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Wplyw Catergenu na uszkodzone etanolem nerki szczurow w swietle
badan histochemicznych

Bausnne Kareprena Ha NOBpPeXAEHHBIE TAHOJIOM IIOYKY KPBIC Ha OCHOBE
I'UCTOXMMUUECKUX MCCIeROBAHUIA

The Influence of Catergen on Ethanol-Injured Rat Kidneys in the Light
of Histochemical Investigations

Etanol powoduje w spos6éb posredni i bezposredni wielokierunkowe zaburzenia
w przemianach komérkowych, co znajduje odzwierciedlenie miedzy innymi w stop-
niu aktywnosci szeregu enzymoéw (6, 16). Wiasciwa ich aktywnosé w komoérkach
nerek warunkuje prawidlowe funkcjonowanie nefrondéw, przy czym naleiZy podkre$-
lié, ze rdéznice w zawarto$ci enzymdéw w poszczegdinych odcinkach nefronéw sa
gléwnie ilosciowe, a nie jakosciowe.

Obrazy ultramikroskopowe nablonka cewek kretych I rzedu nerek i komoérek
watroby szczuréw, ktérym podawano etanol, sg bardzo do siebie podobne, zwlaszcza
obserwuje sie deformacje bton mitochondrialnych, zwiekszenie liczby i wielkos$ci pe-
roksysomow, wzrost liczby cytosoméw z uszkodzong otoczka, rozrost bion gladkiego
retikulum (12, 17). Badania histochemiczne $wiadczg, Ze na przykiad w przewlek-
lym zatruciu krezolem nastepuje nasilenie odczynu na fosfataze kwasng, zaré6wno
w watrobie, jak i w nerkach w poréwnaniu z grupg kontrolng (13).

Doniesienia z piS§miennictwa wskazujg na korzystny wplyw Catergenu (zwigzku
flawonowego (+)-cyanidanolu-3) w wirusowym zapaleniu watroby oraz w poalko-
holowych i toksycznych jej uszkodzeniach (2, 10, 18). Potwierdzajg to ré6wniez opi-
sane zmiany aktywno$ci adenozynotréjfosfatazy, 5nukleotydazy, pirofosfatazy tia-
minowej i fosfatazy kwasnej w watrobie szczuréw, spowodowane alkoholem etylo-
wym, ktére ustapily po 6 tygodniach stosowania Catergenu (4).
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Celem pracy jest obserwacja aktywnosci adenozynotrojfosfatazy, 5nu-
kleotydazy, pirofosfatazy tiaminowej oraz fosfatazy kwasnej i zasadowej
w cze$ci korowej nerek szczuréw, ktorym podawano alkohol etylowy,
a nastepnie Catergen.

MATERIALE I METODYKA BADAN

Badania przeprowadzono na 40 szczurach bialych z hodowli wsobnej obu plci
o c.c. ok. 200 g, przebywajacych w jednakowych warunkach. Zwierzeta podzielono
na 4 grupy, z ktorych kazda liczyla 10 szczuréw. Grupa I — kontrolna, grupy II,
IIT i IV — do$wiadczalne.

Grupa I — 0,9% roztwoér NaCl w ilosci 1,5 ml, codziennie podczas 6 tygodni.

Grupa II — Catergen firmy Zyma (Szwajcaria) w ilosci 250 mg/kg c.c. codzien-
nie podczas 6 tygodni.

Grupa III — 40% roztwor alkoholu etylowego w ilosci 1,5 ml codziennie przez
6 tygodni.

Grupa IV — 40% roztwér alkoholu etylowego 1,5 ml codziennie przez 6 tygodni,
a nastepnie 250 mg/kg c.c. Catergenu codziennie przez 6 tygodni.

Roztwor 0,9% NaCl, alkohol etylowy i Catergen podawano szczurom przez zgleb-
nik, dozotadkowo. Planujgc uklad doswiadczenia zalozono z géry 6-tygodniowy
okres obserwacji. Nerki do badan pobierano po uplywie 24 godz. od podania ostat-
niej dawki kazdej z wymienionych substancji. Skrawki przeglgdowe utrwalano
w 10% formolu i barwiono hematoksyling Mayera i 1% wodnym roztworem eozyny.
Aktywnos$é adenozynotréjfosfatazy i 5'nukleotydazy wykrywano wedlug metody
Wachsteina i Meisel, pirofosfatazy tiaminowej — wedlug metody Novikoffa i Gold-
fischera, fosfatazy kwasnej i zasadowej — wedlug metody Gomoriego. Miejsca ak-
tywnosci enzymoéw charakteryzowaly sie obecno$cia brunatnoczarnych ziarnisto$ci.

WYNIKI BADAN

Grupa I kontrolna

(0,9% roztwor NaCl 1,5 ml codziennie przez 6 tygodni)

Hematoksylina i eozyna — wyraZnie zaznaczona struktura
cialek nerkowych i cewek kretych. Hematoksylina uwidacznia kuliste
jadra z zarysowanym zrebem chromatynowym. Eozyna dokladnie i row-
nomiernie zabarwia cytoplazme komorek oraz jaderka lezace w czesci cen-
tralnej lub obwodowej jadra.

Adenozynotréojfosfataza — odczyn intensywny w klebkach
naczyniowych, torebkach Bowmana, blonach komérkowych i w rgbku
szczoteczkowym cewek kretych I rzedu oraz w przypodstawnym odcin-
ku blony komérkowej cewek II rzedu (rye. 1).

Snukleotydaza — intensywny odczyn enzymatyczny w cewkach
kretych I rzedu wystepuje w postaci gesto ulozonych ziarenek, majacych



Wplyw Catergenu na uszkodzone etanolem nerki szczurow... 237

tendencje do zlewania sie, w cewkach kretych II rzedu ograniczony {ylko
do blony przypodstawnej; brak reakcji w kilebkach naczyniowych, zazna-
czonej jedynie w torebkach Bowmana (ryc. 2).

Pirofosfataza tiaminowa — znaczna aktywno$¢ enzyma
tyczna we wszystkich naczyniach krwionoénych, szczegélnie w kiebusz-
kach naczyniowych; w komorkach cewek kretych I i II nzedu — w for-
mie drobnych ziarenek, czesto zlewajacych sie, co topograficznie odpo-
wiada strefie Golgiego (ryc. 3).

Fosfataza kwas$na — odczyn enzymatyczny w klebkach naczy-
niowych o charakterze dyfuzyjnym, srednio nasilony, w. cewkach kretych
I rzedu silniejszy, ziarnisty, a Il rzedu — stabszy (ryc. 4).

Fosfataza zasadowa — w cialkach nerkowych brak reakeji,
natomiast w cewkach kretych I rzedu — silny odeczyn enzymatyczny, za-
rowno w postaci dyfuzyjnej, jak i ziarnistej, zlokalizowany glownie w
rabku szczoteczkowym (ryc. 5).

Grupa Il (doswiadczalna)

(250 mg/kg c.c. Catergenu codziennie przez 6 tygodni)

W barwieniu hematoksyling i eozyng oraz w stopniu aktywnosci ade-
nozynotréjfosfatazy, 5nukleotydazy, pirofosfatazy tiaminowej, fosfatazy
zasadowej nie obserwowano réznic w zestawieniu z grupg I kontrolng.
Natomiast aktywnos¢ fosfatazy kwasnej w cewkach kretych I i II rzedu
jest nieco silniej wyrazona w poréwnaniu z kontrola.

1

Grupa IIl (doswiadczalna)
(40% roziwor alkoholu etylowego 1,5 m! codziennie przez 6 tygodni)

Hematoksylina i eozyna — ok. 80% preparatow wykazuje
ogniskowe przyémienie migzszowe komorek cewek kretych I rzedu, prze-
strzenie miedzyblaszkowe torebek Bowmana i swiatla cewek nerkowych
Sg nie zmienione. .

Adenozynotrojfosfataza — w ciatkach nerkowych reakcja
enzymatyczna przypomina grupe kontrolna. Jej oslabienie w poréwna-
niu z grupg I wida¢ w obrebie ragbka szczoteczkowego cewek kretych
I rzedu (ryc. 6).

5nukleotydaza — wystepuje znaczny spadek aktywnosci 5nu-
kleotydazy w cewkach kretych I rzedu w poréwnaniu z grupg kontrolng,
w czesciach szczytowych komérek obserwuje sie odczyn ziarnisty, a w
przypodstawnych — dyfuzyjny (ryc. 7).
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Pirofosfataza tiaminowa — w klebkach naczyniowych ak-
tywnos¢ enzymatyczna intensywna, ale mniejsza niz w grupie I, nato-
miast brak jej w torebkach Bowmana i w cewkach kretych I i II rzedu
(ryc. 8).

Fosfataza kwasna — w kilebkach naczyniowych brak reakeji
enzymatycznej, za§ w cewkach kretych I rzedu nastepuje wyrainy jej
wzrost, grube ziarna, $wiadczace o obecnosci enzymu, zlewajg sie, a w
cewkach kretych II rzedu wystepuje odezyn dyfuzyjny (ryec. 9).

Fosfataza zasadowa — w cewkach kretych I rzedu obserwo-
wano oslabienie aktywmosci enzymu w pordéwnaniu z grupg kontrolng
(ryc. 10).

Grupa IV (doswiadczalna)

(40% roztwér alkoholu etylowego 1,5 ml codziennie przez 6 tygodni,
a nastepnie 250 mg/kg c.c. Catergenu codziennie przez 6 tygodni)

Hematoksylina i eozyna — ok. 10% preparatow wykazuje
nieliczne ograniczone miejsca przyémienia migzszowego w obrebie komo-
rek cewek kretych I rzedu. Poza tym struktura morfologiczna nerki jest
prawidlowa.

Adenozynotrojfosfataza —— intensywnos¢, jak i rozmiesz-
czenie reakcji enzymatycznej przypomina obraz grupy kontrolnej.

Snukleotydaza — reakcja w cewkach kretych I rzedu intensyw-
na, podobnie jak w grupie I. W ciatkach nerkowych odczyn przypomina
rowniez grupe I (ryc. 11).

Pirofosfataza tiaminowa — aktywnos¢ enzymu bez uchwyt-
nych zmian w poréwnaniu z kontrola.

Fosfataza kwa$mna— aktywnos$¢ enzymatyczna w ciatkach ner-
kowych przypomina obserwowang w grupie I. W cewkach kretych jej na-
silenie jest podobne jak w grupie II, a wiec nieco wieksze niz w grupie I
(ryc. 12).

Fosfataza zasadowa — silny odczyn enzymatyczny w cew-
kach kretych I rzedu ma charakter zaréwno dyfuzyjny, jak i gruboziar-
nisty, zlewajgcy sie, podobny do grupy I, natomiast ciatka nerkowe nie
wykazujg reakeji barwnej.

" OMOWIENIE WYNIKOW BADAN
Wszystkie substancje wprowadzone do zywego organizmu ulegaja me-

tabolizmowi, a ich produkty obok dzialania korzystnego mogg by¢ powo-
dem niepozadanych efektow. Wiekszo$¢ lekow wydalana jest przez uklad
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moczowy, a wsréd nich réwniez i Catergen. W zaleznosci od stosowanej
dawki w roéznych do siebie relacjach usuwana jest z moczem nie zmie-
niona forma Catergenu i jego metabolity (1).

Obrazy preparatéw kontrolnych nerki barwionych hematoksyling i eo-
zyng jak rowniez aktywno$¢ adenozynotrdjfosfatazy, 5'nukleotydazy, pi-
rofosfatazy tiaminowej, fosfatazy kwasnej i zasadowej sg zgodne z da-
nymi z pi$miennictwa (9, 14). W nerkach zwierzat, ktore otrzymywaty
Catergen dozolagdkowo w dawce 250 mg/kg c.c., przy zastosowaniu wyzej
podanych metod nie wykazano réznic w budowie morfologicznej oraz ak-
tywnosci adenozynotrojfosfatazy, 5'nukleotydazy, pirofosfatazy tiamino-
wej, fosfatazy zasadowej w porownaniu do kontroli. Stwierdzono nato-
miast nieco silniejszg reakcje na fosfataze kwasng w cewkach kretych
I11I rzedu. W podobnym ukladzie do$wiadczenia, ale w odniesieniu do
watroby, tej zmiany nie notowano (4).

Trudno wyttumaczyé, dlaczego wystapil niewielki wzrost aktywnosci
fosfatazy kwasnej po podaniu Catergenu. Nalezy podkresli¢, ze nerki na-
lezg do narzadéw, w ktérych uklad enzymatyczny jest szczegdlnie wraz-
liwy na dzialanie roéznych bodzicéow, a takze warunkuje go ple¢, faza cy-
kiu hormonalnego u samic, pory roku, zmiany dobowe, stosowane meto-
dy badan (7). Istnieje takze ewentualno$é, ze Catergen aktywuje enzymy
zawarte w lizosomach (11). W przeprowadzonych badaniach obserwowa-
no u zwierzat, ktére otrzymywaly alkohol etylowy, ogniskowe przycémie-
nie migzszowe cewek kretych I rzedu w 80% analizowanych preparatéw,
oslabienie aktywnosci adenozynotréjfosfatazy, 5nukleotydazy, fosfatazy
zasadowe] w cewkach kretych I rzedu, brak odczynu na pirofosfataze tia-
minowa w cewkach kretych I i II rzedu oraz wzrost aktywnosci fosfatazy
kwasnej w cewkach kretych I rzedu w poréownaniu z grupami I i II.
Zmiany te $wiadczg o wybiérczym uszkodzeniu przez alkohol etylowy
czescei czynnej nefronu.

W doswiadczalnym zatruciu benzenem w nerkach myszy stwierdzono
podobne zmiany do wyzej opisanych w aktywnosci adenozynotrojfosfata-
zy, fosfatazy kwasnej i zasadowej (8).

Dane z piSmiennictwa przemawiajg za oslabieniem reakeji na fosfa-
taze zasadowg w cewkach kretych I rzedu pod wplywem duzych dawek
Bencyliny-1, co jednak moze byé wyrazem stanu czynno$ciowego nerek
i miedci sie jeszcze w granicach fizjologii (5). O réznorodnej reakcji ukia-
déw enzymatycznych Swiadczy wzrost odczynu na pirofosfataze tiamino-
wa w cewkach kretych nerki pod wplywem foschloru (15) i zupelny jego
brak po podaniu zwierzetom alkoholu etylowego, co wystepuje réwniez
w opisywanym obecnie do$§wiadczeniu.

Inne doniesienie z piSmiennictwa wskazuje, ze w zatruciu tiorydazy-
ng nie zmienia sie w nerkach aktywnos$¢ adenozynotréjfosfatazy, pirofos-
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fatazy tiaminowej, fosfatazy kwasnej i zasadowej w pordéwnaniu z grupa
kontrolng (3).

Grupa IV doéwiadczalna otrzymywata alkohol etylowy, a nastepnie
Catergen. Obserwowano cofanie sie zmian morfologicznych oraz norma-
lizacje aktywnosci enzymow, ktore sg wykladnikiem czynnosci kanalikow.
Znane jest korzystne dzialanie Catergenu w poalkoholowym uszkodzeniu
watroby. U ludzi wystepowala poprawa stanu klinicznego, powracaly do
wartosci prawidiowych parametry biochemiczne, a takze ustepowaly
zmiany w obrazie histologicznym (2, 10, 18). Natomiast nie znane sa nam
badania nad wplywem Catergenu na strukture i funkecje innych na-
rzgdow.

Wnioski

1. W nerkach szczuréw otrzymujacych Catergen nie obserwowano
uchwytnych zmian w poréwnaniu z kontrolg w strukturze morfologicz-
nej oraz aktywnosci adenozynotréjfosfatazy, 5'nukleotydazy, pirofosfatazy
tiaminowej, fosfatazy zasadowej.

2. Po 6 tygodniach podawania alkoholu etylowego wykazano ognisko-
we przyémienie migzszowe, oslabienie reakcji na adenozynotrédjfosfataze,
5'nukleotydaze, fosfataze zasadowg i wzrost aktywnosci fosfatazy kwas-
nej w cewkach kretych I rzedu oraz brak odczynu na pirofosfataze tia-
minowa w cewkach kretych I i II rzedu.

3. Stwierdzone zmiany wywolane podawaniem alkoholu etylowego
ustapily po 6 tygodniach stosowania Catergenu.
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OBJASNIENIA RYCIN

Ryc. 1. Reakcja na adenozynoirdjfosfataze w nerce szczura z grupy kontrolnej.
Barwienie metodog Wachsteina i Meisel. Pow. ok. 200X.

Ryc. 2. Reakeja ma 5'nukleotydaze w nerce szczura z grupy kontrolnej. Barwie-
nie metodg Wachsteina i Meisel. Pow. ok. 200X,

Ryc. 3. Reakcja na pirofosfataze tiaminowg w nerce szczura z grupy kontrolnej.
Barwienie metodag Novikoffa i Goldfischera. Pow. ok. 200X,

Ryc. 4. Reakcja na fosfataze kwasng w nerce szczura z grupy kontrolnej. Bar-
wienie metodg Gomoriego. Pow. ok. 200 X.

Ryc. 5. Reakcja na fosfataze zasadowg w nerce szczura z grupy kontrolnej. Bar-
wienie metoda Gomoriego. Pow. ok. 200 X.

Ryc. 6. Reakcja na adenozynotréjfosfataze w nerce szezura po podaniu alkoho-
lu etylowego. Barwienie metodg Wachsteina i Meisel. Pow. ok. 200X.

Ryc. 7. Reakcja na 5'nukleotydaze w nerce szczura po podaniu alkoholu etylo-
wego. Barwienie metodg Wachsteina i Meisel. Pow. ok. 200X,

16 Annales, sectio D, t. XXXV
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Ryc. 8. Reakcja na pirofosfataze tiaminowa w nerce szczura po podaniu alko-
holu etylowego. Barwienie metodg Novikoffa i Goldfischera. Pow. ok. 200 X.

Ryc. 9. Reakcja na fosfataze kwasna w nerce szczura po podaniu alkoholu ety-
lowego. Barwienie metoda Gomoriego. Pow. ok. 200X.

Ryc. 10. Reakcja na fosfataze zasadowg w nerce szczura po podaniu alkoholu
etylowego. Barwienie metoda Gomoriego. Pow. ok. 200 X.

Ryc. 11. Reakcja na 5'nukleotydaze w nerce szczura po podaniu alkoholu ety-
lowego, a nastepnie Catergenu. Barwienie metoda Wachsteina i Meisel. Pow. ok.
200 X.

Ryc. 12. Reakcja na fosfataze kwasng w nerce szczura po podaniu alkoholu
etylowego, a nastepnie Catergenu. Barwienie metodg Gomoriego. Pow. ok. 200X.

PE3IOME

T'ucroxummnyeckme mucclefoBaHMs INPOBEAEHO B IIOYKaX teTbIipex rpymn 6Geabix
KpbIc (10 XMBOTHBIX B KaxA0M) rpynmne), KOTopble moayuasin: 0,9% pacreop NaCl — I,
Kartepren — II, stanoa — 1II, sranon, a norom Kartepren — IV. OnpeneneHo aKTUB-
HOCTb ajeHo3mHoTpudocdarassl, 5HyKIeOTHMAA3RI, TMAMMHOBON (ocdaTassbl, KMUCION
¥ meno4yHoy ¢ocdaraspl. He 3aMeyeHO M3MEHEeHMII B NOYKAX KDPbIC ITONYYAIOIIMX
Karepren 1o CpaBHEHMIO ¢ KOHTPOJNBHOM TPYNNO# KakK B MOPQOJOTUYECKON! CTPYK-
TYpe, TAK M B aKTUBHOCTM ajeHO3MHOTPMGOcdaTassl, 5 HyKIeOTHAA3BLI, THMAMUHOBOM
nupodocdarassl 1 meaouHor ¢ocdarassl IIpu miecTuHeneNbLHOM IIPUMEHEHMM 9Ta-
HoJa ofHapyIKEHO OUaroBoe MSIKOCTHOE 3aTe€MHEeHMe, IOHMIKEHMEe DeaKlUMM Ha aJgeHo-
sunoTpudocdarady, 5SHyKIeoTuaasy, ImeJouHyio ¢ocdarady ¥ IOBLIIEHME AKTHMB-
HOCTU KUCJO dpocdaTa3sl B KPYTBIX MOUEMCIYCKaTeNbHBIX KaHajax I paza, a Takxe
OTCYTCTBME peaKiMM Ha TMaMMHOBYIO nupodoccdaTaszy B KPYTBIX MOHEMCIIyCKaTelb-
ublXx KaHanax I u II paza. Obuapymxenuble M3MEHEHMT BbICTYNIMBILKE I10J BIUSHUEM
3TaHOJNA, MCYe3asn rociie MeCcTUHeNeNbLHOro npumMmenenyua Kateprena.

SUMMARY

Histochemical investigations were carried out on kidneys of four groups of
white rats (10 animals in each group), which were given a 0.9% NaCl solution —
group I, Catergen — group II, ethyl alcohol — group III, and ethyl alcohol and
next Catergen — group IV. The activities of adenosine triphosphatase, 5nucleo-
tidase, thiamine pyrophosphatase, acid and alkaline phosphatase were determined.
In comparison with the control group, no perceptible changes were observed in the
kidneys of rats receiving Catergen, both in morphological siructure and in the
activity of adenosine triphosphatase, 5’nucleotidase, thiamine pyrophosphatase and
alkaline phosphatase. After 6 weeks of administering ethyl alcohol, there were
proved focal parenchymatous darkening, the weakening of reaction to adenosine
triphosphatase, 5'nucleotidase, alkaline phosphatase and an increase of the activity
of acid phosphatase in contorted tubules of the 1st range, as well as lack of reaction
to thiamine pyrophosphatase in contorted tubules of the 1st and 2nd range. The
observed changes produced by the administration of ethyl alcohol ceased after
6 weeks of Catergen administration.
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EXPLANATION TO FIGURES

Fig. 1. Adenosine triphosphatase reaction in the kidney of control rat. The
Wachstein and Meisel method. Magn. 200X,

Fig. 2. 5'nucleotidase reaction in the kidney of control rat. The Wachstein and
Meisel method. Magn. 200X,

Fig. 3. Thiamine pyrophosphatase reaction in the kidney of control rat. The
Novikoff and Goldfischer method. Magn. 200 X.

Fig. 4. Acid phosphatase reaction in the kidney of control rat. The Gomori
method. Magn. 200 X.

Fig. 5. Alkaline phosphatase reaction in the kidney of control rat. The Gomori
method. Magn. 200X,

Fig. 6. Adenosine triphosphatase reaction in the rat kidney after ethy!l alcohol.
The Wachstein and Meisel method. Magn. 200X,

Fig. 7. 5’nucleotidase reaction in the rat kidney after ethyl alcohol. The Wach-
stein and Meisel method. Magn. 200X,

Fig. 8. Thiamine pyrophosphatase reaction in the rat kidney after ethy! alcohol.
The Novikoff and Goldfischer method. Magn. 200X,

Fig. 9. Acid phosphatase reaction in the rat kidney after ethyl alcohol. The
Gomori method. Magn. 200X.

Fig. 10. Alcaline phosphatase reaction in the rat kidney after ethyl alcohol. The
Gomori method. Magn. 200 X.

Fig. 11. 5nucleotidase reaction in the rat kidney after ethyl alcohol followed
by Catergen. The Wachstein and Meisel method. Magn. 200 X.

Fig. 12, Acid phosphatase reaction in the rat kidney after ethyl alcohol followed
by Catergen. The Gomori method. Magn. 200X.






