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Influence of metahotropic glutamate receptor 1 antagonist DL-AP3 on reticulo-ruminal motility
and clinical/behavioral symptoms in experimental colonal distension in sheep

Summary

The aim of this study was defining relationships between a five minute episode of mechanical colonic disten-
sions (CD) of different degrees, which were provoked by the insertion of a balloon filled with 150 and/or200 ml
of water (CD150 and/or CD200), and reticulo-ruminal motility changes, heart rate, respiration frequency
as vegetative symptoms of the nociceptive effects. Futhermore, noting the influence of premedication
by metabotropic glutamate receptor antagonist DL-AP3 i.c.v. 1 min. infusion in 3 different doses (4.0, 8.0 and
12.0 mg in toto) on the above symptoms in sheep.

The experiment was carried out in 4 series using 12 female sheep, Polish Merinos with fistula of dorsal sac
of the rumen, in the anoestrus period. In the first series (6 animals as a control group) the animals had a 200 ml
0.9% NacCl i.c.v. infusion. In the second series (6 animals) they had a 5 min episode of CD by insertion of
a balloon filled with 150 and/or 200 ml of water (CD150 and/or CD200). In the third series of the experiment
6 animals had an i.c.v. DL-AP3 infusion in 3 different doses (4.0, 8.0 or 12.0 mg in toto), every week. In the
fourth series, the animals had i.c.v. DL-AP3 infusions in 3 different doses (4.0, 8.0 or 12.0 mg in toto) ten
minutes before CD.

CD espisodes of five min duration provoke a very repetitive, statistically significant increase of heart rate/
min, reticulo-ruminal meotility inhibition, and nociceptive symptoms intensivity, and this can be a new model
for testing potential analgesic substances and drugs for small ruminants. DL-AP3 racemate, a metabotropic
glutamate receptor mGluR, antagonist, can be an alternative drug in jejunal pain when it is provoked by

colonic distension in sheep.
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Eksperymentalne rozciaganie $ciany okr¢znicy (RO)
u owcy powoduje bdl jelitowy (trzewny), ktéremu to-
warzysza zmiany neuroendokrynne (kortyzolemia,
katecholaminemia), behawioralne oraz kliniczne, po-
dobne do wystepujacych w kolce jelitowej zwierzat
gospodarskich oraz w zespole jelita drazliwego u czto-
wieka (12).

Kazdy czynnik nocyceptywny, zwtaszcza majacy
odpowiednie natgzenie oraz utrzymujacy si¢ odpo-
wiednio dtugo, moze w narzadach wewngtrznych
oprocz dojmujacego, trudno lokalizowanego bolu,
wyzwala¢ wymioty oraz inne zaburzenia wegetatyw-

ne (5, 6). Sa to m.in. takie objawy, jak: tachykardia,
lek, beczenie, zgrzytanie zgbami, hiperwentylacja,
hiper- badz hipoalgezja, hamowanie motoryki zotadka
i/lub jelita (hamujacy odruch trzewno-trzewny), kate-
cholaminemia i kortyzolemia. Te same objawy moga
towarzyszy¢ dziataniom czynnika stresogennego (14).
Zwlaszcza te objawy wegetatywne sa szczegolnie doj-
mujace, pogarszajace zarowno funkcje zyciowe orga-
nizmu (wzdgcia, biegunki odawadniajace), jak 1 do-
brostan zwierzat (9, 17).

Dane pismiennictwa wskazuja na znaczaca role
w transmisji 1 odczuwaniu dzialania bodZca nocycep-
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tywnego metabotropowych receptoréw glutaminianer-
gicznych (mGluR) zlokalizowanych zaréwno w osrod-
kowym, jak i jelitowym uktadzie nerwowym (,,mézg
jelitowy”, ukfad nerwowy enteryczny) (7, 8). Szcze-
golne znaczenie w przekaznictwie czucia bolu jelito-
wego np. u gryzoni odgrywaja receptory metabotro-
powe grupy I, na ktora sktadaja si¢ podtypy mGluR,
oraz mGIuR.. Stymulacja receptoréw mGIuR grupy I
powoduje aktywacj¢ gtownie Gaq fosfolipazy C (11),
a w konsekwencji nasilenie syntezy inozytolu-trifos-
foranu (IP,) oraz diacylglicerolu (DAG) jako przekaz-
nikow wtornych. Ostatecznie dochodzi do nasilenia
pobudliwosci komorek postsynaptycznych-efektoro-
wych i zwigkszenia nocycepcji oraz nasilenia odczu-
wania bolu (13). Receptory metabotropowe bowiem
(z wyjatkiem mGluR ) rozmieszczone sa na przebiegu
neuralnych szlakéw transmisyjnych bélu i partycypu-
ja w przekaznictwie jego czucia, zwlaszcza na wyso-
ko$ci zwojow grzbietowych rdzenia krggowego (4)
oraz jadrta szlaku pasmowatego (1). Nasilenie uwal-
niania glutaminianu lub nadczynno$¢ receptora mGluR
grupy | zwigkszaja bowiem uwalnianie przekaznikow
nocycepcji (10, 11).

Grupa I metabotropowych receptoréw glutaminia-
nergicznych mGluR jest zlokalizowana gléwnie post-
synaptycznie w strukturach mézgowia (kora mézgu,
prazkowie, jadra przegrody, hipokamp), rdzeniu krg-
gowym oraz w uktadzie nerwowym jelita (4), w tym
neuronach czuciowych — np. u $winki morskiej — da-
jacych projekcje do OUN (1). Neu-
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wzdec oraz bolu jelitowego w niespotykanie dojmuja-
cym natezeniu u ludzi i zwierzat.

Materiat i metody

Do doswiadczen podstawowych uzyto 12 anestarlnych
dorostych maciorek rasy merynos polski. Do§wiadczenia
wykonano w 4 seriach na grupie 6 zwierzat, uzywanych do
eksperymentow w cotygodniowych powtorzeniach. Na 2,5 h
przed rozpoczeciem doswiadczenia zwierzgta przemiesz-
czano z owczarni do kojcow w pomieszczeniach, gdzie
odbywat si¢ eksperyment. Czas ten byt wystarczajacy dla
uspokojenia si¢ zwierzecia. Obserwacje behawioralne 1 kli-
niczne prowadzono wg takiego samego schematu: 0 min. —
kontrola (przed RO), 5 min. — poczatek RO, 10 min. — za-
konczenie RO, 15, 30, 60 i 120 min. od czasu zakonczenia
RO. Dotyczylo to takich parametrow klinicznych, jak: liczba
tetna, czesto$¢ oddechéw/min. oraz liczba skurczow czep-
co-zwacza rejestrowanych przez caly czas doswiadczenia
via chroniczna przetoka do worka dogrzbietowego zwacza
(zgodnie z metodyka opisang wczesniej — 5). Rozszerzanie
okreznicy rozpoczynano zawsze w 5. min. trwania do§wiad-
czenia, a konczono w 10. min. (ryc. 1).

Seria pierwsza doswiadczen stanowita druga kontrole
(pierwsza stanowit czas 0 min. przed epizodem RO) i pole-
galanai.c.v. wstrzykiwaniu zwierzgtom 200 pl 0,9% NacCl,
ciaglej rejestracji motoryki czepco-zwacza oraz okreslaniu
parametrow klinicznych i behawioralnych, bez epizodu
rozciagania okr¢znicy. Rozszerzanie okreznicy rozpoczy-
nano zawsze w 5. min. trwania eksperymentu, a konczono
w 10. min. (ryc. 1). Brak danych pismiennictwa nt. dziata-

rony czuciowe znajduja si¢ w zwo-
jach czuciowych cholinergicznych
unerwiajacych przewdd pokarmowy.
W komérkach aferentnych nerwu bled-
nego dowiedziono ekspresji wszyst-
kich III typow receptora mGluR (10).
Young ze wsp. (15, 16) wykazali
z kolei, ze i.c.v. infuzja antagonisty
receptora mGluR, hamuje pobud-
liwos$¢ mechaniczna receptorow cis-
nienia stymulowanych przez rozcia-
ganie zofadka u fretki. Dolan i No-
lan (2, 3) natomiast stwierdzili ich
udzial w hiperalgezji pozapalne;j
u owcy oraz nadwrazliwos$¢ mecha-
niczna w nastgpstwie zabiegu chirur-
gicznego na $cianie brzucha.

Biorac powyzsze pod uwage ce-
lem badan bylo sprawdzenie hipo-
tezy, czy racemiczny DL-AP3 jako
antagonista receptora mGluR  infun-
dowany i.c.v. u owcy zapobiegnie
badZ ograniczy podstawowa przy-
czyng hamowania motoryki przedzo-
tadkow w kolce eksperymentalnej,
powodowanej ostrym 5 min. rozcia-
ganiem $ciany okreznicy (RO). Pro-
wadzi ono do wystapienia ostrych
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Ryec. 1. Schemat do$wiadczenia. Kontrola: 0,9% NaCl (200 pl i.c.v.); DL-AP3 —

4,0; 8,0 lub 12,0 mg in toto w 200 ul 0,9% NaCl i.c.v.



nia substancji racemicznej DL-AP3 spowodowal, Zze zgod-
nie z kanonami do$wiadczen farmakologicznych zaistniata
koniecznos¢ jego stosowania w 3 roznych dawkach.

W drugiej serii do§wiadczen rozszerzano $ciang kr¢zni-
cy balonikiem zawierajacym 150 i/lub 200 ml wody (RO150
i/lub RO200) i rejestrowano t¢ motoryke przez nastgpne
120 min. oraz okreslano parametry kliniczne i behawioral-
ne uzyskane po wykonaniu wym. procedur.

W trzeciej serii do§wiadczen — po wykonaniu 30 min.
rejestracji motoryki czepco-zwacza i obserwacji kontrol-
nych infundowano w ciagu 1 min. i.c.v. DL-AP3 w dawce
4 mg in toto, po czym postgpowano tak, jak w drugiej serii.
Po uptywie tygodnia powtérzonmo eksperyment ze stoso-
waniem tego samego DL-AP3 w dawce 8 mg, a po nastep-
nym tygodniu po infuzji DL-AP3 w dawce 12 mg in toto.

W czwartej serii dos§wiadczen — po wykonaniu procedur
wstepnych jak w serii III — infundowano i.c.v. przez 1 min.
DL-AP3 w dawce 4,0, w nastgpnym tygodniu 8,0, a po 14
dniach 12,0 mg in toto. Po uptywie 5 min. rozszerzano
okreznicg przez 5 min. balonikiem zawierajagcym 200 ml
wody (R0O200) i rejestrowano motoryke czepco-zwacza
oraz okres$lano parametry kliniczne i behawioralne bada-
nych zwierzat, tak jak w drugiej serii — w przepisanych
przedziatach czasowych — przez kolejne 120 min. (ryc. 1).

Wszystkie eksperymenty wykonano dwukrotnie za zgo-
da Lokalnej Komisji Etycznej Nr 9/201.

Analizg statystyczna wynikow przeprowadzono wg pro-
gramu Statgraphics Plus 6.0. Dla poréwnania zmian t¢tna
oraz oddechow wykorzystano jedno- oraz dwuczynnikowa
analiz¢ wariancji ANOVA z uzyciem testu Scheffego i te-
stu Bonferroniego. Za istotne uznawano roéznice w wyni-
kach na poziomie p < 0,05.

Dla poréwnania wynikow dotyczacych zmian w skur-
czach czepco-zwacza zastosowano jednoczynnikowa ana-
lizg¢ wariancji ANOVA z uzyciem testu LSD. Za istotne
uznano réznice w wynikach na poziomie p < 0,05.

Wyniki i omowienie

Wplyw RO 150 i RO 200 na aktywnos$¢ ruchowa
czepco-zwacza w porownaniu do kontroli. Procen-
towe zmiany w aktywnosci ruchowej czepco-zwacza
w grupie kontrolnej na przestrzeni 120 min. wahaty
si¢ w zakresie 4,2-8,4% (0,25-0,5 cykla/5 min.). Zmia-
ny te nie byly istotne statystycznie i utrzymywaty si¢
w zakresie wahan fizjologicznych ruchéw czepco-
-zwacza. Srednia liczba skurczow zwacza w 30 min.
przed RO wynosita 5,65 + 0,25 ¢/5 min. Wartosci te
rowniez nie byly statystycznie istotne wobec uzyska-
nych po umieszczeniu samego balonika w okre¢znicy
(tab. 1). Podobnie, pilotazowe eksperymenty z infu-
zja i.c.v. samego DL-AP3 w stosowanych dawkach
wykazaly, ze sam DL-AP3 nie wplywa istotnie na ak-
tywno$¢ motoryczng czepco-zwacza (tab. 2).

RO150 i/lub RO200 trwajace 5 min. powodowato
istotne hamowanie motoryki czepco-zwacza testowa-
nych zwierzat w porOwnaniu z kontrola (tab. 1). Mak-
symalne hamowanie motoryki czepco-zwacza obser-
wowano po RO200; trwato ono 20 min. (p < 0,05).
Po zakonczonym RO200 liczba skurczoéw zmniejsza-
fa si¢ $rednio o 48% w poroéwnaniu z grupami kon-
trolnymi. Hamowanie motoryki czepco-zwacza w gru-
pie badanej utrzymywato si¢ od zakonczenia epizodu
RO do 30 min. lub do zakonczenia do$wiadczenia
w poréwnaniu z grupa zwierzat kontrolnych. Tylko do

Tab. 1. Wplyw roznego stopnia rozciagania $ciany okreznicy (RO150 i RO200) na liczbe skurczow czepco-zwacza (¢/5 min.)
u owcy w poréwnaniu do kontroli (x = SD, n = 6)

0,9% NaCl (200 pl) 6,00 + 0,00 585+025 | 5852+047 | 5,602+0,28 | 5,50%+0,28 5,50 + 0,28 5,75 + 0,25
0,9% NaCl (200 pl) + RO150 5,75 + 0,25 5,50 + 0,28 5,300+ 0,25 | 4,15"+0,25 | 4,00" + 0,00 5,10 = 0,40 4,00 + 0,70
0,9% NaCl (200 pl) + R0200 5,25 + 0,25 5,00 + 0,00 5,000+£0,00 | 3,75"+0,25 | 3,75 £ 0,25 3,50 + 0,28 4,00 + 0,40

Objasnienia: a, b — roznice istotne przy p < 0,05

Tab. 2. Wplyw infuzji i.c.v. r6znych dawek DL-AP3 (4,0, 8,0 i/lub 12,0 mg in toto) na liczbg skurczéw czepco-zwacza (¢/5 min.)
u owcy w poréwnaniu do kontroli oraz do RO200 (x = SD, n = 6)

0,9% NaCl (200 pl) 6,00 = 0,00 575+0,25 | 5,75°+0,47 | 550°+028 | 550"+0,28 | 550°x028 | 5752025
R0200 5,25 + 0,25 500+0,00 | 3,000:0,00 | 3,75+0,25 | 3,752£0,25 | 3,502+0,28 | 4,00 0,40
DL-AP3 4 mg in foto 6,00 = 0,00 575%0,25 | 5,25%¢+0,25 | 5,00°+025 | 5259+025 | 5752x0,25 | 5,50x0,28
DL-AP3 8 mg in toto 225+047 | 4,75:025 | 500°+0,00 | 475"+0,25 | 525°+025 | 500°:040 | 5,25z=0,47
DL-AP3 12 mg in foto 5,75 x 0,25 575+0,25 | 500°+000 | 5759%0,25 | 550°%028 | 575"+0,28 | 5,250,25

Objasnienia: a, b, ¢, d — rozne litery wskazuja na istotne statystycznie réznice przy p < 0,05



Tab. 3. Analiza poré6wnawcza wplywu premedykacji i.c.v. DL-AP3 (w dawkach 4,0, 8,0 i/lub 12,0 mg in toto) i rozszerzenia
okreznicy (RO200) na liczbe skurczéw czepco-zwacza (¢/S min.) u owey w poréwnaniu do kontroli oraz do samego RO200
xX+SD,n=06)

0,9% NaCl (200 pl) 6,00+000 | 5759%025 | 575°%047 | 550°+0,28 | 550°+028 | 550°=0,28 | 5,759 0,25
R0200 525+0,25 | 5,009+0,00 | 3,002:0,00 | 3,752£0,25 | 3,752x0,25 | 3,502:0,28 | 4,002 0,40
DL-AP3 4 mg in foto + RO 575+025 | 6,000+000 | 450°+028 | 450°:0,28 | 500°+000 | 500%x0,00 | 5,25"=+0,25
DL-AP3 8 mg in toto + RO 6,00+0,00 | 575025 | 525 %025 | 500M+0,00 | 550"+0,28 | 5502%0,28 | 5,75"%0,25
DL-AP3 12 mg in foto + RO 550+0,28 | 6,00°+0,00 | 550°+0,28 | 5,00 £0,00 | 5,00°£0,00 | 5252025 | 5,75"x0,25

Objasnienia: a, b, ¢ — roznice istotne przy p < 0,05

Tab. 4. Wplyw 5 min. rozciggania $ciany okreznicy (RO200) przed i po i.c.v. premedykacji DL-AP3 w dawce 4,0 mg in toto
(tj. 100 pg x kg™ m.c.) na zmiany zachowania towarzyszace ostremu bélowi jelitowemu u owcy (n = 6)

Ogladanie si¢ dookota - - 3+ * 3+
Oddawanie katu i/lub moczu - - + - +
Przeciaganie sig - - - = -
Zgrzytanie zgbami - - - - +
Poktadanie sig - - + = +
Beczenie - - + = 2+
i S R RN L

x 2+ - + - - - - -
= + * = + = = = =
o o = o o o o o o
= + = = = o = = =
+ 3+ * 2+ = 2+ = 2+ =

Objasnienia: — brak; + sporadyczne; 2+ dos¢ czgste; 3+ czeste; 4+ bardzo czgste (lub bardzo silne); RO — rozszerzanie okreznicy;

AP — premedykacja DL-AP3

30 min. od zakonczenia RO hamowanie motoryki byto
istotne statystycznie w prownaniu do grupy bez RO
(p = 0,05). U zwierzat z epizodem RO hamowanie
motoryki czepco-zwacza utrzymywato si¢ do 120 min.,
byto $rednio o okoto 30% nizsze niz w grupie kontrol-
nej, ale nie byto istotne statystycznie (tab. 1).
Wplyw premedykacji i.c.v. DL-AP3 w dawkach
4, 8 i/lub 12 mg in toto na aktywno$¢ ruchowa czep-
co-zwacza po wykonaniu RO200. DL-AP3 zastoso-
wany w 1. min. infuzji w dawkach 4,0, 8,0 i/lub
12,0 mg in toto w 200 pl 0,9% NaCl na 10 min. przed
epizodem RO200 zapobiegat istotnemu hamowaniu
motoryki przedzotadkow (znosil hamujacy odruch
trzewno-trzewny) (tab. 2) oraz zmianom zachowania
i objawow klinicznych badanych zwierzat (tab. 31 4).
Srednie hamowanie motoryki przedzotadkéw przez
RO200, siegajace 48% wartosci kontrolnych, zmniej-
szato si¢ do okolo 8,7% po zastosowaniu najnizszej
dawki DL-AP3 i bylo istotne statystycznie. RoOwnie
istotnie zapobiegaty hamowaniu motoryki czepco-
zwacza pozostale dawki preparatu infundowane do-
komorowo na 10 min. przed 5-min. epizodem RO200
u testowanych grup zwierzat. Najsilniej zapobiegata
badanym parametrom dawka racematu wynoszaca

8 mg, ograniczajac hamowanie motoryki z 48% do
okoto 7%. Infuzja racematu w dawce 4 mg na 10 min.
przed 5-min. epizodem RO200 zapobiegata hamowa-
niu motoryki przedzotadkow w 25% przez 10 min. po
zakonczeniu RO, po czym hamowanie to wynosito juz
tylko 17%. Premedykacja najwyzsza z dawek DL-AP3
na 10 min. przed 5 min. trwajacym RO200 powodo-
wata zmiany w motoryce podobne do tych po infuzji
$redniej dawki, tj. 8 mg in foto (tab. 3).

Wplyw RO200 na zachowanie ogélne zwierzat
i objawy kliniczne. W trakcie RO stwierdzono u zwie-
rzat znane z poprzednich analiz ogélne objawy auto-
nomiczne doznan nocyceptywnych, typowych dla bélu
powodowanego mechanicznym rozciaganiem $ciany
jelita. Wystepowaty one tuz po rozpoczgciu, w trakcie
oraz utrzymywaty si¢ jeszcze przez 5-10 min. po za-
konczeniu epizodu rozciagania §ciany narzadu (tab. 4).
W tym samym czasie zwigkszala si¢ istotnie czgstos$¢
skurczow serca (do 72/min.) w poréwnaniu z kontrola
(okoto 60 uderzen/min.; p < 0,05). RO200 nieznamien-
nie zmienialo tylko czgsto$¢ oddechéw/min. w porow-
naniu ze zwierzgtami kontrolnymi, mimo Ze ich liczba
zwigkszata si¢ z okoto 15 w kontroli do 20 oddechow/
min. w 5 min. po zakonczeniu epizodu RO (tab. 4).
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Wplyw premedykacji DL-AP3 na zachowanie
ogolne i objawy kliniczne zwierzat po wykonaniu
R0O200. Dokomorowe infuzje badanego racematu
DL-AP3 w dawkach wynoszacych 4, 8 i/lub 12 mg in
toto na 10 min. przed 5-min. epizodem RO200 zapo-
biegaly przez 10 min. tachykardii, hiperwentylacji oraz
innym objawom behawioralnego pobudzenia wegeta-
tywnego u badanych zwierzat. Po tym czasie liczba
skurczow serca, jak 1 liczba oddechow nie r6znily sig
od warto$ci uzyskanych od zwierzat kontrolnych (tab. 4).

Uzyskane wyniki jednoznacznie dowodza, iz stoso-
wany dokomorowo racemat DL-AP3, niespecyficzny
antagonista receptorow mGIuR , w dawkach 4, 8 oraz
12 mg in toto zapobiegatl autonomicznym objawom
reakcji na bol wisceralny powodowany rozciaganiem
$ciany okr¢znicy u owcy. Trudno natomiast zinterpre-
towa¢ mechanizm tego przeciwbolowego dziatania
zwiazku. Brak danych pismiennictwa dla tego gatun-
ku —1 przezuwaczy w ogole — sprawia, iz mechanizm
tego zjawiska mozna by wyjasnia¢ przez projekcj¢ na
gruncie danych uzyskanych u gryzoni w tescie rozcia-
gania okreznicy. Prawdopodoobnie blokowanie recep-
tora glutaminianergicznego spowodowato zahamowa-
nie uwalniania transmiteréw reakcji bolowej i znie-
sienia towarzyszacych mu objawow w postaci hamu-
jacego odruchu trzewno-trzewnego oraz innych obja-
wow wegetatywnych. Okazato si¢ bowiem, ze nawet
niespecyficzny antagonista tego typu receptora mGluR
hamuje transmisje bodzca nocyfensywnego wywota-
nego 5-min. mechanicznym rozciaganiem sciany okrez-
nicy. Zapobiega tez pojawieniu si¢ kaskady zjawisk
behawioralnych i klinicznych wyzwalanych w ostrym
bolu trzewnym przez bodziec mechaniczny. DL-AP3
moze wigc by¢ rekomendowany w tagodzeniu obja-
wow kolki jelitowej u owcy, pod warunkiem potwier-
dzenia podobnych efektow po obwodowym zastoso-
waniu tego racematu.

Dane pismiennictwa (3) wskazuja ze uszkodzenie
chirurgiczne tkanek po laparotomii moze powodowac
osrodkowa sensytyzacje, bol pooperacyjny oraz hiper-
algezje. Podobnie ostry bol pozapalny spowodowany
Srodskornym wstrzyknigeiem karageniny w skorg nad-
garstka konczyny zwierzgcia powoduje hiperalgezjg
pochodzenia mechanicznego u owcy. Zaproponowa-
na metoda wlasna okre$lania bolu jelitowego stopniem
hamowania motoryki czepco-zwacza (hamujacy od-
ruch trzewno-trzewny), w stopniu proporcjonalnym do
natgzenia dziatania czynnika nocyceptywnego oraz
zmiany objawow w zachowaniu i parametrach klinicz-
nych, moze by¢ stosowana z powodzeniem w ocenie
lekow 1 potencjalnych substancji o dziataniu analge-
tycznym u przezuwaczy przy utrzymaniu prawie pet-
nej ochrony dobrostanu zwierzat.

Whioski

1. Pigciominutowe rozciaganie $ciany okreznicy
balonikiem o dlugosci 10 cm wypetnionym 200 ml
wody o temperaturze ciata zwierzecia stanowi odpo-
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wiedni sposob na powtarzalne prowokowanie trzewno-
-trzewnego odruchu hamujacego w nocycepcji, zmian
w zachowaniu i objawach klinicznych owcy i moze
stanowi¢ nowy model okre$lania dziatan analgetycz-
nych substancji oraz lekow u matych przezuwaczy.

2. Racemiczna posta¢ DL-AP3 niespecyficznego
antagonisty metabotropowego receptora glutaminia-
nergicznego mGluR  moze stanowi¢ alternatywny lek
w terapii bolu jelitowego powodowanego rozciaganiem
$ciany okreznicy u owcy.
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