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The Influence of Furosemid on Histochemical Reactions in the Kidneys

Liczne publikacje naukowe donosza o stosowaniu Furosemidu w réznych
jednostkach chorobowych, co $wiadczy o popularnosci tego leku (3, 4). Z uwagi
na to, ze ok. 40% Furosemidu podanego per os wydala si¢ przez przewdd
pokarmowy 1 az 60% przez nerki (1), wydalo si¢ celowe zbadanie morfologiczne
nerek, tak znacznie obciazonych filtracja leku. Brak danych doswiadczalnych
o wplywie Furosemidu na uklad enzymatyczny nerek, byé moze, dopelnia
ninigjsze badania topochemiczne wybranych markerow komoérkowych, ktorych
wystepowanie lub dyslokacje w okresSlonych strukturach nerki jednoczesnie
wyznaczaja stan czynnos$ciowy nefronow.

MATERIAL I METODYKA BADAN

Badania przeprowadzono na 13 szczurach biatych, samicach rasy Wistar o srednim cigzarze
300 g. Zwierzeta podzielono na dwie grupy doswiadczalne po 5 szczurow kazda i 3 szczury stanowity
grupe kontrolna. Stosowano Furosemid produkcji Stargardzkich Zakladéw Farmaceutycznych
»Polfa”. Zwierz¢tom grupy I doswiadczalnej podawano na czczo sonda dozotadkowo zawiesing
wodng Furosemidu w dawce 0,835 g/kg c.c. przez 7 dni. Po tym czasie zwierz¢ta przebywaly
w klatkach przez nastgpne 7 dni bez podawania leku, po czym usypiano je i pobierano nerki do badan.
Zwierzeta grupy I doswiadczalnej otrzymywaly rowniez przez 7 dni sonda dozotadkowo taka sama
dawke — 0,835 g/kg c.c. Furosemidu. Bezposrednio po terapii pobierano nerki tej grupy zwierzat do
badan histochemicznych.

Preparaty z nerek przygotowano zgodnie ze stosowana technika barwienia wedtug metody PAS
oraz barwiono hematoksylina i eozyna. Wykonano odczyny na aktywno$¢ fosfataz: kwasnej (Fk)
i zasadowej (Fz) wedlug Gomoriego.
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BADANIA WLASNE

Przegladowe badania preparatow nerki po hematoksylinie i eozynie w gru-
pach zwierzat otrzymujacych Furosemid uwidocznily bardziej intensywna
kwasochlonnos¢ komorek nabtonka cewek kretych pierwszego i drugiego rzedu
w porownaniu z kontrola (ryc. 1, 21 3). Ponadto w obu grupach do$wiadczalnych
badanie to ujawnitlo wyraznie rozszerzone naczynia krwionosne. Wokol nie-
ktorych kanalikow nerkowych pojawily si¢ leukocyty.

Substancje PAS-dodatnie u zwierzat doswiadczalnych w porownaniu z gru-
pa kontrolng roznily sie. W grupie I odczyn byl slabszy, natomiast wzrost
obserwowano w grupie Il doswiadczalnej (ryc. 4, 51 6).

Reakcja na aktywnos¢ Fk w kanalikach gtéwnych bezposrednio po 7 dniach
podawania leku byla slabsza niz u zwierzat kontrolnych (ryc. 7, 9). Natomiast
po otrzymaniu Furosemidu i 7-dniowym odpoczynku znacznie zwigkszyla sie,
wtedy odczyn byl bardzo intensywny, a aktywne ziarnisto$ci wypetnialy cale
komorki nablonka kanalikéw glownych, zacierajac ich $wiatlo (ryc. 8).

Reakcja na Fz u zwierzat kontrolnych i otrzymujacych lek przez 7 dni
ksztaltowala si¢ podobnie. W nerce szczurow grupy I doswiadczalnej rabek
szczoteczkowy nefronow wykazywal zmniejszong reakcje na Fz, w cytoplazmie
komorek zas obserwowano dos¢ mocny odczyn dyfuzyjny (ryc. 10, 11 1 12).

OMOWIENIE WYNIKOW T WNIOSKI

Na podstawie uzyskanych obserwacji mozna wnioskowa¢, ze wzmozona
diureza, wywotana Furosemidem, zmienia pewne procesy cytofizjologiczne
w nerkach. Stosowana reakcja na czynnos$c Fz jest szczegdlnie wazna w ocenie
stanow fizjologicznych i patologicznych narzadow bogatych w ten enzym,
miedzy innymi nerki (6). Ogoélnie przyjmuje si¢, ze w stanach patologicznych
zanika aktywnos¢ enzymu w takich narzadach, w ktérych Fz spelnia istotng
funkcje. Natomiast jej czynnos$¢ pojawia si¢ w narzadach, w ktorych w warun-
kach prawidlowych aktywnos¢ jest bardzo staba (5). Zatem obserwowane
znaczne zmniejszenie aktywno$ci Fz w rabku szczoteczkowym kanalikow
kretych pierwszego rzedu po 7 dniach od zakonczenia podawania leku swiadczy
o uposledzeniu procesow resorbeyjnych nefronow. Wiadomo rowniez, ze Fz jest
enzymem uczestniczacym w resorbgji zwrotnej glukozy w cewkach kretych
pierwszego rzedu (5). A wigc wyniki niniejszych badan sugeruja réwnoczesne
zaburzenia w gospodarce weglowodanowej ustroju. Potwierdzeniem tego przy-
puszczenia byly istotne zmiany w odczynie na wielocukry (PAS). Mianowicie
u zwierzat po 7 dniach od zaprzestania podawania Furosemidu wystapila
w niektorych kanalikach gtownych nefronow wyraznie oslabiona reakcja na
weglowodany. Kanaliki te prawdopodobnie stanowily ,czynnosciowe strefy”,
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w ktorych komorki specyficznie odpowiedzialy na podany lek obnizeniem
intensywnosci badanego odczynu w rabku szczoteczkowym. Natomiast tuz po
zaprzestaniu podawania leku obserwowano znaczny wzrost reakcji PAS-pozyty-
wnej w komorkach kanalikow glownych nerki. Stwierdzone dyslokacje oraz
zmiany poziomu aktywnoSci reakcji na Fz i polisacharydy w nerkach po terapii
Furosemidem sugeruja wyrazne i dlugotrwale zaburzenia w gospodarce weg-
lowodanowej komorki. Kierunek i nat¢zenie tych zmian zaleza od czasu
dzialania leku i okresu trwania doswiadczenia, w ktorym pobrano materiat
do badania.

Reakcje na Fk mozna traktowa¢ jako wyznacznik lizosoméw oraz ich
struktur pochodnych. Poniewaz fosfataza ta wystgpuje tacznie z innymi kwas-
nymi hydrolazami lizosomalnymi, jej rozmieszczenie w komorce dostarcza
informacji o stanie ukladu wewng¢trznego trawienia oraz pozwala wnioskowaé
o stosunku lizosoméw do innych struktur wewnatrzkomoérkowych. Wiadomo
bowiem, ze w wielu stanach patologicznych komorek, jak procesy zwyrod-
nieniowe, wzajemna zalezno$¢ rozmieszczenia migdzy lizosomami i zawartymi
w nich hydrolazami a innymi strukturami $rodplazmatycznymi ulega zaburze-
niu (2). W przeprowadzonym doswiadczeniu, badajac wptyw Furosemidu na
aktywnos¢ Fk, zauwazono, ze jest ona nasilona po 7-dniowej przerwie w po-
dawaniu leku. Wtedy odczyn byl bardzo intensywny. Natomiast bezposrednio
po 7-dniowym okresie podawania leku nastapil nieznaczny wzrost w odczynie
na Fk.

Na podstawie uzyskanych obserwacji mozna wnioskowaé, ze podawanie
Furosemidu w okreslonej dawce przez 7 dni powodowalo dtugotrwale zmiany
w aktywnosci niektorych enzymow komoérkowych nerki.
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OBJASNIENIA RYCIN

Ryc. 1. Grupa kontrolna. Nerka szczura — barwienie hematoksyling i eozyna. Pow. ok. 100 x .

Ryc. 2. Grupa 1 doswiadczalna. Nerka szczura — barwienie hematoksylina i eozyna. Pow.
ok. 100 x.

Ryc. 3. Grupa II doswiadczalna. Nerka szczura — barwienie hematoksylina i eozyna. Pow.
ok. 100 x .

Ryc. 4. Grupa kontrolna. Nerka szczura — reakcja PAS. Pow. ok. 100 x .

Ryc. 5. Grupa I doswiadczalna. Nerka szczura — reakcja PAS. Pow. ok. 100 x .

Ryc. 6. Grupa II doswiadczalna. Nerka szczura — reakcja PAS. Pow. ok. 100 x,

Ryc. 7. Grupa kontrolna. Nerka szczura — odczyn na Fk. Pow. ok. 100 x.

Ryc. 8. Grupa I do$wiadczalna. Nerka szczura — odczyn na Fk. Pow. ok. 100 x.

Ryc. 9. Grupa II doswiadczalna. Nerka szczura — odczyn na Fk. Pow. ok. 100 x.

Ryc. 10. Grupa kontrolna. Nerka szczura — odczyn na Fz. Pow. ok. 100 x.

Ryc. 11. Grupa I do$wiadczalna. Nerka szczura — odczyn na Fz. Pow. ok. 100 x.

Ryc. 12. Grupa II doswiadczalna. Nerka szczura — odczyn na Fz. Pow. ok. 100 x.

PE3IOME

I"'MCTOXMMHMYECKHE HCCIICNOBAHUA IPOBEIM Ha CPE3dX TKAHH NOoYeK OelbIX KphIC, KOTOPHIM
noxenynoyso noxasany Pypocemun B ao3e 0,835 r/kr M.T. Ha NMPOTSKEHUH ceMH OHell. Ma-
TepHaNn N HCCIENOBAHMS GPAH MOCTE CEMHIHEBHOTO TepephiBa OT OKOHYAHHS TOJAYH
JekapcTBa (TepBas rpynma), a TakXke HEMOCPEICTBEHHO [MOocCje Tepamuu (BTOpas Ipymma).
Pe3ynbTaThl MCCIEIOBAHMH  CYrepyiOT JOJATOBPEMEHHbIE H3MEHEHMS AaKTHBHOCTH TAaKHX
KJIeTOUHBIX ¢(epMEHTOB Kak IienoyHas ¢ocdarasa, kucmas docharaza M caxapunsl.
MHTEHCHBHOCTL peakuM Ha IIeJouHylo ¢docdarazy, a Takxke MOJHMCAXapUAbl 3HAYUTEIIBLHO
yMeHbulajlach B NepBo#l omeiTHOH rpynne. Habmomanoch yMeHbUICHHE PEaKLMHM Ha KHCIYIO
¢docdhaTasy HENMOCPEACTBEHHO MOCHE OKOHYAHHS IIOJavYH JekapcTBa. Bmecto Toro mocne
noaayd PypoceMuaa 1 CEMHIHEBHOM MNeEpepLIBe peakuisa Ha Kucayro dochatasy sBUIACh OYEHb
MHTEHCUBHOH.

SUMMARY

Histochemical studies were conducted on liver sections of white rats, which were given
Furosemide at a dose of 0.835 g/kg of body weight into the stomach for 7 days. The material for
examination was collected after a 7-day interval following the last dose of the drug (group I) and
immediately after the drug therapy (group II). The results suggest long-lasting changes in the activity
of cellular enzymes like Fz and Fk and in saccharides. The intensity of reaction to Fz and
polysaccharides decreased considerably in group 1. A decrease of Fk reaction was observed
immediately after the completion of drug therapy. However, after Furosemide treatment and a 7-day
interval the reaction to Fk was very intense.

EXPLANATION TO FIGURES

Fig. 1. Control group. Kidney of rat colouring with hematoxylin — eosine. Magn. ca 100 x.
Fig. 2. Experimental group L. Kidney of rat colouring with hematoxylin — eosine. Magn. ca 100 x .
Fig. 3. Experimental group I1. Kidney of rat colouring with hematoxylin — eosine. Magn. ca 100 x .
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Fig. 4. Control group. Reaction to glicogen in kidney of rat. Magn. ca 100 x .

Fig. 5. Reaction to glicogen in kidney of experimental rat, group I. Magn. ca 100 x.

Fig. 6. Reaction to glicogen in kidney of experimental rat, group II. Magn. ca 100 x.

Fig. 7. Reaction to acid phosphatase activity in control group. Magn. ca 100 x .

Fig. 8. Kidney of experimental rat, group I. Reaction to acid phosphatase activity. Magn. ca 100 x .

Fig. 9. Kidney of the experimental rat, group II. Reaction to acid phosphatase activity.
Magn. ca 100 x.

Fig. 10. Reaction to alkaline phosphatase activity in control group. Magn. ca 100 x .

Fig. 11. Kidney of the experimental rat, group I. Reaction to alkaline phosphatase activity.
Magn. ca 100 x.

Fig. 12. Kidney of the experimental rat, group IL. Reaction to alkaline phosphatase activity.
Magn. ca 100 x.






