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Wplyw Salbutamolu na obraz morfologiczny i histochemiczny watroby

Biuaune Cyanbyramona nHa MOpdOJIOrMYECKYI0 M TMCTOXMMMYECKYIO0 KAapPTHMHY II€YeHU

The Influence of Salbutamol on the Morphological and Histochemical Picture
of the Liver

Wielokierunkowe badania standéw skurczowych oskrzeli powoduja
wprowadzanie do lecznictwa coraz to nowych, bardziej skutecznych le-
kéw. Jednym z nich jest Salbutamol, ktéry mozna stosowaé zaré6wno w po-
staci tabletek, jak i aerozolu. Wedlug oceny klinicznej przewyzsza on inne
dotychczas stosowane preparaty swoim prawie wybidrezym dzialaniem
na Bs-receptory adrenergiczne, ktore miedzy innymi powodujg rozszerze-
nie oskrzeli. W nielicznych przypadkach, zwlaszcza przy doustnym poda-
waniu leku, obserwowano pobudzenie f,-receptoréw adrenergicznych, co
wywoluje objawy uboczne w postaci bicia serca, drzenia mie$niowego
(5, 2, 9). Badania eksperymentalne na zwierzetach, ktérym wprowadza sie
salbutamol, trwajg nadal i majg na celu coraz wnikliwsze przeanalizo-
wanije dzialania leku. W naszej pracy przebadano morfologicznie i histo-
chemicznie watrobe dwoch gatunkéw zwierzat — krolikéw i szczurdw,
ktérym podawano Salbutamol.

MATERIAE I METODYKA BADAN
Badania przeprowadzono na 60 zwierzetach: 30 krélikach obu plci o ciezarze

ciala 1,5—2,5 kg i 30 szczurach (Wistar) samcach o ciezarze ciala 160—200 g. Zwie-~
rzeta otrzymywaly Salbutamol produkcji ,,Polfa” w roztworze wodnym 1 raz na
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dobe przez okres 6 tygodni. Krodlikom podawano lek dootrzewnowo w dawce
0,2 mg/kg c.c. i 3 mg/kg c.c. oraz dozylnie w dawce 0,5 mg/kg c.c. i 1,5 mg/kg c.c.
Szczurom podawano lek dootrzewnowo w dawce 0,2 mg/kg c.c. i 15 mg/kg c.c. oraz
doustnie w dawece 2 mg/kg c.c. i 200 mg/kg c.c. Zwierzeta kontrolne, zaréwno kroé-
liki, jak i szczury, otrzymywaly zamiast leku 0,9% NaCl dozylnie, doustnie lub do-
otrzewnowo.*

Watrobe do badan pobierano bezpo$rednio po dekapitacji zwierzat. W pobranym
materiale wykonywano przegladowe barwienie hematoskyling Mayera i 1% wodnym
roztworem eozyny (1), barwienie na tluszcze — sudanem czarnym wg Romei-
sa (11), oraz wykrywano enzymy: adenozynotrdjfosfataze, glukozo-6-fosfataze,
lipaze i fosfataze kwasng. Adenozynotrojfosfataze wykrywano wg metody Wach-
steina i Meisela (7), glukozo-6-fosfataze wg metody Wachsteina i Meisela (10), lipaze
wg metody Gomoriego (7), fosfataze kwasng wg metody Gomoriego (7). Miejsca ak-
tywnoéci badanych enzyméw charakteryzowaly sie obecnoscig brunatnoczarnych
ziarnisto$ci.

WYNIKI BADAN

Watroba krolika — grupa kontrolna

g Hematoksylina i eozyna: preparaty watroby kontrolnej kro-
likow wykazywaly prawidlowy rysunek narzadu. Nie stwierdzono nad-
miernego przekrwienia. Ksztalt hepatocytow, zabarwienie ziarnistej cyto-
plazmy, struktura i barwliwo$¢ jader komoérkowych mnie odbiegaly od
normy. Wsréd hepatocytéw jasnych z drobnymi kwasochlonnymi ziar-
nistosciami obserwowano pojedyncze komorki ciemne o gestej eozynofilnej
cytoplazmie (rye. 1).

Ttluszcze: Barwienie sudanem czarnym ujawnilo obecno$¢ réznej
wielko$ci kropli tluszezéw utozonych srédkomoérkowo. Jadra pozostaly nie
zabarwione, a drobne sudanofilne kuleczki wystepowaly szczegbélnie ob-
ficle w hepatocytach otaczajacych naczynia krwionosne i przewody z6l-
ciowe. Odczyn pozytywny na tluszcze obserwowano takze w komoérkach
gwiazdzistych Browicza-Kupffera.

Adenozynotréjfosfataza: Reakcja histochemiczna na ade-
nozynotréjfosfataze lokalizowata sie zaré6wno w blonach komérkowych, jak
i jgdrowych, Szczegdlnie wyraznie wystepowala wzdluz drég zoélciowych
$rédzrazikowych.

Glukozo-6-fosfataza: Ziarenka $wiadczace o obecnosci en-
zymu gesto wypelnialy cytoplazme hepatocytow. Wykazywaly tendencje
do zlewania sie w komdrkach otaczajgcych naczynia krwionoéne (ryc. 2).

* Dawki leku ustalano i podawano w Zakladzie Farmakologii Instytutu Patologii Klinlez-
nej Akademii Medycznej w Lublinie, Zwierzeta do$§wiadczalne byly réwniez wykorzystane do
badan farmakologicznych i biochemicznych.
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Lipaza: W cytoplazmie hepatocytéw odczyn na lipaze obserwowano
pod postacig drobnych, delikatnych ziarnistoéci. Intensywna reakcja enzy-
matyczna wystepowala w komorkach gwiazdzistych Browicza-Kupifera.

Fosfataza kwas$na: Reakcja histochemiczna na fosfatazg kwas-
ng byla widoczna w postaci drobnych ziarenek zlokalizowanych w hepa-
tocytach i komorkach gwiazdzistych Browicza-Kupffera. Szczegoélnie in-
tensywny odczyn enzymatyczny wystepowal wzdiuz kanalikow zdlcio-
wych srodzrazikowych.

Watroba krolika — grupa doswiadczalna

Hematoksylina i eozyna: Salbutamol podawany dootrzew-
nowo w dawce 0,2 mg/kg c.c. i 3 mg/kg c.c. nie spowodowal istotnych
zmian w strukturze narzgau. W niektorych zrazikach stwierdzono posze-
rzone naczynia krwionosne oraz zwigkszong liczbe ciemnych hepatocy-
téw w stosunku do kontroli. W watrobie zwierzat, ktorym podawano Sal-
butamol dozylnie w dawce 0,5 mg/kg c.c. obserwowano duzo ciemnych he-
patocytow, Liczba tych komoérek wzrosla jeszcze po zastosowaniu dawki
1,5 mg/kg c.c. w odniesieniu do grupy zwierzat, ktore otrzymywaly lek
w dawce 0,5 mg/kg c.c. (ryc. 3).

Tluszcze: W grupie zwierzat, ktére otrzymywaly Salbutamol do-
oirzewnowo w dwace 0,2 mg/kg c.c. obserwowano w hepatocytach dyfu-
zyjny odczyn na tluszcze, ktory nasilat sie wzdluz kanalikéw zoélciowych.
Sudanofilno$¢ hepatocytow najbardziej zaznaczala sie w strefie obwodo-
wej i centralnej zrazika. Jgdra komoérkowe pozostawaly nie zabarwione,
natomiast silnie zabarwione byly komorki gwiazdziste Browicza-Kupifera.
oalbutamol podawany dootrzewnowo w dawce 3 mg/kg c.c. spowodowat
niewielkie ostabienie sudanofilno$ci hepatocytow w poréwnaniu z grupg
kontrolng i poprzednio opisang. Siiny odczyn na tluszcze wykazywaty ko-
morki gwiazdziste Browicza-Kupffera. Stosowanie Salbutamolu dozylnie
w dawkach 0,5 mg/kg c.c. oraz 1,5 mg/kg c.c. nie spowodowato uchwyt-
nych roznic w reakcji na tluszcze w poréwnaniu z grupg zwierzat otrzy-
mujgcych lek dootrzewnowo w dawce 0,2 mg/kg c.c. (ryc. 4).

Adenozynotrojfosfataza: U zwierzat, ktéryrri podawano
Salbutamol zaréwno dootrzewnowo w dawkach 0,2 mg/kg c.c. i 3 mg/kg
c.c., jak i dozylnie w dawkach 0,5 mg/kg c.c. i 1,5 mg/kg c.c. nie stwier-
dzono réznic w nasileniu i lokalizacji odczynu na adenozynotroéjfosfataze
w pordéwnaniu z grupg kontrolng (ryc. 5).

Glukozo-6-fosfataza: Nie obserwowano roznic w odczynie
enzymatycznym w watrobie krolikow otrzymujgcych Salbutamol do-
otrzewnowo w dawkach 0,2 mg/kg c.c. i 3 mg/kg c.c. i dozylnie w daw-
kach 0,5 mg/kg c.c. i 1,5 mg/kg c.c. w por6wnaniu z kontrola.
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Lipaza: W watrobie krolikéw otrzymujgcych dootrzewnowo Salbu-
tamol w dawce 0,2 mg/kg c.c. wzrosta aktywnos¢ lipazy w komorkach
gwiazdzistych w odniesieniu do kontroli. Po zastosowaniu leku w dawce
3 mg/kg c.c. odczyn na lipaze zwiekszy! sie jeszcze w poréwnaniu z wyzej
opisanym (ryc. 6). Po dozylnym podaniu Salbutamolu w dawkach 0,5 mg/
/kg c.c. i 1,5 mg/kg c.c. intensywno$¢ reakcji enzymatycznej nie zmie-
nila si¢ w poréwnaniu z kontrols.

Fosfataza kwasna: Po zastosowaniu zwierzetom doswiadczal-
nym Salbutamolu dootrzewnowo w dawkach 0,2 mg/kg c.c. i 3 mg/kg c.c.
obserwowano wzrost aktywnosci fosfatazy kwasnej zar6wno w hepato-
cytach, jak i komoérkach gwiazdzistych Browicza-Kupffera (ryc. 7). Dozyl-
ne podanie leku w dawkach 0,5 mg/kg c.c. oraz 1,5 mg/kg c.c. spowodo-
wato ostabienie reakcji enzymatycznej w hepatocytach, natomiast inten-
sywny odczyn utrzymywal sie w komoérkach gwiazdzistych.

Watroba szczura — grupa kontrolna

Hematoksylina i eozyna: Morfologia narzgdu nie wykazy-
wala odchylen od normy. Naczynia krwiono$ne wypelnione byly krwia,
obserwowano tez krwinki miedzy beleczkami, ale nie mialo to cech pa-
tologicznych. Cytoplazme hepatocytéw wypelnialy ziarnistosci, w jadrach
stwierdzono typowy zrgb chromatynowy. Obserwowano wystepujgce po-
jedyncze hepatocyty ciemne o silnie eozynofilnej, bezziarnistej cytoplaz-
mie.

Ttuszcze: W hepatocytach zwlaszcza strefy centralnej i obwodo-
wej wystepowal wyrainy odczyn na tluszeze, Jadra pozostawaly nie za-
barwione. Stwierdzono znaczng sudanofilnos¢ komoérek gwiazdzistych.

Adenozynotréojfosfataza: Najintensywniejszg reakcje na
adenozynotréjfosfataze obserwowano wzdluz przebiegu kanalikéw zolcio-
wych s$rédzrazikowych. Poza tym blony komérkowe, jadrowe i Sciany na-
czyn krwionos$nych wykazywaly dodatni odezyn enzymatyczny (ryc. 8).

Glukozo-6-fosfataza: Odczyn na glukozo-6-fosfataze wyste-
powal w postaci ziarenek gesto wypelniajgcych cytoplazme komorek. Roz-
patrujgc poszczegdlne strefy zrazika reakcja enzymatyczna roztozona byla
réwnomiernie.

Lipaza: Obserwowano intensywny odczyn na lipazeg w komoérkach
gwiazdzistych, natomiast w hepatocytach reakcja byla slaba, a jgdra ko-
moérkowe nie wykazywaly aktywnosci enzymatycznej (ryc. 9).

Fosfataza kwas$na: Wyraing aktywnosé¢ fosfatazy kwasnej w
postaci ciemno zabarwionych ziarenek obserwowano w hepatocytach i ko-
moérkach gwiazdzistych. Ziarnistosci skupialy sie zwlaszcza wzdluz prze-
biegu kanalikéw zoélciowych.
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Watroba szczura — grupa doswiadczalna

Hematoksylina i eozyna: Salbutamol podany dootrzewno-
wo w dawce 0,2 mg/kg c.c. i 15 mg/kg c.c. spowodowal wystgpienie wiek~
szej liczby komoérek ciemnych w poréwnaniu z grupg kontrolna. Podany
doustnie w dawce: 2 mg/kg c.c. i 200 mg/kg c.c. wykazywal zwigkszona
granularng gestos¢ cytoplazmy niektérych hepatocytow, obserwowano tak-
Ze réznice w intensywnosci zabarwienia poszezegélnych zrazikéw, wzrosta
liczba ciemnych komoérek w stosunku do kontroli (ryc. 10).

Tluszcze: U zwierzat, ktére otrzymywaly Salbutamol dootrzew-
nowo w dawce 0,2 mg/kg c.c. i 15 mg/kg c.c. wystgpilo niewielkie zwiek-
szenie sudanofilnosci hepatocytow w stosunku do kontroli. Obserwowano
duzo komoérek gwiazdzistych sudanopozytywnych. U szezuréw, ktérym po-
dawano lek doustnie w dawkach 2 mg/kg c.c. i 200 mg/kg c.c. odczyn na
tiuszcze w hepatocytach i komoérkach ziarnistych byt podobny do uzy-
skanego w kontroli (ryc. 11).

Adenozynotréjfosfataza: Nie stwierdzono roéznic w inten-
sywnosci i lokalizacji odczynu enzymatycznego w watrobie szczuréw otrzy-
mujacych lek dootrzewnowo i doustnie, niezaleznie od dawki w porow-
naniu z grupg kontrolng.

Glukozo-6-fosfataza: Analizujgc skrawki wgtroby szczu-
row, ktérym podawano Salbutamol dootrzewnowo w dawkach 0,2- mg/kg
cc. i 15 mg/kg c.c. i doustnie w dawkach 2 mg/kg c.c. i 200 mg/kg c.c.,
nie obserwowano roéznic w poréwnaniu z preparatami kontrolnymi
{(ryc. 12).

Lipaza: Po podaniu zwierzetom do$wiadczalnym Salbutamolu do-
otrzewnowo w dawkach 0,2 mg/kg c.c. i 15 mg/kg c.c. stwierdzono obni-
zenie aktywnosci lipazy w hepatocytach i komoérkach gwiazdzistych Bro-
wicza-Kupffera w odniesieniu do kontroli. Salbutamol podany doustnie
w dawkach 2 mg/kg c.c. i 200 mg/kg c.c. nie spowodowal zmian w od-
czynie enzymatycznym, zaréwno w hepatocytach, jak i komérkach gwiaz-
dzistych, w zestawieniu z obrazem reakcji w grupie zwierzat kontrolnych.

Fosfataza kwas$na: Salbutamol podany dootrzewnowo w daw-
kach 0,2 mg/kg c.c. i 15 mg/kg c.c. oraz doustnie w dawkach 2 mg/kg c.c.
i 200 mg/kg c.c. nie wywolal zmian w aktywnosci fosfatazy kwasnej w he-
patocytach i komérkach gwiazdzistych w poréwnaniu z preparatami wa-
troby szczuréw kontrolnych.

OMOWIENIE WYNIKOW BADAN

Obserwacje przeprowadzone na skrawkach watroby kontrolnej, zaréw-
no krolikéw, jak i szczuréw, wykazaly obecno$é zréznicowanych morfolo-
gicznie hepatocytéw, co sklada sie na obraz prawidlowo funkcjonujgcego
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narzgdu. Salbutamol podany dootrzewnowo kroélikom niezaleznie od daw-
ki nie spowodowal uchwytnych réznic w strukturze hepatocytow w sto-
sunku do kontroli, natomiast po zastosowaniu dozylnie leku w dawkach
0,5 mg/kg c.c. i 1,56 mg/kg c.c. obserwowano zwigkszong liczbe ciemnych
hepatocytéw, proporcjonalnie do dawki Salbutamolu. U szczuréw do-
otrzewnowe podanie leku wywotalo wzrost liczby ciemnych hepatocytow.
W grupie zwierzat otrzymujacych lek doustnie mimo znacznej réznicy
w dawkach (2 mg/kg c.c. i 200 mg/kg c.c.) zaocbserwowano, oprocz ciem-
nych hepatocytow, komorki watrobowe o wyraznie zwiekszonej granular-
nej gestesci cytoplazmy. Miedzy poszczegdlnymi zrazikami wystepowaly
roznice w intensywno$ci zabarwienia. Dane z piSmiennictwa $wiadeza
o duzej rozbieznosci w sposchbie interpretowania wystepowania ciemnych
hepatocytéow. Jedni uwazajg je za komorki zdegenerowane lub uszkodzone
na przyklad przez jakie$ zwiagzki chemiczne (4), inni za artefakty spowo-
dowane m. in. niewlasciwym utrwalaniem narzgdu (12). Wynika z przy-
toczonych danych, ze problem pozostaje nadal otwarty, a w oparciu o na-
sze badania, zwlaszcza u szczurdw, stwierdziliSmy zwiekszenie sie liczby
ciemnych hepatocytéow pod wplywem Salbutamolu.

W odezynie na tluszeze otrzymano rozbiezne wyniki analizujgc skraw-
ki watroby kroélikéw i szczuréw. W watrobie krolikoéw po podaniu do-
otrzewnowo 3 mg/kg c.c. Salbutamolu stwierdzono oslabienie sudano-
filno$ci hepatocytow w stosunku do kontroli i grup krolikéw, ktore otrzy-
maly Salbutamol dootrzewnowo w dawce 0,2 mg/kg c.c. i dozylnie w daw-
kach 0,5 i 1,6 mg/kg c.c.

U szczuréw dootrzewnowe wprowadzenie Salbutamolu w dawkach 0,2
i 15 mg/kg c.c. wywolato zwiekszenie sudanofilnosci hepatocytéw. Lek
wprowadzony doustnie niezaleznie od dawki nie zmienit reakeji na ttu-
szcze w zestawieniu z kontrola. W komoérkach gwiazdzistych Browicza-
-Kupffera odczyn na tluszcze byl jednakowo silny w grupach kontrolnych
oraz eksperymentalnych, zaréwno u krélikéw, jak i u szczuréw. Te za-
sadniczg réznice w zachowaniu sie ciat tluszczowych u krélikéw i szczu-
réow trudno jest tlumaczy¢ tylko dzialaniem leku, prawdopodobnie poza
réznicami gatunkowymi wplynely na to roéwniez inne czynniki, ktérych
nie uchwyciliSmy w trakcie wykonywania badan.

Zwigzki chemiczne dzialajgce toksycznie na watrobe powodujg wyraz-
ne gromadzenie sie cial tluszczowych w cytoplazmie hepatocytéw z row-
noczesnym zniknieciem glikogenu, co zawsze pocigga za sobg uposledze-
nie czynnosci narzadu (15). Obserwowane przez nas réznice w intensyw-
nosci odezynu na tluszeze, jak sie wydaje, nie upowazniajg do stwierdze-
nia, iz wystgpilo zaburzenie czynnosci watroby.

W prowadzonym przez nas eksperymencie aktywnos¢ adenozynotrdj-
fosfatazy, zar6wno u krolikow, jak i u szczurdéw, niezaleinie od drogi po-
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dania i wielkosci dawki leku, nie ulegla zmianie w stosunku do kontroli.
Istniejg dane, ze wiele preparatéw, jak np. Kombetin, Lanaclarin, Lana-
toside C, Pronestyl, powoduje obnizenie reakcji na adenozynotrojfosfataze
w nerce i watrobie (18). Czterochlorek wegla podawany podskornie szczu-
rom, oprocz znacznego stluszczenia watroby, wywoluje obnizenie aktyw-
nosci adenozynotrojfosfatazy (13). Glukozo-6-fosfataza nalezy do hydro-
laz obficie wystepujacych w watrobie czlowieka oraz réznych gatunkow
zwierzgt (16). Aktywnos¢ tego enzymu zmniejsza sie w watrobie pod wpty-
wem roznorodnych bodzceow dzialajagcych na ustréj. U zwierzat glodzo-
nych, doprowadzonych do stanu $pigczki, reakcja na glukozo-6-fosfataze
wyraznie maleje (3). W naszym do$wiadczeniu nie obserwowano wplywu
Salbutamolu na aktywnos¢ glukozo-6-fosfatazy w watrobie kroélikow
i szczuréow niezaleznie od dawki leku i drogi jego wprowadzenia. Badanie
aktywnosci lipazy w watrobie, pomimo wielu spornych zagadnien meto-
dycznych, jak sie wydaje, ma duze znaczenie dla oceny mechanizmu wy-
stepowania stluszczenia tego narzadu. Przeprowadzone przez nas obser-
wacje odczynu na lipaze w watrobie wykazaly niewielki wzrost jego ak-
tywnosci w komorkach gwiazdzistych u krélikéw po podaniu Salbutamolu
dootrzewnowo w dawkach 0,2 i 3 mg/kg c.c. Wzrost aktywnosci lipazy byt
wprost proporcjonalny do dawki leku. Dozylne wprowadzenie Salbuta-
molu nie zmienilo odczynu na lipaze w poréwnaniu z kontrolg. U szczu-
row wstrzykniety dootrzewnowo Salbutamol w dawkach: 0,2 mg/kg c.c.
i 15 mg/kg c.c. spowodowal obnizenie aktywnosci enzymatycznej w sto-
sunku do kontroli. Podany doustnie w dawkach o duzej rozpietosci: 2 mg
i 20 mg/kg c.c., nie wywolal réznic w obrazie reakcji na lipaze w stosunku
do grupy kontrolnej. Trudno tu znalezé¢ jaka$ korelacje miedzy dawkg
leku i drogg jego podania. Przy wprowadzeniu dootrzewnmowym wzrost
aktywnosci enzymu w komoérkach gwiazdzistych watroby krolika, a obni-
zenie aktywnos$ci w hepatocytach i komoérkach gwiazdzistych watroby
szezura mozna prébowaé¢ wyjasni¢ réznicami gatunkowymi.

W badaniach przeprowadzonych na watrobie psoéw, ktérym wstrzyki-
wano dozylnie etionine, zauwazono zanik aktywnosci lipazy postepujacy
od obwodu do czesci srodkowe]j zrazika (14). W naszym doswiadczeniu ob-
nizenie aktywnosci lipazy w watrobie szczura bylo miezalezne od strefy
zrazika.

Salbutamol wstrzykiwany dootrzewnowo badanym przez nas kroélikom
spowodowal wzrost aktywnosci fosfatazy kwasnej w hepatocytach i ko-
moérkach gwiazdzistych, natomiast podawany dozylnie wywolal ostabienie
reakcji enzymatycznej w hepatocytach, lecz pozostala ona nie zmieniona
w komoérkach gwiazdzistych w stosunku do kontroli. U szczuréw otrzy-
mujacych Salbutamol dootrzewnowo i doustnie nie obserwowano réznicy
w aktywnosci fosfatazy kwasnej w poréwnaniu ze zwierzetami kontrol-
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nymi. Zardwno rozmieszczenie, jak i aktywno$¢ enzymow lizosomalnych,
a wsrod nich fosfatazy kwasnej zmienia sie w zaleznos$ci od stanu funkcjo-
nalnego komérek. Podawanie szczurom dozoladkowo czterochlorku wegla
wywolalo zmiane w lokalizacji reakcji na fosfataze kwasng w obrebie zra-
zika watrobowego, wstrzykiwanie hydrocortisonu powodowato wzrost ak-
tywnosci enzymoéw lizosomalnych (17, 3, 8). Obnizenie aktywnosci fosfa-
tazy kwasnej sugeruje zaburzenie proceséw litycznych w komoérkach (6).

Reasumujac uzyskane wyniki na podkreslenie zastuguje fakt bezspor-
nego wzrostu liczby ciemnych hepatocytéw w watrobie krolikéw i szeczu-
réw niezaleznie od dawki i drogi podania leku. W odniesieniu do morfo-
genezy ciemnych hepatocytéw istniejg kontrowersyjne poglady, o czym
wspominano wyzej, jednak nasze badania sugeruja, ze zwiekszenie sie
ich liczby nastgpilo pod wplywem Salbutamolu.

Wnioski

1. Przeprowadzone badania wskazujg na zwiekszenie sie liczby ciem-
nych hepatocytéw w watrobie krélikéw i szczuréw pod wpltywem Salbu-
tamolu.

2. W watrobie krélikéw otrzymujgcych Salbutamol stwierdzono osla-
bienie odczynu na tluszcze, natomiast w watrobie szczuréw zwiekszyla sie
sudanofilnos¢ hepatocytéw po dootrzewnowym podaniu leku.

3. Aktywnos¢ adenozynotrojfosfatazy i glukozo-6-fosfatazy nie zmie-
nila sie zaréwno w watrobie krolikéw, jak i szczuréw po zastosowaniu
Salbutameolu.

4. Pod wplywem Salbutamolu podanego dootrzewnowo wzrosta ak-
tywnoséé¢ lipazy w watrobie kr6likow, natomiast u szczuréw ulegla oslta-
bieniu.

5. Wzrost aktywnosci fosfatazy kwasnej stwierdzono w hepatocytach
krolikéw po wprowadzeniu dootrzewnowo Salbutamolu, a po podaniu do-
Zylnym leku obserwowano oslabienie odezynu enzymatycznego.
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OBJASNIENIA RYCIN

Ryc. 1. Watroba kroélika. Grupa kontrolna. Barwienie hematoksyling i eozyna.
Mikroskop Lumipan C. Zeiss Jena. Pow. ok. 350X,

Ryc. 2. Watroba krélika. Grupa kontrolna. Reakcja na glukozo-6-fosfataze. Mi-
kroskop Lumipan C. Zeiss Jena. Pow. ok. 250 X.

Ryc. 3. Watroba kroélika po dozylnym podaniu Salbutamolu w dawce 1,5 mg/kg
c.c. Barwienie hematoksyling i eozyna. Mikroskop Lumipan C. Zeiss Jena. Pow.
ok. 350X,

Ryc. 4. Watroba krélika po dozylnym podaniu Salbutamolu w dawce 1,5 mg/kg
c.c. Barwienie na tluszcze. Mikroskop Lumipan C. Zeiss Jena. Pow. ok. 250X, -

Ryc. 5. Watroba kroélika po dootrzewnowym podaniu Salbutamolu w dawce
0,2 mg/kg c.c. Reakcja na adenozynotréjfosfataze. Mikroskop Lumipan C. Zeiss Jena.
Pow. ok. 250 X.

Ryc. 6. Watroba kroélika po dootrzewnowym podaniu Salbutamolu w dawce
3 mg/kg c.c. Reakcja na lipaze. Mikroskop Lumipan C. Zeiss Jena. Pow. ok. 250X,

Ryc. 7. Watroba kroélika po dootrzewnowym podaniu Salbutamolu w dawce
0,2 mg/kg c.c. Reakcja na fosfataze kwa$ng. Mikroskop Lumipan C. Zeiss Jena. Pow.
ok. 250X.

Ryc. 8. Watroba szczura. Grupa kontrolna. Reakcja na adenozynotrdjfosfataze.
Mikroskop Lumipan C. Zeiss Jena. Pow. ok. 250 X.

Ryc. 9. Watroba szczura, Grupa kontrolna. Reakcja na lipaze. Mikroskop Lumi-
pan C. Zeiss Jena. Pow. ok. 250 X,

Ryc. 10. Watroba szczura po doustnym podaniu Salbutamolu w dawce 2 mg/kg
c.c. Barwienie hematoksyling i eozyna. Mikroskop Lumipan C. Zeiss Jena. Pow.
ok. 350X.

Ryc. 11. Watroba szczura po doustnym podaniu Salbutamolu w dawce 2 mg/kg
c.c. Barwienie na tluszcze. Mikroskop Lumipan C. Zeiss Jena. Pow. ok. 250X,

Ryc. 12. Watroba szczura po dootrzewnowym podaniu Salbutamolu w dawce
0,2 mg/kg c.c. Reakcja na glukozo-6-fosfataze. Mikroskop Lumipan C, Zeiss Jena.
Pow. ok. 250X,
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PE3IOME

ViccnenoBanmu MOPQIONOTMYECKM M TUCTOXMMMYECKHM MeyeHb 30 KpoaukoB u 30
Kpric, noxaBasa Cynasbyramosn npom3BoacTBa ,llonnda”. Ha nporsaxenun 6 Hemens
KPOJMKM IOJy4any Ipernapar BHYTPUOPIOIIMHHO Y BHYTPMBEHHO, & KPbLICHI — BHY-
TpUOPIOIMMHHO ¥ nepopajbHO. IlonyuyeHHBIE pe3yJbTAaThi CBUAETEJILCTBYIOT O TOM,
4TQ 1IOJ BIMAHMEM IIPENapaTa yBEJIMYMBAJIOCh KOJUUYECTBO TEMHBIX MEYEHOYHBIX Kie-
TOK, HE3aBMCUMMO OT cnocoba ¥ J03p! IpUMeHEHMA. Pe3ynbTaThl Peakuuit Ha KUPLL
U SH3MMaATUYECKMUX PeaKnuil ObliyM pa3Hble B 3aBMCUMOCTM OT POAA XKMUBOTHLIX U CIIO-
coba npuMeHeHKUd JIEKAapCTBa, 3aTO JA03b! HE VMEJM CYLeCTBEHHOTO 3HAYEHUA. ¥ KpO-
IuKOB ofHapy’KeHO NOHMMKEeHMe CYyAAHOMUIMM NEeYSHOYHBIX KJETOK, a y KDbIC yBe-
JMYeHNe — TONBKO NPy BHYTPUOpPIOMIMHHOM npuMeHeHun Cynbbyramolna. AKTUBHOCTS
ajgeno3uHTpudocdaTadbl 1 riAWK030-6-grocdarassl Yy KpOAUKOB M Kpbic 6bl1a cOau-
KeHHasA K KOHTPOJbHONM HEe3aBMCMMO OT crocoba u 03k npumeHenus. Ilocjle BHY-
TPUBPIOIIMHHOTO NPUMEHEHUsA CylIb0yTaMosia BO3pacTasla aKTUBHOCTh JMIA3Ll ¥ KpPO-
JIMKOB, 3aTO y KpbIC HACTYNIMJIO MNOHMIKEHME aKTUBHOCTU. llepopaibHOe BBeaeHMe
JIeKapCTBa He BBI3BIBAJIO Pa3HMIl B SH3MMATUYECKON PeaKIMM KaK y KPhIC TaK U KDO-
JMUKOB B CONOCTaBJIEHMM C KOHTPOJBHOM rpymnmoit. Takzke He OOHaApyzKeHO M3MEHEHM
nop BananmeMm CynbbyTamMona y KpbIC B peakliMy Ha Kucayio docdarasy, 3aTo y Kpo-
JIMKOB MNOCje BHYTPUODPIOILMHHOTO IIPMMEHEHMs BO3DACTaja SH3MMaTUUYECKasd peak-
uud, a 1nocjie BHYTPUBEHHOTO NPUMEHEHMA [IOHMXKAJACh 10 CPABHEHMIO C KOHTPOJIBHOM
TPYINOJ MWUBOTHBIX,

SUMMARY

The livers of 30 rabbits and 30 rats which were administered Salbutamol prod.
"Polfa” (rabbits — intraperitoneally and intravenously, rats — intraperitoneally
and orally for 6 weeks), were thoroughly examined morphologically and histo-
chemically., The obtained results indicate that, under the influence of the drug,
irrespective of the method and dose, the number of dark hepatocytes increased.
The results of the reaction to fats as well as the enzymatic reaction were different
according to the variety of animal and to the method of drug administration, on
the other hand the given doses had no significant meaning. A weakening in the
hepatocyte’s sudanophilia was ascertained in rabbits and in rats an increase, but
only after an intraperitoneal administration of Salbutamol. The activity of adeno-
sinetriphosphatase and glicose-6-phosphatase in rabbits and rats was similar to the
control irrelative of the method of administration and dose. An increase in the
lipase activity was observed in rabbits after an intraperitoneal administration of
Salbutamol, while in rats it underwent a weakening. An oral administration of the
drug to rats and an intraveneous to rabbits did not produce differences in the en-
zymatic reaction in comparison to the control. No changes, under the influence of
Salbutamol, were ascertained in the reaction to acid phosphatase in rats, while in
rabbits after an intraperitoneal administration an increase in the enzymatic reaction
was observed and after an intraveneous administration a weakening in comparison
to the control animals.
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EXPLANATION OF FIGURES

Fig. 1. A rabbit liver. Control group. Hematoxylin staining and reaction. Micro-
scope Lumipan C. Zeiss Jena. Magn. ca 350X.

Fig. 2. A rabbit liver. Control group. Reaction to glucose-6-phosphatase. Micro-
scope Lumipan C. Zeiss Jena. Magn. ca 250X.

Fig. 3. A rabbit liver after and intraveneous administration of Salbutamol in
a dose of 1.5 mg/kg b.w. Hematoxylin and eosin staining. Microscope Lumipan
C. Zeiss Jena. Magn. ca 250X.

Fig. 4. A rabbit liver after an intraveneous administration of Salbutamol in
a dose of 1.5 mg/kg b.w. Staining for fats. Microscope Lumipan C. Zeiss Jena. Magn.
ca 250X,

Fig. 5. A rabbit liver after an intraperitoneal administration of Salbutamol in
a dose of 0.2 mg/kg b.w. Reaction to adenosinetriphosphatase. Microscope Lumipan
C. Zeiss Jena. Magn. ca 250X,

Fig. 6. A rabbit liver after an intraperitoneal administration of Salbutamol
in a dose of 3 mg/kg b.w. Reaction to lipase. Microscope Lumipan C. Zeiss Jena.
Magn. ca 250X.

Fig. 7. A rabbit liver after an intraperitoneal administration of Salbutamol
in a dose of 0.2 mg/kg b.w. Reaction to acid phosphatase. Microscope Lumipan
C. Zeiss Jena. Magn. ca 250 X.

Fig. 8. A rat liver., Control group. Reaction to adenosinetriphosphatase. Micro-
scope Lumipan C. Zeiss Jena. Magn. ca 250 X.

Fig. 9. A rat liver. Control group. Reaction to lipase. Microscope Lumipan
C. Zeiss Jena. Magn. ca 250X.

Fig. 10. A rat liver after an oral administration of Salbutamol in a dose ot
2 mg/kg b.w., Hematoxylin and eosin staining. Microscope Lumipan C. Zeiss Jena.
Magn. ca 350X,

Fig. 11. A rat liver after an oral administration of Salbutamol in a dose of
2 mg/kg b.w. Staining for fats. Microscope Lumipan C. Zeiss Jena. Magn. ca 250 X.

Fig. 12. A rat liver after an intraperitoneal administration of Salbutamol in
a dose of 0.2 mg/kg b.w. Reaction to glucose-6-phosphatase. Microscope Lumipan
C. Zeiss Jena. Magn. ca 250X.


















