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I, WSTEP

Istnieje wiele substancji Wewnatrzpochodnyeh, ktére
moga w organiZmie peini¢ rolg biologicznych przekaénikéw
jak aminy biogerme, sterydy, polipeptydy i inne. Stosun-
kowo mniej poznang grupg stanowia produkty przemiany kwa-
su arachidonowego.

Dziakanie prostaglandyn zostalo po raz pilerwszy zauwa-
Zone przez ginekologéw-R.Kurzroka i C.Cilieba, ktérzy w
1930 roku zaobserwowali reakcj§¢ mig¢snidwki macicy pod wply-
wem niezidentyfikowanej substancji w nasieniu /116/

W 1933 roku Goldblatt jako pierwszy opisal lipofilny skia-
dnik piynu nasiennego /65/¢ Von Euler w 1934 roku stwier-.
.dzit, 2e Jjest to mieszanina kwasdéw tiuszczowych i nazwax
je vesiglandynami /199/. Nastgpnie w 1935 roku wykazal on,
ze substancje te dziataja na wiele typdw miesni gtadkich

i moga takze obnizaé cisnienie t%tnicze /197, 198/. Sadzac,
2ze s§ one produkowane przez prostat¢ von Euler zmienit ich
nazwg¢ na prostaglandyny /198/. Obecnie wiadomo, Ze prawie
wszystkie komérki organizmu syntetyzuja prostaglandyny

i 2e chociaz w mniejszym st@zeniu niz w gruczotach nasien~
nych wystepuja takze w innych tkankach /67/«

Pracg¢ von Eulera kontynuowal Bergstrgm, ktéremu zawdzigcza=~
my wigkszosé wiadomos$ci na temat biosyntezy prostaglandyn
/10, 11, 12/.

Prostaglandyny razem z prostacykling i tromboksanami
tworzg grupg prostanoidéw, ktére ze wzgledu.na liczbg ato-
méw wggla w c?asteczce noszg takze nazw¢ eikonazoidodw

Prostaglandyny nie powstaja w okreélohym narzgdzie; s3 pro-
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dukowane w bionach komdrkowych w niemal wszystkich tkan-
kach organizmu. Nie sa one jednak magazynowane w orga-
nellach koemdérkowych - uwalnianie prostaglandyn jest row-
noczesne z uczynnieniem ich biosyntezy /10, 12, 28/.
Prostaglandyny sa syntetyzowane z dwudziestowgglo-
wych nienasyconych kwaséw tuszczowych; .u czlowieka i
wigkszosci ssakéw giéwnie z kwasu eikozotetraenowego -
kwasu arachidonowego. dJest on uwalniany z fosfolipiddw
biony komdrkowej przez fosfolipazg Ai Fosfolipaza jest
aktywowana pod wpiywem réznorodhych czymnikéw, takich
Jak hogmony, enzymy, produkty procesu zapalnego, pyro-
geny, immunogeny, alergeny,.a nawet pod wpiywem mecha-
nicznege urazue Kwas arachidonowy wchodzi do cytppla-~
zmy i. jest przeksztalcony w mikrosomach do swoich aktyw~
nych metabolitéws Najpierw w wyniku utlenienia powstaje
z niego kwas 11-hydroksy-peroksy~elkozotetraenowy
/11-HPETE/, ktéry potem w toku utleniania i cyklizacJi
'pod wpiywem cyklooksygenazy przechodzi w wewngtrzny cy~
kliczny nadtlenek prostaglandynowy /PGGZ/; Ten ostatni
po zredukowaniu do PGH2 staje si¢-substratem do biosynte=~
zy prostaglandyn E,, FZk]D1’ tromboksanu A, /TKAZ/ i pro-
stacykliny /FGI,/ /10, 11, 12, 67, 69, 70, 71/ Gliko-
kortykoidy nadnerczowe, gidéwnie kortyzol dziataja hamuja-
co na fosfolipazg A, prowadzgc.do zmniejszenia syntezy
produktéw kwasu arachidonowego /68/. Niesteroidowe leki
przeciwzapalne hamujg aktywnoS¢ cyklooksygenazy; uposSle-
dzZajac w ten sposéb biosyntezg¢ prostaglandyn /196/:
Istnieja lipoksygenazy zdolne do wprowadzenia tlenu
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w inng pozycje¢ niz pozycja jedena§ta,w czgsteczce kwasu
arachidonowegos Takie produkty 1ipoksygenacji.nienasyéo~.
nych kwaséw tiuszczowych nie sa substratami dla cyklooksy=
genazy. érowadzi to do wytworzeﬁia.szeregu produktéw o du-
zej aktywnos$ci biologicznej, z ktérych najwigksze znacze-
nie maja leukotrieny wytwarzane w komérkach tucznych i leu-
kocytach /130/. _

Po opuszczeniu komérek w ktérych sag syntetjzowane pro-
staglandyny sg bardzo szybko w tkankach przeksztatcane do
mniej aktywnych lub nieaktywnych meétabolitéw, ktdre poja=:
wiaja sig¢ w krwi i moczu. Zeby wywotaé bardziej diugo-
trwaty efekt muszg byé ciggle syntetyzowane, Po podaniu
dozylnym EGE2 jest inaktywowana w 96% juZz w czasie pier-
wszych 90 sekund po podaniu, gidéwnie w czasie przepiywu
przez piuca., Gidéwnym enzymem unieczynniajgcym prostaglan-
dyny jest 15-PG-dehydrogenaza znajdujaca sig w wielu' tkan-
kach, w najwig¢kszych ilosciach jednak w piucach, Tam takze
dziata niezwykle sprawny mechanizm usuwajgcy prostaglandy-
ny z krazenia /28, 67/.

Dotychczas otrzymano wiele metylowanych analogéw pro-
staglandyn majacych wielokrotnie diuZszy czas péitrwania
niz naturalne prostaglandyny /67, 154/.

W przewodzie pokarmowym, gtéwnie w $luzdwce zotadkowo=
Jjelitowej oraz w soku Zoigdkowym i jelitowym wykryto pro-
staglan,dyny'E2 i Faxoraz prostacykliny, wystgprujace w
witkszych ilo$ciach niz w innych tkankach /2, 9, 205/.
Aktyvnosé enzyméw syntetyzujacych prostaglandyny jest w

przewodzie pokarmowym mniejsza niz w pg¢cherzykach nasien-
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nych i nerkach ale wyzsza niz w innych narzgdach. Znacz=-
nie wigcej prostaglandyn stwierdza sie w luzdwce pmzewo-~.
du pokarmowego niz w warstwie pod$luzowej czy migsnioweJ
/9, 95, 205/. Istnieja réznice gatunkowe w zdolnosSci do
syntezy, prostaglandyn przez $luzdwke przewodu pokarmowegos
Dominujaca w przewodzie pokarmowym czXowieka jest PGEZ,
podobnie u psa i kota, a natomiast u szczura - PGIZ./25/9¢
95, 128/.

Prostaglandyny odgrywaja rolg w wielu wazZnych czynno=--
Sciach ukladu trawiennego. Maja duze znaczenie w regula-
cji motoryki przewodu pokarmowegéd; migsnidwka podiﬁzna
Jjest kurczona przez prostaglandyny z serii E i F, a mig-
38nidwka okrgzna jest kurczona przez prostaglandyny serii F
i rozkurczana przez prostaglandyny serii E /95, 154, 205/.

Wazng rolg: prostaglandyny speiniajg w regulacji fun-
kcji wydzielniczych przewodu pokarmowego. W Zoxadku FGE,,
PGE,, PGA, i PGI, hamuja wydzielanie: objetosé, stezenie
i wyrzut kwasu oraz wyrzut pepsyny /95, 96, 97, 154, 205/.
Prostaglandyny hamujg wchianianie elektrolitdw i wody w
jélicie cienkim /154, 205/, a takze wydzielanie elektroli-
téw przez trzustke /74/: Wiekszo$é prostaglandyn z wy- _
Jatkiem PGI2 i PGDZ, pobudza wydzielanie wody i elektro=-
litéw w jelicie i moze indukowaé biegunki. PGI2 i FGDZ
nie wywoluja tego efektu, a nawet zapobiegaja stymulacji
wydzielania jelitowego i wywoXywaniu biegunekiprzez inne
prostaglandyﬁy /%5&,'205/3

Prostaglandyny majg takze odgrywaé¢ rol¢ w patogene-

zie wielu chordéb przewodu pokarmowego jak colitis ulcerosa,



-6 -

choroba Lesniewskiego - Crohna, colitis mucosa i 'w wielu
innych specyficznych i niespecyficznych stanach zapalnych
a takze w nietolerancji pokarméw /205, 207/. Niedobdr
Sluzdéwkowych prostaglandyn m;alby takze odgrywaé role w
patogenezie choroby wrzodowej /95, 124, 126, 205/.

Szczegdlne zainteresowanie, ze wzgledu na potencjal-
ne znaczenie kliniczne budzi zdolnos$é prostaglandyn do ha=-
mowania wydzielania Zoladkowego. Naturalne prostaglandyny
po ich podaniu dozylnym, a ich syntetyczne metylowane ana=-
logi takze po podaniu doustnym i pozajelitowym hamujg wy-.
dzielanie kwasu solnego soku 20tadkowego zardwno spoczyn-
kowego jak i pobudzanego i to niezaleznie od éro&ka uzyte-
go do stymulacji. Prostaglandyny hamowaly wydzielanie sty-
mulowane podaniem histaminy, pentagastryny 2-deoxy-D-glukozy,
karbacholu, rezérpiny czy tez spozyciem pokarmu /95, 96, 97,
152, 154, 155/. Ostatnio zaobserwowano, Ze bardzo male dgw;
ki PGE2 podawane do centralnego systemu nerwowego takze ha=-
mowaly wydzielanie zoXadkowe /139/:

Ze wzglgdu na te wtasciwosci prostaglandyn oczekiwano
ich przeciwwrzodowe dziatania. Rzeczywiscie prostaglan-
dyny zgfobiegaly powstawaniu eksperymentalnych wrzodow
/152, 153/s Okazalo sig¢ jednak, Ze ich.efekt trudno przy-
pisaé tylko hamowaniu przez nie wydzielania kwasus Robert
i wspe =zauwazyli, Ze przeciwwrzodowe dziaanie posiadaj§
takze prostaglandyny serii F nie' wptywajace na wydzielanie
zotadkowe /152, 153/ To podobne przeciwrzodowe dziala-
nie wszystkich prostaglandyn, a nawet kwasu arachidonowego

/104/ jest warte odnotowania, poniewaz ich wpiyw na inne
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czymosdci fizjologiczne organizmu jest dos$é zréznicowany
i czgsto przeciwstawny.

Prostaglandyny hamujice wydzielanie zotadkowe, zacho-
wywaty zdolno$ci protekcyjne wzgledem réznych czymnikdéw
uszkadzajacych §luzdéwke zotgdkowo-jelitowa nawet kiedy po-
dawano je w .dawkach wynoszacych tylko 1% tej wpiywajacej
na wydzielanie zotadkowe /156/. Te zdolno$é prostaglandyn
nazwano “cytoprotekcjg". Terminu tego uzyto po raz pier-
wszy w odniesieniu do zapobiegania przez prostaglandyny
powstawaniu owrzodzen jelitowych wywolywanych przez indo-
metacyng u szczurdw /151/.

Mechanizmy protekcyjnego dziatania prostaglandyn
nie s3 w peini poznane. Istnieje szereg hipotez Jjak:
pobudzanie przez prostaglandyny wydzielania $luzu /24,
161/; zwigkszenie przepiywu §luzéwkowego krwi /109, 110/,
stabilizacja bton lizosomalnych /27/ i inne /124/. Zain-
teresowanie budzg nie tylko protekcyjne wtasnoSci egzogen-
nie podawanych prostaglandyn; ostatnie badania wskazuja
na rolg endogennych prostaglandyn w zapobieganiu uszkodze-"
niom $luzdéwki Zotadkowo-dwunastniczej /102, 105, 106, 107,
157/ . ézczegélhym zainteresowaniem cieszg sig¢ badania nad
zjawiskiem tzw. cytoprotekcji adaptacyjnej. Chaudhury i
Robert /17/, oraz Robert i wsp. /157, 158/ podawali sub-
stancje znane ze swego uszkadzajacego $luzdéwkg &zialania
w stgzeniach mniejszych, jeszcze tych uszkodzen nie wy=-
wolujacych /tzw. "czynniki Zagodnie draznigce" - eng.

mild irritants/. Substancje te mialy dzialanie ochronnec.
Gdy najpierw podano czynniki tagodnie draznijce np. 10%



etanol, 35 mM HC1, 75 mM NaOH, 4% NaCl lub.5 mM taurocho-
lan sodu, a w 15 - 30 min pézniej -stosowano wyzsze stgéeé
nia tych substancji jak absolutny etanol, 200 mM NaOH,

80 mM taurocholan sodu i 25% NaCl, zamiast rozlegiych
uszkodzenl i zmian martwiczych obserwowali niewiélkie tyl-
ko zmiany stwierdzalne w badaniu mikroskopowym §1uzéwk§;
/158/. Interesujacym jest fakt, ze dany czynnik lagod;?
nie-drqzniqcy chronit $luzdéwke nie tylko przed homoéenn%,
bardzieJ st@éong postacig ale takze przed wszystkimi po;
tencjalnie uszkadzajacymi substancjami. Hipotezg, ze w
procesie tym biorg udziax epdogenne prostaglandyny po-
piera fakt, ze podanie wczesSniej indometadyny‘zapdbiegalp
protekcyjnemu dziataniu czynnikéw tagodnie draznigcych
/102, 158/. )

W innych do$wiadczeniach Whittle i ‘inni /201/ wykaza-
1i istnienie korelacji pomigdzy hamowaniem aktywnosSci cy-
klooksygenazy, a powstawaniem uszkodzen $§luzdwki,zoxgdko=
wo-jelitowej. Konturek i inni /102, 105/ oraz Robert i
inni /157/ stwierdzili, Ze czynniki agodnie draznigce
zwigkszajg syntezg¢ i uwalnianie prostaglandyn ze $1uzdwki
zolgdka., Hipotezg o roli endogennych prostaglandyn w me=-
chanizmach ochronnych $luzéwki potwierdzaja wyniki badari
Teppermana i Sopera. Wykazali oni istnienie swoistych re-
ceptoréw prostaglandynowych w $luzdwce 2oxadka /192, 193/.

Ostatnio wykazano, ze nie tylko prostaglandyny, ale
takze inne substancje jak EGF czy probantyna wykazuja dzia-
Yanie cytoprotekcyjne /106, 107/.

W ostatnim czasie z coraz wigkszym zaintéres@waniem
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spotyka sig¢ koncepcja protekcyjnego dziatania prostaglandyn-
przez stymulacjg wydzielania.wodérowgglahéw w zoradku i dwu-
nastnicy /16, 49, 119, 124/.

Chociaz od dawna byXo wiadomo, ze wydzielanie éplqdko-
we jest mieszaning wydzielania z komérekaokladziﬁowych i
wydzieliny z komérek nieoktadzinowych /77; 78/, po,te._ncjai-
ne znaczenie tej ostatniej,, bogatej w jony sodowe i zawie-
rajace]j takze pewna ilosdé wodorqweglanéq w- $luzdwkowych me-
chanizmach obronnych dopiero ostatnio zaczgto braéﬁpod uwa-
ge /48, 49/, Juz w 1892 roku.duﬁgki%fizjolog Schierbeck
wykazax zdolnosé zoradka do wydzielania obok jondw wodoro-
wych, a takze, ze rzekome Karmienie u?§séw pobudza nie tyl-
ko wydzielanie kwasSne ale i WOdorowegianéw /165/. szed-
stawiona w 1954 gpku'przez Hollandera /78/, a zapoczatko-
wana przez Pawiowa /133[‘hipotezé zZaktadata istnienie obok
kwasnej takze alkalicznej wydzieliny pochodzacej z gomérek
nieok*adzinowych. «

Z powodu Jjednak znacznie wigkszego wydzielania kwas-
nego, doktadniejsze badania wydzielanié alkalicznego W Z0=
radku umozliwione dopiero zostaly po wprowadzeniu nowych
Srodkéw farmaceutycznych zdolnych do zupeihego hamowania:
wydzielania jonéw gt Jjak blokery H2 receptoréw histamino-
wych /cymetydyna i ranitydyna/ i.inhibitory K* - HY = ATP-
azy komérek oktadzinowych /np. omeprazol/ /96, 103/.

Wigkszos$é badar nad wydzielaniem‘alkalicznyﬁ przepro7
wadzona przez Flemstroma, Garnera i wsp. /31,.22, 34, 35,
36, 39, 42, 43, 48, 56, 57, 58, 59, 61, 62, 75/ zostala

wykonana na izolowanej btonie $luzowej czgéci antralnej
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i trzonowej zotadka zab. Badania te pozwolily na schara-
kteryzowanie mechanizméw wydzielniczych i okre$lenie ich
wtadciwosci. Okazao sig, Ze wodorowgglany wydzielane
sg przez komdrki nablonka powierzchni w ilosci siggajace]
okoto 5% maksymalnego wydzielania kwasu /nps- stymulowanego
histaming/ w takim samym modelu doéwiadczalnym}izoléwanej
§1luzéwki zotgdkowej /31, 34, 36/. Sluzéwka»czgécinqdiWier-
nikowej zoladka, gdzie nie wystgpuja komérki okladzinowe,
wydzielaza spontanicznie jony HCO3'/34, 36, 48/3 podbbnei
wielkosSci wydzielanie, maskowane.normglnie przez znacznie’
wigksze wydzielanie kwasu byo obserwowane w céqéé?ﬂﬁ?zo-
nowej .zotadka po zastosowaniu inhibitordw wydzieiania-Hﬁi
/31, 34/. Flemstrom i Garner w badaniach in vitro wykaza-
1i, ze wydzielanie alkaliczne w Zoxadku, hamowane jest
przez inhibitory metabolizmu tkankowego /CN™/, anoksje
i Srodki rozprzggajace oksydacyjng fosforylacjg Jjak
2,4-dwunitrofenol, co sugeruje aktywny charakter transpor-
tu jondw wodorowgglanowych do Swiatza 201qdka./31, 34, 36,
39, 42, 45/. W czesci odZwiernikowej jednak okolo 20 - 40k
spoczynkowego wydzielania wodorowgglandw przypisuje sig
biernemu procesowi /34, 48/, natomiast $luzdwka czgSci trzo-
nowej, bedac pokryta bardziej szczelnym nablonkiem /177, 17€
ma wydziela¢ jony HC03' gidwnie na‘drodze aktywnego procesu
/31, 34, 36/.

Zasadniczymi parametrami pozﬂalajqcymi sklasyfikowac
nablonki przewodu pokarmowego na "przepuszczalne” /anga
leaky epithelium/ i na "szczelne" /ang. tight epithelium/

s3 pomiary. elektrofizjologiczne; trans$luzéwkowej Téinicy
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potencjatéw /PD/ i oporu elektrycznego /R/ /56, 138, 177,
178/. Powell charakteryzuje nabXonek szczelny jako taki,
dla ktdérego R1:7 2000 ohm/cm2 /Rt - opér elektryczny tkan-
ki/, a stosunek RC/RS jest mniejszy od jednosci /Rc - opér
elektryczny komdrki, Rs - opdér elektryczny ztgcz migdzyko-
mérkowych/. ﬁedlug Powella warto$ci te .dla czgSci trzo=~
nowej Zoktgdka wynoszgq odpowiednio Ry = 2230 ohm/cng

R /Ry

RC/Rs = 3, a dla dwunastnicy Rt ='99 ohm/cm?, Rc/Rs = 17,

[}

0.3, a dla czeSci odZwiernikowe] Zoxadka Ry = 1730,

Pozwala to okre$lié nablonek czQéCf trzonowej zoxadka 5ako
szczelny, nablonek czgici odZwiernikowej zotadka Jako wzglé~
dnie przepuszczalny, a dwunastnicy Jjako przepuszczalny /538/
Czynniki, ktdére zwigkszaja przepuszczalnosé Siuzdwkows,
dziatajac badZ na S$ciste zlgcza fang. tight junctions/ badz
niszczac komdérki nabionka moga takze zwigkszaé¢ bierny prze-
piyw jondw, w tym takze wodorowg¢glandw z pynu tkankowego
i krwi do S$wiatla przewodu pokarmowego /21, 22, 23, 34, 56/ .
Sluzdwke ze zwigkszong przepuszczalnoscia charakteryzuje
obnizone PD i niska elektryczna opornoéé /34, 49, 56/.
Pomiar PD jest dobrym wskaZnikiem zmian przepuszczalnosci
$luzdwkowel /21, 49, 129/.

Flemstrgm i Garner wykazali, Ze jedne substancje po-
budzajg a inne hamyjg wydzielanie alkaliczne w Zoxgdku.
Leki parasympatykomimetyczne pobudzajg wydzielanie alka=-
liczne i to ich dziatanie moZna zablokowaé podaniem atro-
piny /31, 34, 48/. Podanie dwubutyrylo-cGMP zwigkszalo wy-
rzut wodorowgglandw w zotradku; dwubutyrylo-cAMP by bez
efektu /31/. Réwniez zwigkszenie stgzenia jondw wapnia
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stymulowato wydzielanie alkaliczne /33, 42/:; Jony wapnia
prawdopodobnie dziqlajq przez uwalnianie acetylocholiny,
poniewaz ich stymulujace dziatanie mozna hamowaé podaniem
jondéw magnezu lub atropiny /34, 49, 60/: Wydzielanie alka-
liczne w zoxadku bylo réwniez pobudzane przez glukagon i
cholecystokining oraz 16,16-dwumetylo-PGEzA/34, 45, h9,;61,
62/. Garner i wsp. badali rdéwniez wpiyw naturalnych pro-
staglandyn PGE, i PGI, na wydzielanie alkaliczne w doswiad-
czeniach in vitro i nie obserwowali zadnego wpiywu /61, 62/

Stymulacji wydzielania alkalicznego w przeciwienstwie
do wydzielania B nie towarzyszy¥y zmiany parametréw ele--
ktrofizjologicznych jak FD, R, I_, /31,347

Wykazano rdéwniez hamujace dziatanie wielu substancji
na wydzielanie alkalicznel Zahamowanie aktywnosci anhy-
drazy weglanowej przez acetazolamid obnizato wydzielanie
alkaliczne w zotadku i jego dziaanie hamujace bylo sil-
niejsze gdy inhibitor podawano po stronie wydzielnicze]j
niz surowiczej izolowanégo*preparatu.blony Sluzowe] 2o~
tadka /31, 36, 150/ Usunigcie jondw C1l~ ze strony wy-
dzielniczej znacznie redukowalo wydzieianie wodorowgglandw;
usunigcie ich zé strony surowiczej nie wpiywato na wielkosé
wydzielania alkalicznego /31, 36/:
Flemstrom i Sachs wykazali zaleznos$é wydzielania Jjonbéw
HC03- od obecnosci Jjonow Na¥ po stronie surowiczej blony
Sluzowej zotadka /48/, obserwacje ich zostaly potwierdzo-
ne przez Takeuchi‘ego i1 wspe. /190/; Flemstrgm sugerowat
istnienie zwigzku pomig¢dzy mechanizmami wydzielania wodo-

rowgglandw a aktywnoscig Nat~ k¥ ATP-azy znajdujgce]j sie
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na bionie podstawnej komérek nabtonkowych $luzdwki, maja~
cych byé Zrédiem tego wydzielania /34, 39/. Garner i wsp.
stwierdzili, zZe ouabaina, swoisty inhibitor tego enzymu
miata staby wpiyw na podstawowe ale silnie hamowala stymu-
lowane wydzielanie alkaliczne /59, 60/. Na podstawie tych
danych sugerowano, ze elektroneutralna wymiana HCOB'/Cl'
odpowiada za wydzielanie alkaliczne w Zotadku /39, 59, 60/

Obiecujacy model badania transportu w komdérkach na-
bxonka powierzchniowego zotgdka zostat ostatnio opisany
przez Ruttena i wsp. /164/. Uzywajac pojedynczych warstw,
hodowanych komdérek nabXonka powierzchniowego z zokadka |
Swinki morskiej wykazali istnienie na bXonie szczytowe]
komérki wymiany HCO;™/C1™ réwnolegtej do wymiany Na'/H

Wiele substancﬁi znanych ze swego ulcerogennego dzia-
tania jak niesteroidowe leki przeciwzapalne /61/, Srodkic:~
adrenomimetyczne,iecz nie{5 - adrenomimetyczne /33, 357,
etanol /34/, sole zétciowe /143, 144/ i acetazolamid /31, 36/
hamowaly wydzielanie alkaliczne w izolowanej bionie &luzowe]
2ozgdka. Podanie fentolaminy zapobiegato redukcji wydzie=-
lania alkalicznego po noradrenalinie /33, 35/. Substancje -
dziatajace silnie na wydzielanig H+'jak histamina i gastry-
na czy hamujaca Jje sekretyna, bédqca révmoczesSnie Srodkiem
silnie pobudzajgcym wydzielanie wodorowgglandw przez trzu-
stke, nie mialy wpiywu na wydzielanie alkaliczne w Zo1adku
/31, 33, 35, 45/.

Mniej ba&ano wydzielanie alkaliczne w Zozadku in_ vivo.
Demonstrowano je poprzednio przez Grossmana /66/ prowadzg-

cego badania na zwierzg¢tach z woreczkami odZwiernikowymi
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i przez Hollandera /78/ po zahamowaniu wydzielania kwasu
wagotomig i antrektomig,

W ostatnich latach prowadzono badania nad wydziela-
niem alkalicznym takZe in vivo, w ostrych eksperymgntach
w zotadku Swinek morskich, szczurdw Kotéw i pséw /%33“42,
84/. Jego wtaSciwosci nie odbiegaly zasadniczo od tych
obserwowanych in vitro /176/. Byto ono pobudzane przez
podanie karbacholu, acetylocholiny czy dwubutyrylo-cGMP~
/18, 42/, Stymulacji wydzielania alkalicznego przez
acetylocholing towarzyszyl wzrost stgzenia $luzdwkowego
cGMP /18/. Flemstrom i Garner wykazali, Ze wzrost ste-
zenia pozakomérkowego wapnia pobudzat wydzielanie aika—
liczne w Zoxadku réwniez in vivo i wysungli sugestieﬁ
ze w tej odpowliedzi wydzielnicze] poéredniczy acetylo~
cholina /42/, Ten sam mechanizm proponowany by ‘przez
Millera i wsp. dla zwigkszenia wyrzutu HCQ3“'Wszolqdku
in vivo po podaniu 16,16-dwumetylo-PGE2. Efektowi temu.
mozna byXo zapobiec podaniem atropiny lub tetrodotoksy-
ny /125/.

Niewiele Jest wiadomo o nerwowej regulacji wydziela=-
nia alkalicznego, jednak wiele -poSrednich obserwacji wska-
zuje, 2e odgrywa ona pewng rolg, szczegllnie w zotadku /49/.
andriks i Delbro wykazali, Ze draznienie nerwu bigdnego
powoduje wzrost wydzielania alkalicznego w 2oigdku u ko=
téw /26/. Estry choliny pobudzaly wydzielanie wodorowggla-
néw zarSwno in vitro jak in vivo. Atropina réwniez in_vivo
nie wpiywata na wydzielanie alkaliczne pOdstawowéglécz zno-

si%a to indukowane karbacholem-/39/.
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¥ nielicznych obserwacjach stwierdzono réunies wy-
dzielanie HCO3 przez zotadek cziowieka, Gardhem i
Hobsley /55/ ﬁ pacjentéw z achlorhydriag -a Kristensen /4147
u zdrowych ludzi wykazali wydzielanie przez zotadek wodo-
rowgglandw, Rees, Botham i Turnberg /142/ obserwowali
u ludzi podstawowe wydzielanie alkaliczne wahajdce sig
miedzy O.4 - 2.6 mmola/h. Johansson i wsp. /81/ oraz
Feldman i Barnett /29, 30/ stwierdzili, Ze metylowane
analogi prostaglandyn /16,16-dwumetylo-PGE2'qué’1?,11,ﬂ6-
trzymetylo~FGE,/ pobudzaty wydzielanie alkaliczne w Zo-
tadku czlowieka., Badania te byty jednak prowadzéne przy
uzyciu stosunkowo duzych dawek prostaglandyn. Rees i wsp..
w innych badaniach podawal mniejsze dawki prostaglandyn
i nie obserwowar zadnego pobudzenia/'lliél° Wzrost wydzie~
lania moze by¢ oczywiscie zalezny od dawki, ale “trudno .po-
wiedzied co mozna uznaé za fizjologiczne stgzenie prosta-
glandyn. W kazdym razie te niskie /350 ng/ml/ dawki pro-:
staglandyn zapobiegaly redukcjl wydzielania wodorowggla-
néw w zotadku czlowieka, obserwowanej po podaniu aspiryny
czy taurocholanu sodu /146/, Feldman i wsp. wykazall ;éw—
niez, ze urecholina pobudza wydzielanie alkaliczne w 2o0-
radku czXowieka i ten efekt jest znoszony przez atroping
nie dziaajgca na wydzielanie podstawowe /29, 30/. Hista-
mina i gastryna réwniez w Zotadku czowieka nie wpiywaly
na wydzielanie alkaliczne /29/.

Podobnie jak §luzdéwka Zoxadka,takze $luzdwka dwuna-~
stnicy posiada zdolnoéé znoszenia duzych stezed kwasu,

co wykazali juz pigédziesigt lat temu Florey i wsps /51, 52/
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w wielu doswiadczeniach na réznych gatunkach zwierzqt;
W dosSwiadczeniach tych przewody trzustkowe i 26Xciowe by-
1y transplantowane do dalszych cz¢Sci przewodu pokarmowe-
go co wykluczalo zobojg¢tnienie kwasu przez wodorowgglany
pochodzenia trzustkowego badZ watrobowego. Kolejne bada-
nia prowadzone przez Himala i wsp. /76/-i.Dorricotte’i
wsp. /25/ na psach i podobne obserwacje Shaffera i Winshi-
pa /170/ u ludzi wskazywaly na duze zdolno$ci samej $lu-
z6wki dwunastnicy doAzobontnienig.kwasp, Harmon i wspe.
/72/ podajac kwas solny do wdieCZkgw dwunastﬁiczth stwier-
dzali w nich wzrost Fboz powyze]j wartosSci we krwi.
Wykazanie w ostatnich latach, ze $luzéwka zoxgdka jest
zdolna do aktywnego wydzielania wodorowg¢glandw spowodowalo
wzrost ;ainteresowania wydzielaniem alkalicznym w dwuna=-
stnicy. Badania te prow%dzone byty na podobnym modelu.
eksperymentalnym jak w badaniach w zoadku tzn. na izolowa~..
nej btonie $luzowej. W badaniach, ktore gléwnie prowadzili
Flemstrgm, Garner i wsp. /15, 32, 37, 39, 40, 41, 43, 45,
46, 59/, oraz Simson, Merhav i Silen /173, 174, 175/ stwier-
dzono, ze proces ten moze by¢ pobudzany przez wiele substan=
cji lub hamowany. Wydzielanie alkaliczne w dwunastnicy Jest
stymulowane przez niektére prostaglandyny i hormony. przewo-
du pokarmowego jak glukagon i GIP /43, 45, 85/. Przeciw-
nie niz w zotadku, dwubutyrylo-cAMP pobudzak wydzielanie,
a dwubutyrylo-cGMP byt bez efektu /37, 41, 45, 175/. Inhi~
bitory aktywnosci fosfodwuesterazy jak*IBMX, teofilina ]49!
51, 60, 175/ oraz stymulujacd. aktywno$é cyklazy adenylowej

forskolina;najsilniej pobudzaly wydzielanie woddrgw%glanéwz
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Byto ono hamowane przez podanie acetazolamidu i niesteroidbf
wych lekdw przeciwzapalnych /39, 45, 46, 49/ a niemal catkowi-
cie znoszone przez dwunitrofenol, ‘cjanki 1 anoksje¢ /39,*45,49/;

Istnieja réznice pomigdzy wydzielaniem alkalicznym:w Zo-
tadku a dwunastnicy. Estry choliny silnie pobudzajgce wy-
dzielania w 2zotadku nie wpiywaly na nie'w dwunastnicy /39/;
Leki & -adrenergiczne, ktdre hamowaly wydzielanie wodoro-
w%glanéw w zotadku /33, 34, 35/, pobudzaly je w dwunastni-
cy /65/. Obu efektom mozna byto zapobiec podajac fentola=~-
ming /34, 45/.

Rees i wsp. /145/ oraz Flemstrom i wspe /50/ stwier-
dzili, ze peptydy opiatowe jak beta-endorfina i met-enkefa-
lina oraz morfina pobudzaly wydzielanie alkaliczne, lecz
tylko w dwunastnicys Ich pobudzajgce dziatanie poan'byio
zablokowaé podaniem antagonistdéw opiatéw: naloksonu i swo-
istego antagonisty receptordw delta /ICI 154129/ /145/.
Obserwacja ta wydaje si¢ byé szczegflnie interesujaca ponie-
waz wiadomo, Ze peptydy opiatowe i morfina hamujg wydziela-
nie jelitowe /194/.

Simson i wsp. badali zmiany parametréw elektrofizjolo=-.
gicznych /FD, Ioes R/ i przepiywy jonowe w izolowanej bzo~-
nie $luzowe] dwunasfnicy zab podczas stymulacji wydzielania
HCO3' po podaniu prostaglandyn, dwubutyrylo-cAMP i {teofili-
ny /173, 174, 175/. Stwierdzili oni, ze w dwunastnicy tran-
sport jondéw wodorowgglanowych do jej Swiatta jest procesem
elektrogenicznym, niezaleznym od obecno$ci jonéw C1l~ po
stronie wydzielniczej $luzdwki. Wyﬁaga jednak obecno$ci

jondw sodowych po’ stronie surowiczej biony Sluzowej i jest-



hamowany podaniem ouabainy. Flemstrom /39, 45/ potwier-
dzit obserwacje Simona i wsps. dotyczace wydzielania pB&-
stawowego i pobudzanego przez prostaglandyny teofiline
oraz dwubutyrylo-cAMP, Zauwazyt natomiast, ze stymulacja
wydzielania alkalicznego w dwunastnicy przez hormony ﬁ%ze~
wodu pokarmowego nie wigze si¢ ze zmianami parametrdéw ele-
ktrofizjologicznych i jest zalezna od obecnosci jondw C1~
po stronie wydzielniczej. Podanie ‘furosemidu znosito to
pobudzeniem Na podstawie swoich obserwacji postulowal
istnienie w dwunastnicy dwéch mechanizméw transportu
wodorowgglandw; Jednego elektrogénicznego pobudzanego
przez prostaglahdyny i drugiegoj elektroneutralnej wymia-
ny HCOB"/Cl", mechanizmu proponowanego dla wydzielania wo-_.
dorowgglandw w zoXadku i w dalszej czg¢sSci jelita cienkiego,
Ze wzgledu na wtasSciwos$ci nablonka dwunastnicy bgdgcego bar-
dziej “przepuszczalnym® niZ nabtonek zoxgdka, 30 - 40% spo-
czynkowego wydzielania wodorowgglandw, wydaje sig zachodzié
na drodze transportu biernego /39, 49/.

Flemstrgm i wsp. badali takze wlaéciwoéci wydzielania
alkalicznego in vivo, uzywajac zwierzat w narkozie /44/.
Nie stwierdzili oni wigkszych réznic pomigdzy wydzielaniem

alkalicznym badanym in vitro a in vivo. Jedyng istotniej-

sza rdéznica byro pobudzajace dziatanie VIP-u, bedacego
bez efektu w doswiadczeéniach in vitro./39, 44, 49/,
Niewiele dotychczas wiadomo na temat enzymatycznych
podstaw wydzielania alkalicznego. Badano je gtdwnie po-
$rednio przy uzyciu swoistych inhibitordéw jak ouabaina

i acetazolamid /39, 45/.
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Ich hamujacy wptyw na wydzielanie wodorowgglandw sugeruje

w tym procesie udziat Na' - K¥ -ATP-azy i anhydrazy we-
glanowej. W komdérkach nabXonka powierzchniowego zoxgdka,
bedacych wediug Elemstrgma /34/ Zrédtem wodorQWleanéw;/hg/;
wykazano aktywnosé anhydrazy wgglanowej i cGMP diestera2y 
/117, 118, 180, 183, 184/. Nalezy podkre$lié, ze dwubuty~
rylo-cGMP i acetazolamid dziatajg w Zoiadku na wydzielanie
wodorowgglanéw w nizszych dawkach niz na wydzielanie jondw
Y /49/. W dwunastnicy podanié\dwubutyrylo-cAMP lub hamo-
wanie aktywnoéci fosfodwuesterazy‘jest zwigzane ze wzroStemﬁz
wydzielania alkalicznego /49, 59, 60, 175/. Simson i wsp. L
proponowaii dla cAMP rol¢ we&hqtrzkomérkowego przekaZnika
dla dwunastniczego transportu wodorowgglandw /175/%

Simon i Kather /172/ wykazali aktywno$¢ prostaglandyno za-
leznej cyklazy édenylowej w komérkach naﬁlonka powierzchnio-
wego dwunastnicy. Ostatnio obserwowano w komdérkach nabXon-
ka. powierzchniowego dwunastnicy aktywnosé HGO3” - ATP-azy
/63, 135, 180, 181, 182, 184, 185/. Aktywnosé tego enzymu
byta szczegblnie silna w proksymalnej czgsci dwunastnicy -
Suzuki i Ozaki /184/ wykazali najwigkszg aktywnosé HQO3' - -
ATP-azy w pierwszych trzech centymetrach od odZwiernika;
potwierdzajac.-obserwacje wydzielnicze /49/. S%id i wsp.
/35, 180/ proponowali lokalizacjg Nat - k' - ATP-azy w
b2onie podstawmej komérek nabkonka powierzchniowego ?wu-
nastnicy. Potwierdza to sugestia Simsona i wsp. /173,

174, 175/ oparta na obserwacji przepiywu Jondéw i dziata-

nia ouabainy na wydzielanie wodorowgglandw. Stiel'i wsp.

./180/ wykazali, ze aktywno$¢ anhydrazy weglanowej w ko=



mérkach nabXonka powierzchniowego czgsci odZwiernikowej
zotadka jest wigksza niz w dwunastnicy. Potwierdza to’
obserwacje o wig¢kszej wrazliwo$ci wydzielania alkalicz-
nego w antrum niz w 'dwunastnicy na dziatanie acetazola-
midu /49/.

Stiel i Peters /181, 182/ stwierdzili, Ze podanie
cysteaminy substancji hamujacej produkcje wodorowegglandw
w dwunastéicy /1, 4, 86/, powodowato powstawanie owrzo-
dzei w opuszce dwunastnicy. Réwnoczesnie obserwowali:-
oni hamowanie aktywnosci HCO3'.-AT§;azy5 anhydrazy.wegla-
nowej w komdérkach nabtonka powierzchniowego dwunastnicy
/181, 182/, Dziatanie cysteaminy wydaje sig¢ byé swoiste
poniewaz cysteamina nie wplywaia na aktywmo$é innych
enzyméw rabka szczoteczkowego komdrek nabXonkowych dwuna-
stnicy. Podawanhie substancji nie majacych wpiywu na wy-
dzielanie alkaliczne Jjak np. pentagastryna nie zmieniato

aktywnosdci HCO3' ~ ATP-azy /181/.



- 21 -
II. CEL I ZALOZENIA FRACY

Jak wynika z przegladu literatury, dokonanego na wste-
pie, badania nad wydzielaniem alkalicznym byty prowadzone
gtdéwnie in vitro przy uzyciu izolowanych bion Sluzowych
zoxadka i dwunastnicy zab /39, 45/. Wydzielanie alkalicz-
ne szczegblnie w dwunastnicy, in vivo badano wyigcznie
przy uzyciu zwierzgt w narkozie, Brak jest obserwacji
wydzielania alkalicznego w‘réznyéﬁ,odcinkach przewodu
pokarmovego, dokonanych na tym samym, fizjologicZnym mo-
delu dosSwiadczalnym. Uzycie pséw z wytworzonymi worecz-
kami Zotadkowymi i pgtlami jeiit0wymi mogtoby pozwolid
na pomiar wydzielania alkalicznego; podstawowego i pod wply-
wem badanych substancji w czasie chronicznych doswiadczen,
Jak dotad nie przeprowadzono takich badar wydzielania alka=~
licznego w dwunastnicy a szczegdlnie w jej opuszce, ktéra
jest miejscem powstawania szczegdlnie czgstych /132/ ostrych
i przewlekiych uszkodzen trawiennych, byé,moze wtasnie z
powodu upoéledzonego wydzielania alkalicznego. W zwigzku
z tym postulowano istotna rolg niedoboru endogennych pro=-
staglandyn, jako czynnikéw stymulujgcych wydzielanie alka-
liczne w patogenezie choroby wrzodowej dwunastnicy /b4, 205/,

Niniejsza praca na jednolitym modelu doSwiadczalnym
miata na celu okredlenie wydzielania alkalicznego w_réznych
czg¢Sciach przewodu pokarmowego W warunkach podstawowych i
DS zastosowaniu naturalnych prostaglandyn: PGEzl BGqufclz
i ich syntetycznych analogéw oraz roli éndogennych prosta-
glandyn w regulacji tego wydzielania. POWYzSZ§ 9e1 posta-

nowiono osiagnaé wykonujac nastg¢pujace serie doSwiadczen:
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dotyczgce:

1/ Wydzielania alkalicznego w warunkach podstawowych

2/ Wydzielania alkalicznego po podaniu dozylnym lub

nagluzbwkowym wzrastajgcych dawek naturalnych pro-
/
staglandyn i ich syritetycznych metylowanych ana-

logdw \

3/ Wydzielania alkalicznego po zwykiym karmieniu

4/ Wydzielania alkalicznego po podaniu nasluzdwko-

wym réznych stgzefi kwasu solnego

5/ Wydzielania ‘alkalicznego po- podaniu. nadluzdwko=

wym prelursora biosyntezy prostaglandyn, kwasu

arachidonowego

6/ Wydzielania alkalicznego po. podaniu dozylnym silg

nego inhibitora biosyntezy prostaglandyn indometa~
cyny

7/ Wydzielania alkalicznego po -podaniu efektywnych da-

8/

Ny . .
wek Srodkéw stosowanych w poprzednich seriach do-

Swiadczeri ale po-wczedniejszym zastosowaniu gndome-
tacyny

Oznaczenia zawartosci PGEZ w perfuzatach w niekt6-
rych dosSwiadczeniach z podewaniem indometacyny, kwa-

su arachidonowego i kwasu solnego.
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111, METODYKA

Praca zostala wykonana na psach mieszancach w wieku
okoto 2 - 3 lat, obojga pici o wadze 22 - 25 kg. Do do-
Swiadczen uzyto 22 psdéw. Zwierzgta w dobrym stanie ogél-
nym poddawano zabiegowi operacyjnemu w znieczuleniu morfi-
nowo-ewipanowym, wedtug obowigzujgcych zasad aseptykis
Psom wytworzonoc operacyjne woreczki z czgsSci trzonowe]
/woreczki Heidenhaina/ i odZwiernikowej /woreczek antral-
ny/ zozadka oraz z blizszej i dalszej czg¢sSc¢i dwunastnicy
/petla dwunastnicza proksymalna i dystalna/. Objgtodé wo-
reczkéw zotadkowych wynosita okolo 10 = 12 ml, a petli
dwunastniczych okoto 8 mls Woreczki byly drenowane na ze=-
wnatrz metalowymi kaniulami typu Gregory’ago. Ciggxosé
przewodu pokarmowego odtwarzano zespoleniami "koniec do
koica, Zaklgdano réwniez przetoki ZoXadkowe. Dodatkowa
grupe pséw zaopatrzono w pgtle jelitowe diugoéci 350 cm,

z proksymalnej i $rodkowej czgsci jelita czczego oraz ‘w
petle jelitowe utworzone z obwodowej czgéci jelita bio~
drowegos

Po operacji przetoka zotgdkowa pozostawaia otwarta
przez 60 godzin celem oprdznienia zoxadka z krwi i z soku
201adkowegos Przez okres trzech dni podawano zwierzg¢tom
podskérnie ptyn Ringera, a péfniej wodg do picia. W okre-
sie miedzy badaniami psy pozostawaly w osobnych klatkach,
v pomieszczeniu ‘ogrzewanym i wentYlowanym. Zywienie zwie-
rz3t byto regularne i jednolite. Posiiki podawano raz

dziennie o tej samej porze, z tym, 2e psy mialy caly czas
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dostep do wody, Badania rozpbczqto po upiywie dwdch mie-
siecy od zabiegu operac?jneg;f Na 18 godzin przed bada-
niem zwierzgtom odstawiano pokarm, pozostawiajgc won,dé
picia; W doSwiadczeniach z psami zaopatrzonymi ‘w worecz-
ki, Heidenhaina, zwierze¢tom podawano ranitydyne w jednora-
zowej dawce 10 mg/kg dozylnie, a nastepnie w cigglej infu-~
zji 2 mg/kg-h. Kag;ule.poiqczone byty gumowa rurka z ba-

rostatem, ktéry uﬁfzymywal state cidnienie w Swietle

wo=
reczka. Punkt wejscia do po#ioﬁ brzucha stanowil zerowy:
punkt odniesienia.do pomiaru c;énienia. Wartégégciénié-
nia wyrazano w cenfymeyrgch sl@pa wody z pézniéy pomigdzy
tym punktem a poziomem piynu w barostacie. Wszystkie wo:
reczki i petle byly perfundowane 20 ml soli fizjologicznes,
samej lub z rozpuszczong w nieJj jedng’i,badanychwsubgfahéji.
Co 15 minut piyn usuwany'byi z woreczkéw i wprowadzano nowye.
Pgtle z jelita czczego i bighrowegp,gerfuﬁdowano solg w spo-
séb ciagly, 80 ml na godzine! Objgtosé.kazdej probki mierzo-
no z doktadnodcig co do 0.1 ml. Stgzenie wodorowgglandw
oznaczano miareczkujac 20 ml pZynu do wyjsSciowego pH 6.0 sto-
sujgc biuret¢ automatyczng i pH-metr. Wyrzut HCO3' oznacza-
no w pmolach/30 min.

Trans$luzdwkowa réznicg potencjatdéw /FD/ mierzono przy
uzyciu woltometru o duzym oporze wejSciowym, poaczonego
z dostosowanymi kalomelowymi elektrodami zanurzonymi w na-
syconym roztworze KCl. Mostkami. FD byly 80 cm dreny wy-
pelnione stgzonym roztworem KC1l w 4% agarze. Elektroda
pomiaru byla umieszczona w ptynie opiukujgcym $luzowke

woreczka, a elektroda oédniesienia pogczona byla. z drenem
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przez ktéry prowadzono dozylng infuzj%.

W czasie niektérych badad jaks: z¥pa§luzéwkoWym poda-
waniem kwasp arachidonowego, lokalnym zakwaszeniem czy
dozylnym podawaniem indometacyny pobierano 1 ml prébki
perfuzatu do oznaczenia FGEj. Prébki. pobierano -dwakrot-
nie w okresie podstawowymn, a nast¢pnie kazdorazowo w réz-
nych odstgpach czasu, zaleznie od rodzaju przeprowadza=
nych badari. Zamrazano je w temperaturze - 20°C ‘i pozésta-
wiano do chwili oznaczenia st€zenia prostaglandyn. Zawar-
to$¢ prostaglandyn oznaczano metodg radioimmunologiczng
/RIA/ .w Pracowni Izotopowe] Instytutu Fizjologii przy uzy-
ciu zestawu Prostaglandin /125 I/ RIA Kit;

Wyniki badai poddano énalizig statystycznej przy uzy-
ciu testu "t" Studenta, przyjmujac za znamienne teﬁgéénice

dla ktérych "P" .byio mniejsze od 0.05.

Wplyw egzogennych prostag;andyn na wydzielanie

alkaliczne,

a. Naturalne prostaglandyny PGEZ“i Eszoﬁ

Badania nad wpiywem egzogennych prostaglandyn PGE2
i PGF2 wykonano na psach z wytworzonymi woreczkami 2o~
tadkowymi; antralnym i Heidenhaina oraz na pgtlach dwuna-
stniczych, proksymalnej i dystalnej. Prostaglandyny po-
dawano dozylnie we wzrastajqcychfdawkach 10.0,120.0, 40.0
80.0 pg/kg-h .z ppqdkoéciQ~40 ml na godzing., Kazdg dawkg¢
podawano przez péx godziny. '

W drugiej serii badafi te same prostagiandyny,bggawgno

nasluzéwkowo w stg¢zeniach 0.1, 1.0, 1 0.0 pg/ ml zmienian"yéh}



co pét godziny.

We wszystkich badaniach prowadzono pomiar FD,

b. Wpiyw syntetycznych metylowanych analogow
prostaglandyn 16, 16-dwumetylo-PGE2 i 15/R/-

1.5"me'tylo-PGF2 &

Wptyw syntetycznych, prbétaéiandyn badano na 'psachiz
woreczkami . zolqdkowymi oraz thlami dwunastniczyml 1. je=
litowymi. Syntetyczne prostaglandyny podawano dozylnie
i nasluzdwkowo we wzrastaaqcych dawkach zmienlanych .co
pdx godziny; Dawkl wynosily odpow1ednlo 0.5, e 0 2.0,
4,0, 8.0. Pg/kg-h dozylnie.i ‘0. 1 . 5, 2. .Sy 12 5, 25,0

,ug/ml nasluzéwkowos Rownpczesnle prpwadzono:pom;ar D,

c.. Wpyw prostacykliny, /PGIfé/', jej stabilnego

analogu /Hoe 892/ i jea metabolltu 6-ke'eo§GF10g

PGI,, 6-keto-PGF,x 1 stabilny analog PGI, pod‘é}y:a‘r’{"g
dozylnie i naéiuzéwkowq psom z woreczkami'zolqdﬁowyﬁi i
pgtlami dwunastniczymi.l Preparaty te podgwano W pélgo-
dzinnych wzrastajacych dawkach; dozylnie 0.6, 1+25,. 2.5,
5.0, 10.0, 20,0 pg/kg-h i nasluzdwkowo. 0.1, 1.0, 10,0"

pe/ml, z réuwnoczesnym pomiarem FD.

Wplyw indometacyny.na wydzielanie alkaliczne,

Wpiyw indometacyny na wydzielanie alkdliczne badano
na psach z woreczkami Zzotgdkowymi i dwunastniczymi;. Indo-
metacyng¢ podawano dozylnie w dawcé nie uszkadzajacea Slu-

zowki przewodu pokarmowego 2.5 mg/kg. W czasie trwanla do-
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$wiadczed mierzono PD. W celu oznaczenia zawartosci PGE2

pobierano prébki piymu perfundujacego petle dwunastnicze.

Wplvw~16,16-dwumetvlo-PGE2 na wydzielanie alkalicz-...

ne u pséw, ktérym weczesniej podano indometacyng.

W celu stwierdzenia czy indometacyna uposledza zdolnosé
komdrek, $luzdéwki Zoadkowo-dwunastniczej do produkcji wodo- .
rowgglanéw, psom z woreczkami zotadkowymi i pgtlami dwuna-.
stniczymi podawano dozylnie 16,16-dwmetylo-FGE,, w Dol N

godziny po podaniu jednorazowey @62Yinej dawki indometaéanf

Wpivw kwasu arachidonowego na wydzielanie alkaliczne.

Po ustaleniu si¢ wydzielania podstawowego psom z worecz-
kami Zoxadkowymi i pgtlami dwunasiniczymi podawano nas$luzdw-
kowo kwas arachidonowy w stgzeniu 12.5Npg/m1; W nastepnej
serii. doSwiadczel podanie kwasu arachidonowego poprzedzone
byXo podaniem indometacyny w dawce 2.5 mg/kg dozylnie, We
wszystkich do$wiadczenhiach pobierano prébki perfuzatu z pe-
t11 dvunastniczych do oznaczenia w nim zawartosci PGEZ.

Réwnoczesnie prowadzono FD.

Wpiyw HC1 podawanego lokalnie w réznych stéze-

niach na wydzielanie alkaliczne.

Psom z woreczkami 2zoigdkowymi i pgtlami dwunastniczy-
mi po ustalonym-wydzielaniu podawano kwas solny w.réznych
stezeniach: 12:5, 25.0, 50.0, 100.0 mM na okres 5 min na~

$luzdwkowo do wne€trza woreczkow: Nastg¢pnie woreczki plu;



kano solg fizjologicznq o pH'6.0[przéz-n?stepne'5*minwi“da.
lej oznaczano wydzielanie wodorowegldn5#§5ak%ﬁbprzédniés

W nastepnej serii ekspeereﬁ%éw zwierzetom pbdaWano
najpierw indometacyng w jednorazowej . dawce 2 5 mg/kg Iina-.
stepnie po pét godzinie do whetrza woreczkow zolqdkowych
i petli dwunastniczych 20 ml 25 mM roztworu HCl.

Prébki perfuzatow z p?tll dwunastnlczych do ‘oznaczenia

zawartosc1xPGE2; Réwnoczednie oznaczano PD;

Wplvw'zkaleggﬁkarmienia*hg wvd%ielaﬁié alkaliczne,

W celu zbadania wplywu karmlenla na wydzielanle alkallcz-

ne psy z woreczkami zolqdkowyml, petlami. dwunastnlczymf

litowymi po conajmniej godzlnie ustabillzowanego wydziélanla
karmiono 500 g migsa,s Na psach z thlaml dwunastniczyml
przeprowadzono dwie serie badan' z podawanlem 1 bez podawa-
nia ranitydyny w dawcg 10 mg/kg«h i ppdtrzymgjacej clagte]
infuzji 2.5 mg/kg-h. ‘WE-WSzystkiph dqéwiadpéeniaph;pfowal

dzono pomiar FD,

Woiyw podawanego nadluzdwkowo taurocholanu..sodu

na wydzielanie alkélic%ne;¥

W pierwszej .serii doSwiadczerd taurocholan sodu wyréé:
nych stezeniach 0.6, 1.25, 2.5y SJOy'i0.0,'Zb.Q>mM do: wng=--
trza woreczkdéw Zoladkowych i pgtli dwunastniczych. Petle
jelitowe perfundowano w sposéb ciqgly:10 mM roszorem
taurocholanu sodu z pr%dkosciq 80 ml/he W nastQpnych
eksperymentach taurocholan sodu W stheniu 10 mM podano
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do wngtrza woreczkéw Zoxadkowych i dwunggﬁﬁzczych w pbét
godziny po podaniu indometacyny /2»5'mg/kg/2 W-géiejﬁéj
serii badah taurocholan sodu podawano niégyengéfedﬁid,do
wnetrza woreczkdéw czy pe¢tli, ale przez przetokeg dov%léwa

nego ZOIQdka(; We wszystkich dosSwiadczeniach prowadzono
pomiar FD,.



IV WYNIKI

W badaniach kontrolnych podczas ktérych piukano worecz-
ki zoladkowe, pgtle dwunastnicze i jelitowe, jedynie solag
fizjologiczna o pH 6.0, wydzielanie alkaliczne utrzymywato.
si¢ na wzglgdnie staiym poziomie przez 3 - 4 godzin eks~
perymentus Wydzielanie to wynosiko 5;7‘pﬁ5ia'HC03'/cméhi
w woreczku Heidenhaina, 7.7 pmola HCOj'/cm-h w woreczguégd;
Zwiernikowym, 26.94um01a'HQ03~/cm4h w petli z proksymalgéjl
czedci dwunastnicy, 14;2 jmola HCOBé/cm-h w pgtli z dystal-
nej czesci dwunastniéy,”S.O pmola Hcos'/cm-h W pgtli z pro-
ksymalnej cz¢sci jelita“czczego, 13.4 jamola HCO3;)cm~h w
petli ze SrodkoweJ czgdci jelita czozego i 20.0 w petli z
Jjelita krgtegoe.

Wydzielanie wodorowgglandéw w ZOIQdku-i dwunastnicy
w woreczkach podstawowych jest pordéwnywalne z wydzielaniem
trzustkowym i watrobowym /Ryc.1/.

Niewielkie rdznice w wydzielaniu obserwowano pomiedzylho-
Swiadczeniami w poszczegélnych dniach, czy tez u réznych -~
zwierzgt z tym samym typem woreczka czy pg¢tlis Poniewaz
prostaglandyny byly rozpuszczane najpierw w absolutnym
etanolu, a dopiero bezpoérednio przed doswiadczeniem w so=-
1i fizjologicznej, badano wpyw etanolu w niewielkim /1%/
ste¢zeniu na wydzielanie alkaliczne. Nie stwierdzono zad-
nych istotnydh statystycznie zmian w wydzielaniu alkalicz=-
nym,

Psom z woreczkami Zotgadkowymi w celu zahamowania wy-..

dzielania kwasnego podawano ranitydyn¢. Aby sprawdzié czy
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FUNDUS ANTRUM PROXBMAL DISTAL PA\JCREAS Lle:R
DUCDENUM

Rycs 1o

Poréwmanie wydzielanie wodorowgglandw v zoiad-
u i dwunastnicy z wydzielaniem watrobowym i
trzustkowyn. - |

I
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ona sama nie wywierala wpiywu na wydzielanie aikaliczne%
przeprowadzono dodatkowa serig dosSwiadczeris W tym celu
najpierw zwierzetom z woreczkami ZQIQdkowymijpodanOfgedno—
razowa dozylng dawke omeprazolu. Omeprazol jest swoiStym
inhibitorem pompy protonowej w komdrkach oktadzinowych Zo-
‘zadka, przez to. silnie hamujacym wydzielanile kwadne /96/.
Nie wywiera on wpiywu na wyd21e1an1e alkaliczne /103/. Po
uzyskaniu ustabilizowanego wydzielania alkallcznegompsom
podawano dozylnie ranitydyne w dawce 10 mg/kg. Nie obser=-
wowano znamiennych statystycznie zmian wydzielania alkalicz-
negos

Podczas badai kontrolnych prowadzono pomiar FD, W wa=
runkach spoczynkowych FD w woreczku Heidenhaina wyn081lo
- 59.9 + 1.6 WV, w woreczku antralnym - 2§.5 + 0.6, w petll
proksymalnej dwunastniczej = 10.4 +:.0,28 uV.i v dystalnej
petli dwunastniczej-7.71 4 0.18 mV. Znak mlnus éwiadczy o
wigkszej elektroujemnosci powigribhni $1uzdwki zwrdconej
do SwiatZa przewodu pokarmowego i w dalszym ciggu bgdzie

dla jasnoSci pominigty.

Wpiyw egzogennych progﬁaglandyn na wydzielanie

alkaliczne,

a. Naturalne prostaglandyny PGE2 i PGFy

PGE2 podawand psom dozylnie w dawkach wzrastajacych
10.0 - BO.OJpg/kg-h nie wyWolywala,istd%nego statystycznie
wzrostu wydzielania alkalicznego w woreczku Heidenhaina

i tylko przy dawce 80‘pg/kg~h'by1,zauwa?alny'w woreczku
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antralnym /89%/, Néjwyraén;gjszy, znamienny’ statystycznie
i proporcjonalny do dawki.efekf obserwowano w pgtlach dwu-

nastniczych. {W'pfoksymélnej‘pgtii dwunastniczej wszystkie
oprécz najni,‘izsze,'j 10 ,Jg/kg-h stosowane dawki ngudzaly« wy=

dzielanie wodorowgglanéw natomiast w dystalnej petli.dwu-

nastniczej tylko dwie najwyzsze stosowané dawki 40 1:80
g/kg-h powodowaty fen efekt.

WyraZniejsze dz;alanle mlaly prostaglandyny podawane
nasluzdwkowo /Ryc 2/. W woreczkach zolqdkowych wyzsze
dawki PGEZ. 1.0, 10. ijg/ml pobudzaZy znamiennle ‘viydzie=
lanie alkaliczne o odpowiednlo 130 i 94%. w woreczkach
Heidenhaina i antralnym. Wszystkle dawki nasluzowkowo _po-
dawanej PGE, pobudzaty.znamiennie wyd21elan1e;alkal;czne
w obu pgtlach dwunastniczych /Tab.1/.

Podobne doéwiadczenia. przeprowadzono z podawaniem
PGFZo(/Tab 2/.- Ta:postaé prostaglandyny ‘okazata sig miec
stabszy wptyw na wydzielania alkaliczne niz PGEZ. Podawaa
woreczkach 201Qdkowych, ani tez w dwunaétnicyi Niewielki
wzrost wydzielania w woreczku He;?enhaina J31%/ byx nie-}
znamienny statystycznie.

Kiedy PGF,x stosowano nasluzéwkowo W-daﬁkggh 0.1 -
1O.O‘Pg/m1 réwniez nie obsérwowano znamiennych-zmian wy-
dzielania w woreczku odZwiernikowym, natomiast w woreczku
Heidenhaina i w'proksymalnej pgtli dwunastniczej wyzsze
dawki znamiennie poﬁudgély wydzielanie alkaliczne éiigga-
jac przyrost o 126% w woreczku'Heideﬁﬁéih&“}shzﬁ w; proksy-

malnej pgtli dvunastniczej. e



V4 PGE2 {10ug /mi)

&Y OMPGE 2 {10 ug/mit)

&2 PCGFog(i0ug/ml)
150- i DMPGF24(10 ug/mt)

EPGI2 (10 pglint)
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Rycs 2.
Pordwnanie wydzielenia szliialicznego w woreczka Heiden—
hzina. i antralnym oraz ¥ pgtlach z dwunastnicy proksymal—
nej. i Gystalnej po nadluzdukowym. podeniu prostaglandyn:

o | B PP
, ich syntetycznych metylowanych ahalogéy
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2
i prostacvkiiny.
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Po najwyzszej dawce PGE, /80 ug/kg-h/ podawanej dozyinie
niektdre zwierzg¢ta byity niespckojne-i wymiotowaly. Zna-
mienne statystycznie zmiany PD obserwowano w pgtlach dwu-

nastniczych przy najwyzszych dawkach PGE, /Tab. 1/.

b. Wptyw syntetycznych metylowanych anqlogéw

prostaglandyn na wydzielanie alkaliczne

Syntetyczne analogi prOStaglandyn'silniej‘dzialaly;pa
wydzielanie alkalliczne niz ich macierzyste naturalne pro-
staglandyny /Ryc. 2/. 16,16-dwumetylo PGE, podawana do-
zylnie w dawkach wzrastajacych 0,5 - 8.0 ug/kg-h powodo=
wata znamienny wzrost wydzielania po wszystkich daw&ach z
wyjatkiem najmniejszej i to zaréwno w obu woreczkach Zo-
tadkowych jak tez w obu pgtlach dwunastniczych /Tabi 3/,
Réwniez w pgtlach z jelita czczego; z jego poczgtkowej i
Srodkowej czegsci obserwowano wzrost wydzielania po do-
2ylnym podaniu 16,16-dwumetylo~PGE, /Tab. 4/, Przeciwnie
niz w 2oigdku i dwunastnicy obserwowano gtéwnie wzrost
objetosci wydzieliny podczas gdy stgzenie wodorowgglandw:
pozostawato niezmienione, Wzrost wydzielapia alkaliczne-
go we wszystkich badanych odcinkach przewodu pékarmowego
byx proporcjonalny do dawki, Maksymalny wzrost wydziela-
nia.wynosiz w woreczku Heidenhaina 150+, a woreczku odZ-
wiernikowym 225%, w petli proksymalne]j 85%, w petli’ dys-
talnej dwunastniczej 162%, w pgtli z poczqtkoﬁej czesci
jelita czczego 84% i w.petli ze Srodkowej czgsci jelita
czczego 120%.
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Tabela 4

Wpxyw 16, 16-dvmme-tylo-PGE2 podawaned’ aozylnle
i nasluzdwkowo na wydz:.elanie wodorow%glanow
/Pmole/BO min/* w pgtlach Jelltowych.

oy dopwistonenta | FEriS 2 prosey-] et v ayeing
czczego \ CZCZGgG
16,16~dwume tylo~ PGE,
i.ve }Ag/kg-h
o 10147 + 2he1
0.5 7241 #:13.7
1.0 ‘82,0 £ 11,4
2.0 118.2 + 11.8
4,0 423, 3 +22.8 345.97+.65
8.0 175.1 & 44,0 X 416.9 + 22 1:X%
16, 16-dwumetylo -PGE2
nasluzéwkowo }Jg/ml
0 +102.5 * 14,0 207.0 + 21.3
0.1 105.7 * 17.1 199,34 22.8
0.5 137.5 + 1435  275.1 % 34,7
2.5 1,7 + 24.6 10,3 # 20.7%
12,5’ 179.0 + 22.4 * | 387,0 £ 16, 3%
25,0 '224 3% 24,4 % - 581.3 & 22.2 ¥

W ~ oznacza znamienny /P { 0,05/ wzrost powyzeJj..wartosdci

kontrolnych
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Jeszcze' silniejsze dziatanie jé}ﬁ@“dWUmétylohEGE

: 2.
miata po podaniu na$luzéwkowym /Tab. 3/i% Poza najnizsza

dawka, wszystkie inne pobudzalygyy&zielaﬁigjg}ﬁélibzné&ihe
réwno w obu typachvworeczkéwt%olqdkoﬂychbjak'w.obuﬁpétiédh
dwunastniczych. Maksymalny wzrost wydziélaniﬁﬁalakiidii
nego wynos11 w woreczku Heidenhaina 625% W woreczku'an=
tralnym 3506, w thll dwunastnlozea proksymalneg AT70%

w petli dwunastniczea dystalnea 1369 Rowniez ‘bardzo.:sil=:
ny wzrost wyrzutu wudorOWleanow dbserwowano W p%tlach Je=
litowych /Tab, 4/. chzyl on.sie glownle ze: zwiqkszonq
objgtoscig wyd21e11ny podczas gdy sthenie wodoronglanow
pozostawato - niezmieniones

Podobnie. badano. wplyw 15/R/-15-metylo-PGF2°(na wydzie-
lanie alkaliczne /Tab. 5/ W plerwszeJ serii doSwiadczef.
podawano j§ dozylnie we wzrastajacych:dawkach 0.5 = 4;0
pg/kg-h. W pgtlach z proksymalnej i,dfs%glnej czgSci dwu-
nastnicy wszystkie dawki powddowaly'géigznyuod dawki wzrogt;
wydzielania. Szabszy efekt-obserwowano w Zotadku. ?W‘Worecz-
ku Heidenhaina zadna dawka nie dzia%ala na wydzieléﬁié'alkaﬁ
liczne, a w woreczku antralnym tylko najwyzsza~dgwkatpqwo-
dowata wzrost. wydzielania o okoxo 1008,

‘Po podaniu nagluzdwkowym wszystkie dawki tej syntétycz-
nej prostaglandyny pobudzakty wydzielanie alkaliczne w pgtlach
dwunastniczych, Wzrost wydzielania by proporcjonalny do
stosowanej dawki. W Zzotadku pobudzajace dziazanie miaty do=-
piero wyzsze dawkl._ 12, 5 /ug/ml i 25.0 ;Ag/ml w woreozku Heiden-
haina i 0.5, 2.5, 1é.5, 25.0 pg/ml v woreczlku antralnym. Naj-

wigkszy przyrost wydzielania wyn051l 190% w woreczku ‘Heiden-,
Ao



Tabela 5.
Wptyw 15/R/=15 metylo-PGF,y na wydzielanie wodorowgglanéw i FD.
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haina i 160% w woreczku odZwiernikowym, -90% w petli dwuna-
stniczej proksymalnej i 125% w petli dwunastniczej dystal-
neje

Syntetyczne analogi prostaglandyn! szczegblnie w wyz-
szych dawkach obnizaty wartésci FD w 2diqdku, a. podwyzsza=
¥y je w pgtlach dwunasiniczych. Po néj&yiszych dawkach
syntetycznych analogdéw prostaglandyn u niektérycthsgw“wy-
stapity wymioty i biegunki. )

c. Wptyw prostacykiiny, jej stabilnego analogu: .
/Hoe 892/ i jej metabolitu 6-keto-PGF  na
wydzielanié: alkaliczne

Prostacyklina i jeJ met.abolit.s-keto-PGF,lK~ podawane’;.
dozylnie w dawkach wzragtajqcth 0.6 -“10.0/ug/kg-h i na-
$luzbéwkowo w dawkach 0.1 = 10.0 pg/ml byty bez istotimego
statystycénie efektu wydzielniczego zaréwno w zokadku jak
i w dwunasinicy i to niezaleznie od dawki i sposobu stoso-
wania /Tab. 6, 7/ -

Przy podawaniu dozyinym PG12 obserwowano przyspiesze-
nie akcji serca. W zadnym z dosSwiadczen nie obserwéwano
zmian PD, |

W kolejnej serii dosSwiadczeri badano stabilny anaiog
PGI,/Hoe892/ /Tab. 8/. Byt on podawany doiylnie we wzra-
stajacych dawkach 0.6 = 10.0 pg/kg-h. Zadna z dawek nie
wpiywata na wydzielanie alkaliczne w 2otgdku i dwunasini-
cy. Stosowany na$luzéwkowo w dawkach 0.1 ¢ 10 ).lg/ml w
najwyzsze] znamiennie pobudzax wyézielgnie alkaliczne.
Wzrost wydzielania siggat 205% w woreczku Heidenhaina,
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85% w woreczku antralnym i.100% w proksymalnej 'pgtli:diu-.
nastniczejs

Nie*obsérwowaﬁé zmian w 201adkurﬁow“éé13%6WR6ﬁyﬁ¢{:aaﬁ

no przyspleszenie akpal sercasi

WﬁlyW&indémetgoynyfna}wvdiiélénie alkaligzne.i

R k°1eJnY° eksperymentaCh ’W.,,erz%t m-podawano J.nhibi—

tor blosyntezyfprostaglandyn,lndometacynq ”lee obserwo ano

znamiennych:zmian, wyd21e1an1a z'woreczkow‘zolqdkowych,

tomiast w proksymalnej i dystalnea thll dwunastnlczej sAndo=

metacyna zmniejszala. wyd21e1an1e alkai' zne%o okolo 70%
/Ryc: 3/s -Redukeja wyd21e1an1a byla Juz Wl oczna po A5/ min,

;ﬁ

a swoje maksimum osiggata po godzinie od podania indometa-

cyny /Tab. 9/ .
Podczas tych dosw1adczen oznaczano zawartosc PGE2 w

perfuzatach z pgtli dwunastniczych. Indometacyna powodowala
wyrainy i znamlenny .statystycznie spadek zawartoéci.ECEz w ?1
obu pg¢tlach dwunastniczych /Ryc. 4/ |

Indometacyna nie pd&odowala istotnigh stg#ystycznie
zmian PD w woreczkach Zotadkowych, w pgtlach &ﬁunastniczychc

natomiast obserwoqano znamienny spadek FD,

Wpiyw 16, 16-dwumetylo-FGEn na wvdzielanie alka-

liczne u pséw ktére wezednied ‘dostat 1ndometa-
cyne..
Psom w pé%. godziny po,otrzym?niu’bpzez niéiié&omeféayhx;




|
|

i FD.

ow

5 mg/kg na wydzielanie wodorowggland

H

Tabela 9.

Wplyw indometacyny podawanel w JjednorazoweJ dozylneJ dawce 2
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C e 4B

E:]COMTQGL(BASAL)

73 INDOMETHACIN ( 25 mg/kg )
'S 9§Q05

100, T

fé 66 1
= i 1 Tuo

ten s I | ;/ ; :
8 204 . " ' "/T / , '

' FUf\DUS AMRUM PPO}(S AL DIS "
o DUODENUM DUOD“NUM

Rycs 3 .
WoZyw in&ometacynyvpgdawanejwdoéygpi¢7ha
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w -jednorazowej dozylnej dawce 2‘5smg/kg-ﬁ_podawa§o 16,16
dwumetylo-PGE2 we ﬁzrastaaqcych dawkach 0.5, 1.0, 02'

pg/kg—h iv. Jakkolw1ek indometacyna nie wplywaaqéé na pod
stawowe wydzielanie alkallczne w zolqqu'zmqieasgalaiqg
dwunastnicy to jednak po podaniu dozylnym 16-16-qumetylo-
PGE2 obserwowano podobny wzrost wydzlelanla alkallczne:o
w zoigdku i dwunastnloy W dosw1adczeniach z podaﬁénlem
bez podawania 1ndometacyny. I tak w woreczku Heidenhalna
najwyzszy przyrost wydzielania obserwowany po -podaniy tyl—E
ko 16, 16-dwumetylo~PGE2 31an1 135%: a po wczesnieaszym
podaniu, indometacyny 132,5%, w woreczku odzwiernikowym.
odpowiednio 137.5% i 163.7% i w proksymalnej dwunastni-

cy 506 /Ryce 5/

Wplyw'kWasu‘arachidbnowego na ‘wydzielanie

alkalicznedl

Kwas arachidonowy, ggpgtrat do biosyntezy prostaglan-
dyn, byt podawany nas$luzdéwkowo w dawce 12 Pg/ml do antrzd‘
woreczkéw zoradkowych i pgtli dwunastniczych. Powodowal
on istotny statystycznie wzrost. wydzielania alkalicznego
zaréwno w woreczkach zotadkowych jak i w pgtlach z blizszej
i dalszej czedci dwunastnicy /Tab. 9/i Wzrostowi wydziela-
nia w pgtlach dwunastniczych tharzyszyl wzrost zawartosci
PGE, w perfuzatach, Wczeéniejéze podanie indometacyny
/2.5 mg/kg dozylnie/ zapobiegato prawie calkowicle wzrqsto-
wi wydzielania alkalicznego spowodowanego ﬁaéluzéwkowxp po-

daniem kwasu arachidonowegos iTowarzyszyil temu znamienny
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spadek zawartosci PGEZ,W pérfuzatach‘ngggli dwﬁﬁggtnigzyqﬁh
/Ryc. 4/. Kwas arachidonowy powodowak niewlelki i znamien-

ny wzrost FD w pgtli dwunastniczej proksymalnej,

Wpiyw lokalnie podawanego HC1 na wydzielanie .

alkalilczney .

Kwas solny w stezeniach 125, 25,0,'50.0f‘10046-ﬁM
podawano na okres 5 min do wngtrza woreczkéi %olqdkowych
oraz do pgtli- dwunastniczych /?ab:fé/. Pd‘éakwaéieniu
pbserwowano'znamienny‘werSQ wydzielanigbalkalicznegq 2
woreczkéw zolgdkowych si%gajady'1§Q$;w wqyeczku’antgalnym
i 80% w woreczku Heidenhaina war@déqi wydzielania poégta-g@
wowego /Ryc. 6/.

W proksymalnej petli dwunastniczej ‘podanie 12.5 @
roztworu kwasu solnego poWodowald'pr;egzlo.dwgkrotny wzrost
wydzielania alkalicznego, a wika;e stezenia HC1l miaty je~
szcze silniejszy efekti W-pgtli d@unastniczej‘dystalpej
dopiero 25 mM roztwér kwasu solnego pobudzal znamiennie wy-
dzielanie alkaliczne o 94%, a wyzsze dawki powodowaty dal- _
szy wzrost wydzielania.

W osobnej serii dodwiadczefi badano wydzielanie alka~
liczne i zawarto$é FGE, w perfuzatach po zakwaszeniu pgtli
dwunastniczych tylko 25 mM roztworu HCl. Wzrost wydziela-
nia alkalicznego utrzymywal sig przez okres 60 - 90 min po
zakwaszeniu i osiggaz maksymélne wartosci po okoio pél go-~
dzinie¢ Po‘podah}u kwasu obserwo&anoatez znamienny wzrost
zawartosci PGE, w perfuzatach /Ryce 7/+ Wzrosty wydzielania
alkalicznego i zawartoSci FGE, ¥ perfuzatach z obu petli
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dwunastniczych byly ze sobg $cisle skorelowane Ryc. 8/.
Zavarto$¢ PGE, w perfuzatach osiggata maksymalne wartodci
juz po 15 minutach od podania kwaSu//Rycan/ﬁ

Indometacyna /2.5 mg/kg iv/ stosowana bfzedqéékWaszéa
niem pgtli dwunastniczych 25 mM roztworem HC1 zapobiégala

pobudzeniu wydzielania alaklicznego 1 towarzygzqcemu ™1

przyrostowi zawartofei FGE, w perfuzatach /Ryc," 9, 10/,
W kolegnea‘serllnbadan zwierzgtom 100 mM roztwdr kwasu

solnego podawano przez przetoké'dolgléwnégo.zolqdﬁa, podczas-

gdy w woreczkach-iolqdkbwych,oznacéano wydzielénie“ﬁoddré-fg
w¢glandw, Obserwowano istotny statystycznle i utrzymugqcy
si¢ 90 =~ 120 nin.wzrost wydzielania alkallcznego /Ryc. 11/.
Byt on naawyraiﬁiej zaznaczony w petli z blizsze] czQsc1
gdzie siegat 150%, stabiej w woreczku Heidenhaina Bl antral-
nym siggajac odpowiednid”13&% 1_9g% wydzielania podstawo-
wego /Ryce 12/.

WV pgtlach z dystalnej czeéci dwunastnicy, z :jelita
czczego i z jelita biodrowego nié obserwowano wé;ostu wydzie=)
lania alkalicznego /Tabe. 10/.

W zadnym z doSwiadczed nie obserwowano istotnych sta-

tystycznie zmian FD.

Wotvw zwyktego karmienia na wydzielanie alka-

liczne,

Karmienie zwierzat 500 g migsa wolowego wywolywalo silny
i znamienny statystycznie wzrost wydzielanié alkalicznego,

-lecz tylko z proksymalnej pgtli dwunastniczej'lﬂyg? a3/



‘Tabela 10.

Wydzialanie® alkallozne /HCO3 Pmole/BO/ w pStlach

jelitowych pod wplywem HCl, pokarmu i taurocholanu

sodu.

Rodzaj doéWiadééenié

k'Pqtla P proksymal-

LV

‘ nea czesci 'ellta'
B czczego o K

KONTROLA

100 mM

HC1i 100 mM podawaQYQbrzéz
przetoke 201q¢gowiz
Karmienie |

Taurocholan sodu
10 mM na$luzdéwkowo

Taurocholan sodu 10 mM
podawany przez przetokg
-zotadkowa

P

| 1075 & 7.k

HC1l podawany nasluzowkow0'}

1053 £..6.2.

| .44,2-23:3'1 +29.0 >l<

q04.1"

98.87% 12.14

17 3

1*

.5.i

:¥4279°9

 ,310.5 % 37:8
| 57850 + 6308

¥ - oznacza znamienny /f‘( 0.0§/;Wzrost poWyiéj wartoéci;

kontrolnych,
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Znamienny werost wydzielania obseriowans jus i’ pieruszyel

15 min, aymaksvﬁalnéfjegdfﬁarfBéci?wﬂgédZEﬁQm o karmieniy:

osiagaty 200%2w1%kszonewydzx elam

znamlennych statystycznle zmlanmwyd21e1arn“n_j”

/Tabo 10/0

W nastepnych doduiadszeniach podano, psomz petlani

dwunastniéiygf ranitydyng w./dawce jednorazowej: 10 mg/kg

1 nastspnie 2 mg/ke-h w cigaled intuzji przeziokresitrva

nia eksperymenti Dopiero; péZniej«psom:podawano pokarm

Stymulacja wydzielaniaialkalicznego po:pokarmie: byka:zn

miennie'mniejsza por6Wﬁéﬁiu*2ﬁekSpefyméﬁtami@b¢?gp9§é.

wania ranltydyny;/Ryco b/ Utrgymywat sig jednak ‘zna=

mlenny wzrostfﬁydzielanla alkalicznéego: siggajacy 125%iwartoss

ci kontrolnej;f NiéVbb%efdeaﬁqWZnamiennthézmiangRQ@$

Wplvw naSquéwkowo podawanego taurocholanu

sodu naAyyd21elan1e alkaliozne.

Taurocholan“gddu*podawaﬁfﬁﬁaéluzéwkowovd6 wn¢trza wo-.

reczkéw Zoladkowych i thll dwunastnlczych W roztworach

0.6 = 20.0 mM wywolywal znamlenny i proporcaonalny do daw-A
ki wzrost wydzielanla alkallcznego /Tabi” 11/. _Wzrost wy-
dzielania alkallcznego OSl%gal W woreczku: Heidenhaina 16Q%

w woreczku ‘antralnym 160% w p%tll proksymalnej dwunastni-

Patle z Jellta czczego 1 biodrowego perfundowano 10 mM;Lhm;
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HCO3 {mmal /h)

,2001:

1004

‘DUCDENUM

Ryc:, 15
Wpiyw 10.mM taurocholanu sodu noczawanego paslu-
zbwkowo do wngtrza’ worcczkoxr 70-decowych i pe—

t1i dxrma.,'t‘plczych na - wyduela; ie al‘falic-rne.;s

FUNDUS , ANTRUM PROXlMAL DISTAL.



Nie obserwowano znamiennyc tatystycznle zmian PD,i WdelQN

lania alkalicznego W zad badanych.,. odcinkéw przewodu';',

pokarmowego /Ryc‘*18/.
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U7 TAUROCHOLATE (10 m)
. I GASTRIC REMNANT

£ 160, .

T 1201 ) =
.§ 80’; /// /%
= B / /

FUNDUS  ANTRUM  PROXIMAL  DISTAL
S " DUODENUM

Ryc.'- 18,
Wpzyw taurochol anu sodu podawanego do gr.ownego
Zoxadke na uydz:.elanle elkaliczne z woreczkéw

zozadkowych i pgtli dwunas tniczychs Lo
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V.. DYSKUSJA

Wplyw naturalnvch i syntetycznjch prosta-;

g;andyn na wvd21elanie alkaliczne.i

Trudnoéqi;metodf¢zne-waoznaczaniﬁjﬁodoroweélahéW“WESOq
ku Zotadkowym, zwigzane zé»Znaczniegwiekszymi}iloéciamigwyﬂ
dzielanego kwasu sprawily, ze dopiero ostatnic zjawisko se-

krecji alkallcznej i Jej potencaalne znaczenie zaczg¢io sku-

piaé na sobie twagg' badaczy /49/
Odkrycie, “ze prostaglandynv ajg niezalezne od hamowa- E

nia wydzielanla‘kwasu wlaéciwoscl protekecyjne, pozwolilb przyJ

puszczac,. ze ke dwa zaaw1ska sq od_51ebie zalezne. Nie udalo

sie Jednak.ustallé jednoznacznie &wzajemnego zwinku przyczy-
nowego /124/+ N

Wigkszos¢ badad nad wyd;iélaniem alkalicznym i nad przy-
puszczalna rolg p;bStaélanéyn w tym procesie prowadzono na,
dalekich od fizjologicznych modelach ddgwiadczalnych. Viy-
dzielanie alkallczne badano" glownle in vitro na izolowaneJ
bonie $luzowej zoladka lub dwunastnlcy /39/. FlemstrSm i
WSPa przeprowadzili tez ostre eksperymenty na zwierzgtach w..
narkozie /4bk/,

Miller i wsp. /125/ oraz Kuo i wsp. /115/ wyratali wqtpli-

wodé czy mozna przenosié wnioski z obserwacji wydzielania wo-

dorowgglandw in vitro u plazow na wydzlelanie i-n_V_i_V.Q. u ssakéw.

Miller i wsp. postulowalio e do stymulacji vydzielapia alka-
licznego potrzebne jest ;admwane lokalne krazenie i unerwie-

nie /125/; W ostrych ek;ﬁerymentach'in vivo querwoquo
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dowane przez prostaglandyny uwalnlaaqce ’'si¢ w duzych ilos-

ciach wskutek: operacyjnego uraiu /44 £176/5. Zwlerzeta; e’
byty mniej wrazliwe'na stymulacaq;egzogenng“,w niektorych

rzypadkach mozna’byto Jja:zaobserwowaé. 'dodiero. po. wezésniei-
szym podaniu indometacyny lub aspiryny’ /44/i:Zbyt Eteboka..
lub zbyt plytka narkoza. rowniez nie: Jest bez wplywu na wydzle-
lanie alkaliczne /14 44/.

N

.-

Schiessel ifwsp. /168/, i Flemstrom 1 wsp.*® /14, 44 49/,
wykazali, ze niedostateczne ukrwienié bXony $luzowel:spowo-..
dowane badZ czynnikami lokalhymi badz w wyniku wsirzqsu;mo--
ze hamowaé spoczynkowe wydzielanie alkallczne’i zapobiegaC
ewentualnemu bobudzenid; W doswiadczeniach na‘zwierzgtach
w narkozie sttonwaly“duzéfréiﬁige W“wydéie}gniu podstawo-:
wym pomigdzy réi;ymi;zw;grzetami tego samego, gatunku /176/.
Flemstrom zwrécif uwage takié na duse réznice w wielkoSci'
i charakterystyce wydzielania wodorowg glanéw pomiedzy réz=:
nymi gatunkami /4&/.

Unikalnosé moich badar polega na tym, Ze wydzielanie
alkaliczne; podstawowe i stymulowane egzogennymi prostaglan-*
dynami -i naturalnymi bodzcami Jak pokarm, kwas solny, sole
z6tciowe, badalem w-warunkachefizaologicznych,yu‘tego 8a="
mego gatunku zwierzqt.u

We wszystkich badanych odcinkach: ‘przewodu pokarmowego,
wydzielanie alkaliczne utrzymywazo si¢ na ustabilizowanym

poziomie przez: ‘3-4 godz;ny ‘eksperymentu. Nie byio wigkszych

réznic w wydz;elaniu u tego samego Dpsa.z Jjednego do$wiadcze-

nia na drugie;;W;loséuwy@zielanyphﬁwbdorOWQElanﬁwaﬁﬁ?9?992'
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ku Heidenhaina wynosia okoZo, 20 umoli/30 minut; 6zall w
przyblizeniu tylefilefPQdaw?l;ginni;autorzy_np.,BOItonﬁi;
Cohen /13/ czy Kauffman.i wsp. 784/

Uydzlelanie w.woreczs

kach antralnych bylo n1ew1ele wiqksze [0k 28 umoli/30; min/
od wartosci obserwowaneg wvworeczkach Z-trzonowej*czQscif

zoxadka. Wydzlelanie z thLi dwunastnlczych bylo zdecydow

wanie wigksze. w porownanlu z .20 Yadkowymei PraW1dlowosc{ﬁ”§

ta zostaia- zaobserwowana w dosw1adczeniach 1n‘v1tro prze

wigksze wydzlelanle wodorQWleanow Jest W proksymalnym od-f

cinku dwunastinicy. Swoae wlasc1wosc1 wydzielania alkalicz-}
nego, dwunastnica wykadzuje: takze w stosunku do bard21ej ob-é
wodowych czesci jelita cienkiego jak jelito czcze 1 biodrowg
Poza dwunastnlca_wydzielanie%wodoroweglagowgstppniowowwara-ﬁ‘
sta w miare oddalania sig¢ od wigzadia fgeitza, osiggajac
zndw wyzsze wartoSci w jeiicie biodrowym. 2

Do wiGkszoSci badan nadprlywembprostagiandyniya wydzie-
lanie alkaliczné”hzyto Byntetycznych metylowanych:hnalogéwigf
prostaglandyn, a szczegblnie 16 16—dwumetylo-PGE2.
Mato dotgd uwagi posSwigcono naturalnym prostaglandynom a
zwiaszcza PGE,, ktérej przypisuje sig waznq rolQ w wielu
fizjologicznych czynnosclach przewodu pokarmowego.,%

W niniejszych badaniach wykazano,.ze zarowno natural-
ne’ prostaglandyny jak i ich syntetyczne-.analogl si@ﬁ}e po-
budzaja wyd21e1an1e alkallczne. Wzros” wydzielani' byt~

proporcjonalny do dawki stosowanych pﬁ;?jﬁglangyn

2

Dziatanie prostaglandyn bylo silnlejsze po'podaniu naélww
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z6wkowym niz dozylnym, co bylo réwnlez stwierdzone przez
Kauffmana i wsp. /84/. Moze ten fakt tlumaczyc szybkl
rozkiad prostaglandyn po. podaniu pozajelltowym. Prosta-
glandyny serii E miaty 511nlejsze déiaianle niz te serii
F, a jak si¢ mozna byZo spod21ewaq syntetyczne analogi ma-
jace wielokrokrotnié dluzszy-czés pélt;wania, dawaly wig-
kszy efekt ni%;né%uralnez Prostacyklina nie wywierala’ wos
gbéle wpiywu na wydziélanié alkaliézne‘i to ‘zardwno po- po-
daniu dozylnym Jak 1 po nasluzowkowym Natomiast jeJ sta-
bilny analog pobudzal wyd21e1an1e alkaliczne lecz tylko L

kiedy podawany nas luzwkowos ‘Poniewaz obserwowano przy~ "
spieszenie akcji sércaﬂpb doiylnym podaniu prostacykliny

i jed stabilnego analogu wiec nalezy §§dzié, 2e'PPeparaty5
pozostaly aktywnei W doSwiadczeniach Garnera i wsp. u 2ab
in vitro i Shea-Donohue i wsp.”w zoiadku matp in vivo obser~
wowano brak pobudzenia wydzielania alkalicznego przez pro-
stacykline /62, 169/, Natomiast Whittle i wsp. /202/
stwierdzili, ze syntetyczne analogi prostacykliny pobudza-
ty wydzielanie alkaliczne w zoigdku szczurdéw i pséw.

W badaniach prowadzonych in vitro , Garnér 1 wsp.
uzywajac zab z gatunku Rana temporaria stwierdzili, 16,16~
dwumetylo-PGE2 pobudzaia wydzielanie alkaliczne z trzonowe]
czedci zotadka /61, 62/, podczas gdy Schiesselowi -i Wspe
pracujgcym na zabach z gatunku Rana catesbeiana . nie udao
sig¢ tych efektéw. osiagnaé /166/: VI Zadnym 2 badan prowa-
dzonych in vitro riie obserwowano stymulujacego dzialania
PGE, na wydzielanie, alkaliczne w 2olqdku. W doswiadcze- )
niach na izolowane] bZonie - §luzowey], dwunasinicy Flemstrom

5
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liczne /37/. W, dosw1adczeniach*‘nronlcznych prowadzonjch

rzy sugerowali,Aié*synte€§czne analogi*proétégléﬁd&ﬂ“stdébiW

wane w wigkszych dawkach moga uszkadzac .$1uzbwke,. powoduigc

wzrost jej’ przepuszczalnoscl, ‘zwrotng dyfuzje jondw HI.

zwigkszone bierne”prZechodZenle*wodor0w¢Elanow do Swiat2a“..
zotadkas Swmerczek 1 Konturek/187/ stwierdzili' spadek EDf

wraz ze wzrostem' wyd21elan1a alkalicznego po. nasluzowkowym

czyé o jej uszkad_ chym sluzowke dzialaniu. Takze Dadanl
i wsp. /20/, oraz Miller i WSPe don05111 X spadku PD po- po-
daniu syntetycznych analogow prostaglandyn /126/.-x0'Brien
i Carter obserwowali nawet krwaw1enia z woreczROW'Heiden-
haina po podaniu. wyzszych dawek“16 16-dwumetylowej-PGE

W niniejszych badaniach silnemu wzrostow1 wydzielanla
alkalicznego w woreczkach ‘zoxgdkowych po duzych dawkach syn=-
tetycznych analogow prostaglandyn towarzyszyl spadek ED
wzrost objetosci wydzlellny 1 efekty uboczne ‘Jak wymioty i
bleﬂunki.‘ Jednakze réwniez niZsze dawki ‘syntetycznych ana-
logéw silnie pobudzaly .wydzielanie alkaliczne w 2olqdku nie
wplywaaqc na PD nle wywolujqc efektéw ubocznych.; Hiller
i1 wspe W eksperymentach prowadzonych na psach, obserwowali
silne pobudzenie wydzielania alkallcznego w 201adku Po
16 16-dwumetylo-PGE2, nie stwierdzaaac tadpych cech\u;zko-
dzenia $luzdéwki W preparatach oglqdanych i%mikroskopiegf

swletlnym i elektronowym /126/%.
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wzrost wyﬁéielénia;élkalibzﬁego boﬂﬁodaniuﬁbde%agiaggvn;

g TR

a szczegolnle 16, 16-dwumetylo-Rﬂ§

rovaé, ze quudzeni%swvd?%elanieﬁwodoroweglanﬁwwsngOdo-u

wane byZo stymulacja_§WQiS$YCﬁimQQHEﬁiéﬁéwf%fgpsportu.

Moga byé. ohe identyczneiz- elektrogenicznvm;transportem
Jjondw H0034 mechanizmem - vropénowanym . przéz; I'lemstroma’

/39, 49/ oraz Simsona’i wspi - ATH; 175/d1a: Sluzowks

dwunastnicy@ledi*ﬁié*Zdladﬁg;plag6wginf&itrd;

Endogenne‘prostaglandyhv?a'%vdzielaniéfélkééz

liczneé.

Jesli endogenne prostaglandyny mlalyby odgrywaé 1sto-

tng role w regula ‘1'wydzielan1a alkalicznego to zahamowanie

A 7
ich. blosyntezy, npa z grupy niesteroidowy h.

;fodaniem grodko :
lekow- przeciwzapalnych pow1nn$vzmnieaszac produkcje wodoro-
weglandw., W nlnierzych badaniach psom podawano silny in-
hibitor biosyntezy prostaglandyn, lndometacyne w dednora-

zowej dozylnej dawce 2.5 mg/kg. hamujqcej biosyntez€ prosta-

__.» Q,ur)."-_
% :

Jacym, Ze obnizaia -ona wydzielanie podstawowe W petlach dwu

W ;;f

nastniczych lecz nie w zol%dkuﬁﬁ

czynkowe wydzielanle alkallczne w dw
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wiele lekéw hamijgcych aktywnos¢ cyklooksygenazy jak fen-

clofenac, ibuprofen, asplryny i ndometacyna obnizat ‘podi;

stawowe wydzmelanle wodor:

,glanow wiizolowanej Sluzdwie '’
zoXadkad /34 39, 45, 51, 56/-%

By¢ mOZer‘doswiadczeniach lg_gizgg uwalnlanle ‘endo=ii

PGE, /61/ wiporownanlu % wydzielanlem'"ln v1vo"

W ostrych eksperymentachf”a zw1erz%tach w narkozie

stwierdzono, ze niester01do Eff'lek:. przeciwzapalne Jak indo-
metacyna, asplryna, meplrazolf}bnizaaq wydzielanle alkallcz—f.q
ne w dwunastnicy,'szczegolnle w Jej proksymalnym odcinku
/44 49/ co Jest 2godne z ninleaszymi ‘badaniami.

Obsérwowany przeze mie fakt, ze sluzowka Zoxadkovo=-
dwunastnicza z .zahamowana przez indometacyng biosyntezg
prostaglandyn, reaguae na stymulacae egzogennymi prosta-
glandynami podobnie Jak $luzéwka z normalnym poziomem pro=-
staglandyn, wskazuje, 2etbrak endogennych;prostaglandyn
nie uposledza z&élnoécf“komépek.éluzéwki do reagowania
wydzielaniem wbdoroweglanéw;

Endogenne- prostaglandyny wydajg sig¢ braé udziaz we
wzroscie wydzielania alkaliczhego po naéluzowkowym podaniu

kwasu arachidonowego, prekursora biosyntezy prostaglandyn.

Zwigkszonem wyd21e1an1u towarzyszyl ‘bowiem- znamienny przy-



rost zawartesci PGE55W'§érfuiatach.a Wczesnlegsze podanle

1I‘d0metacyny ZapOblegalo wzroS-towi Wyd.Zi 'lanla pO k:w'{--;'l- Fon

arachidonowym:. i znamlennie ~hamowato wzrost'zawartosc1'PGE§;

W perfuzatach, 60 sugeruje, ze generowane vésluzowce Pro-'ﬁ

,nx.

staglandyny sq odeW1edzia1ne za wzros,_wydzielanla alka;4§
licznego. “
Kontak sluzowki zolqdkowo-dwunastnlczea 2 kwasem sol-;

nym powodowal znamlenny dlugotrwaly wzrost, wyd21elan1a

alkalicznego, 52 ' golnie;zgproks¥malnea thli dwunastnl-

ie wyﬂzielania alkéllcznego W petlach dwu-‘

nastniczych bylom?podobnle Jak W przypadku Kiasu arach;do-

czeje Pobudze;

nowego skorelowane ze: wzrostem PGE2 w perfuzatach. W po-f
Taczeniu z obserwacaq, )e oba e’ efekty byty blokowane
wczesnie)szym podaniem indometacyny, mozna wnosié, “ze. lo-

kalne prostaglandyny sa mediatorem tego procesu. Ten modeli

badan nie pozwala jednak W“pelniiroirézniélpomiqdzyxaktyw1.
nyn wydzielaniem wadordWleangw, a bieﬁnym.ppocgéemssbowoe/’
dowanym uszkodzeniem $luzdwki. Nie mozna wiec zupelnie ,
wykluczyé, Ze wzrost wydzlelania alkalicznego moze byc spo-
wodowany wigksza ' przepuszczalposciq $1luzbwki wywolang dxf
fuzja kwasu.do $§luzéwki, Hipoteza ta jest jednék mao
prawdopodobna, ze wzgledu na fakt, ze krétkotrwaty, bo za-
ledwie 5 minut trwajgcy kontakt $luzdwki z fizjologicznymi
stezeniami kwasu powodowal‘dlugotrwaly i znaczny przyrost
wydzielania alkalicznego, bez spadku FD.

Réwniez w badaniach na zwierzgtach w narkozie /44/, podawa=~
nie do Swiatla dwunastnicy ¥wasu solnego pobudzalo. wydzie-

lanie alkaliczne i uwalnianie FGEi Oba te efERtgépozna\q
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byko. zablokowad podanienm:aspiryny lubiindometacyny. W. do-&

Swiadczeniach tych oznaczanoizawartosc DNAfwaperfuZata h

Jako wskaZnika uszkodzenia sluzowki.:“Spadek zawartosc

DNA obserwowanygpo podani‘ikwasu_dow0d211,“7e wzrost wy-

nie alkaliczne jgst"zwiqzaneﬁz;hamQWaniém;aktywno$ciféyklo-i

oksygenazy,

chidonowego zeﬂwzlaku-11poksygenaz%rna szlak: cyklooksygena-f

zy powoduje’ Jednoczesny wzrosfhwydzielanlﬂﬁwlkallcznego 8

dwunastnicy 1<wzrost FD /38/.

Podanie dwubutyrylo-cAMP 1ub hamowanie aktywnoscl fo-.
s;odlesterazy powodowalo ‘bardzo silne pobudzenie wydziela- L
nia alkalicznego i wzrost “PD w dwunastnicy /59, 175/«
Simson i wsp. /175/:proponowa11~dla cAMP role wewngtrz-
komérkowego przekaZnika dla wydzielania wodorowgglantéw -
przez komérki nablonka pow1erzchniowego dwunastnicy a
Simon i Kather /172/ stw1erd2111 Ebecnosé zalezneJ od
prostaglandyn cyklazy adenylowej w tych komérkach.

W dodwiadczeniach na iZOIOWaneJ bzonie $luzowej dwunasinicy,
dwubutyrylo—cAMP 1 egzogenne prostaglandyny wykazywaly zbli-
zony profil stymulacal wydzielania alkallcznego i ED 749/ .
W zotadku dwubutyrylo-cAMP byt bez efektu, natomiast pobu-

dzajace: dzlalanle wykazywal dwubu»vrvlo-cGMP /347
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Niezalezne od;prostaglandvn mechanizmv sty

mulacal wvd21elan1a alkallc nego._

Intere suj acq; ‘wydaje 'sie’byé cobserwacja; Ze/réwniez

wprowadzenle ‘kwasu przéz przetoké Foradkowa do' ek ownesoszom -

tgdka, bad? “zwykie ‘karmienie” pobudzajg.wydzielaniealkalitz-
ne, To sugeruJe,\Ze révniez inne' mechanizmy hiezaléznieiod.

p“ostaglandyn moga brad udziar w'alkalicznej odpowiedzi -

noczesnymﬂpdbﬁdzéﬁiéhﬁpn;ezﬁpokéfﬁ#ﬁydéiéiaﬁ{é}kﬁégq5{n§?
wet mimo @EzeéﬁfgﬁgzéééZﬁddéniéﬂfanifidynyli Egzogenny

kwas podaWanyidgtgiﬁﬁﬁégdié&ié&ﬁéﬁﬁ&@gd?aizgpﬁigm}ﬁjaiieé.
lanie alkéliczﬁé?’*i}f;w'areé zki odZwiernikowym i) Heidenhaina:

Trudnie] wytlumaczyCﬂbrakrpobudzenia po egzogennym ‘kwasie

podawanym do zimﬁz" . h
dystaTnejf' Byc”moze‘w1qze sig. to z obecn0501q wlopuszce
dwunastnicy gruczolOW'Brunnera.

W badanlach prowadzonych 50 lat temu Florey i wsp.
/51, 52/ stw1erdzlll, e karmienle lub zakwaszenie pobu-
dzaty oijtoso alkallcznea wydzleliny w autotransplantowa—~=
nych woreczkach z proksymalnej czQsci dwunastnicy. Przy-
puszczali oni, ze wydzlellna alkaliczna W dwunastnlcy jest
wynikiem wydzielania przez gruCZ°1Y'Brunnera' ;

Jak ostatnié’ébstalo wykazane przez Flemstroma i Gar-
nera /49, 59, 60/, wlele z wlasclwosci przypisywanych gru-‘

czoXom Brunnera p051ada takze dystalna czQé? dwunastnicy
W moich badanlach wykazalem gra-

bez gruczoloW'Brunnera.

dient wydzielania alkalicznego pomiqdzy PrOkstalna a dy=-
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stalng czescig dwumastnicy: Podobny’ gradient. stwierdzono’
takze w dwunaéfniCy Zab’z gatunku Rana“caﬁesbéianalnie?g

posiadaaqcych gruczolow Brunnera.

w badaniach'#rowadzonych w naszym Instytupiﬁi

dzono ostatnio ze. nlektore hormony przewodu :

uwalnlane'podprlywem pokarmu 1 kwasu aak_cholecystokini-
na, neurotenzyna, GIP“i pollpentyd trzustkowy__98; 101/,

d21e1an1e alkallc'n; glownl Z’proksymalneJ CZQSCl dwuna-:

stnicy,. podczas gdy_lnne Jak'gastryna iv 'sekretyna’s3’ bezﬁﬂ
efektu /101, 113/

ydaje si%, ze wydzielanle alkallczne;

Lor ).tlsb--f

pobudzane - Jest przez pokarm‘l kwas czQscio na drodzevuwal-

niania endogennych prostaglandyn V.a czqsciowo poprzeziuwal-

nianie hormonow przewodu pokarmowego. Odnosiwsiei

nie do dwunastnlcy; natomlast w zolqdku, Jak to sugeruje o

Flemstrom, wlqkszq rolq mialaby odgrywaé regulacja nerwo-

wa /L"9/o

Sole z6ciowe a widziclanie éikéliczne

Sluzowka zolqdkowa i dwunastnlcza jest narazona nd ‘kon~
takt z Zolcia. Jest ona czqsto zarzucana do zolqdka, zwla—ﬁ
szcza u pacjentéw z wrzodem, trawiennym zolqdka /147/, 1 z
jej sktadnikéw sole z62ciowe i lizolecytyna byly b#ane”pod

uvagg Jako potencjalne czynnlki uszkadzajqce éluzéwkqf!hQ,

:M

147/, Doéwiadczalnie sole 2élciowe sq’ faktycznie zdolng

dzen pozostaje jednak nlejasny, przyjmnje sie, ‘28 usz _dza-
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W. niniejszyeh ‘badaniach po nac.s

row@alanow P0. wyzszych ‘stezenidch taurocholanu: towarzyszyi i

gwaXtowny . spadek D w'Zzoladku-i dwunastnicy. " Dane’te suge-;
rujg, ze endogennp DPOSuBElandVHV hie.maja zasadniczego
udziatu w tym proces;e, a/wzrost wyrzutu wodoroweglanow
moze byc: spowodowany np. zwiqkszeniem przepuszczalnosci
iuzSwkie Nle mozna Jednak wykluczyé ze nlewieikie'steze-
nia taurocholanu dz;alaaqc :jako: czynniki lagodnie draZnchew
S$luzéwke uwalniaja:éndégeﬁne,prostaglandynygiﬁtymgsamym,PO%
budzajg wydzielanle alkallczne. -
Odréznienie stymulacji aktywnego wvdzielania: HCO

biernego ich przechodzenla ‘do $wiatla przewodu pokarmowego

na skutek uszkodzenia éluzéwknaest;_i;_tot,nm,'.,p}:gh;ggeghp;zxﬁ

badaniu wydzlélania alkalicznego W zolqgk@ﬁdewuﬁﬁéiniQy;
;o5& “odzwiers ;.

Czesé trzqnowa;zoladkaAiaw;mni€J§ZYEgst9pni?§pz
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Przepliyw krwi-a wydzielanie alkallczne.

StWierdzégo réwnieg@;alq?noSggvyﬂgié}gniaﬁé}kali&Zﬁéég
od przeplywﬁ*§1ﬁ2QWqu§gglkrWiff’QQAS?ﬁzeniafénﬁddudﬁéigb?
- Alkalizacda kewis

sie we krwijwodoroweglanow, /168, 171/3.5

odptywajacej. z czynnie: ‘wydzielalgcego 201qdka Jestizla=

wiskiem dobrze znanym,;lecz Jjej.potenc alnd, rola



zéwki. Te'protekcys

su krwotocznego Aub; w“wynikugpodanla WazZoPreésvnv zmnlejszm-’

1o wyd21elan1e ‘alkaliczne w! ‘dwunastaicy: f46873 Rola wodo
daje.-sig¢! polega¢ ma ‘podtrzymaniu wy-

rowgglanéw we krii:wy
dzielania“ alkallcznego i zapewnieniu wewnqtrzkomorkowej
neutralizacgl dyfunduaqcych jonéw wodorowych /49,,162,

168, 179/s
Organlzacja mlkroquzenia W slnzowce i"przeplywu $lu=

z6wkowego krw1 zapewnla doplyw wodoroweglanéwkz dolnych

regionodw wewnqtrzgruczolowego unaczynienia :do podpowierz'”
chniowych naczyﬁ wlosowatych,,ﬁf ' . habior

powierzchnlowego, wydzielajqcych
W ten sposob W 02551e czynnegj”wydz}elgni
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btonkowych: powierzchni; dorwydzielania:alkalicznegc

nie HCO3'VOB§efﬁo§anefmZﬁwm,&ﬁ oy
16-dwumetylo-PGE ; siek

malneJ da@bé hié%éﬁiﬁ?ﬁ3éﬁﬁﬁéyfét

i ochronle:d llkatnea stii ”Tkomore Jnablonkowych przed

Jego d21alan1em.: Jednakze zwa@kszonemu wydzielanlu alkallcz~

nemu nps. po- podaniudprostaglandyn towarzyszy wzmozone wyd21e—

lanie $luzu /6; 85

S1uz wydzlelany~przez.komorki blony sluzowej ulega poll-

meryzacai na 3e3 powierzc'Jvfl‘tworzy warsth nierozpuszczal-

nego w wodzie wisko-elastycznego zelu, 501sle ‘przylegajacego
do powierzchni nablonka /5, 6 83/. 'Posiada on specyficzng
struktureg zlozonq 2 gllkoprotein zbudowanych z czterech pod-

Jednostek pOZQCZOnych mostkaml dvusiarczkowymi /4 5/« W wa-

runkach flzJologlcznych sluz "stale ulega degg?dacdl dzigki

oai*ﬁedﬂSczeénie

teolitycznea aktywnosci soku zolqdkoweg !
wierzehni.”

Jjest stale produkowany przez komorki nablonka po
czqsteczki glikoproteiny rozpadajq sie¢

-

W czesie degradacji,

na cztery podaednostklfuwalnlaaqc agdHOQZesnie centralne

biatko 0’00020“700003 JTak zwany wolny"sluz:o?ecnx w s&ku
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zolqdhowym sklaaa 851y w wigKszosci 2 podiednostek’ Zdekrado=.

wanego $luzu /h; 5, 6, 83/.

Pros“caglandyny pelniq waznq I‘Olfg e

we leki przeciwzgpalqﬁﬁhamﬁjq;éyntGZQ«Squuﬁzaféthﬁiﬁﬁﬁiffag
jak i in vivo /47 5y 6,781y 83, 125/. Najsilniejszym bodiden
pobudzaj%cymfwvdziélaﬁiews+uzu;Jgstgzaxwaszenie¢/5/f

Stymalacja cholinerziczna’/6,64/ jdk teziniektére hormony:

rzewodu pokarfiowego /6, 05,7196/, /bardzo . wyrasnie jpobudzaly
produkeje $luzus Ziwtascivosei fizycznych dluzy ‘ralezy wymies,

ni¢ lepkosé,elastycznosc, spoistos¢: zwigzang z; zelifik&cjg .-

$luzu i przepuszczalnosés ™

, *”’powierZChnl nablonka $luzu

jdyfuzjl onow wodorowych

/vi pordwnaniu z wodq/ i stand: warstw% nleprzepuszczalnq

dla pepsyny /& 6, 134 204/; Nle zapobiega jednak cazs
kowicie dyfdijl Jonéw wodorowych 1 ich uszkadzajqcemu dzia~-
Yaniu na komdrki b}ony éluzowuj /h, 1)4, 20#/. z pewnOJciq
warstwa zelu sluzowego mozemzapewnic strefg niskie] turbu-
lencji w.ktdre] Jony wodorowe dyfun dujqc w kierunku ‘nabZon-
ka mieszajg sig¢ z Jjonami wodoroweglanowyml i ulegaaq przez
te ostatnie zobojgtnieniu /5, 6, 83/¢ Produkcja sluzu i
wodorowgglandw zdaja” 31Q byc ze sobq sclsle zwigzane i
pOIzalezne, stanow1qc razem wystarczaaqca bariere bgdgca

plerwszg llnlq obrony sluzowki zoladkowo-dwunastnlczej

przed "agresaq“ kwasu solnego /5, 5, 49y 83, 123/.
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W warstwie sluzu stw1erdza 'sig obecnosé: gradientu pd _po-:
miedzy sw1atlem zolqdka a.powierzchnlig: sluzowki : /6 8,_£
49, 123, 159; " '

60, 188, 189, 204/. ! Istnienic takiego °

gradientu PH postulovak- Juz dawnleJ Heatley /75/, aosta-.
tnio zostalo wykazane przy uzyciu antymownowych i'szkla=.
nych mikroelekirod w'zotadku’ i w, dwinastnicy:/8;7123,4159,.
160, 188, 189,:204/s |

ip vitro u zab./189/ Jak in‘vive uiszézuréw /159y 160/,a
ostatnio takze jego istnienie wykazano.u czlowieke:/8/.

W zoladiu szczira P pray powierzehi Sluzéuid wynosilo,

6.68, vodozas gdy'w éuistle zotddka 1:67 /159, 160/,

W dwunastnicy, w gey swietle p wynosizo 2’.‘5‘, a \PI‘Z;'_.

powierzchﬁiEWynosilb“7i0*/#*'49; 90/.s. |

lstnleae Jednak 11mit zdolnos01 sluzowk1 do utrzy-

mania tego gradlentu pH, Ross i wsp. stwmerdzili,,ze

wartosci 'pH. W sw1et1e zolqdka ‘miejsze n12 145 niszczq

bariere WOdoronglanowo-sluzowkowq w ciaguhkllku.minut

i eliminujg gradient pH - /159/.k Aspiryna redukowata gra-

dient pl, a prostaglandyny zwigkszaty grubosc warstwy $lu-
zu i gradient- pH i zapobiegaly dziataniu aspiryny" /90, 123,
160/ . Flemstrom i wspi stwierdzili istnienie $cistej kore~-
lacji pomigdzy maksynalna ‘wartoécia pH przy powierzchni
$1uzéwid, grub odcia rarstwy. sluzxiJ a vrydz;elaniem wodoro-

wgglanbw w dosvuadczenlach 2 podawaniem~prostaglandyn

lub aspiryny /47, no/fs

Istnienie bariery. wodoroweglanowo-éluzowej"wydaje sig

by¢ nie tylko wazne w ochronie nieuszkodzonego nablonka

§1uzdwki, ale coO Jeszcze wazniejsze stanowi zabezpieczenie



/49, 186,7188/%

wane r°2nvmigp9kayma%;;‘u%ywxam;= Lekami

Przez wiele“lat badania ‘bytviskoncentrowane’ na:.niepra~’
widlowoéciacﬁ”cZyﬁnikélagreéji?%iﬁiﬁw wydzielaniu’kwasu80l:
negos. Obecnie istnieje:wiele lekow skutecznie, hamujqcych
wydzlelanie kwasu, sprawdzaaqcych ‘8ig” w praktyce klinicz-
nej /967 Jednakze w1elu"pacaentow z chorobq wrzodows ¥

dwunastnlcy h w1kazdsc z horobq wrzodowq zolqdka ma Wy

& K

dzielanie zolqdkowe nie. odbiegajqce od'normalnego /#9/.
Prawdopodobnie wiec, nle tyle sam kwas /ktérego obecnoéé

-'l

jest wprawdzie nlezquna do powstania owrzodzenia/ ile ra-

czej inne. czynniki, zwlas7cza uposledzenie mechanizméw

ochronnych odgrywaaq plerwotnq role w»patogenezie tegoxA
'Te wzasnle ‘mechanizmy ochronne staly siQ przed;
elu;baaaczyuimOSrOdkow,gastroente—ﬁt

schorzenia.
miotem zalnteresowan;a Wl

rologicznych.



Poweliiﬁéaéiéiilfmqéhqﬁiém

zewngtrzne i wewngtrzne: /138/:

weglanowea, do‘drugich przeplyw. SLuzowkowy;Krw

tkankowe] réwmowagt Kwasowo-zasadoved;czynnikl ‘warinkus

jace aktywne wydzielanie ‘wodrowgglantw;iwewnatrzkomérkowa:

neutraliéabjgﬁjoﬂéw?WGdofowaHQ

Ostre stan'”zapaine e uszxouzenla sluzowkl 'rzewodu

pokarmowego. zwiqzane z Zazywaniem flester01dowycn . Lekow =

przeciwzapalnych'sg dobrze poznane: fépﬁﬁﬁifﬂﬁpéﬁwy#aza;lg

ze stbisaée,ﬁ%ugoﬁrwalé moga i powodowaé: wystapienie szcze~"

gblnego typu%chﬁghic2ne&6ﬂ§¥£6dﬁjirawi;hnégb“/137?. ‘Wyka-=

zane przez te leki hamowanie blosyntezy: prostaglandyn w Slu-
zéwee zwiérzat’ i ludzi, zmniejszenie wydzielania wodorowg-:

glandw i $ldzu i, redukcja gradientu pH w warstwie przylega=

Jacego sluzu, wydaja sig nie bycC ‘bez zwigzkuz tymi uszko- -

dzeniami /49/.

Kollberg i-wsp“-Wykazaii,fié éro%ekéydne‘dzialanie:pro-
staglandyn:w zolqdku jest znoszone przez podanie acelazola-
midu, inhibitora anhydrazy weglanowea /93/.* Acetazolamid

takze oslablal‘zdolnoéci protekcyjne sluzéwki przy podawa-
;fJak to. zostalo wyka-

niu egzogennego kwasu solnego /200/.
oma. 1 Garnera, Petersona i wsp“'/39, 55,,%,

\hl o R

zane przez Flemstr
60, 135, 180/ anhydraza weglanowa odgrywa wa%nq rol w.wya
3 niz kwasne Jest;wra-

Stiel i wsn' wyka=_ i

dzielaniu alkalicznym, ktore bardzie

zliwe na d21alan1e acetazolamldu /44/.¥



hydrazy. WS ETARBE]
niny /1819_182/.

Eide

Sci i;3est:nédbardgéﬁjHMFQZliWQﬂFQEStYmulQQJ%gl hamowanias®
Ten fakt jest tyn!bardzie interegujacys:ze, opuszka'dwuna-
stnicy jest miejscem najcz¢stszey]|lokallzac]i wrzodow.i.-
uszkodzek traieniyoli /152151 Hyddde, sifprawtopodobnya.

ze wigze sig to;z%¢ef§3¢gmfbi6syﬁtezviprostaglandyniiiprzeZ”
to upoéleaééﬂiem*wydzieianiéialkéliéZnegoﬁwﬁdwuﬁggtnipy;

Przypuszczenie to potwierdza wiele obserwacal uczynionvch

przez szereg badaczy.
Wllson’i WS po tuiowali role ‘niédoboru;lokalnych pro=

Staglandyn-wzchorobie wrzodowei dwunascnlcy -£204/ &5 Rachmi=>

/1&0/ wykazali’ zmniejszonq ‘W poréwnaniu. ze =
Jjentéw zicHo-:

lewitz iiﬁép.
zdrowymi 1ud2gifpggdggg;gjprostaziandynyp;pac



nizmami‘obpppnyg_*_ Hw’f" fJeglﬁuposledzenie ‘moze’ pro-.

uszkodzed’ $1uzdwkiis Wydaje ‘sigirdw-i

wadzi¢ do, :wys.t'fz.pofy?a,g;j
niez, ze engogeﬁne@pﬁo$taglaﬁdv§y~sa%mediatorémjwydziélhi-
czej odpowiedzi’alkaliczne] wia ’?%iaturarne ‘bodZce.’ é',rlaprofek-‘-%z
cyjne dzialanle, ‘egzogenne; ‘prostaglandyny:: przynajmniej W

czefel zawlzigozald stymilac)l iydzielanta wodoroveglantu.



56

T

~w¢glan6§fﬂ_

GG s

WNIOSKT

Protekcyjn

po °Z‘?S°18P°W°d°wanes’cymulacaa W%?lé.lénié;§§2?°ﬁiﬁ3ibw%’é¥é¥%

Endogenne ‘prostaglandyny,. zwiaszcza sérii E, ‘biorgindziafy

-w.regulaejiwydzielania® alkalicrnego}‘gléwnie W dwiinasinis’

CYe
Uszka@éﬁj@ééjdiiéianiéQﬁié%terqideYChflexpw prggciwzapalff

nych moze,by¢ spowodoané, iamowanien yydzielania wodoro=".

Zakwaszenle sluzowkifzolqdkowo-dwunastniczej powoduie -

uwalnianie endogennych prostaglandyn iw nastepstwie

tego pobudzenle wydzielénia alkalicznezo.

W dwunastnlcyflstnleje“nlezalezny od. prostaglandyp me-.
chanlzm stymuiacai’w§dziélania alkalicZnego, praﬁ&Snbdo-
bnie, kontrolowany przez normony przewodu;pokarmowego.
Uposledzenle wydzielania alkalicznego, by¢. moze -§powodo= .
wane nledoborem lokalnvch prostaglandyn,mote odrgrywac

rolg w patogen8219 “ghoroby wrzodowej:i. ostrych,uszko-,

dzert SluZOWkl, zwxaszcza po zastosowaniu ‘niesterydoéwych -

‘$rodkéw: przeclwzapalnych.:
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VII, STRESZCZENIE,

Celem pracy byta ocena i pordwnanie wielkosci. wydzies!

lania alkalicznego w réznych czqéciéchﬁprzewoduﬁp kérmowé;i

go w warunkach spoczynkowych i po stymula “1 egzogennyml

prostaglandynami. Ponadto badenia mlaly”na celu, okresleh

nie wpiywu naturalnych czynnikow jak nokarm, kwas soln‘

sole zdXciowe na to wydzle;gnle i rol; wwaegq:regula 31?
endogennych prostaglandyn.

Praca byZa wykonana na jednolitym mOdeiu fiﬁjoibgiczé

nym, psach .z woreczkami zolqdkowyml, Heldenhalna i odZwler-

nikowym i p@tlaml z blizsze] 1 dalszeJj CZQSCl dwunastnicy.

Dodatkowa grupa psoéw mlala.wytworzone ‘petle jelitowe zyf
blizszej i Srodkowej czgsci jeliﬁachpzego i z:jélﬁta bio-
drowego. Wszystkie psy zaopatrzone byly w przetoki zotadko-
we. |

W niniejszej pracy wykazano, 2ze egzogéhne prostag}andxj
ny silnie pobudzaJQ'wdeielanié alkaliczne szczegélnie po
podaniu na$luzéwkowym. Prostaglandyny serii E silniej niz
seril F, a syntelyczne metylowane anaiogi_prostaglundyn silg
niej niz ich macierzyste naturalne prostaglandyny dziataty
na wydzielanie alkaliczne. Indometacyna, inhibitor biosyn-
tezy prostaglandyn,znacznie hamowata w&ézielan%é alkaliczne’
i uwalnianie endogennych prostaglandyn w dwunastnicy. Lo~
kzlne zakwaszenie réznymi fizjologicznymi.stgzeniami kwasu
solnego pobudzalo wydzielanie alkaliczne w zotadku i w dwu-
nastnicy oraz zwigkszato wyrzut endogennych prostéglandyn
w dwunastnicy. Oba te efekty moZna byzo zablokowéé'indpme-h



tacyng. Kwas arachidonbwy,: substrat dlaibiosyntezyip

glandyn pobudzakiwydzielanie alkaliczhe

stniCy;_ﬁiﬁdometaqyﬁthgmowgig”

1adka powodowalo, WwzPost wvdzielaniaialkalidzneko xéwnie’

z proksymalnéj czéscidwunastnicV prawdopodebniel przyiidzias:

we o
o Ly

Wzrostiwyrzitui Wodo= .

1le nie prostaglandynowych:

rowgglanbw. obserwowany: po bodaiiu: taurcchol ani}soau’HoE

Spowddowany 'przez zwigkszenie przepuszczdlnodcii'sluzowkowesd:
i nie by blokowanv przez:irndometacvngy.

W Swietle wynikéwmoich badafi’i rezultatéw Innyeh!aiitos

réw nalezy przypuszczal; ze wydzielaniéalkaliczne;odgriwa
wazng-rolg¢ w Sluzéwkowych mechanizmach’obronnych iize: pro

ces ten Jjest regulowany. przez endogenne!prostaglandynye:
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