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XVII KONFERENCJA TOKSYKOLOGOW
SADOWYCH

Instytut Ekspertyz Sgdowych im. Prof. dra Jana Sehna w Krakowie oraz
Katedra i Zaktad Medycyny Sgdowej Akademii Medycznej im. Ludwika Rydygiera
w Bydgoszczy zapraszajg do wziecia udziatlu w dorocznym spotkaniu toksykolo-
gow sgdowych, ktére odbedzie sie w dniach 8-9 czerwca 2000 r. w Pieczyskach
k. Bydgoszczy.

Tematy konferencji:

» Alkohol oraz tek a wypadkowos¢ drogowa
» Doniesienia z biezacych prac badawczych oraz ekspertyz

Prosimy uprzejmie o nadsytanie zgtoszen uczestnictwa wraz z tytutami doniesien
w nieprzekraczalnym terminie do dnia 31 marca 2000 roku na adres:

Zaktad Toksykologii Sadowej
Instytut Ekspertyz Sagdowych
ul. Westerplatte 9, 31-033 Krakow
Jednoczesénie prosimy o kontakt telefoniczny pod numerem:
(012) 422-87-55

we wszystkich sprawach merytorycznych i organizacyjnych z:

dr Zofiag Chtobowska lub mgr Czestawa Swiegoda (wew. 150).

Natomiast we wszystkich sprawach dotyczacych pobytu w Pieczyskach
k. Bydgoszczy (zakwaterowanie i wyzywienie) prosimy kontaktowac sie z:

dr Ewa Pufal
tel. (052) 341-12-49
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Stefan Szram, Krystyna Bielnik, Krzysztof Trojanowski,
Dariusz Mtoczkowski, Piotr Wotkanin

Analiza morfologiczna mikroskopowo-swietlna
i elektronowa zmian w watrobie w przewlektej
intoksykacji glikolem etylenowym

Light and electron microscopic morphological analysis of
changes in liver in long-term ethylene glycol intoxication

Z Katedry i Zaktadu Medycyny Sgdowej AM w todzi

Kierownik: prof. dr hab. med. S. Szram

Z Pracowni Patologii Ultrastrukturalnej Zaktadu Patomorfoiogii Klinicznej WAM
w Lodzi

Kierownik: prof. dr hab. med. K. Zielihski

Autorzy postanowili zbada¢, czy przewlekta intoksykacja glikolem etylenowym powoduje
podobne zmiany jak ostre zatrucie i czy majg one charakter odwracalny. Doswiadczenie
przeprowadzono na szczurach, ktérym podawano 1,25% roztwér glikolu etylenowego.
Wycinki z watroby badano w 12, 14, 16 tygodniu dos$wiadczenia. W mikroskopie
Swietlnym ujawniono w watrobie zwyrodnienie glikogenowe i réznie nasilong martwice
rozptywna hepatocytéw. W mikroskopie elektronowym uszkodzenia dotyczyty gtéwnie
siatki $rédplazmatycznej, mitochondriéw a takze wyktadnikéw zaburzenia syntezy
kwaséw nukleinowych, czego wyrazem byly zmiany w strukturze jgder hepatocytow.
Obserwowane uszkodzenia organelli w hepatocytach mogg mie¢ w wiekszos$ci charakter
odwracalny chociaz zmiany w jadrach moga rzutowa¢ na gotowo$¢ odnowy komorek
watrobowych.

The authors decided to investigate whether long-term ethylene glycol intoxication can
cause similar changes to those in acute poisoning and whether they are of reversible
nature. Experiments were carried out in rats which were administered 1,25% solution of
ethylene glycol. Liver specimens were examined at 12, 14, 16 weeks of the experiment.
Light microscope analysis revealed glycogenic degeneration in the liver and variously
intensified colliquative necrosis of hepatocytes. In the electron microscope the lesions
concerned were mainly in the intraplasmatic network and in mitochondria and also
exponents of nucleic acid synthesis which resulted in changes in hepatocyte nucleic
structure. The observed lesions of organelles in hepatocytes may mostly be of reversible
nature. However, changes in the nuclei may affect readiness of liver celi regeneration.
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Glikol etylenowy (GE) jako zwigzek dwuwodorotlenowy jest silnie toksycznie
dziatajgcym alkoholem. Wywotuje on wg. Imazu i wsp. (18) zaburzenia enzymatyczne
w watrobie, gtéwnie w enzymach metabolizujgcych leki. Zwigzek ten, podobnie jak
przewazajgca wiekszo$¢ substancji hepatotoksycznych ujawnia swoje dziatania
uszkadzajgce dopiero w nastepstwie przemian metabolicznych jakim ulega
w hepatocytach. Wedlug Zimmermana (39) zwigzki te sg wtasciwie prehepatotoksy-
nami, ktére ulegajg aktywacji w komorce watrobowej najczesciej na drodze procesow
oksydacyjnych przy udziale cytochromu P-450.

Wiekszos¢ doniesien analizuje obraz morfologiczny watroby w ostrym zatru-
ciu (1, 2, 3). Ujawniajg one, ze obserwowane zmiany majg charakter odwracalny
a wykonane badania czynnosciowe ujawniajg catkowity powrét funkcji metabo-
licznych narzadu.

Celem badan bylo wykazanie czy przewlekia intoksykacja glikolem etyleno-
wym powoduje ten sam typ uszkodzenia hepatocyta oraz czy obserwowane
zmiany mogg mie¢ charakter odwracainy.

MATERIAL | METODY

Doswiadczenie przeprowadzono na 80 szczurach (40 samcach i 40 samicach
wsobnego szczepu Wistar, w wieku 5 miesiecy o masie ciatla 150-180 g.
Zwierzeta podzielono na dwie grupy: doswiadczalng (D) - 60- zwierzat
i kontrolng (K) - 20 zwierzat. Zwierzeta grupy D otrzymywaly pasze granulowang
Murigran oraz roztwér glikolu etylenowego o stezeniu 1,25% w postaci ptynu do
picia. Zwierzeta grupy K otrzymywaty Murigran oraz wode pitng w dowolnej ilosci.
Stezenie glikolu etylenowego zostato ustalone we wstepnym badaniu pilotowym.
Szczury usmiercano przez otwarcie klatki piersiowej w uspieniu ogolnym
eterowym w 12, 14 i 16 tygodniu doswiadczenia (tabl. 1). W czasie trwania
eksperymentu padto tgcznie 21 szczuréw grupy D w tym gtéwnie w przedziale 10
- 12 tygodni trwania eksperymentu. W czasie autopsji kazdego zwierzecia
pobierano wycinki z lewego ptata watroby. W przypadku badan mikroskopowo-
elektronowych (ME) z watroby pobierano wycinek o wielkosci 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
materiat 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 badan w mikroskopie Swietinym
utrwalano w 7% roztworze zobojetnionej formaliny. Materiat tkankowy opracowa-
no klasyczng technikg parafinowg w procesorze tkankowym Hypocenter
(SHANDON), bloczki krojono na skrawki grubosci 4 jjm. Preparaty barwiono
hematoksyling i eozyng wykonano odczyn PAS wg McManusa z trawieniem
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diastazg oraz srebrzono wediug metody Gomoriego a preparaty z materiatu
mrozakowego barwiono na ttuszcze z zastosowaniem Oil Red.

WYNIKI | OMOWIENIE
Ocena materiatu doswiadczalnego w mikroskopie swietinym.

12 tydzien doswiadczenia

Analiza mikroskopowo-swietina wycinkéw z watroby, wykazata, ze przewaza-
jaca cze$¢ hepatocytow miata rozrzedzong cytoplazme, w wiekszosci ziarnistg
wykazujgcg lekkg kwasochtonnosé. W poréwnaniu do obrazéw grupy kontrolnej
byta ona wyraznie zepchnieta do strefy blizej blony komérkowej z pozostawie-
niem pustych, nie zabarwionych miejsc dookota jgdra (ryc. 1). W tych obszarach
w preparatach z wykonanym odczynem PAS wg McManusa ujawniono
ziarnistoéci dajgce dodatni odczyn i znikajgce w preparatach trawionych
diastazg. Obserwowane wyzej zmiany byly jednakowo rozmieszczone
w poszczegolnych strefach zrazika, ponadto spostrzegano grupy hepatocytow,
ktérych cytoplazma byta albo ujednostajniona i zageszczona, albo tez jednorod-
nie kwasochtonna. Jadra tych hepatocytéw byly badz piknotyczne badz ulegaty
lizie. Dookota tych ognisk spostrzegano liczne komorki Browicza-Kupfera
i granulocyty obojetnochtonne a dodatkowo pomnozenie zrebu retikulinowego.
Obecnos¢ obszarébw martwicy nie byla zwigzana ze strefowoscig zrazika.
W pozostatych hepatocytach jgdra byly badz jasne z gruboziarnistg chromatyng
grupujacg sie blisko btony jadrowej co dawato wrazenie wakuolizacji jgdra badz
tez widoczne byly jednostajnie ciemne jgdra o gestych, grubych ziarnach
chromatyny réwnomiernie roziozonych w catym obszarze jgdra.

14 tydzien doswiadczenia

Badaniem mikroskopowym stwierdzono, ze charakter zmian morfologicznych
nie ulegt zmianie a jedynie ich nasilenie byto wieksze. Dotyczy to szczegdlnie
zmian obserwowanych w cytoplazmie gdzie stopiei nasilenia wakuolizagji
przyjgdrowej jak réwniez natezenie odczynu PAS w tej strefie bytlo wyraznie
wieksze anizeli u zwierzat po 12 tygodniach intoksykacji. Nie wykazano
natomiast zwiekszenia u tych zwierzat ognisk martwicy.

16 tydzien doswiadczenia

W wycinkach z watroby tych zwierzat wykazano dalsze nasilenie zmian
w zakresie cytoplazmy hepatocytéw. Charakter tych zmian byt identyczny jak
w poprzednich grupach. Dodatkowo ujawniono u wszystkich szczuréw zwieksze-
nie ilosci tkanki tacznej w strefie wrotnej bez odczynu komdérkowego. Stopien
nasilenia martwicy jak i jej rozmieszczenie byto podobne do obserwowanego
w poprzedniej grupie doswiadczalnej (ryc. 2).
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Ocena materiatu w mikroskopie elektronowym
12 tydzien doswiadczenia

Przeprowadzona analiza elektronograméw preparatéw tkankowych z watroby
ujawnita, ze w obrebie komorki watrobowej zwieksza sie ilos¢ gtadkiej siatki
Srédplazmatycznej a jej kanaly ulegajg wyraznemu poszerzeniu (ryc. 3).
Obserwuje sie to we wszystkich analizowanych hepatocytach niezaleznie od
strefy zrazika. Dodatkowo w tak zmienionych komoérkach spostrzegano
znamienne zwiekszenie sie ilosci mitochondriéw ujawniajgcych rozpad grzebieni
z ogniskowym rozjasnieniem macierzy. Tym zmianom towarzyszyto réwniez
pojawienie sie duzych elektronowo pustych wakuoli zlokalizowanych czesto
w strefie brzeznej oraz figur mielinowych usytuowanych gtéwnie w obszarach
bieguna kanalikowego (ryc. 4). We wszystkich hepatocytach spostrzega sie
wyraznie wieksze anizeli w grupie zwierzat kontrolnych nagromadzenie glikogenu
w postaci réznej wielkodci rozet (ryc. 5). W tak zmienionych hepatocytach
stwierdzono obok zwiekszenia sie liczby peroksysomow wyraznie uchwytne
zmiany w strukturze jadra. Miaty one zwykle nieregularne obrysy i dominowaty
jadra o charakterze euchromatynowym. Sama chromatyna ulegta marginalizacji,
wykazano zwiekszenie sie liczby ziarnistosci perichromatynowych i interchroma-
tynowych, ktére zwykle byty widoczne w niewielkich skupiskach (ryc. 6). We
wszystkich hepatocytach jgderka byly stabo widoczne a tylko sporadycznie
spostrzegano zmiany o typie ,huclear bodies" i ,coiled bodies" (ryc. 7). We
wszystkich elektronogramach spostrzegano nadmierne poszerzenie kanalikow
z6tciowych z wyraznie zgrubiatymi wpuklajgcymi sie do swiatta kosmkami.

14 tydzien doswiadczenia

W analizowanych elektronogramach zwierzat doswiadczalnych stwierdzono,
ze zmiany ultrastruktury hepatocyta byly podobne jak to opisano w poprzedniej
grupie przy czym natezenie ich bylo wyraznie wieksze. Dodatkowo stwierdzono
ogniskowy rozpad i fragmentacje btony mitochondrialnej (ryc. 8). A uformowane
ze zniszczonych mitochondriow figury mielinowe spotyka sie nie tylko
wcytoplazmie lecz réwniez w $wietle kanalikdw zotciowych i przestrzeni
okotonaczyniowej. Zwiekszeniu ulega ilo$¢ rozet glikogenu chociaz ich
rozmieszczenie w komdrce jest identyczne jak w poprzedniej grupie. Chromatyna
jadrowa w badanych hepatocytach staje sie bardziej ziarnista lecz nadal nie
formuje jaderka. Same jadra nie sg powiekszone. Majg one wcigz charakter
jader euchromatynowych i nie stwierdza sie w nich juz ,nuclear bodies" i ,coiled
bodies" (ryc. 9). Swiatto kanalikéw z6tciowych ulega dalszemu poszerzeniu
a kosmki wpuklajgce sie do Swiatta sg bardzo grube.

16 tydzien doswiadczenia

Ocena ultrastrukturalna hepatocytow zwierzat usmierconych w 16 tygodniu
doswiadczenia ujawnita dalszy postep zmian w substrukturze tych komorek.
Same jgdra komédrek watrobowych zwiekszajg swojg wielkos¢ a chromatyna
w postaci grubych ziarnisto$ci zageszcza sie na obwodzie bfony jgdrowe;j.

Nr1 Zmiany w watrobie w intoksykacji glikolem 19

Ryc. 1. Wycinek watroby szczura grupy poréwnawczej. Zachowana struktura he-
patocytéw. Pow. 400 x Barw. HE.

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

Ryc. 2. Wycinek z watroby szczura grupy doswiadczalnej - 12 tydzien intoksyka-
cji. Puste przestrzenie w cytoplazmie hepatocytéw. Ognisko pola martwi-
cy hepatocytow. 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 watroby
szczura grupy doswiad-
czalnej z 12 tydzien in-
toksykacji. Widoczna
proliferacja i poszerze-
nie kanatow gtadkiej
siatki $rédplazmatyczne
(SER), obecnos¢ auto-
fagosomow (AF) i liczne
ziarenka lipofuscyny (L).
Pow. 10 000x.

Ryc. 5. Elektronogram z watroby
szczura grupy doswiad-
czalnej. Liczne pola gliko-
genowe w cytoplazmie
hepatocytow (PG).

Pow. 8 000 x.

Fig. 5. Experimental group rat liver
electronogram.  Numerous
glycogen areas in hepato-
cyte cytoplasm (PG).

Enl. 8 000x.

' Fig. 4.
£

Rys. 4.

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.

Elektronogram watroby
grupy doswiadczalne;.
Liczne jasne wakuole
w cytoplazmie (W) w ok.-
olicy bieguna kanaliko-
wego hepatocytow (K).
Ztogi glikogenu w cyto-
plazmie (G).

Pow. 10 000x.
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. 6. Elektronogram watroby

szczura grupy doswiad-
czalnej w 12 tygodnia
intoksykacji.  Marginali-

zacja chromatyny jgdro-
wej ze zwigkszeniem

liczby ziarnistosci peri -
i interchromatynowych

wjgdrze (J). Rozbudo-
wana szorstka czesc
siatki $roédplazmatycznej

(SER). Pow. 12 000 x.

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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Elektronogram jadra
hepatocyta szczura
grupy doswiadczalne;.
Obok duzego jaderka
(NUC) widoczne zmia-
ny typu ,nuclear bo-
dies" (NB) i ,coiled bo-
dies" (CB).

Pow. 20 000 x.

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

Obraz mikroskopowo
elektronowy  hepato-
cyta zwierzecia grupy
dodwiadczalnej z14 ty-
godnia intoksykaciji.
Ogniskowy rozpad
mitochondriéw (M)
Z masywnym  nagro-
madzeniem rozetek
glikogenu (PG).

Pow. 10 000 x.

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.
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Ryc. 9. Elektronogram jadra hepatocyta
0 chromatynie ziarnistej
z formowaniem niewielkich sku-
pisk ziarnistosci perichromaty-
nowych (PCH) i inter-chromaty-
nowych (ICH). Wycinek z watro-
by szczura grupy doswiadczal-
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.

el

Analizie poddano réwniez materiat z watroby zwierzgt padlych. Najwiecej ich
ujawniono w przedziale 10-12 tygodnia podawania GE. Przed zgonem byly one
apatyczne, senne i ujawniono u nich paraliz tylnych fap oraz spowolnienie
oddechu. Przeprowadzone badania w mikroskopie swietinym wykazaty, ze
charakter zmian byt podobny do obserwowanego w grupach doswiadczalnych
a jedynie martwica rozptywna hepatocytéw i ich zwyrodnienie glikogenowe byty
wyrazniejsze.

Przeprowadzone badania morfologiczne ujawnity, ze obraz mikroskopu
optycznego dostarcza jedynie skagpych informacji o procesach zachodzgcych
w hepatocycie przy przewleklym zatruciu GE. Ocena mikroskopowa wycinkéw
w badaniach histopatologicznych ujawnity gtéwnie dwa typy zmian, ktére nasilaty
sie w czasie trwania doswiadczenia. Wyktadnikami ich bylo zwyrodnienie
glikogenowe i rzadziej obserwowana martwica przewaznie rozptywna hepatocy-
tow. Dopiero ocena mikroskopowo-elektronowa hepatocytow pozwolita
przesledzi¢ proces uszkodzenia i odniesienie zmian subkomdrkowych do
procesow detoksykacji zachodzgcych w watrobie.

DYSKUSJA

Przeprowadzone badania wykazaty, ze w przebiegu przewleklej intoksykaciji
glikolem etylenowym dochodzi w watrobie do wyraznie uchwytnych uszkodzen
substruktur komérkowych. Badania Blaira i Vallae (4), Gessnera i wsp. (14) oraz
von Wartburga i wsp. (34) wykazaly, ze metabolizm glikolu etylenowego
w watrobie wiedzie przez jego utlenienie z udziatem dehydrogenazy alkoholowej
do aldehydu glikolowego. Powstaty aldehyd w wyniku dalszych przemian zostaje
utleniony do glioksanu z udziatem dehydrogenazy mleczanowej lub oksydazy
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kwasu glikolowego (29), a dalej do kwasu szczawiowego (38). W nastepstwie
tych procesdéw ulega zaburzeniu réwnowaga kwasowo-zasadowa i pojawia sie
silna kwasica metaboliczna. Wzrasta stezenie jonéw wodorowych w piynach
ustrojowych, szczegdlnie w wodnej przestrzeni Srodkomoérkowej. Posiada to
decydujgcy wptyw na aktywnos¢ niektérych enzymdw, wptywajgcych na zmiane
reakcji a niekiedy doprowadza nawet do zmiany kierunku torow metabolicznych.

Morfologicznym wyktadnikiem przemian biochemicznych zachodzacych
w pierwszym etapie procesu odtruwania jest proliferacja gtadkiej siatki srodpla-
zmatycznej (SER) w komérkach watrobowych, ktéra przebiega z poszerzeniem
kanalikéw (18). SER jest bowiem zwigzana z procesami hydroksylacji glikolu
etylenowego i ceche te dostrzegaliSmy réwniez w naszych badaniach. W obrebie
SER odbywa sie takze glikogenoliza i glikogenoneogeneza oraz detoksykacja.
Jak wykazaty badania Brzozowskiego (6) i Yonga (36) z siatkg srodplazmatyczng
powigzany jest system oksydaz, ktére wspotdziatajgc z cytochromem P-450 lub
jego subformg (CYP2E1) sg szczegdlnie aktywne w przemianach GE. Spadek
pH obniza aktywno$¢ fosfofruktonidazy, co prowadzi do spadku giikogenolizy
i uruchomienia procesow glikogenoneogenezy. Uaktywnienie tych proceséw
wiedzie do zwyrodnienia glikogenowego hepatocyta, co tak dobitnie wykazano
zaréwno w badaniach w mikroskopie swietlnym jak i elektronowym.

W Swietle powyzszych danych zrozumialy staje sie brak sttuszczenia hepatocytéw.
Wiadomo, ze mechanizm gromadzenia tluszczow w hepatocytach w toku kwasicy
jest w glbwnej mierze hamowany spadkiem pH, ktory nie tylko wzmaga wydzielanie
amin katecholowych dziatajgcych lipolitycznie ale takze wydzielanie hormonu wzrostu
i 17-OH-steryddw, ktére majg wptyw na ogdlny bilans lipidowy ustroju.

W czasie przemian oksydacyjnych jakim ulega GE i efektéw toksycznych
jakie powoduje on w hepatocytach dochodzi do uruchomienia mechanizméw
zwigzanych nie tylko z reakcjg katalizowang przez dehydrogenaze alkoholowg
ADH (7). Badania ostatnich lat wykazaty, ze glikol etylenowy moze by¢ réwniez
metabolizowany do formaldehydu. W czasie tych reakcji dochodzi do uwolnienia
nadtlenku wodoru o znanym potencjale uszkadzajgcym (8). W tej reakcji istotny
udziat ma cytochrom P-450 (35, 36) a zwtaszcza jego subformg CYP2E1 (10).
Enzym ten wedtug szeregu autoréw (24, 27, 33) jest zlokalizowany w gtadkiej
siatce srédplazmatycznej gdzie wchodzi w sklad kompleksu enzymatyczno-
lipidowego okreslanego zazwyczaj jako mikrosomalne monooksygenazy.
Dotychczas nie wyjasniono w pei w jaki sposéb enzym CYP2E1 rozczepia tlen
czgsteczkowy a takze na jakiej drodze powstajg wysoce aktywne rodniki tlenowe
w procesie utleniania GE. Przypuszcza sie, ze anion ponadtlenkowy powstajgcy
w warunkach zwiekszonego naptywu GE do hepatocyta, moze by¢ odpowiedzial-
ny za niektére nastepstwa toksycznego dziatania GE i wystgpienia tzw. szoku
tlenowego (13). Kuthan i wsp. (19, 20) oraz Nakamura i wsp. (26) uwazajg ze
udziat wolnych rodnikéw w patologii zmian wywotanych glikolem etylenowym jest
znaczny. Zwigzki te prowadzg réwniez do destrukcji DNA, mRNA i rRNA.
Przeprowadzone i przez nas badania jakosciowe, a zwilaszcza iloSciowe,
potwierdzity te spostrzezenia (32). WykazaliSmy, Zze wiekszo$¢ jgder ulega
transformacji do postaci euchromatynowych z zanikiem jaderka i rozproszeniem
chromatyny jadrowej. W kilku elektronogramach w jgdrze stwierdzilismy
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wystepowanie ciatek jgderkowych. Pojawienie sie tych struktur autorzy wigzg
z zaburzeniem syntezy RNA (12, 17, 31). W jadrze dodatkowo wykazaliSmy
gromadzenie ziarnisto$ci perichromatynowych jako wyktadnika hamowania
transportu RNA do cytoplazmy (30). Toksyczne oddziatywanie GE na metabolizm
kwaséw nukleinowych w jadrze hepatocyta ma wg Masumi i wsp. (23) wyrazaé
sie rowniez poszerzeniem przestrzeni pomigedzy zewnetrzng i wewnetrzng
otoczka jadra (9) oraz degranulacjatej otoczki (5).

Wsrod struktur hepatocyta bardzo wrazliwych na dziatanie aktywnych form tlenu
wymienia sie¢ zwykle mitochondria gdyz okoto 90% tlenu metabolizowanego jest
w tych organellach. W naszym doswiadczeniu wielokrotnie znajdowaliSmy dowody
uszkodzenia tych substruktur pod postacig ich obrzmienia, fragmentacji grzebieni,
z wystepowaniem licznych wakuoli w macierzy z pekaniem i fragmentacjg btony
mitochondrialnej. Pojawienie sie figur mielinowycn, a takze autofagolizozoméw,
ciatek wielopecherzykowych i pojedynczych ciatek gestych w hepatocytach
poddanych przewleklemu dziataniu GE sg wynikiem aktywacji hydrolaz lizosomal-
nych przez kwasice oraz kwasne produkty degradacji GE (21). Niezwykle istotnym
byto stwierdzane poszerzenie i proliferacja kanalikow zétciowych, co najprawdopo-
dobniej wigza¢ nalezy z zaburzeniami tworzenia i wydzielania kwaséw zotciowych.
Stwierdzany w tych przypadkach wzrost stezenia kwaséw zotciowych w surowicy
krwi jest z jednej strony skutkiem dziatania cholestazy wewnatrzwatrobowej,
a z drugiej nasilonej degradacji cholesterolu przez zawarte w peroksysomach
enzymy (11, 15, 16). Wysokie stezenie kwaséw zéiciowych w komoérce watrobowe;j
posiada dziatanie hepatotoksyczne wiodgce do rozpuszczenia niektorych bton
komorkowych (22, 25, 28).

WNIOSKI

Przeprowadzone badania mikroskopowo $wietine i elektronowe wykazaty, ze
przewlekta intoksykacja glikolem etylenowym powoduje w watrobie czesciowo
odwracalne uszkodzenie substruktury hepatocytow.

Nasilenie i charakter zmian uszkadzajgcych w watrobie nie sg niezalezne od
lokalizacji hepatocyta w zraziku a jedynie od czasokresu intoksykaciji.

Ujawnione zmiany w obrebie jgdra komérkowego w przebiegu przewlektego
zatrucia glikolem etylenowym pozwalajg wysung¢ stwierdzenie iz zwigzek ten
moze zaburzy¢ odnowe hepatocytow.
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