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Obraz morfologiczny i histochemiczny watroby szczura, uprzednio indukowanej
fenobarbitalem, po uszkodzeniu toksycznym imuranem. Czesé I

Mopdonoruueckas ¥ THCTOXMMHYECKAsi KAPTHHA NEYECHU KPBICHI NIPEABAPUTEIBLHO
HHAYUMpOBaHHOM eHobapOHTaIOM MoCTe TOKCHUECKOTO mospexeHus imypanom. YacTs |

Morphological and Histochemical Image of Rat’s Liver after Toxic Damage with Imuran. Part I

Rownoczesne podawanie roznych lekow moze wywolywaé rdéinice w farmakologicznym
dziataniu tych metabolizowanych w watrobie lekoOw w porownaniu z farmakologicznym dziataniem
kazdego leku osobno. Z faktem tym laczy si¢ wystgpowanie zjawiska interakcji wprowadzanych do
ustroju i metabolizowanych w watrobie lekow z innymi substancjami. W wyniku interakcji moze
dochodzi¢ do zwigkszenia lub ostabienia sily dzialania stosowanych lekoéw, co ma istotne znaczenie
dla prawidlowej terapii i stanowi obecnie przedmiot szerokiego zainteresowania (1).

Proces biotransformacji lekow odbywa si¢ gtdéwnie w watrobie na terenie bton lipoproteidowych
siateczki endoplazmatycznej giladkiej, ktora zawiera dwa mikrosomalne uklady enzymatyczne
metabolizujace leki, nazywane powszechnie oksydaza o mieszanej funkcji. W jednym z tych uktadow
koncowa oksydaza jest cytochrom P-450, a w drugim cytochrom P -450 (P-448) (3, 9, 12, 14, 15).

Dokladniejsze poznanie niektorych enzyméw siateczki stworzylo pewne na razie mozliwosci
sterowania nimi w zakresie hamowania lub zwigkszania ich aktywnosci. Szczegolnie interesujaca
wydaje si¢g mozliwo$¢ stymulowania aktywnosci enzymow mikrosomainych i przyspieszania
procesOw biotransformacji. Zjawisko to okresla si¢ nazwa indukcji enzymatycznej. Jednym
z najbardziej poznanych induktoréw enzymatycznych sa pochodne kwasu barbiturowego, a zwlasz-
cza fenobarbital sodu (6, 10).

Imuran nalezy do grupy antymetabolitow puryn. Jest szeroko stosowanym w terapii lekiem
immunosupresyjnym, wykazuje takze wlasciwosci przeciwzapalne. Wplyw imuranu na komorki
watrobowe nie zostal dokladnie sprecyzowany. Z jednej strony zaleca si¢ jego stosowanie
w przewleklym agresywnym zapaleniu watroby, z drugiej — istnieja sugestie co do jego hepato-
toksycznego dzialania, ktore zalezy od dawki, okresu stosowania, oraz od pierwotnego stanu
morfologicznego hepatocytow (2, 4, 5, 7, 8).

Celem naszej pracy bylo sprawdzenie, jaki wpltyw na morfologiczne wyklad-
niki hepatotoksycznosci imuranu ma uprzednia stymulacja fenobarbitalem
mikrosomalnego ukladu enzyméw metabolizujacego leki w watrobie.
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MATERIAL I METODY

Do badan uzyto 60 biatych szczuréw, samcow szczepu Wistar, przebywajacych w czasie
doswiadczenia w statych warunkach $rodowiskowych, karmionych standardowa pasza granulowang
LSM, marchwia i woda ad libitum. Wiek zwierzat wahal si¢ w granicach 2-3 miesiecy, a masa ciala
wynosita 120-220 g. Zwierzgtom podawano imuran i fenobarbital w 0,9% roztworze NaCl,
dootrzewnowo, raz na dobe, o tej samej porze. Grupa [ stanowila kontrole, zwierzgta otrzymywaty
jedynie 0,9% roztwor NaCl w objetoscei, ktora stosowano w pozostatych grupach doswiadczalnych
jako rozpuszczalnik. Grupa II — zwierz¢tom podawano fenobarbital sodu w dawce 80 mg/kg m.c.
przez 5 dni. Grupa III — zwierzgtom podawano imuran w dawce 25 mg/kg m.c. przez 7 dni.
Grupa 1V — zwierzgtom podawano fenobarbital sodu w dawce 80 mg/kg m.c. przez 5 dni, a na-
st¢pnie po 24 godz. imuran w dawce 25 mg/kg m.c. przez 7 dni. Grupa V — zwierzgtom podawano
jednorazowo imuran w dawce 300 mg/kg m.c. Grupa VI — zwierz¢tom podawano fenobarbital
sodu w dawce 80 mg/kg m.c. przez 5 dni, a nastgpnie po 24 godz. jednorazowo imuran w dawce
300 mg/kg m.c.

Zwierzgta zabijano przez dekapitacje. Wycinki pobierano bezposrednio po zabiciu z centralnego
plata watroby. Do badan w mikroskopie §wietlnym skrawki parafinowe barwiono hematoksylina
i eozyna. W pobranych wycinkach watroby do badan histochemicznych wykonano odczyny na:
fosfataz¢ kwasna, fosfataz¢ zasadowa, adenozynotrojfosfataze, glukozo-6-fosfataze. Tluszcze wy-
krywano Sudanem IV.

WYNIKI

Barwienie hematoksylina i eozyna .

Architektonika zrazikow watroby szczura oraz wyglad hepatocytow w gru-
pie I kontrolnej odpowiadal opisom normy (ryc. 1, nr 1). W grupie II
w poroOwnaniu z grupa kontrolna stwierdzano powigkszenie wymiarow hepato-
cytow oraz obserwowano umiarkowane zmniejszenie ziarnistosci zasadochton-
nych w cytoplazmie hepatocytow (ryc. 1, nr 2). W grupie III w strefie centralnej
zrazika watroby obserwowano pojedyncze komoérki z cechami zwyrodnienia
kwasochlonnego (ryc. 1, nr 3). Komorki te mialy zwigkszona kwasochionno$é
cytoplazmy, a chromatyna jadrowa w tych komorkach ulegla wyraznej mar-
ginacji brzeznej. W sasiedztwie tych zmian widoczne byly nacieki skiadajace si¢
z nielicznych komorek jednojadrowych. Komorki §rodbtonka naczyn zatoko-
wych zmieniaty ksztalt z podluznego na okraglawy lub owalny, a komorki
Browicza i Kupffera byly liczniejsze i powigkszone (ryc. 1, nr 3). W grupie IV
liczniejsze byly komoérki miazszowe watroby z cechami zwyrodnienia kwaso-
chionnego. Komorki z powyzszym typem zmian lokalizowaly sie najczgsciej
w sasiedztwie wiekszych naczyn zylnych (ryc. 1, nr 4). W naczyniach zatokowych
widoczne byly wyrzucone kwasochlonne resztki obumarlych hepatocytow.
W otoczeniu martwiczo zmienionych hepatocytow wystepowaly nacieki z komo-
rek jednojadrowych. Na pograniczu strefy posredniej i brzeznej w niektorych
zrazikach pojawialy sie pojedyncze lub lezace w drobnych skupieniach komoérki
o jasnej, piankowanej cytoplazmie, dajace negatywny odczyn w barwieniu na
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obecnos¢ lipidow, tzw. komorki balonowate. Rowniez w tej grupie komorki
Browicza i Kupffera byly powigkszone (ryc. 1, nr 4). W grupie V komorki
z cechami zwyrodnienia kwasochlonnego stawaly si¢ liczniejsze i pojawialy sig
gléwnie w hepatocytach strefy centralnej, a wyjatkowo w strefie posredniej
zrazikOw watroby (ryc. 1, nr 5). Rowniez w tej grupie w otoczeniu martwiczo
zmienionych hepatocytow widoczne byly nacieki z komoérek jednojadrowych.
Liczba komorek z cechami martwicy kwasochtonnej oraz cialek kwasochton-
nych wyrzucanych od §wiatla zatok byla wigksza niz w grupach IT1i1V. Komérki
balonowate czesciej tworzyly skupienia w strefie posredniej zrazikoOw. Rowniez
w tej grupie dawaly si¢ zauwazyc liczne powigkszone komorki srodblonka zatok
naczyniowych oraz liczniejsze komorki Browicza i Kupffera w poréwnaniu
zgrupami IIIiIV. W obrazach mikroskopowych zwierzat z grupy VI przewazaty
zmiany o typie martwicy kwasochlonnej komoérek miazszowych watroby.
Stwierdzano tez liczne skupiska komorek balonowatych w strefie posredniej,
a niekiedy rowniez wokot naczyn zyt centralnych (ryc. 1, nr 6). W skupiskach
komorek balonowatych widoczna byla w niektorych hepatocytach wyrazna liza
blon komoérkowych, w innych — chromatyna jadrowa ulegala marginacji
brzeznej. W strefie centralnej i czeSciowo w strefie posredniej zrazikow wy-
stepowaly liczne komorki z cechami martwicy badz zwyrodnienia kwasochlon-
nego. Obszarom zajetym martwica skrzepowa towarzyszyly nacieki zapalne
zkomorek jednojadrowych (ryc. 1, nr 6). Podobnie tez w tej grupie obserwowano
liczne 1 powigkszone komorki naczyn zatokowych oraz komérki Browicza
i Kupffera. '

Fosfataza kwasna

W grupie kontrolnej dodatni ziarnisty odczyn na fosfataze kwasna lokalizo-
wal si¢ w sasiedztwie kanalikow zolciowych, a takze w komoérkach Browicza
i Kupffera. Intensywnos¢ odczynu byla réwnomierna we wszystkich strefach
zrazika (ryc. 2, nr 1). W grupie Il intensywno$¢ odczynu byla podobna jak
w grupie I (ryc. 2, nr 2). U zwierzat w grupie 111 ziarnistosci z dodatnim odczynem
na fosfatazg kwasna byly chaotycznie rozrzucone w cytoplazmie hepatocytow
strefy centralnej (ryc. 2, nr 3). Obserwowano tez zwigkszona liczbe komorek
Browicza i Kupffera, ktore wykazywaty wybitnie nasilony odczyn na fosfataze
kwasna. W grupie 1V, podobnie jak w grupie III, ziarnistosci z dodatnim
odczynem rozrzucone byly chaotycznie w cytoplazmie, gléwnie strefy centralnej
zrazikow. Obserwowano rowniez zwigkszona ilos¢ komorek Browicza i Kupffera
z wybitnie nasilonym odczynem na fosfatazg kwasna (ryc. 2, nr 4). W grupie
V obserwowano zmniejszenie intensywnosci odczynu, przede wszystkim w strefie
centralnej zrazikow watroby. Podobnie jak w grupie 1V, widoczne byly liczne
komoérki Browicza i Kupflfera z wyraznie nasilonym odczynem na fosfataze
kwasna (ryc. 2, nr 5). W grupie VI obserwowano dalsze zmniejszanie sie
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intensywnosci odczynu w strefie centralnej i czesciowo posredniej zrazikow
watroby. W strefie brzeznej ziarnistosci z dodatnim odczynem na fosfataze
kwasna byly chaotycznie rozrzucone w obrgbie cytoplazmy hepatocytow.
W komorkach balonowatych stwierdzano dyfuzyjny odczyn na fosfataze kwasna
(ryc. 2. 2.

Fosfataza zasadowa

U zwierzat kontrolnych odczyn na fosfataze zasadowa wystepowal w naczy-
niach zatokowych i przewodach zblciowych miedzykomorkowych, a takze
w kanaliku zolciowym i srodblonku naczyn krwionosnych triady (ryc. 3, ar 1).
W grupie II rozmieszczenie odczynu bylo podobne jak w grupie kontrolnej
(ryc. 3, nr 2). W grupie III obserwowano nieznaczne oslabienie odczynu
w obrebie naczyn zatokowych i przewodow zotciowych (ryc. 3 nr 3). W grupie I'V
obserwowano dalsze ostabianie odczynu w naczyniach zatokowych i przewo-
dach zotciowych migdzykomoérkowych (ryc. 3 nr 4). W grupie V rozmieszczenie
odczynu bylo podobne do grupy IV (ryc. 3 nr 5). W grupie VI obserwowano
dalsze ostabianie odczynu na fosfatazg zasadowa w naczyniach zatokowych
1 przewodach zélciowych migdzykomoérkowych (ryc. 3 nr 6).

Adenozynotroéjfosfataza (ATP-aza)

W grupie kontrolnej dodatni odczyn na ATP-az¢ wystgpowal w kanalikach
z0kciowych i miat jednakowe nasilenie we wszystkich strefach zrazikow watroby.
Dodatni odczyn obejmowal takze S$ciany przewoddw zolciowych, komorki
srodblonkéw naczyn tetniczych i zylnych oraz komoérki srodblonkow naczyn
zatokowych (ryc. 4 nr 1). W grupie II odczyn na ATP-aze ulegal nieznacznemu
ostabieniu (ryc. 4 nr 2). W grupie III obserwowano nieznaczne ostabienie
intensywnosci odczynu w obrebie kanalikow zolciowych strefy centralnej zrazika
(ryc. 4 nr 3). W grupie IV obserwowano dalsze postgpujace oslabienie intensyw-
nosci odczynu na ATP-aze w obrebie kanalikow zolciowych strefy centralne;
zrazikow (ryc. 4 nr 4). W grupie V réwniez stwierdzano dalsze postgpujace
ostabienie intensywno$ci odczynu na ATP-aze, az do zupelnego znikania
odczynu w obrebie kanalikow strefy centralnej zrazikow watroby. W hepatocy-
tach ze zmianami o charakterze martwicy kwasochlonnej, a takze w komorkach
balonowatych, widoczny byt dyfuzyjny odczyn na ATP-az¢ o niewielkim stopniu
nasilenia (ryc. 4 nr 5). W grupie VI intensywnos$¢ odczynu na ATP-azg ulegala
dalszemu obnizeniu zaréwno w kanalikach zolciowych strefy centralnej zrazi-
kow watroby, jak i w $cianach naczyn zylnych. W komoérkach objetych martwica
skrzepowa i w komoérkach balonowatych pojawial si¢ odczyn dyfuzyjny na
ATP-azg (ryc. 4 nr 6).
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Glukozo-6-fosfataza (G-6-P-aza)

W grupie 1 kontrolnej dodatni odczyn na G-6-P-aze stwierdzano jedynie
w cytoplazmie hepatocytow. Intensywnos$¢ odczynu byla najwigksza w strefie
centralnej zrazikow. Jadra komorkowe nie wykazywaly dodatniego odczynu. na
G-6-P-aze (ryc. 5 nr 1). W grupie II odczyn na G-6-P-azg byl prawie
rownomiernie rozmieszczony we wszystkich strefach zraziko6w watroby i nie-
znacznie oslabiony (ryc. 5 nr 2). W grupie 111 obserwowano miernego stopnia
obnizenie intensywnosci odczynu na G-6-P-az¢ we wszystkich strefach zrazikow
watroby (ryc. 5 nr 3). W grupie IV intensywno$¢ odczynu zmniejszala si¢ w strefie
centralnej zrazikOw watroby w poréwnaniu z obrazami obserwowanymi w gru-
pie Il (ryc. 5 nr 4). W grupie V intensywno$¢ odczynu w strefie centralnej ulegata
wyraznemu obnizeniu w poréwnaniu z grupa II. W niektérych zrazikach
watroby podobny obraz stwierdzano w hepatocytach sasiadujacych ze strefa
posrednia (ryc. 5 nr 5). W grupie VI, podobnie jak w poprzedniej, obserwowano
zmniejszanie si¢ intensywnoséci odczynu na G-6-P-az¢ w strefie centralnej
i poséredniej zrazikow watroby. W strefie brzeznej intensywno$¢ odczynu
pozostawala nie zmieniona w poroéwnaniu z odczynami obserwowanymi w gru-
pie II (ryc. 5 nr 6).

Sudan IV

W grupie I hepatocyty nie wykazywaly zmian o charakterze zwyrodnienia
tluszczowego. Nieliczne wakuole tluszczowe obserwowano w hepatocytach
strefy centralnej 1 brzeznej zrazikow watroby. W komorce miazszowej wakuole
tluszczowe byly najczesciej zlokalizowane w sasiedztwie zatok naczyniowych.
W grupie II obserwowano najwigksza ilos¢ wakuoli tluszczowych w hepato-
cytach strefy centralnej zrazikéw watroby. Wyglad morfologiczny tych wakuoli
byl taki sam jak w hepatocytach strefy posredniej i brzeznej. W grupach I11,
IV, V i VI rozmieszczenie i wyglad morfologiczny wakuoli tluszczowych byt
podobny jak w grupie II. ’

OMOWIENIE

Po podawaniu imuranu przez 7 dni w dawce 25 mg/kg m.c. stwierdzano
w obrazach mikroskopu swietlnego pojedyncze, rozproszone komorki z cechami
zwyrodnienia kwasochtonnego, szczegolnie w strefie centralnej zrazikow watro-
by. Po stymulacji fenobarbitalem przed podawaniem imuranu w wyzej wymie-
nionej dawce, komorki z cechami zwyrodnienia kwasochtonnego byly liczniejsze
i lokalizowaly si¢ w sasiedztwie wigkszych naczyn zylnych. Na pograniczu strefy
centralnej i brzeznej obserwowano pojedyncze komorki balonowate. Podobny
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typ zmian zwyrodnieniowych, ale obejmujacych wieksza liczbe komorek w ana-
logicznych strefach zrazika watroby, wystepowal po jednorazowym podaniu
imuranu w dawce 300 mg/kg m.c. Jezeli przed podaniem imuranu w tej dawce
podawano zwierzgtom fenobarbital, to obserwowano dalsze iloSciowe nasilenie
zmian zwyrodnieniowych w hepatocytach. W strefie centralnej i czesciowo
posredniej zrazikow wystepowaly liczne komorki z cechami zwyrodnienia
kwasochlonhego. Natomiast w strefie poSredniej, a niekiedy takze wokdt zyt
centralnych widoczne byly komorki balonowate, ktére niekiedy tworzyly
skupienia.

W badaniach histochemicznych najwyrazniejsze zmiany zaobserwowaliSmy
w aktywnosci G-6-P-azy, ktora uwazana jest za marker enzymatyczny regulacji
weglowodanow. W naszych badaniach intensywnos$¢ odczynu na G-6-P-aze
obnizala si¢ stopniowo od grupy II do grupy VI, w ktorej intensywno$¢ odczynu
byla najnizsza.

Wielu autoréw badalo zachowanie si¢ G-6-P-azy zaréwno w systemie in vivo,
jak 1 in vitro, zarobwno metodami histochemicznymi, jak i biochemicznymi, lecz
dotychczas nie jest definitywnie wyjasniony mechanizm zmian w zachowaniu sig
G-6-P-azy w réznych stanach patologicznych. Przypuszcza sig, ze odczyn ulega
wzglednemu obniZzeniu na skutek syntezy w sieci endoplazmatycznej gladkiej
nowych dla niej enzyméw ukladu metabolizujacego leki (10, 11).

Stopniowe obnizanie si¢ odczynu na ATP-azg w kanalikach zolciowych strefy
centralnej zrazikdw obserwowano we wszystkich grupach dos$wiadczalnych.
ATP-aza nalezy do grupy enzymow zwiazanych z procesami aktywnego transpor-
tu przez blony biologiczne. Otrzymane przez nas wyniki nalezy interpretowac jako
wyktadnik uposledzania proceséw aktywnego transportu. W naszych badaniach
ostabienie odczynu na ATP-az¢ bylo najwyrazniej widoczne w grupach IVi VI, to
znaczy u zwierzat uprzednio stymulowanych fenobarbitalem.

Obnizenie aktywnosci odczynu na fosfataze zasadowa w grupach 11I-VI
potwierdzaé¢ moze fakt uposledzenia procesow aktywnego transportu.

W badaniach najmniejsze zmiany wystepowaly w odczynach histochemicz-
nych na fosfataze kwasna. Niewielkie stopniowe obnizanie aktywnosci tego
enzymu obserwowano w grupach II1-VI. Jedynie w obumartych hepatocytach
wystepowal dodatni dyfuzyjny odczyn na fosfataze kwasna. Przypuszcza sig, ze
wzrost intensywnosci odczynu moze by¢ wynikiem uwolnienia si¢ enzymu z jego
potaczen bialkowych (4, 13). W naszych badaniach nie obserwowaliSmy tego
typu zmian.

Jak widac z powyzszych podsumowan, podawanie imuranu w obu warian-
tach dawek prowadzilo do zmian zwyrodnieniowych hepatocytéw. Zmianom
morfologicznym towarzyszylo obnizenie intensywnoS$ci oczynow histochemicz-
nych, ktore potwierdzaja wykladniki zaburzen proceséw wewnatrzkomorko-
wych. Rozleglo$¢ wystepujacych zmian zwyrodnieniowych znacznie nasilata sig
po stosowaniu imuranu w dawce 300 mg/kg m.c.
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Natomiast po uprzedniej indukcji fenobarbitalem przed podaniem imuranu
w obu modelach dawek obrazy w mikroskopie §wietlnym i odczyny histochemiczne
wykazywaly wzmozenie nasilenia zmian zwyrodnieniowych, ktére obejmowaly
wickszg liczbe hepatocytow coraz bardziej odleglych od Zzyly centralne;.

Warto tez podkresli¢c fakt, ze w grupie zwierzat stymulowanych fenobar-
bitalem, ktérym nastgpnie podawano imuran przez 7 dni w dawce 25 mg/kg,
zmiany w mikroskopie $wietlnym i odczyny histochemiczne byly bardzo zbli-
zone do tych, ktore obserwowaliSmy po jednorazowym podaniu imuranu
w dawce 300 mg/kg m.c.

Nalezy wiec sadzié, ze nasilenie zmian zwyrodnieniowych w hepatocytach po
uprzednio stosowanej indukcji sieci endoplazmatycznej gladkiej zalezy badz od
wyczerpania w hepatocytach mozliwosci adaptacyjnych mikrosomalnego ukla-
du enzymow metabolizujacych leki, badZz uprzednie przygotowanie przez
fenobarbital sieci endoplazmatycznej gladkiej w hepatocytach powoduje zwigk-
szenie toksycznosci imuranu na skutek znacznego przyspieszenia i zwigkszenia
procesow biotransformacji tego leku przez uklad enzymow metabolizujacych
leki w watrobie.

Wydaje si¢ tez, ze hepatocyty strefy centralnej zrazikéw watroby sa bardziej
wrazliwe na dzialanie imuranu, prawdopodobnie ze wzgledu na obecnosé w nich
duzej ilosci sieci endoplazmatycznej i w zwiazku z tym charakteryzuja si¢ one
wysokim poziomem enzymow zaleznych od cytochromu P-450, bioracych udzial
w biotransformacji lekow.

Powyzsze stwierdzenia opieraja si¢ na badaniach innych autoréw, ktorzy
stwierdzili, ze indukcja sieci endoplazmatycznej gladkiej, znajdujaca wyraz
w zwigkszeniu aktywnosci mikrosomalnego ukladu enzymow metabolizujacego
leki, prowadzi¢ moze po dtuzszym okresie podawania induktora do dekompen-
sacji czynnos$ci watroby (1, 11, 14). Rowniez indukcja uktadu metabolizujacego
leki w watrobie przez dany lek moze przyspieszac jego wlasny metabolizm lub
przyspiesza¢ metabolizm innego leku podawanego rownoczesnie lub wkroétce po
nim. Indukcja tego uktadu moze mie¢ rézny wpltyw na hepatotoksycznosé leku
zaleznie od tego, czy sam lek lub jego metabolity ujawniaja dzialanie toksyczne.
W pierwszym przypadku indukcja zmniejsza hepatotoksycznosé, w drugim — ja
wzmaga (1, 8).

Biorac pod uwage fakt, ze pestycydy, $rodki konserwujace produkty spo-
zywcze, a rowniez endogenne substancje hormonalne indukuja mikrosomalny
ukiad enzymatyczny, mozna z duzym prawdopodobienstwem przyjaé, ze
osobniczo zmienny stan tego ukladu jest jednym z czynnikow warunkujacych
indywidualne roznice we wrazliwosci na hepatotoksyczne dzialanie lekow
(1, 8, 12). Wydaje si¢, ze ten mechanizm moze dziala¢ w naszym modelu
do$wiadczalnym, czego dowodem jest fakt, ze zaindukowanie przez fenobarbital
mikrosomalnego ukladu enzymoéw zwigksza przemiang i toksycznos¢ metaboli-
ZOwanego w nim imuranu.
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Przeprowadzone przez nas badania pozwalaja twierdzi¢, ze dzialanie imura-
nu, rownoczesne z dzialaniem ktoregos z licznych induktoréw mikrosomalnego
ukladu metabolizujacego leki w watrobie, moze mie¢ niekorzystny wplyw na
strukture, a wigc 1 na funkcje hepatocytow.

Wnioski

1. Stopien nasilenia zmian zwyrodnieniowych w hepatocytach jest uzalez-
niony od stosowanej dawki imuranu.

2. Stymulacja fenobarbitalem sieci endoplazmatycznej gtadkiej powoduje
zwiekszenie toksycznosci imuranu.

3. Hepatocyty strefy centrainej zrazikow watroby sa bardzo wrazliwe na
dziatanie imuranu.

4. Obnizenie aktywnosci glukozo-6-fosfatazy we wszystkich grupach do-
$wiadczalnych przemawia za adaptacja sieci endoplazmatycznej do procesow
metabolizowania stosowanych przez nas lekow.

5. Obnizenie intensywnosci odczynéw na adenozynotrojfosfataze i fosfataze
zasadowa swiadczy o zaburzeniach w procesach aktywnego transportu przez
btony hepatocytow.

6. W badaniach histochemicznych nie wykazano zmian w lizosomach
hepatocytow.

PISMIENNICTWO

. American Pharmaceutical Association: Ocena interakcji lekow. PZWL, Warszawa 1980.

. Bogdanikowa B.: Leczenie immunosupresyjne. PZWL, Warszawa 1975.

3. Comporti M.: Lipid Peroxidation and Cellular Damage in Toxic Liver Injury. Laboratory
Invest. 53 (6), 599, 1985.

4. Gall E.: The Liver. Baltimore 1973.

5. Green D,, Williams Ph, Simpson L. Evaluation of the Chronic Hepatic Toxicity of
6-Mercaptopurine in the Wistar Rat. Oncology 40, 138, 1983.

6. Guillonzo A.. Smooth Endoplasmic Reticulum Proliferation and Increased Cell Multipli-
cation in Cultured Hepatocytes of the Newborn Rat in the Presense of Phenobarbital. Exp.
Mol. Path. 28, 1, 1978.

7. Hendrick D, Mirkin B.: Metabolic Diposition and Toxicity of 6-Mercaptopurine after

Massive Overdose. Lancet 4, 277, 1984.

. Kirchmayer D.: Hepatopatie polekowe. Pol. Arch. Med. Wewn. 51, 519, 1974.

9. Kon N, Martinczik E, Dobkina A.: P-450 Cytochrome Drug Induction in the Liver and
Vitamin A Body Content. Biul. Exp. Biol. Med. 3, 277, 1986.

10. Orrenius S, Ericson J.:. On the Relationship of the Liver Glucose-6-phosphatase to the
Proliferation of the Endoplasmic in Phenobarbial Induction. J. Cell. Biol. 31 (2), 243, 1966.

11. Popper H.: The Role of the Human Pathologist in the Managemant of Drug Induced Hepatis

Injury. Human Path. 6, 649, 1975.

[\

=]



Obraz morfologiczny i histochemiczny watroby szczura... Czg$¢ | 155

12. Puzynska L.: Zalezno§¢ migdzy stanem odzywienia a przemiana lekéw u czlowieka. Pol.
Tyg. Lek. 33, 1387, 1978.

13. Ryniak V.. Distribution of Acid Phosphatase in Liver Cirrhosis. Biul. Exp. Biol. Med. 3,
359, 1986.

14. Strenger R.: Organelle Pathology of the Liver — the Endoplasmic Reticulum. Gastroen-
torology 58 (4), 554, 1970.

15. Szarpow W., Sokirczenko O. Structural and Functional Aspects of Post Ischemic
Endoplasmic Reticulum Recovery in Rat Hepatocytes. Biul. Exp. Biol. Med. 3, 277, 1986.

Otrzymano 1988.10.28.

PE3IOME

Mopdonorudeckuii 1 rHCTOXHMHYECKMHA aHAJM3 IE4YE€HH KPBICHI MOCJE TOKCHYECKOTO MO-
BPEX/ICHUS! HMYPaHOM, NIPEIBAPUTEIbHO HHAYIIMPOBAaHHOH GeHob6apOuTaioM AaeT BO3IMOXHOCTh
MpEANoIaraTh, 4YTO0 CTHMYJIHPOBAaHHE CHCTEMB! MeTaOOJM3UDYIOLICH JIeKapcTBa B NEYeHH MO-
BHIIIACT MOP(OSIOTHYECKUE H THCTOXUMHYECKHE NMTOKA3ATENIH TOBPEXACHHA HMYPaHOM TeNalUTOB.

SUMMARY

Morphological and histological analysis of rat’s liver after toxic damage with imuran,
formerly induced with phenobarbital, allows for supposition that stimulation of the system
metabolizing drugs in the liver intensifies morphological and histochemical indices of hepatocytes
damage with imuran.






