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Grazyna ORLICZ ' ‘

Ocena komorek §luzowych przewodu pokarmowego u szczura
poddanego doswiadczalnemu stresowi

OneHKa KJIeTOK CIM3UCTONM O00IOUKH IMIIEeBAPUTEILHOTO TPAETA Y KDEIC
BO BpeMsA 3KCHE€PMMEHTAJBHOTO CTpecca

Estimation of Mucocytes of the Digestive Tract in Rat
Exposed to the Experimental Stress

. Zwierzeta doswiadczalne poddawano dzialaniu silnego stresu w czasie
1—4 godz. Obserwowano masilajace sie w miare trwania stresu zmiany
w Sluzéwee zoladka i dwunastnicy. W izoladku dochodzilo do powstania
ostrych wrzodéw. W obu narzgdach istotne zmiany widoczne byty w ilosci
1 morfologii komorek Sluzowych i sluzu.

Sposrod wielu teorii patogenezy choroby wrzodowej zolgdka i dwu-
nastnicy bezspornie uznawany jest obecnie poglad o zachwianiu réwno-
wagi miedzy zdolnoscia trawienng soku zolgdkowego a dziataniem czyn-
nikéw ochronnych. W r. 1951 Hollander wprowadzil pojecie barie-

Ty Sluzowej, ktéra stanowi¢ ma gléwny element ochrony $luzéwki zolad-
ka przed uszkodzeniem. Pod wzgledem morfologicznym bariere Sluzowg
mozna zroznicowaé na dwie czesci — komoérki blony $luzowej oraz wy-
tworzong przez nie warstwe Sluzu. W ostatnich latach zaproponowano
dynamiczny model bariery zolagdkowej, ujmujac ja jako ciagle zmienia-
jacg sie zdolnosc¢ zolgdka do zapobiegamia urazom sluzéwki, a uzaleznio-
ng od jej ukrwienia, réwnowagi kwasowo-zasadowej oraz aktualnego
stanu pobudzenia ustroju (11, 14).

W pracy niniejszej postanowiono zbada¢ wplyw silnego stresu na stan
morfologiczny Sluzéwki Zoladka ze szczegdlnym uwzglednieniem bariery
sluzowej.
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MATERIAL 1 METODYKA BADAN

Badania wykonano na szczurach samcach rasy Wistar. Zwierzeta poddawano
stresowi immeobilizacji w niskiej temperaturze. Na 24 godz. przed stresem pozba-
wiano zwierzeta pokarmu, a nastepnie zawijano je w druciane elastyczne siatki,
aby nie mogly wykonywaé¢ ruchéw, przy zachowanej mozliwoéci swobodnego oddy-
chania. Tak unieruchomione zwierzeta umieszczano w temp. +4°C na czas 1—
4 godz. w odpowiednich grupach (S; — 1 godz, S; — 2 godz.,, 83 — 3 godz, S, —
4 godz.). Nastepnie szczury dekapitowano i pobierano do badan zotadki i dwumastni-
ce. Tkanki utrwalano w 4% formalinie obojetnej, odwadniano i zatapiano w para-
finie. Skrawki krajano na grubosé 8 um. Wykonano barwienie hematoksyling i eo-
zyng oraz PAS wedtug McManusa, Kazda z badanych grup liczyla po 10 zwierzat.
Grupe kontrolna stanowily szczury gtodzone przez 24 godz.

WYNIKI BADAN

U zwierzat poddanych stresowi obserwowano duze zmiany w czesci
gruczolowej zolgdka. Tak zwany przedzoladek szczurdéw (czes$¢ niegru-
czolowa, plaskonablonkowa) zmian nie wykazywal.

Po 1 godz. stresu (grupa S,) obserwowano makroskopowo niewielkie
wybroczyny oraz przekrwienie $luzowki zoladka, z wyjatkiem szczytéow
faldow, na ktérych sSluzéwka byla zanemizowana. Typowe zmiany wrzo-
dowe zauwazono w tej grupie tylko u 3 zwierzat. Byly to male destruk-
cje na faldach Sluzowki, o wygladzie czarnych punktow i niewielkiej po-
wierzchni. Mikroskopowo widoczne byly powierzchowne ubytki nablonka
blony $luzowej, stan zapalny $luzéwki oraz duze przepojenie krwotoczne
barwnikiem krwi z dodatnim odczynem na hemosyderyne. Naczynia
krwiono$ne powierzchowne i glebokie poszerzone, dajace obraz prze-
krwienia biernego z erytroragiami. W reakcji PAS obserwowano wyrazne
zmniejszenie ilosci komorek kubkowych.

Stres trwajacy 2 godz. wyraznie zwigkszyl zmiany w zoladku. Stwier-
dzono po kilka drobnych wrzodow, umiejscowionych gléwnie na faldach
sluzowki, oraz towarzyszace im wybroczyny. Widoczne bylo przepojenie
krwotoczne £ ogniskowym zluszczaniem komérek nablonka §luzéwki oraz
powierzchowng martwicg widknikowats, siegajaca poza blone podstawng
nabionka w glab tkanki. Wokdél wrzoddéw nastepowalo catkowite znik-
niecie mukocytéw, w pozostalych czesciach $luzéowki — zmniejszenie ich
ilosci. W poblizu wrzodow obserwowano marginacje sluzu z odezynu dy-
fuzyjnego ze Scistym przyleganiem do bezpo$redniego otoczenia i brzegu
zmiany destrukcyjnej (grupa S;).

W grupie S; (po 3 godz. stresu) nastapilo dalsze zwiekszenie po-
wierzchni i liczby wrzodow, miedzy ktorymi réwniez widoczne byly nie-
wielkie wybroczyny krwawe. Bardzo rozlegla martwica wiéknikowata



Ocena komoérek Sluzowych przewodu pokarmowego u szczura... 167

obejmowala ogniskowo polowe, a nawet 2/3 grubosci blony Sluzowej,
miejscowo oddzielajgc sie od reszty tkanki. Sluzowka z silnym odczynem
zapalnym, z utrzymujaca sie marginacig $luzu oraz brakiem komorek
sluzowych przy wrzodzie i z duzg redukCJa ich ilosci w pozostatych cze-
Sciach sluzéwki zolgdka.

Najwieksze zmiany obserwowano po 4 godz. stresu (grupa Si). Po-
wierzchnia zotgdka usiana byla licznymi matymi i wiekszymi destrukcja-
mi, cala $luzéwka z wybroczynami, przekrwiona. Obserwowano nasilenie
zmian destrukcyjnych w poréwnaniu z grupg S; — glebokie i rozlegle
wrzody z martwicg wioknikowaty, miejscowo obecne réwniez 'ubytki po-
wierzchowne $luzéwki z intensywnym odezynem zapalnym i ogniskowym
oddzielaniem sie mas martwiczych. W preparatach barwionych metoda
PAS obserwowano resztki rozpadajacych sie komérek $luzowych.

W dwunastnicy u badanych zwierzat makroskopowo obserwowano je-
dynie przekrwienie narzadu, najbardziej intensywne po stresie 4-godzin-
nym. W preparatach histologicznych juz po 1 godz. stresu widoczne byly
zmiany w kosmkach w postaci obrzeku. W miare przediuzania stresu
pojawialy sie pojedyncze wybroczyny krwawe oraz nacieki zapalne. Po
4 godz. stresu obrzek kosmkoéw byl znacznie nasilony w poréwnaniu z po-
zostalymi grupami. W $rodku kosmkow obecny byl wysiek wloknikowy.
W calej tkance stwierdzano wyrazne nasilenie naciekéw zapalnych z du-
zym przekrwieniem narzgdu.

Wyrazne byly réwniez zmiany w dwunastnicy pod wplywem stresu
oceniane po wykonaniu barwienia PAS. W grupie S, wystapilo wyrazne
zwiekszenie iloéci komoérek $luzowych w poréwnamu z kontrolg, glownie
na szezytach kosmkoéow. Po 2 godz. stresu obserwowano duza ilos¢ Sluzu
na powierzchni kosmkéw, z podobng iloscia komorek $luzowych jak w
grupie S;. Widoczne bylo réowniez zaczynajgce sie przegrupowanie mu-
kocytéow — znikaly one ze szczytow kosmkow i zaczynaly sie grupowac
przypodstawnie. W grupie S; nastepowalo dalsze grupowanie si¢ komo-
rek w gruczolach, a zmniejszenie ich ilo$ei na szczytach kosmkéw. Nadal
utrzymywalo sie wydzielanie duzej ilosci $luzu wraz z mukocytami do
$wiatla jelita. Po 4 godz. stresu obraz dwunastnicy w reakcji PAS po-
dobny byt jak w grupie S; — mukocyty zgrupowane glebiej w tkance,
a pojedyncze kosmki prawie catkowicie wypelnione komoérkami $luzo-
wymi.

U zwierzat poddanych ostremu stresowi immobilizacji w warunkach
oziebienia zaobserwowano wyrazne nasilanie sie zmian destrukeyjnych
§luzéwki w miare przediuzania stresu oraz duze zrmany tkanki w reak-
cji PAS.
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DYSKUSJA

Sluz zoladkowy spelnia szereg istotnych funkcji w celu ochrony $cia-
ny zoladka przed czynnikami szkodliwymi. Jest inhibitorem enzymoéw
proteolitycznych i peptydaz trzustkowych, zapobiega zwrotnemu wchia-
nianiu jonéw wodorowych do sluzéwki, dostarcza wodoroweglanéw neu-
tralizujacych kwas zoladkowy (3, 5). Wilasnosci fizykochemiczne $luzu
wplywaja ma latwiejszy pasaz trawionych substancji, a dzieki zawartosci
IgA $luz stanowi rowniez zapore przeciwbakteryjng (12). Istota przeciw-
wrzodowych wilasciwos$ci bariery Sluzowej jest przeciwpradowa neutra-
lizacja kwasu zoladkowego (1). Sluz zoladkowy jest wytwarzany w spo-
sOb nieprzerwany. Pomimo statej produkcji $luzu zolgdkowego szereg
czynnikoéw bierze udziat w regulacji jego wydzielania. Gléwng role od-
grywaja w tym autonomiczny ukiad nerwowy oraz hormony — zaréwno
narzadow dokrewmnych, jak i komoérek APUD ukladu zoladkowo-jelitowo-
-trzustkowego. Regulacji nerwowej i hormonalnej podlega zaréwno ilose,
jak i jako$¢ wydzielanego $luzu (15, 16).

W przeprowadzonym do$wiadczeniu obserwowano istoine zmiany w
Sluzéwee zoladka i dwunastnicy pod wplywem silnego stresu. Komorki
$luzowe w zotadku ulegaly rozpadowi, a w miare trwania stresu zmniej-
szala sie znacznie iloé§¢ Zoladkowego Sluzu. W dwunastnicy nastepowalo
stopniowe przegrupowanie mukocytéw ze znikaniem: ich ze szczytow
kosmkow, gdzie zaczynal sie proces intensywnego zluszczania nablonka.
Unieruchomienie w czasie 4 godz. w niskiej temperaturze stanowilo dla
badanych zwierzat silny stres, ktory powodowal powstanie ostrych wrzo-
dow zoladka. W istotny sposéb nasilenie zmian wrzodowch korelowato
z postepujgcym zanikiem warstwy ochronnej sluzu oraz rozpadem komé-
rek sluzowych. W dwunastnicy zmiany te postepowaly wolniej w pordw-
naniu z zoladkiem i nawet po 4 godz. stresu w tkancie widoczna byla
duza ilo$¢ mukocytéow i §luzu. W marzagdzie tym nie obserwowano ma-
kroskopowo wrzodéw, a histologicznie widoczne bylo zluszczanie komo-
rek nablonka z miejscowymi niewielkimi ubytkami. §luzéwki w grupie
najdiuzej poddanej stresowi. ‘

Hollander (2) obserwowal u psow zmniejszenie wydzielania sluzu
pod wplywem draznienia nerwu X. Badacz ten wykazal réwniez, ze po-
budzenie ukladu adremergicznego powoduje wydzielanie malej ilosci ge-
stego, lepkiego, alkalicznego $luzu zolgdkowego. Leki pobudzajace uklad
wspolczulny okazaly sie bardzo silnymi stymulatorami wydzielania $luzu
zolgdkowego (13). Rozbiezne sg wyniki dotyczace wplywu hormonéw ko-
ry nadnerczy ma bariere $luzowg. Menguy i Masters (7) wykazali
zmniejszenie wydzielania i zawartosci $luzu w zoladku po kortyzonie.
Kozlowska (4) opisuje natomiast efekt zwiekszania zawartosci gliko-
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proteidow w zoladku pod wplywem ACTH. Wiele uwagi po$wiecono
wplywom enterohormonéw na wydzielanie $luzu. Szczegdlnie ciekawe
i do$¢ jednoznaczne wyniki uzyskiwano w badaniach nad wplywem se-
rotoniny. Stwierdzono wyrazny pobudzajacy jej wplyw na wydzielanie
$luzu zolgdkowego, bez zmiany jego skiadu biochemicznego (6, 8). Meto-
dami immunocytochemicznymi stwierdzono w zoladku i dwunastnicy du-
z3 ilos¢ enterochromafinocytéw produkujacych serotoming. Wysunigeto w
zwigzku z tym hipoteze o ochronnej, parakrynnej funkcji tej aminy
w Sluzdéwee przewodu pokarmowego.

Przemawiajg za tym réwniez wilasne badania nad wplywem stresu na
ilos¢ serotoniny oraz na enterochromafinocyty w zoladku i dwunastnicy
u szezurdéw. Badania te wykazaly znaczne zmniejszenie iloéci komorek
EC w tkankach, proporcjonalne do czasu trwania stresu i powierzchni
wrzodéw 2zoladka. Obserwowano réwniez, ze katabolizm serotoniny byl
bardziej intensywny w zoladku niz w dwunastnicy (10). Przyjmujac za
shuszng hipoteze o stymulacyjnym dzialaniu serotoniny na wydzielanie
$luzu, mozna by na tej podstawie wytlumaczyé wiekszg odpornost dwu-
nastnicy na stres.

Trwajg ciggle badania nad nie wyjasniong w peini patogeneza choro-
by wrzodowej. Poszukuje sie weigz nowych lekow, powodujgeych szybkie
gojenie niszy wrzodowej, zmniejszenie nawrotowosci wrzodoéw oraz ich
profilaktyke u oséb podatnych na te chorobe. Wielu autorow widzi w tym
duzg szanse poprzez ingerencje w bariere $Sluzowsg i stymulacje wydzie-
lania $luzu. Taki mechanizm dzialania majg miedzy innymi prostaglan-
dyny (9). Zjawiskom cytoprotekcji i prawidlowemu funkcjonowaniu ba-
riery Sluzowej przypisuje sie obecnie glowne znaczenie w ochronie przed
czynnikami agresji. Znajomosé czynnikow uszkadzajacych te bariere po-
zwoli zatem bardziej Swiadomie ingerowaé¢ w jej metabolizm.
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OBJASNIENIA RYCIN

Ryc. 1. Zotadek i dwunastnica szczura z grupy S,. Makroskopowo widoczne
liczne wrzody w czesci gruczotowej zoladka.

Ryc. 2. Wrzod zoladka u szczura z grupy S,. Barwienie hematoksyling i eozy-
na. Pow. ok. 50X,

Ryc. 3. Zoladek szczura z grupy kontrolnej. Barwienie PAS metoda McManusa.
Pow. ok. 100X,

Ryc. 4. Zoladek szczura z grupy S, Widoczny rozpad komérek §luzowych z mar-
ginacjg $luzu. Barwienie PAS metoda McManusa. Pow. ok. 200X. ]

Ryc. 5. Zolgdek szczura z grupy S,. W poblizu wrzodu Zoladka znikniecie ko-
moérek $luzowych z resztkami rozpadajgcych sie mukocytéw. Barwienie PAS metodg
McManusa. Pow. ok. 100X, ’

Ryc. 6. Dwunastnica szczura z grupy kontrolnej. Barwienie -PAS metodg McMa-
nusa. Pow. ok. 200X. |

Ryc. 7. Dwunastnica szczura z grupy S, Grupowanie -sie komorek Sluzowych
w gruczotach ze zmniejszaniem ich ilosci-na szczytach kosmkow. Widoczne rowniez
wydzielanie duzej ilo$ci $luzu z mukocytami do $wiatta jelita. Barwienie PAS me-
todg McManusa. Pow. ok. 100X,
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PE3IOME

Beunrvle KpbICEl — CaMIbl I104BEPrajiMch JE€HACTBMIO CMJIBHOTO CTpecca MMMoOmMimM-
3auMM OpyU HU3KOM TeMIlepaType B TedeHue or 1 zno 40 wacoe. HaGmoganucs ycuiw-
BalolMeCcA BO BpeMs cTpecca MoOpdOoJIOrMyYecKMe M3MEeHEeHMA B CAM3NCTONR o6onouxe
KeJyAKa U JBEHAJLaTUIEePCTHOM KuiKe. B XelyaKe JOXORUNIO A0 NOSBIEHMUA OCTPBHIX
A3B. B 060uX opraHax CYIIeCTBEHHbIE M3MEeHEeHMA ObLIM BUAHEBI B KOMIECTBE ¥ MOD-
GoJorMM CAU3UCTEIX KJIETOK M CIM3M. B xenyaxe pa3BuMBaJcA ObICTPBLIL pacmaz cim-
3UCTLIX KJIETOK ¢ MapruHauMelt cIu3u. A B ABeHAALATUHEPCTHOM kumke Habmona-
JOCH CKOMJIeHMe MYKOLMTOB B JKeJjie3aX C MCUE3HOBEHMEM UX C BepPXYIIEeK BODPCHUHOK.

SUMMARY

The white male rats were exposed to experimental conditions — immobilization
stress in low temperature from 1-—4 hrs. Monphological changes, increasing after
longer stress, in mucosa of the stomach and duodenum were observed. Stress in-
duced acute gastric ulcers were found in the stomach. Very important changes in
the morphology and quantity of mucocytes and mucus could be detected in both
organs-~ Mucocytes in the stomach disintegrated very quickly with margination of
mucus. In the duodenum an aggregation of mucocytes in the glands were observed,
their number being redueed on the apex of villi.

.

EXPLANATION TO FIGURES

Fig. 1. Stomach and duodenum of rat from S, group. Many macroscop’c ulcers
in the gland’s part of stomach.

Fig. 2. Stomach ulcer in mat from S; group. Staining with hematoxylin and
eosin. Magn. ca 50X, ,

Fig. 3. Stomach of rat from control group. Staining according to PAS method
by McManus., Magn. ca 100X,

Fig. 4. Stomach of rat from S; group. Disintegration of mucocytes with margi-
nation of mucus. Staining according to PAS method by McManus. Magn. ca 200X,

Fig. 5. Stomach of rat from S, group. Disappearance of mucocytes close by the
ulcer of stomach. Staining according to PAS method by McManus. Magn. ca 100X,

Fig. 6. Duodenum of rat from control group. Staining according to PAS method
by McManus. Magn. ca 200X.

Fig. 7. Duodenum of rat from S; group. Assemblation of mucocytes in the
glands, reduction of their number on the apex of villi. Secretion of a lot of
mucus with mucocytes to bore of intestine. Magn. ca 100X. :






