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Samenvatting

Is er een differentiéle gevoeligheid van de cel-
lulaire membranen voor peroxidatieve proces-
sen? In dit proefschrift wordt een morfologisch,
histochemisch en cytochemisch onderzoek be-
schreven naar de invloed die vitamine E gebrek
en rontgenstraling hebben op de ultrastructuur
en de enzymactiviteiten van verschillende cellu-
laire membranen, zoals de plasmamembraan en
de membranen van lysosomen, mitochondrién
en endoplasmatisch reticulum.

In de inleiding (hoofdstuk 1) worden de over-
wegingen besproken die aanleiding hebben ge-
geven tot het onderzoek.

Het overzicht van de literatuur (hoofdstuk 2)
wordt geopend met een beschouwing over de
huidige opvattingen over samenstelling en struc-
tuur van cellulaire membranen. Vervolgens
wordt een bespreking gewijd aan de beschadi-
ging van de membranen door peroxidatieve pro-
cessen. Eerst is uiteengezet dat vrije radicalen
een rol spelen in het celmetabolisme en hoe zij
bij storingen in de metabole processen aanlei-
ding kunnen geven tot peroxidatie van mem-
braanbestanddelen, met name van onverzadigde
vetzuren en cholesterol. Tenslotte is de bescha-
diging van de cellulaire membranen door per-
oxidatieve processen, zoals die optreden bij vi-
tamine E gebrek en rontgenstraling besproken.

In hoofdstuk 3 wordt het proefdiermateriaal,
de experimentele opzet van de rontgenbestra-
ling van de lever (waarbij de dosis van de op het
oppervlak van het orgaan toegediende straling
in een gradiént afneemt) en de weefselbewer-
king voor histochemisch, elektronenmicrosco-
pisch en enzymcytochemisch onderzoek be-
sproken.

De resultaten van het onderzoek (hoofdstuk
4) kunnen als volgt worden samengevat. Bij vi-
tamine E gebrek zijn de galcapillairen, centraal
gelegen in klierbesjes van parenchymcellen, op
doorsnede groter dan de galcapillairen in de con-
trole lever. In een aantal membraangebonden

60

———————————————————

enzymen zijn duidelijke verschillen waarneem-
baar ten opzichte van de controle dieren: van de
plasmamembraanenzymen is alkalische fosfa-
tase gedaald in activiteit, terwijl 5'-nucleotidase
juist gestegen is; de lysosomale enzymen zure
fosfatase en N-acetyl-B-glucosaminidase zijn
gestegen in activiteit evenals glucose-6-fosfatase
dat in het endoplasmatisch reticulum gelokali-
seerd is (tabel 5). In het ultrastructurele beeld
van de hepatocyt bij vitamine E gebrek (tabel 6)
is rond de galcapillairen een toename van het
aantal lysosomen waarneembaar. Deze lysoso-
men bevatten na kleuring met ruthenium rood
elektronendicht materiaal. Het membraancon-
trast van mitochondrién en endoplasmatisch re-
ticulum is afgenomen. Na kleuring met ruthe-
nium rood keert dit contrast weer terug. De
mitochondrién vertonen bij vitamine E gebrek
soms afwijkingen in hun vorm, zoals toename in
grootte en het optreden van vertakkingen.

Na de bestraling van de lever van de controle
eend is een toename waarneembaar in het aantal
bloedcellen dat na perfusie in de sinusoiden ach-
terblijft. Het glycogeengehalte is gestegen. Ver-
der treedt een afname in activiteit op van de
plasmamembraanenzymen. Daarentegen ver-
tonen de enzymen die gebonden zijn aan de
lysosomen, mitochondrién en endoplasmatisch
reticulum een stijging in activiteit (tabel 7). Al-
leen in de veranderingen die optreden in de
plasmamembraan en in de lysosomen is een gra-
diént waarneembaar. De ultrastructurele veran-
deringen na bestraling van de lever van de con-
trole eend zijn samengevat in tabel 8. In de
plasmamembraan en in de membranen van mi-
tochondrién en endoplasmatisch reticulum vindt
een afname plaats van positief contrast, dat zich
na kleuring met ruthenium rood weer herstelt.
Het aantal lysosomen is toegenomen en zij blij-
ken nu ruthenium rood te bevatten. De mito-
chondrién vertonen zwellings- en rupturerings-
verschijnselen, vormveranderingen en longitu-
dinale cristae.

Na de bestraling van de lever van de deficiénte
eend (tabel 9) zijn de histologische veranderin-
gen gelijk aan die bij de controle eend na bestra-
ling. Voorts treedt een daling op in de activiteit
van de enzymen die aan de sinusoidale kant
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gelokaliseerd zijn (alkalische fosfatase en leu-
cyl-B-naftylamidase). De enzymen die aan de
galcapillairkant gelokaliseerd zijn stijgen daar-
entegen in activiteit (5'-nucleotidase en leu-
cyl-B-naftylamidase). ATP-ase vertoont een in-
tercellulaire activiteit. De enzymen van lysoso-
men, mitochondrién en endoplasmatisch reticu-
lum stijgen in activiteit, evenals bij controle die-
ren. Alleen in de veranderingen in de lysosomen
en in de plasmamembraan is een gradiént waar-
neembaar. De ultrastructurele veranderingen na
bestraling van de deficiénte eend (tabel 10) zijn
grotendeels gelijk aan die na bestraling van het
controle dier, met name wat betreft mitochon-
drién en endoplasmatisch reticulum. Voor de
plasmamembraan en de lysosomen is dit duide-
lijk anders: na kleuring met ruthenium rood is
geen elektronendicht materiaal meer tegen de
plasmamembraan waarneembaar, met name in
het gebied met een hoge stralingsdosis. In de
lysosomen is in dit gebied geen ruthenium rood
meer aanwezig, terwijl ook enzymcytochemisch
geen zure fosfatase meer aantoonbaar is.

In hoofdstuk 5 worden de resultaten bespro-
ken in termen van veranderingen in cellulaire
membranen. Deze membranen kunnen op

grond van hun samenstelling, met name de
eiwit/lipide ratio, de verhouding choleste-
rol/fosfolipide, de aanwezigheid van koolhydra-
ten en de aanwezigheid van vitamine E, in twee
groepen worden verdeeld. In de eerste groep
bevinden zich de plasmamembraan en de lyso-
somale membraan met relatief veel lipiden, cho-
lesterol en koolhydraten, maar weinig vitamine
E in vergelijking tot de membranen van mito-
chondrién en endoplasmatisch reticulum
(tweede groep), die meer eiwit en vitamine E
maar minder lipiden, cholesterol en koolhydra-
ten bevatten. Cholesterol en onverzadigde vet-
zuren vormen respectievelijk in groep €én en
twee een belangrijk aangrijpingspunt voor radi-
calen en peroxiden. In de vitamine E gebrekssi-
tuatie ontstaan deze alleen in de omgeving van
mitochondrién en endoplasmatisch reticulum,
zodat met name deze membraansystemen de
eerste veranderingen ondergaan. Na bestraling
van de lever van zowel controle als deficiénte
eend ontstaan overal in de cel radicalen. Op
grond van hun hoge gehalte aan lipiden en cho-
lesterol zullen vooral in de plasmamembraan en
de lysosomale membraan veel peroxiden ont-
staan. Bovendien ontbreekt in deze membranen
grotendeels de bescherming door vitamine E.
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