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Ireneusz WOLANSKI

Niektore zmiany histochemiczne w watrobie, nerkach i plucach
szczura biatego w przebiegu ostrego zatrucia dwumetyloformamidem

HexoTopble IrMCTOXMMMUUECKMe M3MEHEHMA B IEYEHM, NMOYKaX M JErKux 06esioff KpbIChI
npHU OCTPOM OTPABJIEHUM IUMETUI(POPMaMMUAOM

Changes of the Some Histochemical Reactions in the White Rat Liver, Kidney and
Lungs in the course of Acute Dimethylformamide Toxicity

Wprowadzenie do produkeji nowych zwigzkéw chemicznych stwarza
zagrozenie powstania ostrych zatru¢ tymi preparatami. Dwumetylofor-
mamid (DMF), jako uniwersalny rozpuszczalnik, jest powszechnie stoso-
wany w zakladach przemysiu chemicznego przy produkeji wlékien sztucz-
nych i syntetycznej skoéry (4). Jako zwigzek toksyczny moze DMF oddzia-
tywa¢ na ustrdj, gdyz jest wchlaniany przez nie uszkodzong skére, uklad
oddechowy i przewéd pokarmowy (1). Celem podjetej pracy bylo wyka-
zanie, w jakim stopniu w zaleinosci od drogi dostania sie do ustroju po-
woduje on uszkodzenie takich narzadéw, jak watroba, nerki i pluca.

MATERIAL I METODYKA BADAN

W naszym doS$wiadczeniu wywolywali§my ostre zatrucie stosujac DMF droga
przezskérng, wziewng i przez przew6d pokarmowy. Do kazdego rodzaju zatrucia
uzyliSmy po trzy biale szczury. Trzy zdrowe zwierzgeta stanowily grupe kontrolng.
Dozolagdkowo i drogq wziewna stosowaliSmy DMF w dawce 0,8 ml na 100 g c.c.
Zatrucie przezskérne wywolywano zanurzajaec ogon zwierzecia na okres 8 godz.
w roztworze DMF. Po 24 godz. od chwili wywolania zatrucia zwierzeta zabijano
przez dekapitacje. Material do badarfi pobierano zar6wno od zwierzat zatrutych, jak
i grupy kontrolnej z lewego plata watroby, lewej nerki i lewego pluca. Cze§é wy-
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einkéw utrwalano w piynie Bakera w tmp. 4°C przez okres 24 godz., a nastepnie
cigto w mikrotomie mrozZeniowym i wykonywano odezyny na aktywno$é fosfatazy
kwasnej i zasadowej wedlug metody Gomoriego. Drugg cze$é wycinkéw utrwalano
w plynie Carneya i na skrawkach parafinowych wywolywano reakecje PAS na mu-
kopolisacharydy wedilug metody McManusa. Reakcje kontrolne dla fosfatazy kwas-
nej i zasadowej przeprowadzano w $rodowisku bezsubstratowym w tych samych

warunkach. Dla mukopolisacharydéw i glikogenu wykonywano reakcje kontrolne
z diastazg i dimedonem.

WYNIKI BADAN

Watroba

W watrobie zwierzat kontrolnych odezyn na fosfataze kwasng wy-
stepuje w postaci ziaren — lizosoméw rozmieszczonych wzdluz kanali-
kow zbélciowych (ryc. 1). W grupie po dozolgdkowym podaniu DMF wy-
kazano wyrazny wzrost aktywnosci fosfatazy kwasnej zar6wno w poblizu
kanalikow zo6lciowych, jak réwniez w pozostalej cytoplazmie hepatocy-
tow, gdzie pojawily sie duze ziarna — cytolisomy (ryc. 2). Zauwazono
liczne komorki zerne Browicza-Kupffera z intensywnym odczynem na
fosfataze kwasng. W grupie zwierzgt, ktérym DMF podano drogg wziew-
ng wystgpil wzrost fosfatazy kwasnej w poréwnaniu z grupg kontrolna,
lecz mniejszy niz w poprzedniej grupie. Minimalne lub w ogole nie wy-
kazano zmian fosfatazy kwasnej w grupie zwierzat zatruwanych przez
skoére (ryc. 3).

Fosfataza zasadowa w watrobie zwierzgt kontrolnych wykazywala od-
czyny w blonie komérkowej hepatocytéw oraz w s$rédblonku naczynio-
wym (ryc. 4). Nie stwierdzono wyraznych zmian aktywnosci tego enzymu
u zwierzat po podaniu DMF niezaleznie od drogi, jaka go podano (ryc. 5).
Substancje PAS dodatnie w watrobie zwierzat kontrolnych dawaly in-
tensywne odczyny w hepatocytach lezacych w poblizu vena centralis.
Slabszg reakcje wykazano w komoérkach strefy obwodowej. W grupie
zwierzat, ktéorym podano DMF doustnie i drogg wziewng stwierdzono
w poszczeg6lnych komoérkach wazrost glikogenu (ryc. 6), czego nie obser-
wowano u zwierzat, kté6rym stosowano DMF przez skore.

Nerka

Odczyn na fosfataze kwasng w preparatach zwierzat kontrolnych wi-
doczny jest w nablonku kanalikéw kretych (ryc. 1). Cialka nerkowe, czest
rdzenna nerki oraz cewki nefronu wykazujg slabe, czesto dyfuzyjne od-
czyny na aktywnosé¢ fosfatazy kwasnej. U zwierzat, ktére byly zatruwane
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przez podanie DMF do zolgdka lub drogg wziewna, stwierdzono wzrost
intensywnosci odczynu fosfatazy kwasnej. Szczegélnie widoczny byt on
u zwierzat zatrutych przez przewdd pokarmowy i polegal na wystgpieniu
intensywnych odczynéw w postaci duzych ziaren z odczynem na fosfa-
taze kwasng w kanalikach kretych, a takze w ciatkach nerkowych (ryc. 8).
Nie stwierdzono zmian w wypadku wchlaniania sie preparatu przez skére
(ryc. 9).

Odczyn na fosfataze zasadowsg widoczny byl w rabku szczoteczkowym
kanalikow kretych w grupie kontrolnej. Cialka nerkowe dawaly slabe,
czesto dyfuzyjne odczyny (ryc. 10). U zwierzat zatrutych drogg przewodu
pokarmowego i oddechowego obserwowano ostabienie aktywnosci fosfata-
zy zasadowej w rabku szczoteczkowym kanalikéw kretych nerki (ryc. 11).
W pozostalej grupie zwierzgt zmian nie obserwowano.

Odczyny PAS dodatnie, wskazujgce na obecno$¢ mukopolisacharydéw
u zwierzat kontrolnych, wystepowaly w szczytowych czeSciach komoérek
oraz rgbku szczoteczkowym kanalikéw kretych nerki i blonach podstaw-
nych. Widoczny byl takie odeczyn w ciatkach nerkowych, w scianach na-
czyn oraz w torebce Bowmana (ryc. 12). U zwierzat grup doswiadczalnych
nie stwierdzono wystgpienia istotnych réznic w poréwnaniu z grupg kon-
trolng.

Pluco

W plucu zwierzat kontrolnych aktywnos¢ fosfatazy kwasnej wyka-
zano w $cianach pecherzykéw pluenych oraz w komoérkach fagocytarnych
(ryc. 13). W grupie zwierzat, ktorym DMF podawany byl drogg wziewna,
zauwazono wzrost komorek zernych wykazujgcych intensywng reakcje
na fosfatazg kwasng (ryc. 14). Natomiast nie obserwowano tych zmian
w grupie zwierzat zatrutych przez przewdd pokarmowy i przez skore.

Intensywny odczyn na fosfataze zasadowg stwierdzono w Scianach pe-
cherzykow plucnych, ich blonach podstawnych, w Scianach naczyn oraz
w komorkach nablonka oskrzeli i oskrzelikow (ryc. 15). U zwierzat, kto-
rym preparat podano drogg wziewng obserwowano oslabienie aktywnosci
fosfatazy zasadowej w $cianach pecherzykoéw plucnych. Pewien niewielki
spadek aktywnosci tego enzymu obserwowano u zwierzat zatrutych drogg
pokarmowg (ryc. 16). W grupie zwierzat, ktérym podawano preparat przez
skére — zmian nie wykazano. Reakcje PAS dodatnie w grupie zwierzat
kontrolnych wystepowaly w $cianach pecherzykéw plucnych i ich blo-
nach podstawnych (ryc. 17). Wykazano je takze w $cianach naczyn krwio-
nosnych i w blonach podstawnych oskrzeli oraz oskrzelikéw. Pewien
wzrost substancji PAS dodatnich obserwowano u wszystkich zatrutych
zwierzat, a szczeg6lnie u zwierzat, ktérym preparat podano droga wziew-
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ng. Odczyn wystepowal w blonach podstawnych pecherzykéw plucnych,
w oskrzelikach i w niektoérych naczyniach krwionosnych (ryc. 18).

OMOWIENIE WYNIKOW BADAN

Zmiany histochemiczne zachodzgce w komorkach poszczegdlnych na-
rzadéw sg jednym 2z czulszych testéw, $§wiadezgcych o ich uszkodzeniu.
W badaniach tych substancjg toksyczng byt dwumetyloformamid, bedacy
silnie dzialajgcym $rodkiem toksycznym, powodujgcym szczegdlnie uszko-
dzenie narzadéw migzszowych (2, 3, 6, 7). Wprawdzie uzyta przez nas
dawka DMF wynosi jedynie polowe DLD 50, przewidziang dla szczura
(1, 3), to jednak obserwowane zmiany $wiadczg o dos¢é znacznym toksycz-
nym jego wplywie, szczegdlnie na watrobe, co jest zgodne z opinig in-
nych badaczy (3, 5). Ten toksyczny wplyw widoczny byl najbardziej
w wypadku podania DMF dozolagdkowo (5). Zmiany w plucach obserwo-
waliSmy wylgeznie w przypadkach podania dwumetyloformamidu drogag
wziewng, co mozna tlumaczyé tym, ze tylko w tym wypadku stezenie
substancji toksycznej bylo wystarczajgco duze, aby wywota¢ zmiany hi-
stochemiczne, gdyz DMF nie wydziela sie drogg oddechows. Bardzo nie-
wielkie zmiany lub wcale zmian nie obserwowaliémy po podaniu DMF
przez skoére, co moze $Swiadczy¢ o pewnym utrudnieniu przenikania sub-
stancji toksycznej przez nie uszkodzong skoére lub, ze czas ekspozycji i po-
wierzchnia jej dzialania byla zbyt mala, aby wywola¢ objawy ostrego
zatrucia.
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Otrzymano 17 VI 1977.

OBJASNIENIA RYCIN

Ryc. 1. Odczyn na aktywno§é fosfatazy kwaSnej w watrobie zwierzat kontrol-
nych. Metoda Gomoriego. Pow. ok. 400X.

Ryc. 2. Odezyn na aktywno$é fosfatazy kwa$nej w watrobie szczura otrzymujg-
cego DMF dozolagdkowo. Metoda Gomoriego. Pow. ok. 250X.





















Niekté;‘e zmiany histochemiczne w watrobie, nerkach... 265

Ryc. 3. Odczyn na aktywno§é fosfatazy kwasnej w watrobie szczura, gdy DMF
podawany byl przez skére. Metoda Gomoriego. Pow. ok. 250X.

Ryc. 4. Odczyn na aktywno$é fosfatazy zasadowej w watrobie szezura kontrol-
nego. Metoda Gomoriego. Pow. ok. 250X.

Ryc. 5. Odczyn na aktywno$é¢ fosfatazy zasadowej w watrobie szczura otrzymu-
jacego DMF drogg przewodu pokarmowego. Metoda Gomoriego. Pow. ok. 250X.

Ryc. 6. Reakcja PAS w watrobie szczura otrzymujacego DMF przez przewo6d
pokarmowy. Metoda McManusa. Pow. ok. 300X,

Ryc. 7. Odezyn na fosfataze kwasna w nerce szczura kontrolnego. Metoda Go-
moriego. Pow. ok. 200X.

Ryc. 8. Odczyn na fosfataze kwa$ng w nerce szczura otrzymujacego DMF droga
doustng. Metoda Gomoriego. Pow. ok. 200X,

Ryec. 9. Odczyn na fosfataze kwasng w nerce szczura otrzymujgcego DMF drogg
wziewng. Metoda Gomoriego. Pow. ok. 200 X.

Ryc. 10. Odezyn na aktywno$§é fosfatazy zasadowej w nerce szczura kontrolnego.
Metoda Gomoriego. Pow. ok. 200X,

Ryc. 11. Odczyn na aktywno$§¢ fosfatazy zasadowej w nerce szczura otrzymuja-
cego DMF przez przew6d pokarmowy. Metoda Gomoriego. Pow. ok. 200X.

Rye. 12. Odczyn PAS w nerce szczura kontrolnego. Metoda McManusa. Pow.
ok. 200X.

Ryc. 13. Odczyn na aktywno$é fosfatazy kwasnej w plucach szczura kontrolnego.
Metoda Gomoriego. Pow. ok. 200X.

Ryc. 14. Odczyn na aktywno§é fosfatazy kwaénej w plucach szezura otrzymuja-
cego DMF drogg wziewng. Metoda Gomoriego. Pow. ok. 200X,

Ryec. 15. Odczyn na aktywno$é fosfatazy zasadowej w plucach szczura kontrol-
nego. Metoda Gomoriego. Pow. ok. 200 X.

Ryc. 16. Odczyn na aktywno$é¢ fosfatazy zasadowej szczura otrzymujgcego DMF
droga wziewng. Metoda Gomoriego. Pow. ok. 200X.

Ryc. 17. Reakcja PAS w plucach szezura kontrolnego. Metoda McManusa. Pow.
ok. 200 X.

Rye, 18. Reakcja PAS w plucach szczura otrzymujgcego DMF drogg wziewnsg.
Metoda McManusa. Pow. ok. 200X,

PE3IOME

ABTOD BBLI3BIBAJI OCTPOE OTpaBJIEHME Yy KpbIC, INPUMEHAA JRuMeTuiopMaMuzg
(AM®) uepe3 nUINEBAPUTENBLHBII TPAKT, AbIXaTENbHYIO CUCTEMY U KOXy. Camble
6ospIIME TMCTOXMMMYECKME M3MEHEHMHA YCTAaHOBJIEHO B ciayuae, korjga JMdPD Bo-
AMJICA B XeJynokK.

SUMMARY

The author caused heavy intoxication in rats with demethylformamid (DMF)
introduced through the skin, lungs, and to the stomach. The greatest histochemical
changes were observed when DMF was given to the stomach.
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EXPLANATION OF FIGURES

Fig. 1. Reaction to acid phosphatase activity in the liver of a control rat. The
method of Gomori. Magn. approx. 400X,

Fig. 2. Reaction to acid phosphatase activity in the liver of a rat given DMF
orally. The method of Gomori. Magn. approx. 250X,

Fig. 3. Reaction to acid phosphatase activity in the liver of a rat absorbing
DMF through the skin, The method of Gomori. Magn. approx. 250X.

Fig. 4. Reaction to alkaline phosphatase activity in the liver of a control rat.
The method of Gomori. Magn. approx. 250X,

Fig. 5. Reaction to alkaline phosphatase activity in the liver of a rat given DMF
orally, The method of Gomori. Magn. approx. 250X,

Fig. 6. PAS reaction in the liver of a rat given DMF orally. The method of
McManus, Magn. approx. 300X,

Fig. 7. Reaction to acid phosphatase activity in the kidney of a control rat.
The method of Gomori. Magn. approx. 200X.

Fig. 8. Reaction to acid phosphatase activity in the kidney of a rat given DMF
orally. The method of Gomori. Magn. approx. 200X,

Fig. 9. Reaction to acid phosphatase activity in the kidney of a rat inhaling
DMF. The method of Gomori. Magn. approx. 200X.

Fig. 10. Reaction to alkaline phosphatase activity in the kidney of a control
rat. The method of Gomori. Magn. approx. 200X.

Fig. 11. Reaction to alkaline phosphatase activity in the kidney of a rat given
DMF orally. The method of Gomori. Magn. approx. 200X.

Fig. 12. PAS reaction in the kidney of a control rat. The method of McManus
Magn. approx. 200X,

Fig. 13. Reaction to acid phosphatase activity in the lungs of a control rat.
The method of Gomori. Magn. approx. 200 X.

Fig. 14. Reaction to acid phosphatase activity in the lung of a rat inhaling DMF.
The method of Gomori. Magn. approx. 200 X.

Fig. 15. Reaction to alkaline phosphatase activity in the lung of a control rat.
The method of Gomori. Magn. approx. 200X.

Fig. 16. Reaction to alkaline phosphatase activity in the lung of a rat inhaling
DMF. The method of Gomori. Magn. approx. 200 X.

Fig. 17. PAS reaction in the lung of a control rat. The method of McManus.
Magn. approx. 200X.

Fig. 18. PAS reaction in a rat inhaling DMF. The method of McManus. Magn.
approx. 200X,



