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Wpolyw fenobarbitalu na obraz morfologiczny, histochemiczny i ultrastrukturalny
watroby szczura uszkodzonej czterochlorkiem wegla. I1. Badania ultrastrukturalne

Bnusuue GeHobGapOnTana Ha MOPG}OIOrHIECcKyt0, THCTOXHMHYECKYIO H YJIBTPACTPYKTYPaJIbHYIO
KapTHHY MEYCHH KPBICH! MOBPEXACHHOM YETHIPEXXJIOPHMCTBIM YIJIEPOIOM.
II. YVabpTpacTpyKTypasibHBIE HCCIIEIOBAHUS

Effect of Phenobarbital on Morphological, Histochemical and Ultrastructural
Image of Rat’s Liver Damaged by Carbon Tetrachloride. II. Ultrastructural Studies

W badaniach histologicznych i histochemicznych wykazalismy, ze indukcja fenobarbitalem
enzymow mikrosomalnych watroby zwigksza efekty hepatotoksyczne CCl, w poréwnaniu z grupa
zwierzat, ktora otrzymywata sam czterochlorek wegla.

Celem pracy jest przebadanie zmian komoérkowych na poziomie ultrastruk-
turalnym ze szczegdlnym zwroceniem uwagi na te struktury cytoplazmatyczne,
w ktorych, jak przypuszczamy, jest zapoczatkowana reakcja peroksydacji
lipidow pod wplywem wolnego rodnika "CCl;.

MATERIAL [ METODYKA BADAN

Podzial zwierzat na 2 grupy kontrolne i 2 grupy do$wiadczalne, spos6b podawania szczu-
rom fenobarbitalu i CCl, oraz czas dzialania wymienionych preparatow przedstawiono w czg¢-
sci I. Do badan ultrastrukturalnych pobierano watrobe od 2 szczurow z kazdej grupy. Wycinki
utrwalono w 4% aldehydzie glutarowym w 0,1 M buforze kakodylowym, dotrwalano w 1%
czterotlenku osmu w buforze Michalisa i zatapiano w Eponie 812. Wst¢pnie z bloczkéw eponowych
krojono preparaty poicienkie grubosci 1 pm, barwiono je bigkitem toluidyny i wybierano okolice
zyly centralnej, strefy posredniej lub brzeznej zrazika watrobowego. Preparaty ultracienkie kro-
jono na ultramikrotomie Tesla BS 490A i dobarwiano nasyconym roztworem octanu uranylu oraz
ptynem Reynoldsa. Preparaty ultracienkie oceniano w mikroskopie elektronowym Tesla BS-500.
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WYNIKI BADAN

Grupa I kontrolna — obrazy -ultrastrukturalne hepatocytow strefy
centralnej, poSredniej i brzeznej zrazikdw watrobowych odpowiadaly opisom
normy.

Grupall kontrolna — po indukgcji fenobarbitalem obserwowano zwiek-
szona ilo§¢ gladkiej siateczki $srodplazmatycznej (SER), glownie w hepatocytach
strefy centralnej zrazika. SER wystgpowala pod postacia licznych pecherzykow
i zajmowala znaczng czgs¢ cytoplazmy hepatocytu (ryc. 1).

Grupa I doswiadczalna—po 5, 101 20 min. dziatania CCl, na watrobg
szczura obrazy morfologiczne hepatocytdéw nie odbiegaly od normy.

Po 30 min. dzialania CCl, na watrob¢ w nielicznych hepatocytach strefy
centralnej zrazika stwierdzono degranulacje¢ ziarnistej siateczki $rodplazma-
tycznej (RER). Odtaczone rybosomy od blon szorstkich lokalizowaly sie
w hialoplazmie w ich bliskim sasiedztwie. W mitochondriach obserwowano
niewielkie przejasnienie macierzy. Pozostale struktury cytoplazmatyczne nie
wykazywaly znamiennych roznic w poréwnaniu z grupa I kontrolna.

Po 1 godz. dzialania CCl, na watrob¢ degranulacja RER dotyczyla prawie
wszystkich hepatocytow strefy centralnej zrazika. Wymienionej zmianie towarzy-
szylo poszerzenie kanalow i fragmentacja blon szorstkich (ryc. 3). W sasiedztwie
tak zmienionych blon rybosomy wystepowaly najczesciej pojedynczo. Roézno-
ksztaltne mitochondria o integralnych blonach posiadaty macierz o zréznicowane;j
gestosci elektronowej. Ponadto w hepatocytach strefy centralnej zrazika stwier-
dzono nieznaczne zwigkszenie iloSci kropli tluszczowych. Pozostale struktury
cytoplazmatyczne nie wykazywaly roznic w poroéwnaniu z grupa I kontrolna.

Po 2 godz. dziatania CCl, na watrobg, poza zmianami RER o réznym stop-
niu nasilenia, stwierdzono wyrazne zmiany w mitochondriach. Polegaly one na
zmianie gestosci elektronowej macierzy, zatarciu struktury grzebieni mitochon-
drialnych lub ich fragmentacji oraz na zaniku ziarnistosci mitochondrialnych.
Rownolegle ze zmianami RER 1 mitochandriow obserwowano zmniejszenie
ilosci ziaren glikogenu oraz zwigkszenie ilosci kropli thuszczowych w hepatocy-
tach strefy centralnej zrazika. Po tym samym czasie dzialania CCl, obserwo-
wano degranulacje bton szorstkich w pojedynczych hepatocytach strefy posred-
niej zrazika.

Po 4 godz. dziatania CCl, na watrobe w strefie centralnej zrazika opisane
wczesniej zmiany nasilaly sig. Niektore hepatocyty wykazywaly cechy martwicy
skrzepowej, a inne — zwyrodnienia wodniczkowego. W innych mniej zmienio-
nych hepatocytach w cytoplazmie w bliskim sasiedztwie uszkodzonych mito-
chondriow stwierdzano liczne figury mielinowe, ktore wypetnialy twory wakuo-
larne, otoczone podwdjna blona (ryc. 4). Natomiast w strefie posredniej zrazika,
niektore hepatocyty mialy podobne zmiany do obserwowanych w grupie
zwierzat po 1 godz. dzialania CCl, na watrobe.
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Po 6 godz. dzialania CCl, hepatocyty strefy centralnej zrazika wykazywaly
mozaik¢ wyzej opisanych zmian. Ponadto w tej grupie zwierzat ogniskowo
stwierdzano w $wietle zatok naczyniowych obumarfe hepatocyty badz ich
resztki. Nieliczne hepatocyty strefy posredniej zrazika mialy znacznie poszerzone
kanaty RER, na niektorych odcinkach prawie catkowicie pozbawione rybo-
somow. Natomiast hepatocyty strefy brzeznej wykazywaly niewielkie zmiany
zwyrodnieniowe pod postacia degranulacji, miernego poszerzenia kanatéw RER
i zwigkszone iloSci kropli ttuszczowych. Jedynie hepatocyty przylegajace do
przestrzeni wrotnych nie wykazywaly zadnych zmian morfologicznych w poréw-
naniu z grupa I kontrolna. i

Grupa Il dos§wiadczalna — u zwierzat indukowanych fenobarbitalem
po 5 i 10 min. dziatania CCl, obraz ultrastrukturalny hepatocytow strefy
centralnej zrazika nie roznil si¢ od obrazow obserwowanych po samym
fenobarbitalu.

Po 20 min. dzialania CCl, na indukowana fenobarbitalem watrobe pierwsza
uchwytna zmiang byla degranulacja RER o wigkszym stopniu nasilenia niz po
30 min. dzialania samego CCl,. Uwolnione z bton rybosomy tworzyly skupienia
w hialoplazmie (ryc. 2).

Po 30 min. dziatania CCl, degranulacja blon szorstkich dotyczyla prawie
wszystkich hepatocytoéw strefy centralnej. W miejscu nasilonej degranulacji
obserwowano liczne pecherzyki SER oraz zmniejszona ilo§¢ wolnych rybo-
soméw. Czasami zmianom tym towarzyszyly pojedyncze wakuole autofagowe.
Otaczala je jedna lub kilka bton gltadkich. W ich wnetrzu stwierdzano fragmenty
cytoplazmy. Mitochondria zawieraly macierz o réznej gestosci elektronowe;.

Po 1 godz. dziatania CCl, na watrob¢ indukowana fenobarbitalem nasilone;
degranulacji hepatocytow strefy centralnej zrazika towarzyszylo duzego stopnia
poszerzenie i fragmentacja kanatow RER, ktorej struktury byly wyraznie zatarte
(ryc. 5). Stopien nasilenia zmian RER byt wigkszy niz u zwierzat po tym samym
czasie dzialania CCl,. Niektore mitochondria wykazywaly cechy obrzgku.
Czasami stwierdzano w ich wnetrzu figury mielinowe. Niekiedy mitochondria
przylegaly do figur mielinowych, ktore miaty taczno$¢ morfologiczna z SER
i systemem Golgiego. W wielu hepatocytach omawianej strefy obserwowano
wigksze i mniejsze krople tluszczowe i liczne figury mielinowe. Natomiast
w strefie posredniej zrazika nieliczne hepatocyty wykazywaly cechy degranulacji
RER.

Po 2 godz. dziatania CCl, na watrobe indukowana fenobarbitalem oprécz
wyzej opisanych zmian w siateczce Srodplazmatycznej stwierdzono znaczne
uszkodzenie mitochondriéw strefy centralnej. Mitochondria obrzmiate wykazy-
waly przerwanie ciagtosci ich blon (wewnetrznej i zewnetrznej). Zwykle w tak
zmienionych mitochondriach wystepowaty figury mielinowe (ryc. 6). ROwnoczes-
nie ze zmianami bton szorstkich i mitochondriow obserwowano zwigkszenie
ilosci kropli tluszczowych 1 prawie calkowity zanik czasteczek glikogenu.
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Natomiast w hepatocytach strefy posredniej stwierdzono wyrazne zmiany
w RER. Stopien nasilenia tych zmian byl wyzszy niz po tym samym czasie
dzialania samego CCl,.

Po 4 godz. dzialania CCl, na watrobe indukowang fenobarbitalem liczne
hepatocyty strefy centralnej zrazika wykazywaly cechy martwicy skrzepowej
irozplywnej. Natomiast hepatocyty strefy posredniej wykazywaly zwyrodnienie
wodniczkowe o roznym stopniu nasilenia. W strefie brzeznej zrazika, niektore
hepatocyty wykazywaly zaawansowang degranulacje RER.

Po 6 godz. dzialania CCl, na watrobg¢ stwierdzono wigksze nasilenie zmian
wstecznych w calym zraziku. Martwica objete byly hepatocyty strefy centralne)
i czgsciowo posredniej. Pozostale hepatocyty strefy posredniej zrazika wykazy-
waly zaawansowane zmiany o charakterze zwyrodnienia wodniczkowego 1 stlu-
szczenia, natomiast hepatocyty strefy brzeznej wykazywaly mozaike zmian
wczesnego uszkodzenia i znacznie zaawansowanego zwyrodnienia thuszczowego.

DYSKUSJA

Ze zjawiskiem biotransformacji niektorych zwiazkow chemicznych w siatecz-
ce srodplazmatycznej hepatocytu oraz jJej indukcja enzymatyczna wiaze si¢
zagadnienie interakcji wprowadzonych do ustroju lekéw. W odniesieniu do
komorki watrobowej szczegolnie interesujace jest zjawisko interakcji na pozio-
mie metabolicznym, zwlaszcza w potaczeniu z indukcja enzymatyczna w zdrowej
i uszkodzonej watrobie (4). Zgodnie z wspoélczesnie panujacym pogladem
biotransformacja CCl, do wolnego rodnika trojchlorometylu (*CCl,), od-
powiedzialnego za efekty hepatotoksyczne, zachodzi przy wspotudziale ukladu
enzymtacznego metabolizujacego leki, zaleznego od cytochromu P-450(1, 9, 16).
Reakcje z udzialem wolnych rodnikow zachodza w warunkach fizjologicznych
1 patologicznych (8). Powszechnie ustalono, ze formy wolnorodnikowe znajduja
si¢ pod kontrola szeregu ukladow, z ktorych uklad antyutleniaczy jest jednym
z najwazniejszych. W watrobie naturalna funkcj¢ antyutleniacza spetnia zredu-
kowana forma glutationu (8). W uszkodzonym przez CCl, hepatocycie prawdo-
podobnie zawodza mechanizmy obronne przeciwstawne procesom utleniania,
a zainicjowany przez wolny rodnik 'CCl; nieodwracalny i postgpujacy proces
peroksydac;ji fosfolipidow struktur bloniastych hepatocytu zaburza prawidlowy
metabolizm komorki, doprowadzajac przez to do jej zwyrodnienia i martwicy.
Istnieje w pismiennictwie caly szereg badan biochemicznych potwierdzajacych
wiodaca role peroksydacji lipidow w uszkodzeniu hepatocytu (3, 12, 16). Wyniki
badan doswiadczalnych Perrissouda (11), prowadzonych z izolowanymi
hepatocytami poddanymi dziataniu CCl,, wskazuja, ze CCl, pierwszoplanowo
uszkadza blone komorkowa hepatocytu, a nastgpnie siateczke srodplazmatycz-
na, aparat Golgiego i mitochondria. Cytowane wyniki badan Perrissouda(11)
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sugeruja, ze niezmetabolizowany CCl, moze wywola¢ bezposrednie efekty
toksyczne, zmieniajac przepuszczalno$¢ blony komorkowej hepatocytu lub tez,
co jest bardziej prawdopodobne, CCl, moze by¢ metabolizowany do wolnych
rodnikéw zaréwno w blonie komoérkowej, jak 1 w siateczce srodplazmatycznej
hepatocytu. Podobnie jak inni autorzy (2, 5, 9, 13, 14), my rdéwniez nie
wykazaliSmy ewidentnego uszkodzenia blony komoérkowej hepatocytow po
zastosowaniu CCl, in vivo. Nie wyklucza to jednak mozliwosci udziatu btony
komorkowej w inicjacji uszkodzenia hepatocytu przez CCl,, jak tez wstepnej
jego biotransformacji do wolnych rodnikow 'CCl;. Innym dowodem przema-
wiajacym za udzialem peroksydacji lipidow w mechanizmie hepatotoksycznego
dziatania CCl, jest zwigkszona produkcja aldehydu dwumalonowego u zwierzat
uprzednio stymulowanych fenobarbitalem (16), co przemawia za tym, ze
fenobarbital indukujac syntezg enzymow metabolizujacych leki przyspiesza
peroksydacje lipidow strukturalnych hepatocytéw po podaniu zwierzgtom
CCl,.

W naszych badaniach submikroskopowych u zwierzat uprzednio stymuio-
wanych fenobarbitalem hepatocyty strefy centralnej zrazika wykazywaty duza
ilos¢ gladkiej siateczki srodplazmatycznej. Podobne dane sa przedstawione przez
innych autorow, ktorzy stosowali taka sama dawke fenobarbitalu (2). Podobnie
jak inni autorzy, nie stwierdziliSmy zmian w innych organellach hepatocytow po
indukgji fenobarbitalem. Najwczesniejsze zmiany submikroskopowe hepatocy-
tow w postaci degranulacji RER byly obserwowane u zwierzat uprzednio
stymulowanych fenobarbitalem juz po 20 min. dzialania CCl, na watrobe,
a w grupie po samym CCl, dopiero po 30 min. Zmiany te polegaly na
zmniejszeniu si¢ liczby rybosomow na powierzchni blon szorstkich i zwigkszeniu
si¢ ich liczby w hialoplazmie. Zmiany te byly obserwowane takze przez innych
autorow, ale w czasie nieco dtuzszym — 30-60 min. (2, 5, 14), przy zastosowaniu
wigkszej dawki CCl, (0,25 ml/100 g c.c. zwierzecia). Wedlug Smucklera (14)
proces odklejania rybosoméw od powierzchni bton RER pod wplywem CCl,,
lacznie z rozpadem polirybosomoéw i monomerow rybosomalnych $wiadczy
o zaburzeniu przez CCl, syntezy bialek. Smuckler (14) wykazal, ze CCl,
w ukladzie in vivo powoduje 50% zmniejszenie wbudowywania aminokwasoéw
do bialek w poroéwnaniu z danymi uzyskanymi u zwierzat kontrolnych.
W ukiadzie in vitro roznice te wynosza ok. 85%. Ten sam autor uwaza, ze zmiany
czynnosciowe sa wynikiem zmian strukturalnych powstalych po zadziataniu
CCl,. Potwierdzeniem tego przypuszczenia jest zmniejszona liczba rybosomow
o stalej sedymentacji 80 S z rownoczesnym zwigkszeniem ilosci podjednostek
o stalej sedymentacji 54 S. Natomiast Farber (5) uwaza, ze zmiany w struktural-
nych lipidach siateczki §rodplazmatycznej spowodowane przez wolne rodniki
"CCl,; zmieniaja funkcj¢ blon, czego skutkiem jest inaktywacja G-6-P-azy oraz
odlaczenie sie rybosomow od powierzchni RER 1 rozpad polisomow, co
prowadzi do hamowania syntezy bialek.
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Zmiany poczatkowo obserwowane w pojedynczych hepatocytach strefy
centralnej zrazika z czasem nasilaly si¢. Polegaly one na dalszej degranulacji
RER oraz na poszerzeniu i fragmentacji jej kanaléw. Po 1 godz. dziatania CCl,
na watrob¢ indukowana fenobarbitalem w sasiedztwie poszerzonych kanatow
RER obserwowano zwigkszona ilos¢ SER. Tworzyly one ogniskowe skupienia
na terenie cytoplazmy hepatocytu, mialy zatarta strukture i zmniejszona srednice
pecherzykOw. Zmiana ta najwczesniej uwidaczniala si¢ po 2 godz. dzialania
samego CCl,. Dane te pozwalaja przypuszczac, ze ujawniony w badaniach
ultrastrukturalnych nadmiar SER jest wynikiem degranulacji RER pod wpty-
wem toksycznego dziatania CCl,. Wyniki te sa zgodne z danymi opisanymi
wczesniej przez innych autorow (5, 11, 12, 14). W przeciwienstwie do nich
Stenger (15) uwaza, ze pojawienie si¢ zwigkszonej ilosci SER jest wynikiem
indukujacego dzialania tego zwiazku na watrobe. Reynold i wsp. (13) uwazaja,
ze SER skupiona w agregaty o zatartej strukturze i zmniejszonym S$wietle
pecherzykOow jest nastepstwem denaturacji blon pod wplywem toksycznego
dziatania CCl, na hepatocyt.

Pojawienie si¢ struktur mielinowych i zwigkszonej liczby kropli thuszczowych
w hepatocytach strefy centralnej po 1 godz. dzialania CCl, na watrobe uprzednio
indukowana fenobarbitalem i po 2 godz. w grupie zwierzat po samym CCl,
przemawia za uszkodzeniem RER syntetyzujacej biatka, co z kolei prowadzi do
zaburzenia syntezy lipoproteidow. Spostrzegane przez nas roznej wielkosci
krople ttuszczowe uwazaliSmy za wykladniki zwyrodnienia tluszczowego, a nie
fizjologicznej akumulacji lipidow, poniewaz zmiany te nasilaly si¢ wraz z poja-
wieniem si¢ innych wyktadnikéw $wiadczacych o uszkodzeniu komérki. Nasze
spostrzezenia ultrastrukturalne odnosnie stluszczenia hepatocytow zgadzaly sig
zuzyskanymi przez nas wynikami reakcji histochemicznych na obecnosc lipidow
(czes¢ I). W pismiennictwie istnieje poglad, ze akumulacja ttuszczow w hepatocy-
tach jest spowodowana obnizeniem syntezy lipoproteidow odpowiedzialnych za
uwalnianie lipidow z komorki (6).

W naszych badaniach ultrastrukturalnych po 1 godz. dziatania CCl, na
watrobe¢ indukowana fenobarbitalem i po 2 godz. dzialania samego CCl,
stwierdzono obrzgk mitochondrii, zanik ziarnistosci mitochondrialnych i uszko-
dzenie blon mitochondrialnych. Wymienione zmiany w mitochondriach moga
swiadczy¢ o znacznym zakltoceniu procesow tlenowej fosforylacji 1 postepowym
zaburzeniu procesow energetycznych komorek. Obserwowane przez nas struk-
tury mielinowe w obrebie mitochondridéw i w kanalach siateczki srodplazmatycz-
nej przemawiaja za zaburzeniem w tych organellach przemiany fosfolipidow
wywolanej dziataniem CCl, na hepatocyt. Zmiany w mitochondriach byly
bardziej nasilone w grupie zwierzat po indukcji fenobarbitalem. Podobne zmiany
w mitochondriach po dziataniu CCl, na watrobe szczura byly opisane przez
innych autorow (7, 9). Stwierdzaja oni, ze zaburzona synteza bialek i1 znacznie
podwyzszony poziom trojglicerydow w watrobie sa przyczyna zmian mor-
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fologicznych w mitochondriach i zaburzonej ich funkcji. Zaburzenia bioener-
getyki hepatocytdéw, prowadzace do zsynchronizowanego w czasie zmniej-
szonego wytwarzania ATP-azy (czgs¢ 1), indukuja wnikanie do komorki jonow
sodu i wody na skutek dyskorelacji dzialania pompy sodowo-potasowe;.
Morfologicznym dowodem zmienionej bioenergetyki hepatocytdw jest takze,
obserwowane przez nas w badaniach histochemicznych (czes¢ I), postgpujace
w czasie wykorzystanie przez hepatocyt zasobdw glikogenu, co $wiadczy
o uzyskiwaniu energii na drodze beztlenowej glikolizy i moze by¢ wyrazem
przystosowania hepatocytu do istniejacych niedoboréw energetycznych. Wydaje
si¢, ze niedobory energetyczne powoduja i nasilaja zwyrodnienie wodniczkowe
i stluszczenie hepatocytow, a takze wywoluja ich martwicg. Zréznicowany obraz
ultrastrukturalny obumierajacych i martwiczych hepatocytow moze by¢ wypad-
kowa dziatania zlozonych mechanizmow uszkadzajacych i adaptacyjnych.

Przedstawione wyniki naszych badan potwierdzaja znaczenie i wartos¢
indukcji enzymatycznej siateczki srodplazmatycznej hepatocytow w interakcji
réznych stosowanych lekow (4), poniewaz zmiany ultrastrukturalne w grupie
zwierzat po fenobarbitalu i1 CCl, pojawialy si¢ wczesniej i byly bardziej nasilone
niz zmiany obserwowane u szczuréw otrzymujacych tylko CCl,.

Hepatocyty strefy centralnej zrazika okazaly si¢ bardziej wrazliwe na
toksyczny wplyw CCl, niz hepatocyty stref odleglych od zyly centralnej zrazika
z uwagi na zwi¢kszona ilo$¢ blon gladkich. Biorac pod uwage fakt, ze najwieksza
zawartos¢ cytochromu P-450 stwierdzono w hepatocytach strefy centralnej
zrazika (10), a w naszym doswiadczeniu hepatocyty tej strefy wykazaly wysoki
stopienn uszkodzenia po podaniu zwierzgtom CCl,, nalezy przypuszczaé, ze
zwigkszona zawarto$¢ cytochromu P-450 po indukgji fenobarbitalem sprzyja
szybszemu metabolizowaniu CCl, do jego toksycznych produktow inicjujacych
lancuchowa reakcj¢ peroksydacji lipidow struktur btoniastych.

Wnioski

1. Fenobarbital powoduje wczesne i intensywne wystapienie zmian ultra-
strukturalnych w hepatocytach.

2. Najwczes$niejsza zmiang submikroskopowa obserwowana w hepatocy-
tach jest degranulacja RER zarowno pod wplywem indukcji fenobarbitalem,
jak 1 samego CCl,.

3. Najwczesniejsze morfologiczne wykladniki toksycznego dzialania CCl,
wystepuja w strefie centralnej zrazika, a nastepnie ujawniaja sie w hepatocytach
odleglych od zyly centralne;.

4. Pozniejsze zmiany w hepatocytach wystepujace pod wplywem CCl,, takie
jak uszkodzenie mitochondriow i zwickszona w hialoplazmie ilo$¢ lipidow, sa
uwarunkowane efektem hepatotoksycznym CCl,, powodujacym zaburzenia
dziatania pompy Na/K, syntezy bialek 1 lipoproteidow.
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OBJASNIENIA RYCIN

Ryc. 1. Biegun naczyniowy hepatocytu strefy centralnej (grupa II kontrolna). Liczne pecherzyki

gladkiej siateczki $rédplazmatycznej zajmuja duzy obszar cytoplazmy hepatocytu po indukcji
fenobarbitalem. W sasiedztwie nie zmienione mitochondria (M) oraz wakuole lipidowe (VL).
Pow. calk. 30000 x.

Ryc. 2. Fragment hepatocytu strefy centralnej po 20 min. dziatania CCl, (grupa II dos$wiad-

czalna). Degranulacja (strzatki) ziarnistej siateczki srédplazmatycznej (RER). Mitochondria (M)
wykazuja niewielkie przejasnienia macierzy. Skupienia rybosomoéw (R). Czasteczki glikogenu (GL).
Pow. catk. 72000 x..
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Ryc. 3. Fragment hepatocytu strefy centralnej zrazika po 1 godz. dzialania CCl, (grupa
1 doswiadczalna). Poszerzenie i fragmentacja ziarnistej siateczki srodplazmatycznej (RER). Mito-
chondria (M) o zageszczonej macierzy. Skupienia rybosomoéw (R) i glikogenu (GL). Pow. catk. 42000 x .

Ryc. 4. Hepatocyt strefy centralnej zrazika po 4 godz. dziatania CCl, (grupa I doswiadczalna).
W bliskim sasiedztwie uszkodzonego mitochondrium (M) wakuola wypetniona figurami mielinowy-
mi (MF). Jadro komorkowe (N) o niewyraznym obrysie otoczki z brzezng kondensacja chromatyny.
Kanaly ziarnistej siateczki §rodplazmatycznej (RER) z degranulacja, poszerzeniem i fragmentacja
bton. W sasiedztwie gladkiej siateczki srodplazmatycznej (SER) nieliczne czasteczki glikogenu (GL).
Pow. catk. 30000 x.

Ryc. 5. Dziatanie CCl, w czasie 1 godz. na watrobg indukowana fenobarbitalem. Fragment
hepatocytu ze strefy centralnej zrazika. Nasilonej degranulacji (RER) towarzyszy poszerzenie jej
kanalow duzego stopnia. Struktury blon tej sieci sa zatarte. Ogniskowe skupienia czasteczek
glikogenu (GL). Mitochondria (M) o r6znym przekroju. Pow. catk. 72000 x .

Ryc. 6. Dziatanie CCl, w czasie 2 godz. na watrob¢ indukowana fenobarbitalem. Mitochondria
(M) wykazuja cechy daleko zaawansowanego obrzgku. Niektore z nich maja przerwana blong
zewnetrzna, inne wykazuja w swej macierzy figury mielinowe, a jeszcze inne tworza wakuole,
w ktorych widoczne sa fragmenty grzebieni. Nieliczne kanaly RER z cechami degranulacji. Liczne
pechrzyki gladkiej siateczki srodplazmatycznej (SER) rozdzielone czasteczkami glikogenu (GL).
Cysterny aparatu Golgiego (GA) poszerzone i pozbawione zawartosci. L — lizosomy pierwotne.
Pow. catk. 30000 x .

OBJASNIENIE SKROTOW

ER — siateczka §rodplazmatyczna VL — kropla tluszczu
RER — ziarnista siateczka srodplazmatyczna P — mikrociatka
SER — gladka siateczka srodplazmatyczna N  — jadro komorkowe
M — mitochondria MF — figury mielinowe
GA — aparat Golgiego GL — czasteczki glikogenu
) L — lizosomy
PE3IOME

HccnenoBano Biamsue Penobapburana Ha moBedeHHE CYOMHKPOCKONMMYECKHX H3MEHEHHH
B neveHn Kpwic noBpexaeHHbIx CCl,. Kpbicbl-camupl mwtamMma Bucrap monmydann GprouiMHHO
®enobapburtan B noze 10 mr/100 r B.T. B TeyeHHe NATH ouepedHbix AHeit. Omny moszy CCl,
(0,1 mu/100 T B.T.) MOAAHO B XeJyNOK BMeECTe C MapadpUHOBHEIM MacioM. MMKpPOCKONHYECKO-
-3JICKTPOHHAsA OlICHKA IeNalHToOB NOKa3ajia, YTO y KphiC HHAyuHpoBaHHbIX PeHOOapbutaniom
YIBTPACTPYKTYpaJibHble H3MEHEHHHS BBICTYNAIOT OYEHb PaHO H ObIBaloT GoJiee MHTEHCHBHBIE,
dyeM H3MeHeHHs Bbr3BaHHBIE CCl,. CyOMHKpOCKOTIHYECKHE H3MEHEHHS B CAMOM Hayase BBICTY-
MM B TeNaToONUTax LCHTPAJIbHON 30HBI JROJNbKH U MPOSABIAIACh B! NErPaHyJIMPOBAHHH 3€DHH-
CTOCTH BHYTPHIIIA3MaTHYECKOH CETOYKH, NOBPEXKICHHH MHTOXOHADHH, PaCIIMPEHHH My3BbIPHKOB
KAHAJIOB BHYTPHIJIA3MAaTHYECKOH CETOYKH, OXKHDEHHH M HeKpo3se. JlerpaJaliHio BHYTpHUMIa3Ma-
THYECKOM CETOYKH TEMAlMTOB MOXHO OOBACHHUTH NEPOKCHAA30H JMIHIOB CTPYKTYPAJbHBIX
nepenoH 4epe3 ocBoboxjenHbll paaukan CCly; Bo Bpems Ouotpancdhopmauuu CCl, uepes
MHMKPOCOMAJIbHYIO CHCTEMY 3H3UMOB Metabonmsupyromux JjekapctBa (MFO) 3aBucuMblit oT
udtoxpoma P-450.
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SUMMARY

The effect of phenobarbital on the behaviour of submicroscopic changes in rat’s liver subjected
to the action of CCl, was studied. Male rats of Wistar strain were administered phenobarbital
intraperitoneally in dose 10 mg/100 g of body weight for five successive days. A single dose of CCl,,
0.1 ml/100 g of body weight was administered intragastrically in paraffin oil. On the basis of
microscopic-electronic evaluation of hepatocytes it was found that in rats induced with pheno-
barbital ultrastructural changes occur earlier and are more intensified than those after the very CCl,.
Submicroscopic changes have most early appeared in hepatocytes of the central zone of lobule and
they consisted in: degranulation of the rough endoplasmic reticulum, damage of mitochondria,
broadening of canals of endoplasmic reticulum, fatty degeneration and necrosis. Degradation of
interplasmic reticulum of hepatocytes may be explained through peroxidase of lipids of structural
membranes by liberated radical "CCl; during biotransformation of CCl, by microsomal system of
enzymes metabolizing drugs (MFO) depending on cytochrome P-450.

EXPLANATION TO FIGURES

Fig. 1. Vascular pole of hepatocyte of central zone (IInd control group). Numerous vesicles of
smooth endoplasmic reticulum cover large areas of hepatocyte cytoplasm after induction with
phenobarbital. In their nearness unchanged mitochondria (M) and lipid vascules (VL). Total magn.
30,000 x .

Fig. 2. Fragment of hepatocyte of central zone after 20 min of CCl, action (IInd experimental
group). Degranulation (arrows) of rough endoplasmic reticulum (RER). Mitochondria (M) show
slight clearing up of matrix. Concentrates of ribosomes (R). Glycogen molecules (GL). Total magn.
72,000 x .

Fig. 3. Fragment of hepatocyte of central lobular zone after 1 hr action of CCl, (Ist experimental
group). Broadening and fragmentation of rough endoplasmic reticulum (RER). Mitochondria (M)
with condensed matrix. Concentrates of ribosomes (R) and glycogen (GL). Total magn. 42,000 x .

Fig. 4. Hepatocyte of central lobular zone after 4 hrs action of CCl, (Ist experimental group).
In close nearness of damaged mitochondrium (M) vacuole filled with myelin figures (V). Cellular
nucleus (N) with indistinct contour of aureola with marginal condensation of chromatin. Canals of
rough endoplasmic reticulum (RER) with degranulation, broadening and fragmentation of mem-
branes. In the nearness of smooth endoplasmic reticulum (SER) not numerous glycogen molecules
(GL). Total magn. 30,000 x.

Fig. 5. 1 hr action of CCl, on liver induced with phenobarbital. Fragment of hepatocyte from
central lobular zone. Intensified degranulation {RER) accompanied by broadening of its canals in
large degree. Structures of reticular membranes are obscure. Focal concentrates of glycogen
molecules (GL). Mitochondria (M) with different sections. Total magn. 72,000 x .

Fig. 6.2 hrs of CCl, action on liver induced with phenobarbital. Mitochondria (M) show features
of far advanced oedema. Some of them have broken external membrane, others have myelin figures
in their matrix, and still others form vacuoles in which fragments of crests are visible. Not numerous
RER canals with features of degranulation. Numerous vesicles of smooth endoplasic reticulum (SER)
separated by glycogen molecules (GL). Cisterns of Golgi apparatus (GA) broadened and devoid of
content. L — primary lysosomes. Total magn. 30,000 x .
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ER
RER
SER

GA

— smooth endoplasmic reticulum

EXPLANATION TO SYMBOLS

endoplasmic reticulum
rough endoplasmic reticulum

mitochondria
Golgi apparatus

VL
P
N
MF
GL
L

— adipose drops

— microbodies

— nucleus

— myelin figures

— glycogen molecules
— lysosomes






