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Badania do$wiadczalne nad wplywem lekéow przeciwastmatycznych
na tkanke plucng

OmnbITHBIE UCCJENOBAHUA BIMAHUA IIPOTUBOACTMaTUUYECKUX MpenapaToB
Ha JIETOYHYO TKaHb

Experimental Research on the Influence of Antiasthmatic Drugs on Lung Tissue

Prawidlowa czynnos$¢ narzadu cddechowego warunkuje sprawne funk-
cjonowanie calego organizmu. Wszelkie stany skurczowe oskrzeli wymagaja
wiec wlasciwego leczenia, na co pozwala wprowadzanie coraz to nowych
lekéw. Do stosowanych obecnie $rodkow terapeutycznych nalezy m.in.
salbutamol, izoprenalina, astmopent. Astmopent dziala silnie rozszerzajaco
na oskrzela, jednoczesnie poprawia przewodnictwo i zwieksza sile skur-
czowg w miesniu sercowym (1). Izoprenalina wyraznie rozszerza oskrzela,
dziata 10 razy silniej od adrenaliny. Skutecznie przerywa napady dycha-
wicy oskrzelowej, usuwa objawy dusznosci jak rowniez stosowana jest
w leczeniu bloku przedsionkowo-komorowego. Podobne dzialanie wykazuje
orciprenalina jesli chodzi o rozszerzanie oskrzeli, a testy przeprowadzone
na zwierzetach sugerujg, ze jeszcze lepszym lekiem bedzie prawdopodob-
nie alfa—/t—butylamino/methyl/—4—hydroxy-m-xylena alfa! — L3-diol
(AH. 3365). (4, 10). Salbutamol natomiast przewyzsza wymienione leki
prawie wybidrczym dzialaniem beta, — receptory adrenergiczne, co moze
powodowac wystapienie objawoéw ubecznych w postaci bicia serca i drzenia
miesniowego (3, 8). Salbutamol przewyzsza wartosé np. orciprenaliny diu-
go$cig czasu dzialania leczniczego, ktoéry w przypadku salbutamolu za-
znacza sie jeszcze po 5 godz., podczas gdy orciprenalina zanika po 3 godz.
(5). Badania morfologiczne i histochemiczne stosowanych lekéw pozwalajg
skoncentrowa¢ sie na ich dziataniu na poziomie komoérki.
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Celem naszej pracy jest analiza morfologiczna i badania zawartosci
tluszezow w tkance plucnej krolikéw i szczuréw pod wplywem izoprena-
liny, salbutamolu i astmopentu.

MATERIAEL I METODYKA BADAN

Badania przeprowadzono na dwéch gatunkach zwierzgt w liczbie 140, w tym
na 70 krélikach obu pici o cigzarze ciala 1,5—2,5 kg i na 70 szczurach bialych (Wistar)
samcach o ciezarze ciala 160—200 g. Zwierzeta podzielono na grupy kontrolng i do-
§wiadczalng, w ktérej wyr6zniono podgrupy. Grupa do$éwiadczalna otrzymywala
izoprenaline, salbutamol i astmopent (produkcji Polfa) przez 6 tygodni, a zwierze-
tom grupy kontrolnej podawano 0,9% roztwér NaCl w iloci 1 ml/kg c.c. Krélikom
wprowadzano leki oraz 0,9% roztwé6r NaCl dootrzewnowo i dozylnie, a szczurom
otrzewnowo, w dawce 0,5 mg/kg c.c. i 1,5 mg/kg c.c. dozylnie.

Kro6liki — grupa do§wiadczalna

Podgrupa 1. Izoprenalina w dawce 1 mg/kg c.c. i 5 mg/kg c.c. podawano do-
otrzewnowo. W dawce 0,5 mgfkg c.c. i 2,5 mg/kg c.c. dozylnie.

Podgrupa 2. Salbutamol w dawce 0,2 mg/kg c.c. i 3 mg/kg c.c. podawano do-
otrzewnowo, w dawce 0,5 mg/kg c.c. i 1,5 mg/kg c.c. dozylnie.

Podgrupa 3. Astmopent w dawce 1 mg/kg c.c. i 3 mg'kg c.c. podawano do-
otrzewnowo, w dawce 0,5 mg/kg c.c. i 1,5 mgfkg c.c. dozylnie.

Szczury — grupa do§wiadczalna

Podgrupa la. Izoprenalina w dawce 1 mg/kg c.c. i 25 mg/kg c.c. podawano do-
otrzewnowo, w dawce 4 mg/kg c.c. i 200 mg/kg c.c. doustnie.

Podgrupa 2a. Salbutamol w dawce 0,2 mg/kg c.c. i 15 mg/kg c.c. podawano do-
otrzewnowo, a w dawce 2 mg/kg c.c. i 200 mg/kg c.c. doustnie.

Podgrupa 3a. Astmopent w dawce 1 mg/kg c.c. i 15 mg’kg c.c. podawano do-
otrzewnowo, za§ w dawce 4 mg/kg c.c. i 200 mg/kg c.c. doustnie.

Kroéliki i szczury, z ktérych pobierano material do badan histolegicznych, stu-
zyly takie do eksperymentéw farmakologicznych i biochemicznych, a dawkowanie
i podawanie lekéw przeprowadzil Zakiad Farmakologii Instytutu Patologii Klinicz-
nej Akademii Medycznej w Lublinie, Tkanke plucng pobierano bezpo$rednio po
dekapitacji zwierzat. Cze§é materialu utrwalang 3 doby w 10% obojetnej formalinie
odwadniano i zatapiano w parafinie, a skrawki mikrotomowe grubo$ci ok. 7 um
barwiono hematoksyling Mayera i 1% wodnym roztworem eozymy. Wycinki z pluc
przeznaczone do badania na obecno§é tluszczéw utrwalano w plynie Bakera o temp.
+4°C przez 24 godz Skrawki sporzgdzane na mikrotomie mroZeniowym grubosci
ok. 20 pm barwiono sudanem czarnym wg Romeisa (9).

BADANIA WELASNE

Kroliki, grupa kontrolna, barw. hematoks.+ eozyna. 0,9% NaCl poda-
wany w ilo$ci 1 ml dootrzewnowo i dozylnie nie wplynal na zmiane za-
réwno struktury, jak i barwliwosci tkanki plucnej. Oskrzela, oskrzeliki
i nablonek pecherzykow plucnych wykazywaly prawidlowa budowe. Liczne
raczynia krwionosne byly puste wzglednie wypelnione krwinkami.
W przegrodach miedzypecherzykowych obserwowano komoérki szeScienne
lub okragle lezace przewaznie w skupieniach, odpowiadaly one typowym
fagocytom pecherzykowym (ryc. 1).
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Kroliki, grupa do$wiadczalna, podgrupy 1, 2 i 3, barw. hematoks.+
+ eozyna. Nie stwierdzono zmian w budowie i barwliwosci tkanki plucnej
po podaniu izoprenaliny, salbutamolu i astmopentu niezaleznie od dawki
lekow i drogi wprowadzania w poréwnaniu z kontrola (ryc. 2).

Kroliki, grupa kontrolna, barw. Sudanem czarnym. Wsrod elementow
strukturalnych tkanki ptucnej znaczng sudanofilno$cig cechuje sie nablo-
nek oskrzeli, oskrzelikow i wiele komoérek przegréd miedzypecherzyko-
wych. W komoérkach nablonka oskrzeli i oskrzelikéw ziarenka ttuszczow
szczegblnie gesto wypelniajag cytoplazme w strefach ponadjadrowych.
Elementy 1gcznotkankowe i blona Reisessena wykazujg nikly odeczyn na
ttuszcze, podobnie jak nabtonek pecherzykow plucnych. W écianach naczyn
krwiono$nych stwierdza sie réwniez obecnos¢ ziarenek sudanofilnych
(ryc. 3). .

Kroliki, grupa do$wiadczalna, podgrupy 1, 2 i 3, barw. Sudanem czar-
nym. W poréwnaniu z grupami kontrolnymi nie obserwowano zmian
w odezynie na tluszcze w badanych podgrupach 1, 21 3 (ryec. 4).

Szczury (Wistar), grupa kontrolna, barw. hematoks.+ eozyna. Analizo-
wane skrawki z grupy kontrolnej nie wykazywaly odchylen od prawidio-
wej budowy tkanki ptucnej. Naczynia krwionosne byly obficie wypelnio-
ne krwia. Komorki miedzypecherzykowe tworzyly skupienia (rye. 5).

Szczury (Wistar), grupa doswiadczalna, podgrupa 1la, 2a, 3a. Nie
stwierdzono roéznic w strukturze i barwliwosci elementéow tkanki plucnej
miedzy podgrupami la, 2a i 3a jak rowniez w pordwnaniu z kontrolg
(ryc. 6).

Szczury (Wistar), grupa kontrolna, barw. Sudanem czarnym. Odczyn
na tluszeze w tkance ptucnej szczura byl intensywny. Nabtonek pecherzy-
kow plucnych i komérki przegrod miedzypecherzykowych wydaja sie by¢
przeladowane ziarenkami sudanofilnymi. Podobnie nablonek oskrzeli i os-
krzelikéw wykazuje intensywng reakcje na tluszcze. W blonie Reisessena
i tkance 1gczne] reakcja barwna jest staba.

Szczury (Wistar), grupa do$wiadczalna, podgrupy la, 2a i 3a, barw.
Sudanem czarnym. Nie wykazano réznic w intensywnosci i lokalizacji od-
czynu na ttuszeze po podaniu szczurom izoprenaliny, salbutamolu i ast-
mopentu niezaleznie od tego czy leki wprowadzano dootrzewnowo, czy
doustnie. Podobnie nie zauwazono zmian miedzy podgrupami doswiadczal-
nymi a grupg kontrolng (ryc. 7 i 8).

OMOWIENIE WYNIKOW BADAN

Analiza morfologiczna i reakeje na tluszcze w tkance ptucnej krélikow
I szczurow (Wistar) nie wykazywaly odchylefr od normy po 6 tygodniach
podawania izoprenaliny, salbutamolu i astmopentu niezaleznie od dawki
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i drogi wprowadzania lekéw. W zakresie przeprowadzonych badan zja-
wiska zachodzace w barierze miedzy krwig i powietrzem pecherzykowym,
a takze w komorkach miedzypecherzykowych nie ulegly zmianie. Obser-
wacje bariery krwio-pecherzykowej w mikroskopie elektronowym wska-
zuja wg Groniowskiego i Biczyskowej (6,7 oraz Wasiu-
tynskiego i Ajewskiego (11) na to, ze utworzona ona jest z ko-
moérek S$rodblonka wlosniczek, blony podstawowej podsrodbionkowej,
tkanki lgeznej, blony podstawowej podnablonkowej i komoérek nablonka
oddechowego powleczonego od strony s$wiatla pecherzyka surfaktantem
albo czynnikiem powierzchniowym lipoproteidowo-mukopolisacharydo-
wym (6, 7, 11).

W naszym dos$wiadczeniu zauwazono silniejszg sudanofilno$¢ struktur
tkanki plucnej oraz wiecej komoérek miedzypecherzykowych u szczura
anizeli u krolikow zaréwno w grupie kontroinej, jak i w podgrupach do-
Swiadczalnych. Wskazuje to jedynie na istnienie réznic gatunkowych,
ktéorych obraz nie zmienil sie pod wplywem stosowanych lekow.
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OBJASNIENIA RYCIN

Ryec. 1. Krolik, ptuco, grupa kontrolna, barw. hematoksylina+eozyna. Mikro-
skop Lumipan C. Zeiss Jena. Pow. ok. 250 X,

Ryc. 2. Pluco krélika po dozylnym podaniu salbutamolu w dawce 0,5 mg/kg c.c.
Barwienie hematoksyling i eozyng. Pow. ok. 250 X.

Ryc. 3. Krélik, pluco, grupa kontrolna, reakcja sudan czarny. Pow. ok. 250X,

Ryc. 4. Pluco krélika po dozylnym podaniu izoprenaliny w dawce 2,5 mg/kg c.c.
Reakcja na ttuszeze, sudan czarny. Pow. 250X,

Ryc. 5. Szezur, piuco, grupa kontrolna, barw. hematoksylina+eozyna. Mikro-
skop Lumipan, C. Zeiss Jena. Pow. 250X.

Ryec. 6. Pluco szczura po doustnym podaniu astmopentu w dawce 200 mg'kg c.c.
Barwienie hematoksyling i eozyna. Pow. ok. 250X,
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Ryec. 7. Pluco szczura po doustnym podaniu izoprenaliny w dawce 4 mg/kg c.c.
Sudan czarny. Pow. ok. 250 X.

Ryc. 8. Pluco szczura po dootrzewnowym podaniu izoprenaliny w dawce 25 mg/kg
c.c. Reakcja na ttuszcze, sudan czarny. Pow. ok. 250 X.

PE3IOME

B mopdonoruueckoM aHanu3e JEroO4YHON TKaHY IIOCJE OKpAaIlMBaHMA IeMaTOKCH-
JIMHOM M 303MHOM a TaKXe B peaKUUM ¢ 4€PHLIM CYAAaHOM Ha XKUPbI re obuapymxeno
OTKJIOHEHMI OT HOPMBI nocje 6 HeneabHOTO INOJAABAHMS M3OIpeHaiaMHa, caanbyra-
MOJIa ¥ aCTMOIIEHTA HEe3aBUCUMO OT JO03bl U crocoba BBeJeHMA npernapaTos (BHyTDPU-
BEHHO, AOOPIOUINHHO, IEPOPAJBHO).

SUMMARY

A morphologic analysis of the lung tissue after being stained with hematoxylin
and eosin and after a reaction to Black Sudan for fatts did not show diviations
from the norm after a 6 week adminisiration of Izoprenalin, Salbutamol and Astmo-
pent independent of the dose and method of administering the drugs (intravenouslily,
intraperitoneally, orally).

EXPLANATION TO FIGURES

Fig. 1. Rabbit, lung, control group, staining hematoxylin+teosin. Microscpoe
Lumipan C. Zeiss, Jena. Mag. ca. 250 X.

Fig. 2. Rabbit lung after an intravenous administration of Salbutamol in a dose
of 0.5 mg/kg c.c. Staining hematoxylin and eosin. Mag. ca. 250 X{

Fig. 3. Rabbit, lung, control group, reaction to Black sudan. Mag. ca. 250X.

Fig. 4. Rabbit lung after an intravenous administration of Izoprenalin in a dose
of 2.5 mg/kg c.c. Reaction to fatts, Sudan Black. Mag. ca. 250 X.

Fig. 5. Rat, lung, control group, staining hematoxylin+eosin. Microscope Lumi-
pan, C. Zeiss, Jena. Mag. ca. 250 X.

Fig. 6. Rat lung after an oral administration of Astmopen in a dose of 200 mg/kg
c.c. Staining hemartoxylin and eosin. Mag. ca. 250 X.

Fig. 7. Rat lung after an oral administration of Izoprenalin in a dose of 4 mg/kg
c.c. Black Sudan, Mag. ca. 250 X.

Fig. 8. Rat lung after a intraperitoneal administration of Izoprenalin in a dose
of 25 mg/kg c.c. Reaction to fatts, Black Sudan. Mag. ca. 250X.












