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Wplyw azatiopryny (imuranu)
na indukowang fenobarbitalem eliminacje amidopiryny
przez uszkodzong czterochlorkiem wegla izolowang watrobe szczura *

Biauauue azatMonpuHa Ha MHAYUMPOBaHHOe (heHOGapbMTanoM BohizeleHme aMUIOIM-
PUHA IIOBPEXJEHHOM YeTHIPEXJIOPUCTHIM YIJEPOAOM M30JIMPOBAHHOM IT€YEHBIO KpBIC

The Influence of Azathioprine (Imuran) on the Induced by Phenobarbital Amido-
piryne Elimination through the Isolated Rat Liver Damaged with Carbon Tetra-
chloride

Interakcja, czyli wzajemne oddzialywanie lekéw, ma miejsce w przypadku réow-
noczesnego stosowania dwu lub wiecej lekéw. W wyniku interakcji moze dochodzié
do zwiekszenia lub oslabienia sily dzialania stosowanych lekéw, co ma istotne zna-
czenie dla prawidlowej terapii i stanowi aktualnie przedmiot szerokiego zaintere-
sowania (1, 6, 12, 14, 22). Interakcja moze przebiega¢ w fazie farmakokinetycznej
lub farmakodynamicznej. Faza farmakokinetyczna obejmuje wzajemne oddzialywa-
nie leké6w w procesie wchilaniania, transportu, dystrybucji i biotransformacji.

Proces biotransformacji lekow odbywa sie glownie w siateczce endoplazmatycz-
nej komoérek watrobowych za posrednictwem enzymoéw mikrosomalnych. Doktad-
niejsze poznanie niektérych enzymoéw siateczki stworzylo pewne na razie skromne
mozliwoéci sterowania nimi w zakresie hamowania lub zwiekszania ich aktywmnos$ci.
Szczegblnie interesujgca wydaje sie mozliwosé stymulowania aktywmosci enzymow
mikrosomalnych i przy$pieszania proceséw biotransformacji. Zjawisko to okreslane
jest nazwg indukcji enzymatycznej (7, 16, 19). Jednym z bardziej poznanych induk-
toré6w enzymatycznych sg pochodne kwasu barbiturowego, a zwlaszcza fenobarbital
9, 10).

Sposéréd lekéow stosowanych w leczeniu przewleklych zapalen watroby wymienié
mozna miedzy innymi azatiopryne, czyli imuran. Imuran malezy do grupy antyme-
tabolitow puryn i wywiera dzialanie immunosupresyjne i cytostatyczne (8, 11).
Wplyw imuranu na komérki watrobowe nie zostal dokladnie sprecyzowany. Z jed-
nej strony zaleca sie jego stosowanie w przewlekle agresywnym zapaleniu watroby,
a z drugiej istniejg sugestie co do jego hepatotoksycznego dzialania, ktére zalezy od

* Fragment pracy doktorskiej.
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dawki, okresu stosowania oraz od pierwotnego stanu morfologicznego hepatocy-
tow (3). N ’

Celem niniejszej pracy bylo zbadanie wplywu imuranu na indukujgce dzialanie
luminalu, nasilajgce eliminacje¢ amidopiryny przez izolowang watrobe szczura pod-
dang toksycznemu dziataniu CCl,.

MATERIAL I METODY

Badania przeprowadzono na bialych szczurach samcach szczepu Wistar, o ma-
sie ciala od 250 do 270 g. Zwierzeta podzielono na V grup, ktére réznily sie miedzy
sobg okresem stosowania lekéw, jak réwniez ilo$cig iniekcji czterochlorku wegla.
Z kazdej grupy wyodrebniono podgrupe oznaczong symbolem ,a”, ktéra otrzymy-
wata plyn Ringera w ilo$ci 1 ml plynu na 100 g masy ciala. Podgrupa ta stanowila
grupe kontrolng dla kazdej badanej grupy. Nastepnie ze wzgledu na stosowane leki
kazda grupe podzielono na dalsze podrgupy oznaczone symbolami ,b”, ,c”, ,d”
(tab. 1). :

Badane leki, jak rowniez plyn Ringera podawano zwierzetom dootrzewnowo
3 razy w ciggu tygodnia. Fenobarbital (Luminalum Natrium, Polfa) byl podawany
w dawce 5 mg-kg~!, imuran (Azathioprine, Polfa) w dawce 2 mg-kg~1, czterochlo-
rek wegla (POCH Gliwice) podawano 1 raz tygodniowo dootrzewnowo w ilosci 0,1 ml.
Przez caly czas do$wiadczenia zwierzeta przebywaly w jednakowych warunkach,
otrzymywatly jednakowe standardowe pozywienie i wode ad libitum. Po zakoncze-
niu do$wiadczenia watroby szczuréw kazdej grupy do$wiadczalnej izolowano wg
metody Millera (18) w modyfikacji Hafta. :

Przed rozpoczeciem perfuzji do plynu perfundujgcego dodawano roztwoér amido-
piryny w takiej iloSci, aby jej stezenie wymosilo 30 pg/ml perfuzatu. Po 15-minuto-
wym okresie adaptacji perfuzje prowadzono przez okres 2 godzin. Stezenie amido-
piryny w plynie perfundujacym oznaczano wg metody Reinicke (20) trzykrotnie,
tj. przed oraz po 1 i 2 godz. Stezenie amidopiryny odczytywano z krzywej wzor-
cowej dla roztworéw o znanym stezeniu leku. Wyniki opracowano statystycznie
przy zastosowaniu testu t-Studenta (17).

WYNIKI

Stezenie wyjsciowe amidopiryny w plynie perfundujgcym przed per-
fuzja bylo we wszystkich grupach do$wiadczalnych jednakowe i wyno-
silo 30 pg/ml. W pierwszym tygodniu podawania czterochlorku wegla
zwierzetom grupy Ib Srednie wartosci stezen amidopiryny w perfuza-
tach zaréwno po pierwszej, jak i drugiej godzinie okazaly sie statystycz-
nie nieznamienne w poréwnaniu z grupg zwierzat otrzymujgcych tylko
plyn Ringera (tab. 2). Poczawszy od 2 tygodnia stosowania czterochlorku
wegla az do 15 tygodnia stwierdzono statystycznie istotne zmniejszenie
eliminacji amidopiryny (tab. 3, 4, 5, 6). W grupach Ic i Ile, w ktérych
zatrute czterochlorkiem wegla zwierzeta otrzymywaly dodatkowo feno-
barbital, nie wykazano zadnych statystycznie istotnych zmian w $rednich




Tab. 1. Schemat przebiegu do$wiadczenia
Scheme of experiment

Podgrupy
Okres
stosowania : a b c d
lekow =3 FN -
=%
&} Stosowano
1 tydzien 1400 3X tyg. 1 iniekcja CCly 1 iniekcja CCly 1 iniekcja CCly
8 pl. Ringera 0,1 ml/szczura 3X tyg. pl. Ringera 3X tyg. pl. Ringera
3X tyg. pl. Ringera 3X tyg. fenobarbital 3X tyg. fenobarbital
(1 ml/100 g) (5 mg/kg) 3X tyg. imuran (2 mg/kg)
¢ 2 tydzien Il g X 3X tyg. 2 iniekcje CCly 2 iniekcje CCl, 2 iniekcje CCly
8 pl. Ringera 3X tyg. pl. Ringera 3X tyg. pl. Ringera 3X tyg. pl. Ringera
3X tyg. fenobarbital 3X tyg. fenobarbital
3X tyg. imuran
5 tydzien 1+ 4X 3X tyg. 5 iniekcji CCl, 5 iniekcji CCly 5 iniekcji CCly
8 pl. Ringera 3X tyg. pl. Ringera 3X tyg. pl. Ringera 3X tyg. pl. Ringera
3X tyg. fenobarbital 3X tyg. fenobarbital
3X tyg. imuran
10 tydzien 1V i 4X 3X tyg. 10 iniekcji CCly 10 iniekcji CCly 10 iniekcji CCly
8 pl. Ringera 3X tyg. pl. Ringera 3X tyg. pl. Ringera 3X tyg. pl. Ringera
3X tyg. fenobarbital 3X tyg. fenobarbital
3X tyg. imuran
15 tydzien VvV 44X +3X tyg. 15 iniekcji CCly 15 iniekcji CCly 15 iniekcji CCl,
8 pl. Ringera 3 X tyg. pl. Ringera 3X tyg. pl. Ringera 3X tyg. pl. Ringera

3X tyg. fenobarbital

3X tyg. fenobarbital
3X tyg. imuran
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Tab. 2. Wplyw imuranu i fenobarbitalu na eliminacje amidopiryny przez izolo-
wang watrobe szczuréw poddanych dziataniu jednorazowej iniekcji CCl,
Influence of azathioprine and phenobarbital on the elimination of amidopyrine by
the isolated rats liver pretreated once with CClg

Stezenie amidopiryny w pg/ml (X SE)

Pod-
Stosowano
grupa = gl przed po 1 godz. po 2 godz.
a plyn Ringera 30 +0 22,77 +0,69 18,1 +0,96
CCl,, plyn Ringera 30 0 20,98 *1,02 16,9 0,89
CCl,, plyn Ringera,
fenobarbital 30 0 19,87 £0,56 16,65 10,64
d CCl,, plyn Ringera,
fenobarbital, imuran 30 0 19,81 +0,67 16,5 0,89
n=3,

Tab. 3. Wplyw imuranu i fenobarbitalu na eliminacje amidopiryny przez izolowang
watrobe szczuré6w poddanych dziataniu 2-krotnym iniekcjom CCl,
Influence of azathioprine and phenobarbital on the elimination of amidopyrine by
the isolated rats liver pretreated twice with CCl,

Stezenie amidopiryny w pg/ml (X SE)

gPr?lga ESoRRG przed po 1 godz. po 2 godz.
ptyn Ringera 30 0 22,77 0,69 18,1 £0,96
CCl,, ptyn Ringera 30 0 27,01 +0,64* 23,47 +0,71%
c CCl,, ptyn Ringera,
fenobarbital 30 0 25,52 10,63 21,88 10,54

d CCl,, ptyn Ringera,
fenobarbital, imuran 30 10 2151 +0,89°% 16,52 10,840+

n=8; * — p<0,001 w poréwnaniu z d; © — p<0,05 w poréwnaniu z b; * —
p<0,05 w por6wnaniu z c.

Tab. 4. Wplyw imuranu i fenobarbitalu na eliminacje amidopiryny przez izolowang
watrobe szczuréw poddanych dziataniu 5-krotnym iniekcjom CCl,
Influence of azathioprine and phenobarbital on the elimination of amidopyrine by
the isolated rats liver pretreated five times with CCl,

Stezenie amidopiryny w pg/ml (X £SE)

Pod-
Stosowano
grupa przed po 1 godz. po 2 godz.
a plyn Ringera 30 0 22,77 +0,69 18,1 0,96
CCl,, plyn Ringera 30 0 27,25 10,73% 23,96 +0,74%
c CClg, ptyn Ringera,
fenobarbital 30 +0 24,88 10,720 17,98 £0,57°
d CCl,, ptyn Ringera,
fenobarbital, imuran 30 +0 20,52 £0,33°+ 14,83 10,43*

n=8; * — p<0,001 w poré6wnaniu z d; © — p<0,05 w poréwnaniu z b; + —
p<0,05 w poréwnaniu z c.
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stezeniach amidopiryny zaréwno po pierwszej, jak i drugiej godzinie per-
fuzji (tab. 2, 3). W grupie Illc, w ktérej podawano zwigzki przez okres
5 tygodni, fenobarbital przyspieszal statystycznie istotnie eliminacje ami-
dopiryny (tab. 4). Podobne efekty uzyskano w grupie IVec, w ktorej sta-
tystycznie istotne zwigkszenie eliminacji amidopiryny obserwowano po
pierwszej godzinie perfuzji (tab. 5). Laczne stosowanie imuranu i feno-
barbitalu powodowalo zwigekszong eliminacje amidopiryny z perfuzatow
watroby w poréwnaniu z grupami otrzymujacymi czterochlorek wegla
i1 plyn Ringera. Statystycznie istotne zmiany stwierdzono od 2 tygodnia
podawania i utrzymywaly sie one az do 15 tygodnia podawania lekow
(tab. 3, 4, 5, 6).

W celu wykazania ewentualnego dzialania indukujgcego imuranu po-
réwnywano podgrupy d z podgrupami c otrzymujgcymi CCLy, plyn Rin-
gera i fenobarbital. W grupach IId, IIId, IVd stwierdzono statystycznie
znamienny wzrost eliminacji amidopiryny (tab. 3, 4, 5).

OMOWIENIE WYNIKOW

Stosowanie badanych lekoéw przez okres jednego tygodnia nie powo-
duje istotnych zmian w eliminacji amidopiryny przez izolowang watro-
be. Sugerowaé to moze, ze jednorazowa dawka czterochlorku wegla nie
uszkadza w sposob istotny funkcji watroby dotyczacej metabolizmu ami-
dopiryny. Natomiast dwutygodniowe dzialanie czterochlorku wegla po-
woduje istotne zmniejszenie eliminacji amidopiryny z perfuzatow watro-
by. Podobne wyniki uzyskali inni autorzy (15, 21, 23). Zaburzenia w eli-
Mminacji amidopiryny poczawszy od 2 tygodnia az do konca do$wiadczenia
(tj. do 15 tygodnia) stwierdzono réwniez w pozostalych grupach badanych
zwierzat otrzymujgcych czterochlorek wegla.

Fenobarbital stosowany u zwierzat pozostajacych 2 tygodnie pod
Wplywem czterochlorku wegla w zasadzie nie wplywal na eliminacje ami-
dopiryny. Natomiast izolowane watroby szczuréw poddanych dzialaniu
tego czynnika toksycznego oraz fenobarbitalu przez okres 5 i 10 tygodni
eliminowaly amidopiryne podobnie jak izolowane watroby zwierzat kon-
trolnych. Podobne wyniki uzyskali réwniez i inni autorzy (2, 4, 5).-Ten
indukujgcy wplyw na siateczke endoplazmatyczna hepatocytéw nie wy-
stapil u zwierzat w 15 tygodniu stosowania czterochlorku wegla. Mozna
stad przypuszczaé, ze w tym przypadku, kiedy dochodzi do bardzo znacz-
Nego uszkodzenia migzszu watrobowego indukujacy wplyw fenobarbi-
talu jest niewystarczajgcy do przywrocenia prawidlowej eliminacji ami-
dopiryny. Sugestie te potwierdzaja wyniki badan Czarneckiego (4),

Ory niezaleznie od testu eliminacji przeprowadzil bardzo dokladne ba-

8 Annales UMCS, sectio DD, vol. XXXVII
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Tab. 5. Wplyw imuranu i fenobarbitalu na eliminacje amidopiryny przez izolowana
watrobe szczuré6w poddanych dziataniu 10-krotnym iniekcjom CCly
Influence of azathioprine and phenobarbital on the elimination of amidopyrine by
the isolated rats liver pretreated ten times with CCl,

Stezenie amidopiryny w ug/ml (X £SE)

Pod-

Stosowano
grupa przed po 1 godz. po 2 godz.
plyn Ringera 30 £0 22,77 10,69 18,1 10,96
b CCl,, ptyn Ringera 30 £0 27,73 10,49 24,48 +0,63
c CCl,, plyn Ringera,
fenobarbital 30 0 26,38 +0,66 23,28 +0,64
d CCl,, plyn Ringera,
fenobarbital, imuran 30 0 22,717 £1,420+ 19,45 +1,350+
n=8; * — p<0,001 w poréwnaniu z a; ° — p<0,05 w por6wnaniu z b; *+ —

p<0,05 w poréwnaniu z c.

Tab. 6. Wplyw imuranu i fenobarbitalu na eliminacje amidopiryny przez izolowana
watrobe szczuréw poddanych dzialaniu 15-krotnym iniekcjom CCl,
Influence of azathioprine and phenobarbital on the elimination of amidopyrine by
the isolated rats liver pretreated fivteen times with CCl,

iy Stosowano
grupa przed po 1 godz. po 2 godz.
a plyn Ringera 30 +0 22,77 +0,69 18,1 0,96
CCl,, plyn Ringera 30 +0 27,73 +0,49% 24,48 +0,63%
c CCl,, plyn Ringera,
fenobarbital 30 40 26,38 10,66 23,28 +0,64
d CCly, plyn Ringera,
fenobarbital, imuran 30 +0 23,67 +1,45° 18,22 *1,820+
n=8; ¥ — p<0,001 w poréwnaniu z a; ° — p<0,05 w poréwnaniu z b; + —

p<0,05 w poréwnaniu z c.

dania morfologiczne, m. in. z uzyciem mikroskopu elektronowego. Imuran
stosowany w okresie od 2 do 15 tygodnia do$wiadczenia nasilat wyraznie
indukujacy wplyw fenobarbitalu na eliminacje amidopiryny przez izolo-
wang watrobe szczuréow poddanych dziataniu czterochlorku wegla.

Mozna przyja¢, ze uzyskany efekt jest wynikiem interakcji fenobar-
bitalu i imuranu, w wyniku ktorej siateczka endoplazmatyczna hepato-
cytow eliminuje amidopiryne na poziomie prawidlowym. Jest to szcze-
golnie interesujagce w przypadku zwierzat pozostajgcych przez 15 tygodni
pod wplywem czterochlorku wegla, gdyz w tym czasie wystepuja w wa-
trobie zmiany zanikowe, a sam fenobarbital nie wplywa na eliminacje
amidopiryny. Dodatkowe zastosowanie imuranu powoduje istotnie zwig-
kszenie aktywnos$ci enzymatycznej komoérek watrobowych i w koncowym
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efekcie prowadzi do normalizacji jej funkcji. Wprawdzie przeprowadzo-
ne badania i sformulowane na ich podstawie wnioski moga by¢ odnoszone
tylko do zwierzat uzytych w stosowanym ukladzie doswiadczalnym, nie-
mniej jednak przypuszcza¢ mozna, ze podobne indukujace dzialanie imu-
ranu wystepowa¢ moze i u ludzi.

WNIOSKI

1. Funkcja metaboliczna izolowanej watroby okreslona testem-elimi-
nacji amidopiryny zostaje wyraznie zaburzona poczawszy od 2 tygodnia

‘stosowania czterochlorku wegla.

2. Fenobarbital indukuje siateczke endoplazmatyczng hepatocytow
1 powoduje normalizacje eliminacji amidopiryny przez izolowang watro-
be szczura w okresie od 5 do 10 tygodnia stosowania czterochlorku wegla.

3. Imuran wyraznie nasila indukujgcy wplyw fenobarbitalu na elimi-
nacje amidopiryny przez izolowang watrobe szczuréw poddanych dzia-
laniu czterochlorku wegla.
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PE3IOME

IIpoBefeHHbIE HA KPBICAX MCCAENOBAHMA IIOKA3aJM, YTO MMYypPaH NOBLILIAET MH-
AyUuMpOBaHHOe BJMAHME (benobapburana Ha BbljesieHME aMUIOMMPUHA M30JIMPOBAHHON
NEeYEeHBIO IKUBOTHBIX, IIOABEPIHYTBIX IAEHCTBMIO YeThIPEXJODMUCTBIM YIJIEpOLOM. OTH
3¢eKTH! BBICTYNAIOT HA NPOTAXKEHUM 2—I15 Heaesb NPUMEHEHMA YeThIPeXJIOPUCTOTO
yriepoja M MCCJeJOBAHHBIX CPeACTB.

SUMMARY

Male Wistar rats were injected with carbon tetrachloride once weekly from
2 to 15 weeks. It was shown that in CCl; pretreated animals imuran enhanced the
inductive effect of phenobarbital upon.the isolated liver elimination rate of amido-
pyrine., The observed phenomenon was dependent on the time of administration
of CCl, and reached its maximum after 15 weeks.




