Universidad de Sevilla.
Facultad de Biclogia. Departamento de Biologia Celular.

Rev. Esp. Eof Ap. Digest, 74, 3 (205-209), 1988

Accion del farmaco pirenzepina sobre células parietales
en regeneracion. Estudio morfoldgico y cuantitativo

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

RESUMEN

Se ha realizado un estido experimental en ratas para com-
probar la accién del firmaco antiulceroso pirenzepina. Se han
utilizado ocho grupos. En fres de ellos se provocd una tleera
por cauterizacion a nivel del fundas gastrico, administrado
diferentes dosis de pirenzepina.

El grupo testigo fue también operado, pero sélo se le admi-
nistré suero fisiolégico por sondaje intragistrico. Del resto de
Ios grupos no operados, uno se consider6 testigo, recibiendo
suero fisiolégico y los restantes, las mismas dosis del firmaco
que los operados, Ei tiempo experimental fue de 90 dias.

Morfolégicamente, los animales bajo la accion del farmaco
ofrecieron un aumento del componente conecivo en la mucosa
findica.

Mediante ¢l estudio cuantitativo se comprobé un descenso
del porcentaje de mucosa ocupada por células parietales al
disminwir su namero, manteniendo el tamaiio celular en los
grupos no operados y aumentindolo en los grupos operados
de dosis media y alta. Esto podria, en parte, explicar la dismi-
nucién de la secrecién gastrica icida.

SUMMARY

An experimental study was made in rats to test the effects of
the antinicer drug pirenzepine. Eight groups were used, in
three of which an ulcer was provoked by cauterization of the
gastric fundus, and different dosages of pirenzepine were
administered.

A control group was operated on, but only given saline solu-
tion by an intragastric tube. Of the groups net operated on,
one was considered a control and received saline solution. The
others were given the same drug dosages as the operated
groups. The experiment lasted 90 days.

Morphologically, the animals that received the drug showed
an increase in the connective component of the fundic mucosa,

The quantitative study showed a decrease in the percentage
of mucesa occupied by parietal cells when their number decli-
ned. Cell size was conserved in the unoperated groups and was
increased in the operated groups that received the intermediate
and highest doses. This partly explains the decrease in gastric
acid secretion,
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INTRODUCCION

Determinadas tlceras géstricas estdn intimamente rela-
cionadas con la hipersecrecién de dcido clorhidrico y,
por lo tanto, con la actividad funcional de los elementos
encargados de sintetizarlo, las células parietales.

Se ban estudiado en la célula parietal la existencia de
tres tipos de receptores: receptores de acetilcolina, recep-
tores de histamina H? y receptores de gastrina, Han sido
diversas sustancias las que se han utilizado en la clinica
humana, pero son, sin duda, aquélias que antagonizan a
estos receptores las que en la actividad tienen mayor
aplicaci6n,

Desde hace tiempo se conocian sustancias antagonistas
de los receptores muscalinicos de distintas localizaciones,
pero fue preciso, después de estudios bioquimicos y far-
macoldgicos, ¢l delimitar los subtipos de receptores (A,
B, C), segtin su mayor o menor afinidad (1).

La pirenzepina, compuesto triciclico perteneciente al
grupo de las piridobenzodiacepinas, es el primer antago-
nista muscarinico que distingue entre las diferentes sub-
clases de receptores muscarinicos, teniendo su mayor afi-
nidad por los receptores A o M, localizados, entre otros
sitios, en la mucosa géstrica, como ha sido demostrado
en diferentes trabajos sobre mucosa gistrica de rata (2-
6), inhibiendo la secrecién géstrica de dcido y pepsina
basal o estimulada (7, ).

Igualmente, se ha demostrado citoprotector-en estudios
experimentales sobre mucosa pgdstrica de rata (9, 10).
Los trabajos realizados sobre biopsias gastricas humanas
y en animales de experimentacion (11, 12), han demos-
trado la presencia de alteraciones citoplasmdticas en célu-
las parietales, con los que se ha podido postular la inhi-
bicion de la secrecién &cida géstrica. Por ello, la
pirenzepina es utilizada en clinica humana, habiendo
sido comprobada su eficacia en maltiples trabajos
(13-15).

El objetivo de.este estudio es establecer los cambios
morfolégicos en las células parietales de mucosa gdstrica
de ratas a las que les habiamos producido una tlcers,
siendo tratadas con distintas dosis de pirenzepina.
Mediante un estudio de microscopia Optica, hemos
determinado el porcentaje de mucosa ocupado por célu-
las parietales, asi como la fraccion celular ocupada por
el rllﬁcleo, el drea media celular y el drea media del
nicleo.
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Fig. 1.—Corte longitudinal de 1a zona del cuello de la gléndula del

control no operado (C.N.O.), en el que se observa gran cantidad de

¢lulas parietales (flechas) y el aspecto normal de la limina propia
(cabeza de flecha). x1.200.

Grupo control no operado (CN.O.). Este grupo pre-
senta una mucosa gastrica de aspecto normal, no obser-
vindose ninguna alteracién debida al sondaje intragés-
trico diario con suero fisiologico. La ldmina propia se
nos muestra normal y el aspecto de la mucosa es com-
pacto y homogéneo (fig 1).

Grupo control operado (C.0.). Morfolégicamente, el
dato mds llamativo es el amplio desarrollo que muestra
i?i lézmina propia, sobre todo en el fundo de la glindula

g 2).

-Cuantitativamente, el 4drea celular no varia con res-
pecto al CN.O. (tablas I y II). Sin embargo, ia densi-
dad de volimen de las células parietales disminuye
(tablas HII y IV). -

Grupo I A microscopia dptica observamos que la
limina propia estd mds engrosada y la mucosa €5 menos
uniforme.

Cuantitativamente, encontramos un valor inferior del
drea celular y de la densidad de volimen de las células
parietales con respecto al Grupo C.O. (ver tablas).

Células parietales con regeneracion 207

Fig. 2.~Zona del cuello en el control operado (C.0.). La diferencia
més significativa es el gran desarrollo de la l4mina propia (cabeza de
flecha). x1.200.

Grupo II. Al igual que en el grupo anterior, la lémina
propia estd muy engrosada y con amplia vascularizacion.
Las células parietales presentan un tamaiio de 154,39
um?, siendo éste superior a los 124,26 um? del grupo
C.0. La relacién mnicleo/célula disminuyé al 12,66%
respecto al 15,83% del C.O. y la densidad de voliimen
fue de 22,46% frente a 29,31% del grupo C.O.

Grupo III. La mucosa tiene un aspecto mds homogé-
neo que en el grupo anterior, destacando la menor lon-
gitud de la glingula v el engrosamiento de la muscularis
mucosae en algunas zonas (fig 4).

Cuantitativamente, se vio un aumento significativo det
tamafio celular y una disminucidn de la densidad de
voliimen de las células parictales (ver tablas).

Grupo IV. El aspecto de la mucosa es mds homogé-
neo que en los grupos anteriores.

Cuantitativamente, la densidad de volimen de las
céluls parictales y el tamafio celular fueron similares a
los del grupo C.N.O. (ver tablas).

Tabla 1
Pirenzepina en grupos operados
Control operado Grupo I Grupo IT Grupo HI

Area celular: X:tES (,umz) 124,26 +285 108,90+275* 154,39+4.81* 146,221+3,17*
Area nuclear X+BS (um?) 19,74 10,51 20,00+044 19,7810,57 20,9310,68
N=6
* P<C0,05 con respecto al grupo de control. T de Student.
Tabla I
Pirenzepina en grupos no operados

Control no operado Grupo IV Grupe V Grupo VI
Area celular X+ES(um®) .................. 119,28 +2,54 114,80+2,29 11847:+2,46 124,26 +3,22
Area nuclear X£ES (um®) ...........ooisss 18,8310,39 17,681+048 19,08 0,60 16,481+0,56%
N=6 ' ’
* P<{0,05 con respecto al grupo de control. T de Student.
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existe una mayor proporcién de células parietales inma-
duras, cuya relacion nicleo/citoplasma es elevada (21).
La utilizacién de la pirenzepina hace que esta relacién
disminuya en los grupos If, III y VI (condiciones expe-
rimentalmente extremas)} cor respecto a sus controles;
esto se deberia a un rapido transito de estado inmaduro
a maduro antes de que las células parietales alcanzasen
el fondo de la glindula, que es donde se localizan las
céluias mds diferenciadas (17, 22).

Con los datos aportados anteriormente y los gque
hemos publicado en un reciente articulo (12), creemos
que se obtiene una idea de la accién de la pirenzepina,
la cual une a su efecto citoprotector (9, 23, 25, 26), una
accién que reduce la presencia de células oxinticas en la
zona ulcerada y en las adyacentes (26) y que hace que
estas células sean menos activas debido a efectos degene-
rativos a nivel mitocondrial (12). ‘Por iltimo, y tras
nuestras observaciones, podemos postular que las células
parietales de los grupos donde hemos encontrado un
tamafio celular superior al control se podrian correspon-
der con elementos diferenciados que, como se sabe, pre-
sentan una baja actividad funcional (27) v que en con-
diciones normales se localizarian en el fondo de la
glandula.

Tras el estudio morfologico y cuantitativo gue hemos
realizado, podemos concluir que la pirenzepina provoca
en los grupos operados, un descenso similar en la densi-
dad de volimen de las células parietales con respecto a
la mucosa, con las tres dosis ensayadas. En los grupos
no operados existid diferencia entre los de dosis baja y
media. Por lo tanto, creemos que con la dosis media (5
mg/kg/dia) se obtienen los efectos deseados, tanto en
grupos operados como en no operados.
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