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Obraz histochemiczny nerki cigzarnych szczurzyc poddanych dzialaniu
wibramycyny

Histochemical Picture of Female Rat Kidney Subjected to the Action of Vibramycine

Wibramycyna (doksycyklina) jest syntetyczna pochodna oksytetracykliny, wykazuje szeroki
zakres dzialania bakteriostatycznego, co daje pozytywne wyniki w zwalczaniu szeregu infekcji
5, 6,9, 13—15).

Antybiotyki z grupy tetracyklin poza oddzialywaniem na drobnoustroje moga wywierac
szkodliwy wplyw na organizm gospodarza (2—4, 10, 11). Gtoéwna droga wydalania ich z ustroju sa
nerki— narzady dobrze unaczynione, wykazujace wysoka aktywnosé metaboliczna dzigki obecnosci
szeregu ukladéw enzymatycznych wrazliwych na dzialanie lekow i toksyn. Sprzyja to koncentracji
tych zwiazkéw w nerce (5, 14).

Postanowiono przesledzic wplyw wibramycyny, podawanej w roéznych
okresach ciazy, na rekacje histochemiczne w nerce samic szczura bialego.

MATERIAL I METODY

Badania przeprowadzono na samicach szczuréw, szczepu Wistar, o masie ciala 180—250 g.
Samice otrzymywaly wibramycyne (prod. ,,Polfa” — Tarchomin) w dawce dziennej 4 mg/kg m.c.
Lek podawano dozotadkowo, sonda, w zawiesiniec wodnej o objetosci 1 ml.

Zwierzgta podzielono na 3 grupy kontrolne i 3 grupy doswiadczalne. Grupy kontrolne:
I — samice nie otrzymujace leku, II — samice otrzymujace lek, III — samice cigzarne. Grupy
doswiadczalne: | — samice cigzarne otrzymujace lek, I1 — samice otrzymujace lek w I polowie ciazy,
111 — samice otrzymujace lek w II polowie ciazy. Po uplywie 24 godz. od ostatniego podania leku
pobierano wycinki lewej nerki do badan. Przeprowadzono barwienie przegladowe H + E, barwienie
wielocukréw reakcja PAS wedlug McManusa, oznaczono aktywnosé LDH wedtug metody Pearse’a,
SDH wedlug metody Nachlasa i wsp. oraz fosfatazy zasadowej wedlug metody Gomoriego
i ATP-azy wedtug metody Wachsteina i Meisel.



150 Jadwiga Romanowska, Ewa Kifer-Wysocka, Wiodzimierz Matysiak

WYNIKI BADAN

Barwienie H+ E

W grupie 1 kontrolnej obserwowano typowa strukture kanalikéw i cialek
nerkowych (ryc. 1). U samic otrzymujacych lek (grupa Il kontrolna) i ciezarnych
(grupa III kontrolna) wystapilo niewielkie poszerzenie $wiatla kanalikow
nerkowych.

W nerkach zwierzat grup doswiadczalnych poszerzenie swiatla kanalikow
bylo wyrazniejsze niz w grupach kontroinych (ryc. 2). Ponadto zauwazono
miejscowo mniej zwarty uktad kanalikéow oraz komorki jednojadrzaste i ery-
trocyty w przestrzeniach migdzykanalikowych.

Reakcja PAS na wielocukry

Reakcje PAS-dodatnia obserwowano w rabku szczoteczkowym kanalikow
gléownych, ciatkach nerkowych i blonach podstawnych kanalikow. Najintensyw-
niejsze wybarwienie rabka bylo w grupie III kontrolnej (samice cigzarne).

U samic z grup do$wiadczalnych obserwowano intensywniejsza reakcj¢ PAS
w rabku szczoteczkowym kanalikow gldwnych i ciatkach nerkowych niz u samic
z grup kontrolnych.

Dehydrogenaza bursztynianowa (SDH)

W grupach kontrolnych pozytywny odczyn na SDH wykazaly komoérki
nabtonka kanalikow nerkowych. Cytoplazme komorek gesto wypetniaty ziaren-
ka formazandéw. W ciatkach nerkowych reakcja na SDH byla sladowa. W grupie
ITT kontrolnej (samic cigzarnych) obserwowano wyzsza aktywnos¢ enzymu
(ryc. 3).

W nerkach zwierzat grup I i Il doswiadczalnych (lek podawany przez caly
okres ciazy i w I potowie) intensywnos¢ reakcji byta podobna do obserwowanej
w grupie III kontrolnej (ciaza). Natomiast w nerkach samic ci¢zarnych
otrzymujacych lek w II polowie ciazy (grupa IIl doswiadczalna) reakcja na
aktywnos¢ SDH byla lekko wzmozona (ryc. 4).

Dehydrogenaza mleczanowa (LDH)

Intensywny odczyn na aktywnos¢ LDH ujawnil sic w komodrkach nablonka
kanalikéw nerkowych i stabszy w cialkach nerkowych. Nasilenie odczynu
w nerkach u samic kontrolnych cigzarnych i niecigzarnych (grupy 1 i 1II
kontrolne) bylo podobne (ryc. 5). Natomiast u samic kontrolnych otrzy-
mujacych lek (grupa II) obserwowano obnizenie reakcji enzymatycznej (ryc. 6).
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U samic z grup doswiadczalnych (cigzarnych otrzymujgcych lek) na ogét
aktywno$¢ LDH byla podobna jak u samic kontrolnych nie otrzymujacych leku
(ryc. 7) lub nieco delikatniejsza w grupie Il doswiadczalnej (lek podawany
w I polowie ciazy).

Fosfataza zasadowa

Pozytywny odczyn na aktywnos$¢ fosfatazy zasadowej zlokalizowany byt
w rabku szczoteczkowym komorek kanalikéw gléwnych nerki. Najstabsza
reakcje enzymatyczna obserwowano w grupie I kontrolnej (samice nieci¢zarne,
bez leku), silniejsza w grupie kontrolnej II (lek), najsilniejsza u samic ci¢zarnych
(grupa IIT kontrolna) — ryc. 8.

U zwierzat z grup doswiadczalnych obserwowano wzmozenie intensywnosci
reakcji w nefronach, najbardziej uwidocznione w grupie III doswiadczalnej (lek
podawany w II polowie ciazy) — ryc. 9.

Adenozyno-tréjfosfataza

Odczyn na ATP-az¢ zlokalizowany byt w ciatkach nerkowych, scianach
naczyn krwionosnych i rabku szczoteczkowym kanalikow glownych. Staba
reakcja enzymatyczna wystapila w blonach podstawnych kanalikow (ryc. 10).
W grupach 111l kontrolnych intensywnos¢ reakcji byla podobna, a w grupie I11
kontrolnej (ciaza) obserwowano nasilenie reakcji w kigbkach i delikatna reakcje
w rabku szczoteczkowym kanalikéw nerkowych.

U samic z grup dowiadczalnych w nerkach nastapilo niewielkie wzmozenie
intensywnosci reakcji enzymatycznej na ATP-aze (ryc. 11).

OMOWIENIE WYNIKOW BADAN

W wyniku przeprowadzonego eksperymentu stwierdzono w nerkach samic
ciezarnych z grupy kontrolnej — w poréwnaniu do samic kontrolnych nieci¢zar-
nych — poszerzenie $wiatla kanalikéw nerkowych jak réwniez wzmozenie
reakcji histochemicznych: SDH, fosfatazy zasadowej, ATP-azy oraz intensyw-
niejsza reakcje na wielocukry w rabku szczoteczkowym kanalikéw gléwnych
nerki.

Ciaza jest okresem wymagajacym duzej ostroznosci w stosowaniu lekow.
Stwierdzono, ze stopieri wiazania lekow z biatkami osocza krwi zmniejsza si¢
stopniowo w przebiegu ciazy. Jest to jedna z przyczyn obserwowanego wzrostu
przepuszczalnosci bariery tozyskowej dla lekow w pdzniejszych okresach ciazy
(14). W ciazy zwigksza si¢ objeto$é krazacej krwi, co powoduje, ze wigksze ilosci
substancji zawartych w niej przechodza przez kiebki nerkowe (1, 7, 11), réwniez
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aktywnos$é fosfatazy zasadowej w surowicy krwi podnosi si¢ rownolegle do
rozwoju ciazy (8, 12). Poszerzenie $wiatta kanalikéw oraz wzrost aktywnosci
badanych enzyméw w czynnych czesciach nefronéw moze byé wyrazem
wzmozonej resorpcji w kanalikach nerkowych.

W nerkach samic kontrolnych (niecigzarnych) otrzymujacych wibramycyng
w dawce 4 mg/kg m.c. w ciagu doby obserwowano jedynie wzrost odczynu na
fosfataz¢ zasadowa w rabku szczoteczkowym kanalikéw gléwnych nerki
i poszerzenie ich swiatla.

U samic doswiadczalnych (cigzarnych) otrzymujacych lek w réznych okre-
sach ciazy, podobnie jak u samic cigzarnych nie otrzymujacych leku (grupa 111
kontrolna), obserwowano w czynnych czgsciach nefrondow nasilenie reakgji
enzymatycznych glownie fosfatazy zasadowej i SDH, jak réwniez ATP-azy
i reakcji PAS. Wzmozenie aktywnosci badanych enzymow oraz poszerzenie
$wiatla kanalikow nerkowych ujawnilo si¢ najwyrazniej u samic otrzymujacych
wibramycyne¢ w II polowie ciazy.

Fosfataza zasadowa 1 ATP-aza zaangaZowane sa w procesy transportu
aktywnego przez blony komdrkowe. Wzrost reakcji na SDH swiadczy o nasile-
niu si¢ metabolizmu tlenowego, a energia wyzwolona zuzywana jest gldwnie do
syntezy ATP. Laczac wzrost aktywnosci SDH ze wzrostem aktywnosci ATP-azy
ifosfatazy zasadowej mozna wnioskowaé o zwigkszonych nakladach energetycz-
nych komodrki w proces resorpgji zwrotnej, co sugeruja i inni (16).

Wnioski

1. Obraz histologiczny i reakcje histochemiczne (poszerzenie swiatta kanali-
kow, fosfataza zasadowa, ATP-aza, SDH, PAS) wskazuja na wzmozona
czynnos¢ nerek w okresie ciazy.

2. Wibramycyna podawana nieci¢zarnym samicom szczuréw w dawce
4 mg/kg m.c./dobg przez 21 dni powodowala nasilenie aktywnosci fosfatazy
zasadowe] w rabku szczoteczkowym kanalikéw gléwnych nerki i niewielkie
poszerzenie swiatta tych kanalikow, co sugeruje nieznaczne wzmozenie czyn-
nosci czesci proksymalnej nefronu.

3. Podawanie wibramycyny samicom, w Il polowie ciazy powodowalo
niewielkie wzmozenie aktywnosci fosfatazy zasadowej, ATP-azy, SDH, co
wskazuje na nasilenie procesow energetycznych i wchlaniania zwrotnego
w kanalikach nerkowych.

4. Mozna przypuszczaé, ze wibramycyna, wzmagajac w niewielkim stopniu
metabolizm nefronu, nie zaburza w sposob istotny czynnosci nerek.















Obraz histochemiczny nerki cigzarnych szczurzyc... 153

PISMIENNICTWO

1. Berlyne G. M.: Choroby nerek. PZWL, Warszawa 1970.
2. Bielawski W.: Wplyw oxyterracyny na watrobg szczura bialego. Acta Biol. et Med. 14, 3, 1969.
3. Cencora A. i wsp.: Ostra niewydolnos¢ nerek w wyniku przedawkowania oxyterracyny. Ped.
Pol. 14 (1), 73, 1970. .
4. Gaweckal. i wsp.: Wplyw niektorych antybiotykdw na zmiany czynnosciowe i morfologiczne
nerek u zwierzat doswiadczalnych. Pol. Archiw. Med. Wewn. 35, 627, 1965.

5. Jeliaszewicz J.: Tetracykliny, obecny stan wiedzy. [w:] Materialy Konferencji Zorganizowane;j
przez Komisj¢ Lekow i Tarchominskie Zaktady Farmaceutyczne ,,Poifa™ 1980. Warszawa 1982.

6. KornackaZ.iwsp.: Wyniki stosowania wibramycyny w potoznictwie i ginekologii. Wiad. Lek.
23 (10), 833, 1970.

7. Kuczynska-Siciniska J.: Problemy nefrologiczne ciazy. Pol. Arch. Med. Wewn. 50 (2) 221,
1973.

8. Kudtla T., Wronski W.: Wspoélzaleznos¢ miedzy poziomem fosfatazy zasadowej a okresem
ciazy prawidlowej. Gin. Pol. 8, 179, 1960.

9. Kurylowicz W.: Antybiotyki. Aktualny stan wiedzy. PZWL, Warszawa 1978.

10. Okta J.: Stosowanie niektorych lekow u kobiet w okresie cigzy i karmienia. Pol. Tyg. Lek. 27
(92), 2073, 1972.

11. Ortowski T.: Choroby nerek. PZWL, Warszawa 1983.

12. Roszkowskil., Wojcicka J.: Zachowanie si¢ fosfatazy alkalicznej w I, 11, ITI trymestrze ciazy
prawidtowej. Gin. Pol. 37, 265, 1966.

13. Sobiczewski W.: Pochodne antybiotyk6w tetracyklinowych. Farm. Pol. 8, 363, 1968.

14. Taton J.: Kliniczna farmakologia niepozadanego dzialania lekéw. PZWL, Warszawa 1985.

15. Vibramycin. 10 lat doswiadczen klinicznych w Polsce. ,,Polfa” Warszawa.

16. Vorbrodt A.: Histochemia fosfataz. [w:] Topochemiczne metody badan komorek i tkanek. Pod
red. A. Krygier-Stojatowskiej i H. Godlewskiego. PWN, Warszawa 1975, ss. 447—476.

Otrzymano 1991.10.12.
OBJASNIENIA RYCIN

Ryc. 1. Grupa kontrolna. Nerka szczura. Barwienie H+E. Pow. ok. 80 x.

Ryc. 2. Grupa III doswiadczalna. Nerka szczura. Barwienie H+ E. Pow. ok. 80 x.

Ryc. 3. Grupa 111 kontrolna (cigza). Nerka szczura. Odczyn na aktywnosé SDH wedtug metody
Nachlasa i wsp. Pow. ok. 40 x.

Ryc. 4. Grupa III doswiadczalna. Nerka szczura. Odczyn na aktywnosé SDH wediug metody
Nachlasa i wsp. Pow. ok. 40 x.

Ryc. 5. Grupa III kontrolna (ciaza). Nerka szczura. Odczyn na aktywnosé LDH wedlug metody
Pearse’a. Pow. ok. 40 x.

Ryc. 6. Grupa II kontrolna (lek). Nerka szczura. Odczyn na aktywnos¢ LDH wedtug metody
Pearse’a. Pow. ok. 40 x .

Ryc. 7. Grupa II doswiadczalna. Nerka szczura. Odczyn na aktywnos¢ LDH wedlug metody
Pearse’a. Pow. ok. 40 x .

Ryc. 8. Grupa 111 kontrolna (ciaza). Nerka szczura. Odczyn na aktywnos$c fosfatazy zasadowe;j
wedlug metody Gomoriego. Pow. ok. 40 x.

Ryc. 9. Grupa HI doswiadczalna. Nerka szczura. Odczyn na fosfatazg zasadowa wedlug metody
Gomoriego. Pow. ok. 40 x .

Ryc. 10. Grupa kontrolna. Nerka szczura. Odczyn na aktywnos¢ ATP-azy wedlug metody
Wachsteina i Meisel. Pow. ok. 40 x.
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Ryc. 11. Grupa I do$wiadczalna. Nerka szczura. Odczyn na aktywnosé ATP-azy wedlug metody
Wachsteina i Meisel. Pow. ok. 40 x.

SUMMARY

Female rats were given intragastrically, by means of a probe, Vibramycine in suspension, ina dose
4 mg/kg body weight, in different stages of pregnancy. On kidney sections thF‘f" were p?rformed:
H+E staining, PAS reaction, histochemical determination of enzymes activity: alkaline phos-
phatase, ATP-ase, SDH and LDH. In non-pregnant females receiving the drug there was ot?served an
intensification of alkaline phosphatase activity in brush border of main tubules of the kidney an.d
a slight broadening of the light of the tubules. In pregnant females receiving the dr}lg, most clearly in
the second half of pregnancy a slight intensification of the activity of the examined enzymes was
observed.

EXPLANATION TO FIGURES

Fig. 1. Control group. The kidney of the rat. Staining H+E. Magn. ca 80 x .

Fig. 2. Experimental group. The kidney of the rat. Staining H+E. Magn. ca 80 x.

Fig. 3. Control group III (pregnancy). The kidney of the rat. Reaction to SDH — Nachlas et al.
method. Magn. ca 40 x.

Fig. 4. Experimental group II1. The kidney of the rat. Reaction to SDH — Nachlas et al. method.
Magn. ca 40 x.

Fig. 5. Control group I1I (pregnancy). The kidney of the rat. Reaction to LDH — Pearse method.
Magn. ca 40 x.

Fig. 6. Control group (drug). The kidney of the rat. Reaction to LDH — Pearse method.
Magn. ca 40 x.

Fig. 7. Experimental group II. The kidney of the rat. Reaction to LDH — Pearse method.
Magn. ca 40 x.

Fig. 8. Control group III (pregnancy).The kidney of the rat. Reaction to alkaline phosphatase
— Gomori method. Magn. ca 40 x.

Fig. 9. Experimental group III. The kidney of the rat. Reaction to alkaline phosphatase
— Gomori method. Magn. ca 40 x.

Fig. 10. Control group. The kidney of the rat. Reaction to ATP-ase — Wachstein and Meisel
method. Magn. ca 40 x.

Fig. 11. Experimental group I. The kidney of the rat. Reaction to ATP-ase — Wachstein and
Meisel method. Magn. ca 40 x .



