Orasan-Alic et al. Medicamentul Veterinar / Veterinary Drug

Vol. 17(2):84-94; December 2023

Un studiu histologic preliminar, intr-un model experimental murin, de inducere
a gastritei, comparativ cu efectul protector a unui preparat biologic.
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Rezumat

Ulcerul peptic este o afectiune cronica ce afecteaza un numar semnificativ de persoane din intreaga lume,
estimat la aproximativ 10% din populatia globala. Acesta este rezultatul unui dezechilibru intre factorii
agresivi, precum sucul gastric si aciditatea crescuta a acestuia, si mecanismele de aparare ale mucoasei
stomacului si intestinului subtire. Aspecte precum expunerea la anumite substante sau infectia cu bacterii
precum Helicobacter pylori (H. pylori) sunt considerate factori declansatori in aparitia ulcerului peptic.
Printre factorii de risc se numara utilizarea frecventa a medicamentelor antiinflamatoare nesteroidiene
(AINS) si nivelurile ridicate de stres. Tratamentele conventionale pentru ulcerul peptic includ inhibitorii
pompei de protoni (IPP) si antagonistii receptorilor de histamina-2 (H2), care sunt eficiente in scaderea
secretiei de acid gastric. Cu toate acestea, aceste tratamente pot fi asociate cu efecte secundare si pot
duce la recurente sau interactiuni nedorite cu alte medicamente. in contrast, abordarile naturale si terapiile
complementare au castigat popularitate in gestionarea si tratarea ulcerului peptic. Plantele medicinale si
compusii activi din acestea au fost recunoscuti pentru proprietatile lor antiinflamatoare si de protectie a
mucoasei stomacului. Unele plante precum Curcuma Longa sau Angelica Keiskei au fost studiate pentru
potentialul lor de a reduce inflamatia si de a promova vindecarea ulcerelor, precum si alte preparate
naturale cum ar fi laptisorul de matca sau propolisul, provenite din apiculturd. De exemplu, laptisorul de
matca este cunoscut pentru proprietatile sale antiinflamatoare si antimicrobiene, care pot contribui la
reducerea iritatiei mucoasei gastrice si la vindecarea ulceratiilor. Angelica Keiskei, cu compusii sai activi,
a demonstrat capacitatea de a proteja mucoasa si de a reduce productia excesiva de acid gastric.
Turmericul, bogat in curcumina, este un alt ingredient studiat pentru efectele sale antiinflamatoare si
antioxidante, care pot sprijini vindecarea si reducerea simptomelor ulcerului peptic.

Abstract

Peptic ulcer disease is a chronic condition that affects a significant number of people worldwide, estimated
at approximately 10% of the global population. This is the result of an imbalance between aggressive
factors, such as gastric juice and its increased acidity, and the defense mechanisms of the lining of the
stomach and small intestine. Aspects such as exposure to certain substances or infection with bacteria
such as Helicobacter pylori (H. pylori) are considered triggers in the development of peptic ulcers. Risk
factors include frequent use of non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) and high levels of stress.
Conventional treatments for peptic ulcers include proton pump inhibitors (PPIs) and histamine-2 (H2)
receptor antagonists, which are effective in decreasing gastric acid secretion. However, these treatments
may be associated with side effects and may lead to recurrences or unwanted interactions with other
medications. In contrast, natural approaches and complementary therapies have gained popularity in the
management and treatment of peptic ulcers. Medicinal plants and their active compounds have been
recognized for their anti-inflammatory and protective properties of the stomach lining. Some plants such
as Curcuma Longa or Angelica Keiskei have been studied for their potential to reduce inflammation and
promote ulcer healing, as well as other natural preparations such as royal jelly or propolis, derived from
beekeeping. For example, royal Jelly is known for its anti-inflammatory and antimicrobial properties, which
can help reduce irritation of the gastric mucosa and heal ulcers. Angelica Keiskei, with its active
compounds, has demonstrated the ability to protect the mucosa and reduce the excessive production of
gastric acid. Turmeric, rich in curcumin, is another ingredient studied for its anti-inflammatory and
antioxidant effects, which may support healing and reduce peptic ulcer symptoms.
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1. Introducere

Ulcerul peptic, o afectiune care implica
formarea de leziuni la nivelul mucoasei
stomacului sau al duodenului, este rezultatul
unui dezechilibru intre factorii care afecteaza
integritatea mucoasei si cei care o deterioreaza.

Aceasta leziune este adesea indusa de
acidul gastric si se caracterizeaza prin
afectarea mucoasei, uneori patrunzand chiar in
straturile adanci ale stomacului, cum ar fi
submucoasa sau stratul muscular [58].

Estimarile aratd ca intre 5 si 10% din
populatia generala se confruntd cu aceasta
afectiune [1, 13].

Cu toate acestea, datele epidemiologice
recente au evidentiat o tendintd de scadere a
incidentei, a numarului de internari in spital si a
ratei de mortalitate asociate cu ulcerul peptic
[20].

Acest declin poate fi atribuit introducerii de
noi terapii si Tmbunatatirii igienei, contribuind la
reducerea infectiilor cu Helicobacter pylori (H.
pylori), o bacterie cunoscuta pentru implicarea
sa Tn aparitia ulcerului peptic [3].

Traditional, se credea ca deteriorarea
mucoasei Tn cazul bolii peptice este consecinta
unui mediu acid hipersecretor, asociat adesea
cu factori alimentari sau stres.

Printre factorii de risc se numara infectia cu
H. pylori, consumul de alcool si tutun, precum si
utilizarea de medicamente antiinflamatoare
(AINS).

Infectia cu H. pylori si utilizarea de AINS
sunt considerate principalii factori de risc atat
pentru ulcerul gastric, cat si pentru cel
duodenal.

Cu toate acestea, doar o mica proportie
dintre persoanele infectate cu H. pylori sau care
utilizeaza medicamentatie antiinflamatoare
nesteroidiene, dezvolta ulcere peptice, fapt ce
subliniaza importanta sensibilitatii individuale in
afectarea mucoasei [1, 20].

Cercetarile au relevat ca polimorfismele
functionale in diverse gene de citokine, cum ar
fi interleukina-1-beta (IL-1B), pot influenta
productia de interleukina 18 la nivelul mucoasei,
influentand astfel asocierea dintre H. pylori si
bolile gastroduodenale [20].
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De asemenea, riscul de complicatii
asociate cu ulcerul peptic, cum ar fi hemoragiile
la nivelul tractului gastrointestinal superior, este
mai mare la consumatorii de AINS si aspirina,
in special, atunci cand acestea sunt utilizate in
combinatie cu anticoagulante [12, 15].

Analize ale unor studii au constatat ca
utilizarea de aspirind si infectia cu H. pylori
creste riscul de boala ulceroasa peptica [11].

Exista, de asemenea, un subset de cazuri
de ulcer idiopatic, care reprezinta aproximativ o
cincime din totalul cazurilor [8].

Mecanismele  precise din  spatele
dezvoltarii ulceratiilor idiopatice raman neclare,
insd studile sugereazd implicatia unui
dezechilibru intre factorii care contribuie la
integritatea mucoasei si cei care o afecteaza
(cum ar fi ischemia, medicamentele, steroizi
sau agentii chimioterapeutici, precum si
radioterapia), alaturi de factori precum virusi,
histamina, bypass-ul gastric si tulburarile
metabolice [16].

Se pare ca stresul psihologic poate, de

asemenea, sa joace un rol in cresterea
incidentei ulcerului peptic [13].

Ulcerul peptic ramane o afectiune
complexa, iar intelegerea completd a

mecanismelor sale de dezvoltare si a factorilor
care contribuie la evolutia sa este esentiala
pentru gestionarea si tratarea eficienta a
acestei probleme de sanatate.

2. Materiale si Metode

Studiul nostru si-a propus sa abordeze, o
cale alternativa de tratament a gastritei
provocate de administrarea de antiinflamatoare
nesteroidiene, designul experimental propus
desfasarandu-se pe 24 de soricei de laborator
din linia BALB/c (12 masculi si 12 femele).

Soarecii inclusi in experiment au fost
divizati Tn 2 loturi mari, primul lot fiind lotul in
care s-a indus gastrita cu aspirina si nu a fost
tratat cu nici un preparat fitoterapeutic, iar cel
de-al doilea lot, caruia i sa administrat prin gavaj
oral mixtura preparatelor biologice asa cum au
fost descrise mai jos.

Din cele 2 loturi incluse in experiment, s-au
efectuat doua sacrificari, n acord cu
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metodologiile Tn vigoare [Directiva 2010, NRC,
2011].

Prima sacrificare in ziua 7, de la
administrarea initiald a aspirinei, iar a doua
sacrificare s-a efectuat in ziua 14.

2.1. Protocol experimental

Inducerea gastritei s-a efectuat cu
administrarea de aspirina de la compania
farmaceutica Bayer, in doza de 20 de mg /
soarece.

Au fost alese ca si preparate biologice 2
extracte din plante (Curcuma Longa si Angelica
Keiskei), sub forma standardizata si laptisorul
de matca liofilizat, achizitionate din comert.

Doza a fost calculata prin extrapolarea
dozelor din medicina umana Tn medicina
veterinara, folosind Legea lui Lowe [9].

Figura 1. Curcuma Lipozomala
0.2 ml/ soarece (7 mg/soarece)

/

L=

W o

Figura 2. Laptisor de Matca
0.2 ml (0.2 mg/soarece)
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Figura 3 si 4. Angelica Keiskei
0.2 ml (2 mg/soarece)

Din cele 3 produse biologice, s-a efectuat o
mixtura care s-a administrat timp de 7 respectiv
14 zile, post inducerii gastritei cu aspirina.

Administrarea mixturii s-a efectuat prin
administrarea intra-gastrica cu o sonda de tip
,gavaj oral”.

Pentru prelucrarea histologica a fost
analizata citoarhitectura stomacului
(mucoasa/submucoasa/musculara).



Orasan-Alic et al.

Figura 5. Contentia si administrarea intragastrica la
soricei din linia BALB/c.

2.2. Studiul histologic

Fragmentele de piele au fost fixate in alcool
etilic 80°, pentru minim 7 zile, dupé care au fost
spalate, deshidratate si incluse in parafina.

Sectiunile astfel pregatite au fost prelucrate
pentru studiul  histologic prin  coloratia
Hematoxilina—Eozina. Imaginile histologice au
fost captate utilizand programul software al
microscopului Olympus CX41.

3. Rezultate si discutii

Ulcerul peptic reprezinta rezultatul unei
afectiuni patologice in care echilibrul biologic
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dintre factorii care apara si cei care agreseaza
mucoasa tractului gastro-intestinal este
perturbat.

Printre principalii factori endogeni agresivi
care contribuie la aceasta tulburare se numara
acidul clorhidric gastric, pepsina (o enzima
gastrica), radicalii liberi reactivi si oxidantii,
leucotrienele (substante produse de celulele
sistemului imunitar care pot provoca inflamatie),
refluxul biliar si endotelinele (substante care
regleaza tonusul vascular).

Acesti factori actioneaza in mod colectiv
pentru a afecta integritatea mucoasei gastro-
intestinale si pot contribui la formarea
ulceratiilor [7].

Factorii defensivi care protejeaza mucoasa

gastrica includ bariera mucusului gastric,
bicarbonatul,  fluxul sanguin mucosal,
fosfolipidele active de suprafata,

prostaglandinele (PG), oxidul azotic (NO) si
performanta antioxidanta, atat enzimatica, catsi
neenzimatica.

Acesti factori sunt esentiali pentru
mentinerea integritatii mucoasei si pentru
protejarea acesteia Tmpotriva agresiunilor
provenite din mediul gastric si din alte surse
endogene.

Prin actiunea lor sinergica, acesti factori
contribuie la sustinerea si protejarea mucoasei
gastro-intestinale Tmpotriva leziunilor si a
formarii ulceratiilor peptice [7, 19].

In prezentul studiu s-a urmérit actiunea
protectoare a asocierii produselor biologice,
dintre Curcuma, Angelica Keiskei si a
laptisorului de matca liofilizat, comparativ cu
lotul netartat, caruia i s-a administrat doar

aspirina.
Examenul microscopic s-a efectuat la
nivelul  mucoasei, submucoasei si a

musculoasei de la nivelul stomacului, organele
fiind recoltate in ziua 7 si 14, post inducere a
gastritei.

Din punct de vedere histologic la lotul care
a primit doar aspirina si a fost sacrificat la 7 zile
post administrare, s-a constatat prezenta
edemului peritubular la nivelul mucoasei si a
submucoasei.

De asemenea, prezenta unor zone cu
eroziune si cu infiltrat inflamator la nivelul
mucoasei si a submucoasei.
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La nivelul celulelor mucoase de la nivelul
stomacului sau a stratului protector de mucus,
epiteliul columnar monostratificat prezinta o
usoara degenerescenta, iar in zonele de
mucoasa cu aspect aparent normal s-a
constatat instalarea unui usor edem (Figura 6).

Dupa 14 zile s-a constat din nou prezenta
edemului peritubular, la nivelul mucoasei.

De asemenea, cito-arhitectura stomacului
releva, zone cu epiteliu integru, zone cu aspect
aparent normal cu usoare semne de
ameliorare, dar si zone cu epiteliu discontinuu,
insotite de infiltrat inflamator (Figura 6).

Comparativ cu lotul de soricei care a primit
tratament fitoterapic, la lotul sacrificat la 7 zile,
s-a observat, un infiltrat inflamator mai redus,
existand in continuare zone cu aspect normal si
zone de eroziune.

O maodificare importanta a fost, ca, la lotul
tratat, s-a observat absenta edemului,
comparativ cu lotul netratat, unde edemul
peritubular a fost prezent (Figura 7).

Aspirina 7 zile
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La lotul sacrificat dupa 14 zile de tratament,
sunt incé prezente zone de eroziune usoara,
concomitent cu zone cu aspect normal si
epiteliu continuu. Suplimentar, s-au idenficat
desprinderea celulelor mucoase si lipsa
infiltratului inflamator (Figura 7).

Mucusul gastric actioneaza ca o bariera
care restrictioneaza expunerea celulelor
gastrice la diferiti agenti nocivi de origine atat
exogena, cat si endogena. Cresterea productiei
de mucus ar putea constitui un factor central in
vindecarea ulcerului, prin protejarea tesutului
deteriorat impotriva diferitilor agresori, cum ar fi
unele medicamentele si oxidantii.

De fapt, secretia de mucus contribuie
evident la imbunatatirea recuperarii epiteliale
dupa leziuni acute, prin formarea unui capac
mucoid peste reepitelizarea initiala.

in plus, formarea capacitatii de tamponare
si neutralizarea acidului clorhidric luminal sunt
principalele functii fiziologice ale mucusului
gastric [2, 10].

Aspirina 14 zile
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Figura 6. Sectiune histologica din stomacul soricelului, cu modificari de Edem peritubular — y Zona de
eroziune , Infiltrat inflamator===p- , Celule mucoase degeneratemmp-(Col. H.E. 0b. 4%, 10%, 20, 40x).

Mixt 7 zile Mixt 14 zile
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Figura 7. Sectiune histologica din stomacul soricelului, cu modificari de edem peritubular = 70n3 de

eroziune

Conform mai multor articole stiintifice
ulcerul peptic indus de antiinflamatoarele
nesteroidiene este cea mai grava complicatie a
oricarei terapii sintetice cu medicamente [4, 21].

Acum este bine recunoscut faptul ca
ulcerarea indusa de AINS este mediata prin
suprimarea caii dependente de ciclooxigenaza

(COX) si ulterior blocarea sintezei de
prostaglandine (PG).

Diversele aspecte, precum interactiunile
dintre leucocite si endoteliu, infiltrarea

neutrofilelor, dezechilibrul citokinelor si stresul
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, Infiltrat inflamator ===, Celule mucoase degenerate wmap(Col. H.E. ob. 4x, 10%, 20x, 40x).

oxidativ al mucoasei, contribuie la patogeneza
leziunilor mucoasei gastrice initiate de
antiinflamatoare.

Activarea moleculelor de adeziune, inclusiv
a moleculelor de adeziune celularad (CAM) si a
moleculei de adeziune intercelulara (ICAM-1),
este asociata cu infilirarea neutrofilelor in
mucoasa gastrica. Aceste procese complexe
sunt parte a mecanismelor prin care AINS-urile
pot induce leziuni ale mucoasei gastro-
intestinale, ceea ce poate duce la ulceratii si
complicatii grave pentru pacienti.
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Articolele stiintifice relevante evidentiaza
amploarea si complexitatea acestor efecte
adverse asociate cu utilizarea AINS-urilor in
tratamentul clinic. [16, 20].

Ca si in cazul altor studii efectuate si in
cazul studiului prezentat, aspirina s-a
demonstrat ca fiind un agent de inducere a
gastritei excelent, reafirmand legitimitatea
acestei molecule, de a fi utilizata in studii
experimentale de inducere a gastritei pe
animale de laborator.

De asemenea asocierea dintre preparatele
fitoterapetice, Curcuma longa si Angelica
keiskei, ultima fiind mai putin studiata, plus
[aptisorul de matca, produse biologice dovedite
deja stiintific ca avand un rol de ameliorare a
inflamatiei mucoasei stomacului, in studiile
efectuate pe animale de laborator, a rezultat ca
adminstrarea acestora poate sa amelioreze

leziunile  histologice induse Tn  urma
administrarii.

Exact, mecanismul principal al leziunilor
asociate cu AINS Ila nivelul mucoasei

gastroduodenale implica inhibitia sistemica a
ciclooxigenazei-1 (COX-1), care este
responsabila pentru sinteza prostaglandinelor.

Aceasta este asociata cu o serie de efecte
adverse, incluzand reducerea fluxului sanguin
al mucoasei, diminuarea secretiei de mucus si
bicarbonat si inhibarea proliferarii celulare.

Administrarea concomitenta de
prostaglandine exogene si utilizarea AINS
selective pentru ciclooxigenaza-2 (COX-2) au
fost asociate cu o reducere a deteriorarii
mucoasei si a riscului de ulcere.

Prin urmare, strategiile terapeutice care
vizeaza administrarea concomitentad a acestor
compusi pot diminua efectele negative ale
antiinflamatoarelor  nesteroidiene,  asupra
mucoasei gastro-intestinale.

Aceste abordari selective pot reprezenta o
directie in gestionarea eficienta a bolilor,
minimizand efectele secundare asociate cu
utilizarea AINS-urilor in tratamentele clinice [5].

Cu toate acestea, proprietatile fizico-
chimice diferite ale AINS provoaca diferente in
toxicitatea lor [6].

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

Antiinflamatoarele nesteroidiene, céand
sunt expuse la un mediu cu aciditate crescuta,
cum este sucul gastric cu un pH scazut in jurul
valorii de 2, experimenteazd o schimbare
chimica.

Ele devin protonate, adica se leaga de un
proton la nivel atomic. Acest proces le permite
sa treacd mai usor prin membranele lipidice
pentru a intra in celulele epiteliale care acopera
mucoasa gastro-intestinala. Acolo, mediul este
mai putin acid, cu un pH de aproximativ 7,4.

In aceast mediu mai alcalin, AINS-urile se
schimba chimic si elibereaza ionii de hidrogen
(H+), devenind astfel mai putin capabile sa
traverseze cu eficientd membranele lipidice. In
consecinta, raman blocati in interiorul celulelor
epiteliale, acumulandu-se in ele. Aceasta
acumulare poate declansa modificari in
functionarea celulara normala.

De exemplu, poate afecta procesul de
fosforilare oxidativa, care este esential pentru
producerea de energie in celulele noastre.

Prin reducerea activitatii mitocondriale,
AINS-urile pot compromite capacitatea celulelor
de a genera energie, determinand o scadere a
nivelului general de energie disponibila pentru
functionarea optima a organismului. Pe langa
aceasta, antiinflamatoarele nesteroidiene, pot
creste permeabilitatea celulelor epiteliale, ceea
ce poate duce la o penetrare mai usoara a
substantelor nocive sau la pierderea
substantelor benefice, perturband integritatea si
functionarea normald a mucoasei gastro-
intestinale.

Astfel, aceste schimbari induse de AINS
pot contribui la deteriorarea mucoasei si la
aparitia ulceratiilor in tractul gastro-intestinal
[171.

4. Concluzii

o Studiul nostru a reconfirmat eficienta aspirinei
de a induce gastrita pe modele murine.

e Semne de ameliorare la nivelul citoarhitecturii
stomacului au fost constatate atat la lotul tratat
cat si la cel netratat, in ziua 14 de sacrificare.

e Loturile tratate cu asocierea dintre Curcuma
Longa, Angelica Keiskei si laptisorul de matca
au prezentat semne clare de ameliorare a
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leziunilor histologice, atat la 7 zile dupa
inducerea gastritei, cat si la 14 zile, comparativ
cu loturile experimentale netrate.
Administrarea  aspirinei, concomitent cu
anumiti constituenti fitochimici, pot reduce
reactiile adverse asociate cu administrarea pe
termen lung, a medicatiei si pot duce la
reducerea cheltuielilor globale cu tratamentele
pentru ulcerul peptic si administratarea
necorespunzatoare de AINS.

5. Recomandari

Recomandam efectuarea de studii noi, prin
investigarea diferitelor extracte de plante
care pot conduce la descoperirea unor noi
medicamente  sigure cu  activitate
gastroprotectoare.

Folosirea intotdeauna a plantelor cu
activitate antioxidanta ridicata, mai ales in
tratamentele folosite Tn ulcerul peptic.
Formularea de noi forme farmaceutice
medicamentoase, care sa aiba in
componenta si principii active din plante.
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