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Au to rzy pos tanow i l i z b a d a ć , czy p rzew lek ła in toksykac ja g l i ko lem e t y l e n o w y m p o w o d u j e 
p o d o b n e z m i a n y j a k os t re za t ruc ie i czy m a j ą o n e charak te r odwraca lny . D o ś w i a d c z e n i e 
p r z e p r o w a d z o n o na s z c z u r a c h , k tó r ym p o d a w a n o 1,25% roz twór g l iko lu e t y l e n o w e g o . 
W y c i n k i z w ą t r o b y b a d a n o w 12, 14, 16 t ygodn iu d o ś w i a d c z e n i a . W m i k r o s k o p i e 
św ie t l nym u j a w n i o n o w w ą t r o b i e zwy rodn ien ie g l i k o g e n o w e i różn ie n a s i l o n ą ma r tw i cę 
r o z p ł y w n ą hepa t ocy t ów . W m ik roskop ie e l e k t r o n o w y m uszkodzen ia do tyczy ły g ł ówn ie 
s ia tk i ś r ó d p l a z m a t y c z n e j , m i t ochond r i ów a także w y k ł a d n i k ó w z a b u r z e n i a syn tezy 
k w a s ó w n u k l e i n o w y c h , c z e g o w y r a z e m były z m i a n y w s t ruk tu rze j ą d e r hepa t ocy t ów . 
O b s e r w o w a n e u s z k o d z e n i a o rgane l l i w hepa tocy tach m o g ą m i e ć w w i ę k s z o ś c i cha rak te r 
odwraca lny c h o c i a ż z m i a n y w j ą d r a c h m o g ą r zu tować na g o t o w o ś ć o d n o w y k o m ó r e k 
w ą t r o b o w y c h . 

T h e au tho rs d e c i d e d to inves t iga te w h e t h e r l ong- te rm e thy lene g lyco l in tox ica t ion c a n 
c a u s e s imi la r c h a n g e s to t hose in acu te po i son ing a n d w h e t h e r t hey a re o f revers ib le 
na tu rę . E x p e r i m e n t s w e r e ca r r ied out in rats wh i ch w e r e a d m i n i s t e r e d 1 ,25% so lu t i on o f 
e thy lene g lyco l . L iver s p e c i m e n s w e r e e x a m i n e d a t 12 , 14, 16 w e e k s o f t he expe r imen t . 
L ight m i c r o s c o p e ana lys i s revea led g l ycogen ic degene ra t i on in the l iver a n d va r ious l y 
in tens i f ied co l l i qua t i ve nec ros i s o f hepa tocy tes . In the e lec t ron m i c r o s c o p e the les ions 
c o n c e r n e d w e r e ma in l y i n the in t rap lasmat ic ne twork a n d in m i t ochond r i a a n d a l so 
e x p o n e n t s o f nuc le ic ac id syn thes i s wh i ch resu l ted in c h a n g e s in hepa tocy te nuc le ic 
s t ruc tu re . T h e o b s e r v e d les ions o f o rgane l l es in hepa tocy tes m a y mos t l y be o f r eve rs i b l e 
na tu rę . Howeve r , c h a n g e s in the nuc le i m a y af fect r ead iness o f l iver cel i r egene ra t i on . 
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Glikol etylenowy (GE) jako związek dwuwodorotlenowy jest silnie toksycznie 
działającym alkoholem. Wywołuje on wg. Imazu i wsp. (18) zaburzenia enzymatyczne 
w wątrobie, głównie w enzymach metabolizujących leki. Związek ten, podobnie jak 
przeważająca większość substancji hepatotoksycznych ujawnia swoje działania 
uszkadzające dopiero w następstwie przemian metabolicznych jakim ulega 
w hepatocytach. Według Zimmermana (39) związki te są właściwie prehepatotoksy-
nami, które ulegają aktywacji w komórce wątrobowej najczęściej na drodze procesów 
oksydacyjnych przy udziale cytochromu P-450. 

Większość doniesień analizuje obraz morfologiczny wątroby w ostrym zatru­
ciu (1, 2, 3). Ujawniają one, że obserwowane zmiany mają charakter odwracalny 
a wykonane badania czynnościowe ujawniają całkowity powrót funkcji metabo­
licznych narządu. 

Celem badań było wykazanie czy przewlekła intoksykacja glikolem etyleno­
wym powoduje ten sam typ uszkodzenia hepatocyta oraz czy obserwowane 
zmiany mogą mieć charakter odwracalny. 

MATERIAŁ I METODY 

Doświadczenie przeprowadzono na 80 szczurach (40 samcach i 40 samicach 
wsobnego szczepu Wistar, w wieku 5 miesięcy o masie ciała 150-180 g. 
Zwierzęta podzielono na dwie grupy: doświadczalną (D) - 60- zwierząt 
i kontrolną (K) - 20 zwierząt. Zwierzęta grupy D otrzymywały paszę granulowaną 
Murigran oraz roztwór glikolu etylenowego o stężeniu 1,25% w postaci płynu do 
picia. Zwierzęta grupy K otrzymywały Murigran oraz wodę pitną w dowolnej ilości. 
Stężenie glikolu etylenowego zostało ustalone we wstępnym badaniu pilotowym. 
Szczury uśmiercano przez otwarcie klatki piersiowej w uśpieniu ogólnym 
eterowym w 12, 14 i 16 tygodniu doświadczenia (tabl. 1). W czasie trwania 
eksperymentu padło łącznie 21 szczurów grupy D w tym głównie w przedziale 10 
- 12 tygodni trwania eksperymentu. W czasie autopsji każdego zwierzęcia 
pobierano wycinki z lewego płata wątroby. W przypadku badań mikroskopowo-
elektronowych (ME) z wątroby pobierano wycinek o wielkości 1x1 mm 
i natychmiast utrwalano go w 3,6% glutaraldehydzie w 0,13 M buforze kakodyla-
nowym o pH 7,2. Po dotrwaleniu w 2%. wodnym roztworze czterotlenku osmu 
materiał zatapiano w eponie. Preparaty krojono ultramikrotomem LKB-5, siatki 
kontrastowano w automacie Ultrostain (LKB) i oceniano w mikroskopie 
elektronowym 10 CR Zeiss Opton. Wycinki do badań w mikroskopie świetlnym 
utrwalano w 7% roztworze zobojętnionej formaliny. Materiał tkankowy opracowa­
no klasyczną techniką parafinową w procesorze tkankowym Hypocenter 
(SHANDON), bloczki krojono na skrawki grubości 4 jj,m. Preparaty barwiono 
hematoksyliną i eozyną wykonano odczyn PAS wg McManusa z trawieniem 
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diastazą oraz srebrzono według metody Gomoriego a preparaty z materiału 
mrożakowego barwiono na tłuszcze z zastosowaniem Oil Red. 

WYNIKI I OMÓWIENIE 

Ocena materiału doświadczalnego w mikroskopie świetlnym. 

12 tydzień doświadczenia 

Analiza mikroskopowo-świetlna wycinków z wątroby, wykazała, że przeważa­
jąca część hepatocytów miała rozrzedzoną cytoplazmę, w większości ziarnistą 
wykazującą lekką kwasochłonność. W porównaniu do obrazów grupy kontrolnej 
była ona wyraźnie zepchnięta do strefy bliżej błony komórkowej z pozostawie­
niem pustych, nie zabarwionych miejsc dookoła jądra (ryc. 1). W tych obszarach 
w preparatach z wykonanym odczynem PAS wg McManusa ujawniono 
ziarnistości dające dodatni odczyn i znikające w preparatach trawionych 
diastazą. Obserwowane wyżej zmiany były jednakowo rozmieszczone 
w poszczególnych strefach zrazika, ponadto spostrzegano grupy hepatocytów, 
których cytoplazma była albo ujednostajniona i zagęszczona, albo też jednorod­
nie kwasochłonna. Jądra tych hepatocytów były bądź piknotyczne bądź ulegały 
lizie. Dookoła tych ognisk spostrzegano liczne komórki Browicza-Kupfera 
i granulocyty obojętnochłonne a dodatkowo pomnożenie zrębu retikulinowego. 
Obecność obszarów martwicy nie była związana ze strefowością zrazika. 
W pozostałych hepatocytach jądra były bądź jasne z gruboziarnistą chromatyną 
grupującą się blisko błony jądrowej co dawało wrażenie wakuolizacji jądra bądź 
też widoczne były jednostajnie ciemne jądra o gęstych, grubych ziarnach 
chromatyny równomiernie rozłożonych w całym obszarze jądra. 

14 tydzień doświadczenia 
Badaniem mikroskopowym stwierdzono, że charakter zmian morfologicznych 

nie uległ zmianie a jedynie ich nasilenie było większe. Dotyczy to szczególnie 
zmian obserwowanych w cytoplazmie gdzie stopień nasilenia wakuolizacji 
przyjądrowej jak również natężenie odczynu PAS w tej strefie było wyraźnie 
większe aniżeli u zwierząt po 12 tygodniach intoksykacji. Nie wykazano 
natomiast zwiększenia u tych zwierząt ognisk martwicy. 

16 tydzień doświadczenia 

W wycinkach z wątroby tych zwierząt wykazano dalsze nasilenie zmian 
w zakresie cytoplazmy hepatocytów. Charakter tych zmian był identyczny jak 
w poprzednich grupach. Dodatkowo ujawniono u wszystkich szczurów zwiększe­
nie ilości tkanki łącznej w strefie wrotnej bez odczynu komórkowego. Stopień 
nasilenia martwicy jak i jej rozmieszczenie było podobne do obserwowanego 
w poprzedniej grupie doświadczalnej (ryc. 2). 
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Ocena materiału w mikroskopie elektronowym 

12 tydzień doświadczenia 
Przeprowadzona analiza elektronogramów preparatów tkankowych z wątroby 

ujawniła, że w obrębie komórki wątrobowej zwiększa się ilość gładkiej siatki 
śródplazmatycznej a jej kanały ulegają wyraźnemu poszerzeniu (ryc. 3). 
Obserwuje się to we wszystkich analizowanych hepatocytach niezależnie od 
strefy zrazika. Dodatkowo w tak zmienionych komórkach spostrzegano 
znamienne zwiększenie się ilości mitochondriów ujawniających rozpad grzebieni 
z ogniskowym rozjaśnieniem macierzy. Tym zmianom towarzyszyło również 
pojawienie się dużych elektronowo pustych wakuoli zlokalizowanych często 
w strefie brzeżnej oraz figur mielinowych usytuowanych głównie w obszarach 
bieguna kanalikowego (ryc. 4). We wszystkich hepatocytach spostrzega się 
wyraźnie większe aniżeli w grupie zwierząt kontrolnych nagromadzenie glikogenu 
w postaci różnej wielkości rozet (ryc. 5). W tak zmienionych hepatocytach 
stwierdzono obok zwiększenia się liczby peroksysomów wyraźnie uchwytne 
zmiany w strukturze jądra. Miały one zwykle nieregularne obrysy i dominowały 
jądra o charakterze euchromatynowym. Sama chromatyna uległa marginalizacji, 
wykazano zwiększenie się liczby ziarnistości perichromatynowych i interchroma-
tynowych, które zwykle były widoczne w niewielkich skupiskach (ryc. 6). We 
wszystkich hepatocytach jąderka były słabo widoczne a tylko sporadycznie 
spostrzegano zmiany o typie „nuclear bodies" i „coiled bodies" (ryc. 7). We 
wszystkich elektronogramach spostrzegano nadmierne poszerzenie kanalików 
żółciowych z wyraźnie zgrubiałymi wpuklającymi się do światła kosmkami. 

14 tydzień doświadczenia 

W analizowanych elektronogramach zwierząt doświadczalnych stwierdzono, 
że zmiany ultrastruktury hepatocyta były podobne jak to opisano w poprzedniej 
grupie przy czym natężenie ich było wyraźnie większe. Dodatkowo stwierdzono 
ogniskowy rozpad i fragmentację błony mitochondrialnej (ryc. 8). A uformowane 
ze zniszczonych mitochondriów figury mielinowe spotyka się nie tylko 
wcytoplazmie lecz również w świetle kanalików żółciowych i przestrzeni 
okołonaczyniowej. Zwiększeniu ulega ilość rozet glikogenu chociaż ich 
rozmieszczenie w komórce jest identyczne jak w poprzedniej grupie. Chromatyna 
jądrowa w badanych hepatocytach staje się bardziej ziarnista lecz nadal nie 
formuje jąderka. Same jądra nie są powiększone. Mają one wciąż charakter 
jąder euchromatynowych i nie stwierdza się w nich już „nuclear bodies" i „coiled 
bodies" (ryc. 9). Światło kanalików żółciowych ulega dalszemu poszerzeniu 
a kosmki wpuklające się do światła są bardzo grube. 

16 tydzień doświadczenia 

Ocena ultrastrukturalna hepatocytów zwierząt uśmierconych w 16 tygodniu 
doświadczenia ujawniła dalszy postęp zmian w substrukturze tych komórek. 
Same jądra komórek wątrobowych zwiększają swoją wielkość a chromatyna 
w postaci grubych ziarnistości zagęszcza się na obwodzie błony jądrowej. 

Nr 1 Zmiany w wątrobie w intoksykacji glikolem 19 

Ryc. 1. Wycinek wątroby szczura grupy porównawczej. Zachowana struktura he­
patocytów. Pow. 400 x Barw. HE. 

Fig. 1. Comparative group rat liver specimen. Hepatocyte structure preserved. 
Enl. 400x. Stain. HE. 

Ryc. 2. Wycinek z wątroby szczura grupy doświadczalnej - 12 tydzień intoksyka­
cji. Puste przestrzenie w cytoplazmie hepatocytów. Ognisko pola martwi­
cy hepatocytów. Pow. 200 x. Barw. HE. 

Fig. 2. Experimental group rat liver specimen - 12 weeks of intoxication. Empty 
spaces hepatocyte cytoplasm. Focus of hepatocyte necrosis area. 
Enl. 200x. Stain. HE. 
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Ryc. 3. Elektronogram wątroby 
szczura grupy doświad­
czalnej z 12 tydzień in­
toksykacji. Widoczna 
proliferacja i poszerze­
nie kanałów gładkiej 
siatki śródplazmatyczne 
(SER), obecność auto-
fagosomów (AF) i liczne 
ziarenka lipofuscyny (L). 
Pow. 10 000x. 

Fig. 3. Experimental group rat 
liver electronogram at 
12 weeks of intoxication. 
Observed proliferation 
and smooth endoplas-
mic reticulum (SER) ca-
nals numerous granules 
of lipofuscin (L). 
Enl. 10 000x. 

Rys. 4. Elektronogram wątroby 
grupy doświadczalnej. 
Liczne jasne wakuole 
w cytoplazmie (W) w ok.-
olicy bieguna kanaliko­
wego hepatocytów (K). 
Złogi glikogenu w cyto­
plazmie (G). 
Pow. 10 000x. 

Fig. 4. Experimental group iiver 
electronogram. Numer­
ous elear vacuoles in 
cytoplasm (W) in the 
area of hepatocyte tubu-
lar pole (K). Glycogen 
deposits in cytoplasm 
(G). Enl. 10 000x. 

Ryc. 5. Elektronogram z wątroby 
szczura grupy doświad­
czalnej. Liczne pola gliko­
genowe w cytoplazmie 
hepatocytów (PG). 
Pow. 8 000 x. 

Fig. 5. Experimental group rat liver 
electronogram. Numerous 
glycogen areas in hepato­
cyte cytoplasm (PG). 
Enl. 8 000x. 

Ryc. 6. Elektronogram wątroby 
szczura grupy doświad­
czalnej w 12 tygodnia 
intoksykacji. Marginali­
zacja chromatyny jądro­
wej ze zwiększeniem 
liczby ziarnistości peri -
i interchromatynowych 
w jądrze (J). Rozbudo­
wana szorstka część 
siatki śródplazmatycznej 
(SER). Pow. 12 000 x. 

Fig. 6. Experimental group rat 
liver at 12 weeks of in-
toxication. Nuclear 
chromatin marginalisa-
tion with inereased 
number of peri- and in-
terchromatin granules in 
nucleus (J). Complex 
rough endoplasmic re­
ticulum (SER). 
Enl. 12 000x. 
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Analizie poddano również materiał z wątroby zwierząt padłych. Najwięcej ich 
ujawniono w przedziale 10-12 tygodnia podawania GE. Przed zgonem były one 
apatyczne, senne i ujawniono u nich paraliż tylnych łap oraz spowolnienie 
oddechu. Przeprowadzone badania w mikroskopie świetlnym wykazały, że 
charakter zmian był podobny do obserwowanego w grupach doświadczalnych 
a jedynie martwica rozpływna hepatocytów i ich zwyrodnienie glikogenowe były 
wyraźniejsze. 

Przeprowadzone badania morfologiczne ujawniły, że obraz mikroskopu 
optycznego dostarcza jedynie skąpych informacji o procesach zachodzących 
w hepatocycie przy przewlekłym zatruciu GE. Ocena mikroskopowa wycinków 
w badaniach histopatologicznych ujawniły głównie dwa typy zmian, które nasilały 
się w czasie trwania doświadczenia. Wykładnikami ich było zwyrodnienie 
glikogenowe i rzadziej obserwowana martwica przeważnie rozpływna hepatocy­
tów. Dopiero ocena mikroskopowo-elektronowa hepatocytów pozwoliła 
prześledzić proces uszkodzenia i odniesienie zmian subkomórkowych do 
procesów detoksykacji zachodzących w wątrobie. 

DYSKUSJA 

Przeprowadzone badania wykazały, że w przebiegu przewlekłej intoksykacji 
glikolem etylenowym dochodzi w wątrobie do wyraźnie uchwytnych uszkodzeń 
substruktur komórkowych. Badania Blaira i Vallae (4), Gessnera i wsp. (14) oraz 
von Wartburga i wsp. (34) wykazały, ze metabolizm glikolu etylenowego 
w wątrobie wiedzie przez jego utlenienie z udziałem dehydrogenazy alkoholowej 
do aldehydu glikolowego. Powstały aldehyd w wyniku dalszych przemian zostaje 
utleniony do glioksanu z udziałem dehydrogenazy mleczanowej lub oksydazy 

Ryc. 7. Elektronogram jądra 
hepatocyta szczura 
grupy doświadczalnej. 
Obok dużego jąderka 
(NUC) widoczne zmia­
ny typu „nuclear bo­
dies" (NB) i „coiled bo­
dies" (CB). 
Pow. 20 000 x. 

Fig. 7. Experimental group rat 
hepatocyte nucleus 
electronogram. Next to 
the large nucleolus 
visible changes of 'nu­
clear bodies' (NB) and 
'coiled bodies' (CB) 
naturę. Enl. 20 000x. 

Ryc. 8. Obraz mikroskopowo 
elektronowy hepato­
cyta zwierzęcia grupy 
doświadczalnej z14 ty­
godnia intoksykacji. 
Ogniskowy rozpad 
mitochondriów (M) 
z masywnym nagro­
madzeniem rozetek 
glikogenu (PG). 
Pow. 10 000 x. 

Fig. 8. Experimental group rat 
hepatocyte electron-
microscopic picture at 
14 weeks of 
intoxication. Focal 
mitochondria (M) 
decomposition with 
massive accumulation 
of glycogen rosettes 
(PG). Enl. 10 000x. 

Ryc. 9. Elektronogram jądra hepatocyta 
o chromatynie ziarnistej 
z formowaniem niewielkich sku­
pisk ziarnistości perichromaty-
nowych (PCH) i inter-chromaty-
nowych (ICH). Wycinek z wątro­
by szczura grupy doświadczal­
nej. 
Pow. 20 000 x. 

Fg. 9. Electronogram of hepatocyte 
nucleus with granular chromatin 
with the formation of smali peri-
chromatin (PCH) and interchro-
matin (ICH) granules clusters. 
Experimental group rat liver 
specimen. Enl. 20 000x. 
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kwasu glikolowego (29), a dalej do kwasu szczawiowego (38). W następstwie 
tych procesów ulega zaburzeniu równowaga kwasowo-zasadowa i pojawia się 
silna kwasica metaboliczna. Wzrasta stężenie jonów wodorowych w płynach 
ustrojowych, szczególnie w wodnej przestrzeni śródkomórkowej. Posiada to 
decydujący wpływ na aktywność niektórych enzymów, wpływających na zmianę 
reakcji a niekiedy doprowadza nawet do zmiany kierunku torów metabolicznych. 

Morfologicznym wykładnikiem przemian biochemicznych zachodzących 
w pierwszym etapie procesu odtruwania jest proliferacja gładkiej siatki śródpla-
zmatycznej (SER) w komórkach wątrobowych, która przebiega z poszerzeniem 
kanalików (18). SER jest bowiem związana z procesami hydroksylacji glikolu 
etylenowego i cechę tę dostrzegaliśmy również w naszych badaniach. W obrębie 
SER odbywa się także glikogenoliza i glikogenoneogeneza oraz detoksykacja. 
Jak wykazały badania Brzozowskiego (6) i Yonga (36) z siatką śródplazmatyczną 
powiązany jest system oksydaz, które współdziałając z cytochromem P-450 lub 
jego subformą (CYP2E1) są szczególnie aktywne w przemianach GE. Spadek 
pH obniża aktywność fosfofruktonidazy, co prowadzi do spadku giikogenolizy 
i uruchomienia procesów glikogenoneogenezy. Uaktywnienie tych procesów 
wiedzie do zwyrodnienia glikogenowego hepatocyta, co tak dobitnie wykazano 
zarówno w badaniach w mikroskopie świetlnym jak i elektronowym. 

W świetle powyższych danych zrozumiały staje się brak stłuszczenia hepatocytów. 
Wiadomo, że mechanizm gromadzenia tłuszczów w hepatocytach w toku kwasicy 
jest w głównej mierze hamowany spadkiem pH, który nie tylko wzmaga wydzielanie 
amin katecholowych działających lipolitycznie ale także wydzielanie hormonu wzrostu 
i 17-OH-sterydów, które mają wpływ na ogólny bilans lipidowy ustroju. 

W czasie przemian oksydacyjnych jakim ulega GE i efektów toksycznych 
jakie powoduje on w hepatocytach dochodzi do uruchomienia mechanizmów 
związanych nie tylko z reakcją katalizowaną przez dehydrogenazę alkoholową 
ADH (7). Badania ostatnich lat wykazały, że glikol etylenowy może być również 
metabolizowany do formaldehydu. W czasie tych reakcji dochodzi do uwolnienia 
nadtlenku wodoru o znanym potencjale uszkadzającym (8). W tej reakcji istotny 
udział ma cytochrom P-450 (35, 36) a zwłaszcza jego subformą CYP2E1 (10). 
Enzym ten według szeregu autorów (24, 27, 33) jest zlokalizowany w gładkiej 
siatce śródplazmatycznej gdzie wchodzi w skład kompleksu enzymatyczno-
lipidowego określanego zazwyczaj jako mikrosomalne monooksygenazy. 
Dotychczas nie wyjaśniono w pełni w jaki sposób enzym CYP2E1 rozczepia tlen 
cząsteczkowy a także na jakiej drodze powstają wysoce aktywne rodniki tlenowe 
w procesie utleniania GE. Przypuszcza się, że anion ponadtlenkowy powstający 
w warunkach zwiększonego napływu GE do hepatocyta, może być odpowiedzial­
ny za niektóre następstwa toksycznego działania GE i wystąpienia tzw. szoku 
tlenowego (13). Kuthan i wsp. (19, 20) oraz Nakamura i wsp. (26) uważają że 
udział wolnych rodników w patologii zmian wywołanych glikolem etylenowym jest 
znaczny. Związki te prowadzą również do destrukcji DNA, mRNA i rRNA. 
Przeprowadzone i przez nas badania jakościowe, a zwłaszcza ilościowe, 
potwierdziły te spostrzeżenia (32). Wykazaliśmy, że większość jąder ulega 
transformacji do postaci euchromatynowych z zanikiem jąderka i rozproszeniem 
chromatyny jądrowej. W kilku elektronogramach w jądrze stwierdziliśmy 
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występowanie ciałek jąderkowych. Pojawienie się tych struktur autorzy wiążą 
z zaburzeniem syntezy RNA (12, 17, 31). W jądrze dodatkowo wykazaliśmy 
gromadzenie ziarnistości perichromatynowych jako wykładnika hamowania 
transportu RNA do cytoplazmy (30). Toksyczne oddziaływanie GE na metabolizm 
kwasów nukleinowych w jądrze hepatocyta ma wg Masumi i wsp. (23) wyrażać 
się również poszerzeniem przestrzeni pomiędzy zewnętrzną i wewnętrzną 
otoczką jądra (9) oraz degranulacjątej otoczki (5). 

Wśród struktur hepatocyta bardzo wrażliwych na działanie aktywnych form tlenu 
wymienia się zwykle mitochondria gdyż około 90% tlenu metabolizowanego jest 
w tych organellach. W naszym doświadczeniu wielokrotnie znajdowaliśmy dowody 
uszkodzenia tych substruktur pod postacią ich obrzmienia, fragmentacji grzebieni, 
z występowaniem licznych wakuoli w macierzy z pękaniem i fragmentacją błony 
mitochondrialnej. Pojawienie się figur mielinowycn, a także autofagolizozomów, 
ciałek wielopęcherzykowych i pojedynczych ciałek gęstych w hepatocytach 
poddanych przewlekłemu działaniu GE są wynikiem aktywacji hydrolaz lizosomal-
nych przez kwasicę oraz kwaśne produkty degradacji GE (21). Niezwykle istotnym 
było stwierdzane poszerzenie i proliferacja kanalików żółciowych, co najprawdopo­
dobniej wiązać należy z zaburzeniami tworzenia i wydzielania kwasów żółciowych. 
Stwierdzany w tych przypadkach wzrost stężenia kwasów żółciowych w surowicy 
krwi jest z jednej strony skutkiem działania cholestazy wewnątrzwątrobowej, 
a z drugiej nasilonej degradacji cholesterolu przez zawarte w peroksysomach 
enzymy (11, 15, 16). Wysokie stężenie kwasów żółciowych w komórce wątrobowej 
posiada działanie hepatotoksyczne wiodące do rozpuszczenia niektórych błon 
komórkowych (22, 25, 28). 

WNIOSKI 

Przeprowadzone badania mikroskopowo świetlne i elektronowe wykazały, że 
przewlekła intoksykacja glikolem etylenowym powoduje w wątrobie częściowo 
odwracalne uszkodzenie substruktury hepatocytów. 

Nasilenie i charakter zmian uszkadzających w wątrobie nie są niezależne od 
lokalizacji hepatocyta w zraziku a jedynie od czasokresu intoksykacji. 

Ujawnione zmiany w obrębie jądra komórkowego w przebiegu przewlekłego 
zatrucia glikolem etylenowym pozwalają wysunąć stwierdzenie iż związek ten 
może zaburzyć odnowę hepatocytów. 
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