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Histochemiczne badania lozyska szczurow ‘
po doswiadczalnym podawaniu leku psychotropowego w okresie ciazy

T'ncroxMMmueckue MCCAEAOBAHMUA ILIALEHTHI KPBLIC IIOCJEe ONBITHOTO MNPUMEHEHUA
NCHXOTPONHOTO IIPernapaTa B Iepuo] GepeMeHHOCTH

Histochemical Analysis of Rat Placentae following Experimental Administration
of Psychotropic Drug during Gestation Period

Przy leczeniu ciezarnych nalezy pamietaé, Zze nawet mate dawki terapeutyczne
moga przenika¢ przez lozysko, a niedojrzalo$é i niewydolnosé systemu enzyma-
tycznego ptodu ogranicza znacznie zdolno$¢ metabolizowania leku przez tkanki pto-
dowe (1, 6). Do naszych badan wybrano jeden z lekéw psychotropowych, ktére, jak
wiadomo, w ostatnich latach sa czesto naduzywane i stosowane bez kontroli leka-
rza. Sinequan — chlorowodorek doksepiny laczy w sobie cechy trankwilizera i leku
przeciwdepresyjnego. Jest szeroko stosowany nie tylko w psychiatrii, lecz takze
jako lek wspomagajacy w wielu schorzeniach ogélnych. Dobrze wchlania sie z prze-
wodu pokarmowego i szybko jest metabolizowany (4). Opisany jako lek bezpieczny,
dobrze tolerowany przez chorych z niewielkimi tylko objawami ubocznymi (5, 7, 10).
Mimo braku dowodéw teratogennego dziatania Sinequanu nie zaleca sie podawania
go ciezarnym.

Pamietajac o tym, ze prawidiowy metabolizm bariery lozyskowej ma decydu-
jacy wplyw na przemiane materii i rozwdj plodu, podjeto badania histoenzyma-
tyczne lozyska w celu zanalizowania wplywu Sinequanu podawanego w okresie
cigzy na aktywno$é niektérych enzyméw hydrolitycznych w lozysku szczura.

s

MATERIAL 1 METODYKA BADAN
>
Badania przeprowadzono na 70 lozyskach pobranych od ciezarnych 3-miesiecz-
nych samic szczuréow biatych. Zwierzeta podzielono na grupy: kontrolng oraz dwie
grupy doswiadczalne. Wszystkie zwierzeta przebywaly przez caly okres doswiad-
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naczyniowych. Nie zmienily sie¢ natomiast aktywno$¢, rozmieszczenie

1 charakter ddczynu na adenozynotréjfosfataze w poréwnaniu z grupg
kontrolng.

[

Grupa Il doSwiadczalna

Barwienie hematoksyling i eozyng nie wykazalo réznic w poréwnaniu
z materiatem kontrolnym. Zaobserwowano spadek intensywno$ci reakej:
na adenozynotrojfosfataze w komoérkach trofoblastycznych. Swiadezy
o tym mniejsza ilo$¢ slabiej wysyconych ziarenek enzymododatnich. Du-
zy odczyn utrzymywat sie nadal w srodblonkach plodowych naczyn krwio-
nosnych (ryc. 6). Aktywnosé odezynu na fosfataze zasadowa byla znacz-
nie mniejsza niz w grupie kontrolnej, lecz utrzymywala sie na poziomie
poprzedniej grupy. Znacznie wzrosla aktywnosé¢ fosfatazy kwasnej w po-
réwnaniu z kontrolg. W poréwnaniu z grupg I doswiadczalng wzrost ak-
tywnoéci byl niewielki. Intensywmie wysycone ziarna, §wiadczace o aktyw-
nosci tego enzymu, zlewaly sie w duze konglomeraty (ryc. 7). Nastgpit dal-
szy wzrost aktywnosci glukozo-6-fosfatazy we wszystkich komorkach be-
leczek trofoblastycznych. Najsilniejszy odezyn wystepowal w S$rédbion-
kach naczyn (ryc. 8).

OMOWIENIE WYNIKOW BADAN

Duza aktywnos$¢ badanych przez nas enzymow hydrdlitycznych w obre-
bie labiryntu w lozyskach grupy kontrolnej swiadczy o tym, ze jest on
miejscem intensywnych proceséw metabolicznych zachodzacych na tym
obszarze i miejscem wlasciwej wymiany matczyno-plodowe]j. Komorki
trofoblastu wykazujg obfitosé¢ struktur cytoplazmatycznych oraz duzg ak-
tywno$é poréwnywang z najbardziej czynnymi metabolicznie komérkami
watrobowymi (2). '

Opisany w naszym do$wiadczeniu spadek aktywno$ci fosfatazy zasa-
dowej po podaniu Sinequanu w dawce 0,31 mg/kg m.c. oraz adenozyno-
trojfosfatazy po podaniu leku w dawce 4,41 mg/kg m.c. moze $wiadczy¢
o zaburzeniach w transporcie przezlozyskowym. Oba bowiem enzymy
zwigzane sg z blonami komoérki i odpowiedzialne za prawidlowy przebieg
tego procesu (3). Wzrost aktywnosci fosfatazy kwasnej w lozyskach do-
swiadczalnych w naszych badaniach by} proporcjonalny do dawki poda-
wanego leku. Nasilenie aktywnosci tego enzymu lizosomalnego moze ozna-
cza¢ zwigkszenie proceséw katabolicznych lub uwalnianie aktywatorow
enzyméw. Zaobserwowano wzrost aktywnosci glukozo-6-fosfatazy réw-
niez proporcjonalnie do dawki zastdbsowanego leku. Enzym ten katalizuje
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koncowy etap przemian glikogenu lozyskowego (9). Nasilenie jego aktyw-
nosei moze $wiadezyé o zwiekszonej przepuszczalno$ci struktur blonias-
tych lozyska oraz zwiekszonym transporcie glukozy przez blony siatki
Srodplazmatycznej.

Na podstawie zaobserwowanych zmian w aktywno$ci badanych enzy-
moéw mozna przypuszczac, ze ulegly zaburzeniu procesy metaboliczne w
lozysku. Poniewaz w zyciu wewngtrzmacicznym pléd i lozysko sa funkejo-
nalnie S$cisle uzaleznione od siebie (8), moze to niekorzystnie odbié sie
takze na metabolizmie tkanek piodowych.

Wnioski

1. Podawanie Sinequanu przez caly okres cigzy w dawce 0,31 mg/kg
m,c. spowodowalo zmniejszenie aktywnosci fosfatazy zasadowe]j oraz nie-
wielki wzrost fosfatazy kwasnej i glukozo-6-fosfatazy. Nie zmienila sie
aktywnos¢ adenozynotréjfosfatazy.

2. Podawanie Sinequanu w dawce 4,41 mg/kg m.c. przez caly okres
ci1gzy spowodowalo zmniejszenie aktywnosci adenozynotrojfosfatazy i fos-
fatazy zasadowej oraz znaczny wzrost fosfatazy kwasnej i glukozo-6-fos-
fatazy.

3. Na podstawie zaobserwowanych zmian enzymatycznych przypusz-
cza sie, ze nastgpily zaburzenia procesow metabolicznych w lozysku,
zwlaszcza po podaniu wiekszych dawek leku.
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. OBJASNIENIA RYCIN

Ryc. 1. Reakcja na adenozynotréjfosfataze w tozysku szczura z grupy kontrol-
nej. Pow. ok, 160X,

Ryc. 2. Reakcja na fosfataze zasadowg w lozysku szczura z grupy kontrolnej.
Pow. ok. 160X. ¢

Ryc. 3. Reakcja na fosfataze kwasng w lozysku szczura z grupy kontrolnej.
Pow. ok. 160X,

Ryc. 4. Reakcja na glukozo-6-fosfataze w lozysku szczura z grupy kontrolnej.
Pow. ok. 160X,

Ryc. 5. Reakcja na fosfataze zasadowg w lozysku szczura z grupy I do$wiad-
czalnej. Pow. ok. 160X,

Ryc. 6. Reakcja na adenozynotr6jfosfataze w lozysku szczura z grupy II do-
$wiadczalnej. Pow. ok. 160X.

Rye. 7. Reakcja na fosfataze kwasng w lozysku szczura z grupy II dos$wiad-
czalnej. Pow. ok. 160X, .

Ryc. 8. Reakcja na glukozo-6-fosfataze w lozysku szczura z grupy II do$wiad-
czalnej. Pow. ok. 160X,

PE3IOME

B onwir B3sau 70 naanenTt OGepeMeHHBIX caMOK Oenblx KpbIc, KMBOTHBIE pasfe-
JIEHO Ha TPYNIEBI: KOHTPOJBLHYIO M JBe ONbLITHBIE. CaMKM ONBLITHBIX TPY4I NOJIYyHadn
oT 2 nHA OepeMeHHOCTHM €XKeJHEBHO nepopanbHo Sinequam c¢upMer Pfizer. Ilepeasa
ompITHA#g TPyNla LOAydYajia npenapar B jo3e 0,31 Mr/kr B.r., a BTOpas ONbLITHASA
rpynmna B pose 4,41 mr/kr B.T. Ilnauenrts! Opanm B onelT Ha 21 geHbr GepeMEHHOCTH.
OneITHBEII MaTepuanl (WIIaleHTHI) 33aKpeIieH0 XUAKOCTHI0O Bakepa M 3aMODPOXKEHO.
B 3amopoxReHHBIX cpe3ax 00HapyzKeHO HnpuUCyTCTBUE amenozmHoTpudocdaTassl, Lie-
nouHoli docdarasbl, kuchol ¢ocdarassl, a TaKKe INIIOK030-6-GhocdaTaszbl

Ha ocrHoBe npoBefeHHBIX HaONIOZEHMI, 3aMe4eHO M3MEHEHMUA B aKTUMBHOCTM MC-
cleNOBaHHBIX (DEPMEHTOB IO CPAaBHEHMIO € KOHTPOJbHBIMM IJlanenTamMu. Ilepmas
ONBITHAA TPyIMa OTAMYANach NOHUIKEHMEM aKTHMBHOCTM INENOYHOI docdaralbl, He-
DONBIIMM POCTOM AKTUBHOCTM KMCHIOM (pocdaTasui M rioko30-6-cdocdarassl, a Tak-
Ke NMOCTOAHCTBOM aKTUBHOCTM afeHO3uHOTpMdocdaTasbl. B niaanenTax BTOPOIM ONbIT-
HOJM TPYNIIBI 3aMEYEHO IIOHMIKEHME aKTUBHOCTHM afeHO3MHOTPMUOchaTa3el M IIeIod-
HOV (pocdraTa3bl ¥ 3HAUYMTENBHBIX POCT aKTUMBHOCTM KMCIOI (bocdaTasbl M THAIOKO30-
-6-docdaTasel. BrIuenpejcTaBleHHble M3MEHEHMA MOTYT CBUAETEJbLCTBOBATH O pac-
CTPOVCTBE MeTaboIMYeCKMX NPOLeCCOB B IIJIAIIEHTE.
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SUMMARY

The examinations of 70 placentae, taken from pregnant females of white rats,
were carried out. The animals were divided into two experimental groups and one
control. The experimental animals were given orally Sinequan (Pfizer), every day
in a dose of 0.31 mg/kg of body weight (group I) and 4.41 mg/kg of body weight
(group II), starting with the second day of gestation. The placentae were taken
on the 21st day of gestation and preserved in Baker’s solution. The presence of the
following hydrolytic enzymes was detected on frozen preparations: adenosine-3-
-phosphatase, alkaline phosphatase, acid phosphatase and glucose-6-phosphatase.

As a result of the observations, variations in the activity of the examined
enzymes in comparison with that of the control placentae have been shown. In
experimental group I, the observations have shown a decrea.?ed activity of alkaline
phosphatase and a small increase in the activity of acid phosphatase and glucose-
-6-phosphatase. The activity of adenosine-3-phosphatase, however, has not changed.
In the placentae of experimental group II, the observations have shown a de-
creased activity of adenosine-3-phosphatase and that of alkaline phosphatase, and
a considerably increased activity of acid phosphatase and glucose-6-phosphatase.
The above variations may prove disorders, in the metabolic processes in the pla-
centae.

EXPLANATION TO FIGURES
. -,

Fig. 1. Reaction to adenosine-3-phosphatase in the rat placenta. Control group.
Magn. ca. 160X,

Fig. 2. Reaction to alkaline phosphatase in the rat placenta. Control group.
Magn. ca. 160X, '

Fig. 3. Reaction to acid phosphatase in the rat placenta. Control group. Magn.
ca. 160 X.

Fig. 4. Reaction to glucose-6-phosphatase in the rat placenta. Control group.
Magn. ca. 160X,

Fig. 5. Reaction to alkaline phosphatase in the rat placenta. Experimental
group I. Magn. ca. 160X. .

Fig. 6. Reaction to adenosine-3-phosphatase in the rat placenta. Experimental

group II. Magn. ca. 160X,

Fig. 7. Reaction to acid phosphatase in the rat placenta. Experimental group IIL
Magn. ca. 160X.

Fig. 8. Reaction to glucose-6-phosphatase in the rat placenta. Experimental
group II. Magn. ca. 160X.









