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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

Aceasta lucrare detaliazd mecanismele patologice a instalarii ulceratiei gastrice, si detaliaza
stadiile acesteia, atat pe planul mecanismelor de actiune cat si pe partea de modificari
histologice intalnite la nivelul mucoasei gastrice. De asemenea, se face o sinteza a tuturor
tipurilor de clasificare a gastritelor, metode de diagnostic consacrate si evaluarea histologica a
tesutului gastric prin biopsie, dezvoltate in ultimele cinci decenii la nivel global in uzul uman,
putand ajuta si la introducerea acestora in medicina veterinara. Ultima parte a articolului este
dedicata unor modele experimentale consacrate de inducere a ulcerului gastric, la animale de
laborator (soareci/sobolani), venind in sprijinul tinerilor cercetatori/medici veterinari sau umani,
pentru dezvoltarea unor noi formulari medicamentoase cu cat mai putine efecte adverse si
costuri reduse atat pentru medicina umana cét si cea veterinara.

1. Patogenia gastritei economic mai scazut. H. pylori determina

degenerarea celulelor epiteliale si produce
Aproape jumatate din populatia lumii este  |ezjuni, care este de obicei mai severa in zona

colonlzgta de H. pylori, care ramane una dlnt.re pilorica, datoritd raspunsului inflamator cu
cele mai comune cauze ale bolii ulcerului peptic. neutrofile, limfocite, plasmocite si macrofage.

Prevalenta H. pylori este mai mare in tari in curs Mecanismul prin care H. pylori induce
de deZ\U/oItar.e, in spevcia_l din Africa, America  gezyoltarea diferitelor tipuri de leziuni in
Centrala, Asia Centrala si Europa de Est [70]. mucoasa gastroduodenald nu este pe deplin

Patogenul este de obicei dobandit in  gypicats. Infectia cu H. pylori poate duce fie la
copilarie intr-un mediu de conditii insalubre si

aglomeratie, mai ales in tari cu statut socio-
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hipoclorhidrie, fie hiperclorhidrie, determinandu-
se astfel tipul de ulcer peptic [12].

Principalii mediatori ai infectiei cu
Helicobacter pylori sunt citokinele care inhiba
secretia de acid clorhidric a celulelor parietale,
dar acest patogen poate afecta direct procerea
de ATP-aza H+/K + (subunitatea a), activand
neuronii senzitivi ai peptidei legati de gena
calcitoninei (CGRP) si a somatostatinei, alt
mecanism fiind prin inhibarea productiei de
gastrina [122].

Desi formarea ulcerelor gastrice este
asociatd cu hiposecretia de acid clorhidric, 10-
15% dintre pacientii cu infectie cu H. pylori au
secretie gastricA crescutd cauzatd de
hipergastrinemie  si  continut redus de
somatostatina pilorica [84].

Acest lucru duce la cresterea secretiei de
histamina, iar ulterior secretia crescuta de acid
sau pepsina de la nivelul celulelor parietale si
gastrice. in plus, eradicarea H. pylori duce la o
scadere a expresiei ARNm a gastrinei si la
cresterea expresiei ARNm a somatostatinei
[59].

In restul maijoritdtii pacientilor, ulcere
gastrice sunt asociate cu hipoclorhidrie si atrofie
a mucoasei. Principalul mecanism de afectare
asociata cu AINS a mucoasei gastroduodenale
este inhibarea sistemica a ciclooxigenazei-1
(COX-1) exprimata, care este responsabila
pentru sinteza prostaglandinelor si este asociat
cu scaderea fluxului sanguin al mucoasei,
scaderea mucusului si secretia de bicarbonat si
inhibarea proliferarii celulare [42].

AINS inhiba enzima in mod reversibil intr-o
maniera dependenta de concentrare.

Administrarea concomitenta de
prostaglandine exogene si utilizarea selectiva a
AINS cu ciclooxigenaza-2 (COX-2) reduce
afectarea mucoasei si riscul de ulcere. Cu toate
acestea, proprietatile fizico-chimice diferite ale
AINS provoaca diferente in toxicitatea lor [8].

Antiinflamatoarele nesteroidiene perturba
fosfolipidele de la nivelul mucoasei si duc la
decuplarea mitocondriilor oxidative,
fosforilarea, initiind astfel afectarea mucoasei.

Cand este expus la suc gastric acid (pH 2),
AINS devin protonate (se adauga un proton la
un atom) si traverseazd membranele lipidice
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pentru a patrunde in celulele epiteliale (pH 7,4),
unde ionizeaza si elibereaza H+.

In aceastd forma, AINS nu pot traversa
membrana lipidicd si sunt prinse in interior
celulelor epiteliale, ducadnd la decuplarea
fosforilarii  oxidative, scaderea  activitatii
mitocondrilor si  producerea de energie,
cresterea permeabilitatii celulare si reducerea
integritatii celulare.

Pacientii care au antecedente de ulcer
peptic sau hemoragie si asociat folosesc si
steroizi sau anticoagulante in doze mari sau
combinatii de AINS prezinta cel mai mare risc
de a dobandi ulcer gastric indus de AINS [92].

2. Gastrita cronica

Gastrita cronica este una dintre cele mai
frecvente afectiuni de-a lungul vietii. WHO
poate estima ca mai mult de jumatate din
populatia lumii are aceasta boala intr-o
oarecare masura, indicand chiar ca, mai multe
sute de milioane de oameni din intreaga lume
pot avea gastrita cronica intr-o forma sau alta.

Semnificatia gastritei cronice ca boala
grava este In mare masura subestimata in
practica clinica, chiar desi rolul gastritei in
patogeneza ulcerelor peptice obisnuite si
cancere gastrice este evidenta [30,69,86,108].

Se poate estima ca milioane de decese pot
aparea prematur anual in Tntreaga lume din
cauza cancerului iar ulcerul in urma aparitiei
gastritei cronice.

Gastrita cronica poate sa fie o forma
atrofica cat si neatrofica. Sunt forme si fenotipuri
de gastrita care reprezinta diferite stadii ale a
aceeasi boli de-a lungul vietii [40,76,106].

Morfologic gastritele sunt foarte
asemanatoare la nivel mondial, adica gastrita
cronica este aparent, una si aceeasi tulburare
pe tot parcursul vietii.

Gastrita cronica este cunoscuta si studiata
din primele decenii ale secolului al XX-lea dar a
primit mai multd atentie abia in 1982 dupa
descoperirea Helicobacter pylori de Warren si
Marshall [99].

In prezent este destul de clar ca bacteria
este cauza gastritei in majoritatea covarsitoare
a cazurilor, a alta posibilitate fiind o gastrita de
origine autoimuna [53,108].
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In consecinta, a devenit evident ca gastrita
cronica poate fi vindecata prin eradicarea H.
pylori, rezultdnd normalizarea mucoasei
gastrice, cel putin in cazurile in care gastrita
este nedezvoltatd pana la aparitia gastritei
atrofice [1,18,51].

Mecanismele moleculare si rolul factorilor
de mediu, cum ar fi dieta si rolul altor microbi
decét H. pylori pe cursul gastritei cronice, sunt
in mare masura necunoscuti.

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

Aceasta incertitudine este valabild si in
ceea ce priveste detalii prin care gastrita
realizeaza aparitia ulcerelor peptice sau
cancerului gastric, totusi fara prezenta uneia
dintre gastrita cronica sau gastrita atrofica,
ulcerele sau cancerele de stomac sunt rare.
[14-17,50,56,66,67,94].

Gastrita cronica este o inflamatie in mai
multe etape, progresiva si pe viata [14,34,56,
63].

Aceasta incepe de obicei in prima parte a
vietii, ca o simpla gastritd (,superficiala”)
inflamatie mononucleara cu coexistentd unei
inflamatii neutrofilica acuta (,activa”) [36,71].

Gastrita progreseaza treptat, in ani si
decenii, pana la gastrita atrofica care se
caracterizeaza printr-o pierdere a glandelor
mucoaselor normale, fie in antrul sau corpul (si
fundus) stomacului, sau in ambele (Fig. 1, 2 si
3) [34,56,76, 90].

daca
catre

Fig. 1. Mucoasa corpului

(A): gastrita cronica ,activa” - inflamatia mononucleara
nsotitd de neutrofile si eozinofilele (sageti negre) care
patrund in epiteliul de suprafata.
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(B): aspect normal - mucoasa normala a corpului fara
niciun semn de inflamatie (Coloratia H&E).

Fig 2. Mucoasa corpului

(A): aspect normal - stratul de glande oxintice este
normal, sugerand ca mucoasa corpului este capabila sa
secrete acid clorhidric in mod normal.

(B): gastrita neatrofica - se observa o usoara inflamatie
mononucleara in stratul superior a mucoasei (,gastrita
cronica superficiald”) asa cum este indicata cu sageti.
Stratul este intact sugerand ca secretia acida este
normala.

(C): gastrita atrofica moderata Inflamatia
mononucleard cronica intensa apare si in straturile
inferioare ale mucoasei si este insotitad de o pierdere
marcata (atrofie) a glandelor oxintice normale.
Observatia sugereaza ca stomacul este hipoclorhidric,
dar nu este aclorhidric. Secretia acida este afectata din
cauza pierderii celulelor parietale.

(D): gastrita atrofica severa in corp. Inflamatia cronica
este usoara dar toate glandele oxintice au disparut total.
Unele focare de metaplazie intestinala apar in coltul din
dreapta jos. Stomacul este cu siguranta fara acid
(clorhidric). Pacientul este expus riscului de
malabsorbtie a vitaminei B12, precum si de absorbtia
micronutrientilor (fier, calciu, magneziu, zinc) pot fi
afectate (Coloratia PAS*300 si Giemsa).

Fig. 3 Mucoasa antrala

(A): aspect normal - numar normal de celule antrale cu
aspect tipic Tn zona gatului pyloric.
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(B): gastrita cronica neatrofica inflamatia
mononucleara ocupa intreaga mucoasa dand impresia
de pierdere a glandei (atrofie).

(C): Gastrita atrofica de grad usor pana la moderat in
antru -Inflamatia este relativ usoara, dar exista o zona
mare ale glandelor pilorice pierdute si nlocuite cu
glande metaplastice (IM), asa cum este indicat cu

sageti.
(D): Gastrita atrofica severa in antru -toate glandele
pilorice au disparut si toatd mucoasa este

LJintestinalizata”. Inflamatia este usoara, sau cel mult
moderata. De asemenea, celulele G antrale au disparut
odata cu pierderea glandelor pilorice normale (Coloratia
PAS%300).

Produsii oxidanti pot deteriora ADN-ul
celular, ARN-ul si proteinele prin reactii chimice
cum ar fi oxidarea, nitrarea, nitrozarea si
halogenarea.

Deteriorarile componentelor celulare au ca
rezultat o crestere de mutatii si funciii alterate
ale unor enzime importante si proteine in
tesuturile premaligne, contribuind astfel la
procesul de carcinogeneza in mai multe etape
[67] Conform modelului adaptat de Correa,
inflamatia cronica a mucoasei gastrice

Normal

Helicobacter
pylori

Superficial

gastritis

Salt

Atrophic
gastritis

Metaplasia

[i-carotene

Dysplasia

pad

Carcinoma
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declanseaza o cale de gastritd cronica activa,
atrofie multifocala, metaplazie intestinala,
displazie gastrica iar in final adenocarcinomul
gastric invaziv (Fig. 4) (13,14-17,46, 95).

Patogeneza cancerului gastric de tip
intestinal poate fi explicata printr-un proces in
mai multe etape de la gastrita cronica la gastrita
atrofica, metaplazie si displazie intestinal si in
final cancer.

Riscul de cancer gastric creste odata cu
intinderea mai mare si un grad mai mare de
atrofie a mucoasei gastrice.

Metaplazia intestinala de natura gastrica,
este definita ca inlocuirea celulelor normale din
epiteliul glandular in mucoasa gastrica pe cale
intestinalda cu epiteliu care are prezenta
celulelor Paneth, celulelor caliciforme si celule
absorbante [38,95].

Mai multe studii sugereaza ca GA si MI
sunt leziuni precursoare majore ale cancerului
gastric [66,50,94].

Higher pH

Bacterial growth +
Nitrate

Gastric —
Ascorbic
acid
N=0
mutagens

Salt,
N-nitroso
carcinogens,
Chronic inflammation
and reactive
oxygen species

(NOw, +OH, +0,)

Fig. 4. Teoria cu privire la carcinogeneza gastrica umana: un proces multifactorial si in mai multe etape.
Gastrita incepe de la o gastrita superficiala si progreseaza in atrofie gastrica urmata de metaplazie si displazie, in
final aparand cancerul gastric. Adaptare dupa Correa si col. [14-17,29]

19



Orasan-Alic et al.

Aceste relatii au fost observate Tnainte de
identificarea infectiei cu H. pylori in 1982 [14].
Cancerul gastric se imparte in doua tipuri
histologice majore, de tip intestinal si de tip
difuz, dupa clasificarea lui Lauren [56].

Se credea ca cancerele intestinale apar
secundar GA si Ml [34].

Dimpotriva, de obicei apare cancerul
gastric de tip difuz independent de metaplazia
intestinald. Acest lucru a starnit indoieli cu
privire la asociatie intre Ml si dezvoltarea
cancerului gastric.

Se crede ca tipul difuz este mai probabil sa
aiba o etiologie genetica primara si implicarea
H. pylori este probabil limitata la un subset de
cazuri sporadic [19,36,63].

Cu toate acestea, multe studii sugereaza
ca ambele se asociaza cu tipurile intestinale si
difuze de carcinom gastric si cu infectia cu H.
pylori. Intr-un studiu prospectiv pe 1.526 de
subiecti, 1.246 de pacienti au avut infectie cu H.
pylori si 280 nu au fost pozitivi.

In timpul urméririi pacientilor (8 ani)
cancerul gastric s-a dezvoltat la 36 pacienti,
2,9% infectati cu H. pylori dar nu la persoanele
neinfectate [94].

Dupa cum se mentioneaza mai sus,
infectia cu H. pylori declanseaza o progresie in
mai multe etape de la gastrita cronica, atrofia
gastricd, metaplazia intestinald si in final in
cancer gastric [84].

H. pylori este o bacterie gram-negativa,
flagelata cca 3 ym lungime cu un diametru de
aproximativ 0,5 pm [60].

H. pylori a devenit prima bacterie care a
fost clasificata ca si cancerigen de tip | de catre
Agentia Internationala de Cercetare a
Cancerului (IARC) in 1994 iar acum este
considerata cea mai comuna bacteria etiologica
a cancerului gastric [81].

Un alt studiu a sugerat ca proteina
inductoare de TNF-a (tip a) din H. pylori se
leaga si intra nucleul printr-o molecula specifica
de legatura, actioneaza ca un gen carcinogen al
cancerului gastric [88].

2.1. Factorii de risc in cancerul gastric

Factorii cancerului gastric sunt infectia cu
Helicobacter pylori, aportul excesiv de sare,
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fumul, alcoolul, gastrita atrofica (GA) si
metaplazia intestinala (MI). in special GA si M
sunt considerate a fi leziuni premaligne ale
cancerului gastric [106]. Din acest motiv,
diagnosticarea si managementul eficient al GA
si Ml este un subiect de cercetare foarte
important pentru prevenirea cancerului gastric
[75].

Conform unei meta-analize, ratele de
incidentd ale GA sunt variaza de la 0.3% la
10.9% pe an. Aceastad gama larga de incidenta
a gastritei atrofice ar putea fi explicata prin
diferitele metode in care au fost puse
diagnosticele de GA. Infectia cu H. pylori este
cel mai important factor de risc al GA si Ml [1].

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

In ansamblu proteinele cagA secretate de
H. pylori translocd in citoplasma celulelor
mucoasei gastrice inflamatia de tip IV dupa
atasarea H. pylori. CagA poate intrerupe cai de
semnalizare prin mecanisme independente si
dependente de fosforilare, care conduc la
modificari citoscheletice, motilitate si proliferare
anormala in celulele epiteliale gastrice normale
[7,54,55,65].

Clasificarea gastritei si  metaplaziei
intestinale Nu existd o clasificare universal
acceptata a gastritei, desi au fost propuse mai
multe clasificari ale acesteia. Prima clasificare
bazata pe examenul histopatologic a mucoasei
gastrice recoltatd prin asa-numitele biopsii Si
probe oarbe colectate in timpul procedurilor
chirurgicale, creat de Schindler [80].

Acesta a clasificat gastrita ca fiind:

gastrita superficiala (Fig. 5B) care poate
evolua catre gastrita atrofica (Fig. 5C)
metaplazia intestinala (Fig. 5D) comparativ
cu cea normala (Fig. 5A).
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A B C D

Fig 5. Clasificarea gastritei- adaptare dupa Schindler [80].

Clasificarea gastritei a fost conceputa la cel Diviziunea histologica a Sistemului Sydney
de-al 9-lea Congres Mondial de este un ghid practic pe baza caruia
Gastroenterologie de la Sydney, Australia iIn  caracteristicile morfologice ale gastritei din
1990 (Fig 6) [64]. probele de biopsie endoscopica trebuie
Nane Mild Moderate documentata.

: Tipul, severitatea si amploarea inflamatiei
gastrice compuse din posibila etiologie ar trebui
detaliata in functie de diagrama.

Sistemul Sydney, a afirmat prelevarea de
rutina a biopsiei gastrice ca si protocol (doua
biopsii din antrum si doua din corpus, ambele
din peretele anterior si posterior) si fixarea
probei in mod adecvat si etichetarea
etichetarea separata [64].

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

Clasificarea originalda Sydney a gastritei
care se Tmparte gastrita in formele acute,
cronice si special Tn functie de activitatea
neutrofilelor, atrofie.

Sistemul Sydney actualizat a introdus o
scara vizuala analogica pentru evaluand
severitatea gradarii histologice.

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

0 = niciunul,

1 = usoara,

2 = moderat, iar

3 =severa [23].
= B e Acest sistem a schimbat rutina endoscopiei
pecoejeoccocoopoconoco0o0o000000 si prelevarea biopsiei prin introducerea
prelevarii biopsiei din incisura angulara si din
corpul stomacului si antru (Fig. 8) [23].

Fig 6. Clasificarea gastritei prin Sistemul Sydney:
inflamatie acuta, inflamatie cronica, gastrita atrofica,
metaplazie intestinala. Adaptare dupa Dixon [23].
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Corpus
No atrophy Mild atrophy | Moderate atrophy| Severe atrophy
(grade 0) (grade 1) (grade 2) (grade 3)
No atrophy
(grade 0) Stage 0 Stage | Stage Il Stage Il
Mild atrophy
5 (grade 1) Stage | Stage | Stage Il Stage Il
E Maderate atrophy .
o (grade 2) Stage Il Stage Il Stage Il
Severe atrophy Stage Il Stage Il
(grade 3)

Fig. 7. Stadializarea gastritei

Sistemul OLGA (Operative Link Gastritis Assessment). Atrofia
este definita ca pierderea glandelor pilorice (cu sau fara
metaplazie). in fiecare compartiment, atrofia este punctata intr-
o scara pe patru niveluri (0-3) conform modelului vizual
analogic a sistemului Sydney actualizat. Adaptare dupa Rugge
[78].

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

A, curbura mai mica a antrului;

B, curbura mai mare a antrului;

C, curbura mai mica a corpului;

D, curbura mai mare a corpului;

E, incisura angulara. Adaptare dupa Dixon [23].

Descrierea endoscopica a gastritei acute
prin sistemul Sydney sunt impartite in edem,
exsudate, eroziuni si hemoragie. in schimb,
diagnosticul endoscopic si clasificarea gastritei
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cronice sunt cele mai veritabile mijloace de
diahnostic. Sistemul Sydney actualizat este cea
mai utilizata clasificare a gastritei. Cu toate
acestea, nu reflectd prognosticul riscului de
cancer. Prin urmare, (OLGA) a fost dezvoltat
sistemul OLGA (Operative Gastritis
Assessment), pentru a imbunatati sistemul de
stadializare histologica a atrofiei gastrice [78].

Sistemul OLGA utilizeaza protocolul de
prelevare a biopsiei gastrice definit de Sydney
System. Studii de urmarire pe termen lung cu
intervale de urmarire de la 144 la 204 luni au
demonstrat ca stadializarea OLGA reflecta
informatii relevante asupra patologiei clinice,
rezultatul gastritei si, prin urmare, pacientii cu
examen la H. pylori negative si cu stadii OLGA
scazute ar putea fi excluse din supravegherea
preventiva a cancerului gastric [77].

Sistemul Sydney si actualizarea acestuia
sunt linile directoare pentru interpretarea
aspectului microscopic in specimenele de
biopsie in practica endoscopica [40,106].

De asemenea clasificarile 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
scazut, mediu si ridicat pentru cancer gastric
[92,100]. Aceasta clasificare delimiteaza
pacientii in cinci subgrupe (0-1V) si marcheaza
diferit probabilitatea de a avea sau de a face
cancer gastric (Fig. 9.)

{ Corpus J
Atrophy seare No atrophy | Mild atrophy | Mod atrophy |Severe atrophy
(score 0) (score 1) (score 2) (score 3)
No atrophy (score 0) AT o
(incl incisura angularis) STACED 2AGET STAGE Il STAGE Il
Mild atrophy (score 1) S
(incl incisura angularis) SIRGE] 2GRS STAGE Il

Mod atrophy (score 2)
(incl incisura angularis)

HAGE

Severe atrophy (score 3)
(incl incisura angularis)

Fig. 9. Clasificarea OLGA in ceea ce priveste riscul de cancer de stomac. Adaptare dupa Rugge [78].
Stadializarea este un instrument practic de delimitare pentru pacientii cu grupe de risc ridicat (stadiile I1I-1V) si scazut (stadiile 0—
I) la cancer, in special pentru cancerul gastric de tip intestinal. Stadializarea necesita endoscopie si o practica adecvata a biopsiei,
dar se poate face si in mod neinvaziv printr-un test de sange cu aplicarea unor biomarkeri specifici (pepsinogen | si ll, gastrina-
17 si serologia Helicobacter pylori) care reflecta functia (secretia acida) si structura atat antrala, cat si mucoasa corpului in

plasma/serul sanguin.

22



Orasan-Alic et al.

Delimitarea subiectilor in subcategorii
OLGA se poate realiza si non-endoscopic i
neinvaziv prin aplicarea unor analize de sange
simple, bazate pe evaluarea nivelurilor
biomarkerilor specifici stomacului (pepsinogeni
| si ll, gastrina-17) si anticorpi H. pylori in
plasma/serul sanguin [26,33,43,52,72].

Cu toate acestea, nu existda metode de
clasificare universal acceptabile pentru gastrita.
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Metaplazia intestinala ar putea fi clasificata in
functie de fenotipul mucinei.

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

Mai multe studii au raportat ca tipul Il
creste riscul de cancer gastric [31,75].

Sulphomucin

Sialomucin

+

Goblet cell

Caolumnar cell

Gastrita Atrofica Gastrita cronica este inca
o boala relativ frecventa, si in tarile dezvoltate,
chiar daca prevalenta ei a scazut semnificativ,
aceasta scadere fiind paralela cu o scadere a
prevalentei H. pylori [49, 70].

Este de imaginat ca practic toata lumea,
chiar si in tarile dezvoltate, a avut gastrita H.
pylori acum aproximativ 100 de ani, Tn timp ce
prevalenta poate fi acum mai putin de 50% in
medie [32].

Stomach mucosa

Sialomucin  Sulphomucin

*
- 4

:

+
+

Gastrita din cauza H. pylori este dobandita
in prima parte a vietii Tn majoritatea cazurilor,
fenotipul gastritei fiind apoi o inflamatie cronica
simpla mononucleara (,superficiald”) inofensiva
si lipsita de simptome [36, 47].

Sechelele simptomatice severe ale
gastritei cornice va aparea abia in ultimele
decenii ale vietii si tind sa apara la subiectii cu
stadii finale avansate [30, 91].

Potential factors
triggered on

H. pylori -
chronic non-atrophic gastritis

- Cytotoxic microbe strain

T
1

- Microbe overgrowth

Atrophic gastritis in antrum,
corpus, or in both

- Oxidative stress
- N=0 mutagens
— Acetaldehyde

]

[ Intestinal metaplasia [

I

— Low vitamin B,
- High homocysteine
— Impaired methylation cycle
- Smoking, diet;

‘ Hypro- or achlorhydric stomach

elc.

|

‘ Dysplasia (intraepithelial neoplasia) |

Gene errors
accumulate

Fig 11. Schema de evolutie naturala si progresie a gastritei de la o forma neatrofica
la malignitate gastrica.
Mai multi factori si mecanisme potential patogenetice, legate de carcinogeneza, sunt declansate treptat pe parcursul si progresia
gastritei.
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3. Gastrita cronica autoimuna

Desi H. pylori este in cele din urma este
cauza majora (in peste 90% din cazuri) de
gastritd, o inflamatie cronicd mononuclears,
fara o infectie continua cu H. pylori, apare a
gastritacu corpul atroficda cu coexistenta
autoanticorpilor Tmpotriva celulelor parietale
(pompa de protoni) si/sau a factorului intrinsic.
[2,6,108,109].

Este incert, cu toate acestea, daca aceasta
gastrita de tip ,autoimunad”. este o tulburare
independentd sau daca H. pylori declanseaza
reactii autoimune la unele persoane

O gastrita legata de fenomenele autoimune
poate fi oricum mai progresiva si mai rapida
incomparativ cu H. pylori.

In legadturd cu autoimunitatea si la
persoanele cu predispozitie la boli autoimune
(tireoidita autoimuna, diabet, etc.), progresia
gastritei cu H. pylori la fenotipuri atrofice poate
fi extrem de distructiva, ducand posibil usor si
rapid la aclorhidrie si la atrofia totala a corpului
si fundului gastric.

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

Numeroase expresii anormale ale genelor
functionale si de reglementare, mutatii ale
genelor, modificari epigenetice, aparitii variabile
ale citokinelor sau factorilor de crestere a
tesutului apar in procesele tisulare reglatoare
ale mucoasei gastrice si celulelor epiteliale in
legatura cu gastrita cauzata de H. pylori [54].

Unele dintre modificari sunt inversate, pot
aparea chiar si 1n stadiile incipiente ale
inflamatiei, dar se pot acumula in special in timp
in conditi premaligne, cum ar fi atrofia si
metaplazia intestinala, si par a fi extrem de
frecvente cazurile precanceroase (displazie sau
neoplazie intraepiteliald) si leziuni maligne
[22,55].

Atrofia corpului duce in cele din urma la
scaderea secretiei de acid clorhidric. Tn
stomacul lipsit de acid si atrofic, din cauza
deteriorarii secretiei, absorbtia vitaminelor
esentiale, precum vitamina B12, esueaza.
Malabsorbtia si ulterioare deficienta de vitamina
de lunga duratd si permanent de B12 poate
afecta metabolismul metioninei, homocisteinei
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si poate fi, prin urmare, un mecanism care
contribuie la aparitia epigeneticii lezionarii ADN-
ului prin deteriorari in functie de ciclul de
metilare in celulele epiteliale [9].

Metabolismul ~ alimentar si absorbtia
micronutrientilor, cum ar fi fierul, calciul,
magneziul si zincul, sau absorbtia unor

medicamente (de exemplu, dipiridamol, unele
formulari care contin fier si medicamente
antifungice cum ar fi fluconazol sau itraconazol,
tiroxina si atazanovir) este afectata in stomacul
aclorhidric [103]. Stomacul este in cele
din urma colonizat cu o flora microbiana din
gura [104]. Microbiomul in lipsa prezentei
acidului clorhidric este capabil sa produca
substante cancerigene de clasa 1, cum ar fi
acetaldehida si nitrozoamine [91].

4. Modelele murine de inducerea ulcerului
peptic

Ulcerul gastric, caracterizat prin leziuni la
nivelul mucoasei gastrice si inflamatie, este
cauzat de dezechilibrul dintre factorii de
protectie si agresivi ai stomacului prin actiunea
factorilor endogeni si exogeni.

In acest capitol se abordeaza diferite
modele experimentale si proceduri pentru
evaluarea  actiunii  gastroprotectoare  a
extractelor / medicamentelor asupra leziunilor
gastrice acute, induse la rozatoare cu: etanol,
indometacina, piroxicam, inducerea de stres
acut prin scufundarea n apa, si acid acetic.

Activitatea mucogena a extractelor /
medicamentelor este evaluata Tn mucoasa
gastrica a animalelor ulcerate cu un agent
ulcerogen. De asemenea, aceasta evalueaza
activitatea antioxidanta a extractelor /
medicamentelor prin determinarea enzimelor
antioxidante  (superoxid  dismutaza-SOD,
glutation peroxidaza si catalaza-CAT), glutation
reductaza-GSH si malondialdehida-MDA  si
activitatea oxidului nitric (NO) [37].

Gastroprotectia medicamentului este, de
asemenea, analizata prin inhibarea diferitelor
cai folosind inhibitori de indometacina.

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

Terapia ulcerului se face prin doua cai, cum
ar fi caile profilactice si cele terapeutice. Unde
tratamentul profilactic se face prin asigurarea
gastroprotectiei prin intarirea factorilor de
protectie a mucoasei care implica, stimularea
somatostatinei si sinteza de prostaglandine
pentru a inhiba/sau reduce secretia de gastrina.

Citoprotectia tesuturilor stomacului se face
prin reducerea daunelor oxidative si peroxidarii
lipidelor, stimulandu-se sistemul antioxidant,
aparitia efectului antiinflamator si sinteza
oxidului nitric (NO).

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

Existd mai multe medicamente care se
folosesc in tratamentul ulcerului peptic, acestea
fiind:  cimetidina, ranitidina, @ 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,
insuficienta renala, greatd si somnolenta,
absorbtie scazuta a vitaminei B12 si a fierului,
hipergastrinemie, trombocitopenie si in unele
cazuri, terapia aratd vindecarea lentd si
reaparitia starii ulceroase [20,46,107].

Prin urmare, cercetarile din intreaga lume
iau Tn considerare aceste aspect, pentru a
dezvolta medicamente cu proprietati
antiulcerogenice si gastroprotectoare cu mai
putine efecte secundare si costuri mai mici.

4.1. Leziuni gastrice induse de etanol

Etanolul solubilizeaza bariera de mucus a
epiteliului gastric, ceea ce il face un factor
agresor direct prin cresterea acidului gastric, din
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cauza scaderii nivelului de prostaglandine, care
provoaca retrodifuziunea acidului si cresterea
efluxului crescut de ioni Na+ si K+, histamina,
pepsina si suc gastric [62,74].

Este urmat de scaderea fluxului sanguin
gastric inducand stresul oxidativ prin reducerea
enzimelor antioxidante endogene precum CAT,
SOD si GSH si declansand productia de
citokine si leucotriene, rezultand in deteriorarea
peretelui gastric prin peroxidarea lipidica a
tesuturilor gastrice si astfel formand hemoragii
in portiunea gastrica glandulara [89,105].

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

Inducerea ulcerului gastric cu acid
clorhidric si etanol (HCI/EtOH) implica diverse
mecanisme, printre care se numara epuizarea
stratului de mucus gastric si reducerea secretiei
de bicarbonat care provoaca deteriorarea
membranei, declansarea dezechilibrelor in
procesele antioxidante celulare, generarea de

citokine Si depolarizarea membranei
mitocondriale inainte de moartea celulelor
[73,85].

4.3. Leziuni gastrice induse de
indometacina (AINS)

AINS precum indometacina, aspirina si
piroxicamul reduc sinteza prostaglandinelor prin
inhibarea activitatii ciclooxigenazei (COX-1 si
COX-2), unde prostaglandinele E2 si
prostaciclina (PGI2) joaca un rol major in
reglarea productiei de acid gastric si a motilitatii
[24].

Prin urmare, aceastd inhibare are ca
rezultat deteriorarea barierei de mucus gastric,
inflamatie si ulceratie prin cresterea infiltratiei
de leucocite/neutrofile Tn endoteliul vascular
gastric si cresterea generarii de radicali liberi cu
scaderea fluxului sanguin si a nivelului enzimei
antioxidante endogene [3,41,97].

4.4. Leziuni gastrice induse de acidul
acetic (inducerea ulcerului cronic)

Reaparitia ulcerului si intarzierea vindecarii
aduc ulcerului natura cronica, iar modelul
acidului acetic da asemanare cu ulcerul uman



Orasan-Alic et al.

si persistentd indelungata. Inducerea ulcerului
cu acid acetic are ca rezultat deteriorarea
mucoasei si ulceratia prin reducerea nivelului
de prostaglandine si a microcirculatiei,
modificarea modelului de aderenta a mucusului
si cresterea factorilor inflamatori (cum ar fi IL-
18, TNF-a, NO) infiltrarea si generarea de
radicali liberi in stomac [5,11,21,68].

4.5. Ulcerul peptic indus de piroxicam
(AINS)

Piroxicamul (un inhibitor neselectiv al
ciclooxigenazei) induce ulcere gastrice acute si
lezioneaza mucoasa duodenala prin mai multe
mecanisme, cum ar fi iritatia topica indusa de
medicamente la nivelul epiteliului, afectarea
proprietéatilor de barierd a membranei mucoase,
suprimarea sintezei prostaglandinelor in zona
gastrica, productia de radicali liberi de oxigen
(ROS) [4, 25].

4.6. Ligaturarea pilorului la soareci

Aceasta metoda este folosita pentru a
studia proprietatile antisecretorii ale
medicamentelor, unde pilorul stomacului este
legat pentru a stoca secretia gastrica si astfel
generand un mediu acid in lumenul stomacului
care provoaca leziuni ale mucoasei de catre
acidul gastric [82].

Sistemul senzitiv enteric si sistemul nervos
central regleaza histamina, gastrina si
acetilcolina, care sunt de fapt implicate in
reglarea pompei gastrice de protoni Si
generarea de ioni H+ in stomac pentru a
mentine productia de acid gastric [16, 59].

4.7. Leziuni gastrice induse de stres
(retinerea in apa)

Modelul de retinere in apa produce un ulcer
gastric asemanator cu ulcerul uman cauzat de
stresul oxidativ, in care ulceratia este cauzata
de productia crescuta de radicali liberi si de
infiltrarea celulelor inflamatorii si a citokinelor,
precum si de reducerea sintezei de
prostaglandine si a fluxului sanguin gastric [4,5].
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