with ”Ampicillina” during the gestation period. It was found that ”Ampi-
cillina” applied to the rats in the first week of gestation changed the ultrastructure
of the hepatic cells in the examined newborn rats. No differences in the ultrastruc-
ture of the hepatic cells were found in the newborn rats in comparison with the
control group when the female rats were given ”Ampicillina” in the second and
third week of the gestation period.






