
Medycyna Wet. 2010, 66 (3)196

Praca oryginalna Original paper

Badania prowadzone w minionych latach (5, 8, 9,
20, 24) wykaza³y hamuj¹cy wp³yw wprowadzanych
o�rodkowo (i.c.v.) specyficznych agonistów recep-
torów opioidowych typu µ (morfina, DAGO) oraz
ä (DPDPE) i ê (U 50,488H) na motorykê przewodu
pokarmowego u zwierz¹t mono- b¹d� poligastrycz-
nych. Fakt, ¿e dynorfina zastosowana i.c.v. w stresie
akustycznym skraca³a czas cyklu MMC w ¿o³¹dku g³o-
dzonych psów, nie �wiadczy o hamuj¹cym wp³ywie
receptora ê, gdy¿ dynorfina swe dzia³ania agonistycz-
ne wywiera w 33,2% na receptory µ, w 16,6% na
receptory ä oraz tylko w 49,8% na receptory ê. Po-
wodowa³a natomiast istotne zmniejszenie stê¿enia kor-
tyzolu we krwi zwierz¹t. Jest wiêc niespecyficznym
agonist¹ tego typu receptora opioidowego (18).

Hamowanie transportu tre�ci ¿o³¹dkowo-jelitowej
przez i.c.v. infuzje opioidów jest nastêpstwem pobu-
dzenia receptorów µ, a nie ä czy ê u myszy (16, 26)
i szczurów (13-15). Wed³ug Improta i Broccarda (3),
agonista receptorów ä

2
 nie wp³ywa na opró¿nianie ¿o-

³¹dka.
Pobudzanie o�rodkowego receptora typu ê infun-

dowan¹ i.c.v. etylketocyklazocyn¹ nie wp³ywa na prze-
chodzenie tre�ci ¿o³¹dkowo-jelitowej (15), a morfina
tranzyt ten hamowa³a. Pobudzenie o�rodkowego re-
ceptora opioidowego typu ê przez substancjê o sym-

bolu U 50,488H � znacznie bardziej specyficzn¹ od
etylketocyklazocyny dla receptora ê � nie wp³ywa na
motorykê od�wiernika szczura (24) i psa (1). Sugero-
wa³o to, ¿e receptory µ, a nie ê znajduj¹ce siê tu¿ obok
komory bocznej mózgu bior¹ udzia³ w hamowaniu
pasa¿u tre�ci jelitowej. Ruckebusch i wsp. (20) stwier-
dzili, ¿e agoni�ci receptora typu µ oraz ä po iniekcji
i.c.v. dzia³aj¹ hamuj¹co przez d³ugi czas na motorykê
¿wacza i czepca u owcy. Wyniki te potwierdzili inni
autorzy (4-6, 8).

Rola o�rodkowego receptora opioidowego typu ê
w modulowaniu motoryki przed¿o³¹dków u owcy ci¹g-
le jeszcze nie jest wyja�niona, poniewa¿ jedni autorzy
(20) stwierdzali pobudzaj¹ce dzia³ania tego typu re-
ceptora na motorykê czepca, a inni (7) jej hamowanie
po i.c.v. stosowaniu agonistów tego typu receptora. Jest
to tym bardziej istotne, ¿e u innych gatunków zwie-
rz¹t nie stwierdzono udzia³u tej klasy receptora w mo-
dulowaniu perystaltyki przewodu pokarmowego zwie-
rz¹t w stanie zachowanej homeostazy organizmu (2,
17).

Postanowiono zatem okre�liæ o�rodkowy wp³yw
U 50,488 � agonisty specyficznego receptora opioido-
wego typu ê � jak te¿ norbinaltorfiminy � wysoce spe-
cyficznego, nowoczesnego antagonisty tego typu re-
ceptora � na motorykê ¿o³¹dka owcy oraz specyficz-
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no�æ dzia³añ tych substancji, stosuj¹c dodatkowo an-
tagonistê w premedykacji (przed agonist¹).

Material i metody
Zwierzêta. Obserwacje przeprowadzono na 8 doros³ych

owcach, mieszañcach, samicach w okresie bezrujowym
(anoestrus) o masie cia³a 40-45 kg. W 48 h po odjêciu
karmy zwierzêta znieczulono tiopentalenem (Nesdonal
20 µg·kg�1 m.c., Rhône-Merieux, Lyon) i implantowano
w �ciany miê�niówki czepca, dogrzbietowego i doogono-
wego worka ¿wacza oraz trawieñca (4 cm od od�wiernika)
wg metody opisanej poprzednio (9) dwie pary niechro-
mowanych elektrod (170 cm d³ugo�ci i 80 µm �rednicy),
z 3 cm odizolowan¹ koñcówk¹. Wolne koñcówki elektrod
wyprowadzano na zewn¹trz przez pow³oki brzuszne na pra-
wym boku �ciany brzusznej zwierzêcia. W czasie tego sa-
mego znieczulenia ogólnego implantowano na sta³e stalo-
we kaniule nierdzewne o d³ugo�ci 29 mm i o �rednicy 2 mm
do bocznej komory mózgu (prawej lub/i lewej) 10 mm po-
ni¿ej bregmy i 5 mm bocznie od szwu po�rodkowego wg
metody opisanej wcze�niej (23). Bezpo�rednio po zakoñ-
czonych zabiegach zwierzêta otrzymywa³y i.m. ketaminê
(20 µg·kg�1 m.c.) oraz zestaw z benzylprokainowej penicy-
liny (30 000 I.U.·kg�1) + dihydrostreptomycyny siarczanu
(10 µg·kg�1) + prednizolonu octan (1,2 µg·kg�1 m.c.) i.m.
przez 5 kolejnych dni. Po ust¹pieniu znieczulenia ogólne-
go ka¿de zwierzê umieszczono w klatce metabolicznej, in-
dywidualnie, na okres 10 dni, po którym przystêpowano
do wykonywania do�wiadczeñ. Temperatura pomieszcze-
nia wynosi³a 18-22°C.

Elektromiografia. Mioelektryczn¹ czynno�æ ¿o³¹dka
okre�lano w 10 dni po zabiegu chirurgicznym i implantacji
elektrod (19). Rejestrowano j¹ ka¿dorazowo przez 360 min.
na papierze EEG (Rega XII, Alvar, Montereuille) przy
sta³ym czasie (0,3 s) i szybko�ci przesuwu papieru
2,23 cm·min�1. Czêstotliwo�æ wy³adowañ (w odcinkach li-
czonych na 5 lub 15 min.) odpowiadaj¹cych skurczom czep-
ca, ¿wacza i trawieñca obliczano bezpo�rednio z zareje-
strowanych wy³adowañ na papierze w ci¹gu 120 min. przed
i przez 240 min. po zakoñczeniu infuzji substancji.

Odczynniki. U 50,488H (masa cz¹steczkowa (MW)
= 465,4, Research Biochemicals (RBI), Natick. MA) oraz
norbinaltorfiminy chlorowodorek (nor-Binaltorphimimine
hydrochloride � nor-BNI, MW = 734,71, Sigma-Aldrich
Chemie, Münich GmbH, Deutschland) rozpuszczano w 100 µl
0,9% NaCl (roztwór fizjologiczny) i wstrzykiwano i.c.v.:
U 50,488H w dawkach 0,10, 0,25 i 1,0, a norbinaltorfiminê
w dawkach 0,50, 1,25 oraz 10,0 µg·kg�1 m.c. w ci¹gu 1 min.

Przeprowadzenie do�wiadczeñ. Badania wykonano
w oparciu o pozwolenie III Lokalnej Komisji Etycznej
(Nr 154/04). Ka¿de zwierzê by³o przyzwyczajane do prze-
bywania w klatce metabolicznej przez 14 dni poprzedza-
j¹cych pocz¹tek eksperymentów. Antagonistê stosowano
10 min. przed infuzj¹ agonisty. Ka¿dy eksperyment wyko-
nywano sekwencjonalnie 4 razy na ka¿dym zwierzêciu
w odstêpach 1-tygodniowych. Ta sama substancja by³a sto-
sowana o�miokrotnie w 30 min. po zidentyfikowaniu III
fazy jelitowego mioelektrycznego zespo³u wêdruj¹cego
(MMC). Pierwsze do�wiadczenie stanowi³o infuzjê 100 µl
0,9% roztworu NaCl. Drugie � infuzjê samego ê-agonisty

w dawkach 0,1, 0,25 i 1,0 µg·kg�1 m.c., trzecie � infuzjê
samego ê-antagonisty norbinaltorfiminy w dawkach 0,5,
2,5 i 10,0 µg·kg�1 m.c. oraz czwarte � infuzjê antagonisty
na 10 min. przed infuzj¹ ê-agonisty (w wym. zakresach da-
wek). W tym celu najpierw stosowano do komory bocznej
mózgu owcy antagonistê receptora ê-opioidergicznego, a po
10 min. wstrzykiwano kompetycyjnego jego agonistê i oce-
niano ich wp³yw na mioelektryczn¹ aktywno�æ czepca, ¿wa-
cza i trawieñca rejestrowan¹ przy u¿yciu wielokana³owe-
go EEG przez 180 min.

Analiza statystyczna. Dla porównania �rednich wyni-
ków w grupach do�wiadczalnych i kontrolnych zastosowa-
no dwuczynnikow¹ analizê wariacji (ANOVA) i porówna-
no testem Tukeya. Ró¿nice pomiêdzy grupami badanymi
i kontrolnymi uznawano za istotne przy poziomie p £ 0,05.

Wyniki i omówienie
U 50,488H � specyficzny agonista receptora ê-opio-

idowego � infundowany i.c.v. w ci¹gu 1 min. w daw-
kach 0,1, 0,25 i 1,0 µg·kg�1 m.c. nie powodowa³ sta-
tystycznie znamiennych zmian w aktywno�ci mioelek-
trycznej �ciany miê�niowej ¿wacza, czepca i trawieñ-
ca. �rednia liczba pierwszych skurczów ¿wacza w kon-
troli wynosi³a bowiem 1,53 c/min., a w ci¹gu 60 min.
po infuzji agonisty 1,26 c/min. (p ³ 0,05, ryc. 1 i 5).
U 50,488H nie zmienia³ te¿ aktywno�ci motorycznej
czepca. �rednia liczba pierwszych skurczów w kon-
troli wynosi³a bowiem 1,06 c/min. i 1,15 c/min. przez
60 min. po infuzji agonisty (p ³ 0,05, ryc. 1 i 4). Do-
komorowa infuzja U 50,488H nie zmienia³a istotnie
motoryki trawieñca owcy. W kontroli liczba ta wyno-
si³a bowiem 6,8 c/min., a przez 60 min. po inuzji ago-
nisty 6,08 c/min. (p ³ 0,05, ryc. 1 i 6).

Dokomorowa infuzja samej norbinaltorfiminy �
wysoce specyficznego antagonisty receptora ê-opio-
idowego � w dawkach 0,5, 2,5 i 10,0 µg·kg�1 m.c. nie
wp³ywa³a istotnie na aktywno�æ mioelektryczn¹ ba-
danych przed¿o³¹dków i trawieñca (ryc. 2). �rednia
liczba skurczów czepca wynosi³a bowiem 0,99 c/min.
w kontroli oraz 0,94 c/min. przez 60 min. po infuzji
antagonisty. �rednia liczba skurczów ¿wacza wyno-
si³a 1,33 c/min. w kontroli oraz 1,17 c/min. przez
60 min. po infuzji antagonisty, a �rednia liczba skur-
czów trawieñca w kontroli wynosi³a 6,48 c/min. w kon-
troli oraz 6,5 c/min. przez 60 min. po infuzji norbinal-
torfiminy (p ³ 0,05 ryc. 2 i 6).

Trwaj¹ca 10 min. i.c.v. premedykacja norbinaltorfi-
min¹ infundowan¹ w dawkach dziesiêciokrotnie wy¿-
szych od U 50,488H równie¿ nie zmienia³a istotnie
aktywno�ci mioelektrycznej �cian miê�niowych czep-
ca, ¿wacza i trawieñca, rejestrowanej przez 120 min.
po zakoñczeniu infuzji testowanych �rodków (ryc. 3).
�rednie skurczów wynosi³y bowiem: czepca w kon-
troli (po zastosowanej norbinaltorfiminie) 0,96 c/min.
i 1,08 c/min. przez 60 min. po infuzji U 50,488H;
¿wacza 1,43 c/min. w kontroli oraz 1,15 c/min. przez
60 min. po infuzji agonisty oraz trawieñca 6,51 c/min.
w kontroli oraz 6,42 c/min. przez 60 min. po infuzji
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agonisty (p ³ 0,05, ryc. 4-6). Dowodzi to faktu, ¿e
norbinaltorfimina jako wysoce kompetycyjny antago-
nista o�rodkowego receptora ê-opioidowego, jak te¿
sam U 50,488H � agonista tego receptora � nie zmie-
nia³y aktywno�ci mioelektrycznej �cian przed¿o³¹dków
i trawieñca u owcy z zachowan¹ �wiadomo�ci¹, mimo
¿e oba preparaty mia³y najnowszy numer serii produ-
centa oraz by³y aktywne jeszcze dwa lata po zakoñ-
czeniu przeprowadzanych eksperymentów. Wed³ug
danych pi�miennictwa (18), U 50,488H jest wybiór-
czym, silnie dzia³aj¹cym agonist¹ specyficznym (75%

wi¹zania receptorowego), a nor-
binaltorfimina podobnie wyso-
ce specyficznym antagonist¹
(75%) o�rodkowego receptora
ê-opioidowego.

Otrzymane wyniki �wiadcz¹-
ce o braku efektu o�rodkowe-
go receptora ê-opioidowego po
i.c.v. stosowaniu jego agonisty
w dawkach 0,1, 0,25 i 1,0
µg·kg�1 m.c. stoj¹ w jawnej
sprzeczno�ci z wynikami uzys-
kanymi ju¿ przez Ruckebuscha
i wsp. (23), równie¿ po i.c.v.
stosowaniu U 50,488H w daw-
ce 2 µg·kg�1 m.c. Stwierdzili
oni pobudzaj¹ce dzia³anie tej
substancji na motorykê czepca
u owcy. Z kolei Maas i wsp.
(10) stwierdzili hamowanie am-
plitudy skurczów fazowych
¿wacza po i.c.v. stosowaniu
normorfiny (µ-agonista), penta-
zocyny (ê-agonista) oraz etor-
finy (ä-agonista) u kóz. Wyniki
te mog³y �wiadczyæ o jednako-
wej o�rodkowej roli hamuj¹cej
aktywno�æ fazow¹ amplitudy
skurczów ¿wacza po stymula-
cji wszystkich typów o�rodko-
wego receptora opioidowego,
pod warunkiem, ¿e pentazocy-
na jest specyficznym agonist¹
receptora ê-opiodowego. Takie
twierdzenie jest nie do przyjê-
cia, poniewa¿ to obwodowy
uk³ad opioidowy wraz ze swy-
mi receptorami moduluj¹ jedy-
nie amplitudê skurczów przed-
¿o³¹dków, nie wp³ywaj¹c na
ich cykliczno�æ. Iniekcje nor-
morfiny (agonista receptora
typu µ), oraz Leu- i Metenke-
faliny (agoni�ci receptora ä) do
têtnicy trzewnej zmniejsza³y
amplitudê skurczów ¿wacza,
a nie wp³ywa³y na jego aktyw-

no�æ fazow¹. Wstrzykniête natomiast do têtnicy szyj-
nej wspólnej w tych samych dawkach hamowa³y za-
równo amplitudê, jak i fazowo�æ skurczów przed¿o-
³¹dków (11). Tak wiêc modulacjê skurczów fazowych
reguluj¹ opioidy via o�rodkowy uk³ad nerwowy, a am-
plituda tych skurczów modulowana jest zarówno
o�rodkowo, jak i obwodowo (21).

Konkluduj¹c, o�rodkowy receptor opioidergiczny
typu kappa uczestniczy w dzia³aniach analgetycznych
na poziomie rdzenia krêgowego oraz ponadrdzenio-
wym (22) oraz efektach psychotomimetycznych i dys-
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Ryc. 1. Wp³yw 1 min. infuzji i.c.v. U 50,488H w dawce 1,0 µg·kg�1 m.c. na elektromiogra-
my rejestrowane z miê�niówki czepca (Ret.), dogrzbietowego worka ¿wacza (SDA) oraz
trawieñca (Antr.). Czas � 1 minuta
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Norbinaltorfimine

Ryc. 2. Wp³yw 1 min. infuzji i.c.v. norbinaltorfiminy w dawce 2,5 µg·kg�1 m.c. na elektro-
miogramy czepca (Ret.), dogrzbietowego worka ¿wacza (SDA) oraz trawieñca (Antr.).
Czas � 1 minuta

Ryc. 3. Brak zmian dzia³ania U 50,488H infundowanego i.c.v. w dawce 1,0 µg·kg�1 m.c.
na aktywno�æ mioelektryczn¹ �ciany miê�niowej czepca (Ret.), dogrzbietowego worka
¿wacza (SDA) oraz trawieñca (Antr.) po infundowanej i.c.v. 10 min. wcze�niej norbinal-
torfiminie w dawce 10,0 µg·kg�1 m.c. Czas � 1 minuta
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Norbinaltorfimine U 50,488 H

10 µg·kg B.W. ( .)i.c.v–1
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forycznych (12), a nie
w modulacji aktywno�ci
mioelektrycznej ¿o³¹dka
u owcy z zachowan¹ �wia-
domo�ci¹. Nie ma to ¿ad-
nego zwi¹zku z uwzglêd-
nianiem ró¿nych wzorów
mioelektrycznych w za-
le¿no�ci od fazy aktyw-
no�ci trawiennej, gdy¿
powszechnie stosuje siê
model w tego typu opra-
cowaniach polegaj¹cy na
wprowadzaniu i.c.v. testo-
wanych substancji w 30
minut po zakoñczeniu
III fazy wêdruj¹cego jeli-
towego zespo³u mioelek-
trycznego (MMC). Uzys-
kane wyniki �wiadcz¹ce
o braku o�rodkowego
wp³ywu substancji specy-
ficznych dla receptora
typu kappa na motory-
kê ¿o³¹dka owcy nasu-
waj¹ kilka przypuszczeñ.
G³ówne jest takie, i¿ w wa-
runkach utrzymuj¹cej siê
homeostazy organizmu
badane preparaty s¹ obo-
jêtne dla testowanych
zwierz¹t albo zastosowa-
no zbyt ma³e dawki do
wywo³ania dzia³ania tych
substancji. Jednak¿e inni
autorzy (23) stwierdzali
ewidentne dzia³ania, mi-
mo ¿e przeciwstawne, po
stosowaniu podobnych
dawek U 50,488H. Nastê-
powa³o bowiem hamowa-
nie aktywno�ci fazowej
skurczów ¿wacza u kóz
a pobudzenie motoryki
czepca po i.c.v. infuzji
U 50,488H u owiec. Inn¹
mo¿liwo�ci¹ interpreta-
cyjn¹ uzyskanych danych
jest brak aktywno�ci bio-
logicznej testowanych
substancji. Stanowi³oby
to ewenement w prowa-
dzeniu analiz nad specy-
ficznymi agonistami i blo-
kerami receptorów opioidergicznych, tym bardziej,
¿e testowane preparaty pochodzi³y z renomowanych
firm, ich biologiczna aktywno�æ zosta³a przez te fir-

my okre�lona i posiada³y certyfikaty wa¿no�ci up³y-
waj¹ce dopiero po 2 latach od terminu zakoñczenia
eksperymentów.
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Ryc. 4. Wp³yw infundowanych i.c.v.: 0,9% NaCl w objêto�ci 100 µl in toto, U 50,488H w dawce
1 µg×kg�1 m.c., norbinaltorfiminy w dawce 10 µg×kg�1 m.c. oraz U 50,488H infundowanego po
10 min. od infuzji norbinaltorfiminy (w ww. dawkach) na aktywno�æ mioelektryczn¹ �ciany
miê�niowej czepca. Wyniki przedstawiono jako liczbê potencja³ów/15 min. (n = 6 ± SEM,
x � p £ 0,05). Czas � w minutach
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Ryc. 6. Wp³yw infundowanych i.c.v.: 0,9% NaCl w objêto�ci 100 µl in toto, U 50,488H w dawce
1 µg×kg�1 m.c., norbinaltorfiminy w dawce 10 µg×kg�1 m.c. oraz U 50,488H infundowanego po
10 min. od infuzji norbinaltorfiminy (w ww. dawkach) na aktywno�æ mioelektryczn¹ �ciany
miê�niowej trawieñca. Wyniki przedstawiono jako liczbê potencja³ów/15 min. (n = 6 ± SEM,
x � p £ 0.05). Czas � w minutach
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Ryc. 5. Wp³yw infundowanych i.c.v.: 0,9% NaCl w objêto�ci 100 µl in toto, U 50,488H w dawce
1 µg×kg�1 m.c., norbinaltorfiminy w dawce 10 µg×kg�1 m.c. oraz U 50,488H infundowanego po
10 min. od infuzji norbinaltorfiminy (w ww. dawkach) na aktywno�æ mioelektryczn¹ �ciany
miê�niowej ¿wacza. Wyniki przedstawiono jako liczbê potencja³ów/15 min. (n = 6 ± SEM,
x � p £ 0,05). Czas � w minutach
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Wnioski
Uzyskane wyniki wskazuj¹, ¿e o�rodkowe receptory

ê-opioidowe nie uczestnicz¹ w dzia³aniu modulacyj-
nym aktywno�ci mioelektrycznej przed¿o³¹dków i tra-
wieñca u owiec z zachowan¹ �wiadomo�ci¹.
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