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DEJSTVO BERILIJUMA NA MORFOGENEZU
R. Milin, J. Grujić i B. Bobarević

Problem berilioza pretstavlja važno područje u industrijskoj
patologiji, prisno vezano za sve češću i neminovnu upotrebu tog
lakog metala u industriji atomske energije^ Pored sve brojnijih kli­
ničkih zapažanja industrijskih intoksikacija, iz godine u godinu se
povećava broj radova eksperimentalnog karaktera, u cilju prouča­
vanja dejstva berilijuma, odnosno mehanizma u patogenezi berilio­
za. Pri tome su od posebnog interesa radovi biološkog karaktera.

Na osnovu zapažanja Policard-a (15, 16), Tuchmann-
Duplessis-a (23), pod uticajem beriliiuma nastaje plućna be-
riliumska granulomatoza, eksperimentalni osteosarkom, sporije za-
rašćivanje rana, odnosno usporena regeneracija ekstremiteta amfi-
bija. Pri tome treba istaći da je berilijev jon toksičan sam po sebi
(Hunter, 12). Ogledima sa kulturom tkiva, Chevremont i
Firket (2, 3, 6) su pokušali da inhibitorno dejstvo berilijuma na
rast fibroblasta i mioblasta, protumače poremećajem, mitoze u sta-
diumu metafaze, pri čemu bi se elektivno inhibirao efekat alkalne
fostaze, tog nuklearnog enzima koji igra ulogu u sintezi nukleinskih
kiselina. Do istovetnih konstatacija su došli Klemperer i sa-
radnici (1. cit. in 2) biokemijskim ogledima na alkalnim fosfata-
zama ekstrahovanim iz raznih organa.

Imajući u vidu antimitotično i antienzimsko svojstvo berili­
juma, jedinog lakog metala koji ne ulazi u sastav živih bića, kao i
njegov biološki značaj u savremenoj industriji, želja nam je da u
ovom radu prikažemo uticaj berilijuma na rast i metamorfozu pu-
noglavaca, koji pretstavljaju uzoran organizam u punom jeku raz­
voja, i time pokušamo da doprinesemo proučavanju mehanizma nje­
govog dejstva.

I. Materijal i tehnika
Oglede smo izvodili u mesecu maju i junu 1953 godine, na

punoglavcima vrste Bufo vulgaris, odgajenim u Institutu za histo­
logiju, pošto smo jaja u više navrata sakupili iz bara u neposrednoj
okolini Sarajeva. Punoglavce smo podelili u četiri grupe. Prvoj grupi
(grupa I) pripadali su punoglavci stari 30 dana, drugoj (grupa II)
stari 40, a trećoj1 (grupa IH) stari 50 dana. Punoglavci iz svih triju 
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grupa su bili podvrgnuti uticaju rastvora berilijevog nitrata u od­
nosu 0,13:1000 gr. pijace vode iz Sarajevske vodovodne mreže, jedan
dan prethodno ustajale na sobnoj temperaturi, da bi se izbegao uti-
caj velike razlike u temperaturi. Četvrtu grupu (grupa IV) sači­
njavali su punoglavci stari 35 dana, izloženi uticaju berilijevog ni­
trata u odnosu 0,013:1000. Za svaku grupu oglednih punoglavaca
imali smo isti broj kontrolnih. Ishrana je bila jednoobrazna (pro-
kuvan i sitno iseckan spanać), posude su bile staklane i jednake
zapremnine, uvek sa istom količinom rastvora, a podloga tla bela.
Rastvor smo svakodnevno menjali, kojom prilikom su i posude uvek
prane. Mere/nje temperature vode i vazduha je također vršeno svaki
dan, u isto vreme, a težina punoglavaca svaki šesti-sedmi dan, tako
da se u protokol unosila nrosečna pojedinačna vrednost za puno-
glavce odgovarajućih oglednih i kontrolnih grupa.

U cilju izradei histo-embrioloških preparata, svakih sedam
dana je žrtvovan po jedan kontrolni i ogledni punoglavac iz svake
grupe. Fiksacija je vršena u Bouin-ovoj tečnosti, kalupljenje u pa­
rafinu, a bojenje po trojnoj metodi Florentin-a.

S’ obzirom na uticaj fiziko-hemijskih faktora sredine u kojoj
se razvijaju punoglavci, svakodnevno je vršeno merenje pH vred-
nosti vode, odnosno rastvora berilijevog nitrata za svaku grupu.
Naime, određivan je pH svdže sačinjenog rastvora nitrata, pre po­
tapanja punoglavaca, zatim pH istog rastvora nakon 24 časa, to
jest pošto su u njemu boravili punoglavci, uporedo sa merenjem
pH vrednosti upotrebljavane pijaćei vode, kao i vode u kojoj su bo­
ravili kontrolni punoglavci. Ova merenja su vršena na potencio-
metru tipa »Potentiometer Fischer Scientific Company«. Pri radu
smo se služili hinhidronovom elektrodom.

II. Rezultati
A. Rezultati morfološko-fiziološkog karaktera
1. Punoglavci I grupe. — Ogled je počeo 16. V. 1953.

Broj oglednih i kontrolnih punoglavaca: po 60 komada. Starost:
30 dana. Upotrebijena koncentracija berilijevog nitrata: 0,13:1000.

Petog dana ogledni punoglavci su manji od kontrolnih, izdu­
ženog i kruškolikog trupa. Pokret su im živahni, ali počinju slabije
da uzimaju hranu. Narednih dana razlika u rastu, izražena i u po­
stepenom smanjenju telesne težine, sve više dolazi do izraza, dok
im se kruškoliko-lancetasti oblik trupa sve više ispoljava. Uporedo
s navedenim pojavama, nakon dve sedmice, punoglavci su tromijih
pokreta, još slabije jedu. Dok su kod kontrolnih u to doba već raz­
vijeni zadnji Ekstremiteti, u stadiumu 12—13 po Delsol-u (5),
kod oglednih uopšte nema znakova metamorfoze. Idućih dana nji­
hova težina i dužina sve više opadaju, dostižući uvek manju vred­
nost od težinei i dužine iz prethodnih dana (SI. 1, grafikon 1). Isto­
vremeno počinje da se javlja i smrtnost, tako da je u razdoblju od
31. V. 1953.—6. VI. 1953. uginulo 4, a od 7. VI.—18. VI. ukupno
7 punoglavaca. Od 6. VI. 1953 svi ogledni punoglavci su nepokretni,
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SI. 1. Punoglavci I. grupe. Gornji red kontrolni, donji red ogledni. Datum:
16. V., 23. V., 30. V., 6. VI., 12. VI., 18. VI. Involutivne promene u rastu

oglednih punoglavaca.
Fig. 1. Tetards du I. groupe. En haut temoins, en bas traites. Date: 16. V.,

23. V., 30. V., 6. VI., 12. VI., 18. VI. Involution dans la crolssance de
tetards traites.

Grafikon br. 1. Punoglavci I. grupe ------------ ogledni  kontrolni
Opadanje u težini oglednih punoglavaca.

Graphique 1. Tetards du I. groupe------------Tetards traitćs
Tetards temoins. Baisse en poids de tetards traitćs. 
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više ne jedu. Nakon jedne sedmice od tog dana, dok su kontrolni
punoglavci sa već dobro razvijenim prednjim i zadnjim ekstremi­
tetima, odgledni su još manjeg rasta, bez ikakvih znakova meta­
morfoze, sa dvostruko manjom težinom od one koju su imali prvog
dana, pre početka ogleda. Involutivno-regresivne nromene s’ obzi­
rom na rast, ispoljavale su se sve do kraja ogleda, to jest 18. VI.
1953, kada smo prestali sa primenom beriiijevog nitrata, u želji da
vidimo da li su cne reverzibilnog karaktera. U tu svrhu preživele pu-
noglavce smo podelili u dve podgrupe. Prvu podgrupu smo održa­
vali u pijaćoj vodi, a drugoj smo dodavali po 1 ccm rastvora ACTH
firma »Organon« (koncentracije O, 1 I. J. na 6 ccm bidestilisane
vode) na 500 gr. pijace vode. Pretežni broj punoglavaca obeju pod-
grupa već petog dana postaje pokretljiv, ponovo uzimaju hranu i
počinju da napreduju u rastu, dok ih 30% gine iz jddne i druge pod­
grupe, bez ikakvih .promena u rastu. Pri tome valja istaći da se
podgrupa tretirana rastvorom ACTH, odlikuje bržim rastom i bržom
metamorfozom od prve podgrupe, to jest od netretiranih punogla­
vaca. Međutim težina i veličina već metamorfoziranih žabica je
podjednaka kod obeju podgrupa.

Prosečna težina u gramima ogledtaih i kontrolnih punoglavaca
I i II grupe:

I. grupa II. grupa
Datum ogledni kontrolni ogledni kontrolni

16. V. 1953 0,068 0,061 0,086 0,095
23. V. 1953 0,051 0,068 0,072 0,109
30. V. 1953 0,043 0,101 0,055 0,113

6. VI. 1953 0,042 0,127 0,053 0,135
12. VI. 1953 0,035 0,095 0,036 0,112
10. VI. 1953 0,020 0,09 0,028 0,11

2. Punoglavci U grupe. — Početak ogleda: 16. VT.1953,
broj punoglavaca: 60, starost: 40 dana (zadnji ekstremiteti su u7-om
stadiumu po Delsol-u:' zadnji nožni pupoljak je u vidu izduženog
patrljaka). Koncentracija beriiijevog nitrata: 0,13:1000.

Razlika u rastu, u upoređenju sa kontrolnom grupom, se odra­
žava šestog dana ogleda. Kao i kod prethodne grupe, trup im se iz-
dužuje, hranu slabije uzimaju. Dok su pupoljci zadnjih ekstremi­
teta kontrolnih povijaju i šire, kod oglednih punoglavaca oni su
manji nof prvog dana ogleda. Ukoliko se produžuje trajanje ogleda,
involutivno-regresivne promene se sve više i više ispoljavaju: ra­
stom’ stalno opadaju, kako u odnosu prema kontrolnim tako i prema
svojoj, težini iz prethodnih dana (SI. 2, grafikon 2). Nakon druge
sedmice pokreti su im mnogo tromiji, hranu znatno slabije uzimaju
no ranije. Krajem četvrte sedmice, dok se kod kontrolnih već poči­
nju javljati prednji ekstremiteti, uz već dobro razvijene zadnje, kod
oglednih punoglavaca pupoljak zadnjih ekstremiteta atrofise i
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Punoglavci II. grupe. Gornji red kontrolni, donji red ogledni. Datum: 16. V.,
23. V., 30. V., 6. VI., 12. VI., 18. VI. Involucija u rastu oglednih punoglavaca.
Fig. 2. Tetards du II. groupe. En haut temoins, en bas traites. Date: 16. V.,

23. V., 30. V., 6. VI., 12. VI., 18. VI.

Grafikon br. 2. Punoglavci II. grupe,----------- ogledni,  kontrolni,
Opadanje u težini oglednih punoglavaca.

Graphique 2. Tetards du II. groupe, -----------  traites  tćmonis. Baisse
en poids de tetards traites.
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takvo stanje traje sve do kraja ogleda, to jest do 18. VI. 1953.
Smrtnost se javlja počev od 3. VI. 1953: od tog datuma, pa sve do
završetka ogleda, uginulo je svega 13 komada. Preživele punoglavce
ove grupe smo također podelili u dve podgrupe, stavljajući ih u iste
eksperimentalne uslove kao i kod I grupe. Prestankom primene be-
rilijevog nitrata involutivno-regresivne promene u rastu i težini su
također prestale i, izuzimajući uginule punoglavce, iste procentual­
ne vrednosti kao i kod I grupe, kod ovih obeju podgrupa punogla-
vaca morfogeneza se progresivno odvijala. Pri tome su rast i me­
tamorfoza bili brži kod pođgrupe tretirane adreno-kortikotropnim
hormonom.

3. Punoglavci III grupe. — Početak ogleda: 21. V. 1953.
Broj punoglavaca: 60, starost: 58 dana (zadnji ekstremiteti u 10-om
stadiumu po Delso 1-u: na kraju zadnjih nožnih pupoljaka rastu
izdanci prstiju); upotrebijena koncentracija berildjevog nitrata:
0,13:1000.

Za razliku od prethodnih dveju grupa, ogledni punoglavci iz
ove grupe uopšte ne pokazuju tromije pokrete, niti pak smanjenu
proždrljivost. Jedino su manji (s’ obzirom na težinu) od kontrolnih.
kao i nešto sporije metamorfoze (SI. 3, grafikon 3). Tako na pri-
mer dok su se svi kontrolni punoglavci do 11. VI. 1953 već potpuno
metamorfozirali, kod oglednih punoglavaca je preostala jedna tre­
ćina sa nepotpuno razvijenim prednjim ekstremitetima. Već raz­
vijene ogledne žabice manje su rastom od kontrolnih. Smrtnosti
uopšte nije bilo kod ove grupe:

Prosečna težina u gramima punoglavaca III. grupe:

Datum Ogledni Kontrolni \
21. V. 1953 0,14 0,14
28. V. 0,13 0,16
4. VI. 0,11 0,12

11. VI. 0,08 0,15

4. Punoglavci IV grupe. — Ogled počeo 22. V. 1953.
Broj punoglavaca: 60, starost: 35 dana. Koncentracija berilijevog
nitrata: 0,013:1000.

Sedmog dana se jasno primećuje da ogledni punoglavci za­
ostaju rastom od kontrolnih, ali u upoređenju sa njihovom vlasti­
tom težinom, uzetom neposredno pred početak ogleda, oni napre­
duju. Ovo se svojstvo stalno ispoljava u narednim sedmicama. Nji­
hova živahnost i proždrljivost su pri tome iste kao i kod kontrolnih
punoglavaca. Zaostajući tako rastom u upoređenju prema kontrol­
nim, a napredujući u upoređenju prema vlastitoj težini iz prethod­
nih dana, odnosno sedmica, ogledni punoglavci se sporije metamor-
foziraju. Tako, na primer, dok 12. V. 1953 kod svih kontrolnih pu­
noglavaca već postoje razvijeni zadnji ekstremiteti, kod oglednih



SI. 3. Punoglavci III. grupe. Gornji red kontrolni, donji red ogledni. Datum:
21. V., 28. V., 4. VI., 11. VI. Ogledni punoglavci su manji od kontrolnih.

Fig. 2. Tetards du III. groupe. En haut temoins, en bas traites. Date: 21. V.,
28. V., 4. VI., 11. VI. Les tetards traitćs sont plus petits que les temoins.

aoTvn
isatej

Grafikon br. 3. Punoglavci III. grupe, -----------  ogledni,  kontrolni,
Opadanje težine oglednih.

Graphique 2. Tetards du III. groupe, —--------- traites,  temoins,
Baisse en poids de tetards traitćs.
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se tek razlikuje njihov pupoljak u 11--12-om stadiumu po Del-
s o 1 - u. Od tog doba nastaje izvesan gubitak lelesne težine ogled­
nih, da bi se nakon dve sedmice ponovo digla, što pada u vreme
razvoja zadnjih ekstremiteta. Dok se metamorfoza svih kontrolnih
punoglavaca već završila 19. VI. 1953, metamorfoza kod četvrtine
oglednih se završila 12. VII. 1953 (SI. 4, grafikon 4). produžujući se
kod preostalih sve do 15. VIII. 1953. Smrtnosti uopšte nije bilo kod
ove grupe. Metamorfozirani punoglavci odnosno već razvijene
žabice, manje su rastom od kontrolnih.

Prosečna težina punoglavaca IV grupe:

Datum Ogledni Kontrolni Primedba
22. V. 1953 0,07 0,07
29. V. 0,09 0,13

5. VI. 0,10 0,14
12. VI. 0,12 0,13

Završena
19. VI. 0,11 0,15 metamorfoza

kontrolnih
26. VI. 0,10

1. VII. 0,13
6. VII. 0,10

12. VII. 0,08

B. Rezultati histo-embriološkog karaktera
Na osnovu dosadanjih rezultata, jasno se ističe izraziti anti-

morfogenđtski efekat berilijevog nitrata, u upotrebljenim koncen­
tracijama, kod punoglavaca I i II grupe, kao i usporavajući efekat
na rast i metamorfozu kod III i IV grupe. U želji da pobliže uđemo
u mehanizam ovog dejstva, s’ naročitim obzirom na faktore koji
sudeluju u determinizmu mofogeneze, izvršili smo komparativnu
analizu serijski sečenih preparata uzetih primeraka oglednih i kon­
trolnih punoglavaca.

1. Hipofiza. — Kod oglednih punoglavaca I i II grupe,
žlezdani parenhim adenohipofize je reducinan na ovalnu skupinu
ćelija, međusobno jednakih, ali mnogo gušće zbijenih no kod kon­
trolnih punoglavaca. Celokupno žlezdano telo je oko pet puta manje
od'žlezdanog tela kontrolnih punoglavaca. Dok se ćelije adenohipo-
fize kontrolnih punoglavaca već tinktorijalno mogu diferencirati
na hromofobni i hromobilni tip ćelija, kod oglednih ta diferencija­
cija se ne izražava, budući da se ćelije nalaze u primitivnom em­
brionalnom stanju. Odnos zapremine jedra prema citoplazmi u njima
ide u korist jedra. Hromatinska masa je obilatija u ćelijama kon­
trolnih grupa. Dok je vaskularizacija kontrolnih adenohipofiza
veoma razgranata, kod oglednih je ona tako-reći reducirana na ne­
koliko uskih kapilara.
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SI. 4. Punoglavci IV. grupe. Gornji red kontrolni, donji red ogledni. Datum.’
22. V., 29. V., 5. VI., 12. VI., 19. VI., 26. VI., 1. VII., 6. VII., 12. VII. Usporeniji

rast i metamorfoza oglednih punoglavaca.
Fig. 4. Tetards du IV. groupe. En haut temoins, en bas traitćs. Date: 22. V.
229. V., 5. VI., 12. VI., 19. VI., 26. VI., 1. VII., 6. VII., 12. VII. Croissance et

metamorphose retardees de tetards traitćs.

Grafikon br. 4. Punoglavci IV. grupe -----------  kontrolni,  ogledni.
Krivulja težine oglednih je ispod krivulje kontrolnih.

Graphique 4. Tetards du IV. groupe. -----------  traites  tćmoins.
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Kod oglednih punoglavaca III i IV grupe, prednji režanj hipo­
fize,za polovinu manjih dimenzija od kontrolnih, izgrađuju ćelije
raspoređene u mrežasto isprepletene putanje, nejednake među so­
bom, sa različitim tinktorijalnim osobinama, analogno onome što
smo naveli kod kontrolnih punoglavaca I i II grupe. Jedra su oval­
nog oblika, manja od kontrolnih i gušćeg hromatina. Dok kod ogled­
nih punoglavaca I i II grupe u prednjem režnju hipofize nismo na­
ilazili na čelične deobne figure, kod ovih dveju grupa one se sreću,
istina u manjem broju no kod kontrolnih. Kapilari su dosta spljo­
šteni, ali ih ima više no kod punoglavaca prvih dveju grupa. Hroma-
tofore, razbacane po žlezdanom parenhimu, su u skupljenom stanju
kod svih oglednih grupa, za razliku od kontrolnih, gde su zrnca
melanina razasuta u proširenim produžecima, pa čak i van njih iz­
među žlezdanih ćelija.

2. Štitasta žlezda. — Izvanredno je upadljiva razlika
u veličini i strukturi štitaste žlezde oglednih i kontrolnih punogla­
vaca I i II grupe. Čitavo žlezdano telo oglednih punoglavaca žrtvo­
vanih nakon dve sedmice, ima zapremninu jednog od većih meškova
iz sastava štitaste žlezde kontrolnih punoglavaca (SI. 5). Dok su
dosta brojni loptasti meškovi kontrolnih punoglavaca gusto zbijeni
u jednu ovoidnu masu, štitasta žlezda oglednih punoglavaca je u to
doba sasvim svedena na nekoliko sićušnih folikula. Dok je epitel
kontrolnih visok, prizmatičan, zasejan često u apikalnom polu pig-
mentnim granulacijama, sferično uobličenih jedara, bogatih hro-
matinom, sa znacima deobnih figura, kod oglednih punoglavaca
spomenutih grupa, on je sasvim spljošten, čak endoteliforman, sa
sićušnim i razobličenim jedrima, bez ikakvih tragova čelične deobe.
Koloid je podjednako obojen, kondenzovan, dok je u kontrolnim
folikulima njegova periferija optočena šupljikavim rezorpcionim
vakuolama. Nasuprot bogatoj, vaskularizaciji kontrolnih iititastih
žlezda, stoji atrofično i vrlo slabo prožeto kapilarima žlezdano tele,
oglednih punoglavaca.

Štitasta žlezda punoglavaca III i IV grupe pokazuje blažije
promene, kako u odnosu na zapreminu tako i na samu žlezdanu
građu. Skoro za polovinu manjih dimenzija od kontrolnih ona je
izgrađena od meškova koji su međusobno različitiji no kod kon­
trolnih grupa.. Epitel meškova je nešto niži, ravnije površine, i
mnogo manje prožet pigmentnim granulacijama u apikalnom polu ti-
reocita no kod kontrolnih grupa. Jedra su manjih dimenzija, pretežno
ovalnog oblika, tamnije obojena i smeštena u bazalnom polu ćelija
(SL 6). Učestani su znaci direktne čelične deobe. Granica između
tireocita je nejasna, koloid je dosta razređen, šupljikavo uobličen,
i nema ga u svim meškovima. Razbacane hromatofore su u suže-
ženom stanju, kapilari uži od kontrolnih grupa.

3. Nadbubrežne žlezdano tkivo. — Na osnovu se­
rijski izrađenih preparata, kortikalno nadbubrežne žlezdano tkivo
oglednih i kontrolnih” punoglavaca potjče od jednog blastema, feme-
štenog duž ventralne strane samog mezonefrosa, analogno onome što
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SL 5. Glandula thyreoidea. Punoglavci II. grupe, stari 54 dana. Levo: kontrolni,
desno: ogledni; dve sedmice pod uticajem beriliuma. Atrofija štitaste šlezde

oglednih punoglavaca (oc. 10, obj. 45).
Fig. 5. Thyroide. Tetards du II. groupe, ages de 54 jours. A gauche temoin,
a droite traite; deux semaines d’ infulence beryllique. Atrophie de glande thy-

roide du tetard traite (oc. 10, obj. 45).

SI. 6. Glandula thyraoidea. Punoglavci IV. grupe, žrtvovani u istom stadiumu
razvoja (stadium 13 po D el s o 1 - u). Levo: kontrolni, desno: ogledni; mesec
dana pod uticajem beriliuma. Niži epitel i polimorfizam jedara kod uglednog

punoglavca (oc. 10, obj. 45.).
Fig. 6. Thyroide. Tedars du IV. groupe, sacrifies au meme stade de metamor-
phose (stade 13 selon Delsol). A gauche: temon, a groite: traite; un mois d’
influence beryllique. Epithelium plus bas et polymorphisme nucleaire chez le

tetard traite (oc. 10, obj. 45).
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je ustanovio Sega! \(19). Na poprečnim presecimajnože se rekon-
struisati histogeneza nadbubrežnog tkiva, kortikalne vrste, na ra­
čun spomenutih, blastemskih ćelija, koje se kod oglednih punogla-
vaca, žrtvovanih pri kraju druge sedmice, ne raspoređuju u mre-
žasto tkanje, izgrađeno od ćelije gusto zbijenih u isprepletenim
snopovima, već ostaju sakupljene u vidu dveju zadebljanih pant-
Ijika, smeštenih između descendentne aorte i donje šuplje vene
(SI. 7). Nejasnih međusobnih čeličnih granica, i sa nejednakim
jedrima, ove blastemske mase pretstavljaju embrionalno tkivo za­
ostalo u1 svome razvoju kod punoglavaca I i II grupe. Kod oglednih
punoglavaca HI grupe njihov razvoj se odigrava analogno razvoju
kod kontrolnih grupa: blastemske ćelije, fonrjirane duž mezone-
frosa sa pridošlim simpatoblastima, gradeći mrežasto žlezdano
nadbubrežno tkivo u kome su isprepleteni nabrojani elementi dvo­
jakog porekla. Embriogeneza i jhistogeneza nadbubrežnog tkiva
kod oglednih punoglavaca IV grupe, odigrava se identično kao i
kod kontrolnih, ali je postranstvo tkiva manje i njegova morfo-
geneza usporenija.

4. Građa škrga. — Morfološki odraz škrga oglednih pu­
noglavaca na dejstvo berilijevog nitrata je karakteristično i znatno
odudara od normalne građe kontrolnih punoglavaca. Skržne rojte
su šire i deblje, pokrivene trostruko debljim epitelom od kontrol­
nog. Ćelije skržnog pokrova su manje-više podjednake, visoke, za
razliku od spljoštenog epitela kontrolnih, sa globuloznim i znatno
većim jedrom u središtu čeličnog tela, bogatog sitnozrnastim ili
grumuljičasto uobličenim hromatinom. Naročito je upadljivo pri­
sustvo mitotičnih deobnih figura. Ispod epitela se nalaze dosta
brojne ćelije, po svojoj morfologiji identične histocitima, koje se
skupljaju u manje skupine, poput čvorića, ili su pak razbacane u
osnovnoj škržnih rojti, koja je sluzavo-vezivne prirode, manje za­
stupljena no kod kontrolnih punoglavaca (SI. 8). Kapilari su znatno
širi od kontrolnih, razgranati i obloženi endotelijalnim ćelijama
većim od kontrolnih, sa jedrima koja strče u zjap kapilara.

5. Jetra. — Bez orijentacije prema krvnim sudovima, gre­
dice jetrinog parenhima punoglavaca, isprepletene u mrežasto tka­
nje, znatno odudaraju svojom strukturom kod oglednih i kontrol­
nih punoglavaca. Naime, kod prvih su sužene, često isprekidane,
izgrađene od parenhimatozno degenerisanih hepatocita, nejasno
omeđenih, pretežno izobličenih i manjih jedara od kontrolnih. Na.
pojedinim mestima nalaze se nekrotična žarišta većeg područja
gredica. Ovako izmenjena parenhimna struktura se upadljivo raz­
likuje od znatno gušćeg i zbijenog mrežastog tkanja u jetri kon­
trolnih punoglavaca (SI. 9), koja se odlikuje u doba punog varenja,
prisustvom većih ili manjih šupljikavih prostora u citoplazmi, vid­
ljivih na preparatima rađenim navedenom tehnikom, koji bi u
stvari odgovarali ležištima glikogenih paraplazmatičnih tvorevina.
slično opisima koje daju Prenant, Bouin i Maillard (18).
Dok se u hepatocitima kontrolnih punoglavaca nalaze odrazi mito-
tične čelične deobe, sa tu i tamo pojedinačno uklještenim ćelijama
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SI. 7. Nadbubrežno žlezdano tkivo. Ogledni punoglavac II. grupe, star 54 dana.
Zbijene blastemske ćelije duž mezonefrosa. .

Fig. 7. Tissu gladulaire surrenal. Tetard traitć du II. groupe, age de 54 jours.
Les cellules blastćmiques sont serrees le long du mesonćphros.

SI. 8. Skršne rojte. Punoglavci I. grupe, stari 54 dana. Levo: kontrolni, desno:
ogledni; dve sedmice pod uticajem beriliuma. Grananje i proširenje oglednih

rojti. Pokrovni epitel je deblji kod oglednog (oc. 10, obj. 45).
Fig. 8. Franges branchiales. Tetard du I, groupe, ages de 54 Jours, A gauche:
temoin, a droite: traite; deux semaines d’ influence beryllique. Ramification et
diletation des franges branchiales et epaississement epithćlial chez le tetard

traite (oc. 10, obj. 45).
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tamnog tipa, u širokim i često udvostručenim gredicama, kod
oglednih punoglavaca I i II grupe nismo naišli na prisustvo deobnih
figura. Međutim kod njih je upadljiva proširenost kapilara, mesti-
mično preplavljenih krvnim uobličenim elementima. Od posebnog
su interesa promene u zidu kapilara. Endotelijalne ćelije oglednih
grupa su veće od kontrolnih, voluminoznijeg jedra, znatno boga­
tijeg hromatinom i opasanog širokim pojasom razgranate citoplaz-
me. Broj ovih ćelija takođe je veći kod oglednih grupa, i pored toga
što strče u zjap kapilara, ima ih obljubljenih, slobodnih u lumenu,
u kome se također mogu naći i ostaci degenerisanih hepatocita.

Kod oglednih punoglavaca IV grupe, gredice nisu sužene i
degenerisani hepatociti se sreću u mnogo manjem broju i to samo
pojedinačno, dok polimorfizam jedara, siromašnijih hromatinom
od kontrolnih, dominira u svim presecima. Sreću se znaci direktne
čelične deobe. Kupferove ćelije također reaguju svojom hipertrofi­
jom i hiperplazijom.

Hromatofore su podjednako u maksimalno skupljenom stanju
kod svih oglednih grupa, znatno većih dimenzija od kontrolnih.

6. Mezenhim. — Vršeći komparativnu analizu morfologije
mezenhima iz subektodermalnog područja, stiče se utisak da su
mezenhimatozne ćelije odglednih punoglavaca razređenije, dugu­
ljastih jedara, kraćih i zdepastih protoplazmatičnih produžetaka,
koji, nejasno ograničeni, grade u međuprostorima mnogo tamnije
niti od kontrolnih. Jedra su im nejednako bogata hromatinom
(SI. 10).

7. Razvoj ekstremiteta. — Poznato je da su žarišta
za razvoj ekstremiteta prvobitno izgrađena od poluloptastih pu­
poljaka, sazdanih od velikog broja gusto zbijenih mezenhimatoznih
ćelija. Posmatrajući paralelno razvoj blastema za zadnje ekstremi­
tete kod prvih dveju oglednih i kontrolnih grupa, već u 14-om danu
trajanja ogleda zapaža se blokada mezenhimatoznog tkiva kod
oglednih grupa. Naime, u to doba, dok se kod kontrolnih punogla­
vaca nalaze učestana čelična razmnožavanja mitotičnim putem, sa
uvlačenjem razgranitih krvnih kapilara, uz pojavu mehurasto uobli­
čenih i sve većih hondrocita, kod oglednih punoglavaca blastem je
izgrađen od jednog centralnog razređenog polja i periferne zone
koju sačinjavaju gusto zbijene mezenhimatozne ćelije, nejednakih
jedara, bez vidljive međusobne granice, dok su jedra ćelija iz cen­
tralnog polja manja, gušćeg hromatina i pretežno piknotična. Me-
đućelična granica im je međutim vidljiva. Dok se kod kontrolnih
već u to doba jasno diferenciraju i nizovi osteoblasta, poredanih
po obodu, a van njih u neposrednoj blizini i brojni mioblasti, kod
oglednih grupa proces morfogeneze ekstremiteta je blokiran u fazi
formiranja hialine rskavice i mobilizacije osteoblasta (SI. 11).

C. Rezultati fiziko-hemijskog karaktera
Na osnovu priloženih grafikona jasno se vidi da otapanjem

berilijevog nitrata dolazi do promene vrednosti pH upotrebljene
vode. Pri tome treba istaći da je pH vrednost vode kontrolnih i 
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oglednih punoglavaca bila približno ista i uvek u zavisnost od pH
vrednosti vodovodne vode1, kako kod onih iz I i II grupe, tako i onih
iz IV grupe.

MPji pripremanju rastvora 0,13:1000 berilijevog ni­
trata, primećeno je da rastvor opalescira, a nakon kraćeg vremena

M
se izlučuje beli voluminozni talog. Kod rastvora 0,013:1000 000)—

ovog taloga je bilo znatno manje. Da bismo mogli ustanoviti koja
komponenta deluje na punoglavce, ispitali smo hemijski sastav
rastvora i taloga.

Berilijev nitrat, beli higroskopni prašak, je topiv u destilo-
vanoj i vodovodnoj vodi. Pri njegovom otapanju u destilovanoj vodi
otopina ostaje bistra iako i tu dolazi do djelomične hidrolize. Dok

Si. 9. Jetra. S leva na desno: kontrolni punoglavac, punoglavac II. grupe, puno-
glavac IV. grupe. Atrofija i parenhimatozna degeneracija gredica kod srednjeg,
vakuolizacija i delimično suženje gredica kod poslednjeg punoglavca (oc. 10,

obj. imerzija 100).
Fig. 9. Foie. De gauche a droite: tetard temoin, tetard du II. groupe, tetard du
IV. groupe. Atrophie et degenerescence parenchymateuse des travees hepatigues
chez le tetard moyen, vacuolisation et retrecissement relatif de travćes chez le

demier tetard (oc. 10, obj. immersion 100).

pri otapanju u vodovodnoj vodi radi prisutnosti karbonata, odnosno
hidrokarbonata i hidrolize, dolazi do stvaranja taloga berilijevog
bazičnog karbonata. Pri analizi taloga služili smo se sledećim do­
kaznim postupcima:

a. Dodavanjem sone kiseline razvijao se gas koji smo uvodili
u baritnu vodu, a zamućenjem ove ustanovili smo da je razvijeni
gas ugljen dioksid.

b. Talog je topiv u višku amonijevog karbonata.
c. Kuhanjem vodene suspenzije došlo je do izdvajanja berili­

jevog hidroksida.
d. Talog nije davao reakciju na nitrate.
Za izvođenje svih navedenih proba koristili smo se literaturom

citiranom pod br. 7, 11, 21, 22.

293



SI. 10. Mezenhimatozno tkivo. Punoglavci I. grupe. Levo: kontrolni,
desno: ogledni.

Fig. 10. Tissu mesenchymateux. Tetard du I. groupe. A gauche le temoin,
a droite le traite.

SI. 11. Izdanak zadnjeg ekstremiteta. Punoglavci II. grupe, stari 50 dana. Levo:
kontrolni, desno: ogledni; 16 dana pod uticajem beriliuma. Zakržljao pupoljak
oglednog, izgrađen od mezenhimatoznih ćelija, gusto zbijenih po obodu, dok
se kod kontrolnog pored hialine rskavice vidi red osteoblasta (oc. 10, obj. 45).
Fig. 11. Bourgeon du membre inferieur. Tetards du II. groupe, ages de 50 jours.
A gauche: temoin, a droite: traitć: 16 jours d’ influence beryllique. Bourgeon
atrophie du tetard traite, forme par des cellules mesenchymateuses, serrees a la
periphrie, tandis que chez le tetard temoin a cote de cellules du cartilage hyalin

on voit une rangće d’ osteoblastes (oc. 10, obj. 45).
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Ispitivanjem filtrata dokazano je prisustvo berilijum jona.
(Gmelins, 11; Tredwell, 22). Prema tome sredina u kojoj
su živeli ogledni punoglavci sadržavala je berilijum-bazičnog kar­
bonata u vidu taloga i berilijum jona.

Da bismo dokazali prisustvo berilijuma u samim punoglav-
cima, izvršena je laboratorijska analiza anorganskog ostatka
oglednih punoglavaca na berilijum, klasičnim metodama, kao i
kvalitativna spektralna analiza. Prva analiza, rađena u Institutu
za herniju, dala je pozitivan rezultat na berilijum. Druga, to jest
spektralna analiza, izvršena je univerzalnim spektrografom tvor­
nice Zeiss, sa kvarcovom prizmom i optikom, u Institutu za sudsku
medicinu i kriminalistiku Medicinskog Fakulteta Sveučilišta u Za­
grebu (zahvaljujemo se Dr. K. Weber-u na učinjenoj usluzi). I ova
analiza je dala jasno pozitivan rezultat na berilijum (SI. br. 12).

Obe vrste spomenutih analiza, izvršene na anorganskom
ostatku punoglavaca koji su prethodno bili 'podvrgnuti uticaju be-
rilijuma u toku 20 dana, a potom 10 dana držani u običnoj vodo­
vodnoj vodi, koja je svakodnevno menjana, pokazale su negativan
rezultat na berilijum.

UI. Razmatranje dobivenih rezultata
Ogledi na punoglavcima I i II grupe pokazuju inhibitorno

dejstvo berilijuma na rast i metamorfozu. Međutim ista koncen­
tracija usporava rast i metamorfozu punoglavaca IH grupe, slično
efektu deset puta blažije koncentracije kod punoglavaca IV grupe.
Ako pri tome imamo u vidu da su u početku ogleda punoglavci
I grupe bili stari 30 dana, to jest bez znakova metamorfoze, kao i
punoglavci IV grupe, dok su oni iz II grupe bili u početnom sta-
diumu razvoja zadnjih ekstremiteta, a iz m grupe već u odmakli-
jem stadiumu razvoja istih; da efekti istih koncentracija nisu isto-
vetni na starije i mlađe oblike; da jača koncentracija na starijim
punoglavcima, to jest u stadiumu već izrazite metamorfoze, ima
isto dejstvo kao i slabija koncentracija na mlađe oblike, — s’ pra­
vom se može konstatovati da dejstvo berilijuma ne zavisi samo od
njegove koncentracije već i starosti punoglavaca. To je potpuno
razumljivo ako imamo na umu da je reaktivnost tkiva u ontoge-
nezi promenljiva zbog njegove stalne kvalitativne promene u toku
raizvoja. Jedino tom izmenjenom reaktivnošću organizma, prisno
vezanom za stadium njegovog razvoja, možemo protumačiti što ista
koncentracija berilijevog nitrata, toksična za jednu grupu puno­
glavaca, ima samo depresivni karakter, baš kao i znatno slabija
koncentracija na mnogo mlađe stadiume u toku njihovog razvoja.
Imajući u vidu da u procesu morfogeneze imaju udela neuro-
enđokrini faktori, to jest somatotropni hormon, hormon tireoidne
žlezde i diencefalon (Ivanova, 13; Milin, 14), samo po sebi se
nameće pitanje njihovog učešća u determinizmu berilijskog efekta
na punoglavce; Zastoj u rastu i stalna regresija u težini oglednih
punoglavaca prvih dveju grupa, ide u prilog inhibicije somato- 
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tropne funkcije prednjeg režnja hipofize, što potvrđuje i histološka
građa adenohipofize opisanih grupa, baš kao što usporavanje rasta
kod drugih dveju grupa (III i IV) govori u prilog depresivnog
dejstva berilijuma na hormon rasta. Paralelno tome, kod puno-
glavaca I i II grupe postoji inhibicija i ostalih somatotropnih hor­
mona, odnosno tireotropne i adrenotropne funkcije, jer su tireoidna
žlezđa i nadbubrežnu žlezdano tkivo, kao što smo videli, blokirani
u svome razvoju. Međutim to nije slučaj kod punoglavaca IH grupe,

Grafikon br. 5. Vrednosti pH, punoglavci I. grupe. ------------------ Voda oglednih
punoglavaca posle jednodnevnog boravka punoglavaca u njoj. ++++++
Voda kontrolnih punoglavaca posle jednodnevnog boravka punoglavaca u njoj.
........................ Sveza voda iz vodovoda. — . —. —. — Sveza voda iz vodovoda

M
kojoj je dodato 1000~ beriliievog nitrata.

Graphique 5. Valeurs du pH, tetards du I. groupe. --------- ------— Eau apres un
jour de sejour de tetards traites. + + + + + + Eau apres un jour de sejour

de tetards tćmoins  Eau fraiche. —. — . —. — Eau fraiche
M

contenant le ~1000 de nitrate de beryllium.

kod kojih je efekat berilijuma počeo da se izražava na organizam
u kome je tireoidna žlezda bila već u svojoj punoj aktivnosti, u
svojstvu determinatora metamorfoze. U tom stadiumu dakle, pored
određene korelacije somatotropne i tireotropne funkcije prednjeg
režnja hipofize, s’ jedne strane, i lučenja tiroksina, uz regulisanje
reaktivnosti tkiva na njegovo dejstvo sa strane diencefalona, s’
druge strane, dejstvo berilijuma se svodi ne na inhibiciju i blokadu,
već sA-mo na relativnu depresiju svih navedenih funkcija, što se 
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sve izražava u usporavanju kako proliferativne, tako i rezorpcione
faze u morfogenezi punoglavaca. Histološke promene u hipofizi i
štitastoj žlezdi oglednih punoglavaca IV grup°, takođe potvrđuju
deprisivni karakter berilijskog efekta, identično promenama kod
prethodne grupe. Iz svega toga neminovno proističe dokaz zavis­
nosti berilijskog efekta od njegove koncentracije i morfogenetskih

Grafikon br. 6. Punoglavci II. grupe. Legenda ista kao na grafikonu br. 5.
Graphique 6. Tetards du II. groupe. Meme legende que sur graphique 5

Grafikon br. 7. Punoglavci IV. grupe. Legenda ista kao na grafikonu br. 5.
Graphique 7. Tetards du IV. groupe. Meme Ićgende que sur graphique 5.

faktora, među kojima posebno mesto pilipada , štitastoj žlezdi.
Naime, poznat je afinitet diencefalona prema tiroksinu, kako u
toku embriogeneze sisara, tako i vodo-zemaca (Tusgues, 24),
kao što je poznato da je tireotropna funkcija prednjeg režnja hi­
pofize podređena uticaju hipotalamusa nervnim i humoralnim pu­
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tem (Greer, 9, 10). Hormon štitaste žlezde bi prema tome bio
jedan od faktora koji bi uticao na izmjenjenu reaktivnost puno-
glavaca III grupe, paralelno sa sinergetskim udelom somatotropnog
hormona, a posretstvom diencefalo-hipofizarnog kompleksa.

Reverzibilnost promena, izazvanih u toku ogleda na prvim
dvema grupama punoglavaca, potvrđuje da retencija berilijevih
jona nije dugotrajna i da njihovo inhibitorno dejstvo iščezava u
toku prve sedmice po prestanku ogleda, što dokazuju i navedene
analize anorganskog ostatka punoglavaca koji su bili prethodno

Be 234,86 Be 315,04

upotrebljenog za ogled (linije su pojačane).
residu anorganigue de tetards soumis a 1' influence
de nitrate de beryllium (20jours). On voit claire-
caracteristigues du beryllium-ondes 234,86 et 313,04

SI. 23. Spektralni snimak anorganskog ostatka punoglavaca koji su boravili u
M

rastvoru ■ jgog- berilijevog nitrata, u toku od 20 dana. Jasno se vide karakte­
ristične spektralne linije beriliuma na talasima 234,86 i 313,04 milimikrona
(spektar 2 i 3). Spektar 1: snimak spektralno čistog ugljena. Spektar 4: snimak

birilijevog nitrata
Fig. 12. Prise spectrale du

M
d’ une solution io6o-
ment les lignes spectrales
millimicrons (spectre 2 et 3). Spectre 1: prise spectrale de charbon pur. Spectre
4: prise spectrale de nitrate de beryllium, utilise en experiece (les lignes sont

renforcees).

tretirani berilijevim nitratom i potom držani u običnoj vodi. Pored
smrtnosti, koja se javlja u podjednakom procentu kod obeju grupa
i po prestanku primene berilijuma, pretežni broj punoglavaca do-
življuje kompletnu metamorfozu. Povoljni efekat primene adreno-
kortikotropnog hormona kod spomenutih podgrupa, u smislu po­
većanja težine i ubrzanja metamorfoze, potvrđuje udeo endokrinih
faktora u determinizmu pojačane otpornosti organizma na agre­
sivne faktore, u ovom slučaju adreno-kortikotropnog hormona pro­
tiv jednog hemijskog agresora, to jest berilijuma, pri čemu sva­

298



kako dolazi do izražaja zavisnosti hormonalnog dejštva i od fiziko-
hemijskih uslova sredine (Sluczewski et Roth, 20).

Promene u strukturi jetre oglednih punoglavaca govore da
se toksično dejstvo' berilijum jona odigrava humoralnim putem:
nekrotična žarišta u jetri punoglavaca I i II grupe identična su
promenama za koje spominje Policard (15) da se odigravaju
nakon intravenozne eksperimentalne aplikacije rastvorljivih beri-
lijevih soli. Morfološki odgovor retikulo-endotolijalnih ćelija iz
zida jetrinih kapilara, u smislu hipertrofije i hiperplazije, svedoči
o njihovom aktivnom udelu u mehanizmu berilijske intoksikacije
Baš ta proliferativna moć retikulo-endotelijalnih ćelija pretstavlja
jednu od bitnih odlika u biološkoj istoriji berilijuma.

Izmenjena struktura skržnih rojti, mesta koja pored dige-
stivnog trakta pretstavljaju najelektivnija ulazna vrata za beri­
lijum, pretstavlja specijlni vid prilagođavanja respiratornog epi-
tela, dck gomilanje histiocitoformnih elemenata u stromi rojti,
potseća na minijaturne granulomatozne čvoriće, koji se nalaze kod
eksperimentalnih belirijskih granulomatoza (Policard, 16, 17).
Ovaj nalaz takođe potvrđuje proliferativno dejstvo berilijuma na
histiocite.

Od posebnog interesa su reaktivne promene u mezenhimatoz-
nom tkivu i blastemskim žarištima ekstremiteta. Naime, regresivne
promene u mezenhimatoznom tkivu ispod spoljašnjeg, etkodermal-
nog omotača oglednih punoglavaca, u suprotnosti su sa evolutivno-
proliferacionim promenama već diferenciranih endotolijalnih ćelija
jetrinih kapilara i histiocita u šrkama. To potvrđuje da se prolife­
rativno dejstvo beriliuma na elemente mezenhimatoznog porekla
odigrava direktnim putem, to jest uz neposredno prisustvo berilijum
jona (Policard 15). Isto tako i opisane promene u blastem-
skom području ekstremiteta, potvrđuju inhibiciju diferencijacije
hialine rskavice i proliferaciju osteoblasta, što je svakaiko posledica
somatotropne insuficiencije adenohipofize koja stimuliše hondroge-
nezu i osteogenezu, uporedo sa sinergetskim dejstvom na hondroge-
nezu sa strane tireoidne žlezde (Crooke, 4).

Imajući u vidu rezultate hemijske analize, očevidno je da su
punoglavci bili podvrgnuti uticaju slobodnih berilijevih jona s’
jedne strane i uticaju bazičnog berilijum karbonata s’ druge strane.
Ovi zadnji mogli su dospeti putem digestivnog trakta (punoglavci
su pored komadića spanaća proždirali i pojedine čestice karbonata).
Odista, vršeći morfološku analizu obojenih kristala navedenog kar­
bonata, kao i crevnog sadržaja u preparatim punoglavaca, uverili
smo se u postojanje karbonatnih čestica u lumenu creva. Međutim
svakako da je primordijalno dejstvo slobodnih berilijevih jona, dok
za sudbinu unetih kristala bazičnog karbonata ne možemo biti izve-
sni, budući da nismo bili u mogućnosti da odredimo pH vrednost
crevnog sadržaja. Izvršena hemijska i spektralna analiza anorgan­
skog ostatka oglednih punoglavaca potvrdile su prisustvo berilijuma.
Iz priloženih grafikona o vrednosti pH vidi se da punoglavci svojim 
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metabolitima nisu uticali na promene pH vrednosti vode, pri čemu
svakako treba imati na umu da je voda svakodnevno menjana.

Na osnovu svih do sada prodiskutovanih rezultata, mehani­
zam dejstva berilijuma na rast i metamorfozu punoglavaca, pret-
stavlja’ jedan složeni proces u čijem determinizmu pored koncentra­
cije berilijuma imaju aktivnog udela faktori koji sudeluju u morfo-
genezi. Ogledi na punoglavcima se ne mogu uporediti sa ogledima
na kulturi tkiva, jer dok, kod ove zadnje, ćelije izdvojene od matičnog
organizma, pretstavljaju jedino poprište berilijevog toksičnog efek­
ta, u organizmu punoglavaca dejstvo berilijevih jona je usmerenO,
posretstvom humoralnih faktora, na tkiva koja se nalaze pod odre­
đenim korelativnim uslovima, s’ obzirom na neuro-endokrini sistem,
jer se dejstva hormona odigravaju na »jedinom višem nivou no što
je izolovana ćelija« (Barshi et Brion, 1). Samo tako možemo
protumačiti inhibitorno dejstvo berilijuma na mezenhimatozne će­
lije in vitro, a proliferativno-elektivni efekat in vivo, pogotovo ako
p'ii tome imamo u vidu da ćelije in vivo, zahvaljujući zaštitnom
dejstvu proteinske sredine prema toksičnom uticaju pojedinih me­
tala, imaju veću moć prilagođavanja (Verne, 25).

IV. ZAKLJUČCI
M1. U rastvoru ~100q- berilijum izaziva inhibiciju rasta i spre­

čava pojavu metamorfoze punoglavaca koji pre ogleda nisu bili u
stadiumu metamorfoze, izazivajući istovremeno postepeno involu-
tivno-regresivne promene u njihovoj težini.

Kod punoglavaca izvrgnutih uticaju iste koncentracije beri­
lijuma u doba metamorfoze, rast i metamorfoza su usporeni.

2. U rastvoru berilijum usporava rast i metamorfozu.
10 UJO

3. Pođi uticajem berilijuma dolazi do inhibicije i regresije u
histogenezi hipofize, štitaste žlezde i nadbubrežnog žlezdanog tkiva,
do parenhimatozne degeneracije jetre i inhibicije u razvoju blastem-
skih područja za ekstremitete.

4. Dejstvo berilijuma na rast i metamorfozu je reverzibilnog
karaktera.

5. Vrednost pH rastvora nije se bitno razlikovala kod ogled­
nih i kontrolnih punoglavaca.

6. U determinizmu složenog mehanizma berilijevog dejstva
na rast i metamorfozu, pored koncentracije berilijevih jona imaju
uđela neuro-endokrini faktori koji sudeluju u morfogenezi (dience-
falo-hipofizami kompleks, štitasta žlezda).
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SUMMARV
Effect of Berryllium on Morphogenesis

R. Milin, J. Grujić and B. Bobarević

Considering the antimitotical and antienzymatical characte-
ristic of berryllium, the authors tested to investigate the effect of
beryliium on the grovvth and metamorphosis of tadpoles. In the
expcriment there were used tadpoles of the kind BUFO VULGARIS,
of different age, divided into groups, with equal number of both
experimental and control tadpoles. The experiments were perfor-
med in the months of May ond June 1953. by exposing the tadpoles
to the effect of ■ and of beryllium nitrate solution, being
changed every day. The aquariums, which were on a white base,
were cleaned daily. Food was uniform: cooked soinach.

A. Results of morphologic-physiological character
1. Tadpoles I. group. — Experiment starte d V. 1. 1953; num-

ber of tadpoles: 60; age: 30 days; beryllium nitrate concentra-
, . Mtion: -----1000

The fifth day the experimental tadpoles are found to be smal-
ler than the Controls, eating less, mooving lazier, this appearing
more and more evident, so that after a month involutive-regressive
changes conceming siže and weight reach the maximum, without
any sings of metamorphosis, which meanwhile comes to an end in
the control tadpoles (fig. 1, graph. 1). An stopping the application
of beryllium-nitrate, the grovvth proceeds and the metamorphosis
appears. ACTH accelerate morphogenesis of the same tadpoles.

2. Tadpoles II group. — Experiment started: V. 16. 1953.
number tadpoles: 60; age: 40 days (posterior extremities acccentua-
ted in the 7th stage after DELSOL); beryllium-nitrate concentra-
t,on:-iooo-

The results are identical with those of the preceeding group
(fig. 2, graph. 2).

3. Tadpoles IH. group. — Beginning of the experiment: V. 21.
1953; number of tadpoles: 60; age: 58 days (posterior extremities
are in the lOth stage after DELSOL); beryllium-nitrate concentra-
tlon: -iooo-

The tadpoles are mobile and eat like the Controls, but grovving
slower, metamorphosing slovver. Already developed frogs are smal-
ler and ligther than, the Controls (fig. 3, graph. 3).

4 Tadpoles IV. group. — Beginning of experiment: V. 21. 1953;
numbsr of tadpoles: 60; age: 35 days; beryllium-salt concenti'ation:

M
10 000
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Mobility and voracity well saved, growth and metamorphosis
are happening considerably slower tan in the Controls. Experimental
frogs smaller than the Controls (fig. 4, graph. 4).

B. Results of histo-embryological character.
1. Hypophysis. — Groups of cells, building the hypophysis,

remain in the embrional stage in tadpoles of I and II group, tili in
the control tadpoles there may be differentiated chromophobe and
chromophil cells, besides signs of evident vascularisation.

2. Thyroid gland. — Atrophy of thyroid gland,. not quite sur-
passing the volume of one follicle of the experimential glandular
parenchyma in tadpoles of group I and II, with endothelioidal epi-
thelium (fig. 5). In tadpoles of group IV, thyroid gland shows nu-
clear polymorphism and lower epithelium than i the control (fig. 6).

3. Suprarenal glandular tissue. — The suprarenal blasthema
consists of cells, which remained in embrional stage, serried in form
of a ribbon against the mesonephros.

4. Branchial braids. — The extension and branching of the
branchial braids, covered vith higher and richer epithelium in cells;
infiltration of histiocytar cells in the stroma (fig. 7, 8).

5. Liver. — Parenchymatous degeneration and necrosis of the
trabeculas in the group I and n, vacuolisation in group IV (fig. 9);
mobilisation of Kupffer’s cells (signs of hyperplasia).

6. Mesenchyme. — Sings of hypoplasia (fig. 10).
7. Developement of extremities. — Blocking in histogenesis

of the buds of the extremities, reduced to tissue, made from den-
sely congested mesenchymatous cells, without signs of chondroge-
sis and osteogenesis, as in the Controls (fig. 11).

C. Results of physicochemical character.
The medium wherein the tadpoles were livving, included be-

ryllium carbonate in form of sediment and beryllium-ions. Tadpoles
metabolites did not influence the change of value of pH center (gra­
ph. 5, 6, 7). In the inorganic rest of experimental tadpoles there has
been established the presence of beryllium (spectral analysis, fig.
12). In those however which after 20-days of beryllium effect, were
kept 10 days without treating, beryllium could not be found in their
inorganic residue.

D. Contemplation of results obtained
In a discussion of the results obtained, the authors call aten-

tion to the variabillity of tissue reactivity in the ontogenesis, due
to its constant qualitative change, which migth account for the
fact that the same cencentration of beryllium acts dufferently upon
younger and elder forms of tadpoles. At the same time the authors
emphazise the changes in the endocrine system with particular re-
gard to the inhibition of somatotropical and thyreotropical function 
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of the hypophyseal anterior lobe and effect of diencephalon in con-
nection with the proliferating and resorptive phase of metamor-
phosis.

E. Conclusions

1. In a cencentration of -j^yberyllium has an inhibitory effect
upon the growth and hinders the metamorphosis of tadpoles, which
were not under metamorphosis before the beginning of the experi-
ment. However in tadpoles, exposed to the effect of beryllium du-
ring metamorphosis, the growth and metamorphosis take place at
a slower rate.

2. The concentration of beryllium 10^0y~ inhibits the growth
and metamorphosis.

3. The effect of beryllium on the growth and metamorphosis
is of a reversiBle character.

4. The valne of pH solution showed no essentially differences.
The specific effect of beryllium appears in the mobilisation

of Kupffer’s cells, invasion of branchial stroma by histiocytar ele-
ments and by hypoplasia of the mesenchyme.

6. The neuro-endocrine factors, đominating in the morpho-
genesis (hypothalamo-hypophyseal complex, glandula thyreoidea)
actively participate in the determinism of beryllium’effect upon
growth and metamorphosis.

EfiSUMĆ
R. Miline, J. Grujić et B. Bobarević

ACTION DU BERYLLIUM SU LA MORPHOGENESE

Ayant en vue 1’ action antimitotique et antienzymatique du
beryllium (Chevremont et Firket, Klemperer et collaborateurs), les
auteurs se sont propose d’ etudier 1’ influence de ce metal sur la
croissance et metamorphose des tetards Bufo vulgaris de V age diffe-
rent, repartis en lots comprenant im nombre egal d’ animaux mis
en experience et d’ animaux temoins. L’ experimentation fut exe-
cutee au mois de mai et juin 1953; les tetards etaient soumis a 1’ in-

M Mfluence d' une solution de nitrate de beryllium de ■ et to o66'~
quotidiennement changee. Le lavage des aquariums, poses sur fond
blanc, etait chaque jour. La nourriture etait la meme: epinards
cuits.

A. Resultats morpho-physiologiques
1. Tetards du I groupe. — Commencement d’experience: le 16

Mmai 1953; nombre de tetards: 60; age: 30 jours; concentration: 777777^

303



A partir de 5 jours les tetards sont plus petits que les temoins,
mangent moins et leurs mouvemnts sont plus faibles. Au' bout d’un
mois les phenomenes regressifs, en ce qui concerne leur grandeur et
poids, arrivent au maximum, sans aucun signe de metamorphose,
qui cependant vint de se termmer chez les tetarJS temoins (Fig. 1,
graphique 1). Apres interruption d’influence berilique, la croissance
de tetards continue, suivie de metamorphose, mais en retard par
rapport aux tetards temoins. L’ACTH accelere la morphogenese de
ces tetards.

2. Tetards du II groupee — Experience commencee le 16 juin
1953; nombre de tetards: 60; age: 40 jours (les extremites posterie-
ures au stade 10 d’apres Delsol). Concentration de beryllium-

. M
trate: -i™;

Les resultats sont indentiques a ceux du lot precedent (fig. e,
graphique 2).

3. Tetards du HI groupe. — Experience commfencee le 21 mai
1953; nombre de tetards: 60; age: 58 jours (les extremites posterie-
ures au stade 10 d’apres Delsol). Concentration de beryllium-
nitrate: -1000

Mouvements et appetit sont sans changement, la croissance et
metamorphose ralenties. Les grenouillettes developpees plus petites
que les temoins (fig. 3, raphique 3).

4. Tetards du IV groupee —Experience commencee le 21 mai
1953; nombre de tetards: 60; age: 35 jours; concentration beryllique:

M
10.000

Mouvements et appetit sans changement, la croissance et me­
tamorphose notablement ralenties. Les grenouilletter plus petites que
les temoins (fig. 4, graphique 4).

B. Resultats histo-e'mbryologiques
1. Hypophyse. — Amas cellulaires hypophysaires du I et H

groupe reste en etat embryonnaire, tandis que chez les tetards te­
moins apparait la differentiation de cellules chromophobes et chro-
mophiles, accompagnee d’une vascularisation plus accentuee.

2. Glande thyroide. — Atrophie de la thyroide: le corps glan-
dulaire entier d’un tetard du I et H groupe ne depasse pas le volume
d’un follicule moyen de la thyroide du tetard temoin; epithelium
folliculaire est endothelioide. Chez les tetards du IV groupe on voit
le polymorphisme nucleaire et im epithelium plus bas que chez les
temoins (fig. 6).

3. Tissu glandulaire adrenal. - Le blastheme adrenal est forme
de cellules restees en etat embryonnaire, serrees sous forme d’un
ruban situe le long du mesonephros.

4. Les branchies. — Dilatation et ramification des franges
branchiales recouvertes d’un epithelium plus haut et plus riche en
cellules; infiltration du stroma par des cellules hystiocytaires
(fig. 7, 8).
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5. Foie. — Degenerescence pareh.chymateuse et necrose de tra-
vees chez les tetards du I t. II groupe, vacuolisation chez ceux du
IV groupe (fig. 9). Mobilisation de cellules de Kuppfer (hyperplasie).

6. Mesenchyme. — Signes d’hypoplasie (fig. 10).
7. Developpement desi membres. — Blocade d’histogenese du

blastheme des membres, forme uniquement de cellules mesen-
chymateuses, sans apparition de ehondrogenese et d’osteogenese
(fig. 11).

C. Resultats uhysico-chimiques
Le milieu de tetards mis en experience, contenait de berylluim

carbonate basique, sons forme de depot, et d’ions berylliuques. Les
metabolites de tetards n’avaient aucune influence sur le pH du mi­
lieu (graphique 5, 6, 7). Dans lie residu anorganique de tetards ex-
perimentes, la preesence du beryllium fut constatee par analyses
chimique et speetrale (fig. 12), cependant avec le resultat negatif
chez les tetards sacrif ies 10 jouns apres arret du traitement.

D. Consideration des resultats obtenus
En discutant les resultats obtenus, les auteurs attirent 1’ att

ention sur la variation de reactivite tissulaire dans 1’ ontogenese,
parsuite du ehangement qualitatif constant de tissus. C’ est de cette
facon que l’on pourrait expliquer Taotion differente d’une meme con-
centration de beryllium sur les formes jeunes et plus agees de
tetards. Les auteurs discutent en meme temps les ehangements
constates au niveau du syisteme endocrinien, relatifs a 1’ inhibition
de fonetions somatotrope et thyreotrope hypophysaires, aussi bien
que 1’influence hypothalamique par rapport aux phases prolifera-
tive et resorptive de metamorphose.

E. Conclusions

1. Le beryllium (concentration - ) inhibe la croissance et
empeehe la metamorphose de tetards qui n’ etaient pas au stade de
celle-ci au commencement de 1’ experience. La metamorphose et la
croissance continuent ceipendant (avec un ralentissement) chez
les tetards soumis aux influences berylliques au cours de meta­
morphose.

2. Concentration de — determine le retard de croissance
et de metamorphose.

3. L’ effet du beryllium sur la croissance et la metamorphose
est reversible.

4. Le pH des solutons herylliques ne presentais pas de grande
differences.

5. L' action specifique du beryllium: mobilisaton de cellules
de Kuppfer, invasion du stroma branchial par des elements hystio-
cytaires et hypoplasie du mesenchyme.
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6. Les facteurs neuro-endocriniens qui dominent đans la
morphogenese (complexe hypothalamo-hypophysaire, glande thy-
roide), prennent une part active dans le determinisme d’ actiori
beryllique sur la croissance et la metamorphose.

ZUSAMMENFASSUNG
Wirkung des Be'rylliums auf die Morphogenese

R. Milin, J. Grujić und B. Bobarević

Angesichts der Tatsache, dass das Beryllium antimitotiscne
und antienzymatische Wirkung hat (Chevremont und Firket, Klem-
perer und Mitarbeiter), haben die Autoren versucht, durch Experi-
mente an Kaulquappen die Wirkung des Berylliums auf das
Wachstum und die Metamorphose festzustellen. Fiir die Versuche
wurden Kaulquappen der Bufo vulgaris verwandt, u. zw. ver-
schiedener Altersstufen, aufgeteilt in Gruppen mit gleicher Anzahl
von Versuchs- und von Kontrolltieren. Die Experimente wurden im
Mai—Juni 1953 durchgefiihrt, indem man die Kaulquappen dem
Einfluss von und J0 — Berylliumnitratlosung aussetzte.
Die Ldsung wurde taglich ausgewechselt. Die Glasbehalter, Aqua-
rien, vmrden taglich gespiilt. Die Unterlage fiir die Behalter war
weiss gefarbt. Die Emahrung war einheitlich (gekochter Špinat).

A. Morphologisch-physiologische Ergebnisse
1. Kaulquappen I. Gruppe. — Der Versuch begann

am 16 Mai 1953. Anzahl der Kaulquappen: 60, Alter: 30 Tage.
. . MKonzertrierung des Berylliumnitrats: -

Am fiinften Tage sind die Versuchsquappen kleiner als die
Kontrollquappen, essen schlechter, sind trage in der Bewegung. Die
involutivregressiven Veranderung erreichen ihren Hohepunkt nach
einem Monat, ohne dass Anzeichen fiir eine Metamorphose auftreten,
welche aber bei Kontrolltieren schon vor dem Ende steht. (Bild 1,
Graphikon 1). Am fiinften Tage nach der Unterbrechung der Ver-
abreichung von Beryllium nitratlosung setzen Wachstum und Me­
tamorphose wieder ein. Die Amvendung von ACTH-Lbsung be-
schleunigt die Morphogenese dieser Kaulquappen.

2. Kaulquappen U. Gruppe. — Der Versuch begann
am 16. VI. 1953. Anzahl der Kaulquappen: 60, Alter 40 Tage (Die
hinteren Extremitaten sind im 7. Stadium, nach Delsol ausgedriickt).

MKonzentrierung des Berylliumnitrats ■
Die Ergebnisse sind mit denjenigen der vorhergehenden

Gruppe identisch (Bild 2, Graphikon 2).
taten im 10. Stadium nach Delsol). Konzentrierung:

306



Die Kaulquappen dieser Gruppe sind lebhafter in ihren Be-
wegung und essen wie die Kontrolltiere. Ihr Wachstum und ihre
Metamorphose sind verlangsamt. Schpn entwickelte Frdschchen sind
kleiner und leichter als die Kotrollfrdschchen (Bild 3, Graphikon 3).

4. Kaulquappen IV. Gruppe. — Der Versuch begann
21. V. 1953. Anzahl: 60, Alter: 35. Konzentrierung — 0Q- .

Lebhaftigkeit der Bewegungen und Esslust, blieben erhalten,
Wachstum und Metamorphose war langsamer als bei den Kontroll-
tieren. Die Versuchsfroschchen waren kleiner als die Kontroll-
froschchen. (Bild 4, Graphikon 4).

B. Histo-embryologische Ergebnisse
1. Hypophyse. — Die Zellgruppen der Adenohypophyse

bei den Kaulquappen der I. und U. Gruppe bleiben im embryonalen
Stadium. Jedoch bei den Kontrolltieren kann man die chromophoben
und chromophilen Zellen mit Anzeichen von verstakter Vaskulari-
sation unterscheiden.

2. Schilddriise. — Bei den Kaulquappen der I. und U.
Gruppe ist die Schilddriise atrophisch, wobei siei in ihrer Gesamthet
das Volumen einer Follikel der Schilddriise bei den Kontrolltieren
nicht iiberschreitet (Bild 5). Bei den Kaulquappen der IV. Gruppe
zeigt sich an der Schilddriise nuklearer Polymorphismus und
niedriegeres Epithelium als bei den Kontrollquappen (Bild 6).

3. Nebennierendriisengewe'be. — Das Blasthem des
Nebennierendriisengewebes ist aus Zellen, die im Embryonalstadium
verblieben sind, gebildet. Diese Zellen sind bandartig das Mesonephros
entlang gepresst.

4. Kiemen. — Es besteht Erweiterung und Verzvveigung
der Kiemenfransen die mit einem Epithelium bedeckt sind, welches
hoher und zellenreicher als bei den Kontrolltieren sind. Das Stroma
ist mit histiocytaren Zellen infiltiert (Bild 7 und 8).

5. L eber. — Bei den Kaulquappen der I. und U. Gruppe tritt
parenchymatbse Degeneration mit Nekrose auf, bei den Kaul-
quappen der IV. Gruppe (Bild 9) Vakuolisierung. Die Mobilisierung
der Kupferzellen (ihre Hyperplasie) ist stark ausgebildet.

6. Mesenchym. — Es bestehen Anzeichen von Hypoplasie.
(Bild 10).

7. Entwicklung der Extremitaten. Es zeigt sich
eine Blockade des Blasthems fiir die Extremitaten, (ohne Auftreten
von Chondrogenese und Osteogenese wie bei den Kontroliquappen,
Bild 11).

C. Physiko-chemische Ergebnisse
Die Umgebung, in der die Kaulquappen lebten, enthielt basi-

sches Berylliumkarbonat in Form eines Niederschlags und Beryl-
liumionen. Die Metaboliten der Kaulquappen haben keine pH-Ver-
anderung in ihrer Umgebung verursacht (Graphikon 5, 6 und 7).
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Im anorganischen Riickstand der Versuchskaulquappen hat
man die Anwesenheit von Beryllium festgestellt (Spektralanalyse,
Bild 12), vvas sich dort, wo man die Verabreichung von Beryllium
10 Tage vorh-er eingestellt hatte, nicht feststellen liess.

D. Erorterung der erhaltenen Ergebnisse
Bei der Besprechung der Ergebnisse lenken die Autoren die

Aufmerksamkeit auf die Veranđerlichkeit der Gewe'bereaktivitat in
der Ontogenese wegetn ihrer standigen Veranderung. Allein dadurch
lasst sich die Unterschiedlichkeit der Wirkung ein- und derselben
Berylliumkonzentrierung auf jiingere und altere Formen der Kaul-
quappen erklaren. Hierbei heben die Autoren die Veranderungen
am neurcendokrinen System hervor, unter besonderer Beriicksich-
tigung der Inhibierung der somatotropen und thyreotropen Funktion
der Hypophyse und des Einflusses des Diencenphalons mit Bezug
auf die proliferative und resorptive Phase der Metamorphose.

E. Zusammenfassung

1. In der Lbsung ** von B&ryllium tritt eine Inhibierung
des Wachstums und eine Behinderung der Metamorphose der Kaul-
quappen auf, bei denen die Metamorphose nicht vor Beginn des Ver-
suches angefangen hat.

Bei Kaulquappen, die dem Einfluss der gleichen Konzentrier-
ung zur Zeit der Metamorphose ausgesetzt vvurden, zeigt sich ledig-
lich eine Verlangsamung des Wachstums und der Metamorphose.

M2. In einer Losung—werden Wachstum und Metamor-1U UDU
phose verlangsamt.

3. Die Wirkung des Berylliums auf das Wachstum und die
Metamorphose ist reversibel.

4. pH-Wertigkeit der Losung hat sich bei den Versuchs- und
den Kontrollquapen nicht wesentlich unterschieden.

5. Eine spezifische Wirkung des Berylliums zeigt sich in der
Mobilisierung der Kupferzellen, der Anhaufung von histiocytaren
Eiementen in den Kiemen und in der Hypoplasie des Mesenchyms.

6. An dem Determinismus des komplexen Mechanismus der
Wirkung des Berylliums auf das Wachstum und die Metamorphose
haben die neuroendokrinen Faktoren Anteil, vvelche bei der Morpho-
genese do min i £ tren (Diencephalohypophysarer Komplex, Schild-
driise), selbstverstandlich neben der Konzentration der Beryl-
liumionen.
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