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Zachowanie si¢ aldehydu malonowego w osoczu
szczuréw po blokadzie receptora histaminowego H?2

Level of malondialdehyde in rat plasma after H2 histaminic receptor blockade

Konsekwencjg narastajacego tempa zycia jest czeste wystepowanie sytuacji stresowych, co moze
prowadzi¢ do rozwoju choroby wrzodowej zotadka i dwunastnicy. W terapii i w profilaktyce obu
jednostek chorobowych wykorzystuje sie miedzy innymi blokowanie receptora histaminowego H2,
hamujac przez to wydzielanie kwasu solnego przez komérki oktadzinowe zotadka (6, 8).

Antagoni$ci receptora histaminowego H2, mimo ze sa to leki stosunkowo bezpieczne, to jednak
tak jak inne $rodki farmaceutyczne moga powodowacé dziatania niepozadane, wchodzi¢ w interakcje
z innymi lekami oraz zaburza¢ szlaki metaboliczne (2).

Obecnie duzg wage przywiazuje si¢ do metabolizmu tlenu, a zwlaszcza powstawania wolnych
rodnikéw i nastepstw ich dziatania, wsréd ktérych wymienia si¢ peroksydacje lipidéw. Rezultatem
tego procesu ma by¢ przyspieszenie starzenia (5, 14, 15), nasilenie zmian zapalnych (1, 12, 13),
a takze rozwéj nowotworéw (1, 3).

CEL PRACY

Celem pracy byla ocena wplywu cymetydyny, ranitydyny i famotydyny na na-
tezenie proces6w peroksydacji lipidéw na podstawie zachowania si¢ zawartosci
aldehydu malonowego (MDA) w osoczu, ktdry jak wiadomo jest ogélnie uznanym
markerem intensywnosci proceséw peroksydacyjnych w ustroju.
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MATERIALY I METODY

Badania przeprowadzono na samcach szczura bialego szczepu Wistar, pochodzacych z Hodowli
Zwierzat Laboratoryjnych w Warszawie, za zgoda Uczelnianej Komisji ds. Etyki AM w Lublinie.

Zwierzetom zapewniono statos¢ warunkéw zewnetrznych, swobodny dostep do paszy i wody. Po
dwutygodniowym okresie adaptacji zwierzeta taczono w grupy doswiadczalne, liczace po 10 osobni-
kéw. Ogélem badano 14 grup, wéréd ktérych wyrézniono 2 grupy kontrolne: KI - po 6 tygodniach
doswiadczenia oraz grupa KII - po 12 tygodniach obserwacji.

Badane substancje: cymetydyng (Jelfa Poznai, Polska), ranitydyn¢ (Glaxo Wellcome Group,
Wielka Brytania) i famotydyn¢ (Gedeon Richter LTD, Wegry) podawano dwa razy dziennie (7.00 h,
19.00 h) dootrzewnowo w 0,9% NaCl (10 ml/kg m.c.) przez 6 tygodni, po czym potowe liczebnosci
zwierzat dekapitowano, a pozostale usmiercano po kolejnych 6 tygodniach, nie podajac im w tym
czasie lekéw. Wymienione wyzej substancje stosowano w dwu dawkach (tab. 1):

cymetydyna: 2,85 mg/kg m.c. (grupa C I); 28,5 mg/kg m.c. (grupa C,I);

ranitydyna: 0,71 mg/kg m.c. (grupa R I); 7,10 mg/kg m.c. (grupa R I);

famotydyna: 0,285 mg/kg m.c. (grupa F I); 2.85 mg/kg m.c. (grupa F,]).

Grupy zwierzat u$miercane po kolejnych 6 tygodniach okreslano odpowiednio jako: C II, C,II,
R IL RIL FIL F 1L

Zwierzgta grup kontrolnych otrzymywaty sél fizjologiczng w objgtosciach adekwatnych (10 ml/
/kg m.c.) do tych, jakie podawano w grupach do§wiadczalnych.

Bezposrednio po dekapitacji z bijacego serca pobierano krew do heparynizowanych probéwek.
Krew wirowano przez 10 min. przy 2000 g. Otrzymane osocze przeznaczono do badan laboratoryj-
nych.

Poziom aldehydu malonowego w przeliczeniu na 1 mg biatka oznaczano metodga spektrofoto-
metryczng na podstawie reakcji barwnej z kwasem tiobarbiturowym (11). Poziom bialka oznaczono
metoda Lowry’ego (12). Ocene statystyczng wynikéw wykonano przy uzyciu testu ANOVA. Za
poziom istotnosci przyjeto a = 0,05 (p < 0,05).

WYNIKI

W trakcie trwania doswiadczenia nie padto ani jedno zwierze doswiadczalne. Nie obserwowano
réwniez zmian zachowania i wygladu. Przeprowadzone sekcje zwierzat nie wykazaty zmian makro-
skopowych w narzagdach wewnegtrznych.

Z badan wynika, ze zaden z podawanych blokeréw receptora histaminowego H2, bez wzgledu
na czas trwania obserwacji ani stosowang dawke, nie powodowat statystycznie znamiennych zmian
zawartosci aldehydu malonowego w badanym osoczu szczuréw.

Jedynie w grupach otrzymujacych famotydyne istniala tendencja spadkowa w zawartosci MDA
zaréwno wobec grup kontrolnych (KI, KII), jak i pozostatych grup doswiadczalnych.
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Tab. 1. Dawki badanych lekéw oraz zawartos¢ MDA w osoczu
w grupach doswiadczalnych i kontrolnych
The doses of the tested drugs and the level of MDA
in experimental and control groups

Badana G gnagv;kka b C:s . Poziom MDA % -
substancja rupa g | obserwact (nmol/mg biatka P
m.c.) (tygodnie)
KI - 6 0,3436 + 0,039 100,00 | p=0,776"
KI - 12 0,3642 + 0,077 100,00 | p=0,776"
Cil 2,85 6 0,3496 + 0,123 101,74 p=08
ci 2,85 6 0,4138 + 0,098 113,61 p=04
Cymetydyna
Cal 28,5 12 0,3551 £ 0,064 103,34 p=08
C;II 28,5 12 0,4729 £ 0,132 129,84 p=0,1
R;I 0,71 6 0,3289 + 0,080 95,72 p=08
Rl 0,71 6 0,4303 + 0,064 118,14 p=0,302
Ranitydyna
R2 1 7,10 12 0,4098 + 0,149 119,26 p=0,335
R, O 7,10 12 0,3492 £0,123 95,88 p=08
Rl 0,285 6 0,2449 + 0,052 71,27 p=0,2279
Fll 0,285 6 0,2952 + 0,059 81,05 p=0,301
Famotydyna
F,l 2,85 12 0,2991 = 0,040 87,04 p=0,54
F, I 2,85 12 0,3258 + 0,135 89,45 p=0,529

* Warto$¢ procentowa w stosunku do odpowiedniej grupy kontrolne;j
** Poziom istotno$ci w poréwnaniu z odpowiednia grupa kontrolna
# Poziom istotnosci pomi¢dzy obu grupami kontrolnymi (KI, KII)

DYSKUSJA

Uzyte w doswiadczeniu leki stanowig podstawowa grupe terapeutykéw stoso-
wanych w chorobie wrzodowe;.

Wedlug Kornatowskiej~Kedziory iwsp. (9) u pacjentéw z chorobg wrzo-
dowg procesy peroksydacji lipidéw sg nasilone, przy obnizonej aktywnosci enzy-
moéw antyoksydacyjnych. Wyrazem tego jest znaczny wzrost zawarto$ci MDA
w osoczu chorych. Stosowanie cymetydyny, ranitydyny i famotydyny poza dzia-
laniem protekcyjnym obniza poziom tego koricowego produktu proceséw perok-
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SUMMARY

The study evaluates the effect of cimetidine (C), ranitidine (R) and famotidine (F) on the level of

the plasma malondialdehyde (MDA). The tested drugs were given intraperitoneally to the male Wistar
rats twice a day, during 6 weeks’ period, in two doses. CI- 2.85 mg/kg body weight (b.w.), R1-0.71
mg/kg b.w., F1-0.28 mg/kg b.w. The second doses (C2, R2, F2) were 10 times higher than C], R1, F1.
At the end of the 6th week of the experiment half of the animals were terminated. The remaining rats
were kept for the next 6 weeks without any medications and were killed at the end of 12th week of the
experiment. Blood was taken from still beating heart and centrifuged. The level of the MDA was
determined from the plasma and compared to the 1 mg of the blood protein. None of administered H2
blockers changed the malondialdehyde level in serum of the experimental rats.






