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HISTOLOGICZNA OCENA WPLYWU TLENKU AZOTU NA NERKI SZCZURA

Celem pracy byta histologiczna ocena nerek szczura poddanego dziataniu
egzogennego tlenku azotu.

Szczury uzyte w niniejszej pracy zostaly podzielone na 2 réwne grupy. Zwierzeta
z grupy doswiadczalnej otrzymywaty L-arginine - 40mg/kg masy ciata per os, co drugi
dzien przez 2 tygodnie i zostaly dekapitowane po 3 tygodniach doswiadczenia. Szczury
z grupy kontrolnej dostawaty 2ml wody destylowanej per os co drugi dzien i zostatly
dekapitowane po 3 tygodniach doswiadczenia.

Z wycinkéw nerek pobranych do analizy robiono preparaty, ktére barwiono
Hematoksyling i Eozynq. Preparaty oglgdano pod mikroskopem swietlnym i opisano.
Obliczono réwniez indeks apopotozy, a wyniki badan poddano ocenie statystycznej

Badania wykazaty, Ze L-arginina jako prekursor egzogennego tlenku azotu podana
samicom szczura w dawce uwazanej za bezpieczng dla matki i ptodu, wywotuje nasilong
apoptoze komdrek nabtonka nerek, obserwowanqg pod mikroskopem swietlnym
i potwierdzongq istotnym statystycznie wzrostem indeksu apoptozy.

Stowa kluczowe: tlenek azotu, nerki, szczur, mikroskop swietlny.

HISTOLOGICAL EVALUATION OF INFLUENCE OF NITRIC OXIDE ON RAT'S
KIDNEYS

The aim of the study was to prepare histological evaluation of rat’s kidneys exposed
to exogenous nitric oxide.

Rats used in the research were divided into 2 even groups. The animals in the
experimental group received L-Arginine - 40mg/kg of the body weight, per os, every other
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day for 2 weeks and were decapitated after 3 weeks of the experiment. The rats in the
control groups received 2ml of distilled water, per os, every other day and were decapitated
after 3 weeks following the experiment commencement.

The preparations for analysis were made on the basis of kidney segments stained
with haematoxylin and eosin. They were then studied with an optic microscope and
characterised. Also, an apoptosis index was calculated and the research results were
subjected to statistical evaluation.

The study results showed that L-arginine served to rat females as a precursor to
exogenous nitric oxide, in a dosage thought to be safe for the mother and foetus, induced
intensified apoptosis of the renal epithelial cells, as it was observed with the use of an optic
microscope and confirmed by a statistically significant increase in the apoptosis index
value.

Key words: nitric oxide, kidneys, rat, optic microscope.

IFNCTONOrNYECKAS OYEHKA BANSHNSA OKHCH A30TA B NTOYKAX
KPbIC

Llenem daHHO20 UCCAE08AHUSI ObLIA 2UCMO/I02UYECKAS] OYEHKd No4eK KpbiC
no/1y4aswux 3K302eHHbIU 0Kcud azoma.

Kpblicbl, ucnosb3yembsie 8 3mMoM 3KcnepuMeHme, 6blau pazdeseHbl HA d8e pagHble
epynnol. 2KusomHbie u3 skcnepumMeHmMaabHoU 2pynnbl noayyaau L-apeuHun - 40mg/kg
MAccbl meaa nepopasibHo Yepe3 deHb 8 meyeHue 2 Hedesb U 6bliu 06e3241a8/1eHbl hocae 3
Hedeab skchepumenma. Kpwvicbl U3 KOHMpoOAbHOU epynnbl  hoaydaau 2 MA
ducmuaaupoeaHHot 80dbl hepopa/bHO uepe3 OdeHb 6 meveHue 2 Hedesb U 6blIU
o6e3z/1a8/1eHbl nocjae 3 Hedeslb IKchepuMeHmd.

H3 o6pa3ya noueyHol mkaHu 639moll 0149 aHaau3a 6blau U320MOB/IEHbI
npenapamsli, KOmopble OKpaWusdau 2eMAMOKCUAUHOM U 303UHOM. IIpenapamvli
paccmampueaaucb nod ceemosbiM MUKPOCKONOM U OblaUu OnUcAHbul. bbla makice
paccuumaH UuHdeKC peaausayuu anonmosda U pe3y/abmambvl Oblau  N00JBEPeHymMbl
cmamucmuyeckoMmy aHaAu3y.

HccaedoeaHusi nokasaau, umo L-apeuHuH 6 Kayecmee npeKypcopd okcuda azoma
npu 3K302eHHbIM 86edeHUU CAMKAM Kpbic 8 6Ge3zonacHel do3e 05 mMamepu u naooda
8bi3blBaem msidcesblll anonmos3 8 3nUMeaUa/AbHbIX KJ1emkax novek, Hab.arodaemblil nod
C8emo8bIM MUKPOCKONOM U NOOMEEepHCOeHO0 Cmamucmuvecku CyujeCmeeHHbIM POCmoM
UHOeKca anonmoasa.

Kamwueasle cio8a: okcud asoma, no4Ku, Kpuslca, ceemosoll MUKpOCKON.
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WSTEP

L-arginina, kwas 2-amino 5-guanidynopentanowy, zostata wyekstrahowana
z nasion tubinu w XIX wieku. [12]. W 1910 r. opisano jej strukture chemiczna. W latach
pieédziesigtych XX wieku zauwazono, Ze arginina jest aminokwasem endogennym
(non- Essentials) i wytwarzana jest w kazdym zdrowym organizmie w wystarczajgcej
ilosci. U os6b chorych i dzieci, jej produkcja spada i pojawia sie koniecznos¢
suplementacji z podawanymi pokarmami. Arginina wystepuje szczeg6lnie w nabiale,
wotowinie, wieprzowinie, drobiu , rybach, orzechach, zbozach, soi i stoneczniku [8].

L-arginina stosowana jest jako lek w wielu schorzeniach zwigzanych
z niedoborem tlenku azotu. Nalezg do nich: nadcis$nienie tetnicze samoistne, indukowane
ciaza, ptucne, miazdzyca tetnic konczyn dolnych, choroba Raynauda,
hipercholesterolemia, stabilna choroba niedokrwienna serca, niewydolno$¢ krazenia,
jaskra, cukrzyca, przewlekta niewydolnosc nerek,

Tlenek azotu, ktéry powstaje w Srodbtonku naczyn tozyskowych reguluje
przeptyw krwi przez tozysko. Jedna z hipotez rozwoju nadci$nienia indukowanego cigza
jest pojawiajace sie zaburzenie w ukladzie L-arginina-NO. Niedobér NO prowadzi do
pojawienia sie nieprawidtowos$¢ tozyska, co uwaza sie za przyczyne stanu
przedrzucawkowego [7].

Jednym z zagadnien nadal do konca niewyjasnionych jest wptyw lekéw
podawanych w trakcie cigzy fizjologicznej i w tak zwanym ,zatruciu cigzowym”, czyli
gestozie na narzady matki. Nie moga one by¢ toksyczne ani dla rozwijajacego sie ptodu
ani dla matki. Jednym z lekéw bezpiecznie stosowanym podczas ciazy, zapobiegajacym
rozwojowi nadci$nienia jest donor egzogennego tlenku azotu - L-arginina. Podawana na
oddziatach patologii cigzy nie wywotuje laboratoryjnie i klinicznie uchwytnych skutkow
ubocznych niebezpiecznych dla matki i ptodu. Czy jednak na poziomie komérkowym,
gdzie zaczyna sie wiekszo$¢ patologii uktadowych nie powoduje L-arginina
odwracalnych lub/i nieodwracalnych zmian, wplywajacych na sprawnos¢ narzadéw
podczas cigzy lub w przysztosci?

Celem obecnej pracy byta analiza histologicznych obrazéw nerek samic szczura,
poddanych dziataniu L-argininy w dawce zblizonej do stosowanej w potoZnictwie.
Wycinki narzadéw barwione standardowa przegladowg metoda z uZyciem
zasadochtonnej Hematoksyliny i kwasochtonnej Eozyny ogladano pod mikroskopem
Swietlnym i opisano poréwnujac do obrazéw z grupy kontrolne;j.

MATERIAL I METODY

W pracy uzyto samice szczuréw biatych szczepu Wistar, o poczatkowej masie ciata

200-250g, w wieku od 3,5 do 4 miesiecy.

Samice dobrano losowo zgodnie z zasada jednoczasowosci grup kontrolnych
i badanych.

Zwierzeta podzielono na 2 réwnoliczne grupy - po 8 samic w Kkazdej.
[ grupa - samice, ktérym podawano per os 40 mg/ kg m.c. L-argininy co drugi dzien,
przez 2 tygodnie i dekapitowano po 3 tygodniach trwania doswiadczenia.
Il grupa - kontrolna, samice, ktérym podawano per os ok. 2 ml wody destylowanej co
drugi dzien, przez 2 tygodnie i dekapitowano po 3 tygodniach trwania doswiadczenia.

Pobrane do badan histopatologicznych wycinki lewej nerki szczuréw utrwalono
w 10% formalinie zbuforowanej do pH 7,4 (buforem fosforanowym) i po odwodnieniu
we wzrastajacych stezeniach etanolu (40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 99,9%)
przeswietlano w ksylenie i zatapiano w parafinie.
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INTRODUCTION

L-arginine, a 2-amino 5-guadininopentanoic acid, was first isolated from lupine
seeds in the 19t c. [12]. Its chemical structure was identified in 1910. In the 1950s it was
concluded that arginine is an endogenous amino acid (non-essentials), produced in every
healthy organism in sufficient quantities. Its production in ill persons and children is
lower and requires supplementation through the diet. The main sources of arginine
include dairy products, beef, pork, poultry, fish, nuts, different kinds of corn, soy and
sunflower seeds [8]. L-arginine is used as medicine in treating conditions related to nitric
oxide deficiency, such as: pregnancy induced hypertension, pulmonary hypertension,
atheromatosis of the lower extremities, Raynaud’s disease, hypercholesterolemia, stable
ischaemic heart disease, circulatory failure, glaucoma, and chronic renal failure.

Nitric oxide, produced in endothelial vessels of the placenta, regulates blood flow
through the placenta. One of the hypotheses concerned with pregnancy induced
hypertension relates to a dysfunction in the structure L-arginine-NO. NO deficiency leads
to the occurrence of certain irregularities in the placenta, which is believed to be the
cause of preeclampsia [7].

One of the unresolved issues concerns the impact of the medication taken during
physiological pregnancy and the so-called ‘pregnancy poisoning’, i.e. gestosis, on the
mother’s internal organs. Those medicines cannot be toxic to the developing foetus or
the mother. One of the medicines safely administered to pregnant women to prevent
hypertension advancement is L-arginine - donor of exogenous nitric oxide. It was
observed that L-arginine administered at pregnancy pathology wards does not cause any
side effects detectable in the lab and clinical tests that would be dangerous to the mother
and the foetus. However, the question is whether on the cellular level, where most of the
systemic pathologies begin, L-arginine induces any reversible or/and irreversible
changes affecting organ efficiency during the pregnancy or in the future life?

The objective of the current study was to analyse histological images of female
rat kidneys under subjected to the influence of L-arginine in the dosage similar to that
applied in obstetrics. Organ segments stained with the application of the standard review
method involving the use of basophilic haematoxylin and acidophilic eosin were
analysed with an optic microscope and characterised by comparing them to the images
received from the control group.

MATERIAL AND METHODS

The research was conducted on the strain of white female Wistar rats with initial
body mass of 200-250g, aged from 3.5 to 4 months.

The females were selected randomly in accordance with the simultaneity
principle of experimental and control groups.

The animals were divided into 2 even groups - 8 females each. In the 1st group -
the females were administered L-arginine in the dose of 40 mg/ kg, per os, every other
day for two weeks, and were decapitated after 3 weeks of the experiment. In the 2nd
group - the control group, the females were administered 2ml of distilled water, per os,
every other day for two weeks, and were decapitated after 3 weeks of the experiment.

The specimens collected for histological examination from the rats’ left kidneys
were fixed in 10% formalin buffered to pH 7.4 (phosphatic buffer), then dehydrated in
a graded ethanol (40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 99.9%), subjected to xylene and
embedded in paraffin.
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Bloczki parafinowe krojono przy uzyciu mikrotomu na skrawki o grubosci 5 pm,
ktére nastepnie umieszczano na szkietku podstawowym i po odparafinowaniu barwiono
Hematoksyling i Eozyna.

Zabarwione preparaty ogladano pod mikroskopem Swietlnym. Opisywano
komorki nabtonka kanalikéw nerkowych kretych I i II rzedowych w nerce. Zwré6cono
szczegblng uwage na cechy apoptozy widoczne na preparatach. Dokumentacji
fotograficznej dokonano przy uzyciu aparatu fotograficznego do zdje¢ mikroskopowych
- Jenaval Contrast Carl Zeiss. Wyniki badan przedstawiono w formie opisowe;.

Do okreslenia iloSciowego stopnia nasilenia apoptozy w preparatach
pochodzacych z badanych narzadéw (nerki) postuzono sie indeksem apoptozy
(AI, Apoptotic Index). Badano po 3 preparaty pochodzace od kazdego osobnika. Ciemno
wybarwione hematoksyling jadra komoérkowe o zmniejszonym obwodzie i $rednicy,
uznano za jadra piknotyczne, bedace jednym z wyktadnikéw zachodzacej w komorce
apoptozy. Na preparatach barwionych Hematoksyling i Eozyng powiekszonych
ok. 1000x (pow. liniowe: 985x, pow. kwadratowe: ok. 1mln x) liczono ilos¢
piknotycznych jader w 100 obserwowanych komérkach w preparatach nerki w badanej
doswiadczalnej grupie i pordwnywano z odpowiadajacy jej grupa kontrolna. Wyniki
przedstawiono w %. Podczas liczenia postugiwano sie mikroskopem projekcyjnym
(MP3 Nr 1185, PZO Poland). Brano pod uwage jedynie komérki nabtonka kanalikéw
w nerce. Wyniki badan poddano analizie statystyczne;.

WYNIKI BADAN

W grupie kontrolnej obraz mikroskopowy nerek byt zbliZony do opiséw
podrecznikowych

Kanaliki nerkowe charakteryzowaty sie wyraznie widocznym, pustym $wiattem,
bez patologicznych ztogéw (Rys. 1).

Kanaliki krete I rzedowe, proksymalne (kanaliki gtdwne) utozone byty w miare
regularnie. Sciane ich budowat nabtonek jednowarstwowy sze$cienny zbudowany
z komorek, ktorych Sciany nie byly wyraZne. Cytoplazma komérek w barwieniu H+E
byta rézowa, kwasochtonna (Rys.1). Jadra komoérek w liczbie 4-5 na przekroju
wybarwione Hematoksyling na fioletowo byly okragte, utoZone regularnie po $rodku
komorek.

Swiatto kanalikéw byto gwiazdkowate, przystoniete rabkiem szczoteczkowym.

Kanaliki krete II rzedu, dystalne (wstawki) posiadaty regularne, okragte lub
owalne $wiatto. Kanaliki wysScielal nabtonek jednowarstwowy szeScienny. Komorki
nabtonka, na przekroju 5-6, miaty stabo zaznaczone granice.

Ogniskowo w komoérkach kanalikéw nerkowych grup kontrolnych byty widoczne
ciemniejsze jadra o nieco zmniejszonym obwodzie, moggce odpowiada¢ jadrom
pyknotycznym, charakterystycznym dla komoérek apoptotycznych. Réwniez w $wietle
niektérych kanalikow mozna bylo zauwazy¢ nagie jadro. Zjawiska te byly jednak
incydentalne, zauwazalne tylko u niektérych osobnikéw, a w obliczeniach statystycznych
mie$city sie w granicach btedu obliczen.
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The paraffin blocks were cut with the use of the 5 ym microtome and placed on
microscope slides; after deparaffinization, they were stained with haematoxylin and
eosin.

The stained preparations were examined with an optic microscope, with the
characterization of the epithelial cells of the 1st and 2nd convoluted tubules of the
kidneys. Special attention was paid to the features suggesting apoptosis. The
photographic documentation was prepared using the Jenaval Contrast Carl Zeiss for
microscope images. The results were presented in a descriptive form.

The quantitative evaluation of the level of intensification of apoptosis in the
preparations from the examined organs (kidneys) was carried out by applying Apoptotic
Index (AI). Each time, 3 preparations from each specimen were examined. The cell
nuclei, dark-stained with the use of haematoxylin, and characterised by reduced
circumferences and diameters were recognized as pyknotic nuclei, which is one of the
signs of apoptosis occurring in a cell. The haematoxylin and eosin stained kidney
preparations magnified ca. 1000 times (linear surfaces: x985, square surfaces: ca.
x1million) were used in the calculation of the number of pyknotic nuclei in 100 observed
cells of the specimen taken from the experimental group and compared with the
corresponding number of cells in the specimen from the control group. The results were
represented in percentage values. The calculations were conducted with the use of
a projection microscope (MP3 No. 1185, PZO Poland). The analysed cells included only
the epithelial cells of renal tubules. The results were subjected to statistical analysis.

RESEARCH RESULTS

The microscope image of kidneys from the control group was similar to the
descriptions provided in medical textbooks.

The kidney tubules were characterised by a clearly visible empty lumen, with no
pathological deposits. (Fig. 1)

The 1st convoluted proximal tubules (main tubules) were arranged in a regular
way. Their walls were built of a one-layer epithelium of cuboidal cells, the walls of which
were not clearly visible. The cell cytoplasm with H+E stain was pink, acidophilic.
(Fig.1). The total count of 4-5 cell nuclei in the examined section, stained violet with
haematoxylin, were round and regularly positioned in the focal positions of the cells.

The lumen of the tubules was stellate, obscured with the brush border.

The 2nd convoluted distal tubules were characterised by a regular, round or oval

lumen. The tubules were lined with a one-layer epithelium of cuboidal cells. The
boundaries of the epithelial cells (5-6 in the section) were faint.
In the focal areas of the renal tubule cells from the control group there were visible
darker nuclei with slightly reduced diameters, which could correspond to the pyknotic
nuclei characteristic of apoptotic cells. Also, it was possible to observe naked nuclei in
the lumen of some tubules. However, this phenomenon was incidental, noticeable only in
some specimens, which situated them within the statistical error.
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Rys. 1. Grupa kontrolna. Fragment nerki samicy szczura. Prawidlowe kanaliki nerkowe,
0 pustym swietle. Cytoplazma komorek nabtonka kanalikéw r6zowa, jgdra okragte, w centrum
komdérek utozone regularnie, fioletowe. Widocznych kilka pyknotycznych jader. Na fotografii
widaé réwniez kiebek nerkowy z nieco powiekszong przestrzenia moczowa. Barwienie H+E.
Pow. 400x.

Obraz kanalikow nerkowych samic z grupy doswiadczalnej nieznacznie roznit sie
od obrazu nerek samic z grupy kontrolnej. Zmiany w kanalikach nerkowych byly
ogniskowe i segmentalne. Dotyczyly one pojedynczych kanalikéw, a nawet komoérek
(Rys. 2 ). Swiatto niektérych kanalikéw byto poszerzone, innych zwezone, z obecnymi w
nim nagimi pyknotycznymi jadrami. W cytoplazmie komoérek kanalikow nerkowych
widoczne byly ciemne o zmniejszonym obwodzie pyknotyczne jadra. Cytoplazma
niektérych komorek byta przejasniata.
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Rys. 2. Grupa doswiadczalna. Fragment nerki samicy szczura, ktérej podano L-arginine.
Widoczne grupy zniszczonych kanalikéw nerkowych oraz ciemno zabarwione pyknotyczne
jadra o nieregularnym ksztalcie. Widoczne niewielkie przekrwienie. Barwienie H+E.
Pow. 200x.
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Fig. 1. Control group. The kidney segment from a female rat. Regular renal tubules with an
empty lumen. Epithelial cells with pink cytoplasm, round nuclei positioned regularly in the focal
area, violet. Visible several pyknotic nuclei. Also, a visible renal glomerus with slightly

enlarged urinary space. Staining H+E. Magnification x 400.

The image of the renal tubules from the experimental group was slightly different
from the image of the kidneys harvested from the females in the control group. The
changes in the tubules were focal and segmental. They concerned only single tubules or
even single cells. (Fig. 2) Some tubules were characterised by a widened, while others by
a narrowed lumen with present naked pyknotic nuclei. The cytoplasm of the tubular cells
showed visible dark pyknotic nuclei of a reduced diameter. In some cells the cytoplasm

was brightened.
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Fig. 2. Experimental group. The kidney segment from a female rat after the administration of
L-arginine. Visible groups of destroyed renal tubules and dark-stained pyknotic nuclei of

irregular shapes. Visible slight plethora. Staining H+E. Magnification x 200.
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INDEKS APOTOZY

Istotne statystycznie roznice zauwazono miedzy grupami dos$wiadczalng
a kontrola (p=0,00013)(TAB.NR1). W grupie do$wiadczalnej zauwazono statystycznie
istotny wzrost ilosci komoérek apoptotycznych w stosunku do kontroli. L-arginina
wywotata apoptoze komoérek nabtonka kanalikéw nerkowych.

Tabela 1.

Srednia ilo$¢ komérek apoptotycznych w nerkach samic szczura Test ONE WAY ANOVA.
(p=istotnos¢ statystyczna).

Srednia ilo$é
grupa komorek Odchylenie | ONE WAY
apoptotycznych |standardowe| ANOVA
na 100 badanych
kontrolna 4,90 +/-2,28 B
doswiadczalna 9,60 +/-2,59 p=0,00013
DYSKUSJA

Tlenek azotu (NO) znany jest jako regulator wielu proceséw zachodzacych
w organizmie [6]. Posiada on zdolno$¢ wywotywania apoptozy poprzez wolne rodniki
tlenowe i szok tlenowy w komorce. Poznano korzystne i niekorzystne dziatanie NO
w wielu chorobach na drodze hamowania lub tez pobudzania programowanej $mierci
komorki [3, 5]. Efekt dziatania NO jest zalezny od dawki leku i rodzaju tkanki [2].

Niedob6r endogennego NO przyczynia sie do powstawaniu wielu stanéw
patologicznych: nadci$nienia tetniczego w przebiegu zatrucia cigzowego, miazdzycy
tetnic i hipercholesterolemii [9]. Natomiast nadmiar endogennego tlenku azotu
przyczynia sie do rozwoju choréb autoimmunologicznych, nowotworéw, miazdzycy,
zapalen i progresji choréb zwyrodnieniowych uktadu nerwowego. Jest wiec to
substancja o szerokim wachlarzu efektow dziatania, zaréwno pozytywnych dla
organizmu, jak tez szkodliwych. Pozytywne efekty dziatania znalazly zastosowanie
w podawaniu egzogennego tlenku azotu przy preeklampsji, chorobie wiencowej,
miazdzycy naczyn konczyn dolnych, a nawet niektérych nowotworach [1].

Nie jest do konca poznany wptyw NO na apoptoze . Wielu badaczy wykazato juz
dziatanie proapoptotyczne tlenku azotu, powodowane przez szok tlenowy przez niego
wywotany [2]. Nadal jednak nie sa poznane dokladne mechanizmy dziatania
proapoptotycznego NO i jego korelacje z innymi substancjami aplikowanymi jako leki
w wielu stanach chorobowych.

Sa tez liczne doniesienia o dziataniu antyapoptotycznym tlenku azotu, m.in. na
hepatocyty poddane ekspozycji przeciwcial anty-FAS lub pozbawione czynnikow
wzrostu[4, 11].

W niniejszym doswiadczeniu dawka L- argininy byta zblizona do tej, ktorg stosuje
sie u kobiet ciezarnych, w przypadku leczenia gestozy. Dawka ta powinna by¢ wiec
bezpieczna dla matki i dla ptodu (tzw. dawka wymiatajgca wolne rodniki) [10].

Z przeprowadzonych w niniejszym dos$wiadczeniu badan wynika jednak, iz
L-arginina, jako dawca egzogennego tlenku azotu wyidukowata sygnat do apoptozy
w prawidtowych komdrkach kanalikéw nerkowych, badanych samic szczura.
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The research results revealed the existence of certain statistically relevant
differences between the experimental and the control group (p=0.00013)(TAB.NR1). The
experimental group was characterised by a statistically significant increase in the
number of apoptotic cells as compared to the control group. The administration of
L-arginine induced apoptosis of the epithelial cells of renal tubules.

Table 1.

The average number of apoptotic cells in female rat kidneys, ONE WAY ANOVA test
(p=statistical relevance).

The average

Group number of Standard | ONE WAY

apoptotic cells in deviation ANOVA

100 researched
cells
control 4.90 +/-2.28 _
experimental 9.60 +/-2.59 p=0.00013

DISCUSSION

Nitric oxide (NO) is known as a regulator of many processes occurring in the
body [6]. It is characterised by the capacity of inducing apoptosis through free radicals
and an oxidation process in a cell. Moreover, nitric oxide is known for having both
a favourable and an unfavourable impact on numerous diseases through inhibiting or
accelerating the programmed cell death [3, 5]. The effect of applying NO depends on the
medication dosage and tissue type [2].

The deficiency of endogenous NO results in an occurrence of numerous
pathological conditions: pregnancy induced hypertension, atheromatosis and
hypercholesterolemia [9]. Its excess, on the other hand, leads to the development of
autoimmune diseases, tumours, sclerosis, inflammations and progress of degenerative
diseases of the nervous system. Thus, this is a substance with a vast array of effects, both
positive and harmful for the organism. The positive effects have been obtained by
administering exogenous nitric oxide in preeclampsia, coronary heart diseases,
atheromatosis of the lower extremities, as well as in treating some tumours [1].

The impact of NO on apoptosis has not yet been completely explored. Numerous
researchers have already demonstrated the pro-apoptotic activity of nitric oxide caused
by the oxidation process induced by it [2]. Nevertheless, the precise mechanisms of NO’s
pro—apoptotic activity and its correlations with other substances applied as medicines
to treat diseases, have not yet been recognised.

Also, as it was frequently reported, nitric oxide reveals a certain anti-apoptotic
activity, for instance, on hepatocytes exposed to anti-FAS antibodies or deprived
of growth factors [4, 11].

In the current experiment, the dose of L-arginine was approximated to that used
in the case of pregnant women in gestosis treatment. Therefore, it should be considered
safe for the mother and the foetus (the so-called dose sweeping out the free radicals)
[10].
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Indeks apoptozy wzrdst w komoérkach nabtonka kanalikéw nerkowych istotnie
statystycznie w stosunku do kontroli. Rowniez ogniskowe zmiany ogladane w kanalikach
nerkowych pod mikroskopem $wietlnym i elektronowym $wiadczyly jakos$ciowo
i iloSciowo o wzmozonej apoptozie.

Tlenek azotu egzogenny stosowany jest do$¢ powszechnie w lecznictwie. Jednak
w $wietle niniejszych badan nalezatoby wzia¢ pod rozwage przede wszystkim dawke
podawanego prekursora NO i rozpatrzy¢ ewentualne niekorzystne dziatanie na
potomstwo.

Opisane zmiany w nerkach w niniejszej pracy dotycza dorostych samic szczura,
poddanych dziataniuL-argininy. Celowym bytaby ocena nerek ciezarnych samic szczura,
ktérym podano L-arginine. Z pewnos$cig bedzie to obiektem zainteresowan nastepnych
badan autoréw.
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Yet, the conducted experiment showed that L-arginine administered as a donor of
exogenous nitric oxide induced a signal for apoptosis in regular cells of the renal tubules
of the examined female rats.

The increase in the apoptosis index in the epithelial cells of the renal tubules was
statistically relevant in relation to the control group. Also, the focal changes observed in
the renal tubules with the use of an optic and electron microscope revealed an
intensified apoptosis both in the quantitative and qualitative evaluation.

Exogenous nitric oxide is quite frequently applied in various medical treatments.
However, in the light of the presented research, the factors that should be considered
first of all before such treatment commencement include the dosage of an NO precursor
and analysis of the possible negative impact on the offspring.

The characterised changes occurring in kidneys, concerned adult rat females
subjected to the influence of L-arginine. The presented study will certainly be of interest
to successive research authors.
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