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Histological Alternations in Heart Muscle under the Influence of Antiasthmatic
Drugs

Leki przeciwastmatyczne: Izoprenalina, Salbutamol i Astmopent wy-
kazuja stymulujacy wplyw na adrenergiczne 8,-receptory (1, 4, 9, 12), stad
ich dzialanie na miesien sercowy. Izoprenalina (siarczan izopropylonora-
drenaliny) poprawia przewodnictwo bodZcow w sercu oraz aktywnosc
bodzcotwoércza. Salbutamol budowg przypomina Izoprenaline, jednak se-
lektywnoé¢ pobudzania f,-receptoréw jest znacznie wieksza. Astmopent
ma podobne dzialanie w przewodzeniu bodzcéw przy jednoczesnym zwiek-
szeniu sily skurczowej miesnia sercowego, dziala korzystnie w zaburze-
niach rytmu serca. Stosowanie jednak tych lekéw w duzych ilosciach
i przez dluzszy okres moze powodowac zmiany w czynnosci, metabolizmie
i morfologii réznych narzadow, a przede wszystkim w watrobie, nerkach,
plucach oraz miesniu sercowym (2, 5, 8, 14, 17, 18). Celem naszej pracy
jest przedstawienie zmian morfologicznych mie$nia sercowego zwierzat
doswiadczalnych, ktorym podawano Izoprenaline, Salbutamol i Astmopent.

MATERIAE I METODY BADAN

Badania przeprowadzono na kroélikach (70 szt.) i szczurach (70 szt.) dojrzalych
piciowo, obu plci. Zwierzeta podczas do§wiadczenia przebywaly w jednakowych wa-

6 Annales, sectio D, vol, XXXIII
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runkach. Podzielone zostaly na 7 grup: grupe I stanowily zwierzeta kontrolne, kt6-
rym podawano 0,9% NaCl w dawce 1 mg/kg ciezaru ciala przez okres 6 tygodni.
W pozostatych grupach od II do VII zwierzgetom podawano leki przeciwastmatyczne
przez okres 6 tygodni: grupy II i IIl otrzymywaly Izoprenaline, grupy IV i V —
Salbutamol, grupy VI i VII — Astmopent. Dawki oraz sposéb podawaniu leku zesta-
wiono w tab. 1.

Tab. 1. Dane dotyczace podzialu grup zwierzat do§wiadczalnych i kontrolnych, wiel-
ko$ci dawek i sposobu podawania leku
Data concerning division of experimental and control animal groups, doses and the
way of medical administration

Kroéliki Szczury
Grupy Dawki (mg/kg)
zwierzat
dootrzew- Loy dootrzew-
NOWO dozylnie HOWo per os

a b c d

I. Kontrolna 1 1 1 1
0,9% NaCl

II. Izoprenalina 1 0,5 1 4

II1. Izoprenalina 5 2,5 25 200

IV. Salbutamol 0,2 0,5 0,2 2

V. Salbutamol 3 1,5 15 200

VI. Astmopent 1 0,5 1 4

VII. Astmopent 3 1,5 15 200

Po 24 godz. od ostatniego podania leku pobierano do badan wycinki z prawej
komory serca, ktére utrwalano w formalinie przez 24 godz. Nastepnie po odwod-
nieniu i zatopieniu w parafinie na skrawkach grubo$ei 6 pm wykonywano barwienie
hematoksyling i eozyng oraz sudanem czarnym na ciala tluszczowe.

WYNIKI BADAN

Grupa kontrolna

Na preparatach histologicznych miesnia sercowego krolikéw i szczu-
réw kontrolnych barwionych hematoksyling i eozyng obserwowano pra-
widlowg strukture miesnia z poprzecznym prazkowaniem i wyraZnie za-
znaczonym prazkiem Z. Barwliwo$¢ jader i sarkoplazmy w normie. Liczne
naczynia krwionosne.

Barwienie sudanem czarnym na obecno$¢ cial tluszczowych wskazy-
watlo na intensywng sudanofilnoéé¢ sarkoplazmy. W sarkoplazmie widocz-
ne byly widkienka kurczliwe — miofibryle i wyrazne prazkowanie. Na
niektorych preparatach obserwowano nie zabarwione wstawki w postaci
jasnych, schodkowato ulozonych, linii. Nieliczne jadra dawaly odczyny
sudanofilne.
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Grupy doswiadczalne II i III (Izoprenalina)

Izoprenalina podawana szczurom i krélikom dootrzewnowo przy mniej-
szych dawkach (grupa Ila, c¢) nie powodowala istotnych réznic w morfo-
logii mie$nia sercowego w poréwmnaniu z kontrolg (ryc. 1). Natomiast przy
wyzszych dawkach (grupa Illa, c¢) obserwowano poszerzone naczynia
krwionosne i liczne wylewy. Sudanofilno$¢ sarkoplazmy w tych grupach
byla wyzsza niz w kontroli (ryc. 2).

Podobne zmiany histologiczne obserwowano réwniez w strukturze
miesnia sercowego przy dozylnym podawaniu leku u krolikéw (grupa IIIb),
ryc. 3 i per os u szczuréw (grupa IIId), ryc. 4.

Grupy doswiadczalne IV i V (Salbutamol)

Badania morfologiczne prowadzone na miesniu sercowym krélikow
i szczuréw, ktoérym podawano dootrzewnowo Salbutamol, wskazywaly na
prawidlowg strukture wlokien mieéniowych. Jadra posiadaly wyrainy
zrab chromatynowy, a cytoplazma wlasciwa eozynofilnosé (grupy IVa,
¢ oraz Va, c), ryc. 5. Widoczne byly poszerzone naczynia krwionosne z licz-
nymi erytrocytami.

Barwienie sudanem czarnym przedstawia na preparatach histologicz-
nych wyrazny rysunek poprzecznego prgzkowania. Sudanofilnoé¢ wio-
kien miesniowych byla taka jak w kontroli. Obserwowano nieznaczne
przekrwienie miesénia sercowego, zwlaszcza u szezuréw z grup IVe i Ve
(ryc. 6).

Podawanie leku dozylnie u krélikow (IVb i Vb) oraz per os (IVd i Vd)
u szczuréw nie powodowalo rowniez istotnych zmian w strukturze mies-

nia sercowego w porownaniu z kontrola. Sudanofilno§é komérek mieénio-
wych nie ulegala zmianie (ryc. 7).

Grupy doswiadczalne VI i VII (Astmopent)

Podawanie dootrzewnowo krolikom i szczurom Astmopentu (VIa, c,
VIla, c) nie wptywalo na zmiany w obrazie morfologicznym mieénia ser-
cowego poza nieznacznymi przekrwieniami. Przy zachowanej strukturze
morfologicznej zauwazono w tych grupach wzrost sudanofilnosci niekt6-
rych komérek (ryc. 8). Widoczne sg réwniez szerokie, rozwarte naczynia
krwionosne wypelnione krwinkami. Podawanie leku per os (grupa VIb,
VIIb) nie powodowato zmian w obrazie histologicznym migénia sercowego.
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OMOWIENIE WYNIKOW

Przeprowadzone badania histologiczne nad wplywem lekow przeciw-
astmatycznych (Izoprenalina, Salbutamol i Astmopent) na miesien serco-
wy wskazujg na nieznaczne ich dzialanie na morfologie mieénia, co jest
zgodne w niektorych przypadkach z badaniami Hartleya i wsp. (9).
Wykazano jednakze, ze wsrod badanych lek6w najbardziej toksyczne dzia-
lanie wykazuje Izoprenalina, Wplywa ona na wzrost sudanofilnosci sar-
koplazmy, zwigzany z gromadzeniem sie cial tluszczowych, oraz posze-
rzenie naczyn krwiono$nych i liczne wylewy. Podobne zmiany objawia-
jace sie nacieczeniem tluszczowym w mies$niu sercowym przy stosowaniu
Izoprenaliny byly obserwowane przez Jamiec i Piekarskag (10).

Wplyw Izoprenaliny na miesien sercowy, jak wykazaliSmy, jest uza-
lezniony przede wszystkim od wielko$ci dawki oraz drogi podawania leku.
Z badan Brusa wynika (2), ze Izoprenalina obniza zawartos$¢ glikogenu
w mie$niu sercowym, co najbardziej widoczne jest w sercu szczuréow doj-
rzalych, mniej u noworodkéw. Badania Sutherlanda i wsp. (wg 2)
wskazuja, ze wplyw glikogenolityczny wytworzony przez katecholaminy
poprzedza gromadzenie cyklicznego 3’5’AMP w komorce. Cykliczny
3'5’AMP stymuluje przemiane weglowodanowsg i tltuszczows.

Kulig i wsp. (14) w badaniach nad miesniem sercowym wskazuja,
ze u zwierzat otrzymujacych Izoprenaline rozwinely sie zmiany nekro-
tyczne mies$nia sercowego. Jednakze intensywnos¢ uszkodzen miesnia byla
proporcjonalna do dawki Izoprenaliny. Zwracajg réwniez uwage na czyn-
niki blokujgce (Pindolol, Propranol), ktére chronig miesien sercowy przed
nekroza. Procent catkowitego dzialania ochronnego zalezy zaréwno od
dawki Izoprenaliny, jak i B-blokera. Jak podajg autorzy, udzial jonéw
wapnia w mechanizmie kariotoksycznego dzialania Izoprenaliny wydaje
sie decydujacy (13).

Nie zauwazyliSmy istotnych zmian morfologicznych przy podawaniu
zwierzetom Salbutamolu. Zardéwno wielkos$¢ dawki, jak i droga podawania
leku, nie wplywajg ujemnie na miesien sercowy. Droszcz i wsp. (6)
podaja, ze selektywnos¢ pobudzania przez Salbutamol f,-receptoréow jest
catkowita i lek ten wywiera pobudzajace dzialanie na f;-receptory, ale
tylko w odosobnionych przypadkach. Badania Culluma (4) i Ekue
(7) wskazuja, ze Salbutamol! posiada w przyblizeniu 1/8 dzialania Izopre-
naliny na receptory f§;-adrenergiczne i tylko 1/200 dzialania na odpowiedz
receptorow f;-adrenergicznych. Wedlug Kellyego i wsp. (11) maksy-
malny wzrost szybkosci tetna spowodowany Izoporenaling i Salbutamolem
nie rézni sie w istotny sposéb miedzy sobg, a takze nie ma istotnej roéznicy
w poziomie wolnych kwaséw tluszczowych.

Wedlug badan Robinsona iwsp. (16), Lee i wsp. (15) oraz
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Chameles i wsp. (3) pobudzenie fi-receptoréw serca przez katechola-
miny prowadzi do wzmozenia produkcji cyklicznego AMP, ktéry dziala
jako ,,drugi przekaznik” i zapoczatkowuje dzialanie inotropowe i chrono-
tropowe odpowiedzi (16). Uwaza sie, ze Izoprenalina wywiera wplyw na
miesien sercowy przez przySpieszenie syntezy AMP i zahamowanie roz-
padu cAMP (16). Izoprenalina pobudza sercowg adenylaze, a Salbutamol
powoduje pobudzenie poprzez produkcje cyklicznego AMP. Oba te czyn-
niki pobudzajg szybkos¢ i sile pracy serca (15). Wykazano rédwmniez, ze
acetylcholina obniza wzrost stezenia cAMP, a wiec dziala antagonistycz-
nie do badanych lekow.

Dzialanie Astmopentu na miesien sercowy jest podobne do Salbuta-
molu, W naszych badaniach nie obserwowalidmy istotnych zmian morfo-
logicznych w strukturze miesnia sercowego po podaniu zwierzetom Ast-
mopentu. Wielkos¢ dawki oraz droga podawania leku nie posiadaly decy-
dujacego znaczenia.

Wnioski

1. Wsrdd lekow przeciwastmatycznych najwieksze dzialanie toksyczne
na miesien sercowy badanych zwierzat wywiera Izoprenalina.

2. Zmiany morfologiczne w miesniu sercowym spowodowane Izopre-
naling zalezg zaréwno od wielkosci stosowanej dawki, jak i drogi poda-
wania leku. .

3. Najbardziej znamienne obrazy morfologiczne miesnia sercowego,
objawiajace sie w postaci nacieczenia tluszczowego — sudanofilnosci sar-
koplazmy i licznych wylew6éw krwawych, obserwowalismy przy dawkach
5 mg/kg dla krélikow i 25 mg/kg dla szczuréw podawanych drogg do-
otrzewnowsg.

4. Pozostale badane leki — Salbutamol i Astmopent — nie powoduja
istotnych zmian w morfologii mies$nia sercowego.

PISMIENNICTWOQO

1. BrittainR. T,, Framer J B, Jack D, MartinL. E, Simpson W. T.:
Nature 219, 862—863, 1968.

2. Brus R.: Dissert. Pharm. Pharmacol. 24, 241—247, 1972.

3. Chameles M. H, Gourley R. D, Williams B. J.: Br, J. Pharmac. 53,
531538, 1975.

4. Cullum V. A, Farmer J. B, Jack D, Levy G. P.: Br. J. Pharmac. 35,
141—151, 1969.

5. Czerny K, Staszyc J, Kifer E, Tomaszewska A.: Ann. Univ.
M. Curie-Sklodowska, Lublin, sectio D 33 1978.

6. Droszcz W, Maklalifiska M, Juskowa J.: Pol. Arch. Med. Wew.
48, 431—437, 1972.



86 I. Krélikowska-Prasal, B. Ciszewska-Popiolek, J. Tarach, A. Tomaszewska

7. EkueJ M K, Shanks R. G, Zaidi S. A.: Br. J. Pharmac. 43, 23—31, 1971.

8 Grzycki S, Kr6likowska I, Tarach J, Zarebska A.: Ann. Univ.
M. Curie-Sklodowska, Lublin, sectio D 33 1978.

9. Hartley D, Jack D, Lunts L H. C.: Nature 219, 861—862, 1968.

10. Janiec W, Piekarska T.: V Zjazd Pol. Tow. Farmakol. Szczecin 1975,
s. 86.

11. Kelly J. G, Shanks R. G.: Brit. J. Pharmac. 53, 157—162, 1975.

12. Kulig A, Grylewski R, Kostka-Trabka E.: VI Zjazd PTAP, Lu-
blin 1973, s. 37.

13. Kulig A, Grylewski E., Kostka-Tragbka E.: VI Zjazd PTAT, Lublin
1973, s. 36.

14. Kulig A, Kostka-Trgbka E, Chytkowski A, Grylewski R:
Dissert. Pharm. Pharmacol. 24, 3—10, 1972.

15. Lee T. P, Kuo J. F, Greedgard P.: Biochem. Biophys. Res. Com. 45,
991--997, 1971.

16. Robinson G. A, Butcher R. W, Qyel, Morgan H E, Sutherland
E. W.: Mol. Pharmac. 1, 168—177, 1965.

17. Rzeszowska G, Ciszewska-Popiotek B, Romanowska-Sarlej
J, Jedrzejewska E.. Ann, Univ. M. Curie-Sklodowska, Lublin, sectio D
33, 69—79, 1978.

18. Staszyc J, Czerny K, Kifer E, Jedrzejewska E.: Ann. Univ.
M. Curie-Sklodowska, Lublin sectio D 32, 7177, 1977.

Otrzymano 4 'V 1977.

OBJASNIENIA RYCIN

Ryc. 1. Migsien sercowy kroélika, ktéry otrzymywal dootrzewnowo 1 mg/kg Izo-
prenaliny. Barwienie hematoksyling i eozyng. Pow. ok. 200X,

Ryc. 2. Miesien sercowy krélika otrzymujgcego dootrzewnowo 5§ mg/kg Izopre-
naliny. Barwienie sudanem czarnym. Pow. ok. 200X.

Ryc. 3. Miesienn sercowy krélika, ktory otrzymywal dozylnie 2,5 mg/kg Izopre-
naliny. Barwienie hematoksyling i eozyna. Pow. ok, 200X.

Ryc. 4. Miesien sercowy szczura, ktéry otrzymywat per os 200 mg/kg Izopre-
naliny. Barwienie hematoksyling i eozyna. Pow. ok. 200X.

Ryc. 5. Miesien sercowy szczura, ktéry otrzymywal dootrzewnowo 3 mg/kg Sal-
butamolu, Barwienie hematoksyling i eozyng. Pow. ok. 200X,

Ryc. 6. Migsien sercowy szczura otrzymujacego dootrzewnowo 0,2 mg/kg Sal-
butamolu. Barwienie sudanem czarnym. Pow. ok. 200X,

Ryc. 7. Miesien sercowy szczura otrzymujgcego per os 2 mg/kg Salbutamolu.
Barwienie hematoksyling i eozyng, Pow. ok. 200X.

Ryc. 8. Miesien sercowy szczura, ktéry otrzymywat dootrzewnowo 15 mg/kg
Astmopentu. Barwienie sudanem czarnym. Pow. ok. 200X,

PE3IOME

IIpoBeneno mopdoNOrMUeCKMe MCCIEAOBAHMA MMUOKADAMUA KPOJIMKOB M KPBIC, KO-
TODble nOJy4alyu NPOTUBOACTMATMUYECKME NpenapaTel T.K. JMszonpeanuua, CanesbyTa-
MOJ ¥ ACTMONEHT B Pas3HBIX A03aX HA NPOTANKEHUM 6 Hezenb. Pe3ynbTaThl Mccle-
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JOBaHMIT IIOKa3bIBAIOT, YTO CPeAy MCCAEeAOBAaHHBIX IIpeNnapaToB camoOe 0OabLIOE TO~
KCUYECKOe BIMAHME Ha MMOKapamii nposaBiaia MzonpenanmHa. OHa BbI3bIBAJa yBe-~
JIMYeHMe JMIIOMIOB B MMOKApAMIO, pacluyMpeHMe KPOBOHOCHBIX COCYyIOBR U MHOTrue
kpoBou3auaHus. Mopdoaoruyeckmne M3MEHEHUA 3aBUCEAM OT J03b! M crocoba npu-
menenyua. CansbyTaMOn u ACTMOIIEHT BBLI3bIBAJIM 3HAUUTEIbHO MEHbIUME M3IMEHEeHMUA
B MOp@O0rMmM MMOKapAuA, 4yeM M3ompeHanuHa.

SUMMARY

Morphological studies of the rabbit and rat heart muscle have been carried out.
The experimental animals were given antiasthmatic drugs (Isoprenaline, Salbutamol
and Astmopent) in various doses throughout a period of 6 weeks. The results have
pointed out that Isoprenaline exerted the most toxical influence on the heart
muscle, This drug causes an increase in the lipid dilation of blood vessels and nume-
rous extravasations. Morphological changes were dependent an doses as well as on
the way of drug administration. Salbutamol and Asthmopent have caused signifi-
cantly less alternations in the cardiac muscle morphology in comparison to Isopre-
naline.

EXPLANATION OF FIGURES

Fig. 1. Heart muscle of rabbit which was given 1 mg/kg of Isoprenaline intra-
peritoneally. Hematoxylin and eosin staining. Magn. ca 200X.

Fig. 2. Heart muscle of rabbit which was given 5 mg/kg of Isoprenaline. intra-
peritonelly. Black Sudan staining. Magn. ca 200X,

Fig. 3. Heart muscle of rabbit was given 2,5 mg/kg of Isoprenaline intravenously.
Hematoxylin and eosin staining. Magn. ca 200 X.

Fig. 4. Heart muscle of rat which was given 200 mg/kg of Isoprenaline per os.
Hematoxylin and eosin staining. Magn. ca 200X.

Fig. 5. Heart muscle of rat which was given 3 mg/kg of Salbutamol intraperi-
tonelly Hematoxylin and eosin staining. Magn. ca 200X.

Fig. 6. Heart muscle of rat which was given 0.2 mg/kg of Salbutamol intra-
peritoneally. Black sudan staining. Magn. ca 200X.

Fig. 7. Heart muscle of rat which was given 2 mg/kg of Salbutamol per os.
Hematoxylin and eosin staining. Magn. ca 200 X.

Fig. 8. Heart muscle of rat which was given 15 mg/kg of Asthmopent intra-
peritoneally. Black sudan staining. Magn. ca 200X.












