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de la mucosa gastrica de rata
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RESUMEN

Er nuestro frabajo hemos administrado tres firmacos con
accién antiulcerosa a- distintas dosis. Mediante estudios morfo-
i6gicos y cuantitativos hemos valorado tas alteraciones de
determinades parimetros citoplasméticos que estin relaciona-
dos con la actividad secretora de la célula parietal en la
mucosa gistrica. Seghin nuestros resultados, de los tres firma-
cos utilizados la pirenzepina induce las modificaciones cito-
plasméticas mis drésticas (desarrollo del sistema tibulo vesicu-
lar, obliteracién de canalicutos intracelulares y degeneracion
mitocondrial) y que mejor puedan explicar la inhibicién de la
secrecibn #cida géstrica. Dichas alteraciones morfolégicas y
cuantitativas son necesarias pero no suficientes para explicar
totalmente los fenémenos de estimulacién e inhibicién de la
secrecion de clorhidrico.

SUMMARY

In this study, we administered different dosages of three
drugs with antiulcerous effects. With morphological and quanti-
tative studies we evalvated the alterations in certain cytoplas-
mic parameters related to the secretory activity of the parietal
cell of the gastric mucosa. According to our results, of the
three drugs utilized, pirenzepines produces the most drastic
cytoplasmic modifications (development of the tubulo-vesicular
system, obliteration of intercellular canaliculi and mitochondrial
degeneration), those that can best account for the inhibition of
gastric acid secretion. These morphological and quantitative
alterations are necessary but do not suffice to explain comple-
tely the phenomena of stimulation and inhibition of hydrochlo-
ride secretion.

INTRODUCCION

Las células parictales se caracterizan morfologicamente
por presentar canaliculos secretores que forman una red
laxa alrededor del niicleo y que desembocan en la luz
glandular. Estos canaliculos son ¢l resultado de la inva-
ginacién de la membrana plasmética apical, gue ofrece
diferenciaciones en forma de microvellosidades. El cito-
plasma préximo a estas formaciones muestra un elevado
niimero de tabulos y vesiculas (HELANDER, 1981) (8).

Como han descrito varios autores (ITo y SCHOFIELD,
1974; FortE y cols,, 1981; CouLron y FIRTH, 1983; Sta-
cHURA ¥ cols., 1983) (10, 4, 3 y 16) la_actividad fun-
cional de la célula oxintica estd relacionada con el
estado de desarrollo de las microvellosidades y con el
ntmero de tibulos y vesiculas. Se reconocen cuatro
categorias funcionales atendiendo a estos pardmetros
morfolégicos. Son las siguientes:

— Reposo, caracterizado por cortas microvellosidades y
abundante sistema tibulo vesicular.

—- Estimulada, largas y extensas microvellosidades con
masiva reduccion de tibulos y vesiculas.

— Parcialmente estimulada, microvellosidades més abun-
dantes que en el caso de células en reposo, pero con
numerosos tibulos y vesiculas en el citoplasma.

— Células en periodo de retorno hacia el estado de
reposo, que muestran caracteristicas de células en
reposo con fendmenos de reabsorcion de membranas
apicales (FORTE y cols., 1981) (4).

Otros de los parimetros utilizados para valorar el
estado funcional son el tamafio y la densidad de las
vesiculas mitocondriales. La hipertrofia mitocondrial estd
relacionada (PrEIFFER y cols., 1970) (13) con mecanis-
mos de degeneraci6n celular por pérdida de la funciona-
lidad del orgdnulo. :

Trabajos bioquimicos y citoquimicos han establecido
una correlacién entre la actividad enzimdtica detectada y
el estado funcional de la célula. De esta forma sabemos
que los niveles de ATPasa-Ht, K, son directamente
proporcionales a la secrecion de CIH (Fortie y cols.,
1981; HeLanpER ¥ cols., 1983) (13, 9) y que la activi-
dad enzimatica fosfatasa 4cida aumenta cuando la célula
entra en reposo funcional (MoRENO y cols., 1984) (12).

Nuestro trabajo trata de establecer la relacién dosis
respuesta a la administracién de una serie de firmacos
antiulcerosos, comprobando mediante microscopia elec-
tronica v €l andlisis cuantitativo, una serie de parametros.
que nos indicardn el estado funcional de la célula con
respecto a la secrecién de CIH.

Hemos utilizado tres farmacos, dos de ellos con acti-
vidad antagonista de receptores-H, (cimetidina y raniti-
dina) y el tercero con actividad antimuscarinica (pirenze-
pina). :
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Fig. 1.-—Flemento parictal tras el tratamiento con cimetidina (5 mg/kg/dia). Los canaliculos intracelulares estdn
bien delimitados por microvellosidades que ocupan su luz. El sistema tubulovesicular se dispone en ¢l polo apical
de la célula, X7.500,

Fig. 2—Detalle de la porcién basal. Obsérvense los pliegues basales (flecha), X26.000.

Fig. 3.—Cimetidina (25 mg/kg/dia). Canaliculos intracelulares dilatados y revestidos por gran cantidad de micro-
vellosidades (mv). Notense los cuerpos multivesiculares presentes en el citoplasma (cabeza de flecha), X10.000.

Fig. 4.—Cisternas dilatadas del aparato de Golgi en ua elemento parietal tras la administracién de 25 mg/kg/dia
(g). Sistema tubulovesicular (flechas). Mitocondria (m), X30.000.

Fig. 5.—Ompanulos lisosomales repartidos por el citoplasma del clemento parietal (flechas). Véanse los canaliculos
reducidos (cabeza de flecha). Mitocondria {m), X7.500. Cimetidina (125 mg/kg/dia).
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Tabla I
Cimetidina (mg/kg/dia}

Control

5 25 125

Mitocondrias, XEes (HME} vvvnrerreeennnarsrrnninniens

Densidad de volumen mitocondrial (% vol. citoplismico)
Densidad de volumen lisosomal (% vol. citoplismico)

0,510,011

0,56 50,014%%
32
0,6

0,70£0,020*
23
0.8

0,56 +0,012%%
23
1

24

n=6,
* p<<005 con respecto al grupo control,
# p<0,05 con respecto al grupo de dosis de 25 mg/kg/dia.

Tabla I
Ranitidina (mg/kg/dia)

Conirol 2 50

Mitocondrias, Xe.s. (M) L.t inetiiie e rennraarrareennns
Densidad de volumen mitocondrial (% vol. citopldsmico)
Densidad de volumen lisosomal (% vol. citopldsmica)

0,51+0,011
24
05

0,68+0,016*
24
0%

0,5810,008%#
23
0,7

n=6.
* p<0,05 con respecto al grupo control.
# p<<0,05 con respecto al grupo de dosis de 2 mg/kg/dia,

conservados. En posicidn basal, estas estructuras estdn
‘'mal definidas, ofreciendo escasas microvellosidades y
exhibiendo una estrecha luz intracanalicular (fig. 9).

Las mitocondrias presentan crestas dilatadas ¢ irregula-
res, siendo el 4rea media de este orgdnulo significativa-
mente inferior a la del grupo control (tabla IH).

Pirenzepina (5 mg/kg/dia)

Este grupo de {ratamiento se caracteriza por presentar
elementos oxinticos con canaliculos intracelulares de con-
torno irregular y revestidos por escasas microvellosidades.

Los orgdnulos mitocondriales se muestran dilatados
(iabla IIT), con crestas engrosadas y escaso estroma
(fig. 10).

Pirenzepina (25 mg/kg/dia)

Los canaliculos intracelulares, de luces irregulares,
delimitados por escasas microvellosidades, las figuras
pentalaminares y fa ausencia de pliegues basales, son las
caracteristicas morfologicas de los individuos de este
grupo de tratamiento.

Las mitocondrial, al igual que en los grupos aaterio-
res, muestran crestas engrosadas y un tamafio superior a

las de los individuos en condiciones fisiologicas (tabla III
y fig. 11).

Pirenzepina (125 mg/kg/dia)

Las caracieristicas morfologicas mas importantes de
este grupo experimental son la ausencia de canaliculos
intracelulares y el elevado nimero de figuras membrano-
$as, que estdn relacionadas con procesos de recuperacion
de membrana (fig. 12).

Los orginulos mitocondriales sufren una hipertrofia,
como lo demuesira el valor del 4rea media (tabla III).
Las crestas mitocondriales se desorganizan y forman
figuras mielinicas (fig. 13). Al igual que en el grupo
anterior, los pliegues basales son dificilmente observables.

DISCUSION

Cuando se produce la estimulacion de la secrecién de
CIH aumenta la superficie de la membrana plasmatica
apical. Este incremento de la superficie secretora podria
deberse a la fusién de estructuras endopldsmicas tubula-
res y vesiculares con la membrana plasmdtica apical.

Tabla II
Pirenzepina (mg/kg/dia)

Control I 5 25 125
Mitocondrias, xZes. (um?) ... iiiiiiiiiienn.. 0,51+0,011  0,55+0,011% 0,57+£0,012% 0,56:0012* 0,6210012*
Densidad de volumen mitocondrial (% vol. citopldsmico). 24 25 26 23 30
Densidad de volumen lisosomal (% vol. citopldsmico) ... 0,5 0,6 0,5 04 0,5

n=6
* p<0,05 con respecto al grupo control.
# p<<0,05 con respecto al grupo de dosis de 125 mp/kg/dia.
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Hzianper y Hirscaowrirz (1972 y 1974) (5, 6) encuen-
tran, en células parietales de animales a los que se les
estimul6 la secrecion gastrica, una disminucidn en el sis-
tema tubulovesicular 'y un aumento de la superficie
secretora. Estos hechos se han visto reflejados con valo-
res mediante estudios coantitativos.

BrLom (1983) (2), al utilizar un inhibidor de la secre-
cion acida, la cimetidina, comprobé mediante andlisis
estereoldgicos un aumento de la densidad de la superfi-
cie secretora, difiriendo estos resultados de los anterior-
mente expuestos.

Por otra parte, para el grupo de ZANGGER y cols.
(1982) (17), altas dosis de cimetidina no generan cam-
bios morfolégicos evidentes. Sin embargo, el grupo de
RuseT y cols. (1982) (15), trabajando con dos antagonis-
tas de receptores-H,, encuentran un aumento de tubulo-
vesiculas y una disminucién de canaliculos. Estos efectos
estdn relacionados con el papel inhibidor de las drogas
en la secrecion Acida,

En nuestro trabajo, administrando dosis de 125 mg/
kilos/dia se producen cambios morfoldgicos que, en gran
parte, nos indican el paso del elemento parietal hacia un
estado de reposo funcional. 7

Quizds el dato morfologico mds significativo lo obte-
nemos con dosis de 25 mg/kg/dia, donde son frecuentes
las figuras membranosas pentalaminares, estructuras
implicadas en procesos de reabsorcién y recuperacion de
membrana, siendo, como nos indica HeLanDer (1981)
(8), signos morfolégicos del estado de reposo en la
secrecion Acida.

Bajo dosis de tratamiento de 25 y 125 mg/kg/dia
localizamos mitocondrias dilatadas, de matriz densa y
con crestas engrosadas. Estos mismos rasgos ultraestruc-
turales los han descrito STACHURA ¥ cols. (1983) (16) en
mucosa gastrica de perros tratados con omeprazole, con-
siderdndolos como signos alterativos que reflejan estados
de baja energia. Por este motivo, los niveles de ATP
disminuyen, inhibiéndose la accién de las enzimas res-
ponsables del transporte de H* al interior del sistema
tubulovesicular. El aumento de la densidad del volumen
lisosomal que se produce bajo estas condiciones experi-
mentales estd felacionado con la inhibicion de la secre-
ciébn de CIH (Piwray y cols, 1977; Moreno y cols.,
1984) (14 y 12).

Stachura y cols. (1983) (16), utilizando ranitidina a
dosis de 0,5 mg/kg/dia, obtienen cambios morfologicos
que indican una transicion del estado de actividad fun-
cional del elemento parietal a un estado de reposo secre-
torio. Amnge y Poynter (1982) (1), administrando dosis
altas de ranitidina (225-450 mg/kg/dia), demuestran que
se producen cambios morfoldgicos que indican un estado
de reposo secretorio en la célula parietal. Un dato
importante es que los autores no encuentran alteraciones
considerables como patoldgicas en este tipo celular.
Nosotros hemos comprobado que dosis de 2 mg/kg/dia
producen una disminucion del calibre de los canaliculos
intracelulares, hipertrofia mitocondrial v aumento de la
densidad del volumen lisosomal. Para nosotros estos
parametros morfoldgicos podrian reflejar la accion anti-
secretora dcida del farmaco ranitidina.

ZanGGER ¥ cols. (1982) (17), administrando pirenze-
pina a dosis de 15 mg/kg/dia y utilizando técnicas mor-
fologicas, confirman el efecto antimuscarinico del fir-
maco sobre las células parietales de mucosa gédstrica
humana. Las alteraciones morfolégicas que hemos obser-
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vado con dosis de 1 mg/kg/dia se traducen en intensos
mecanismos de recuperacién de membrana, aumento del
sistema tubulovesicular y obliteracién de canaliculos
intracelulares. FEstos pardmetros representan procesos
previos a un estado de reposo secretor (FortE y cols.,
1981; HeLanpER, 1981) (4, &).

El aumento del volumen mitocondrial es un dato
generalizado y comprobado en todos los grupos de tra-
tamiento con pirenzepina, acentuindose considerable-
mente a dosis de 125 mg/kg/dia. La hipertrofia mito-
condrial produciria una degeneracion funcional con
disminucion de los niveles de ATP hialopldsmico. Estas
mismas alteraciones morfoldgicas mitocondriales han sido
descritas vy cuantificadas por HeLanper (1976) vy
MoRreno y cols. (1984) (7, 12) en animales sometidos a
distintos periodos de ayuno.

Por otra parte, Leny y cols. (1978) (11) observan una
disminucién significativa de células oxinticas tras el tra-
tamiento con pirenzepina. Este resultado se podria deber
a los intensos mecanismos degenerativos que hemos
detectado, utilizando Ia dosis alta del firmaco y que
puede implicar fendmenos de autdlisis celular.

En conclusion, podemos decir que los formacos ensa-
yados en nuestro estudio presentan distintas caracteristi-
cas farmacocinéticas y farmacodindmicas, asi como dife-
rentes mecanismos de accién. De forma generalizada
estas sustancias producen un aumento significativo del
tamafic mitocondrial. Los valores cuantitativos, junto
con los datos morfoldgicos, denotan una hipertrofia
mitocondrial degenerativa, que provocaria una disminu-
cién en la produccién energética, bajando los niveles de
ATP hialopldsmico. Este déficit de moléculas energéticas
limitaria el funcionamiento del complejo enzimatico
ATPasa-H*, K*, localizado a nivel d¢ membrana y
encargado del transporte de H* hacia ¢l interior del sis-
tema tubulovesicutar, quedando disminuida o inhibida la
secrecion de CIH. Las modificaciones del resto de los
pardmetros varian, dependiendo de la droga y dosis uti-
lizada, correspondiendo las modificaciones mds dristicas
al tratamiento con pirenzepina.

Por ultimo, podemos decir, como indica FortE y cols.
(1981) (4), que las alteraciones morfologicas de los
pardmetros citoplasmicos que hemos venido describiendo
en nuestro estudio son necesarios pero mo suficientes
para poder explicar los fendmenos de estimulacién e
inhibicién de la secrecion de CIH.
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