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Wplyw progestagenow podawanych w okresie ciazy na odczyny histochemiczne
w watrobie plodowej

The Effect of Progestagens Administered During Pregnancy on Histochemical Reaction in Fetal
Liver

Wplyw hormondw sterydowych na przebieg ciazy i rozwoj ptodu byt przedmiotem badan
licznych autorow, ktorzy otrzymali wyniki czgsto kontrowersyjne. Progesteron podawany cigzarnym
krdlicom powodowal miedzy innymi wirylizacje¢ ptodow (13). Wprowadzenie do terapii syn-
tetycznych progestagenéw bylo duzym postgpem, poniewaz przewyzszaja one wielokrotnie sita
dzialania naturalny progesteron i nie ulegaja inaktywacji w watrobie po podaniu doustnym. Badano
wplyw roznych syntetycznych progestagendw na narzady rozwijajacego si¢ plodu, migdzy innymi
jajniki, przysadke mozgowa, nadnercza. Obserwowano powstawanie roznego stopnia wad roz-
wojowych zewnetrznych narzadéw rodnych (12).

Alliloestranol (17a-allylo-3 dezoksy-19-nortestosteron) jest lekiem z wyboru w przypadku
grozacego poronienia. Nie wywiera on dzialania wirylizujacego, nie ulega biotransformacji w ustroju
do substancji o dzialaniu estrogennym (4), nie hamuje funkcji gonad ani nadnerczy. Przez swoje
dzialanie placentotropowe ma duza skutecznos$¢ w utrzymaniu ciazy (14). Poprzez tozysko oddziatuje
takze na tkanki plodowe.

W naszej pracy badajac aktywnos¢ niektdrych enzymdéw oraz zawartosé
glikogenu w watrobie starano si¢ przeanalizowaé, w jaki sposéb hormon ten
wplywa na metabolizm watroby plodowej.

MATERIAL I METODY

Badania przeprowadzono na 9 samicach (szczurach rasy Wistar) cigzarnych, w wieku 4—35 mies.
Zwierzgta przebywaly w klatkach drucianych, przyjmowaly diet¢ standaryzowana. Podzielono
zwierz¢ta na 3 grupy: kontrolna (3 samice — 36 plodow) i 2 grupy doswiadczalne:

Grupa I doswiadczalna (3 samice — 31 plodéw)) otrzymywala Turinal (firmy: Chemical Works
of Gedeon Richter LTD Budapest, Hungary), poczawszy od dziesiatego dnia trwania ciazy w dawce
0,5 mg/kg m.c. przez okres 10 dni.
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Grupa II doswiadczalna (3 samice — 33 plody) otrzymywala lek w dawce 1 mg/kg m.c. przez
okres 10 dni, od dziesiatego dnia trwania ciazy.

Lek podawano w zawiesinie wodnej sondg dozoladkowo. Dwudziestego pierwszego dnia trwania
ciazy zwierze¢ta dekapitowano i pobierano do badan watroby ptodowe.

Skrawki utrwalone w 10% formalinie barwiono przegladowo hematoksylina i eozyna (1). Na
skrawkach utrwalonych w plynie Carnoya wykonano barwienie metoda PAS wedlug McManusa
(10). Na skrawkach swiezych, krojonych w kriostacie, wykonywano odczyny histochemiczne na
dchydrogenaze bursztynianowa wedlug metody Nachlasa i wsp. (18) i dehydrogenaz¢ mleczanowa
wedlug metody Pearsa (18). Na skrawkach utrwalonych w plynie Bakera, krojonych na mikrotomie
mrozeniowym, wykonywano odczyny na aktywnosc fosfatazy kwasnej wedtug metody Gomoriego
(1) i glukozo-6-fosfatazy wedlug metody Wachsteina i Meisel (18). Zdjecia wykonywano
w mikroskopie Ergaval aparatem fotograficznym Exacta Varex.

BADANIA WLASNE
Grupa kontrolna

Zraziki watroby ptodowej wykazywaly prawidlowa struktur¢. Barwienie
hematoksylina i eozyna ujawnilo obecnos¢ hepatoblastow ze stabo barwiaca sig
cytoplazma oraz duze, silnie zasadochlonne jadra komorkowe (ryc. 1). Pomigdzy
hepatoblastami obserwowano intensywnie wybarwione liczne elementy mor-
fotyczne krwi. Najwieksze skupiska krwinek obserwowano w poblizu naczyn
krwionosnych. Wsrod elementéw ukladu bialokrwinkowego najwyrazniej uwi-
dacznialy si¢ limfocyty. Obserwowano takze nieliczne wielojadrowe komorki
olbrzymie. Reakcja PAS wypadia pozytywnie w hepatoblastach. Miala ona
charakter drobnoziarnisty. Rozmieszczona byla nierdwnomiernie w obregbie
zrazikow. Obserwowano zraziki z intensywna reakcja PAS obok zrazikow
z reakcja staba. W elementach morfotycznych krwi reakcja PAS byla staba
i miata charakter dyfuzyjny. Dodatni odczyn na dehydrogenaz¢ bursztynianowa
obserwowano w cytoplazmie hepatoblastéw oraz w elementach morfotycznych
krwi (ryc. 2). Jego intensywnos¢ wzrastata w sasiedztwie zyt srodkowych i naczyn
zatokowych, gdzie mial charakter gruboziarnisty. Silny odczyn na aktywnos¢
dehydrogenazy mleczanowej obserwowano w hepatoblastach (ryc. 3). Na
obwodzie komoérek mial on charakter gruboziarnisty. Intensywnosé odczynu
wzrastala wokotl zyl centralnych. W obrgbie elementow morfotycznych krwi
intensywnos¢ reakcji na dehydrogenaz¢ mleczanowa byla bardzo duza. Dodat-
nig reakcje na fosfataze kwasna obserwowano zarowno w hepatoblastach, jak
i elementach morfotycznych krwi (ryc. 4). Reakcja byla silna wokdt zyl
centralnych. Intensywny, gruboziarnisty odczyn wykazywaly komorki Browi-
cza-Kupffera. Dodatnia reakcj¢ na glukozo-6-fosfataz¢ obserwowano w hepato-
blastach, komdrkach Browicza-Kupffera oraz elementach morfotycznych krwi
(ryc. 5). Intensywny odczyn obserwowano w komorkach watroby ukladajacych
si¢ wokot kanalikow zélciowych oraz zy! centralnych.
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Grupa I doswiadczalna

Barwienie hematoksyling i eozyna nie ujawnilo zmian morfologicznych
w watrobie plodowej tej grupy w pordwnaniu z grupa zwierzat kontrolnych.
Zaobserwowano nierownomierny, niewielki wzrost intensywnosci reakcji PAS
w hepatoblastach na terenie niektorych zrazikOw oraz wzrost intensywnosci
odczynu w elementach ukiadu bialokrwinkowego. Stwierdzono zwigkszenie
intensywnosci reakcji na dehydrogenaze bursztynianowa w hepatoblastach,
gdzie odczyn miat charakter gruboziarnisty (ryc. 6). W elementach morfotycz-
nych krwi odczyn byl o wiele silnigjszy niz w krwinkach watroby ptodowej
zwierzat kontrolnych. Zaobserwowano takze ogniskowe nasilenie aktywnosci
dehydrogenazy mleczanowej w hepatoblastach w poréwnaniu z grupa kontrolna
(ryc. 7). Na obwodzie komdrek odczyn byl bardzo intensywny, gruboziarnisty,
w centrum zas mial charakter dyfuzyjny. W elementach morfotycznych krwi
zaobserwowano oslabienie odczynu na dehydrogenaz¢ mleczanowa. Reakcja na
fosfataze kwasna ogniskowo malala w hepatoblastach. Wzmozenie reakgcji
obserwowano natomiast w komorkach Browicza-Kupffera. W elementach
morfotycznych krwi intensywnos¢ reakcji byla podobna jak w grupie zwierzat
kontrolnych. W obrebie hepatoblastow wzrosta intensywnos¢ odczynu na
glukozo-6-fosfataze wzdtuz przebiegu kanalikéw zétciowych (ryc. 8). W elemen-
tach morfotycznych krwi natomiast odczyn byl stabszy niz w watrobie ptodéw
kontrolnych.

Grupa Il doswiadczalna

Nie obserwowano zmian morfologicznych w watrobie plodowej zwierzat tej
grupy. Barwienie hematoksylina i eozyna wykazywalo duze skupienia komorek
krwi w poblizu zyt centralnych. Reakcja PAS ogniskowo silniej zaznaczyla si¢
w hepatoblastach potozonych w obwodowej czesci zrazikéw. W elementach
morfotycznych krwi intensywnosé reakcji byla podobna jak w grupie I zwierzat
doswiadczalnych. Zaobserwowano ogniskowe nasilenie odczynu na dehyd-
rogenaz¢ bursztynianowa w hepatoblastach potozonych wokot zyt centralnych
oraz w poblizu naczyn zatokowych (ryc. 9). Mial on charakter gruboziarnisty,
zwlaszcza na obwodzie komorek. Elementy morfotyczne krwi wykazywaly takze
bardzo intensywny odczyn. Reakcja na aktywnos$¢ dehydrogenazy mleczanowej
wyraznie zmniejszyla si¢ w hepatoblastach w porownaniu do zwierzat z grupy
kontrolnej i grupy I doswiadczalnej (ryc. 10). Na obwodzie komorek miala
charakter gruboziarnisty, w centrum ziarenka enzymopozytywne byly drobniej-
sze. Nasilenie odczynu na dehydrogenaze mleczanowa w elementach morfotycz-
nych krwi bylo podobne jak w grupie I doswiadczalnej. Aktywnosé fosfatazy
kwasnej wyraznie wzrosta w hepatoblastach w poréwnaniu z watrobg zwierzat



102 B. Ciszewska-Popiotek, B. Jodlowska-Jedrych, I. Krélikowska-Prasat

kontrolnych iz grupy I doswiadczalne;j. Silniejszy odczyn wystepowal wokot zyt
centralnych i w komodrkach Browicza-Kupffera (ryc. 11). W elementach
morfotycznych krwi reakcja byla podobnajak w poprzednich grupach. Reakcja
na glukozo-6-fosfazate wykazywala nierownomierne rozmieszczenie (ryc. 12).
Ogniskowo odczyn byt nasilony w hepatoblastach wzdtuz kanalikow z6t-
ciowych. Mial on charakter dyfuzyjny. W elementach morfotycznych krwi
aktywnos¢ odczynu nie zmienifa si¢ w poréwnaniu z kontrola.

OMOWIENIE WYNIKOW

Podawanie hormondw w okresie ciazy powinno by¢ ostrozne, poniewaz
moze zaburzyé rOwnowage hormonalna 3 uktadoéw. W okresie postimplantacyj-
nym wspoldziala ze soba juz 3 producentéw hormondéw: matka, tozysko i ptéd
(6, 7, 15—17). Wzajemne ich oddzialywanie zalezy od grubosci bariery
tozyskowej. Hormony sterydowe przechodza przez lozysko prawdopodobnie na
drodze dyfuzji, a przepuszczalnosc¢ bariery lozyskowej wzrasta pod koniec cigzy.

Metabolizm gestagendw zachodzi gtownie w watrobie (3). Niektore sterydy,
w szczegblnosci posiadajace grupy alkilowe C-17, moga mieé¢ w niektorych
przypadkach wtasciwosci hepatotoksyczne. Przy stosowaniu 19-norsterydow nie
stwierdzono jednak uszkodzenia komorek watroby, a przejsciowy wzrost
cholesterolu i hiperbilirubinemia cofaly si¢ po 4 tygodniach od zaprzestania
podawania gestagenow (2). Nasze badania dotyczyly watroby plodowej, ktéra
odmiennie reaguje na rozne czynniki szkodliwe. Rozmieszczenie aktywnosci
poszczegdinych enzymow zmienialo si¢ w zraziku w zaleznosci od potozenia
w stosunku do naczyn krwionosnych, podobnie jak w watrobie dojrzalej (8,
9, 15).

Na podstawie badan stwierdzono, ze podawanie Turinalu w dawce 0,5 mg/kg
m.c. spowodowalo w hepatoblastach niewielki wzrost intensywnosci reakgji
PAS, wzrost intensywnosci dehydrogenazy bursztynianowej, dehydrogenazy
mleczanowej i glukozo-6-fosfatazy, ogniskowe ostabienie reakcji na fosfataze
kwasna, lecz wzmozenie tego odczynu w komoérkach Browicza-Kupffera.
W elementach morfotycznych krwi zwigkszyta si¢ intensywno$é reakcji PAS
i aktywnos$é¢ odczynu na dehydrogenaze¢ bursztynianowa. Zmniejszyla si¢
natomiast aktywnosé reakcji na dehydrogenaz¢ mleczanows i glukozo-6-fos-
fataze, a nie ulegta zmianie na fosfataze kwasna. Podawanie Turinalu w dawce
1 mg/kg m.c. spowodowato wzrost intensywnosci odczynu na dehydrogenaze
bursztynianowa, glukozo-6-fosfataze, reakcji PAS, wyrazny wzrost intensywno-
sci odczynu na fosfataz¢ kwasng oraz spadek aktywnosci dehydrogenazy
mleczanowej. W elementach morfotycznych krwi reakcja PAS i wszystkie
badane odczyny enzymatyczne byly podobne jak w watrobie plodowej zwierzat
z grupy I doswiadczalnej.
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Odmienne reagowanie watroby plodowej na rézne czynniki zwiazane jest
z niekompletnym zrdéznicowaniem niektorych struktur w obrebie komérek
plodowych. Metabolizowanie lekdw i hormondéw zwiazane jest z siateczka
srédplazmatyczna gladka, tymczasem koncowy etap zycia plodowego jest
dopiero okresem roznicowania si¢ siatki gladkiej. Pod wplywem Turinalu
zaobserwowano wzrost intensywnosci reakcji PAS oraz silniejsza reakcje na
aktywnosé glukozo-6-fosfatazy, enzymu zwiazanego z siateczka $rédplazmaty-
czna gladka. Enzym ten zaangazowany jest przy uwalnianiu glukozy z glukozo-
-6-fosforanu. W obrebie siatki srodplazmatycznej nastepuje tez polimeryzacja
glukozy w glikogen. Mozna réwniez przypuszczaé, ze Turinal, pobudzajac
rozwdj siateczki srddplazmatycznej gtadkiej, wplywa korzystnie na metabolizm
wegglowodandw. Progesteron i jego pochodne naleza do labilizatoréw blon
lizosomalnych. Zaobserwowane przez nas zwigkszenie aktywnosci fosfatazy
kwasnej po zastosowaniu Turinalu w wiekszych dawkach potwierdza te dane
z pismiennictwem. Male dawki hormonu nie wplywaja na lizosomy lub nawet
ogniskowo moga stabilizowaé ich blony. Zmiany w aktywnosci reakcji na
dehydrogenaze bursztynianowa i mleczanowa, nasilajace si¢ po podawaniu
wigkszych dawek hormonu, przemawiaja za wplywem Turinalu na ogniwa
glikolizy beztlenowej oraz laricucha oddechowego.

Wszystkie opisane przez nas zmiany histochemiczne swiadcza o tym, ze
Turinal podawany samicom cigzarnym w drugiej polowie ciazy wywiera duzy
wplyw na metabolizm rozwijajacej si¢ watroby plodowe;j.
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OBJASNIENIA RYCIN

Ryc. 1. Watroba ptodowa. Barwienie hematoksyling i eozyna. Grupa kontrolna. Pow. ca 200 x .

Ryc. 2. Watroba plodowa. Odczyn na aktywnosé dehydrogenazy bursztynianowej. Grupa
kontrolna. Pow. ca 100 x.

Ryc. 3. Watroba ptodowa. Odczyn na dehydrogenazg mleczanowa. Grupa kontrolna. Pow. ca
100 x .

Ryc. 4. Watroba plodowa. Reakcja na aktywnos¢ fosfatazy kwasnej. Grupa kontrolna. Pow. ca
100 x .

Ryc. 5. Watroba plodowa. Odczyn na glukozo-6-fosfatazg. Grupa kontrolna. Pow. ca 100 x.

Ryc. 6. Odczyn na dehydrogenaze bursztynianowa w watrobie plodowej. Grupa I doswiadczalna.
Pow. ca 100 x.

Ryc. 7. Watroba plodowa. Odczyn na aktywnos¢ dehydrogenazy mleczanowej. Grupa I doswiad-
czalna. Pow. ca 100 x.

Ryc. 8. Watroba ptodowa. Odczyn na glukozo-6-fosfataz¢. Grupa 1 doswiadczalna. Pow. ca
100 % .

Ryc. 9. Watroba ptodowa. Odczyn na aktywnos¢ dehydrogenazy bursztynianowej. Grupa Il
doswiadczalna. Pow. ca 200 x .

Ryc. 10. Odczyn na dehydrogenaz¢ mleczanowa w watrobie ptodowej. Grupa II doswiadczalna.
Pow. ca 200 x.

Ryc. 11. Reakcja na aktywnosc fosfatazy kwasnej w watrobie plodowej. Grupa 11 doswiadczalna.
Pow. ca 200 x .

Ryc. 12. Watroba plodowa. Odczyn na aktywnos¢ glukozo-6-fosfatazy. Grupa 11 doswiadczalna.
Pow. ca 200 x.

SUMMARY

Fetal liver was examined in rats, whose mothers during pregnancy received Turinal (firm:
Chemical Works of Gedeon Richter LTD Budapest, Hungary) in a dosage of 0.5 mg/kg BW in the
experimental group I and 1 mg/kg BW in the experimental group II. Reaction to the activity of
succinate dehydrogenase, lactic dehydrogenase, acid phosphatase, glucose-6-phosphatase,
PAS-reaction (Periodic acid Schiff reaction) and hematoxylin-eosin staining were carried out.
Changes in the activity of examined enzymes and PAS-reaction in fetal liver depending on dosage
were observed. These changes testify to a large influence of administered hormone on metabolism of
developing fetal liver.
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EXPLANATION TO FIGURES

Fig. 1. Fetal liver. Hematoxylin-eosin stained. Control group. Magn. ca 200 x.

Fig. 2. Fetal liver. Reaction to the activity of succinate dehydrogenase. Control group. Magn. ca
100 x .

Fig. 3. Fetal liver. Reaction to lactic dehydrogenase. Control group. Magn. ca 100 x .

Fig. 4. Fetal liver. Reaction to the activity of acid phosphatase. Control group. Magn. ca 100 x .

Fig. 5. Fetal liver. Reaction to glucose-6-phosphatase. Control group. Magn. ca 100 x .

Fig. 6. Reaction to succinate dehydrogenase in fetal liver. Experimental group I. Magn. ca 100 x .

Fig. 7. Fetal liver. Reaction to the activity of lactic dehydrogenase. Experimental group 1. Magn.
ca 100x.

Fig. 8. Fetal liver. Reaction to glucose-6-phosphatase. Experimental group I. Magn. ca 100 x .

Fig. 9. Fetal liver. Reaction to the activity of succinate dehydrogenase. Experimental group II.
Magn. ca 200 x.

Fig. 10. Reaction to lactic dehydrogenase in fetal liver. Experimental group II. Magn. ca 200 x .

Fig. 11. Reaction to the activity of acid phosphatase in fetal liver. Experimental group I1. Magn.
ca 200x.

Fig. 12. Fetal liver. Reaction to the activity of glucose-6-phosphatase. Experimental group II.
Magn. ca 200 x .



