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Obraz histoenzymatyczny blony §luzowej zoladka szczura znajdujacego si¢ pod
wplywem Dexamethasonu

Histoenzymatic Picture of Rat Gastric Mucosa Affected by Dexamethasone

Glikokortykosteroidy znajduja zastosowanie terapeutyczne ze wzgledu na dzialanie przeciw-
zapalne, przeciwalergiczne i przeciwnowotworowe (9). Sa one przede wszystkim regulatorami
przemiany weglowodanowej organizmu, wzmagaja glukoneogenezg¢ i hamuja glikoliz¢ (3). Wykazuja
réwniez dziatanie kataboliczne na przemiang bialek, zwalniajac ich syntezg¢ i pobudzajac ich
wewnatrzkomoérkowy rozpad, natomiast utrudniaja spalanie tluszczoéw, powodujac zwigkszenie
masy ciala przez nasilenie lipogenezy (7).

Jednym z silnie dzialajacych lekow z grupy glikokortykoidow jest Dexamethason (9-a-fluo-
ro-16-a-metyloprednisolon), ktory szczegolnie silnie dziala przeciwzapalnie i przeciwwysickowo
(10). Wykazuje natomiast znacznie slabsze, niz inne glikokortykoidy, dzialanie stymulujace
glikoneogenezg, dlatego moze byc stosowany u ludzi otytych. Ponadto Dexamethason nie wykazuje
dziatania diabetogennego i moze by¢ podawany pacjentom z cukrzyca (8, 10). Dexamethason
wywoluje slabsze i rzadziej wystgpujace objawy uboczne niz na przyklad kortyzon (2, 10). Jednak
dluzsze stosowanie Dexamethasonu nie jest korzystne, a wsréd przeciwskazan spotyka si¢, podobnie
jak przy innych glikokortykoidach, chorob¢ wrzodowa zotadka i dwunastnicy (9, 10).

Uczynniajace chorobg wrzodowa dzialanie Dexamethasonu sktonito nas do
podjgcia obserwacji mikroskopowej btony $luzowej zoladka u szczurow oraz
oceny aktywnosci wybranych enzymoéw hydrolitycznych po krétkotrwalym
podawaniu leku.

MATERIAL I METODYKA BADAN

Badania przeprowadzono na 20 szczurach bialych, samcach szczepu Wistar, o masie ciala
250—370 g, pochodzacych z hodowli wsobnej. Szczury losowo podzielono na 4 grupy. W grupach
doswiadczalnych szczurom podawano sonda dozoladkowo zawiesing wodna Dexamethasonu
w dawce jednorazowej 0,35 mg w 1 ml/dobe. W grupie I doswiadczalnej lek zastosowano
jednorazowo. Zwierzgtom grupy II doswiadczalnej lek podawano przez 2 dni, a w grupie I1I — przez



144 E. Kifer-Wysocka, J. Romanowska-Sarlej, W. Matysiak, K. Czerny

7 dni. Zwierzeta grupy kontrolnej otrzymywaly sonda wodg destylowana. Po 24 godz. od ostatniego
podania leku zwierzeta z poszczegdlnych grup dekapitowano i pobierano wycinki z trzonu zoladka
do badan. Na skrawkach blony $luzowej zoladka wykonano barwienie hematoksylina i eozyna,
reakcje na wielocukry metoda PAS wedlug McManusa, reakcje na aktywnos¢ fosfataz: kwasnej
(E.C.3.1.3.2) i zasadowej (E.C.3.1.3.1) wedlug metody Gomoriego i ATP-azy (E.C.3.6.1.3) wedlug
metody Wachsteina i Meisel. Preparaty oceniano w mikroskopie Jenamed (Zeiss, Jena), a mikrofoto-
grafie wykonano za pomoca przystawki mikrofotograficznej MF (Zeiss, Jena).

WYNIKI BADAN WLASNYCH

Grupa kontrolna

Barwienie H+ E wykazalo typowa budowe blony $luzowej trzonu zoladka
z gruczolami cewkowymi zbudowanymi z komdrek gtéwnych i okladzinowych
oraz stabo widocznych komorek sluzowych szyjkowych (ryc. 1). Pozytywna
reakcja PAS ujawnila purpurowo wybarwione substancje polisacharydowe
w komorkach czgsci szyjkowej gruczolow wilasciwych zoladka oraz na powierz-
chni nablonka pokrywajgcego blone¢ $luzowa (ryc. 2). Odczyn na aktywnosé
fosfatazy kwasnej w postaci drobnych, brunatnych ziarenek produktu reakgji
ujawnit si¢ najwyrazniej w komdrkach gléwnych w okolicy dna gruczoléw
wlasciwych zoladka. Stabsza reakcje wykazywaly komadrki okladzinowe (ryc. 3).
Staby dyfuzyjny odczyn na aktywnosé fosfatazy zasadowej zaznaczyl sie
w komorkach gruczoléw wlasciwych zotadka, wyrazniej w okolicy dna gruczo-
téw. W reakcji na aktywnosé fosfatazy zasadowej delikatnie wyznaczone zostaty
btony komérek oktadzinowych, a fragmentarycznie — blony komoérek nablonka
pokrywajacego pdlka i doleczki zotadkowe. Wyraina reakcj¢ pozytywna na
aktywnos$¢ ATP-azy obserwowano w sieci naczyniowej blony sluzowej trzonu
zotadka. Dyfuzyjny odczyn wystapit w komérkach nabtonka doleczkéw zotad-
kowych i bardzo staby w komdrkach gruczotow wiasciwych zotadka. Odczyn na
aktywnosé ATP-azy wyznaczyl bardzo delikatnie blony komoérkowe nablonka
pokrywajacego blong sluzowa. ':

Grupy doswiadczalne

W grupie [ zwierzat doswiadczalnych (jednorazowe podanie Dexamethasonu)
nie zauwazono roéznic w budowie histologicznej blony §luzowej trzonu zotadka,
a takze w wynikach wykonanych reakgji histochemicznych w poréwnaniu do
opisanych w grupie kontrolne;j.

W grupie Il dos$wiadczalnej (2-krotne podanie Dexamethasonu) warstwa
polisacharydéw wybarwionych w reakcji PAS byla delikatniejsza niz w grupie
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kontrolnej i grupie I doswiadczalnej, a odczyn na wielocukry byl fragmentarycz-
nie ujemny. Pozostale barwienia i reakgje histochemiczne nie ujawnity zauwazal-
nych zmian w aktywnosci enzyméw oraz w budowie blony Sluzowej trzonu
zoladka w pordéwnaniu do obserwowanych u zwierzat kontrolnych.

W blonie §luzowej zotadka u zwierzat grupy IIT doswiadczalnej (Dexametha-
son podawano przez 7 dni) barwienie H+ E ujawnito niewielkie uszkodzenia
nablonka pokrywajacego blong §luzowa zotadka (ryc. 4). Obserwowano wyraz-
niejsze niz w grupie II fragmenty blony s$luzowej nie wykazujace obecnosci
substancji PAS-pozytywnych tak na powierzchni btony $luzowej, jak i w komor-
kach czesci szyjkowej gruczotdw (ryc. 5). Obok fragmentéw wykazujgcych brak
pozytywnej reakcji PAS wystgpowatly znaczne obszary bony $luzowej z podob-
nie lub niekiedy nawet silnicj niz u zwierzat kontrolnych wyrazona reakcja PAS.
W omawianej grupie zwierzat zauwazono nieznaczne wzmozenie odczynow na
badane enzymy w poréwnaniu z grupa kontrolna. Wyzsza aktywnos¢ fosfatazy
kwasnej ujawnily komorki gldowne gruczotéw wlasciwych zotadka (ryc. 6).
Reakcja na aktywnosé fosfatazy zasadowej miejscami wyrazniej wyznaczyla
blony komérek nabtonka pokrywajacego i komérek gruczotowych. Rowniez
w reakcji na aktywnosé ATP-azy blony komoérek nablonka pokrywajacego
polka i doteczki zotadkowe byly fragmentarycznie intensywniej wyznaczone niz
w grupie II. Ponadto wzmozenie odczynu na ATP-az¢ obserwowano w sieci
naczyniowej blony $luzowej trzonu zoladka, szczegdlnie w okolicy szyjkowej.

OMOWIENIE WYNIKOW BADAN

Obserwacje mikroskopowe blony sluzowej trzonu zoladka wykazaly, ze
2-krotne podanie Dexamethasonu w dawce 0,35 mg/dobg powodowato zmniej-
szenie ilosci polisacharydéw wykrywanych wedlug metody PAS, jak réowniez
miejscowo brak pozytywnej reakcji w blonie §luzowej trzonu zotadka. U zwierzat
ptrzymujacych lek przez kolejnych 7 dni ubytki w warstwie polisacharydow byly
Jeszcze wyrazniejsze. Barwienie przegladowe réwniez wykazalo fragmentaryczne
uszkodzenia nabtonka pokrywajacego blong $luzowa.

Ricciardii wsp. (11, 12), badajac slinianke podzuchwowa szczuréw i inne
narzady po zastosowaniu Dexamethasonu, obserwowali, podobnie jak w na-
szych badaniach, uszkodzenia w morfologii narzadéw, spadek substangcji
PAS‘-dodatnich przy braku wyraznych zmian w badaniach histochemicznych.

qlawnione w reakgji PAS polisacharydy stanowia warstwe §luzu tworzacego
barier¢ ochronng dla komérek przed uszkadzajacym dzialaniem HCl i pepsyny.
Jedna z funkgji Sluzu wystepujacego w zoladku jest transport jonow H*
z komorek okladzinowych do $wiatta narzadu, uniemozliwiajacy kontakt
z komdrkami nablonkowymi. Tg rolg spelnia §luz siarczanowy produkowany
przez komorki sluzowe szyjkowe (1). Komérki nablonkowe pokrywajace bloneg
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§luzowa produkuja wodoroweglany i transportujacy je sluz ubogosiarczanowy
(1). Te dwa odmienne rodzaje wydzielin sluzowych zapobiegaja powstawaniu
HC! i uczynnianiu pepsynogenu przed swiatlem zotadka. Zaburzenia w wy-
dzielaniu substancji $luzowych w zoladku moga prowadzi¢ do uszkodzenia
bariery ochronnej, a tym samym sprzyja¢ powstawaniu wrzodow przez kontakt
komorek zkwasem solnym i pepsyna (4). Glikokortykoidy wplywaja pobudzaja-
co na wydzielanie pepsynogenu i kwasu solnego (13), a obnizaja wydzielanie
i wptywaja uszkadzajaco na mukopolisacharydy.

Obserwowane w przedstawionym eksperymencie uszkodzenia nablonka
z migjscowym brakiem pozytywnej reakcji PAS wskazuja na uszkadzajacy
wplyw Dexamethasonu na barier¢ §luzowa zotadka, co przy dluzszym stosowa-
niu tego leku moze doprowadzi¢ do powstania niszy wrzodowej.

Badane histochemicznie enzymy hydrolityczne ujawnily bardzo mate zmiany
aktywnosci jedynie u zwierzat otrzymujacych Dexamethason przez 7 dni.
Niewielki wzrost aktywnosci fosfatazy kwasnej obserwowano w komérkach
gtéwnych gruczotéw wiasciwych zoladka. Istnieja sugestie, ze proces uwalniania
kwasnych hydrolaz lizosomalnych w blonie §luzowej zotadka moze odgrywa¢
istotna role w powstawaniu wrzodoéw trawiennych (6, 14).

Obserwowane niewielkie zmiany dotyczace wzmozenia odczynu na aktywnosé
ATP-azy w sieci naczyniowej oraz fragmentaryczne ATP-azy i fosfatazy
zasadowej w nabtonku zoladka nie sugeruja istotnych zmian metabolizmu
komorkowego.

Jak wykazaly badania nad wplywem glikokortykoidéw na komorki wa-
trobowe, Dexamethason i hydrokortyzon stymuluja biosyntezg¢ RNA bedacego
prawdopodobnie prekursorem mRNA (Yu, Feigelson — cyt. za 5), zawiera-
jacego kod dla biosyntezy specyficznych bialek enzymatycznych (Drews,
Brawerman — cyt. za 5). Pobudzenie syntezy biatek w hepatocytach dotyczy
gldwnie enzymow zwiazanych z glikoneogeneza i polega na pobudzeniu
transkrypcji, a w mniejszym stopniu — translacji (5).

By¢ moze, ze Dexamethason wywiera stymulujace dzialanie na syntezg innych
biatek enzymatycznych réwniez w innych narzadach, co mogtoby ttumaczy¢
niewielki wzrost aktywnosci badanych enzymoéw hydrolitycznych w blonie
$luzowej zoladka.

Wnioski

1. Jednorazowe podanie Dexamethasonu w dawce 0,35 mg/dobeg nie powodo-
walo zmian w obrazie histologicznym btony §luzowej zoladka szczura, natomiast
2-krotne podanie tego leku, a zwlaszcza 7-dniowe stosowanie wyraznie uszka-
dzalo bariere §luzowa blony Sluzowej zoladka.
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2. Aktywnos¢ badanych enzymow hydrolitycznych (ATP-azy, fosfotaz: kwa-

$nej i zasadowej) nie ulegla istotnym zmianom po zastosowaniu Dexame-
thasonu.

3. Bardzo male zmiany aktywnosci enzymow hydrolitycznych po 7-dniowym

podawaniu Dexamethasonu przy réwnoczesnie obserwowanym uszkodzeniu
bariery §luzowej moga sugerowaé, ze dluzsze stosowanie tego leku moze
prowadzi¢ do istotnych zaburzen w blonie §luzowej zotadka, a tym samym do
uczynnienia wrzodow.
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OPIS RYCIN

Ryc. 1. Grupa kontrolna. Zoladek szczura. Barwienie hematoksylina i eozyna. Pow. ca 40 x.
Ryc. 2. Grupa kontrolna. Zotadek szczura. Reakcja PAS wedlug McManusa. Pow. ca 80 x.
Ryc. 3. Grupa kontrolna. Zotadek szczura. Odczyn na aktywnosé fosfatazy kwasnej wedlug

metody Gomoriego. Pow. ca 80 x.

Il — Annales...
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Ryc. 4. Grupa III doswiadczalna. Zoladek szczura. Barwienie hematoksylina i eozyna.
Pow. ca 40 x.

Ryc. 5. Grupa 11 doswiadczalna. Zoladek szczura. Reakcja PAS wediug McManusa. Pow. ca 80 x .

Ryc. 6. Grupa 111 doswiadczalna. Zotadek szczura. Odczyn na aktywnosé fosfatazy kwasnej
wedlug metody Gomoriego. Pow. ca 80 x.

SUMMARY

White female rats were given Dexamethasone in a single dose 0.35 mg/24 hrs. Group I was given
the drug once, group Il — received it for 2 days, and group IIT — for 7 days. 24 hrs after the medicine
had been given the mucous membrane of the stomach corpus was collected for examinations. There
were performed: H + E staining, PAS reaction and histochemical reaction to the activity of ATP-ase,
acidous phosphatase and alkaline phosphatase. The results obtained were compared with those
obtained in a group of control animals which were given distilled water. The administration of
Dexamethasone did not affect significantly the activity of the examined hydrolases, however, it
damaged the mucous barrier of the stomach, specially in the animals after 7 days of application
of the drug.

EXPLANATION TO FIGURES

Fig 1. Control group. The gastric mucosa of the rat. Staining with hematoxylin and eosin.
Magn. ca 40 x.

Fig. 2. Control group. The gastric mucosa of the rat. PAS reaction — McManus method. Magn.
ca 80 x.

Fig. 3. Control group. The gastric mucosa of the rat. Reaction to acid phosphatase activity
— Gomori method. Magn. ca 80 x.

Fig. 4. Experimental group III. The gastric mucosa of the rat. Staining with hematoxylin and
eosin. Magn. ca 40 x.

Fig. 5. Experimental group III. The gastric mucosa of the rat. PAS reaction — McManus
method. Magn. ca 80 x.

Fig. 6. Experimental group III. The gastric mucosa of the rat. Reaction to acid phosphatase
activity — Gomori method. Magn. ca 80 x.



