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Wplyw lekéw psychotropowych podawanych w okresie cigiy na odezyny
histochemiczne w watrobie plodowej

Bauanuue NCHMXOTPONHBIX CPEACTB NPMMEHAEMBIX B nepuoj GepeMeHHOCTH Ha
TMCTOXMMMUECKME Deaxkluyu B IMOPHOHANILHONM MeYeH!U

An Effect of Psychotropic Drugs Administered during Gestation on Histochemical
Reaction in the Embryo Liver

Naduzywanie srodkéw uspokajajacych i przeciwdepresyjnych jest szczegdlnie
niebezpieczne w okresie cigzy. Leki zazywane przez kobiety ciezarne moga wy-
wieraé negatywne dzialanie na rozwéj plodu. Szkodliwo$é dzialania leku dla plodu
zalezy od wielu czynnikoéw (1), miedzy innymi od: wielkosci dawki i dlugosci czasu
podawania leku, szybkosci i stopnia, w jakim lek przechodzi przez lozysko oraz
wrazliwosei plodu na szkodliwe dzialanie leku. Wrazliwo$é ta nie jest jednakowa
w réznych okresach jego rozwoju, najwieksza stwierdzono w okresie réznicowania
ste komérek.

Sinequan — chlorowodorek doksepiny to lek psychotropowy o szerokim zakre-
sie dzialania. Jest dobrze znoszony przez pacjentdéw i powoduje tylko czasami nie-
wielkie objawy uboczne (4, 9). Metabolizowany bardzo szybko (3), jest lekiem bez-
piecznym, lecz podawanie go w okresie cigzy moze byé dopuszczalne tylko w przy-
padku wyraZnej koniecznosci (12).

W naszych badaniach podjeto prébe wyjasnienia wplywu tego leku
na zachowanie sie aktywno$ci niektérych enzymoéw hydrolitycznych w
rozwijajgcej sie watrobie plodowej.

MATERIAL I METODYKA BADAN

Badania przeprowadzono na 14 samicach ciezarnych szczurdéw bialych, od kté-
rych pobrano 70 zarodkéw. Samice z hodowli wlasnej.Zakladu, w wieku ok. 3 mie-
siecy, przebywaly przez caly okres doswiadczenia w tych samych warunkach i na
tej samej diecie. Podzielono je na 3 grupy:
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Grupe kontrolng — 4 samice (20 zarodkéw).

Grupe I doswiadczalng — 5 samic (25 zarodké6w), ktére otrzymywatly Sinequan
(firmy Pfizer) doustnie, poczawszy od 2 dnia cigzy codziennie w dawce dziennej
0,053 mg, to jest 0,31 mg/kg c.c.

Grupe II doswiadczalng — 5 samic (25 zarodkéw), ktére otrzymywaly lek do-
ustnie od 2 dnia cigzy codziennie w dawce dziennej 0,75 mg, to jest 4,41 mg/kg c.c.

Material do badan pobierano we wszystkich grupach w 21 dniu cigzy. Szczury
dekapitowano, wypreparowywano z nich piody i pobierano wycinki watroby pto-
dowej. Material do badan enzymatycznych utrwalano w zimnym plynie Bakera
w temp. 4°C przez 24 godz. i krojono na mikrotomie mroieniowym na skrawki
grubosci 8—10 pum.

Przeprowadzono reakcje histochemiczne na aktywnosé: adenozynotréjfosfatazy
wg metody Wachsteina i Meisel, fosfataz zasadowej i kwasdnej wg metody Gomo-
riego oraz glukozo-6-fosfatazy wg metody Wachsteina i Meisel.

BADANIA WLASNE

Grupa kontrolna

W elementach krwiotwoérczych watroby zaobserwowano intensywny
odezyn na adenozynotrdéjfosfataze, fosfataze zasadowsg, fosfataze kwas-
ng oraz glukozo-6-fosfataze. Najwieksza aktywnost adenozynotréjfosfa-
tazy wykazywaly komoérki krwiotwoércze skupiajgce sie wokol zyi cen-
tralnych (ryc. 1). W hepatoblastach odczyn na adenozynotrojfosfataze,
fosfataze zasadowa i kwasng byt slabszy niz w komoérkach krwiotwor-
czych i niejednakowo nasilony we wszystkich komérkach (ryc. 2 i 3).
Odczyn na glukozo-6-fosfataze w komorkach watrobowych mial cha-
rakter dyfuzyjny (ryc. 4). W srédblonkach naczyn zatokowych reakcja
na adenozynotréjfosfataze byla duza.

Grupa I doswiadczalna

Komorki krwiotworcze skupione wokol zyl centralnych wykazywaty
nadal duzg aktywnos¢ adenozynotrdjfosfatazy. Zmniejszyla sie natomiast
aktywnos$¢ enzymu w komorkach krwiotwoérczych rozrzuconych pomig-
dzy hepatoblastami. W hepatoblastach nasilenie aktywnos$ci adenozymno-
trojfosfatazy bylo bardziej jednolite niz w grupie kontrolnej. Enzymo-
dodatnie ziarenka w cytoplazmie rozrzucone byly réwnomiernie. Sréd-
blonki naczyn zatokowych nadal wykazywaly duzg aktywnos¢ tego en-
zymu (ryc. 5). Intensywnos$é odczynu na fosfataze zasadowg w elemen-
tach krwiotwérczych nie zmienila sie w pordwnaniu z kontrolg. Zaobser-
wowano natomiast zmniejszenie liczby komorek watrobowych z silng
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reakcja na fosfataze zasadows. Czeéc hepatoblastow wykazywala slabag
reakcje na fosfataze zasadowsa lub jej brak (ryc. 6). Aktywnosé fosfatazy
kwasnej w elementach krwiotwdrczych oraz hepatoblastach byla podob-
na jak w grupie kontrolnej. Odczyn na glukozo-6-fosfataze w hepato-
blastach zmienil swo6j charakter z dyfuzyjnego na ziarnisty. W elemen-
tach krwiotwoérczych i srédblonkach naczyniowych odczyny na glukozo-6-
-fosfataze przypominaly material porownawczy.

Grupa JI doswiadczalna

Znacznie zmniejszylo sie nasilenie reakcji na adenozynotrojfosfataze
w hepatoblastach. Zmienilo sie rowniez rozmieszczenie enzymododatnich
ziarenek w tych komoérkach. W cytoplazmie obserwowano tylko poje-
dyncze ziarenka, wiekszo$¢ enzymododatnich elementéw skupiala sie na-
tomiast w poblizu blon komérkowych, szczegdlnie wzdluz przebiegu ka-
nalikéw zétciowych. W komoérkach krwiotwdrezych takze zaobserwowano
spadek aktywnos$ci adenozynotrojfosfatazy, tylko w komérkach skupio-
nych woko6l zyl centralnych pozostawala ona nadal wysoka. Odczyn na
fosfataze zasadowsy wykazywal duzg aktywnos¢ w komdrkach krwio-
tworczych, lecz zmniejszyl sie w hepatoblastach w poréwnaniu z kon-
trolg. Podobnie jak w poprzedniej grupie obserwowano skupienia ko-
morek, w ktorych aktywnos¢ enzymu byla mala lub fosfatazoujemna.
W poréwnaniu z kontrola zauwazono znaczny spadek aktywnosci fos-
fatazy kwasnej w hepatoblastach. Byla ona réwniez mniejsza niz w gru-
pie I do$wiadczalnej., W komérkach krwiotworczych aktywnos¢ fos-
fatazy kwasnej nie zmienila sie (ryc. 7). Zwiekszyla sie natomiast aktyw-
nos¢ glukozo-6-fosfatazy, zaré6wno w hepatoblastach, jak i komédrkach
krwiotworczych (ryc. 8).

OMOWIENIE WYNIKOW BADAN

Szkodliwo$¢ dzialania leku na pléd zalezy miedzy innymi od mecha-
nizmu jego transportu przez lozysko (8). Leki mogg przenikaé¢ przez lo-
tysko w formie nie zmienionej, moga by¢ roztozone lub ulec przemianom
chemicznym. Wytworzone metabolity sg najczesciej mniej aktywne od
stosowanych lekéw, niekiedy jednak, jak np. w przypadku amfetaminy,
produkty jej metabolizmu sa bardziej toksyczne niz lek podany matce (1).
Lozysko cechuje duzy stopien przepuszczalnosci dla lekéw psychotropo-
wych, np. stezenie imipraminy we krwi plodu jest dwukrotnie wieksze
niz we krwi matki (2), co z pewnoscig wplywa niekorzystnie na tkanki
plodu.
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Nasze badania wykazaly, ze podawanie Sinequanu w okresie c1gzy nie
spowodowalo zmian strukturalnych w watrobie plodowej. Metodami hi-
stochemicznymi wykryto w grupie kontrolnej wiekszg aktywno$c adeno-
zynotrojfosfatazy, fosiatazy zasadowej i fosfatazy kwasnej w komoérkach-
krwiotworczych niz w hepatoblastach. Odczyn na glukozo-6-fosfataze
w komorkach krwiotwoérczych byl mniej intensywny, a w hepatoblastach
mial charaktek dyfuzyjny. Duza akiywnos¢ fosfatazy zasadowej w ko-
moérkach krwiotworczych oraz wiele fosfatazododatnich hepatoblastéw
opisywali miedzy innymi Zawistowski i wsp. (11), wiazac ten fakt
z aktywnym udzialem tej fosfatazy w procesie réznicowania sie¢ komorek
watrobowych oraz w procesie krwiotworczym. Adenozynotrojfosfataza
bierze udzial w reakcjach wykorzystania energii zmagazynowanej w ATP,
Zwiazana jest, podobnie jak i fosfataza zasadowa, z procesami aktywne-
go transportu przez blony komoérkowe, o czym $§wiadcza obserwowane
przez nas wieksze skupienia fosfatazododatnich ziarenek w poblizu blon
komérkowych.

W naszych badaniach po podaniu Sinequanu zaobserwowano spadek
aktywnosci fosfatazy zasadowej w hepatoblastach w grupach dodwiad-
czalnych I i II. Aktywnos¢ adenozynotrojfosfatazy zmniejszyta sie w ko-
moérkach krwiotwérczych w grupie I do$wiadczalnej, a w grupie II dos-
wiadczalnej takze w hepatoblastach. Zmiany te §wiadczg o zaburzeniach
energetycznych oraz w transporcie aktywnym. Znaczny spadek aktyw-
nosci fosfatazy kwasnej zaobserwowano w hepatoblastach w grupie 1I
doswiadczalnej po podaniu wiekszych dawek leku. Jest to enzym zwia-
zany z ukladem lizosomalnym komorki, wrazliwy na dzialanie czynnikéw
patologicznych. Zmienil sie charakter odczynu na glukozo-6-fosfataze,
enzymu zwiazanego z gladka siatka srédplazmatyczng w grupie I dos-
wiadczalnej, a w grupie 11 do$wiadczalnej zwiekszyla sie jej aktywnose,
zarowno w komérkach krwiotwérczych, jak i w hepatoblastach. Zaobser-
wowane przez nas zmiany w aktywnosci badanych enzymoéw po podaniu
Sinequanu w okresie cigzy, zwlaszcza po wiekszych dawkach leku, $wiad-
cza o zaburzeniach metabolizmu rozwijajacych sie komorek watrobowych
oraz krwiotwoérczych.

Naduzywanie lekéw psychotropowych czesto prowadzi do zatrué¢. Mo-
ga one powodowaé znaczne zaburzenia w aktywnosci ukladdéw enzyma-
tycznych watroby dojrzalej. Wiaze sie to z jej funkcja metabolizowania
lekéw. Stwierdzono na przyklad, ze w $miertelnych zatruciach Tofrani-
lem stezenie leku w watrobie jest 60 razy wieksze niz we krwi. Inaczej
jednak reaguje na czynniki toksyczne watroba plodowa. Zwiazane to jest
z réznicowaniem si¢ niektorych struktur w obrebie plodowych komérek.
Siatki Srédplazmatyczne gladka i szorstka sa zaangazowane w procesy
metabolizowania lekéw, a koncowy etap zycia plodowego jest dopiero
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okresem roznicowania sie siatki gladkiej (5, 6, 7). Nalezy rowniez pa-
mieta¢, ze watroba plodowa jest czescig integralnego zespolu funkcjonal-
nego ,,plod-tozysko”, wzajemnie uzaleznionego i uzupelniajgcego sie (10).
Tak wiec wszelkie czynniki wplywajgce na metabolizm bariery lozysko-
wej wywierajg takze wplyw na metabolizm tkanek plodowych.

Wnioskt

1. Podawanie Sinequanu w dawce 0,31 mg/kg c.c. samicom cigzar-
nym spowodowalo zmniejszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej w he-
patoblastach oraz zmiane charakteru reakcji na glukozo-6-fosfataze.
Zmniejszyla sie aktywno$¢ adenozynotrojfosfatazy w niektérych komér-
kach krwiotworczych. '

2. Podawanie Sinequanu w dawce 4,41 mg/kg c.c. spowodowalo
zmniejszenie aktywnosci adenozynotréjfosfatazy, fosfatazy zasadowej
i kwasnej oraz zwiekszenie aktywnosci glukozo-6-fosfatazy w hepato-
blastach. W komoérkach krwiotwoérczych zmniejszyla sie aktywnos¢ ade-
nozynotrojfosfatazy, a zwigkszyla aktywnos¢ glukozo-6-fosfatazy.

3. Zmiany w aktywnosci badanych enzymoéw przemawiajg za zabu-
rzeniami w metabolizmie rozwijajacej si¢ watroby plodu.
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OBJASNIENIA RYCIN

Ryc. 1. Reakcja na adenozynotrojfosfataze w watrobie plodowej z grupy kon-
trolnej. Mikroskop Lumipan C. Zeiss — Jena. Pow. ok. 160X.

Ryc. 2. Reakcja na fosfataze zasadowg w watrobie plodowej z grupy kontrolnej.
Mikroskop Lumipan C. Zeiss — Jena. Pow. ok. 160 X.
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Ryc. 3. Reakcja na fosfataz¢ kwasng w watrobie plodowej z grupy kontrolnej.
Mikroskop Lumipan C. Zeiss - Jena. Pow. ok. 160 X.

Ryc. 4. Reakcja na glukozo-6-fosfataze w watrobie plodowej z grupy kontrolnej.
Mikroskop Lumipan C. Zeiss — Jena. Pow. ok, 160 X.

Ryc. 5. Reakcja na adenozynotrojfosfataze w watrobie ptodowej z grupy 1 do-
$wiadczalnej. Mikroskop Lumipan C. Zeiss — Jena. Pow. ok. 160X,

Ryc. 6. Reakcja na fosfataze zasadowg w watrobie ptodowej z grupy I doswiad-
czalnej. Mikroskop Lumipan C. Zeiss — Jena. Pow. ok. 160X,

Ryc. 7. Reakcja na fosfatazg kwasng w watrobie plodowej z grupy 1I doswiad-
czalnej. Mikroskop Lumipan C. Zeiss — Jena. Pow. ok. 160X,

Ryc. 8. Reakcja na glukozo-6-fosfataze w watrobie ptodowej z grupy 11 do-
$wiadczalnej. Mikroskop Lumipan C. Zeiss — Jena. Pow. ok. 160X,

PE3IKOME

UccaeaosBaHo akKTHMBHOCTB azeHo3uuTpucpocdarasbl, Lenoqnoft choccdarasbl, KMuC-
noit ¢poechartassl 1 ri0K030-6-hocdarassl B IMOpHOHANBLHOM neuenyu 6esoit ONMbITHON
U KOHTPOABLHOM Kpbickl. Ileppasa onbiTHas rpynna xuporubix (I), Haumuas ¢ 2 guHA
6epeMennocT#, noayyataa Sinequan (Pfizer) exeanesno B a03e 0,31 Mr/xr B.T., 4 BTO-
pana onsiTHas rpynna (I1) — 4,41 Mr/kr B.T.

3aMeyeHo M3MEHEHMA B AKTMBHOCTM MKCCJIeAOBaHHBIX 3H3IMMOB B remarobiacrax
M B KPOBETBODHBIX LEIOAX [I€H€HM ONLITHBIX KMBOTHLIX, CPABHMBAA MX C KOH-
TPOJBHON TPYNONoi. ¥ MMBOTHLIX NEPBON OMNbITHOW TPYNMNb! MOHM3UNACL AKTHBHOCTh
nesoyHoi pocdatalsl B renarobiactax u agero3uHTpudOcdara3sl 8 KPOBETBOPHBIX
LEJI0IAX. ¥ JKMBOTHBIX BTOPO/M OMNBITHON TIPYNNbI MOHM3WJIACHE AKTMUBHOCTL afIeHO-
3unTpudoccaralbr, weacuHoln ocdarassl, Kucion ¢ocdaradsl M NOBLICUNACH IO
K030-6-cthocchbarasza B rematobsactax. B KpOBETBOPHBIX HEAOJAX 3aMEYEHO I[TOHM~
AeHue aKTUBHOCTM aAeHO3MHTpudocdaTasbl U NOBbIlIEHKE AKTHMBHOCTHU TJIOK030-6-
cdocchaTasbl. T USMEHEHMS CBUAETEJIbLCTBYIOT 0 MeTabojiMyecKOM paccTpoicTBe pal-
BMBAIOLLENCA SMOPHOHATBHOM MEedeHu.

SUMMARY

The activities of adenosine-3-phosphatase, alkaline phosphatase, acid phos-
phatase and glucose-6-phosphatase were examined in the embryo liver of white
experimental and contirol rats. Experimental female rats, group I, were given Sine-
quan (Pfizer) every day in a dose of 0.31 mg/kg of body weight, starting with the
second day of gestation. In group II, the rats were given Sinequan in a dose of
4.41 mg/kg of body weight.

The observations were made of the variations in the activity of the examined
enzymes in the hepatoblasts and hematopoietic liver cells in comparison with the
respective values in control group. In experimental group I, the activity of alkaline
phosphatase and that of adenosine-3-phosphatase decreased in the hepatoblasts
and in the hematopoiectic liver cells, respectively. In experimental group II, the
observations showed a decreased activity of adenosine-3-phosphatase, alcaline phos-
phatase and acid phosphatase, and an increased activity of glucose-6-phosphatase
in the hepatoblasts. In the hematopoietic liver cells, the activity of adenosine-3-
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phosphatase decreased and that of glucose-6-phosphatase increased. The variations
suggest some disturbance in the metabolism of the embryo liver during gestation
period.

EXPLANATION TO FIGURES

Fig. 1. Reaction to adenosine-3-phosphatase in the embryo liver. Control group.
Microscope Lumipan C. Zeiss — Jena. Magn. ca. 160X,

Fig. 2. Reaction to alkaline phosphatase in the embryo liver. Control group.
Microscope Lumipan C. Zeiss — Jena. Magn. ca. 160X.

Fig. 3. Reaction to acid phosphatase in the embryo liver. Control group. Micro-
scope Lumipan C. Zeiss — Jena. Magn. ca. 160X,

Fig. 4. Reaction to glucose-6-phosphatase in the embryo liver. Control group.
Microscope Lumipan C. Zeiss — Jena. Magn. ca. 160 X.

Fig. 5. Reaction to adenosine-3-phosphatase in the embryo liver. Experimental
group I. Microscope Lumipan C. Zeiss — Jena. Magn. ca. 160X,

Fig. 6. Reaction to alkaline phosphatase in the embryo liver. Experimental
group I. Microscope Lumipan C. Zeiss — Jena. Magn. ca, 160.X.

Fig. 7. Reaction to acid phosphatase in the embryo liver. Experimental group II,
Microscope Lumipan C. Zeiss — Jena. Magn. ca. 160X.

Fig. 8. Reaction to glucose-6-phosphatase in the embryo liver. Experimental
group II. Microscope Lumipan C. Zeiss — Jena. Magn. ca, 160X,
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