ANNALES
UNIVERSITATIS MARIAE CURIE-SKLODOWSKA

LUBLIN — POLONIA
VOL. XXXIII, 13 SECTIO D 1978

Zaklad Histologii i Embriologii. Instytut Biologiczno-Morfologiczny.
Akademia Medyczna w Lublinie

Kierownik: |prof. dr hab. n. med. Stanisltaw Grzycki,

Krystyna CZERNY, Jozef STASZYC, Ewa KIFER
Anna TOMASZEWSKA

Wplyw Astmopentu na odczyny histochemiczne w watrobie

Bnusauue AcrMoneHTa Ha TMCTOXMMMWYECKUE peaKumMn B II€YE€HU

Effect of Astmopent on the Histochemical Reactions in the Liver

Lek przeciwastmatyczny o dzialaniu sympatykomimetycznym — siar-
czan 1-(3,5-dwuhydroksyfenylo)-2-izopropyloaminoetanolu, wystepuje mie-
dzy innymi w postaci preparatu doustnego Astmopent produkecji Zakla-
dow Farmaceutycznych ,,Polfa”. Korzystny wplyw Astmopentu w wielu
jednostkach chorobowych (1, 4, 7), przy réwnoczesnym niepelnym pozna-
niu skutkéw ubocznych, jakie moze on wywiera¢, jest przyczyng podjecia
badan laboratoryjnych nad dzialaniem tego leku. W obecnej pracy za-
stosowano odczyny histochemiczne w celu obserwacji ewentualnych zmian
zachodzacych w watrobie, narzadzie zwigzanym z waznymi ogniwami me-
tabolizmu Astmopentu (6).

MATERIAL I METODY BADAN

Doswiadczenie przeprowadzono na 70 krélikach obu pici o c.e. 1,5—2,5 kg oraz
na 70 szezurach Wistar samcach o c.c. 160—200 g. Zwierzeta uzyte w obecnej pracy
byly réwniez wykorzystane do badan biochemicznych i farmakologicznych, Daw-
kowanie leku opracowano i lek podawano w Zakladzie Instytutu Patologii Klinicz-
nej Akademii Medycznej w Lublinie, Astmopent podawano w roztworach wodnych
krolikom dootrzewnowo i dozylnie, szezurom — dootrzewnowo i dozoladkowo, raz
na dobe, przez 43 dni, z wyjatkiem niedziel. W zalezno$ci od drogi podawania leku,
kréliki i szczury podzielono na grupy:

Grupa I — kroliki, ktére otrzymywaly lek dootrzewnowo:
seria A — 1 mg/kg c.c. — 5 zwierzat,
seria B -—— 3 mg/kg c.c. — 5 zwierzat.
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Grupa II — kroliki, ktére otrzymywaty lek dozylnie:

seria A — 0,5 mg/kg c.c. — 5 zwierzat,
seria B — 1,5 mg/kg c.c. — 5 zwierzat.

Grupa III — szczury, ktére otrzymywaly lek dozylnie:
seria A — 1 mg/kg c.c. — 5 zwierzat,
seria B — 15 mg/kg c.c. — 5 zwierzat.

Grupa IV — szczury, ktére otrzymywaty lek dozotagdkowo:
seria A — 4 mg/kg c.c. — 5 zwierzat,

seria B — 200 mg/kg c.c. — 5 zwierzat.

Badano réwniez grupy kontrolne (kazdorazowo po 5 zwierzgt), otrzymujace sam
rozpuszczalnik leku. Na skrawkach watroby wykonano barwienie hematoksyling
Mayera i wodnym roztworem eozyny, reakcje na tluszecze (sudan czarny wg Romeisa)
oraz histochemiczne metody wykrywania aktywno$ci enzyméw: fosfatazy kwasnej,
ATP-azy, glukozo-6-fosfatazy i lipazy (5, 8, 11).

WYNIKI BADAN WLASNYCH

Grupa I

Struktura watroby nie wykazywala zmian histomorfologicznych. Po
obu dawkach leku sudanofilno$¢ w komoérkach watrobowych byla mniej-
sza od wystepujacej w warunkach normalnych (rye. 1). Nie stwierdzono
zmian odczynéw na aktywno$¢ ATP-azy, glukozo-6-fosfatazy i fosfatazy
kwasnej (ryc. 2). Wzrosla w poréwnaniu z kontrola aktywno$¢ lipazy w ko-
moérkach gwiazdzistych. Dotyczylo to serii A i B (ryc. 3).

Grupa II

U wszystkich zwierzat doswiadczalnych wystapil wzrost ilosci ciem-
nych komoérek watrobowych, zwlaszcza w oteczeniu naczyn krwionosnych
(ryc. 4). W poréwnaniu z kontrolg nie zauwazono zmian na preparatach
barwionych sudanem (ryc. 5). Rowniez aktywnos¢ ATP-azy, glukozo-6-
-fosfatazy i fosfatazy kwasnej nie réznila sie od wystepujgcej w warun-
kach normalnych. W reakcji na aktywnosé lipazy, ok. 50% preparatow
histochemicznych wykazywalo wzrost intensywnosci odczynu. Zjawisko
to stwierdzono po obu stosowanych dawkach Astmopentu (ryc. 6).

Grupa III

W tkance watrobowej zwierzat obu serii doswiadczalnych wystepowata
duza ilos¢ hepatocytow ciemnych, przy roéwnoczesnym znacznym prze-
krwieniu narzadu. Sudanofilno$¢ hepatocytow i komorek gwiazdzistych
nie réznila sie¢ od wystepujacej w warunkach kontrolnych (ryc. 7). W obu
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seriach doswiadczalnych aktywnos$¢ hydrolaz nie wykazywala istotnych
zmian (ryc. 81 9).

Grupa IV

W obu seriach doswiadczalnych wystgpila zwiekszona granularna ge-
sto$¢é hepatocytow. Zauwazono zmiennos¢ zabarwienia poszczegélnych zra-
zikéw watrobowych, szerokie naczynia krwionoéne i przestrzenie mie-
dzybeleczkowe (ryc. 10 i 11). Nie obserwowano zmian w sudanofilnosci
tkanki watrobowej. Badane odczyny na aktywnos¢ enzyméw hydrolitycz-
nych zachowywatly sie analogicznie do obserwowanych w poprzedniej
grupie. Wystapilo niewielkie zmniejszenie intensywnosci odezynu na lipa-
ze¢ w hepatocytach (ryc. 12).

OMOWIENIE WYNIKOW BADAN I WNIOSKI

Miedzynarodowa nazwa badanego w obecnej pracy leku, wg Inter-
national Nonproprietary Names z r. 1971, brzmi Orciprenaline Sulfate (9).
Astmopent ,,Polfa” jest jego preparatem prostym. Farmakologiczne dzia-
lanie leku polega na wybiérczym pobudzeniu receptoréw f,. Zachodzi
hydroliza ATP i powstaje cykliczny 3'5’AMP, wazny czynnik w przemia-
nie weglowodanowej i tluszczowej (2, 7). Po zastosowaniu Astmopentu
wystepuje szybkie dzialanie rozkurczowe, slabsze i dluzej trwajgce w po-
réwnaniu z wplywem lzoprenaliny. Podany doustnie lek wywoluje dlugo
utrzymujace sie dzialanie lecznicze. Cisnienie krwi obniza sie nieznacznie,
rzadko wystepujg zaburzenia rytmu serca. Stosowany jest w leczeniu blo-
ku przedsionkowo-komorowego, w rzadkoskurczu, zatruciu naparstnicg (4).
Uzywany jest w leczeniu dychawicy oskrzelowej, zapaleniu oskrzeli ze
stanami spastycznymi, stosowany jest w pediatrii ze wzgledu na wyiej
wymienione . wlasciwosci (1). Wyniki obecnej pracy doéwiadczalnej po-
twierdzajg malg toksycznoéé¢ leku: w zadnej z badanych grup zwierzat
nie obserwowano istotnych zmian w obrazie miazszu watrobowego. Nie
wykazywaly odchylen od normy stosowane wyznaczniki histochemiczne,
jak odczyn na aktywnos¢ fosfatazy kwasnej, ATP-azy, glukozo-6-fosfa-
tazy. Wahania intensywnosci odczynu na lipaze nie sg istotne. Jest to
metoda histochemiczna do$¢ kaprysna i wyniki jej nie zawsze sg zgodne
z istotnym stanem komérki (8). Obserwowane zmiany odczynu na aktyw-
noé¢ lipazy wigzg sie raczej z gatunkiem uzywanych zwierzat (szczur —
krélik), a nie z drogg podawania i wielkoscig stosowanej dawki. Na za-
burzenia czynnosci watroby pod wplywem podawanego leku wskazujg
raczej zmiany morfologiczne po barwieniu hematoksyling i eozyng, co
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obserwuje sie zwlaszcza u szczuréw, ktérym podawano Astmopent do-
zotgdkowo. Réwnoczesny brak odchylen w sudanochlonnosei tkanki §wiad-
czy o niewielkim znaczeniu czynnosciowym tych zmian. Réwnolegle prze-
prowadzone badania nad wplywem Astmopentu na inne narzady migz-
szowe nie wykazaly rowniez uchwytnych zaburzen w tkankach tych na-
rzadéw (12). Stosowana w tych samych warunkach doswiadczalnych Izo-
prenalina nie wywolala istotnych zmian strukturalnych (3). Podawanie
zwierzetom laboratoryjnym Salbutamolu wywotalo tylko niewielkie za-
burzenia metabolizmu watroby (10). Podsumowujgc wyniki badan, mozna
wyprowadzi¢ wniosek, ze Astmopent w zastosowanych dawkach okazal
sie wobec zwierzat doSwiadczalnych lekiem nietoksycznym.
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OBJASNIENIA RYCIN

Ryc. 1. Watroba krolika. Grupa I, seria A. Barwienie sudanem czarnym. Obser-
wuje sie malg sudanofilnoéé hepatocytéw. Pow. ok. 250 X.

Ryc. 2. Watroba kr6lika. Grupa I, seria B. Odczyn na aktywno$é fosfatazy kwas-
nej — w granicach normy. Pow. ok. 250X,

Ryc. 3. Watroba kr6lika. Grupa I, seria B. Odczyn na aktywnos¢ lipazy — in-
tensywny. Pow. ok. 250X,

Ryc. 4. Watroba kroélika. Grupa 1I, seria B. Barwienie hematoksyling i eozyna.
Wystepuje duza ilo§é ciemnych hepatocytdow, zwlaszcza w otoczeniu naczyn krwio-
noénych. Pow. ok. 350X,
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Ryc. 5. Watroba krélika. Grupa II, seria B. Barwienie sudanem czarnym. Odczyn
nie rézni sie¢ od spotykanego w warunkach kontrolnych. Pow. ok. 250X,

Ryc. 6. Watroba krélika. Grupa II, seria A. Odczyn na aktywnoé¢ lipazy —
wzmozony w komoérkach gwiazdzistych. Pow, ok. 250X,

Rye. 7. Watroba szczura. Grupa III, seria A. Barwienie sudanem czarnym —
sudanofilno§é¢ w granicach normy. Pow. ok. 250X,

Ryc. 8. Watroba szczura. Grupa III, seria A. Odczyn na aktywno§é fosfatazy
kwaénej nie wykazuje odchylen od normy. Pow. ok. 250 X,

Ryc. 9. Watroba szczura. Grupa III, seria A. Odczyn na aktywno§é¢ ATP-azy —
jak w warunkach kontrolnych. Pow. ok. 250 X,

Ryc. 10. Watroba szczura. Grupa IV, seria A. Barwienie hematoksyling i eozyns.
Wystepujg wyraZne zmiany w strukturze tkanki watrobowej, Pow. ok. 350X,

Ryc. 11. Watroba szczura. Grupa IV, seria B. Barwienie hematoskyling i eozynsg.
Poszerzenie przestrzeni miedzybeleczkowych. Pow. ok. 350 X.

Ryc. 12, Watroba szczura. Grupa IV. Seria A, Odczyn na aktywno§é lipazy —
staby w hepatocytach, intensywny w komoérkach gwiaZdzistych. Pow. ok. 250X,

PE3IOME

Vicnonb3ysas TIUCTOXMMMYECKME METOAbI, MCCHeAOBANM BIMAHMEe ACTMONEHTa HA
rMedyeHb KPOJMKOB M GeJibIX KPbIC. B ONBITHBIX yCJIOBMAX He OGHAPYIKEHO M3MEHEHWIX
B aKTMBHOCTM TIMAPOJIa30B M B pesyjbTaTax OKpamumBauua CyAaHOM INEeYeHOYHOM
TKaHu. DTO CBMAETEJLCTBYET O HeGOMBIIO TOKCUYHOCTU 3TOTO JIEKADPCTBA.

SUMMARY

By the aid of histochemical methods the effect of Astmopent on rabbit and
rat livers has been studied. In the applied experimental conditions a lack of
changes in the activites of some hydrolases as well as in the sudanophilic pictures
of hepatic tissue have been found. This shows the low toxicity of this drug.

EXPLANATION OF FIGURES

Fig. 1. Rabbit liver. I group, A series. Black sudan staining. A weak Sudan
affinity of hepatocytes is noticeable. Magn. ca 250X,

Fig. 2. Rabbit liver. I group, B series. Reaction to acid phosphatase activity —
normal picture. Magn. ca 250X.

Fig. 3. Rabbit liver. I group, B series. An intensive reaction to lipase activity.
Magn. ca 250X.

Fig. 4. Rabbit liver, II group, B series. Hematoxylin and eosin staining. A large
number of dark hepatocytes occur especially around blood vessels. Magn. ca 350X.

Fig. 5. Rabbit liver. II group, B series. Black sudan staining. Reaction does not
differ from controls. Magn. ca 250 X.

Fig. 6. Rabbit liver. II group, A series. An intensive reaction to lipase activity
in stellate cells. Magn. ci: 250 X.

Fig. 7. Rat liver. III group, A series. Black sudan staining — normal picture.
Magn. ca 250X.
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Fig. 8. Rat liver. III group, A series. Normal reaction to acid phosphatase activity.
Magn. ca 250 X.

Fig. 9. Rat liver. IIT group, A series. Reaction to ATP-ase activity as in controls.
Magn. ca 250X,

Fig. 10. Rat liver. IV group, A series. Hematoxylin and eosin staining. Well-
-marked structural changes occur in hepatic tissue. Magn. ca 350X,

Fig. 11. Rat liver. IV group, B series. Hematoxylin and eosin staining. An ex-
tension of intertrabecular spaces. Magn. ca 350 X.

Fig. 12. Rat liver. IV group, A series. A weak reaction to lipase activity in
hepatocytes, intensive reaction occurs in stennate cells. Magn. ca 250 X.















