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Zmiany histochemiczne w blonie sluzowej zoladka i jelit
zwierzat do$wiadczalnych po podaniu Butapirazolu

T'croxuMutieckme M3MEHEHUA B CIM3NUCTOM 000J0uKe HeJlyaKa M KUILIKU
9KCIIEPMMEHTANBHBIX JXKMBOTHBIX ITOCJHe noiydeHuda Byranmupa3zogia

Histochemical Changes in the Gastric and Intestinal Mucosa
of Expenimental Animals after the Administration of Butapirazol

Wazna grupe zwigzkéw farmakologicznych stosowanych w chorobach reuma-
tycznych stanowia pirazolony. Do nich malezy pochodna pirazolidyny, tj. 3,5-dwu-
oksy-1,2-dwufenylo-4,n-butylo-pirazolidyna o nazwie fabrycznej Butapirazol (3, 4, 10,
12, 13).
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Lek ten jest dobrze wchlaniany z jelita cienkiego po podaniu per os i per
rectum. Jednak ze wzgledu na do$é duzg toksycznosé¢ istnieja przeciwwskazania do
stosowania go w chorobach wwrzodowych zotgdka i dwunastnicy (9, 11).

Celem pracy jest przeSledzemie zmian histochemicznych w blonie Slu-
zowej zoladka i jelit zwierzagt doswiadczalnych w wyniku dzialania Bu-
tapirazolu.

MATERIAEL I METODYKA BADAN

Doswiadczenie przeprowadzono na samcach szczuréw bialych rasy Wistar, ho-
dowli wiasnej, o ciezarze ciala ok. 220 g. Zwierzeta podzielono na 3 grupy doswiad-
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czalne i 1 grupe kontrolng (po 6 szczuré6w w kazdej). Zwierzeta grupy I doswiad-
czalnej otrzymywaly sonda dozoladkowo przez 7 dni po 50 mg preparatu Butapira-
zol rozpuszcezonego w 1 cmd® wody destylowanej. Zwierzeta grupy II doswiadczalnej
otrzymywaty po 100 mg Butapirazolu réwniez przez 7 dni. Natomiast zwierzeta gru-
py III doswiadczalnej dostawaly 50 mg leku przez okres 14 dni. Szczury kontrolne
otrzymywaly po 1 cm? rozpuszczalnika (woda destylowana) przez tyle samo dni jak
w odpowiedniej grupie doswiadczalnej, tj. w grupie 1 i II kontrolnej — przez 7 dni,
w grupie III kontrolnej — przez 14 dni. Butapirazol podawano zawsze w porze ran-
nej, przed karmieniem.

Po 24 godz. od ostatniej iniekcji zwierzeta dekapitowano i pobierano do badan
histochemicznych wycinki z zoladka i jelita cienkiego (jelita czczego). Material do
badan histoenzymatycznych byl utrwalany w plynie Bakera, natomiast do pozosta-
tych odczynéw — w plynie Carnoya. Na przygotowanych skrawkach wykonywano
nastepujace reakcje histochemiczne: 1) na aktywno$é fosfatazy kwasnej wedtug Go-
moriego, 2) na aktywnosé fosfatazy zasadowej wedlug Gomoriego, 3) na aktywmo$é
G-6-P-azy wedlug Wachsteina i Meisel, 4) na aktywno$é lipazy z zastosowaniem
Tweenu 80 wedlug Gomoriego, 5) reakcje PAS na mukopolisacharydy oraz 6) bar-
wienie przegladowe hematoksyling i eozyng.

Reakcje kontrolne dla badanych enzyméw przeprowadzano w plynie inkubacyj-
nym bez odpowiedniege substratu. Natomiast w reakcji PAS stosowano préby kon-
trolne z diastazg i dimedonem.

WYNIKI BADAN

Po podaniu Butapirazolu obserwuje sie¢ morfologiczne zmiany w blo-
nie sluzowej zolgdka. Dotyczg one nablonka, ktérego komorki ulegaja de-
formacji, w mniejszym stopniu gruczolow, gdzie zwieksza sie eozynofil-
no$t komoérek okladzinowych. Zmiany te dotyczg przede wszystkim zwie-
rzat, ktore otrzymywaty duze dawki leku {grupa II do$w.) — ryc. 1, 2.

We wszystkich grupach doswiadczalnych nie obserwuje sie istotnych
roznic w nablonku jelitowym w pordéwnaniu z kontrolg. Natomiast ko-
moérki dna gruczoléw jelitowych sg bardziej splaszczone i ich barwliwose
jest slabsza. W dwunastnicy zmmniejsza sie eozynofilnoé¢ gruczotéw Brun-
nera (ryc. 3, 4).

Reakcja PAS

Obserwowano wzrost reakcji PAS dodatniej w blonie Sluzowej zolad-
ka szczurow grupy I doswiadczalnej. Zmiany dotycza nablonka i komo-
rek gruczotowych, §luzowych oraz tkamki lgcznej lezacej miedzy gruczo-
lami i otaczajacej dna gruczolow (ryc. 5, 6). Najwiekszy wzrost odczy-
now wystepowal w zolgdku szczuréw grupy Il doéwiadczalnej, otrzymu-
jacych podwéjna dawke leku. Natomiast w grupie III odczyny byly po-
dobne jak w grupie L

Reakcja PAS dodatnia wzrasta w mukocytach nablonka i gruczoiow
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jelitowych. Wzrost reakeji obserwuje sie we wszystkich grupach do$wiad-
czalnych, lecz powiekszenie komoérek $luzowych jest najwieksze w gru-
pie IIT doswiadczalnej (rye. 7, 8).

Fosfataza kwasna

Wzrost intensywnosci reakeji na aktywnos¢ fosfatazy kwasnej zauwa-
zono w gruczoalch dna zotadka oraz w jego mablonku (ryc. 9, 10). Nato-
miast w blonie sluzowej jelit nie stwierdzono istotnych réznic w odezy-
nach na aktywmnosé fosfatazy kwasnej.

Fosfataza zasadowa

W grupie 1 do$wiadczalnej obserwowano ostabienie aktywmosci fosfa-
tazy zasadowej w blonie Sluzowej zolgdka, szczegblnie w komoérkach na-
blonka oraz szczytowych czesciach gruczolow; odczyny czesto byly dy-
fuzyjne. Nie zmieniona aktywnos$¢ enzymu wystepowala w komoérkach
dolnej czesci gruczotow. Zwiekszenie dawki leku (grupa II dosw.) powo-
dowalo dalsze obnizenie reakcji enzymatycznej.

Oslabienie odczynéw na aktywmno$¢ fosfatazy zasadowej obserwowa-
no réwniez w nabtonku jelitowym zwierzat grup doswiadczalnych, zwlasz-
cza przy podwdjnych dawkach Butapirazolu (ryec. 11, 12). Rabek oskér-
kowy pokrywajacy komoérki mablonkowe byl mizszy i dawal slabszg reak-
cje. Rowniez slabe reakcje o charakterze dyfuzyjnym wykazywaly ko-
morki gruczotowe. Nie stwierdzono odezynu w mukocytach.

Glikozo-6-fosfataza (G-6-P-aza)

W grupach doswiadczalnych intensywno$é reakcji na G-6-P-aze nie
ulega zmianie w blonie sluzowej zotgdka. Zardwmno mablonek, jak i gru-
czoly wykazujg podobng reakcje jak kontrola.

W nablomku jelitowym obserwowano wzrost odczynéw na aktywmnose
G-6-P-azy, natomiast w gruczolach jelitowych reakcja nie ulega zmianie
{ryc. 13, 14).

Lipaza

W grupie I doswiadczalnej odezyn na lipaze ulegal ostabieniu, szcze-
golnie w komoérkach nablonka, mniej w gruczolach jelitowych. Dalsze
oslabienie odczynow obserwowano w grupach doswiadczalnych II i III
(ryc. 15, 16).
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Ostabienie odczynu na lipaze wykazano w nablonku i gruczolach jeli-
towych grupy I do$wiadczalnej. Dalsze obnizemie odczynow wykazano
w grupie II doswiadczalnej przy podawaniu zwierzetom dwukrotnie wie-
kszej dawki Butapirazolu.

Dehydrogemnaza bursztynianowa

Reakcja na aktywmnos¢ dehydrogenazy bursztynianowej w blonie $lu-
zowej zoladka ulega ostabieniu w porowmaniu z kontrolg. Najstabsze od-
czyny uzyskano w grupie II, gdzie zwigkszono dwukrotnie dawke leku.

Réowmiez w nablonku i gruczotach jelitowych odczyny na dehydroge-
naze bursztynianowa sg slabsze niz w grupach kontrolnych. Najwieksze
réznice uzyskano w grupie II doswiadczalnej (ryc. 17, 18).

OMOWIENIE WYNIKOW BADAN I WNIOSKI

Wsrod doniesien o ubocznym dziataniu Butapirazolu czesto podkresla
sie jego wplyw na uczynnienie choroby wrzodowej zoladka i dwunastni-
cy (10). Wiekszos¢ stosowanych lekéw przeciwreumatycznych wywiera
ujemne dzialanie na blone $luzows przewodu pokarmowego, prowadzi do
uszkodzenia watroby i nerek (1, 3, 8, 9). Istotne znaczenie ma roéwmiez
odzywianie sie w okresie przyjmowania leku i stosowanie go po positku.

Badania masze wykazaly, ze podawanie zwierzetom do$wiadczalnym
Butapirazolu powoduje znaczny wazrost aktywnosai fosfatazy kwasnej w
nablonku zolgdka i jelita cienkiego. Zmiany te obserwowano szczegélnie
wyraznie przy stosowaniu wiekszych dawek leku (grupa II doéw.) oraz
przediuzonego podawania Butapirazolu (grupa III dosw.). Wzmozong ak-
tywnos¢ fosfatazy kwasnej obserwowano réwniez przy stosowaniu le-
kéw przeciwzapalnych i przeciwbolowych (9, 15, 16), co wskazuje, ze
uklad enzymoéw lizosomalnych odgrywa wazng role jako wskaznik zmian
degeneracy jnych komoérek przewodu pokarmowego.

Natomiast odezyny na aktywnosé¢ fosfatazy zasadowej ulegaja ostabie-
niu we wszystkich grupach doswiadczalnych, jednak majwieksze zmiany
obserwiowano w mnablonku jelita cienkiego zwierzat otrzymujgcych po-
dwoéjne dawki leku (100 mg dziennie — grupa II dosw.). W ragbku oskor-
kowym komoérek nablonka jelitowego aktywmos¢ fosfatazy zasadowe]
znacznie maleje, co wskazuje na obnizenie przepuszczalnosei bton komor-
kowych oraz ostabienie zdolno$ci resorpcyjnej mnablonka jelitowego, w
ktérym udzial fosfatazy zasadowej ma istotne znaczenie.

Podobne efekty uzyskano w odczynach na aktywmos¢ G-6-P-azy oraz
lipazy. Obnizenie aktywnosci tych enzymoéw szczegblnie wyraznie wy-
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stepuje po podaniu zwierzetom wyzszych dawek leku (grupa II dosw.),
zarowno w nablonku zoladka, jak i jelita cienkiego. Teutsch (14) wy-
kazal, ze G-6-P-aza jest enzymem bardzo wrazliwym na dzialanie roz-
nych czynnik6w na komorke.

Obserwowano réwniez zmiany w aktywnosci dehydrogenazy burszty-
nianowej u zwierzat przyjmujgcych Butapirazol. Obmizenie aktywmosci
enzymu wykazano zaréwno w nablonku jelitowym, jak i w nablonku po-
krywajacym $luzéwke zolgdka. Swiadezy to o zahamowaniu szeregu pro-
ceso6w metabolicznych, szczegolnie proceséw oksydoredukeyjnych prze-
biegajacych w koméree.

We wszystkich grupach do$wiadczalnych obserwowano wzrost reak-
cji PAS dodatniej. Zwieksza sie ilo§¢ mukocytéw w mablonku jelitowym
oraz wzrasta intensywno$¢ odczynéw w mabtonku zoladka, jego gruczo-
tach'i tkance lacznej. Wyniki te wskazujg na zmiany w metabolizmie mu-
kopolisacharydéw, powstale na skutek cytotoksycznego dzialania Buta-
pirazolu na blone §luzowg i gruczoly przewodu pokarmowego. Gietld a-
nowski (5) zwraca uwage, ze zasadniczg cechg niesterydowych lekow
przeciwzapalnych, do ktérych nalezy Butapirazol, jest wywolywanie
zmian w obrebie glikoproteidéw. Stwierdzenie to jest istotne, gdyz zwiaz-
ki te odgrywajg podstawowg role w patofizjologii tkanki lgczne].

Réwniez oslabienie odezynéw na RNA w komoérkach nablonka jelito-
wego szezuréw wskazuje na wplyw Butapidazolu ma procesy odbudowy
i syntezy aminokwasow, podstawowego skladnika bialek.

Na podstawie uzyskanych wynikéw naleiy sadzi¢, ze zmiany w od-
czynach histochemicznych blony $luzowej przewodu pokarmowego i jego
gruczolach, wywolane dzialaniem Butapirazolu, sg uzaleinione od wiel-
kosci dawki i czasu podawania tego leku.
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OBJASNIENIA RYCIN

Ryc. 1. Blona §luzowa zotgdka szczura kontroinego. Barwienie hematoksyling
i eozyng. Pow. ok. 200 X.

Ryc. 2. Blona $luzowa zoladka szczura grupy II doswiadczalnej. Barwienie he-
matoksyling i eozyna. Pow. ok. 200X,

Ryc. 3. Kosmki jelitowe szczura grupy kontrolnej. Barwienie hematoksyling
i eozyng. Pow. ok. 200X.

Ryc. 4. Gruczoly jelitowe i dwunastnicze szczura grupy 1 dos$wiadczalnej. Bar-
wienie hematoksyling i eozyna. Pow. ok. 200 X.

Ryc. 5. Reakcja PAS w blonie §luzowej zotgdka zwierzat kontrolnych. Metoda
wediug McManusa. Pow. ok. 200X,

Ryc. 6. Reakcja PAS w blonie Sluzowej zoladka szczura grupy III doswiadczal-
nej; Metoda wedtug McManusa. Pow. ok. 200 X.

Ryc. 7. Reakcja PAS w kosmkach jelitowych szczura kontrolnego. Metoda we-
diug McManusa. Pow. ok. 200X,

Ryc. 8. Reakcja PAS w kosmkach jelitowych szczura grupy III doswiadczalnej.
Metoda wediug McManusa. Pow. ok. 200 X.

Ryc. 9. Reakcja na aktywmno$é fosfatazy kwasnej w blonie $luzowej zoladka
szezura kontrolnego. Metoda wediug Gomoriego. Pow. ok. 200X,

Ryc. 10. Reakcja na aktywnos$é fosfatazy kwasnej w blonie Sluzowej Zotadka
szezura grupy I doswiadczalnej. Metoda wedlug Gomoriego. Pow. ok. 200X,

Ryc. 11. Reakcja na aktywnos$¢ fosfatazy zasadowej w kosmidsach jelitowych
szczura kontrolnego. Metoda wedlug Gomoriego. Pow. ok. 200X,
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Ryc. 12, Reakcja na aktywnos$é fosfatazy zasadowej w kosmkach jelitowych
szczura grupy I do$wiadczalnej. Metoda wedlug Gomoriego. Pow. ok. 200 X.

Ryc. 13. Reakcja na aktywnos$é G-6-P-azy w kosmkach jelitowych szczura kon-
trolnego. Metoda wedlug Wachsteina i Meisel. Pow. ok. 200 X.

Ryc. 14. Reakcja na akiywno$é G-6-P-azy w kosmkach jelitowych szczura gru-
py Il dos$wiadczalnej. Metoda wedlug Wachsteina i Meisel. Pow. ok. 200X,

Ryc. 15. Reakcja na aktywnos¢ lipazy w blonie Sluzowej zotadka szczura kon-
trolnego. Metoda wedlug Gomoriego. Pow. ok. 200X,

Ryc. 16. Reakcja na aktywnosé lipazy w blonie Sluzowej zoladka szczura grupy
I1 doswiadczalnej. Pow. ok. 200X,

Ryc. 17. Reakcja na aktywnos$é dehydrogenazy bursztynianowej w blonie §luzo-
wej jelita cienkiego szczura kontrolnego. Metoda wedlug Nachlasa i wsp. Pow. ok.
200 X.

Ryc. 18. Reakcja na aktywnos$é dehydrogenazy bursztynianowej w blonie $luzo-
wej jelita cienkiego szczura grupy II do$wiadczalnej. Pow. ok. 250 X.

PE3IOME

ViccnenoBano BausHume ByTanmupa3soia Ha I'MCTO3H3MMATUYECKYIO aKTMBHOCTb KUC-
Joit occparasbl, mesoyHoit doccarasel, G-6-P-a3bl, aunassl M CYKUMHATHON Je-
rujporenasbl, a Takxe PAS, onoxuTeNbHOM cyDcTaHIMM CAU3INUCTONM ODOJIOUKM Ke-
ayaka ¥ Kuiuku 6Genbrx Kpbelc. TIoKa3aHO NIOHMIKEHMe AKTMBHOCTM IIeJIOYHOV oc-
daTasel, G-6-P-a3pl, Iunassl ¥ CYKIMHATHOM JNETURPOTreHA3bl B SMUTENAUM U IKeje3ax
KeJlyAKa M TOHKOM KMIIKM Ioc¢je mnonyuenusa Byrammpazona. Peaxuma PAS noxka-
3bIBA€T 3HAUMTEJIbHOE NOHMXeHMe PAS moJoXuTeNIbHO! cybcTaHiMM B MYyROLMTAX
M NOHUIKEHME AaKTHMBHOCTU IUesIouHOl (hocdarTa3bl B KIETKaX IMUTENMA TOHKOM Kulll-
kyu. Camble GoJblINe M3MEHEHMA HAOMIOZANUCH B CIIM3MUCTOM 060JI0YKe XKeayhKa M TOH-
KOJM KMUIIKM ¥ TeX KPbIC, KOTODLIE NOJy4Yaau Gonbluine A03bI CPeACTBa.

SUMMARY

The influence of Butapirazol on histoenzymatic activities of acid phosphatase,
alkaline phosphatase, G-6-P-ase, lipase and succinic dehydrogenase as well as on
PAS positive substances in the gastric and intestinal mucosa of white rats has been
studied. A decrease in the activities of alkaline phosphatase, G-6-P-ase, lipase and
succinic dehydrogenase in gastric and intestinal epithelum and in glands was
observed after Butapirazol administration. PAS-reaction shows a considerable in-
crease of the PAS positive substances in the mucocytes as well as an increase of
alkaline phosphatase activities in the intestinal epithelium cells. Greatest changes
were observed in the gastric and intestinal mucosa after the administration of
large doses of the drug.
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EXPLANATION TO FIGURES

Fig. 1. The gastric mucosa of a control rat. Hematoxyline and eosine staining.
Magn. 200 X.

Fig. 2. The gastric mucosa of the Il-experimental-group rat. Hematoxyline and
eosine staining. Magn. 200X,

Fig. 3. The infestinal villi of the control rat. Hematoxyline and eosine staining.
Magn. 200 X.

Fig. 4. The intestinal and duodenum glands of the I-experimental-group rat. He-
matoxyline and eosine staining. Magn. 200 X.

Fig. 5. The PAS-reaction in the gastric mucosa of the control rat. The McManus
method. Magn. 200X.

Fig. 6. The PAS-reaction in the gastric mucosa of the II-experimental-group
rat. The McManus method. Magn. 200 X.

Fig. 7. The PAS-reaction in the intestinal villi of the control rat. The McManus
method. Magn. 200 X.

Fig. 8. The PAS-reaction in the intestinal villi of the III-experimental-group
rat. The McManus method. Magn. 200X.

Fig. 9. The reaction to acid phosphatase activity in gastric mucosa of a control
rat. The Gomori method. Magn. 200 X.

Fig. 10. The reaction to acid phosphatase activity in the gastric mucosa of the
I-experimental-group rat. The Gomori method. Magn. 200X,

Fig. 11. The reaction to alkaline phosphatase activity in the intestinal villi of
a control rat. The Gomori method. Magn. 200 X.

Fig. 12. The reaction to alkaline phosphatase in intestinal villi of the I-experi-
mental-group rat. The Gomori method. Magn. 200X.

Fig. 13. The reaction to G-6-P-ase activity intestinal villi of a control rat. The
Wachstein and Meisel method. Magn. 200X.

Fig. 14. The reaction to G-6-P-ase activity in the intestinal villi of the II-ex-
perimental-group rat. The Wachstein and Meisel method. Magn. 200 X.

Fig. 15. The reaction to lipase activity in the gastric mucosa of a control rat.
The Gomori method. Magn. 200 X.

Fig. 16. The reaction to lipase activity in the gastric mucosa of the II-experi-
mental-group rat. The Gomori method. Magn. 200X,

Fig. 17. The reaction to succinic dehydrogenase activity in the intestinal mucosa
of a control rat. The Nachlas et al. method. Magn. 200X.

Fig. 18. The reaction to succinic dehydrogenase activity in the intestinal mucosa
of the IT-experimental-group rat. The Nachlas et al. method. Magn. 200 X.



