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Using an acute duodenal ulcer model in rats, we observed that changes in y-glutamil
transpeptidase (GGT) activity seem to be in close connection with ulceration. We
have found a significantly lower GGT activity in the duodenal mucosa four and eight
hours before administration of indomethacin compared to the duodenal GGT activi-
ty of untreated animals. At the same time microvilli in the duodenal epithelium are
shortened altough the glicocalix is still present. In some areas a total absence of mi-

crovilli can be apreciated.
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INTRODUCCION.

La indometacina, derivado metilado del
indol, es un potente inhibidor de la ciclo-
oxigenasa, enzima que participa en la forma-
cién de prostaglandinas y que, al igual que
otras drogas antiinflamatorias, desacopla la
fosforilacién oxidativa y deprime la biosintesis
de los mucopolisaciridos, cuando se adminis-
tra a dosis supraterapetticas (1). Estd amplia-
mente admitido que el principal factor en la
patogénesis de las lesiones gastrointestinales,
causadas por la indometacina, ¢s una deficien-
cia en la sintesis de prostaglandinas.

Por otro lado, la y-glutamil transpeptidasa
(GGT), ha sido caracterizada como una pepti-
dasa especifica (EC 2.3.2.2) que cataliza la
transferencia de residuos y-glutamilo del gluta-
tién a un aminoicido o péptido receptor, para
formar el correspondiente y-glutamil aminoaci-
do o péptido derivado (2). Esta funcién cs
parte importante de la sintesis proteica, parti-
cularmente de glutation.

Algunos investigadores (3,4,5) han demos-
trado que agentes que contienen un grupo
sulfidrilo, como cisteina y glutarién, tenen un
papel significativo en los mecanismos patolégi-
cos de diferentes modelos de Glceras gastro-
duodenales, en los que también parece partici-
par la GGT (6).

Es por cllo que hemos investigado los posi-
bles cambios en la actividad de la GGT en mu-
cosa duodenal paralelamente a la evolucién del
proceso ulcerativo inducido experimentalmen-

te en ratas por administracién subcutdnea de
indometacina.

MATERIAL Y METODOS.

Se han utilizado seis grupos de ratas Wistar
machos de 200-210 g, procedentes del Servi-
cio de Animalario de la Facultad de Veterinaria
en Ciceres, y mantenidas en ayuno durante las
24 horas previas a la experimentacién, pero
con acceso libre al agua. Las ratas cran tratadas
con una dosis Ginica cutinea de indometacina
(30 mg/kg peso corporal), segn la técnica de

Satoh (7), y decapitadas a las 4, 8,12, 24 y 48

horas post-tratamiento.

Tras el sacrificio se procede a la diseccién
del duodeno, del que se toman muestras para
microscopia 6ptica y clectrénica, y el resto se
lava y mantiene durante el proceso de separa-
cién quirtrgica de la mucosa en solucién sali-
na isoténica enfriada a punto de congelacién.
La mucosa asi obtenida es homogenecizada a
1500 rpm en un Potter S (B. Braun) refrigera-
doa4°C.

En ¢l homogenado se llevan a cabo las si-
guientes determinaciones:

1.~ Contenido proteico, sguiendo el méto-
do de Bradford (8).

2.~ Actividad GGT a 37° C, con la ayuda
del "Monotest y-GT nuevo" (Boehringer-
Mannheim G.m.b.H.) y siguiendo las especifi-
caciones del fabricante.

Para ambas determinaciones se emplea un
espectrofotémetro Hitachi 152-20; en micros-




copia éptica un equipo Nikon Optiphot con
cdmara fotogrifica incorporada, y en micros-
copia electrénica un equipo Jeol 100 SX.

De los resultados obtenidos en cada grupo
experimental se calculd el valor medio y el
error estandar de la media, y las diferencias se
analizaron estadisticamente usando el test de
la "t" de Student para datos no pareados.

RESULTADOS.

La actividad especifica de la GGT en muco-
sa duodenal, sumarizada en la Tabla 1, sufre
una scrie de modificaciones significativas en las
48 horas que siguen a la administracion de in-
dometacina. Concretamente, a las 4 horas la
actividad especifica de la GGT se encuentra
sensiblemente disminuida, disminucién que es
mis acusada a las 8 horas postratamiento. Sin
embargo, la actividad enzimética se encuentra
restablecida a los niveles previos a la adminis-
tracién de indometacina a las 12 horas, sin que
en las determinacioncs cfectuadas a las 24 y 48
horas siguientes a la inyeccién del agente ulce-
roso sean diferentes a los valores control.

La observacién microscopica del duodeno
de ratas tratadas permite comprobar como,
entre las 4 y 8 horas postratamiento, se produ-
ce un acortamiento de las microvellosidades
(Fig. 1), apareciendo desorganizadas (Fig. 2),
si bien se mantiene el glicocilix en las que per-
sisten (Fig. 3). Asimismo sc observa una nota-
ble alteracion de las células caliciformes del
cpitelio duodenal, que llega a presentar una
total degranulacion (Fig. 6).

A pesar del restablecimiento de los niveles
normales de GGT a las 12 horas del trata-
miento con indometacina, estructuralmente se
aprecia pérdida focal de epitelio duodenal
(Fig. 4), ¢ incluso tlceras establecidas a las 24
horas (Fig. 5), que se hacen mis patentes a las

GRUPO GGT n  signif.
Controles 21:.12+2:8 5 —

alas4 h 17,22+0,79 5 p<0,1
alas8h 10,80+2,99 5 p<0,025
alas12 h 23,81+4,71 5 ns.
alas24 h 22,23+311 5 ns.
alas48 h 21,98+2 87 5 ns.

Tabla 1.- Variaciones en la actividad especifica
de la GGT (expresada como 1x102? U/mg pro-
teina x min1) durante las 48 horas que siguen a
la administracién de indometacina. n.s. = no
significativo.
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48 horas, interesando a este tiempo a las capas
submucosa y musculares (Fig. 7), y en algunos
casos la serosa. De hecho, en tres de los ejem-
plares estudiados se observaron perforaciones
duodenales 48 horas después de haber admi-
nistrado 30mg/kg de indometacina.

DISCUSION.

En nuestras condiciones experimentales, y
en ratas control, la actividad de la GGT en mu-
cosa duodenal tiene unos valores semejantes a
los descritos para esta especie por otros autores
(6). El descenso significativo que la indometa-
cina ocasiona en dicha actividad es concordan-
te con las observaciones de Balint et al (9) en
mucosa gastrica de rata. De hecho la indome-
tacina también provoca 0lceras gistricas, de
forma que a las 4-8 horas ya hay pérdida par-
cial de las células mucosas superficiales, prefe-
rentemente de la region findica, que interesan
a mucosa y submucosa a las 48 horas (10).

La disminucién de la actividad especifica de
la GGT observada al iniciarse ¢l proceso ulce-
rativo puede conducir 2 una disminucién de la
sintesis proteica "de novo" (11, 12), sintesis
que parece ser un paso importante en la cito-
proteccidén que se consigue con una correcta
formacién de mucoproteinas. De hecho nues-
tras observaciones microscépicas indican una
pérdida de células secretoras de mucoproteinas
y otros autores han demostrado que la incor-
poracion de varios glicidos marcados a las glu-
coproteinas del moco gistrico se inhibe tras el
tratamiento con indometacina.

La recuperacién observada en la actividad
de la GGT a las 12 horas del tratamiento con
indometacina podria, asi mismo, ser un indica-
dor del comienzo de los procesos reactivos re-
generativos.

RESUMEN

Mediante el empleo de un modelo experi-
mental de tlcera duodenal en rata, hemos ob-
servado que los cambios que se originan en la
actividad especifica de la GGT estin estrecha-
mente relacionados con el proceso ulcerativo.
Se encuentra una actividad significativamente
baja de la GGT duodenal a las 4 y 8 horas tras
administracién de indometacina en compara-
cién con la actividad detectada en animales no
tratados. Al mismo tiempo se observa un acor-
tamiento del microvilli del epitelio duodenal, si
bien permanece el glicocdlix. En algunas dreas
se aprecia una ausencia total de microvilli.




Figura 1.- Detalle de enterocitos (4-8 h postratamiento) con acortamiento de las microvellosidades (fle-
cha) X19.000.
Figura 2.— Desorganizacién de microvellosidades (flecha) X25.000.
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Figura 3.— Enterocitos con acortamientos en sus vellosidades ¢ integridad del glicocalix (flecha)
X19.000.

Figura 4.— Solucién de continuidad de la mucosa entérica (12 h postratamiento) con afeccién del epite-
lio (flecha) y limina propia y submucosa (asterisco) X320.

Figura 5.- Pérdida parcial del epitelio de los enterocitos (24 h postratamiento), con signos de necrosis
celular X23.500,
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Figura 6.— Célula caliciforme con fenémenos de desgranulacién citoplasmética. X11.500.

Figura 7.— Fibras musculares lisas (48 h postratamiento) con signos de degeneracién y pérdida de la
disposicién lineal del componente miofibrilar (flecha). Se evidencia asi mismo un intenso edema (aste-
risco) y presencia de fibroblastos en el espacio interfascicular (flecha). X10.000.
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