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Wplyw Biseptolu 480 na komorki czeSci zewnatrzwydzielniczej trzustki
po chirurgicznym usunigciu plata watroby

Bauauue Bucenrona 480 Ha XJETKM BHECEKPETHOM YaCTH IIOAXKENYAOYHOM IKeJje3bl
nocJle ONepPanuoOHHOTO yRalJieHMsa JOJIM NedeHU

The Influence of Biseptol 480 on the Exocrine Cells of the Rat Pancreas
after the Excision of Hepatic Lobe

Biseptol 480 (Co-trimoxazol, Bactrim, Septrim) jest preparatem zlozonym z sul-
fonamidu — sulfametoksazolu oraz pochodnej dwuamidopirymidyny — trimetoprimu
(2-4 dwuamino-5-pirymidyny). Lek ten czesto stosuje sie¢ do zwalczania zakazen
bakteryjnych, zwlaszcza zakazen ukladu moczowego (4, 11). Mechanizm jego dziala-
nia jest zlozony. Sulfametoksazol dziala antagonistycznie do kwasu p-aminoben-
zoesowego (PABA), natomiast trimetoprim hamuje reduktaze kwasu foliowego. Wy-
nikiem dzialania obu cze$ci skladowych preparatu jest hamowanie syntezy puryn
w komérkach bakteryjnych. L.iagczne podawanie trimetoprimu i sulfametoksazolu po-
woduje potencjalizacje efektu przeciwbakteryjnego.

Zaburzenia czynno$ciowe przewodu pokarmowego, stwierdzane nie-
kiedy po terapii sulfonamidami, uzasadniajg celowo$§¢ naszego doswiad-
czenia, zwlaszcza ze istniejg przeciwwskazania co do stosowania lekow
z tej grupy w przypadku niewydolnosci watroby. Trzustka jest obok wa-
troby niezbednym gruczolem dla ustroju. Komorki czeéci zewnatrzwy-
dzielniczej produkujg sok trzustkowy, bogaty w enzymy rozkladajace
biatka (trypsyne, chymotrypsyne, elastaze, karboksypeptydazy), cukry
(amylaze), ttuszeze (lipaze) oraz kwasy nukleinowe (DNA-ze i RNA-ze).

MATERIAL I METODYKA BADAN

Doswiadczenie przeprowadzono na szczurach biatych plci meskiej o c.c. ok. 300 g.
Zwierzeta zostaly podzielone na cztery grupy: grupa kontrolna — 3 szczury
nie operowane, nie otrzymywaly Biseptolu; grupa I do$§wiadezalna — 3
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szezury nie operowane, otrzymywatly sonds codziennie rano przed karmieniem Bi-
septol w zawiesinie wodnej w dawce 0,27 g/kg masy ciala przez 6 dni. Dawka ta
byla 10-krotnie wigksza od najwiekszej dziennej dawki leczniczej stosowanej u czlo-
wieka; grupa II doswiadczalna — 3 szczury po czeSciowej hepatekiomii,
wedlug metody Higginsa i Andersona w modyfikacji Staszyca,
otrzymywaly Biseptol identycznie jak szczury grupy I; podawanie leku rozpoczeto
po 2 tygodniach od zabiegu operacyjnego, uwzgledniajgc okres adaptacji zwierzecia
do warunkéw doswiadczalnych; grupa III dos§wiadczalna — 3 szczury po
cze$ciowej hepatektomii, wedlug metody jak wyzej, nie otrzymywaly Biseptolu.

Zwierzeta byly karmione standardows paszg granulowang i mialy pod dostat-
kiem wody do picia. Zabijano je przez dekapitowanie. Pobierano trzustke do badan
histochemicznych na obecnos$é lipazy wedlug metody Gomoriego, kwasu rybonu-
kleinowego wedlug metody Bracheta i mukopolisacharydéw obojetnych wedlug me-
tody PAS oraz do badania morfologicznego hematoksyling i eozyng (H+E) w celu
uwidocznienia budowy histologicznej czesci zewnatrgwydzielniczej gruczotu. Do prze-
gladowego barwienia (H+E) trzustke utrwalano 48 godz. w 4% formolu, odwadniano
w alkoholach, przeswietlano w ksylenie i zatapiano w parafinie. Do wykrywania
kwasu rybonukleinowego gruczol uirwalano 1/2 godz. w pilynie Carnoya, ptukano
w alkoholu absolutnym, prze$wietlano w ksylenie i zatapiano w parafinie. Do wy-
krywania obecnos$ci lipazy zastosowano utrwalanie w plynie Bakera, a nastepnie
krojono skrawki na mikrotomie mrozeniowym.

Zdjecia wykonano przy pomocy mikroskopu i aparatu fotograficznego Ergaval
firmy Carl Zeiss — Jena.

WYNIKI BADAN

Grupa kontrolna. Przegladowe barwienie H+E uwidacznia hi-
stologiczng budowe trzustki. Gruczol jest zbudowany ze zrazikow zblizo-
nych na przekroju ksztaltem do tréjkatéow oddzielonych wigkszymi pas-
mami tkanki lacznej, w ktorej tkwig miedzyzrazikowe naczynia i prze-
wody wyprowadzajgce sok trzustkowy. Tkanka interstycjalna, $ciany na-
czyn krwionos$nych i nablonek przewodéw wyprowadzajacych wykazuja
charakter kwasochlonny. Komérki wydzielnicze, widoczne w réznej ilosci
na przekroju pecherzykow (od kilku do kilkunastu) sg w czesci przypod-
stawnej silnie zasadochlonne ze wzgledu na obecno$¢ szorstkiego retiku-
lum w tym rejonie komérki. Czesé szczytowa, w ktorej gromadza sie ziar-
na zymogenu, ma charakter kwasochtonny (ryec. 1). Okragle jadra komoér-
kowe z widocznymi ziarnami chromatyny lezg blizej przypodstawnej
czeSci komorki, co jest typowe dla komérek aktywnych metabolicznie.
Barwienie wedlug metody Bracheta uwidacznia czerwonor6ézowe ziaren-
ka kwasu rybonukleinowego zlokalizowanego w cze$ciach przypodstaw-
nych komdrek (na obwodzie pecherzykow). Ilos¢ RNA nie jest jednakowa
we wszystkich komoérkach. Obserwowano réznice w intensywnoéci zabar-
wienia cytoplazmy komérek w tym samym pecherzyku jak tez réznice
miedzy zrazikami (ryc. 3). W jadrach komoérkowych wybarwionych zie-
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lenig metylowsg widoczne sg grudki chromatyny oraz jaderko, w niekto-
rych komoérkach bardzo duze. Delikatny odczyn na mukopolisacharydy
obojetne, uwidoczniony metodg PAS, jest obecny w blonach podstawnych
komoérek nablonka przewoddéw wyprowadzajgcych oraz w $cianach na-
czyn krwiono$nych. Stosujac metode Gomoriego na wykrywanie obec-
nosci lipazy stwierdzono obecnos$¢ matej aktywnosci enzymu w szczyto-
wych cze$ciach komoérek tworzacych pecherzyki. Stabo widoczne ziaren-
ka lipazo dodatnie nie s3 réwnomiernie rozmieszczone we wszystkich pe-
cherzykach (ryc. 5). Obserwowano réwniez pewne roéznice miedzy placi-
kami.

Grupa I doswiadczalna. Zastosowane badania nie uwidocz-
nily ewidentnych roznic miedzy zwierzetami tej grupy a zwierzetami
kontrolnymi.

Grupa Il doswiadczalna. Komérki egzokrynne trzustki bar-
wily sie H+E przy podstawie intensywniej niz komérki zwierzat kontrol-
nych. Jednakze réznica ta byla minimalna (ryc. 2). Ponadto w niektérych
komoérkach widoczne byly powiekszone jadra komorkowe, a w wielu ja-
drach — duze jaderka. Opisane zmiany w komoérkach trzustki potwier-
dzono metoda Bracheta (ryc. 4). Obserwowano réwniez nieduze wzmoze-
nie aktywnosci lipazy (ryc. 6). Ziarenka lipazo dodatnie tworzyly wieksze
skupienia w szczytowej czesci komoérek. Natomiast odezyn na mukopoli-
sacharydy obojetne nie wykazywal zmian w poréwnaniu z kontrola.

Grupa IIl dosSwiadczalna. Nie stwierdzono widocznych roz-
nic w poréwnaniu z kontrola.

OMOWIENIE WYNIKOW BADAN

Biseptol 480 jest sulfonamidem kroétko dzialajacym, o duzej aktyw-
nos$ci bakteriostatycznej i szerokim spektrum (9). Dziala wylgcanie na mi-
kroorganizmy, hamujgc w nich synteze kwasu foliowego i puryn — zwigz-
kéw niezbednych do syntezy DNA i RNA. Lek ten nie wplywa na syn-
teze kwasu foliowego w komérkach czlowieka z powodu mniejszej wraz-
liwosei ludzkiej reduktazy kwasu dwuhydrofoliowego na dzialanie tri-
metoprimu (3, 5). Biseptol 480 osigga duzy stopien selektywmnosci, co tiu-
maczy jego doskonalg tolerancje stwierdzang w klinice. Inng jego zaleta
jest bardzo szybkie wchlanianie z przewodu pokarmowego i wysockie ste-
zenie w narzadach. Po 1 godz. lek osigga terapeutyczne stezenie we krwi,
po 2—4 godz. jest ono najwyzsze i utrzymuje sie ok. 12 gedz. Stezenie
w niektérych narzadach, jak nerki i pluca, jest wyzsze niz we krwi. Bi-
septol wydalany jest glownie przez nerki. W ciggu 24 godz. ulega wydale-
niu 71,5% trimetoprimu i 58% sulfametoksazolu (2, 6, 7, 13). Nie stwierdzono
tekoopornosci na Biseptol 480, dlatego stosuje sie ten lek w przewlekiych
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zakazeniach ukladu moczowego przez E. coli, P. vulgaris (1, 12, 13). Po-
mimo dobrej tolerancji leku stwierdzono u pojedynczych chorych nieko-
rzystng reakcje, gldwnie ze strony przewodu pokarmowego, w postaci
mdlosci, wymiotéw i b6léw glowy. Przeciwwskazaniem do stosowania Bi-
septolu jest uszkodzenie nerek, skaza krwotoczna, podawanie wczes$nia-
kom i noworodkom (8), jak tez stany pozoéitaczkowe, a wiec niewydolnosé
watroby (11).

Obserwacje dojrzalych 7-miesiecznych szczuréw, poddanych dzialaniu
Biseptolu 480 w naszym doswiadczeniu, potwierdzily dobra tolerancje na
lek, a badania histologiczne i histochemiczne — brak toksycznosci przy
zastosowanej dawce. Jedynie podawanie Biseptolu zwierzetom po hepa-
tektomii wywolalo minimalne zmiany morfologiczne, objawiajgce sie po-
wiekszeniem jader i jaderek w cze$ci komorek zewnatrzwydzielniczych
trzustki. Fakt ten wskazuje na zwiekszenie aktywnosci metabolicznej
niektérych komoérek. Zwiazane jest to z tworzeniem w jadrze wigksze]
ilosci mRNA oraz rRNA, jako wyraz mobilizacji gruczolu do zwiekszo-
nej syntezy enzyméw koniecznych w procesie wchianiania leku w przy-
padku mniejszej wydolnosci watroby po czeSciowej hepatektomii. Ilose
RNA w cytoplazmie komoérek egzokrynowych na preparatach barwio-
nych wedlug metody Bracheta, byla zwiekszona w stosunku do kontroli
tylko u zwierzat otrzymujgcych Biseptol po hepatektomii. Jednakze tak
male réznice, dotyczgce stopnia rozwoju blon ER i iloSci rybosomalnego
RNA w cytoplazmie komérek miedzy zwierzetami kontrolnymi i do-
Swiadczalnymi, sg trudne do uchwycenia za pomocg obserwacji w mi-
kroskopie &wietlnym. Nalezy jednak w caloksztalcie doswiadczenia
uwzgledni¢ zaobserwowany fakt, poniewaz wiadomo, ze kwasy nukleino-
we reagujg bardzo Zywo na warunki, w jakich znajduje si¢ komoérka
trzustki, dajac zmiany nie tylko aktywnosci, ale i polozenia.

Lipaza — jeden z enzymow soku trzustkowego, wykazywala wieksza
aktywnoé¢ w komoérkach zwierzat przyjmujacych lek po hepatektomii niz
u zwierzgt kontrolnych. Nie stwierdzono natomiast zwiekszenia ilosci zia-
renek lipazo dodatnich po Biseptolu 480 w przypadku zwierzgt niehepa-
tektomizowanych, jak tez w przypadku zwierzat z usunietym platem wa-
troby nie otrzymujgcych Biseptolu. Mozna przypuszezaé wiec, ze Bisep-
tol wywiera dzialanie mobilizujace synteze enzyméw w przypadku mniej-
szej sprawnosci watroby.

Badania mukopolisacharydow obojetnych nie wykazaty zadnych réz-
nic w ilo$ci i wystepowaniu tych zwigzkow miedzy grupg kontrolng a gru-
pami do$wiadczalnymi.

Sam zabieg usuniecia plata watroby zwierzeta zniosly dobrze i nie-
wplynal on na zachwianie fizjologicznej rownowagi przewodu pokarmo-
wego. Potwierdzily to obserwacje komoérek trzustki u zwierzat grupy III



Wplyw Biseptolu 480 na komoérki czesci zewnatrzwydzielniczej... 183

doswiadczalnej. Rowniez Biseptol 480 (grupa I doswiadczalna) nie powo-
dowal zadnych zmian ani w strukturze komérek, ani w aktywnoéci lipazy
oraz ilosci RNA w stosunku do zwierzgt kontrolnych. Nasze wyniki po-
twierdzily dane innych autoréw o braku toksycznego wplywu leku na
organizm zwierzat dojrzalych. Brauner G. i wsp. (4) nie stwierdzili
ubocznego dzialania na nerki, mimo ze Biseptol osigga w ukladzie mo-
czowym wyzsze stezenie niz we krwi i innych narzadach oraz jest przez
ten uklad wydalany.

Obserwacje egzokrynnych komoérek trzustki szczuréw poddanych dzia-
laniu Bencyliny-1 (pochodnej penicylin syntetycznych) réwniez nie wy-
kazaly zmian morfologicznych i histochemicznych. Jedynie w przypadku
zastosowania duzej dawki leku (w zatruciu podostrym) obserwowano nie-
duze zwiekszenie aktywnosci dehydrogenazy bursztynianowej i lipa-
zy (10).

Pomimo uszkodzenia watroby, przytoczone dane wskazujg na duzg
odporno$¢ komérek gruczoltowych trzustki na zwiazki antymetaboliczne.
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OBJASNIENIA RYCIN

Ryc. 1. Trzustka szczura z grupy kontrolnej. Barwienie hematoksyling i eozy-
ng. Pow. ok. 400X,

Ryc. 2. Trzustka szczura z grupy II do$wiadczalnej. Zwiekszenie ilosci ryboso-
méw w czeSciach przypodstawnych komoérek. Barwienie hematoksyling i eozyna.
Pow. ok. 400X.

Ryc. 3. Trzustka szczura z grupy kontrolnej. Barwienie wedlug metody Brache-
ta. Pow. ok. 400X

Ryc. 4. Trzustka szczura z grupy II doswiadczalnej. Zwickszenie iloSci RNA w
czesciach przypodstawnych komoérek. Barwienie wg metody Bracheta. Pow. ok. 400X.

Ryc. 5. Trzustka szczura z grupy kontrolnej. Lipaza. Metoda Gomoriego. Pow.
ck. 400X,

Ryc. 6. Trzustka szczura z grupy II doswiadczalnej. Zwiekszenie aktywnosci
lipazy. Metoda Gomoriego. Pow. ok. 400 X.

PI3IOME

Uccneposaro Bauanue Bucentosa 480 Ha BHECEKDPETOPHbIE KJETKM IOAXKEJyROU-
HOM 2KeJne3bl KPBIC caMUOB. HeKOTODbIM IKMBOTHBLIM YZAJIEHO JOJK IEYeHU. Y KU~
BOTHBLIX C YAQJEHHOM Joneit nedeny BucenTtosn 480 BrI3bIBal HeOGONBIIOE yBeJIUMYEHNE
Alep ¥ AIPBIIEK B HEMHOTMX KJeTKaX Ny3bIPLKOB IIOAIKEJYyJAO0YHOM wKejesbl 3aMe-
YEHO TaKxke HeBGOoJbIIOEe MHOBBIMIEHME AKTUBHOCTM JIMIA3bl UM KoauydecTBa RNA.

SUMMARY

The influence of Biseptol 480 on the exocrine cells of male rat’s pancreas was
investigated. The hepatic lobe was excised from part of animals. The drug caused
minor changes, namely the magnification of nuclei and nucleoli in very few cells
of pancreatic vesicles in the animals with the excised hepatic lobe. Simultaneously,
a slight increase of lipase activity and RNA quantity was observed.
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EXPLANATION TO FIGURES

Fig. 1. The pancreas of a control rat. Colouring with hematoxylin and eosin.
Magn. ca 400 X.

Fig. 2. The pancreas of a rat from experimental group II. An increase of ribo-
some quantity in the basal parts of cells. Colouring with hematoxylin and eosin.
Magn. ca 400 X.

Fig. 3. The pancreas of a control rat. Reaction according to Brachet’s method.
Magn. ca 400 X.

Fig. 4. The pancreas of a rat from experimental group II. An increase of RNA
quantity in the basal parts of cells. Reaction according to Brachet’s method. Magn.
ca 400X,

Fig. 5. The pancreas of a control rat. Reaction to lipase according to Gomori’s
method. Magn. ca 400 X.

Fig. 6. The pancreas of a rat from experimental group II. An increase of lipase
activity. Reaction to lipase according to Gomori’s method. Magn. ca 400X.






