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Doswiadczalne badania blony $luzowej jelita cienkiego szczura
po doustnym podaniu preparatu Piascléedine

JKCHepyMMEHTaJlbHOE MCCJEeJOBAHME CAM3UCTON ODOJIOYKM TOHKONM KHMILKK HOCIe
nepopanNLHOTO BBejeHuA mnpernapata Piasclédine

Experimental Studies of the Small Intestine Mucosa after an Oral Administrtion
of Piasclédine

Piasclédine jest preparatem produkeji Laboratoires Pharmascience (Courzbevoie),
stosowanym od kilkunastu lat w prébach leczenia niektdérych zwyrodnien kolageno-
wych, np. sklerodermii, a takze w stomatologii — w leczeniu przyzebicy (4, 5).
W tych zespotach chorobowych rozlegtemu uszkodzeniu ulegajg tkanki przewodu
pokarmowego, dlatego w obecnej pracy zajeto sie badaniem blony §luzowej jelita
cienkiego, gdzie, oprocz zmian wystepujacych w kolagenozach, odbywa sig inten-
sywne wchlanianie leku podanego dozoladkowo (1, 7). Zastosowano wysokie dawki
Piasclédine, spodziewajgc sie uzyskania reakcji ze strony struktur komérkowych,
co mogloby przyczynié sie do poznania nieznanego dotychczas mechanizmu dzia-
tania leku (2. 3).

MATERIAL I METODY

Do badan uzyto 10 szczurdéw biatych, samcéw o c.c. ok. 220 g z hodowli wsobnej.
Piasclédine (roztwér w oleum olivae) podawano sondg dozoladkowo w iloSciach
20 mg/kg c.c. (3 szezury) i 40 mg/kg c.c. (4 szczury). Wykonano réwniez podawanie
kontrolne (3 szczury) samego oleum olivae. Material do badafi pobrano po 28 dniach
podawania leku. Jelito utrwalono wg Bakera (9) w temp. 4°C przez 24 godz.
Na skrawkach mroZonych grubos$ei 10 p wykonano odczyny histochemiczne na
aktywno§é fosfatazy zasadowej (9), fosfatazy kwasnej (9), oraz adenozynotréjfosfa-
tazy (9). Wykonano réwniez na skrawkach parafinowych grubofci 9 u reakcje na
mukopolisacharydy obojetne (PAS) (9) oraz barwienie przegladowe hematoksyling
i eozyng (9).
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WYNIKI BADAN WEASNYCH

Grupa doswiadczalna I (20 mg/kg c.c. szczura)

Po zakarwieniu hematoksyling i eozyng zaré6wno nablonek, jak i tkan-
ki blony sluzowej wlasciwej jelita w grupie kontrolnej przy tym sposobie
barwienia nie réznily sie od preparatéow do$wiadczalnych. Réwniez po za-
barwieniu preparatéw metodg PAS wg McManusa nie zaobserwowano roz-
nic pomiedzy grupami kontrolng i doswiadczalng. W blonach komérko-
wych i srédblonkach naczyn krwionosnych stwierdzono bardzo zywg reak-
cje na aktywnos¢ adenozynotréjfosfatazy (ATP-azy). W preparatach zwie-
rzat grupy doswiadczalnej reakcja ta byla intensywniejsza w poréwnaniu
z grupa kontrolng. Dotyczy to zwlaszcza rabka szczoteczkowego komdrek
nabtonka, pozostale struktury komorkowe nie wykazywaly tak ewident-
nych réznic (ryc. 1). Odczyn na fosfataze kwasng u zwierzat doswiadczal-
nych byl intensywny, nie roznil sie jednak (na 80% wykonanych prepara-
téw histochemicznych) od obrazéw preparatéw zwierzat kontrolnych (ryc.
2). Aktywno$¢ fosfatazy zasadowej byla w nablonku jelita cienkiego bar-
dzo zywa, stwierdzono takze bardzo obfite produkty reakecji w rabku
szczoteczkowym, przystaniajgce caly gérny biegun komoérki (ryc. 3).

Grupa doswiadczalna II (40 mg/kg c.c. szczura)

Na preparatach zabarwionych hematoksyling i eozyng stwierdzié moz-
na u zwierzat doswiadczalnych wzrost intensywnosci zabarwienia cyto-
plazmy eozyng w por6éwnaniu z grupa kontrolna. Silnie zarysowal sie
zwlaszeza wysoki rgbek szczoteczkowy enterocytow (ryc. 4). Jadra komoér-
kowe byly wydluzone, mialy gesty zrab chromatynowy, sprawialy wra-
Zenie ,,Sci$nietych”. Natomiast ilo§¢ i wyglad komérek kubkowych i ko-
moérek Panetha w kryptach Lieberkiihna nie ulegly zmianie. W tkance
Iacznej blony sluzowej wlasciwej stwierdzano czesto rozszerzenie naczyn
krwiono$nych; wystepowala réwniez duza ilo§é naczyn wlosowatych.

Po zabarwieniu wg metody PAS McManusa zauwazono wzrost ilos-
ci barwigcych sie tg metodg mukopolisacharydéw obojetnych w rabku
szczoteczkowym enterocytow. Blony podstawowe nablonka mie wykazy-
waly widocznych zmian. ROwniez nie r6znily sie w por6wnaniu z obrazami
kontrolnymi komérki $luzowe nabtonka (ryc. 5). Tkanka }gczna biony §lu-
zowej wlasciwej preparatow doswiadczalnych wykazywala w odczynie
PAS te samg barwliwo$¢ co u zwierzat kontrolnych.

Odczyn na aktywno$¢ adenozynotréjfosfatazy w rgbku szezoteczko-
wym komoérek nablonka byl w tej grupie doswiadczalnej bardzo silny.
Natomiast stwierdzono ostabienie intensywnoéci reakeji w innych struk-
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turach komérkowych, np. w blonach komoérkowych enterocytéw (ryc. 6).
Reakcja na aktywnos¢ fosfatazy kwasnej byla u zwierzat doswiadczalnych
bardzo intensywna. W nablonku i komoérkach zernych tkanki blony $luzo-
wej wlasciwej miala charakter gruboziarnisty, czesto dyfuzyjny (rye. 7).
Reakcja na aktywnos¢ fosfatazy zasadowej byla silniejsza w poréwnaniu
z preparatami zwierzgt kontrolnych. Wystepowal zwlaszeza wzrost inten-
sywnosci odezynu w tkance lgcznej blony Sluzowej wlasciwej (ryc. 8).
Dotyczylo to bton komoérkowych i srodblonkéw naczyn.

OMOWIENIE WYNIKOW BADAN I WNIOSKI

W blonie Sluzowej jelita cienkiego zachodzg intensywne procesy wchia-
niania tluszczowcéw (6), do ktérych nalezy m.in. niezmydlalna frakcja
oleju wchodzgca w sklad Piasclédine. Frakcja niezmydlalna jest specy-
ficzng dla oleju, z ktérego zostala wyekstrahowana. Sklad jej jest zawsze
staly. Znajdujg sie tu nienasycone i nasycone weglowodory, alkohole ali-
fatyczne, terpeny, tokoferole i przede wszystkim fitosterole. Przy pomo-
cy analizy spektroskopowej stwierdzono, ze sterole roslinne stanowia mie-
szanine homologéw sitosterolu, stigmasterolu i komposterolu. Najwieksze
dzialanie lecznicze ma stigmasterol.

Zwrécono uwage na korzystny wplyw wyciggu z roslin zawierajgcych
te zwigzki chemiczne w schorzeniach m. in. tkanki lgcznej. W r. 1936 zaje-
to sie badaniem wplywu niezmydlalnych frakeji oleju roslinnego na zesp6t
objawoéw przypominajacych schorzenia sklerodermiczne (8, 10). Obserwa-
cje przeprowadzone na Swince morskiej, ktérej podawano te wlasnie
skladniki, pozwolily upewnié sie, ze glownym skladnikiem dzialajacym
korzystnie byl stigmasterol. Na podstawie tych obserwacji ustalono glow-
ny skladnik leku, ktéry moéglby staé¢ sie bardzo przydatny w leczeniu nie-
ktérych choréb o niejasnej etiologii, jakg jest m.in. twardzina i para-
dentozy (4, 5).

Stosowanie przewlekle duzych dawek Piasclédine, jak wykazuja na-
sze badania, wywiera widoczny wplyw na nabtonek jelita cienkiego. Daw-
ka 20 mg/kg c.c. szczura powoduje wzrost intensywnosci reakeji na ak-
tywnosé ATP-azy w rabku szczoteczkowym enterocytéw. Wzmozenie ak-
tywnosci tego enzymu jest wyrazem podwyzszenia poziomu energetycz-
nego blony komérkowej nablonka jelita cienkiego, co jest zjawiskiem ko-
rzystnym. Réwnoczes$nie nie zmienia sie aktywnosé fosfatazy kwasnej.

Odczyn na mukopolisacharydy nie ulega zmianie zauwazalnej w gru-
pie I do$wiadczalnej. Tkanka lgczna blony $luzowej nie ulega widocznym
zmianom zaréwno histochemicznym, jak i morfologicznym.

Dawka 40 mgfkg c.c. szczura powoduje wzrost eozynochionnosci cy-
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toplazmy i zageszczenie zrebu chromatynowego jgder. Rabek szczotecz-
kowy jest jeszcze grubszy, aktywnos¢ ATP-azy silna. Wida¢ réwnocze$nie
wzrost intensywnosci reakeji na fosfataze zasadowg i wybitny wzrost ak-
tywnosci fosfatazy kwasnej, przy czym odczyn bywa czesto dyfuzyjny.
Wzrasta tez aktywnos¢ fosfataz niespecyficznych w tkance igcznej i pod-
Scieliskowej. Naczynia krwiono$ne sg poszerzone, zwieksza sie ilo$¢ na-
czyn wilosowatych. Opisane zjawiska wystepujgce w nablonku zaliczyé
mozna do zjawisk niekorzystnych, zwlaszcza dyfuzyjny odczyn na aktyw-
nos¢ fosfatazy kwasnej swiadczy o uszkodzeniu metabolizmu komoérek.

Na podstawie przeprowadzonych obserwacji mozna przyja¢, ze:

1. Preparat Piasclédine w dawce 20 mg/kg c.c. szczura, podawany w
ciggu 28 dni dozolgdkowo, przyczynia sie do korzystnego wzrostu meta-
bolizmu nablonka jelita cienkiego (wzrost aktywnosci ATP-azy).

2. Preparat Piasclédine w dawce 40 mg/kg c.c. szczura, podawany w
ciggu 28 dni dozolgdkowo, wplywa ujemnie na nablonek jelita cienkiego
(dyfuzyjny odczyn na fosfataze kwasng).

3. Na preparat najpierw reaguja struktury nablonka jelita cienkiego,
za$ blona $Sluzowa wlasciwa pozniej, stad prawdopodobnie istnieje koniecz-
nos¢ diugotrwalego stosowania tego leku w celu uzyskania wlasciwych
rezultatow w leczeniu choréb tkanki lacznej.
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OBJASNIENIA RYCIN

Ryc. 1. Jelito cienkie szczura. Reakcja na aktywnoéé ATP-azy przy pH=1.2,
Grupa do$wiadczalna I. Bardzo intensywny odczyn w blonach komérkowych, zwia-
szcza w rabku szczoteczkowym. Pow. ok. 250X,
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Ryec. 2. Jelito cienkie szczura. Reakcja na aktywno$é fosfatazy kwasnej przy
pH=5,4 Grupa do$wiadczalna I. Odczyn ziarnisty, rozmieszczony prawidiowo, in-
tensywno§é duza, lecz w granicach normy. Pow. ok. 250X,

Ryc. 3. Jelito cienkie szczura. Reakecja na aktywno$§é fosfatazy zasadowej przy
pH=9,2, Grupa do$wiadczalna I. Intensywno$é¢ i lokalizacja odezynu w nablonku
nie r6zni sie¢ od preparatéw kontrolnych. Intensywny odczyn w tkance igcznej blony
§luzowej. Pow. ok. 250X,

Ryc. 4. Jelito cienkie szczura. Barwienie hematoksyling i eozyna. Grupa do-
$wiadczalna II. Wzrasta intensywno$é zabarwienia eozyng okolicy rabka szczotecz-
kowego komérek nablonka. Tkanka taczna blony §luzowej bez zmian. Pow. ok. 250 X.

Ryc. 5. Jelito cienkie szczura. Barwienie wg metody PAS. Grupa do$wiadczal-
na IL Intensywna reakcja w rabku szczoteczkowym komoérek nabtonka. Ilo§é ko-
mérek kubkowych prawidiowa. Pow. ok. 250X.

Ryc. 6. Jelito cienkie szczura. Reakcja na aktywno§é ATP-azy przy pH=7,2.
Grupa do$wiadczalna II. Ostabienie odczynu w blonach komérkowych. Pow. ok.
250 X,

Ryec. 7. Jelito cienkie szczura. Reakcja na aktywno$é fosfatazy kwa$nej przy
pH=5,4, Grupa do$wiadczalna II. Odczyn bardzo silny, ziarnisty i dyfuzyjny. Pow.
ok. 250X,

Ryc. 8. Jelito cienkie szczura. Reakecja na aktywno$é fosfatazy zasadowej przy
pH=9,2, Grupa do§wiadczalna II. Odczyn bardzo intensywny w nablonku i tkance
1acznej btony §luzowej. Pow. ok. 250X,

PE3IOME

C noMOHIBbIO THMCTOXMMMUYECKMX METOJOB IOABEPrajioch MCCIENOBAHMAM BIMAHKUE
Piasclédine na TkaHM TOHKOJ Kuiuku 6esoit Kpbichl. [IpernmapaT BBOAWMICA NEpPOpalIbHO
Ao3amMu B 20 u 40 Mr/Kr Beca TeJja. YCTAHOBJIEHO, UTO CHAYAJa IIPOUCXOAAT U3ME-
HEHWMA B TUCTOXUMMYECKOJ) KaPTMHE SIMTEeNus BOPCHUHOK U IKeJNE3, a JMIIb I10TOM
pearupyer COeAMHUTENbHAA TKaHb.

SUMMARY

The effect of Piasclédine on the small intestine tissues of white rats has been
studied by means of histochemical methods. The preparation has been orally admi-
nistered in does of 20 and 40 mg/kg b.w. The changes in the histochemical picture
of the intestinal and glandular epithelium appeared first and then histochemical
alterations in connective tisue occurred.

EXPLANATION OF FIGURES

Fig. 1. Rat’s small intestine. Reaction to ATP-ase activity in pH=17,2, The first
experimental group. A strong intensive reaction within cell membranes and espe-
cially in brush border. Magn. ca 250X.

Fig. 2. Rat’s small intestine. Reaction to acid pohsphatase activity in pH=5,4.
The first experimental group. Granular reaction of large normal intensity is nor-
mally distributed, Magn. ca 250X,
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Fig. 3. Rat’s small intestine. Reaction to alkaline phosphatase activity in pH=9,2,
The first experimental group. The intensity and distribution of the reaction does
not differ in comparison to controls within intestinal epithelium. An intensive
reaction in the epithelium and the connective tissue of small intestinal mucosa
is visible. Magn. ca 250X,

Fig. 4. Rat’s small intestine. Hematoxylin and eosin staining. The second expe-
rimental group. An increased of eosin staining in the region of brush border epi-
thelial cells. The connective tissue of intestinal mucosa does not reveal any changes.
Magn. ca 250X.

Fig. 5. Rat’s small intestine. PAS-method staining. The second experimental
group. An intensive reaction within brush border of epithelial cells. The amount
of the goblet cells is normal. Magn. ca 250X.

Fig. 6. Rat’s small intestine. Reaction to ATP-ase activity in pH=1,2. The second
experimental group. A weakeness of reaction in cell membranes. Magn. ca 250X.

Fig. 7. Rat’s small intestine. Reaction to acid phosphatase activity in pH=54.
The second experimental group. A very strong, granular — diffusive reaction.
Magn. ca 250X,

Fig. 8. Rat’s small intestine. Reaction to alkaline phosphatase in pH=9,2. The
second experimental group. A very intensive reaction within the epithelium and
connective tissue of intestinal mucosa. Magn. ca 250X.



