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Wplyw niektorych lekow przeciwbélowych na odczyny histochemiczne
w blonie §luzowej zoladka

Bauauue HEKOTOPBLIX GOJIEYTONRIOIMX JIEKAPCTB HA TUCTOXUMMYECKNE PpeaKIiMu
CAU3UCTOM ODOJIOUKM KeJyIKa

The Effect of some Amnalgesic Drugs on Histochemical Reactions in the Gastric
Mucosa of the Rat

Zwalczanie bdélu w wielu chorobach jest sprawg istotng w przebiegu dalszego
leczenia. Kwas mefenaminowy jest jednym ze skuteczniej dzialajacych przeciwboé-
lowo niesterydowych lekéw przeciwzapalnych (4). Polskim odpowiednikiem prepa-
ratu CI-473, stosowanego po raz pierwszy przez Windera (9), jest Mefacit., Jest
to pochodna kwasu antranilinowego. Tabletka leku zawiera 0,25 g acidum N (2,3-
-xylilo)-antranilicum. Jego dziatanie wystepuje w czasie 1—2 godz. po doustnym
podaniu i utrzymuje sie w ciggu 6 godz. Dzieki réwnoczesnemu dzialaniu przeciw-
zapalnemu i przeciwgorgczkowemu chetnie stosowany jest w chorobach zapalnych
i zwyrodnieniowych narzadu ruchu, jak tez w zwalczaniu odczynéw boélowych to-
warzyszacych chorobom wewnetrznym (3, 6). Poniewaz jedyng droga podawania
leku jest stosowanie doustne, a przy duiych dawkach moga wystepowaé zaburze-

* nia zolgdkowo-jelitowe i krwawienia, postanowiono w naszej pracy przebadaé
wplyw leku na uklad enzymatyczny blony sluzowej zolgdka.

MATERIAL I METODYKA BADAN

Badania przeprowadzono na 20 samicach szczuréw bialych ciezaru ok. 200 g
z hodowli wlasnej Zakladu. Zwierzeta przebywaly na standardowej diecie. Podzie-
lono je ma grupy: kontrolng oraz 3 do$wiadczalne. Szczurom do$§wiadczalnym poda-
wano codziennie na czczo przy pomocy sondy zoladkowej kwas mefenaminowy pro-
dukecji Pabianickich Zakladéw Farmaceutycznych ,Polfa” pod nazwg Mefacit.

Grupie 1 do$wiadczalnej w dawce 30 mg/kg c.c. w ciggu 3 tygodni.

Grupie II do$wiadczalnej] w dawce 150 mg/kg c.c. w czasie 1 tygodnia.



120 Barbara Ciszewska-Popiolek

Grupie III do$wiadczalnej w dawce 150 mg/kg c.c. przez 13 tygodni.

Do badan pobierano wycinki blony $luzowej z dna zoladka. Pobrany materiat
utrwalano w zimnym plynie Bakera, krojono na mikrotomie mrozeniowym na
skrawki grubosci 10 um. Metodami histochemicznymi wykrywano w skrawkach
obecnosé enzymoéw hydrolitycznych: adenozynotrojfosfatazy, 5-nukleotydazy, pirofos-
fatazy tiaminowej, fosfatazy zasadowej i fosfatazy kwa$nej. Preparaty przegladowe
barwiono hematoksylina i eozyna.

BADANIA WLASNE
Grupa kontrolna

Dodatni odczyn na adenozynotréjfosfataze obserwowano w maczyniach
wtosowatych, blonach komérkowych oraz slaby drobnoziarnisty w cyto-
plazmie (ryc. 1). Drobnoziarnisty odczyn na 5-nukleotydaze rozmieszczony
byl réwnomiernie we wszystkich komoérkach gruczotowych. Wiekszg in-
tensywnos$¢ reakcji na ten enzym obserwowano w nablonku wyscielaja-
cym dotki zoladkowe. Aktywnosé pirofosfatazy tiaminowej byla duza
w naczyniach krwionosnych, w komoérkach obserwowano odczyn drobno-
ziarnisty (ryc. 2). Odczyn na fosfataze zasadows stwierdzono tylko w
Srodblonkach naczyn wlosowatych oplatajacych gruczoly zoladkowe. Re-
akcja na fosfataze kwasng wystepowala w postaci ziarnistej w cytoplaz-
mie komoérek okladzinowych szyjki, trzonu i dna, a takze w komdrkach
wySscielajacych dotki zolagdkowe. W pozostalych komoérkach odczyn byl
slabszy.

Grupa I doswiadczalna

Podawano 30 mg/kg c.c. przez 3 tygodnie. Aktywno$¢ i rozmieszczenie
wszystkich badanych enzymoéw byly podobne jak w materiale kontrol-
nym.

Grupa Il doswiadczalna

Podawano 150 mg/kg c.c. przez 1 tydzien. Zwiekszyla si¢ nieznacznie
aktywnos¢ adenozynotréjfosfatazy w cytoplazmie komoérek tworzacych
trzon i dno gruczoléw. Nie zmienila sie intensywnos$¢ odczynu na piro-
fosfataze tiaminowsg, fosfataze zasadowa i 5-nukleotydaze. Zaobserwowa-
no natomiast przesuniecie reakeji na fosfataze kwasng w kierunku dolnej
polowy gruczoléw (ryc. 3).
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Grupa Il doswiadczalna h

Podawano 150 mg/kg c.c. przez 13 tygodni. Zaobserwowano wzrost
intensywnos$ci reakeji na adenozynotréjfosfataze w komérkach gléwnych
i komérkach szyjki. Najwiekszg aktywnos¢ tego enzymu wykazywaly
komorki nabtonka wyscielajgcego dotki zolgdkowe (ryc. 4). Wzrosta znacz-
nie aktywnos$¢ 5-nukleotydazy w komoérkach tworzacych trzon i dno gru-
czoléw wlasciwych, najbardziej w komorkach gléwnych (ryc. 5). Odczyn
na pirofosfataze tiaminowg zwiekszyl sie najbardziej w naczyniach wilo-
sowatych oplatajacych gruczoly. W komoérkach gruczolowych obserwo-
wano odezyn gruboziarnisty rozmieszczony réwnomiernie w cytoplazmie
komorek, intensywny w dnie i trzonie gruczoléw. Najwiekszg aktywnosc¢
tego enzymu stwierdzono w komérkach wyscielajacych dotki zoladkowe
(ryc. 6). Odczyn na fosfataze zasadowg w zasadzie nie zmienil sie, chociaz
obserwowano nieliczne fosfatazododatnie komorki w dnie gruczolow. Za-
obserwowano zmiane rozmieszczenia aktywnosci fosfatazy kwasnej w ko-
moérkach gruczolowych. Zmniejszyla sie aktywnos$¢ enzymu w komérkach
tworzacych szyjke oraz wyscielajgcych dolki zoladkowe, zwiekszyla sie
natomiast w trzonie i dnie gruczolow. Wieksze fosfatazododatnie ziarna
nadal wystepowaly w komérkach okladzinowych.

OMOWIENIE WYNIKOW BADAN

Doustne stosowanie lekéw przeciwboélowych i przeciwzapalnych stwa-
rza duze zagrozenie ulcerogenne dla nablonka wyscielajgcego zoladek (2).
Dluzsze stosowanie tych lekow wymaga doboru srodka, ktéry przy sku-
tecznym dzialaniu szybko wchlanialby sie z przewodu pokarmowego
i szybko byl wydalany z ustroju. Warunki fe spelnia pochodna kwasu
antranilinowego — kwas mefenaminowy. Skuteczno$é¢ jego dzialania jest
podobna do Aspiryny i Phenylbutazonu (1), przy szybkiej absorbcji
z przewodu pokarmowego (polowiczny okres absorpcji Srednio 0,64 godz.)
i biologicznym okresie pottrwania — 1,73 godz. (8).

Nasze badania nie wykazaly zmian morfologicznych w blonie $luzowej
zoladka w zadnej z badanych grup. Nie obserwowano takze zmian enzy-
matycznych przy podawaniu leku w dawce 30 mg/kg c.c. przez 3 tygod-
nie. Po podaniu leku w dawce 150 mg/kg c.c. w ciggu tygodnia zmiany
enzymatyczne byly minimalne i dotyczyly tylko adenozynotréjfosfatazy
i fosfatazy kwasnej. Natomiast podawanie leku przez 13 tygodni w dawce
150 mg/kg c.c. spowodowalo duze zmiany w ukladzie enzymatycznym gru-
czolow zolgdkowych. Wzrosta aktywno$¢ adenozynotrdjfosfatazy, 5-nu-
kleotydazy i pirofosfatazy tiaminowej oraz zmienila sie lokalizacja odczy-
nu na aktywnos$é fosfatazy kwasnej. Opisane zmiany enzymatyczne moga
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przemawiaC za pewnymi zakloceniami w procesach aktywnego transpor-
tu przez blony, w procesach wydzielniczych jak tez w wewngtrzkomor-
kowych procesach trawienia. Wiemy, ze istnieje Scista korelacja miedzy
strukturg i czynnoscig wydzielniczg blony sluzowej zotadka (5). Duzg role
odgrywa stan aktywnosci wydzielniczej poszczegélnych komérek (7) oraz
stala réwnowaga miedzy czynnoscig obronng blony Sluzowej a aktyw-
noscig trawienng soku zoladkowego. Rownowaga ta moze ulec zaburzeniu
pod wplywem roéznych czynnikéw, wsérod ktoérych leki odgrywajg znacz-
ng role (2). Biorgc pod uwage wyniki naszych badan, wydaje sig, ze sto-
sowanie kwasu mefenaminowego przez dluzszy okres w duzych dawkach
powinno by¢ ostrozne ze wzgledu na mozliwo$é zaburzen w metabolizmie
komorek wyscielajacych blone Sluzows zoladka i tworzacych gruczoly, co
moze doprowadzi¢ do obniZenia odpornosci blony §luzowej.
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OBJASNIENIA RYCIN

Ryc. 1. Reakcja na aktywnoséé adenozynotrdjfosfatazy w blonie $luzowej zolad-
ka szczura kontrolnego. Pow. ok. 150X,

Ryc. 2. Reakcja na aktywnosé pirofosfatazy tiaminowej w blonie $luzowej Zo-
1adka szczura kontrolnego. Pow. ok, 150X.









