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Badania morfologiczne nad ochronnym wplywem malych dawek
czterochlorku wegla na tkanke watroby

Mopdoaoruieckue MCCIeA0BaHUA 3aUIMTHOTO BJIMAHMA HA TKaHb II€YeHM neGoNbBIINX
03 HETBLIPEXXJOPHCTOrO yriaepojaa

Morphological Investigations on a Protective Effect of Small Doses of Carbon
Tetrachloride on the Rat Liver

W r. 1966 Floersheim zaobserwowal, ze po uplywie 24 godz. od podania
malych dawek CCly myszy wykazywaly calkowita opornosé¢ na podwdjng dawke
DL,y falloidyny. Dambrauskas i Cornish (1) stwierdzili, ze szczury, ktérym
podano male dawki CCl, wykazywaly opornos¢ na $miertelne dawki tej trucizny.
Ugazio i wsp. w r. 1971 wykazali, ze do szostej godziny od podania szczurom
matej dawki CCly (25 pl/100 g wagi ciala), zastosowanej dozoladkowo w oleju para-
finowym, nie ujawnia si¢ jej ochronne dzialanie na tkanke watroby. Czesciowe
ochronne dzialanie pojawia sie po 12 godz. od podania malej dawki CCl,, a calko-
wita oporno$é na dawke letalng (500 pl/100 g wagi ciala) wystepuje po 24 godz.
i utrzymuje si¢ przez 3 dni, po czym zwierzeta stajg sie¢ ponownte stopniowo wrazli-
we na letalne dawki CCl;.

Wigkszos¢ autoréw (3, 5, 6, 7, 9) uwaza, ze ta ochronna wtasciwosé¢ malej dawki
CCl,, stanowiacej 1/20 dawki DLy, jest spowodowana zahamowaniem aktywnosci
enzymatycznego uktadu watroby, metabolizujacego leki, nazywanego powszechnie
oksydazg o funkcji mieszanej (mixed-function-oxidase-MFO), zaleznego od cyto-
chromu P-450 (8). Potwierdzeniem tej hipotezy jest wydluzony czas narkozy po
heksobarbitalu u zwierzat wykazujacych oporno$é na duze dawki CCly oraz obni-
zeniu u tych zwierzat aktywnosei cytochromu P-450. QObnizeniu ulega takZe meta-
bolizm CCly,, co zostalo potwierdzone zmniejszeniem wspélczynnika wbudowania
1C do lipidow mikrosomalnych watroby i zmniejszonym wytwarzaniem “CO; (6).

Dane te wskazuja, ze ochronne dzialanie malych dawek polega na zmniejszeniu
wepoiczynnika metabolizowania CCl; na wolne rodniki, co z kolei w znacznym
stopniu obniza peroksydacje lipidéw strukturalnych, ktéra, wg wspoélczesnych po-
gladow, jest odpowiedzialna za toksyczne dzialanie CCl, (4, 9).
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Wedtug innych autoréow (10), za toksyczne dzialanie czterochlorku wegla jest
odpowiedzialne niecdwracalne wigzanie si¢ jego metabolitéw z komponentami struk-
turalnymi komorki. Poniewaz w dostgpnym pismiennictwie nie znalefliSmy oceny
zmian histologicznych wystgpujacych w watrobie szczuréw. po podaniu CCl, w daw-
ce DLg;, po uprzednim zastosowaniu ochronnej dawki CCly, wynoszacej 1/20 dawki
Ictalnej, postanowiliémy przebadaé to zagadnienie w aspekcie morfologicznym.

MATERIAL I METODY

Do badania uzyto 70 samcow szczuréw szczepu Wistar i 10 szczepu Spraque-
-Dawley (grupa IIla) o wadze 180—240 g. Zwierzeta karmiono pasza granulowang
LSM i marchwia. Wode do picia otrzymywaly ad libitum, Zwierzetom w lekkiej
narkozie eterowej podawano doZolgdkowo czterochlorek wegla w oleju parafino-
wym w jednorazowej dawce 25 ul/100 g wagi ciala (dawka ochronna). Dawke to-
ksyczng 500 wl/100 g wagi ciala podawano po dawce ochronnej dozoladkowo, wg
danych zawartych w tab. 1. Pozywienie odstawiano na 12 godz. przed podaniem CCl,
w dawce ,,ochronnej” i letalnej. Po 6 godz. od podania dawki zabezpieczajgcej oraz
dawki letalnej zwierzgta otrzymywaly pokarm ad libitum.

Od chwili podania dawki toksycznej obserwowano zachowanie sie zwierzat,
a zwierzeta, kiére padly, poddano sekcji. Wycinki waglroby pobierano z ptata cen-
tralnego i utrwalano w 10% zbuforowanej formalinie. Preparaty parafinowe bar-
wiono H+E. Smiertelnosé i czas przezycia zwierzat przedstawiono w tab. 1.

Tab. 1. Wplyw matlej dawki (1/20 DLgs) CCly na czas przeiycia zwierzat po poda-
niu dawki DL,
Effect of a small dose of (1/20 DLg) CCly on the survival time of the animals
which were given DLy,

Godziny Dawka letalna Liczba szczurow,
Grupa po podaniu CCl, CCly Dl g ktore przezyly
doswiadczaina w dawce 1/20 (500 pl/100 g Ogélna liczba
DLgg wagi ciala) zwierzat
500 pl/100 g
I 4_ wagi ciata 4/30
500 /100 g ;
i1 u wagi ciata . 4/10
11 36 5&‘;;” 10e 210
0 pl
Ila 3 “Wagi ciala 310
500 pl/100 g .
IV 40 wagi ciala 6/10
500 nl/100 g
v 48 wagi ciala 6/10

OMOWIENIE WYNIKOW

Uzyskane wyniki w eksperymencie in vivo wykazaly, ze ochronne
dzialanie czterochlorku wegla w dawce 1/20 DLgs jest mniejsze niz uzy-
skiwali to inni autorzy (1, 2, 3, 5, 6, 7, 9). Zmiany histologiczne u zwie-
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OBJASNIENIA RYCIN

Ryc. 1. Watroba po dziataniu dawki toksycznej CCl, (500 ul/100 g wagi ciata).
Widoczne rozlegle zmiany martwicze, stluszczenie oraz przepojenie krwiotoczne
prawie calego obszaru zrazika. Barwienie H+E. Pow. ok. 200X,

Ryc. 2. Watroba po dzialaniu dawki toksycznej po uprzednim zastosowaniu
dawki ochronnej (25 pl/160 g wagi ciala). Zmiany podobne jak na ryc. 1. Stopien
nasilenia zmian intensywniej zaznaczony. Barwienie H+E. Pow. ok. 200X.

Ryc. 3. Watroba dwa tygodnie po podaniu dawki toksycznej CCly (grupa I\
Yyraznie widoczne cechy regeneracji hepatocytéw w obwodowych czeSciach zra-
zika (—»). Barwienie H+E. Pow. ok. 200 X.

Ryc. 4. Watroba dwa tygodnie po podaniu dawki toksycznej po uprzednim za-
stosowaniu dawki ochronnej CCly (1/20 DLgg) — grupa II. Zmiany podobne do wi-
docznyeh na rye. 3 (—»). Barwienie H+E. Pow. ok. 200X, : )

PESIOME

ABTODB! MCCNEROBANM BAMAHME NPEAOXPAHMTEJIbHOTO AEMCTBUA HA TKAHb [e4YeHM
KpbIc HeGOJNBIIMX 03 YEeThIPEXXJOPHCTOro yriepoja. Ouu obHapyxui, 4To 1/20 go7nl
DLg; 4eTbIpeXXJIOPUCTOr0 yrJjepoja, BBeAeHHAA Mepej JeTalbHOM Ho30M, oT 40 po 48
Y4aCoB, YBEJINMYMBAET BLINKMBAHME MKMBOTHBIX 0 13,3% zno 60%. 100% BLIKMBaHME FKIMBOT-
UEIX, HAODIWAaeMOe APYTUMM ABTOPAMI He NOATBepAMJoch. CylecTBeHHEIX Pa3HUIY
MEKJy TPYIION KUBOTHBIX, KOTOPBIM BBOAMNACH JMIIbL TOKCHMYECKad A03a, a Ipyn-
ro¥i, KOTOpPOJ BBOAMJIAChL 3alMTHAA J03a BbiHOcAuasg 1/20 DLgs 4eThbIpSXXJIOPHUCTOTO
yriepozaa, MopdoJIoriTtiecKuMy UcclefoBaHuAMU He Ob6HapyIKeHO.

SUMMARY

Influence of a protective effect of small doses of carbon tetrachloride on the
rat liver was examined. The results showed that 120 dose of DLy of carbon tetra-
chloride, administered 48 hours prior to the lethal dose, increased the survival of
the animals from 13.3 to 60 per cent. A 100 per cent survival of the animals, reported
by other authors, has not been confirmed by us. Morphological analysis did not
reveal any significant differences among the animals which were administered
the toxic dose only and those which were earlier given the protective dose (1/20 dose
of DLg).

EXPLANATION TO FIGURES

Fig. 1. The liver after treatment with toxic dose of CCl; (500 pul per 100 g of
body weight). Large necrotic areas, fatty degeneration and hemorrhagic congestion
of almost the whole lobule. Hematoxylin and eosin staining. Magn. ca. 200X,

Fig. 2. The liver after treatment with toxic dose following earlier administration
of a protective dose (25 ul per 1060 g of body weight). Changes similar to those as
seen in Fig. 1. Hematoxylin and eosin staining. Magn. ca. 200X, /

Fig. 3. The liver, two weeks after administralion of a toxic dose of CCly (group
I). Signs of hepatocyte regeneration in the peripheral parts of the lobule are visible
(—). Hematoxylin and eosin staining. Magn. ca. 200 X.

Fig. 4. The liver, iwo weeks after administration of a toxic dose, the protective
dose of CCly 1/20 Dly; was given earlier (group II). The changes similar to those
as seen in Fig. 3 (—»). Hematoxylin and eosin staining. Magn. ca. 200X,









