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Влияние Билоколя на гистохимические реакции в печени и тонкой кишке крыс

Effect of Bilocol on Histochemical Response in the Liver and Small Intestine 
of the Rat

U pacjentów z upośledzonym wydzielaniem żółci w celu wyrównania zaburzeń 
w czynności pęcherzyka żółciowego i dróg żółciowych stosuje się środki, które po
wodując skurcz pęcherzyka żółciowego nasilają wypływ jego zawartości. Wśród le
ków o działaniu wybitnie żółeiotwórczym i żółciopędnym znajduje się Bilocol (Osal- 
mid, Driol), działający bezpośrednio na komórkę wątrobową (7). Przy stosowaniu 
doustnym dostaje się z krwią żyły wrotnej do wątroby, wzmaga wydzielanie żółci 
oraz zawartych w niej : cholesterolu i barwników żółciowych.

Brak pełnych danych w piśmiennictwie o wpływie Bilocolu na aktyw 
ność enzymatyczną układu pokarmowego skłonił nas do podjęcia niniej
szego tematu.

MATERIAŁ I METODY

Badania przeprowadzono na samicach szczurów rasy Wistar o m.c. ok. 210— 
270 g, które podzielono na trzy grupy: dwie doświadczalne i jedną kontrolną. Zwie
rzęta grupy I doświadczalnej otrzymywały dożołądkowo przed porannym karmie
niem przez 7 kolejnych dni po 1 drażetce (250 mg) preparatu Bilocol firmy „Polfa”. 
Drażetki były rozdrobnione i zawieszone w 2 cm8 wody destylowanej. Grupa II 
doświadczalna otrzymywała takie same dawki leku przez 14 kolejnych dni, nato
miast szczury kontrolne — po 2 cm3 rozpuszczalnika w tych samych terminach jak 
zwierzęta grup doświadczalnych. Po upływie doby od podania ostatniej dawki leku
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lub rozpuszczalnika szczury dekapitowano, a następnie pobierano wycinki wątroby 
i jelita cienkiego do badań histologicznych (hematoksylina i eozyna) i histochemicz- 
nych. Materiał utrwalano w płynie Bakera bądź w płynie Carnoya. Wykonano na
stępujące testy histochemiczne: aktywność fosfataz: kwaśnej (Fk) i zasadowej (Fz) 
wykrywano wg metod Gomoriego, glukozo-6-fosfatazy (G-6-P-azy) i adenozynotrój- 
fosfatazy (ATP-azy) według metod Wachsteina i Meisel, lipazy — według metody 
Gomoriego i Takamatsu, glikogenu — metodą PAS według McManusa.

WYNIKI BADAŃ

Wątroba
Fosfataza kwaśna u zwierząt grupy I doświadczalnej wykazywała 

znacznie intensywniejszy odczyn w porównaniu z grupą kontrolną. Ak
tywne ziarnistości obserwowano nie tylko przy kanalikach żółciowych, ale 
również w całej cytoplazmie hepatocytów. Komórki siateczkowo-śródbłon- 
kowe gwiaździste były bardzo powiększone i charakteryzowały się moc
nym zabarwieniem. W grupie II doświadczalnej aktywność Fk zmniej
szyła się w porównaniu z grupą I. Lokalizacja barwnych ziaren przypo
minała preparaty kontrolne. Komórki siateczkowo-śródbłonkowe gwiaź
dziste w dalszym ciągu były znacznie powiększone (ryc. 1 i 2).

Aktywność ATP-azy obserwowana w wątrobie zwierząt kontrolnych 
w kanalikach żółciowych i ścianach naczyń krwionośnych zwiększyła się 
w grupie I doświadczalnej, przy czym pojawił się silny odczyn dyfuzyj
ny w cytoplazmie hepatocytów. W grupie II doświadczalnej wystąpiło po
nadto brunatne zabarwienie w komórkach siateczkowo-śródbłonkowych 
gwiaździstych (ryc. 3 i 4).

Odczyn na G-6-P-azę u szczurów kontrolnych uwidaczniał się szcze
gólnie w okolicach obwodowych zrazików, natomiast na terenie hepato
cytów barwne ziarnistości lokalizowały się w pobliżu błon komórkowych. 
W wątrobie szczurów grup doświadczalnych intensywność reakcji zmniej
szyła się; nie zauważono również różnicy w zabarwieniu poszczególnych 
stref zrazika (ryc. 5).

Lipaza wykazywała silną reakcję w komórkach siateczkowo-śródbłon
kowych gwiaździstych wątroby kontrolnej. W grupach I i II doświadczal
nych aktywność tego enzymu była słabsza, ujawnił się natomiast odczyn 
dyfuzyjny w hepatocytach (ryc. 7 i 8).

Rozmieszczenie glikogenu w wątrobie zwierząt zarówno grupy kon
trolnej, jak i grupy II doświadczalnej, przypominało charakterystyczną 
mozaikę, natomiast u szczurów grupy I doświadczalnej komórki z wię
kszą ilością ziaren PAS dodatnich występowały na terenie zrazika wątro
bowego wokół żyły środkowej. W okolicach obwodowych zrazika barw
nych ziaren było znacznie mniej (ryc. 6).
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Standardowe barwienie skrawków nie wykazało zauważalnych różnic 
między wątrobą zwierząt grupy kontrolnej i grup doświadczalnych.

Jelito cienkie
Silna reakcja na fosfatazę kwaśną w komórkach nabłonka jelita cien

kiego zwierząt kontrolnych ujawniła się w postaci drobnych ziarnistości 
w enterocytach kosmków jelitowych oraz gruczołów Lieberkühna. Po 7 
dniach podawania leku aktywność enzymu nie uległa zmianie, natomiast 
po 14 dniach wydawała się mniejsza w kosmkach jelitowych, a nieco 
większa w gruczołach. Komórki śluzowe odczynu nie wykazywały (ryc. 9).

Dużą aktywność fosfatazy zasadowej w jelicie kontrolnym obserwo
wano przede wszystkim w rąbku prążkowanym nabłonka kosmków jeli
towych, mniejszą — w gruczołach Lieberkühna. Reakcja ta wzrosła u 
zwierząt grup doświadczalnych I i II, obejmując również zrąb kosmków 
(ryc. 10).

Glukozo-6-fosfataza wykazywała w materiale kontrolnym silny od
czyn w nabłonku jelitowym, lokalizujący się wokół jąder komórkowych. 
Słabszą aktywność enzymu zauważono w gruczołach jelitowych. W gru-! 
pie I doświadczalnej odczyn w nabłonku jelitowym zwiększył się, a w je
licie zwierząt grupy II doświadczalnej nastąpiło przemieszczenie barw
nych ziarnistości do dystalnych okolic enterocytów (ryc. 11 i 12).

Aktywność lipazy obserwowano u szczurów kontrolnych w komór
kach gruczołów Lieberkühna. U zwierząt grup doświadczalnych I i II re
akcja barwna w gruczołach zwiększyła się; również w ich świetle wystą
piło dyfuzyjne zabarwienie.

Barwienie hematoksyliną i eozyną wykazało prawidłowy obraz histo
logiczny jelita u wszystkich badanych zwierząt.

DYSKUSJA

Bilocol, jak poda je piśmiennictwo (1, 7), bywa stosowany między in
nymi w tzw. zespole pocholecystektonicznym, dlatego w naszych bada
niach użyto do doświadczeń zwierząt nie posiadających pęcherzyka żół
ciowego. Wybrane odczyny histochemiczne miały na celu wykazanie 
ewentualnych zmian wewnątrzkomórkowych w wątrobie oraz jelicie cien
kim.

W wątrobie aktywność fosfatazy kwaśnej wzrastała po podaniu leku, 
ale intensywniejsza była u zwierząt grupy I doświadczalnej niż II. Zwra
cał uwagę szczególnie silny odczyn w komórkach siateczkowo-śródbłon- 
kowych gwiaździstych wątroby obu grup doświadczalnych, sygnalizując 
wzmożone procesy lityczne. Otrzymane wyniki potwierdzają opinię Sta- 
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szyca i wsp. (10), że Fk odgrywa bardzo ważną rolę w detoksykacyj- 
nej funkcji wątroby.

W jelicie cienkim, którego jedynie błona śluzowa wykazywała wrażli
wość na stosowane odczyny histochemiczne, fosfatazę kwaśną charakte
ryzowały niewielkie zmiany aktywności występujące dopiero po 14 dniach 
podawania Bilocolu. Wyrażały się one zmniejszeniem odczynu w nabłon
ku kosmków jelitowych oraz zwiększeniem w gruczołach Lieberkühna. 
Zmiany te związane były zapewne z mikrometabolizmem w cytoplazma- 
tycznych strukturach oraiz w błonach lizosomalnych, enzym ten bowiem 
bierze udział przede wszystkim w procesach wewnątrzkomórkowego tra
wienia (6, 9).

Aktywność adenozynotrój fosfatazy wykrywano jedynie w wątrobie. 
ATP-aza związana jest z aktywnym transportem przez błony komórko
we, bierze też udział w rozbiciu wiązań kwasu adenozynotrójfosforowego 
i wyzwalaniu dużej ilości energii wykorzystywanej w procesach metabo
licznych (10). Zmiana odczynu na ATP-azę zależy przede wszystkim od 
rodzaju substancji działającej na komórkę, Bilocol zatem podawany przez 
14 dni spowodował zwiększenie reakcji barwnej nie tylko przy kanali
kach żółciowych, ale również w hepatocytach i komórkach siateczkowo- 
-śródbłonkowych gwiaździstych. Lek ten wpłynął więc na przepuszczal
ność błon komórkowych.

Glukozo-6-fosfataza, enzym siateczki śródplazmatycznej, odgrywa de
cydującą rolę w procesie regulacji poziomu cukru we krwi, dostarczając 
do krwiobiegu wolną glukozę (4, 8). W wątrobie enzym ten jest przenoś
nikiem niektórych składników tworzących żółć i odgrywa rolę w jej syn
tezie. Niewielkie zmiany w odczynie G-6-P-azy, obserwowane w niniej
szych badaniach, sugerują normalny jej udział w wymienionych proce
sach. W błonie śluzowej jelita, aktywność G-6-P-azy również nie wyka
zywała znacznych odchyleń od obrazu kontrolnego, sądzić więc można, 
że podawany preparat nie zaburzał udziału tego enzymu w transporcie 
elektrolitów, z którym też jest związany (2, 5).

Bilocol nie wywarł także dużego wpływu na aktywność lipazy, enzy
mu katalizującego rozkład estrów glicerolu i kwasów tłuszczowych. Za
równo w wątrobie, jak i w jelicie cienkim obserwowano jedynie niewiel
kie zmiany w reakcji enzymu.

Glikogen wykrywano tylko w wątrobie. Układ PAS dodatnich ziar
nistości w grupach kontrolnej i II doświadczalnej był podobny. Jedynie 
wątroba zwierząt grupy I doświadczalnej wykazywała odmienny obraz. 
Może to sugerować, że przyśpieszona synteza glikogenu w hepatocytach 
strefy stałego spoczynku (8) po dłuższym podawaniu leku powraca do 
normy.

Poza wyżej opisanymi wykonano też test na fosfatazę zasadową w je-
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licie cienkim. Enzym tein bierze udział między innymi w aktywnym trans
porcie przez błony komórkowe (3, 9). Znacznie zwiększony odczyn w en- 
terocytach pod wpływem Bilocolu świadczy zapewne o wzmożeniu tych 
procesów.

Reasumując uzyskane wyniki sądzić należy, że Bilocol nie wywiera 
dużego wpływu na aktywność enzymatyczną wątroby, a także nabłonka 
błony śluzowej jelita cienkiego, wywołane bowiem zmiany można uznać 
za fizjologiczne. Warto też zamączyć, jak podaje Wojtowicz- 
• Adamska (11), że pod wpływem soli żółciowych w jelicie cienkim 
uwalniana jest sekretyna, która przyśpiesza wydzielanie enzymów i dwu
węglanów przez trzustkę, wątrobę i gruczoły Brunnera. Ponadto żółć 
działa hamująco na zdolność wydzielniczą żołądka (w tym: kwasu solne
go), co ma niebagatelne znaczenie w zapobieganiu owrzodzeniem dwu
nastnicy (11).
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OBJAŚNIENIA RYCIN
Ryc. 1. Aktywność fosfatazy kwaśnej w wątrobie szczura kontrolnego. Metoda 

Gomoriego. Pow. ok. 200 X.
Ryc. 2. Aktywność fosfatazy kwaśnej w wątrobie szczura grupy II doświadczal

nej. Metoda Gomoriego. Pow. ok. 400 X.
Ryc. 3. Aktywność ATP-azy w wątrobie szczura kontrolnego. Metoda Wach- 

steina i Meisel. Pow. ok. 400 X.
Ryc. 4. Aktywność ATP-azy w wątrobie szczura grupy II doświadczalnej. Me

toda Wachsteina i Meisel. Pow. ok. 400X.
Ryc. 5. Aktywność G-6-P-azy w wątrobie sizczura grupy I doświadczalnej. Me

toda Wachsteina i Meisel. Pow. ok. 400 X.
Ryc. 6. Wątroba szczura grupy II doświadczalnej. Odczyn na glikogen według 

metody McManusa. Pow. ok. 400 X.
Ryc. 7. Aktywność lipazy w wątrobie szczura kontrolnego. Metoda Gomoriego 

i Takamatsu. Pow. ok. 400 X.
Ryc. 8. Aktywność lipazy w wątrobie szczura grupy I doświadczalnej. Metoda 

Gomoriego i Takamatsu. Pow. ok. 400X.
Ryc. 9. Aktywność fosfatazy kwaśnej w jelicie cienkim szczura grupy II do

świadczalnej. Metoda Gomoriego. Pow. ok. 200 X.
Ryc. 10. Aktywność fosfatazy zasadowej w jelicie cienkim szczura grupy I do

świadczalnej. Metoda Gomoriego. Pow. ok. 400 X.
Ryc. 11. Aktywność G-6-P-azy w jelicie cienkim szczura kontrolnego. Metoda 

Wachsteina i Meisel. Pow. ok. 400X.
Ryc. 12. Aktywność G-6-P-azy w jelicie cienkim szczura grupy II doświadczal

nej. Metoda Wachsteina i Meisel. Pow. ok. 400X.

РЕЗЮМЕ
Крысы-самцы получали Билоколь в дозе 250 мт в течение 7 и 14 дней. Взя

тые отрезки печени и тонкой кишки подданы были гистологическим (гемато
ксилин и эозин) и гистохимическим исследованиям. В печени обнаружено ак
тивность кислой фосфатазы, аденозинотрифюсфатазы, глюкозо-6-фосфатазы, ли
пазы и глюкогена. В тонкой кишке обнаружено активность кислой, щелочной 
фосфатазы, глюкозо-6-фосфатазы и липазы.

Определено, что Билоколь, особенно после 7-дневного применения, вызывал 
незначительные внутриклеточные расстройства, замечаемые благодаря гистохи
мической технике. Гистологические исследования не обнаружили повреждений 
в паранхиме печени и тонкой кишки.

SUMMARY
Female rats were given Bilocol in a dose of 250 mg for 7 and 14 days. Liver 

and small intestine samples were subsequently taken for histological examination 
by the hematoxylin and eosin method, and also for histochemical examinations. 
Activities of acid phosphatase, adenosin triphosphatase, glucose-6-phosphatase, 
lipase and glycogen were detected in the liver; in the small intestine — activities 
of acid phosphatase and alkaline phosphatase, glucose-6-phosphatase and lipase.

The examinations showed that Bilocol, particularly after 7 days of administra
tion, caused little variations in the enzyme activities, which could be seen by means 
of histochemical methods. Histological examinations did not show any damage of the 
liver and small intestine.
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EXPLANATION TO FIGURES

Fig. 1. Acid phosphatase activities in the liver of the control rat. Gomori’s 
method. Magn. 200 X.

Fig. 2. Acid phosphatase activities in the liver of experimental group II. Go
mori’s method. Magn. 400 X.

Fig. 3. ATP-ase activities in the liver of the control rat. Wachstein and Meisel 
method. Magn. 400 X.

Fig. 4. ATP-ase activities in the liver of experimental group II. Wachstein and 
Meisel method. Magn. 400X.

Fig. 5. Glucose-6-phosphatase activities in the liver of experimental group I. 
Wachstein and Meisel method. Magn. 400X.

Fig. 6. Glycogen in the liver of experimental group II. McManus method. Magn. 
400 X.

Fig. 7. Lipase activities in the liver of the control rat. Gomori’s and Takamatsu 
method. Magn. 400 X.

Fig. 8. Lipase activities in the liver of experimental group I. Gomori’s and 
Takamatsu method. Magn. 400 X.

Fig. 9. Acid phosphatase activities in the small intestine of experimental group 
II. Gomori’s method. Magn. 200 X.

Fig. 10. Alcaline phosphatase activities in the small intestine of experimental 
group I. Gomori’s method. Magn. 400 X.

Fig. 11. Glucose-6-phosphatase activities in the small intestine of the control 
rat. Wachstein and Meisel method. Magn. 400 X.

Fig. 12. Glucose-6-phosphatase activities in the small intestine of experimental 
group II. Wachstein and Meisel method. Magn. 400 X.




