
Orășan-Alic et al.                                                                                                                                                                  Medicamentul Veterinar / Veterinary Drug 
 
                                                                                                                                                                                                           Vol. 16(2):16-31, Decembrie 2022 
 

16 

 
 
 

Patogenia gastritei - O abordare completă a mecanismelor patologice, a 
modificărilor histologice, de la nivelul mucoasei gastrice și clasificarea 

leziunilor gastrice 
 

The pathogenesis of gastritis - A complete approach to pathological 
mechanisms, histological changes, at the level of the gastric mucosa, and the 

classification of gastric lesions 
 

Orășan A. Sergiu1, Moruzi F. Răzvan1, Dumitrescu Eugenia 1, Muselin Florin 1,  
Doma O. Alexandru 1, Vlad Corina1, Folescu Mihai1, Cristina1 T. Romeo 

 
1Facultatea de Medicină Veterinară Timișoara 

 
s.orasan@yahoo.com 

 
Cuvinte cheie: ulcer peptic, clasificare, modele murine de inducere a gastritei. modificări histologice. 
Keywords: peptic ulcer, classification, gastritis induction murine models, histological changes. 
 

Abstract 
 

This manuscript details the pathological mechanisms of the establishment of gastric ulceration, 
and details its stages, both in terms of mechanisms of action and in terms of histological 
changes found in the gastric mucosa. Also, a synthesis is made of all types of gastritis 
classification, established diagnostic methods, and histological evaluation of gastric tissue by 
biopsy, developed in the last five decades globally in human use, which can also help to 
introduce them into veterinary medicine. The last part of the article is dedicated to established 
experimental models of gastric ulcer induction, in laboratory animals (mice/rats), supporting 
young researchers/veterinary or human doctors, for the development of new drug formulations 
with as few adverse effects as possible and low costs for both human and veterinary medicine. 
 

Rezumat 
 

Această lucrare detaliază mecanismele patologice a instalării ulcerației gastrice, și detaliază 
stadiile acesteia, atât pe planul mecanismelor de acțiune cât si pe partea de modificări 
histologice întâlnite la nivelul mucoasei gastrice. De asemenea, se face o sinteză a tuturor 
tipurilor de clasificare a gastritelor, metode de diagnostic consacrate și evaluarea histologică a 
țesutului gastric prin biopsie, dezvoltate în ultimele cinci decenii la nivel global în uzul uman, 
putând ajuta și la introducerea acestora în medicina veterinară. Ultima parte a articolului este 
dedicată unor modele experimentale consacrate de inducere a ulcerului gastric, la animale de 
laborator (șoareci/șobolani), venind în sprijinul tinerilor cercetători/medici veterinari sau umani, 
pentru dezvoltarea unor noi formulări medicamentoase cu cât mai puține efecte adverse și 
costuri reduse atât pentru medicina umană cât și cea veterinară. 
 

1. Patogenia gastritei 
 

Aproape jumătate din populația lumii este 
colonizată de H. pylori, care rămâne una dintre 
cele mai comune cauze ale bolii ulcerului peptic. 
Prevalența H. pylori este mai mare în țări în curs 
de dezvoltare, în special din Africa, America 
Centrală, Asia Centrală și Europa de Est [70]. 

Patogenul este de obicei dobândit în 
copilărie într-un mediu de condiții insalubre și 
aglomerație, mai ales în țări cu statut socio-

economic mai scăzut. H. pylori determină 
degenerarea celulelor epiteliale și produce 
leziuni, care este de obicei mai severă în zona 
pilorică, datorită răspunsului inflamator cu 
neutrofile, limfocite, plasmocite și macrofage.  

Mecanismul prin care H. pylori induce 
dezvoltarea diferitelor tipuri de leziuni în 
mucoasa gastroduodenală nu este pe deplin 
explicată. Infecția cu H. pylori poate duce fie la 
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hipoclorhidrie, fie hiperclorhidrie, determinându-
se astfel tipul de ulcer peptic [12]. 

Principalii mediatori ai infecției cu 
Helicobacter pylori sunt citokinele care inhibă 
secreția de acid clorhidric a celulelor parietale, 
dar acest patogen poate afecta direct procerea 
de ATP-aza H+/K + (subunitatea α), activând 
neuronii senzitivi ai peptidei legați de gena 
calcitoninei (CGRP) și a somatostatinei, alt 
mecanism fiind prin inhibarea producției de 
gastrină [122]. 

Deși formarea ulcerelor gastrice este 
asociată cu hiposecreția de acid clorhidric, 10-
15% dintre pacienții cu infecție cu H. pylori au 
secreție gastrică crescută cauzată de 
hipergastrinemie și conținut redus de 
somatostatină pilorică [84].  

Acest lucru duce la creșterea secreției de 
histamină, iar ulterior secretia crescuta de acid 
sau pepsina de la nivelul celulelor parietale si 
gastrice. În plus, eradicarea H. pylori duce la o 
scădere a expresiei ARNm a gastrinei și la 
creșterea expresiei ARNm a somatostatinei 
[59]. 

În restul majorității pacienților, ulcere 
gastrice sunt asociate cu hipoclorhidrie și atrofie 
a mucoasei. Principalul mecanism de afectare 
asociată cu AINS a mucoasei gastroduodenale 
este inhibarea sistemică a ciclooxigenazei-1 
(COX-1) exprimată, care este responsabilă 
pentru sinteza prostaglandinelor și este asociat 
cu scăderea fluxului sanguin al mucoasei, 
scăderea mucusului și secreția de bicarbonat și 
inhibarea proliferării celulare [42]. 

AINS inhibă enzima în mod reversibil într-o 
manieră dependentă de concentrare.  

Administrarea concomitentă de 
prostaglandine exogene și utilizarea selectivă a 
AINS cu ciclooxigenază-2 (COX-2) reduce 
afectarea mucoasei și riscul de ulcere. Cu toate 
acestea, proprietățile fizico-chimice diferite ale 
AINS provoacă diferențe în toxicitatea lor [8]. 

Antiinflamatoarele nesteroidiene perturbă 
fosfolipidele de la nivelul mucoasei și duc la 
decuplarea mitocondriilor oxidative, 
fosforilarea, inițiind astfel afectarea mucoasei.  

Când este expus la suc gastric acid (pH 2), 
AINS devin protonate (se adaugă un proton la 
un atom) și traversează membranele lipidice 

pentru a pătrunde în celulele epiteliale (pH 7,4), 
unde ionizează și eliberează H+. 

În această formă, AINS nu pot traversa 
membrana lipidică și sunt prinse în interior 
celulelor epiteliale, ducând la decuplarea 
fosforilării oxidative, scăderea activității 
mitocondrilor și producerea de energie, 
creșterea permeabilității celulare și reducerea 
integrității celulare.  

Pacienții care au antecedente de ulcer 
peptic sau hemoragie și asociat folosesc și 
steroizi sau anticoagulante în doze mari sau 
combinații de AINS prezintă cel mai mare risc 
de a dobândi ulcer gastric indus de AINS [92]. 

 
2. Gastrita cronică 

 
Gastrita cronică este una dintre cele mai 

frecvente afecțiuni de-a lungul vieții. WHO 
poate estima că mai mult de jumătate din 
populaţia lumii are această boală într-o 
oarecare măsură, indicând chiar că, mai multe 
sute de milioane de oameni din întreaga lume 
pot avea gastrită cronică într-o formă sau alta.  

Semnificația gastritei cronice ca boala 
gravă este în mare măsură subestimată în 
practica clinică, chiar deși rolul gastritei în 
patogeneza ulcerelor peptice obișnuite și 
cancere gastrice este evidentă [30,69,86,108]. 

Se poate estima că milioane de decese pot 
apărea prematur anual în întreaga lume din 
cauza cancerului iar ulcerul în urma apariției 
gastritei cronice.  

Gastrita cronică poate să fie o formă 
atrofică cât și neatrofică. Sunt forme și fenotipuri 
de gastrită care reprezintă diferite stadii ale a 
aceeași boli de-a lungul vieții [40,76,106].  

Morfologic gastritele sunt foarte 
asemanatoare la nivel mondial, adică gastrita 
cronică este aparent, una și aceeași tulburare 
pe tot parcursul vieții.  

Gastrita cronică este cunoscută și studiată 
din primele decenii ale secolului al XX-lea dar a 
primit mai multă atenție abia în 1982 după 
descoperirea Helicobacter pylori de Warren și 
Marshall [99].  

În prezent este destul de clar că bacteria 
este cauza gastritei în majoritatea covârșitoare 
a cazurilor, a altă posibilitate fiind o gastrita de 
origine autoimună [53,108].  
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În consecință, a devenit evident că gastrita 
cronică poate fi vindecată prin eradicarea H. 
pylori, rezultând normalizarea mucoasei 
gastrice, cel puțin in cazurile in care gastrita 
este nedezvoltată până la apariția gastritei 
atrofice [1,18,51]. 

Mecanismele moleculare și rolul factorilor 
de mediu, cum ar fi dieta și rolul altor microbi 
decât H. pylori pe cursul gastritei cronice, sunt 
în mare măsură necunoscuți.  

Nu se poate preciza cu exactitate dacă 
gastrita va evolua spre cronicizare sau către 
atrofie.  

Această incertitudine este valabilă și în 
ceea ce privește detalii prin care gastrita 
realizează apariția ulcerelor peptice sau 
cancerului gastric, totuşi fără prezenţa uneia 
dintre gastrita cronică sau gastrita atrofică, 
ulcerele sau cancerele de stomac sunt rare. 
[14–17,50,56,66,67,94]. 

Gastrita cronică este o inflamație în mai 
multe etape, progresivă și pe viață [14,34,56, 
63].  

Aceasta incepe de obicei în prima parte a 
vieții, ca o simplă gastrită („superficială”) 
inflamație mononucleară cu coexistență unei 
inflamații neutrofilică acută („activă”) [36,71].  

Gastrita progresează treptat, în ani și 
decenii, până la gastrită atrofică care se 
caracterizează printr-o pierdere a glandelor 
mucoaselor normale, fie în antrul sau corpul (și 
fundus) stomacului, sau în ambele (Fig. 1, 2 și 
3) [34,56,76, 90]. 

 

 
 

Fig. 1. Mucoasa corpului 
 

(A): gastrită cronică „activă” - inflamația mononucleară 
însoțită de neutrofile și eozinofilele (săgeți negre) care 
pătrund în epiteliul de suprafață. 

(B): aspect normal - mucoasa normală a corpului fără 
niciun semn de inflamație (Colorația H&E). 
 

 
 

Fig 2. Mucoasa corpului 
 

(A): aspect normal - stratul de glande oxintice este 
normal, sugerând că mucoasa corpului este capabilă să 
secrete acid clorhidric în mod normal. 
(B): gastrita neatrofică - se observă o ușoară inflamație 
mononucleară în stratul superior a mucoasei („gastrită 
cronică superficială”) așa cum este indicată cu săgeți. 
Stratul este intact sugerând că secreția acidă este 
normală. 
(C): gastrita atrofică moderată - Inflamația 
mononucleară cronică intensă apare și în straturile 
inferioare ale mucoasei și este însoţită de o pierdere 
marcată (atrofie) a glandelor oxintice normale. 
Observația sugerează că stomacul este hipoclorhidric, 
dar nu este aclorhidric. Secreția acidă este afectată din 
cauza pierderii celulelor parietale. 
(D): gastrita atrofică severă în corp. Inflamația cronică 
este ușoară dar toate glandele oxintice au dispărut total. 
Unele focare de metaplazie intestinală apar în colțul din 
dreapta jos. Stomacul este cu siguranță fără acid 
(clorhidric). Pacientul este expus riscului de 
malabsorbție a vitaminei B12, precum și de absorbția 
micronutrienților (fier, calciu, magneziu, zinc) pot fi 
afectate (Colorația PAS×300 și Giemsa). 

 

 
 

Fig. 3 Mucoasa antrală 
 

(A): aspect normal - număr normal de celule antrale cu 
aspect tipic în zona gâtului pyloric. 
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(B): gastrita cronică neatrofică - inflamația 
mononucleară ocupă întreaga mucoasă dând impresia 
de pierdere a glandei (atrofie). 
(C): Gastrita atrofică de grad ușor până la moderat în 
antru -Inflamația este relativ ușoară, dar există o zonă 
mare ale glandelor pilorice pierdute și înlocuite cu 
glande metaplastice (IM), așa cum este indicat cu 
săgeți. 
(D): Gastrita atrofică severă în antru -toate glandele 
pilorice au dispărut și toată mucoasa este 
„intestinalizată”. Inflamația este ușoară, sau cel mult 
moderată. De asemenea, celulele G antrale au dispărut 
odată cu pierderea glandelor pilorice normale (Colorația 
PAS×300). 

 
Produșii oxidanți pot deteriora ADN-ul 

celular, ARN-ul și proteinele prin reacții chimice 
cum ar fi oxidarea, nitrarea, nitrozarea și 
halogenarea.  

Deteriorările componentelor celulare au ca 
rezultat o creștere de mutaţii şi funcţii alterate 
ale unor enzime importante şi proteine în 
țesuturile premaligne, contribuind astfel la 
procesul de carcinogeneză în mai multe etape 
[67] Conform modelului adaptat de Correa, 
inflamația cronică a mucoasei gastrice 

declanșează o cale de gastrită cronică activă, 
atrofie multifocală, metaplazie intestinală, 
displazie gastrică iar în final adenocarcinomul 
gastric invaziv (Fig. 4) (13,14-17,46, 95). 

Patogeneza cancerului gastric de tip 
intestinal poate fi explicată printr-un proces în 
mai multe etape de la gastrită cronică la gastrita 
atrofică, metaplazie și displazie intestinal și în 
final cancer.  

Riscul de cancer gastric crește odată cu 
întinderea mai mare şi un grad mai mare de 
atrofie a mucoasei gastrice.  

Metaplazia intestinală de natură gastrică, 
este definită ca înlocuirea celulelor normale din 
epiteliul glandular în mucoasa gastrică pe cale 
intestinală cu epiteliu care are prezența 
celulelor Paneth, celulelor caliciforme și celule 
absorbante [38,95]. 

Mai multe studii sugerează că GA și MI 
sunt leziuni precursoare majore ale cancerului 
gastric [66,50,94]. 

 
 

Fig. 4. Teoria cu privire la carcinogeneza gastrică umană: un proces multifactorial și în mai multe etape. 
Gastrita începe de la o gastrită superficială și progresează în atrofie gastrică urmată de metaplazie și displazie, în 

final apărând cancerul gastric. Adaptare după Correa și col. [14-17,29] 
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Aceste relații au fost observate înainte de 
identificarea infecției cu H. pylori în 1982 [14]. 
Cancerul gastric se împarte în două tipuri 
histologice majore, de tip intestinal și de tip 
difuz, după clasificarea lui Lauren [56]. 

Se credea că cancerele intestinale apar 
secundar GA și MI [34].  

Dimpotrivă, de obicei apare cancerul 
gastric de tip difuz independent de metaplazia 
intestinală. Acest lucru a stârnit îndoieli cu 
privire la asociație între MI şi dezvoltarea 
cancerului gastric.  

Se crede că tipul difuz este mai probabil să 
aibă o etiologie genetică primară și implicarea 
H. pylori este probabil limitată la un subset de 
cazuri sporadic [19,36,63]. 

Cu toate acestea, multe studii sugerează 
că ambele se asociază cu tipurile intestinale şi 
difuze de carcinom gastric și cu infecția cu H. 
pylori. Într-un studiu prospectiv pe 1.526 de 
subiecți, 1.246 de pacienți au avut infecție cu H. 
pylori și 280 nu au fost pozitivi.  

În timpul urmăririi pacienților (8 ani) 
cancerul gastric s-a dezvoltat la 36 pacienți, 
2,9% infectați cu H. pylori dar nu la persoanele 
neinfectate [94]. 

După cum se menționează mai sus, 
infecția cu H. pylori declanșează o progresie în 
mai multe etape de la gastrită cronică, atrofia 
gastrică, metaplazia intestinală și în final în 
cancer gastric [84]. 

H. pylori este o bacterie gram-negativă, 
flagelată cca 3 μm lungime cu un diametru de 
aproximativ 0,5 μm [60].  

H. pylori a devenit prima bacterie care a 
fost clasificată ca și cancerigen de tip I de către 
Agenția Internațională de Cercetare a 
Cancerului (IARC) în 1994 iar acum este 
considerată cea mai comună bacteria etiologică 
a cancerului gastric [81].  

Un alt studiu a sugerat că proteina 
inductoare de TNF-α (tip α) din H. pylori se 
leagă și intră nucleul printr-o moleculă specifică 
de legătură, acționează ca un gen carcinogen al 
cancerului gastric [88]. 

 
2.1. Factorii de risc în cancerul gastric 

 
Factorii cancerului gastric sunt infecția cu 

Helicobacter pylori, aportul excesiv de sare, 

fumul, alcoolul, gastrita atrofică (GA) și 
metaplazia intestinală (MI). În special GA și MI 
sunt considerate a fi leziuni premaligne ale 
cancerului gastric [106]. Din acest motiv, 
diagnosticarea și managementul eficient al GA 
și MI este un subiect de cercetare foarte 
important pentru prevenirea cancerului gastric 
[75].  

Conform unei meta-analize, ratele de 
incidență ale GA sunt variază de la 0.3% la 
10.9% pe an. Această gamă largă de incidență 
a gastritei atrofice ar putea fi explicată prin 
diferitele metode în care au fost puse 
diagnosticele de GA. Infecția cu H. pylori este 
cel mai important factor de risc al GA și MI [1]. 

Factorii de risc al gastritelor atrofice și 
metaplaziei intestinale Mai multe studii au 
investigat că cauzele dietetice precum aportul 
excesiv de sare, deficitul de acid ascorbic și a 
carotenului ar putea fi factori de risc ai gastritei 
atrofice și metaplaziei intestinale [17,87]. Cu 
toate acestea, printre mulți factori de risc, 
infecția cu H. pylori este considerat ca fiind cel 
mai important factor de risc al [81,102,103]. În 
special, genele de virulență bacteriană, cum ar 
fi cagA și VacA au fost s-au dovedit a fi factori 
de risc importanți ai GA, MI și cancerului gastric 
[9,39,65].  

În ansamblu proteinele cagA secretate de 
H. pylori translocă în citoplasma celulelor 
mucoasei gastrice inflamația de tip IV după 
atașarea H. pylori. CagA poate întrerupe căi de 
semnalizare prin mecanisme independente și 
dependente de fosforilare, care conduc la 
modificări citoscheletice, motilitate și proliferare 
anormală în celulele epiteliale gastrice normale 
[7,54,55,65].  

Clasificarea gastritei și metaplaziei 
intestinale Nu există o clasificare universal 
acceptată a gastritei, deşi au fost propuse mai 
multe clasificări ale acesteia. Prima clasificare 
bazată pe examenul histopatologic a mucoasei 
gastrice recoltată prin așa-numitele biopsii și 
probe oarbe colectate în timpul procedurilor 
chirurgicale, creat de Schindler [80].  

Acesta a clasificat gastrita ca fiind: 
- gastrită superficială (Fig. 5B) care poate 

evolua către gastrită atrofică (Fig. 5C)  
- metaplazia intestinală (Fig. 5D) comparativ 

cu cea normală (Fig. 5A). 
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Fig 5. Clasificarea gastritei- adaptare după Schindler [80]. 
 

Clasificarea gastritei a fost concepută la cel 
de-al 9-lea Congres Mondial de 
Gastroenterologie de la Sydney, Australia în 
1990 (Fig 6) [64]. 

 
 

Fig 6. Clasificarea gastritei prin Sistemul Sydney: 
inflamație acută, inflamație cronică, gastrită atrofică, 

metaplazie intestinală. Adaptare după Dixon [23]. 

Diviziunea histologică a Sistemului Sydney 
este un ghid practic pe baza căruia 
caracteristicile morfologice ale gastritei din 
probele de biopsie endoscopică trebuie 
documentată.  

Tipul, severitatea și amploarea inflamației 
gastrice compuse din posibila etiologie ar trebui 
detaliată în funcție de diagramă.  

Sistemul Sydney, a afirmat prelevarea de 
rutină a biopsiei gastrice ca și protocol (două 
biopsii din antrum și două din corpus, ambele 
din peretele anterior și posterior) și fixarea 
probei în mod adecvat și etichetarea 
etichetarea separată [64].  

În prezent sistemul Sydney actualizat în 
1996 este cel mai utilizat ca clasificare a 
gastritei [23]. 

Clasificarea originală Sydney a gastritei 
care se împarte gastrita în formele acute, 
cronice și special în funcție de activitatea 
neutrofilelor, atrofie.  

Sistemul Sydney actualizat a introdus o 
scară vizuală analogică pentru evaluând 
severitatea gradării histologice.  

Caracteristicile histologice ale mucoasei 
gastrice au fost înregistrate folosind scoruri 
actualizate ale sistemului Sydney (Fig 7), adică: 

0 = niciunul,  
1 = ușoară,  
2 = moderat, iar  
3 = severă [23].  
Acest sistem a schimbat rutina endoscopiei 

și prelevarea biopsiei prin introducerea 
prelevării biopsiei din incisura angulară și din 
corpul stomacului și antru (Fig. 8) [23]. 
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Fig. 7. Stadializarea gastritei 
 

Sistemul OLGA (Operative Link Gastritis Assessment). Atrofia 
este definită ca pierderea glandelor pilorice (cu sau fără 
metaplazie). În fiecare compartiment, atrofia este punctată într-
o scară pe patru niveluri (0-3) conform modelului vizual 
analogic a sistemului Sydney actualizat. Adaptare după Rugge 
[78]. 
 

 

 

Fig 8. Locurile optime de biopsie gastrică 
recomandate de Sistemul Sydney. 

A, curbura mai mica a antrului; 
B, curbura mai mare a antrului; 
C, curbura mai mică a corpului; 
D, curbura mai mare a corpului; 
E, incisura angulară. Adaptare după Dixon [23]. 
 

Descrierea endoscopică a gastritei acute 
prin sistemul Sydney sunt împărțite în edem, 
exsudate, eroziuni și hemoragie. În schimb, 
diagnosticul endoscopic și clasificarea gastritei 

cronice sunt cele mai veritabile mijloace de 
diahnostic. Sistemul Sydney actualizat este cea 
mai utilizată clasificare a gastritei. Cu toate 
acestea, nu reflectă prognosticul riscului de 
cancer. Prin urmare, (OLGA) a fost dezvoltat 
sistemul OLGA (Operative Gastritis 
Assessment), pentru a îmbunătăți sistemul de 
stadializare histologică a atrofiei gastrice [78]. 

Sistemul OLGA utilizează protocolul de 
prelevare a biopsiei gastrice definit de Sydney 
System. Studii de urmărire pe termen lung cu 
intervale de urmărire de la 144 la 204 luni au 
demonstrat că stadializarea OLGA reflectă 
informații relevante asupra patologiei clinice, 
rezultatul gastritei și, prin urmare, pacienții cu 
examen la H. pylori negative și cu stadii OLGA 
scăzute ar putea fi excluse din supravegherea 
preventivă a cancerului gastric [77].  

Sistemul Sydney și actualizarea acestuia 
sunt liniile directoare pentru interpretarea 
aspectului microscopic în specimenele de 
biopsie în practica endoscopica [40,106].  

De asemenea clasificările nu sunt posibil 
doar cu endoscopie sau nu se poate face cu 
testarea numai a H. pylory.  

Sistemul OLGA/OLGIM (Operative Link 
Gastritis Assessment) este o schema practica 
de categorizare a pacientilor la grupurile cu risc 
scăzut, mediu și ridicat pentru cancer gastric 
[92,100]. Această clasificare delimitează 
pacienții în cinci subgrupe (0–IV) și marchează 
diferit probabilitatea de a avea sau de a face 
cancer gastric (Fig. 9.)

 
 

Fig. 9. Clasificarea OLGA în ceea ce privește riscul de cancer de stomac. Adaptare după Rugge [78]. 
Stadializarea este un instrument practic de delimitare pentru pacienții cu grupe de risc ridicat (stadiile III–IV) și scăzut (stadiile 0–
II) la cancer, în special pentru cancerul gastric de tip intestinal. Stadializarea necesită endoscopie și o practică adecvată a biopsiei, 
dar se poate face și în mod neinvaziv printr-un test de sânge cu aplicarea unor biomarkeri specifici (pepsinogen I și II, gastrina-
17 și serologia Helicobacter pylori) care reflectă funcția (secreția acidă) și structura atât antrală, cât și mucoasa corpului în 
plasma/serul sanguin. 
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Delimitarea subiecților în subcategorii 
OLGA se poate realiza și non-endoscopic și 
neinvaziv prin aplicarea unor analize de sânge 
simple, bazate pe evaluarea nivelurilor 
biomarkerilor specifici stomacului (pepsinogeni 
I și II, gastrină-17) şi anticorpi H. pylori în 
plasma/serul sanguin [26,33,43,52,72]. 

Cu toate acestea, nu există metode de 
clasificare universal acceptabile pentru gastrită. 

Metaplazia intestinală ar putea fi clasificată în 
funcție de fenotipul mucinei.  

Tipul I MI exprimă doar sialomucine, tipul III 
exprimă sulfomucine iar tipul II exprimă un 
amestec de mucine [15] (Fig 10.). 

Mai multe studii au raportat că tipul III 
crește riscul de cancer gastric [31,75]. 
 

 
 

Gastrita Atrofică Gastrita cronică este încă 
o boală relativ frecventă, și în țările dezvoltate, 
chiar dacă prevalența ei a scăzut semnificativ, 
această scădere fiind paralelă cu o scădere a 
prevalenței H. pylori [49, 70].  

Este de imaginat că practic toată lumea, 
chiar si in tarile dezvoltate, a avut gastrita H. 
pylori acum aproximativ 100 de ani, în timp ce 
prevalența poate fi acum mai puțin de 50% în 
medie [32]. 

Gastrita din cauza H. pylori este dobândită 
în prima parte a vieții în majoritatea cazurilor, 
fenotipul gastritei fiind apoi o inflamație cronică 
simplă mononucleară („superficială”) inofensivă 
și lipsită de simptome [36, 47]. 

Sechelele simptomatice severe ale 
gastritei cornice va apărea abia în ultimele 
decenii ale vieții și tind să apară la subiecții cu 
stadii finale avansate [30, 91]. 
 

 
Fig 11. Schema de evoluție naturală și progresie a gastritei de la o formă neatrofică  

la malignitate gastrică. 
Mai mulți factori și mecanisme potențial patogenetice, legate de carcinogeneză, sunt declanșate treptat pe parcursul şi progresia 
gastritei. 
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3. Gastrita cronică autoimună 
 

Deși H. pylori este în cele din urmă este 
cauza majoră (în peste 90% din cazuri) de 
gastrită, o inflamație cronică mononucleară, 
fără o infecție continuă cu H. pylori, apare a 
gastrităcu corpul atrofică cu coexistența 
autoanticorpilor împotriva celulelor parietale 
(pompa de protoni) și/sau a factorului intrinsic. 
[2,6,108,109].  

Este incert, cu toate acestea, dacă această 
gastrită de tip „autoimună”. este o tulburare 
independentă sau dacă H. pylori declanșează 
reacții autoimune la unele persoane  

O gastrită legată de fenomenele autoimune 
poate fi oricum mai progresivă și mai rapidă 
încomparativ cu H. pylori.  

În legătură cu autoimunitatea și la 
persoanele cu predispoziție la boli autoimune 
(tireoidita autoimună, diabet, etc.), progresia 
gastritei cu H. pylori la fenotipuri atrofice poate 
fi extrem de distructivă, ducând posibil ușor și 
rapid la aclorhidrie și la atrofia totală a corpului 
și fundului gastric.  

Cazuri cu gastrita severă a corpului atrofic 
cu caracteristici autoimune au fost descrise în 
literatura medical [27,81]. 

Numeroase expresii anormale ale genelor 
funcționale și de reglementare, mutații ale 
genelor, modificări epigenetice, apariții variabile 
ale citokinelor sau factorilor de creștere a 
țesutului apar în procesele tisulare reglatoare 
ale mucoasei gastrice si celulelor epiteliale in 
legatură cu gastrită cauzată de H. pylori [54].  

Unele dintre modificări sunt inversate, pot 
apărea chiar și în stadiile incipiente ale 
inflamației, dar se pot acumula în special în timp 
în condiții premaligne, cum ar fi atrofia și 
metaplazia intestinală, și par a fi extrem de 
frecvente cazurile precanceroase (displazie sau 
neoplazie intraepitelială) și leziuni maligne 
[22,55]. 

Atrofia corpului duce în cele din urmă la 
scăderea secreției de acid clorhidric. În 
stomacul lipsit de acid și atrofic, din cauza 
deteriorării secreției, absorbția vitaminelor 
esențiale, precum vitamina B12, eșuează. 
Malabsorbția și ulterioare deficiență de vitamină 
de lungă durată și permanent de B12 poate 
afecta metabolismul metioninei, homocisteinei 

și poate fi, prin urmare, un mecanism care 
contribuie la aparitia epigeneticii lezionarii ADN-
ului prin deteriorări în funcție de ciclul de 
metilare în celulele epiteliale [9].  

Metabolismul alimentar și absorbția 
micronutrienților, cum ar fi fierul, calciul, 
magneziul și zincul, sau absorbția unor 
medicamente (de exemplu, dipiridamol, unele 
formulări care conțin fier și medicamente 
antifungice cum ar fi fluconazol sau itraconazol, 
tiroxină și atazanovir) este afectată în stomacul 
aclorhidric [103].  Stomacul este în cele 
din urmă colonizat cu o floră microbiană din 
gură [104]. Microbiomul în lipsa prezenței 
acidului clorhidric este capabil să producă 
substanțe cancerigene de clasa 1, cum ar fi 
acetaldehidă și nitrozoamine [91]. 

 
4. Modelele murine de inducerea ulcerului 

peptic 
 

Ulcerul gastric, caracterizat prin leziuni la 
nivelul mucoasei gastrice și inflamație, este 
cauzat de dezechilibrul dintre factorii de 
protecție și agresivi ai stomacului prin acțiunea 
factorilor endogeni și exogeni.  

În acest capitol se abordează diferite 
modele experimentale și proceduri pentru 
evaluarea acțiunii gastroprotectoare a 
extractelor / medicamentelor asupra leziunilor 
gastrice acute, induse la rozătoare cu: etanol, 
indometacină, piroxicam, inducerea de stres 
acut prin scufundarea în apă, și acid acetic. 

Activitatea mucogenă a extractelor / 
medicamentelor este evaluată în mucoasa 
gastrică a animalelor ulcerate cu un agent 
ulcerogen. De asemenea, aceasta evaluează 
activitatea antioxidantă a extractelor / 
medicamentelor prin determinarea enzimelor 
antioxidante (superoxid dismutază-SOD, 
glutation peroxidază și catalază-CAT), glutation 
reductază-GSH și malondialdehidă-MDA și 
activitatea oxidului nitric (NO) [37]. 

Gastroprotecția medicamentului este, de 
asemenea, analizată prin inhibarea diferitelor 
căi folosind inhibitori de indometacină. 

Ulcerul peptic, se împarte în ulcer gastric și 
duodenal, iar acesta este cauzat de 
dezechilibrul dintre factorii de protecție (mucus, 
bicarbonate, flux sanguin, prostaglandine 
sistem antioxidant) și cei agresivi [83]. 
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Etiologia ulcerului gastric este pluricauzal, 
inclusiv endogen (secreție în exces de acid 
gastric și pepsină din cauza stresului etc.) și 
exogen (fumat, ingestia de alcool, alimente 
picante, infecția cu Helicobacter pylori și 
consumul de medicamente, cum ar fi 
antiinflamatoarele nesteroidiene (AINS) 
[10,79,104].  

Terapia ulcerului se face prin două căi, cum 
ar fi căile profilactice și cele terapeutice. Unde 
tratamentul profilactic se face prin asigurarea 
gastroprotecției prin întărirea factorilor de 
protecție a mucoasei care implică, stimularea 
somatostatinei și sinteza de prostaglandine 
pentru a inhiba/sau reduce secreția de gastrină.  

Citoprotecția țesuturilor stomacului se face 
prin reducerea daunelor oxidative și peroxidării 
lipidelor, stimulându-se sistemul antioxidant, 
apariția efectului antiinflamator și sinteza 
oxidului nitric (NO).  

Ca și mecanisme de acțiune, terapia merge 
pe două paliere, primul fiind tratamentul 
antisecretor (inhibarea efectelor histaminergice 
si colinergice asupra pompei de protoni), iar al 
doilea acționează prin vindecarea ulcerului 
(amplificarea sintezei factorilor care stimulează 
formarea celulelor mucoase) [35,83,98]. 

Există mai multe medicamente care se 
folosesc în tratamentul ulcerului peptic, acestea 
fiind: cimetidină, ranitidină, omeprazol, 
pantoprazol, carbenoxolon, misoprostol etc.  

Cu toate acestea, terapia ulcerului prin 
efectul inhibitor duce la mai multe efecte 
secundare, cum ar fi dureri de cap, diaree, 
insuficiență renală, greață și somnolență, 
absorbție scăzută a vitaminei B12 și a fierului, 
hipergastrinemie, trombocitopenie și în unele 
cazuri, terapia arată vindecarea lentă și 
reapariția stării ulceroase [20,46,107]. 

Prin urmare, cercetările din întreaga lume 
iau în considerare aceste aspect, pentru a 
dezvolta medicamente cu proprietăți 
antiulcerogenice și gastroprotectoare cu mai 
puține efecte secundare și costuri mai mici. 

 
4.1. Leziuni gastrice induse de etanol 

 
Etanolul solubilizează bariera de mucus a 

epiteliului gastric, ceea ce îl face un factor 
agresor direct prin creșterea acidului gastric, din 

cauza scăderii nivelului de prostaglandine, care 
provoacă retrodifuziunea acidului și creșterea 
efluxului crescut de ioni Na+ și K+, histamină, 
pepsină și suc gastric [62,74]. 

Este urmat de scăderea fluxului sanguin 
gastric inducând stresul oxidativ prin reducerea 
enzimelor antioxidante endogene precum CAT, 
SOD și GSH și declanșând producția de 
citokine și leucotriene, rezultând în deteriorarea 
peretelui gastric prin peroxidarea lipidică a 
țesuturilor gastrice și astfel formând hemoragii 
în porțiunea gastrică glandulară [89,105]. 

 

4.2. Leziuni gastrice induse de etanol 
acidificat (etanol/HCI) 

 
Inducerea ulcerului gastric cu acid 

clorhidric și etanol (HCl/EtOH) implică diverse 
mecanisme, printre care se numără epuizarea 
stratului de mucus gastric și reducerea secreției 
de bicarbonat care provoacă deteriorarea 
membranei, declanșarea dezechilibrelor în 
procesele antioxidante celulare, generarea de 
citokine și depolarizarea membranei 
mitocondriale înainte de moartea celulelor 
[73,85]. 

 
4.3. Leziuni gastrice induse de 

indometacină (AINS) 
 

AINS precum indometacina, aspirina și 
piroxicamul reduc sinteza prostaglandinelor prin 
inhibarea activității ciclooxigenazei (COX-1 și 
COX-2), unde prostaglandinele E2 și 
prostaciclina (PGI2) joacă un rol major în 
reglarea producției de acid gastric și a motilității 
[24].  

Prin urmare, această inhibare are ca 
rezultat deteriorarea barierei de mucus gastric, 
inflamație și ulcerație prin creșterea infiltrației 
de leucocite/neutrofile în endoteliul vascular 
gastric și creșterea generării de radicali liberi cu 
scăderea fluxului sanguin și a nivelului enzimei 
antioxidante endogene [3,41,97]. 

 
4.4. Leziuni gastrice induse de acidul 

acetic (inducerea ulcerului cronic) 
 

Reapariția ulcerului și întârzierea vindecării 
aduc ulcerului natură cronică, iar modelul 
acidului acetic dă asemănare cu ulcerul uman 
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și persistență îndelungată. Inducerea ulcerului 
cu acid acetic are ca rezultat deteriorarea 
mucoasei și ulcerația prin reducerea nivelului 
de prostaglandine și a microcirculației, 
modificarea modelului de aderență a mucusului 
și creșterea factorilor inflamatori (cum ar fi IL-
1β, TNF-α, NO) infiltrarea și generarea de 
radicali liberi în stomac [5,11,21,68]. 

 
4.5. Ulcerul peptic indus de piroxicam 

(AINS) 
 

Piroxicamul (un inhibitor neselectiv al 
ciclooxigenazei) induce ulcere gastrice acute și 
lezionează mucoasa duodenală prin mai multe 
mecanisme, cum ar fi iritația topică indusă de 
medicamente la nivelul epiteliului, afectarea 
proprietăților de barieră a membranei mucoase, 
suprimarea sintezei prostaglandinelor în zona 
gastrică, producția de radicali liberi de oxigen 
(ROS) [4, 25]. 

 
4.6. Ligaturarea pilorului la șoareci 

 
Această metodă este folosită pentru a 

studia proprietățile antisecretorii ale 
medicamentelor, unde pilorul stomacului este 
legat pentru a stoca secreția gastrică și astfel 
generând un mediu acid în lumenul stomacului 
care provoacă leziuni ale mucoasei de către 
acidul gastric [82].  

Sistemul senzitiv enteric și sistemul nervos 
central reglează histamina, gastrina și 
acetilcolina, care sunt de fapt implicate în 
reglarea pompei gastrice de protoni și 
generarea de ioni H+ în stomac pentru a 
menține producția de acid gastric [16, 59]. 

 
4.7. Leziuni gastrice induse de stres 

(reținerea în apă) 
 

Modelul de reținere în apă produce un ulcer 
gastric asemănător cu ulcerul uman cauzat de 
stresul oxidativ, în care ulcerația este cauzată 
de producția crescută de radicali liberi și de 
infiltrarea celulelor inflamatorii și a citokinelor, 
precum și de reducerea sintezei de 
prostaglandine și a fluxului sanguin gastric [4,5]. 
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