Universidad de Sevilla,
Departamento de Biologia Celular.

Rev. Esp. Enf. Ap. Digest, 74, 3 (195-198), 1988

Alteraciones producidas por la ingesta crénica de etanol
en células pepsindgenas de la mucosa gastrica de rata.
Estudio cuantitativo y ultraestructural

Torreblanca, J.; Moreno, F. J. y Lopez-Campos, J. L.*

RESUMEN

Hemos, estudiado experimentalmente los efectos producides
por la instilacin crémica de etanol en células pepsinbgenas.
Para ello se instilaron diariamente a un grupo de animales, 4,5
g de etanol (40% en solucién salina)/kg/dia durante 60 dias,
siendo privados de la comida antes y después de la ingesta.

El estudio cuantitativo revelé un descenso en el mimere de
gréinulos de pepsindgenos y un incremento en Ia densidad de
-volimen (Vvr, c) del reticulo endosplasmdtico rugoso (RER}),
que presentaba menor miimero de vesiculas, pere de un tamaiio
superior al del control.

Por dltimo, en este trabajo, exponemos una posible hipbtesis
que explicaria nuestros resultados. El etano! actuaria blo-
queando el proceso secretor de pepsinigeno a nivel de la for-
macién de las vesiculas de transicidn.

SUMMARY

We carried out an experimental study of the effects produ-
ced by chronic instillation of ethanol on pepsinogen cells. In a
group of animals, 4.5 g/kg/day of ethanol was instilled (40% in
a salt solution) for 60 days. Animals were not fed before of
after administration.

The quantitative study revealed a decrease in the number of
pepsinogen granules and a increase in the density volume (Vvr,
¢) of the rough endosplasmic reticulum (RER), which presen-
ted a reduced number of vesicles, but these were larger in size
than those of the control greup.

Finally, in this paper we present a possible hypethesis to
explain our results. Ethanoi could act to block the pepsinogen
secretory process at the level of the formation of the transition
vesicles,

INTRODUCCION

El producto de secrecion de las células pepsingenas
ocupa el dpice celular en forma de granulos de pepsind-
geno. Los primeros trabajos que describen la relacién
entre estructura y funcién de estas células tienen mas de
100 afios (1, 2). Estos ponen ya de manifiesto las dife-
rencias en el contendio secretorio de la célula y forma
de los grénulos en distintas condiciones fisiol6gicas.

* Departamento de Ciencias Morfol6gicas.

Diversos estudios (3-5), muestran que la instilacién de
etanol causa alteraciones en la «barrera de la mucosa
géstrica», relacionando este hecho con un incremento de
pepsina v de pepsinogeno en la luz géstrica.

Por otra parte, la accién dadina del etanol provoca el
incremento del pH gdstrico debido a la secrecion de
bicarbonato relacionada con fendémenos de restitucion de
la mucosa gistrica (6, 7). Este fendmeno det pH difi-
culta la transformacién de pepsindgenos en pepsina e
incluso la actividad de esta ditima (8, 9).

En el presente estudio hemos utitizade técnicas morfo-
légicas y cuantitativas para valorar las alteraciones que
produce la instilacién experimental cronica de etanol en
las células pepsinGgenas gastricas.

MATERIAL Y MEFODOS

Nuestro estudio experimental se realizd sobre 12 ratas
macho Wistar, con un peso comprendido entre 200 y
350 g. Los animales fueron mantenidos en jaulas habi-
tuales con suelo de malla metdlica para evitar la copro-
fagia y criados en el laboratorio en condiciones
normales.

La distribucion de los animales fue la siguiente:

Grurc I: Administracidn por intubacion gdstrica de
45 g de etanol/kg/dia (13 mi al 40% en solucién
salina).

ControL: Administracién por intubacién gastrica de
13 ml de solucion salina/kg/dia.

En ambos grupos Ia administracion se realizd con el
estomago vacio (privacion de comida 9 horas antes y 3
después de la intubacidn gistrica).

Tras 60 dias de tratamiento y 24 horas de ayuno, los
animales eran brevemente anestesiados con éter y laparo-
tomizados. Los estbmagos eran abiertos por la curvatura
menor, tras lo cual eran lavados y distendidos breve-
mente en solucion salina. Pequefias piezas de la mucosa
fiindica dafiada eran fijadas en glutaraldehido at 2,5% en
tampon cacodilato 0,1 M a pH 7,2 durante 3 horas a
4*C. Posteriormente, las piezas eran lavadas en tampon
cacodilato con sacarosa al 7,5% y postfijadas en OsQ, al
1% en el mismo tampdn durante 2 horas a 4°C. Para
finalizar, el tejido era deshidratado en series crecientes de
acetona tras lo cual era embebido en resina.




“0p9X (myoop) ewseidold o US ugldeZIoNORA BSUAA] iseuaBguIsdad *(¢-¢) commborq £ 00150[0JIOUK [3AIU B OJ1D
SR “PUPINO) 9P [IZE UOD OPIFA] OUYHHIS 20D ' odup—T B -sap OpIS BY 01032 A)s “ouddguisdad op ugpERIRqY BHE
. BUR UOD UQIORAE U Jejse spand [oueld 3p eIsadul ¥ anb
ueolpm S0U ‘sojso Jod opednoo ewsedoo 3p sfeuad
-1od [op osuaosep 9 A so[nupI3 Sp oW JOUIW Y

" NOISn2SIA

(1 e1qet) Jeqiis oyewre) op
wos sodnig soque us ousfouisdod ap somupid sof anb
SOWENUOOUs ‘WA 10 ‘[onuocd 3p odnig jap %Ce'1T
e ooy ‘emseidoid [9p %T'E 19 UEULsAIdel S01S
OATEMUEND OIPTUS? [2 SEN £ BOWONOOP B1d00soIoim 10d
‘onafomsdad op sonupid op UssAId €] SOWEOASP OU
wswpedxs odni8 [ ua ‘erdoosorour € U9 onbuny

S ‘(9 85) IeaoNU BINIOAUS
] ® osnpoul opueeje ‘(S 9y) temieo euojirad B v soue]
o0 sojnuedio sono A odpnu [ ueqezejdsop SIpeplARD
sopueif seisg CJONUOO 9P %9L°T1 [¢ 9wl YA PP
sapepiaed sej 10d opedndo %p'1S [9p J0[eA un vyuasard
[rustadxe odnid 3p senizo se] 3p ewsepdond 19 ‘sou
-QUIQUY} SOJS3 9P BUINIASWOO OWO)) ({ §Y) ANUINPUD
BIOUIPUS) OpuRIsOW (;ur LGT) Sepeieip ojuswendwe
UpISd A oD SOpEpIARY s ‘Tejuounsadxe odnid o g
‘(¢ 8y) ousdoursdad op so[nuUpI3 so| 9p [euy UQEBINpEU
] BAISQO 98 opuop 1§jon op ofejdwoo un £ (pur
870°0) SEPEIENIp 9JUAWIEPRIOPOW YHY PP SSPEPIAEI
gpuosard jonuoo odmid [g "AlUSUNIONSIUE SEYISY SIUOID
-BAIOSQO $B] JeWPu0d soumpnd ‘AJUSE[BINIONISIEN]()
{(z 91y) sojonoea sapueid Jod opednoo A SOUOIRIIGS
sojnugid op 9)uAIRD n:émseldm;o‘ un uejuasaad  semiRo
oY - ap eumd) ouadomsdod seisd eyusmpadxe odnid o ue ‘ofrequi uig (1 Bu) sou
ap sonupi® 10d o%noégm% ‘g opu*;‘gwﬁggué%ugsdsd B[O “RuIp -012103s sojoupid ap opjdar sordy & oprapuopor A 1eseq
-mjo) 8P JNZE OO OPITS) OTYILSS oU0D ‘fonued 3p oduo—'t ‘B4 ospnu ‘feprurend Bi30[0HOW BUN URSINUW [OUCD odnig
pp seuoSouisdad sepgo sep ‘eondo edoosonim Y

sSOavryInsdd

‘10°'0>d ered seaned
~yiuS1s S50PUPIPISUOD quOpmS 9p I eqonid [ SjuBpIwt
uorezijgug 95 sodnid sOJUNSIP SO AAUI SLIDUIP Se

-ouadguisdod 2p sojnuesd sof Jod sopednoo
soyund so] §4 Opuols 0g/3d=0FAA ‘IE[NUBIE UIWNOA
op PEPISUSP B[ O[NO[ed 9§ ersuew [EnSt o] Bwseidoyd 2
zdnoo anb sof og A YT 1P 21qos soyund sof uos 1 anb
B[ U0 ‘Od/Id=0AA B[MULIQ) ¥] 1od omojes as ewuse(d
-0)0 [B UQREJRI Ud YHY [BP USWIOA 3P PEPISUIP T

‘oopnu ueqenasaid

onb sempgo sep noreyrifoloy a5 00§ 7s97 soyund owod

SBPESTL UBID SEQUI| 9MUJ SOUOMISSIAN SB SO[EjUOZLOY

£ so[eonIoA SESUJ] SNUD BIOUEISIP Op WO | 3P EPRIPEND

PIJEWI BER OPULIO[CD ‘000'F[ 9P [BUY OJuSWNE UM UOD

‘odrug 10d seyerdoio} gz 2iqos (o) sownd ap ojuandar
sp opoww [ Jod QZIESI 98 OANEINUEND OIPIISY [

I SS19Z 1€y 01d00s0I0MI0N0] Un

U SOpEAISqO £ BUIDINO} 9P [NZE WOO SOPIED) U0IdN} 53]
-ONuod Owod soprzynn (W ¢'()) SOURIUIS $31100 SO

‘WY BRUANG MoeAdn-2J3Y enofjed wd

zpeygeiSolo £ 701 doosiuyy SUSWILG UQISIOSUEI} 3P oid
-00SOIOT ©N U9 QZI[e1 98 BOTUQNOAJR Bidoososmt ¥

-omoyd 9p OJEAD A OJIUBIN 9D 0J}3IB UOD
sopejsenuod £ g moenj) Sunf-Haroly OwOojomImenn
un wO) SOPMIGO UomwA) (WU g) SOUY 9UOD SO

8861 2qundsg
sy Ay Jag dST Ay 'sqejoo £ voug[qario] 961




Volumen 74
Nimero 3

Fig. 3—Complejo de Golgi de una célula pepsinégena del grupo de
control. Granulos (G) en diferentes periodos de maduracién. x22.500.

Fig. 4—Grupo & Cisternas dilatadas del reticulo endoplfsmico rugoso
con tendencia confluente (punta de flecha). x 28.000,

Heeanper (11), usando un estimulante de la secrecitn
gstrica como la pilocarpina, observa un descenso similar
al descrito por nosotros en el porcentaje de citoplasma
ocupado por grinulos de pepsindgeno. Sin embargo, ‘este

Tabla I
Células pepsinbgenas tras la ingesta crénica de etanol
Coatrol Grupo [

Citoplasma: X+ES (pmzl ceeraneenen. 7826016830 856101713
Grinulos: X£ES (pm®) ........... 059310060 0628+0,6
Cisternas del RER: X+ES (pm?) .. 002810002 1,57 +0,33*
Densidad de volimen granular (% vo-

lumen citoplismico) ............. 21;850+1520 3220+116*%
Densidad de volumen del RER (%

volumen citopldsmico) ........... 12760£0910 51400+4,36*

* Diferencia significativa con respecto al Control (p<(0,01).
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Fig. 5—Grupo I Porcién del citoplasma de una célula pepsindgena
ocupada por una cisterna del reticulo endopldsmico rugoso (RER). El
nicleo y otros Grganos celulares ocupan la periferia. x 11.000.

Fig. 6.—Grupo L Dilatacién de Ia envoltura nuclear debida a la ten-
dencia confluente de las cisternas del reticulo endopldsmico TUgoso
(punta de flecha). x16.000.

autor detecta una disminucién en el tamaiio de los gra-
nulos, mientras que en nuestro estudio, €l tamaifio se
mantiene.

Segiin nuestros resultados morfoldgicos y cuantitativos
podemos postular que el etanol actuaria sobre el proceso
de elaboracion del producto secretorio en las células
pepsindgenas a nivel de reticulo endoplasmdtico rugoso.
En este orgdnulo se impediria la etapa de formacion de
vesiculas de transicién, dilatindose las cavidades por
acumulaciéon de material, dando lugar a células intensa-
mente vacuoladas gue legarfan incluso a romperse, ver-
tiendo todo su contenido en la luz glandular. Este fend-
meno comportaria un aumento de pepsindgeno o
precursores del mismo en la luz gdstrica y explicaria los
resultados obtenidos por Jonson, DAVENPORT vy Puuru-
NEN y Laminen (3-5), que comentan la aparicién de
éstos tras producirse dafios en la mucosa géstrica, bien
peor etanol o por otro agente agresivo.
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