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STRESZCZENIE

Sol lizynowa ketoprofenu — nowy niesteroidowy lek przeciwzapalny (NLPZ) to udoskonalona formuta ketoprofenu. Uwaza sig, ze ten pierwszy ma
wiasciwosci chronigce zotadek, drugi usmierza ostry bol i zwigksza ryzyko uszkodzenia btony $luzowej zotagdka. W Europie Wschodniej upijanie sie
i przyjmowanie NLPZ nastepnego dnia jest powszechne. Celem pracy byta weryfikacja hipotezy o ochronnym dziataniu soli lizynowej ketoprofenu po
ekspozycji na 50% alkohol. Do$wiadczenie przeprowadzono na 36 samicach szczuréw rasy Wistar podzielonych na 6 grup po 6 sztuk:

1. 50% etanol

2.0,9% NaCl

3. 0,9% NaCl i ketoprofen

4. 50% etanol i ketoprofen

5. 0,9% NaCl i sol lizynowa ketoprofenu

6. 50% etanol i sdl lizynowa ketoprofenu

W dniu 7 zwierzeta uémiercano. Ich zotagdki wypreparowano do badania histopatologicznego.

W badaniu mikroskopowym zotgdkdéw z grup 1, 3, 4, 5, 6 stwierdzono nieswoiste, limfocytowo-plazmocytowe zapalenie btony $luzowej zotgdka o wysokim
stopniu nasilenia.

Whioski - Sol lizynowa ketoprofenu i ketoprofen uszkadzajg btone $luzowa zotgdka u samic szczuréw po zatruciu alkoholem i bez niego. Sél lizynowa
ketoprofenu nie ma dziatania ochronnego na zotagdek

Stowa kluczowe: zapalenie zotgdka; ketoprofen; sél lizynowa ketoprofenu; etanol.
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WSTEP

Ketoprofen dziata hamujaco na cyklooksygenaze-1 (COX-1) i COX-2, co warunkuje jego dobrze znane dziatanie
przeciwzapalne i zwieksza ryzyko uszkodzenia btony sluzowej zotadka [1].

Sél lizynowa ketoprofenu to nowy niesteroidowy lek przeciwzapalny (NLPZ), bedacy konkurencja dla ketoprofenu
na rynku. Jest to s6l w przeciwienstwie do zdecydowanej wiekszosci NLPZ, ktére sa stabymi kwasami. Dzieki dotaczeniu do
czasteczki L-lizyny nowy produkt charakteryzuje sie zwiekszona rozpuszczalnoscia i szybszym wchianianiem w zotadku
w poréwnaniu z ketoprofenem [2]. Cimini i wsp. przeprowadzili eksperyment na linii komoérek nabtonka ludzkiego zotadka
uszkodzonej etanolem wystawionym na dziatanie soli lizyny ketoprofenu. Ich wyniki sugerowaty ochronne dziatanie tego
produktu na zZotadek [3]. Jednak w badaniu przeprowadzonym na Uniwersytecie Medycznym w Lublinie wykazano na
modelu samca szczura, Zze sOl lizynowa Kketoprofenu nie wykazuje wihasciwosci ochronnych dla zotadka [4].
W cytowanym badaniu autorzy wybrali samce, gdyz u ludzi naduzywanie alkoholu czesciej odnotowuje sie u mezczyzn.

Dane dotyczace spozycia alkoholu w Polsce wskazuja, ze w 2021 r. spozycie ogétem wyniosto
(w litrach czystego alkoholu na osobe) 9,70 1/osobe. Istnieja wyliczenia wskazujace, ze alkohole mocne stanowity 39,2%
spozycia w 2021 r., natomiast piwo 52,5% [5]. Upijanie sie i ryzykowne picie czesciej wystepuje u mezczyzn niz u kobiet.
Jednak toksyczne dziatanie etanolu u kobiet rozwija sie tatwiej niz u mezczyzn, poniewaz majg one nizsza aktywnos¢
dehydrogenazy alkoholowej i mniejsza objetos¢ dystrybucji niz mezczyzni, poniewaz kobiety majg wiecej tkanki ttuszczowej
i mniej miesni niz mezczyzni. Eksperci ds. zdrowia publicznego zalecaja, aby nie pi¢ alkoholu, a jesli juz, to pi¢ go z umiarem.
Oznacza to nie wiecej niz jeden ekwiwalent alkoholu dziennie dla kobiety niebedacej w cigzy i nie wiecej niz dwa
ekwiwalenty alkoholu dziennie dla mezczyzny [6]. Alkohol jest uzalezniajaca neurotoksyna. Powoduje depresje osrodkowego
uktadu nerwowego. Jest spozywany na catym S$wiecie, zwlaszcza w Europie. Zalecenia dotyczace spozycia alkoholu sa
kontrowersyjne. Eksperci ds. zdrowia publicznego opowiadaja sie za umiarkowanym spozyciem, poniewaz ma ono korzystny
wplyw na uktad sercowo-naczyniowy i zmniejsza ryzyko $miertelnosci z jakiejkolwiek przyczyny. Jednoczesnie istnieja
dowody na to, ze spozywanie alkoholu wiaze sie ze zwiekszonym ryzykiem zachorowania na nowotwory, choroby
neurologiczne czy urazy [7,8,9]

Rys. 1 Wyniki badania histopatologicznego grupy 1 (po zatruciu etanolem).
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Celem pracy byta weryfikacja hipotezy o ochronnym dziataniu soli lizynowej ketoprofenu na btone sluzowa zotadka
po ekspozycji na 50% alkohol.

MATERIALY I METODY

Badanymi produktami byly ketoprofen i sél lizynowa ketoprofenu. Ketoprofen stosowano w postaci roztworu Ketonalu do
wstrzykiwan w amputkach 50ml/ml (Sandoz GmbH, Wien, Austria). S6l lizynowa ketoprofenu stosowano jako KETONAL
SPRINT dostepny w postaci granulek (Sandoz GmbH, Wien, Austria). Do przygotowania roztworu soli lizynowej ketoprofenu
uzyto 0,9% NaCl (B. Braun, Melsungen AG, Hessen, Niemcy). Alkohol etylowy zakupiono od firmy Polmos (Lublin) jako
Spirytus 95%. 50% roztwdr etanolu przygotowano z solg fizjologiczng. Dawki badanych produktéw zostaty dobrane na
podstawie wczeSniejszych do$wiadczen przeprowadzonych w naszym Zakladzie [4]. Dawka alkoholu miata na celu
stworzenie zwierzecego modelu upijania sie u dorostego cztowieka. Ten styl picia jest powszechny w Europie Wschodniej.
Nastepnego dnia wiekszo$¢ uzytkownikéw cierpi na kaca i béle glowy. Stosowane w naszym eksperymencie dawki
ketoprofenu i soli lizynowej ktoprofenu odpowiadajg zalecanym dawkom przeciwbdlowym tych lekdw.

Dos$wiadczenie przeprowadzono na 36 losowo wybranych samicach szczuréw rasy Wistar, ktérych masa ciata przed
rozpoczeciem doswiadczenia wynosita 190-205g. Zwierzeta hodowano w Osrodku Medycyny Doswiadczalnej (OMD)
Uniwersytetu Medycznego w Lublinie. Pierwotnym Zrédiem stada byto laboratorium Charles River (Kolonia, Niemcy). Miaty
7 tygodni. Eksperyment przeprowadzono zgodnie z przepisami prawa europejskiego w OMD. W OMD panowaty standardowe
warunki laboratoryjne: temperatura 21-22°C, 12-godzinny cykl swiatto/ciemno$¢ i wilgotnos¢ wzgledna powietrza 55-60%.
Zwierzeta mialy swobodny dostep do sterylnej wody (sterylizowanej promieniami ultrafioletowymi) i paszy dla gryzoni
zakupionej od Altromin International (Lage, Niemcy). Badane produkty podawano przez zglebnik zolgdkowy. Zwierzeta
podzielono na 6 grup po 6 w kazdej:

e 1.50% etanol (5 ml/kg m.c. pierwszego dnia),
2.09% NacCl (5 ml/kg m.c. pierwszego dnia),
3.09% NaCl (5ml/kg m.c. w 1. dniu) i ketoprofen (8mg/kg m.c. w 2.-6. dniu),
4.50% etanol (5ml/kg m.c. w 1. dniu) i ketoprofen (8mg/kg m.c. w 2.-6. dniu),
5.9% NaCl (5 ml/kg m.c. w 1. dniu) i s6l lizynowa ketoprofenu (12,8 mg/kg m.c. w 2.-6. dniu),
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Rys. 3 Wyniki badania histopatologicznego grupy 3 (leczonej ktoprofenem).

W dniu 7 wszystkie zwierzeta zostaty zdekapitowane przy uzyciu gilotyny. Aby zapobiec mozliwym interakcjom, nie
stosowaliSmy zadnego $rodka znieczulajacego. Wypreparowano zotadki. Materiat tkankowy utrwalano przez 24 godziny
w 10% formalinie o pH 7,2, a nastepnie w ciggu 24 godzin Zotadki przenoszono poprzez wzrastajace stezenia roztworow
alkoholy, acetonu i ksylenu do blokdw parafinowych w procesorze tkankowym. Skrawki tkanki o grubosci 4 pum wykonano na
mikrotomie i umieszczono na szkietkach szkietkowych. Po wybarwieniu hematoksyling i eozyng (HE) przeprowadzono ocene
histopatologiczng preparatéw pod mikroskopem $wietlnym (Nikon ECLIPSE Ci-L, Tokio, Japonia) przy powiekszeniu
obiektywu 10x i 20x. Do oceny uszkodzenia btony $luzowej zotadka wykorzystano skale Li [10]. Uszkodzenia btony Sluzowe;j
zotadka zostaty sklasyfikowane w nastepujacy sposéb:

e 0 -normalna btona $luzowa,

e 1-obrzeki/lub wakuolizacja, ale minimalne zmiany w architekturze krypt,
e 2 -uszkodzenie nabtonka,

e  3-nadzerka siegajaca do btony sluzowej mieéni.

Ze wzgledu na ograniczone finanse nie wykonano badania immunochemicznego.

Dane analizowano przy uzyciu oprogramowania IBM SPSS Statistics v.25. Poréwnan pomiedzy analizowanymi
grupami dokonano za pomoc3 testu Kruskala-Wallisa. W przypadku wykrycia réznic istotnych statystycznie przeprowadzono
analize post hoc za pomoca testu Dunna (w celu wskazania grup istotnie statystycznie réznigcych sie: grupa badana vs grupa
kontrolna). Poziom istotno$ci wynosit p < 0,05.

Projekt uzyskat akceptacje Lokalnej Komisji Etycznej ds. Do$wiadczen na Zwierzetach w Lublinie (70/2021 wydany
8.11.2021).
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Rys. 4 Wyniki badania histopatologicznego grupy 4 (leczenie ketoprofenem po zatruciu etanolem).

WYNIKI

W ocenie makroskopowej u wszystkich zwierzat z grupy 1,3,4,5,6 stwierdzono zaczerwienienie btony $luzowej
zotadka. W badaniu makro i mikroskopowym zotadkéw grupy 2 stwierdzono prawidtowa budowe btony sSluzowej zZotadka,
bez wyraznych zmian patologicznych i bez cech stanu zapalnego. Wynik zmian réwny 0 (Ryc. 1,2,3,4,5,6).

W badaniu mikroskopowym zotadkéw z grup 1,3,4,5,6 stwierdzono znaczne $cienczenie btony $luzowej zotadka.
W obrebie btony sluzowej zotadka, pomiedzy skupiskami tkanki gruczotowej gruczotéw $ciany zotadka widoczne sa liczne
nacieki komérek zapalnych, skiadajace sie gtéwnie z limfocytéw i komodrek plazmatycznych. Opisane nacieki zapalne
pokrywaja btone Sluzowa zotadka, bez cech naciekania btony podsluzowej i btony miesniowej. Bylo to nieswoiste,
limfocytowo-plazmocytowe zapalenie btony $luzowej zotadka o wysokim stopniu nasilenia. Nie stwierdzono réznicy
w nasileniu zmian patologicznych pomiedzy grupami 1,3, 4,5 i 6. Ocena uszkodzen byta réwna 1 (stopien 2)
w grupach 1,3,4,5i 6 (p < 0,05 vs grupa 2 ) [10].

DYSKUSJA

Nasze badanie przeprowadzone na samicach szczuréw nie potwierdzito ochronnych witasciwosci soli lizynowe;j
ketoprofenu wzgledem btony $§luzowej Zotadka zgodnie z oczekiwaniami autoréw przeprowadzajacych eksperyment na
liniach komoérkowych [3]. W 2015 roku Cimini i wsp. poréwnali dziatanie ochronne soli lizynowej ketoprofenu i ketoprofenu
na zotadek, stosujac model uszkodzenia btony §luzowej zotadka na linii komoérkowej. W ich eksperymencie komarki btony
Sluzowej zotadka poddane dziataniu etanolu i ketoprofenu uleglty powaznemu uszkodzeniu i widoczne byto uszkodzenie
integralnosci tkanki, podczas gdy komoérki wystawione na dziatanie etanolu i soli lizyny ketoprofenu pozostaty zachowane
[3]- Lizyna miata zmniejsza¢ negatywny wptyw preparatu na btone sluzowa zotagdka. Istnieje kilka lekéw z dodatkiem lizyny.
Na przyktad klonoksynian lizyny jest NLPZ. Poréwnywano go z paracetamolem/kodeing (500 mg + 30 mg) w leczeniu bolu
pooperacyjnego i wykazano, ze daje wiekszy efekt przeciwbélowy i mniej skutkéw ubocznych niz lek poréwnawczy [11]. S61
lizynowa ketoprofenu nalezy do grupy lekéw taczonych z lizyng [12].

W 2021 r. Kuczynska i in. prébowali potwierdzi¢ dziatanie ochronne soli lizynowej ketoprofenu na modelu
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zwierzecym. Autorka wybrata samce szczuréw i podawata im ketoprofen lub sél lizynowa ketoprofenu po zatruciu etanolem
przez zgtebnik dozotadkowy. PowtdrzyliSmy jej eksperyment, ale na samicach szczuréw. W jej eksperymencie badanie
histopatologiczne zotadka nie wykazato zadnych patologii w grupie narazonych wytacznie na sél fizjologiczng, w grupie
narazonych wyltacznie na etanol oraz u samcéw narazonych na ketoprofen i sdl fizjologiczna. Zaobserwowata nacieki
limfocytowe z plazmocytami i eozynofilami w btonie Sluzowej zotadkéw samcéw szczuréw narazonych na dziatanie etanolu
i ketoprofenu, a takze obu grup narazonych na sol lizynowa ketoprofenu (z sola fizjologiczna i etanolem) [4]. W naszym
eksperymencie efekt szkodliwy NSLPZ wzgledem btony Sluzowej zotadka okazat sie nawet silniejszy, wykazujac uszkodzenie
btony $luzowej Zzotadka stopnia 2 u wszystkich samic szczuréw narazonych na ketoprofen, jak réwniez sél lizynowa
ketoprofenu, co sugeruje, ze samice sg bardziej podatne na uszkodzenie btony sluzowej zotagdka wywotane NLPZ niz samce.

Szkodliwy wptyw etanolu na btone Sluzowa Zotadka przypisuje sie wzrostowi reaktywnych form tlenu, ktore
odgrywaja kluczowa role w zwiekszeniu ilosci produktéw peroksydacji lipidow, w tym dialdehydu malonylowego i 4-
hydroksy-2-nonenalu [13].

WNIOSKI

1. Sol lizynowa ketoprofenu i ketoprofen uszkadzajg btone Sluzowa zotadka u samic szczuréw po i bez zatrucia
alkoholem.
2. S6l lizynowa ketoprofenu nie ma dziatania ochronnego na zotadek
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