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Dotychczas poznano ju¿, ¿e jony wapnia (Ca2+) pe³-
ni¹ fundamentaln¹ rolê w regulacji ró¿nych zjawisk
biologicznych. Przej�ciowe zmiany stê¿enia cytoplaz-
matycznego jonów Ca2+ to kluczowe procesy dla uwal-
niania neurotransmiterów oraz modulacji pobudliwo�-
ci b³ony komórkowej. Zjawiska te s¹ uzale¿nione od
wej�cia (entry) Ca2+ do komórki poprzez b³onowe ka-
na³y wapniowe, transportu przez pompy jonowe lub
uwalnianie jonów Ca2+ z magazynów wewn¹trzko-
mórkowych, a zw³aszcza z retikulum endoplazmatycz-
nego (25). Zgromadzono równie¿ ewidentne dowody
�wiadcz¹ce o udziale jonów Ca2+ w zjawiskach bólu
i analgezji (19, 22), w³¹czaj¹c weñ dzia³ania analge-
tyczne powodowane przez opioidy (24). Opioidy swe
dzia³ania analgetyczne maj¹ wykazywaæ poprzez
hamowanie/obni¿anie stê¿eñ jonów Ca2+ w zakoñ-
czeniach neuronów, zapobiegaj¹c w ten sposób ich de-
polaryzacji i uwalnianiu przeka�ników czucia oraz
transmisji bólu (7). Po³¹czenie opioidów z substan-
cjami, które mog¹ interferowaæ w czynno�ci jonów
wapnia w neuronach zosta³o uznane za skuteczn¹
alternatywê w bezpiecznym zwalczaniu bólu w klini-
ce. Zastosowano wiêc inhibitory napiêciowozale¿ne
kana³ów wapniowych bêd¹ce przedstawicielami ró¿-

nych grup chemicznych typu benzotiazepiny (diltia-
zem), dihydropirymidyny (nifedypina) czy papawery-
ny (werapamil), które by³y zarezerwowane dotychczas
dla celów kardiologicznych. Wszystkie one, per se,
nie powodowa³y analgezji albo dzia³a³y nieznacznie
przeciwbólowo (23). Dzia³a³y natomiast silnie anal-
getycznie w bólu pooperacyjnym (1), odruchowej dys-
trofii sympatycznego uk³adu (15), w terapii bólu opor-
nego powodowanego rozerwaniem zwoju ramienne-
go (4), bólach: ostrym, przewlek³ym oraz neuropatycz-
nym (2), a wiêc wówczas, gdy b³ony neuronów by³y
silnie depolaryzowane przez bod�ce i transmitery
bólowe.

Bior¹c powy¿sze pod uwagê, jak te¿ fakt, ¿e nie
napotkano dotychczas na próby zwalczania bólu trzew-
nego stosowaniem inhibitorów napiêciowozale¿nych
kana³ów wapniowych, zdecydowano siê wykonaæ tak¹
pracê w oparciu o opracowany ju¿ wcze�niej model
eksperymentalnego bólu wisceralnego u owcy (8, 10,
11). Do�wiadczenia prowadzono nad o�rodkowym
dzia³aniem diltiazemu na znane odruchy bólowe, ta-
kie jak hamowanie aktywno�ci motorycznej ¿o³¹dka,
tachykardia, hiperwentylacja oraz inne objawy zacho-
wania ogólnego.
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Summary
The study investigated the influence of diltiazem on the negative effects of duodenal distension (performed

with balloon water � 40 ml, DD40) in sheep. The following effects were noted: atony of fore-stomach and
abomasum and stimulation of myoelectncal activity of small and large intestine during the initial period of
DD40.

The animals were given general anesthetic after which electrodes were inserted into the muscular layers of
different parts of the gastrointestinal tract, the duodenal fistula and, in a different group of animals, the
ruminal fistula as well. Five-minute-long duodenal distension (DD40) caused an immediate and complete
inhibition of the frequency of spike bursts and reticulo-ruminal and abomasal contractions, as well as
a significant increase of spike bursts in the intestinal wall, nociceptive symptoms of behavior, hyperventilation
and tachycardia. Diltiazem as such did not change the motility of the GI tract, general behavior and clinical
symptoms, but when injected i.c.v. at doses of 1 or 2 mg in toto 10 minutes prior to DD40 it prevented all signs
of gastrointestinal disorders, such as nociceptive general behavior and clinical symptoms.
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Materia³ i metody
Przygotowanie zwierz¹t. Do�wiadczenia przeprowadzo-

no na 6 doros³ych owcach, mieszañcach, samicach (o masie
cia³a 35-42 kg) w okresie anoestrus. Zwierzêta przygotowy-
wane do zabiegu implantacji kaniul oraz do rejestracji elek-
tromiograficznych by³y pozbawione dostêpu do pokarmu
przez 24 godz., pojone ad libitum, wprowadzane w stan pen-
tobarbitalowej anestezji (Vetbutal-POLFA, 20 mg kg�1 m.c.,
i.v.), w czasie której implantowano pary elektrod (z 3 mm
odizolowan¹ koñcówk¹) w �ciany warstwy miê�niowej czep-
ca, ¿wacza (dogrzbietowy i/lub dobrzuszno-doogonowy wo-
rek), trawieñca (4 cm od od�wiernika), dwunastnicy, jelita
czczego, jelita �lepego i okrê¿nicy wg uprzednio opisanej
metody (9). W tym samym znieczuleniu ogólnym wolne koñ-
ce elektrod wyprowadzano na zewn¹trz na prawym boku
przez �cianê brzucha. Silikonow¹ kaniulê na kszta³t litery T
(�rednica zewnêtrzna � 21 mm) umieszczano w tym samym
znieczuleniu ogólnym w dwunastnicy (12 cm od od�wierni-
ka). Nastêpnie implantowano stalow¹ nierdzewn¹ kaniulê
o d³ugo�ci 29 mm i �rednicy 2 mm (kaniula prowadz¹ca) do
komory bocznej mózgu wed³ug uprzednio opisanej szczegó-
³owo metody (3). Po powrocie zwierz¹t do stanu sprzed znie-
czulenia ogólnego, umieszczano je w pojedynczych boksach
(lub klatkach metabolicznych) o sta³ej temperaturze (18-
-20°C) na 10 dni przed planowanym eksperymentem. Zwie-
rzêta mia³y sta³y dostêp do siana i wody oraz paszy tre�ciwej
(1 × dz., 200 g) z wyj¹tkiem 2 godz. przed i w czasie trwania
eksperymentu.

Elektromiografia. Mioelektryczn¹ aktywno�æ czynno�-
ciow¹ badanych odcinków przewodu pokarmowego rejestro-
wano 4 godz. dziennie (9-13 h) na EEG (Rega VII, Alvar)
przy sta³ym czasie 0,3 s i szybko�ci przesuwu papieru wyno-
sz¹cej 2,35 cm × min.�1. Czêsto�æ skurczów ¿wacza, czepca,
trawieñca oraz jelita cienkiego i grubego okre�lano liczb¹
wy³adowañ elektrycznych (spike bursts) na elektromiogra-
mach w przedzia³ach 5-10-15 min., przed, w trakcie (5 min.)
i 120 min. po rozszerzeniu dwunastnicy (RD40).

Sposób prowadzenia do�wiadczeñ. Do�wiadczenia wy-
konano w 4 etapach na nienakarmionych zwierzêtach. Tych
samych zwierz¹t u¿yto do do�wiadczeñ w odstêpach tygod-
niowych. Na 24 godz. przed eksperymentem wprowadzano
w znieczuleniu miejscowym (1,5 ml 0,5% polokainy � Polo-
cainum hydrochloricum � POLFA) do¿ylnie kaniule do ¿y³y
dog³owowej powierzchniowej. W I etapie eksperymentów,
po umieszczeniu zwierzêcia w klatce i po trwaj¹cej 90 min.
kontrolnej rejestracji mioelektrycznej aktywno�ci czynno�-
ciowej ¿o³¹dka i jelita zwierz¹t rozpoczynano pobieranie krwi
w trakcie ci¹g³ej rejestracji aktywno�ci mioelektrycznej prze-
wodu pokarmowego wg schematu: �30, 0, 5, 10, 15, 20, 30,
60, i 120 min. (do analiz biochemicznych). W II etapie ba-
dañ, po 60 min. kontrolnej rejestracji aktywno�ci ¿o³¹dka
oraz jelita, zwierzêtom infundowano i.c.v. 0,1 ml 0,9% NaCl,
a przez przetokê dwunastnicz¹ wprowadzano balonik gumo-
wy o d³ugo�ci 10 cm, pobierano krew, balonik pozostawiano
na 30 min., na nowo pobierano krew, po czym balonik na-
pe³niano wod¹ w objêto�ci 40 ml (RD40) i to rozszerzenie
�ciany dwunastnicy utrzymywano przez 5 min., pobieraj¹c
próbki krwi do analiz wg schematu podanego w I etapie pra-
cy, przy ci¹g³ej rejestracji mioelektrycznej aktywno�ci czyn-
no�ciowej przewodu pokarmowego, W III etapie powtórzo-
no schemat postêpowania, rejestracji oraz pobierania krwi
z etapu II, z tym wyj¹tkiem, ¿e na 10 min. przed epizodem

5 min., RD40 infundowano w ci¹gu 1 min. do komory bocz-
nej mózgu diltiazem w dawce 1 mg in toto; dawce ustalonej
za skuteczn¹ na podstawie pilota¿owych eksperymentów ze
stosowaniem i.c.v. dawek wynosz¹cych 0,25 oraz 0,5 mg in
toto. W IV etapie pracy powtórzono schemat postêpowania
rejestracji oraz pobierania krwi z etapu II, z tym wyj¹tkiem,
¿e na 10 min. przed epizodem 5 min., RD40 infundowano
w ci¹gu 1 min. do komory bocznej mózgu diltiazem w daw-
ce dwukrotnie wy¿szej od uznanej za efektywn¹ tj. 2 mg in
toto. Eksperymenty prowadzono w oparciu o przepisy miê-
dzynarodowe (16) oraz krajowe dotycz¹ce ochrony zwierz¹t
(21) na podstawie zgody III Lokalnej Komisji Etycznej (Nr
9/2001 z dnia 11.01.2001). Po zakoñczeniu do�wiadczeñ
zwierzêta wykorzystywano do testowania przeciwstresowe-
go dzia³ania leków.

Obserwacje kliniczne i behawioralne dotyczy³y okre�la-
nia zmian w liczbie oddechów, skurczów serca oraz obja-
wów zachowania, takich jak: beczenie, moczenia, defeka-
cje, pok³adanie siê, wspinanie, itp. (tab. 1).

Odczynniki. Diltiazem (2S,3S)-(+)-cis-3-Acetoxy-5-(2-
-dimethylaminoethyl)-2,3-dihydro-2-(4-methoxyphenyl)-1,5-
-benzothiazepin-4(5H)-one; m.cz. 451.0, RBI) rozpuszcza-
no w roztworze �wie¿o przygotowanego 0,9% NaCl i wstrzy-
kiwano i.c.v. w objêto�ci 100 µl.

Analiza statystyczna. Analizê statystyczn¹ wyników wy-
konano przez porównanie warto�ci kontrolnych z tymi, któ-
re otrzymano po zadzia³aniu czynnika mechanicznego (RD)
oraz uprzedniej premedykacji diltiazemem, przy zastosowa-
niu wieloczynnikowej analizy wariancji (ANOVA), a istot-
no�æ statystyczn¹ wyników oceniono testem post hoc Tukeya-
-Kramera.

Wyniki przedstawiono jako �rednie ± SEM na podstawie
danych z dwu eksperymentów wykonanych na ka¿dej z 6
owiec (12, 13).

Wyniki i omówienie
Roztwór fizjologiczny infundowany i.c.v. w ci¹gu

1 min. w objêto�ci 100 µl nie wywiera³ istotnego wp³y-
wu na aktywno�æ mioelektryczn¹ wybranych odcin-
ków przewodu pokarmowego. W czasie 30 min. przed
rozpoczêciem RD �rednia liczba wy³adowañ czynno�-
ciowych i skurczów ¿wacza, czepca oraz trawieñca
zwierz¹t, którym na 30 min. przed RD, tj. po wprowa-
dzeniu doñ pustego balonika gumowego o d³ugo�ci
10 cm wynosi³a kolejno: 1,38 ± 0,14; 1,20 ± 0,075
oraz 6,47 ± 0,56 c/min. �rednie wy³adowania dwu-
nastnicy, jelita czczego, jelita �lepego i okrê¿nicy przed
RD by³y podobne do uzyskanych wcze�niej (11) i wy-
nosi³y kolejno: 1,44 ± 1,0; 5,5 ± 3,11; 1,1 ± 0,74 oraz
1,97 ± 0,57 c/min. (ryc. 1). Uzyskane warto�ci nie by³y
znacz¹co ró¿ne i nie mia³y znamion ró¿nic istotnych
w porównaniu do uzyskanych przed umieszczeniem
balonika w �wietle dwunastnicy, tak wiêc nie wp³y-
wa³y na interpretacjê uzyskanych wyników. Mecha-
niczne rozci¹ganie �ciany dwunastnicy balonikiem
o d³ugo�ci 10 cm wype³nionym wod¹ o temp. cia³a
w objêto�ci 40 ml (RD40) powodowa³o ju¿ w trakcie
oraz po zakoñczeniu 5 min. epizodu RD ca³kowite za-
hamowanie czêstotliwo�ci wy³adowañ b³ony miê�nio-
wej �cian przed¿o³¹dków oraz dwunastnicy na okres
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8-12 min. (p £ 0,01, ryc. 1) �rednio o 85%. Dzia³ania
hamuj¹ce utrzymywa³y siê przez czas trwaj¹cy powy-
¿ej 20 min. od zakoñczenia RD (�rednio o 47,3%)
i by³y istotne statystycznie (p £ 0,05) w porównaniu
do warto�ci kontrolnych (ryc. 1). Tylko w czasie pierw-
szych 3-4 min. RD40, jak te¿ oko³o 12-15 min. po jego
zakoñczeniu zwiêksza³a siê przej�ciowo, ale istotnie,
czêstotliwo�æ wy³adowañ czynno�ciowych b³ony miê�-
niowej dwunastnicy, a ca³y czas w jelicie czczym od-
powiednio do 6,1 ± 2,66 i 11,48 ± 0,43 c/min. oraz
b³onie miê�niowej �cian jelita �lepego i okrê¿nicy od-
powiednio do 2,3 ± 0,92 i 2,7 ± 1,14 c/min.

Podczas 5 min. epizodu
RD40 rejestrowano 1, a najwy-
¿ej 2 skurcze odbijania u 6 tes-
towanych zwierz¹t. Po zakoñ-
czonym epizodzie RD40 poje-
dyncze skurcze prawie natych-
miast powraca³y, ale ich liczba
nie przekracza³a liczby skur-
czów kontrolnych. W czasie
5 min. epizodu RD40 amplitu-
da skurczów obu przed¿o³¹d-
ków i trawieñca obni¿a³a siê
�rednio o oko³o 81% (p £ 0,01)
a w 5 i 10 min. po zakoñczo-
nym RD40 istotnie siê zwiêk-
sza³a �rednio odpowiednio
o 31,5 oraz 25% (p £ 0,01).
Rozci¹ganie �ciany dwunastni-
cy 40 ml wody (RD40) (10) po-
wodowa³o statystycznie istotne
zwiêkszenie stê¿enia kortyzolu
w osoczu krwi owiec: z 10,51
± 2,66 w kontroli do 24,72
± 8,25 w czasie trwania RD40
do 34,44 ± 5,46 ng/ml (p £
0,01) w 5 min. po zakoñczeniu
epizodu RD oraz epinefryny

z 0,32 ± 0,04 w kontroli do 2,42 ± 0,3 nmol/l w czasie
RD i do 2,87 ± 0,65 nmol/l w 120 min. po zakoñcze-
niu RD. W tym samym czasie stwierdzono te¿ statys-
tycznie istotne zwiêkszenie stê¿enia osoczowego no-
repinefryny z 1,153 ± 0,13 w kontroli do 2,87 ± 0,3
w czasie trwania RD i do 2,311 ± 0,43 nmol/l 120 min.
po zakoñczeniu epizodu RD (13). Powy¿sze wyniki
wykazuj¹, ¿e RD40 powoduje ostry ból trzewny, po-
budzaj¹cy o� podwzgórzowo-przysadkowo-korowo-
nadnerczow¹ oraz uk³ad wspó³czulno-rdzeniowo-nad-
nerczowy w sposób analogiczny jak ma to miejsce
w warunkach stresu psychiczno-fizycznego u owiec (14).

W czasie trwania epizodu RD40 oraz w 5-15 min.
po jego zakoñczeniu � oprócz hamowania motoryki
¿o³¹dka (hamuj¹cy odruch trzewno-trzewny) � zwie-
rzêta wykazywa³y ogólne objawy odruchów nocycep-
tywnych: ogl¹danie siê na miejsce, w którym prowa-
dzono RD, oddawanie ka³u i/lub moczu, potrz¹sanie
g³ow¹, zgrzytanie zêbami, beczenie, pok³adanie lub
przeci¹ganie siê oraz stêkanie (tab. 1). Objawy te po-
jawia³y siê jeszcze w 15 min. po zakoñczonym sean-
sie rozci¹gania �ciany dwunastnicy.

Wprowadzenie 10 cm d³ugo�ci balonika gumowe-
go na 35 min. przed planowanym epizodem RD40 nie
wp³ywa³o w sposób istotny na czêsto�æ skurczów ser-
ca ani te¿ na czynno�æ akcji oddechowej mierzonych
w liczbach/min. Ilo�æ uderzeñ serca wynosi³a kolejno
74,3 i 71,2 (ryc. 2), a liczba oddechów 32,4 i 33,1/min.
(ryc. 3). Rozci¹ganie �ciany dwunastnicy balonikiem
nape³nionym 40 ml wody (RD40) powodowa³o istot-
ne zwiêkszenie liczby uderzeñ serca (�rednio z 70 do

Tab. 1. Objawy towarzysz¹ce rozszerzaniu dwunastnicy przed i po i.c.v. infuzji diltiaze-
mu w dawce 2 mg in toto (n = 6)
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Ryc. 1. Porównanie dzia³ania infundowanego i.c.v. diltiaze-
mu w dawce 1 mg in toto na liczbê skurczów czepco-¿wacza
w czasie i po 5 min. RD40 w porównaniu do kontroli [(100 µl
0,9% NaCl), n = 6 ± SEM]
Obja�nienia: *, **, *** istotnie ró¿ne od warto�ci kontrolnych
i uzyskanych po infuzji samego diltiazemu, odpowiednio na po-
ziomie p < 0,05, p < 0,01, p < 0,001 (ANOVA i post hoc test
Tukeya-Kramera)
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102/min.) oraz liczby oddechów (�rednio z 30 do
45/min.) oraz ich sp³ycenie. Dzia³anie to utrzymywa-
³o siê w 10, 20 (p £ 0,001) oraz 30 min. (p £ 0,05) od
momentu zakoñczenia epizodu RD40 (ryc. 2). Diltia-
zem infundowany i.c.v. w ci¹gu 1 min. w dawce
1 i/lub 2 mg in toto nie powodowa³ istotnych zmian
w aktywno�ci mioelektrycznej badanych odcinków
przewodu pokarmowego ani w czêsto�ci ruchów czep-
co-¿wacza, ani w zachowaniu siê zwierz¹t. Rozci¹ga-
nie �ciany dwunastnicy balonikiem wype³nionym wod¹
(RD40) w 10 min. po uprzedniej 1 min. i.c.v. infuzji
diltiazemu w dawce 1 i/lub 2 mg in toto, zmniejsza³o
hamowanie motoryki czepco-¿wacza �rednio z 6 ± 0,4
do 5 ± 0,61 w 5 min. i 4 ± 0,38 c/5 min. w 10 min. po
zakoñczonym epizodzie RD40, a nie z 6 ± 0,3 do
1 ± 0,35 i 3 ± 0,41 c/5 min., jak to czyni³o samo RD40
odpowiednio w 5 i 10 min. po zakoñczonym epizo-
dzie RD40 (ryc. 1). Diltiazem zapobiega³ w sposób
istotny hamuj¹cemu dzia³aniu rozci¹gania �ciany dwu-
nastnicy na motorykê ¿o³¹dka (hamuj¹cy odruch trzew-
no-trzewny). Os³abieniu ulega³a natomiast motoryka
jelita �lepego i okrê¿nicy, co wydaje siê szczególnie
wa¿ne klinicznie. Antagonista napiêciowozale¿nych
kana³ów wapniowych znosi³ te¿ nocyceptywne obja-
wy manifestuj¹ce siê pobudzeniem psychomotorycz-
nym, jakie siê uwidoczni³y w czasie 5 min. epizodu
RD40 (tab. 1), takie jak: chêæ ucieczki z klatki, ogl¹-
danie siê na miejsce dzia³ania RD, beczenie, zgrzyta-
nie zêbami, moczenia czy defekacje.

Prezentowane wyniki potwierdzaj¹ rezultaty po-
przednich badañ (8-10) dowodz¹ce, ¿e w konsekwen-
cji mechanicznego rozci¹gania �ciany dwunastnicy
dochodzi do wyzwolenia hamuj¹cego odruchu trzew-
no-trzewnego manifestuj¹cego siê hamowaniem mo-
toryki ¿o³¹dka i jelita grubego oraz stresu jelitowego
o charakterze fizyczno-emocjonalnym. Ból wisceral-
ny jako czynnik stresogenny uczynnia o� podwzgó-
rzowo-przysadkowo-korowo-nadnerczow¹ (uwalnia-
nie glikokortykosteroidów) podobnie jak w stresie
odosobnienia u owiec (14) oraz uk³ad wspó³czulno-
-rdzeniowo-nadnerczowy (uwalnianie katecholamin do
krwi), jak to ma miejsce w ró¿nego rodzaju stresach
(5, 6, 18). Z dotychczasowych danych na temat bio-
molekularnego powstawania zjawisk stresowych u lu-
dzi i zwierz¹t wynika, ¿e zarówno ból ostry, jak te¿
ból przewlek³y, têpy, ale d³ugo siê utrzymuj¹cy, mog¹
spowodowaæ uogólnion¹ reakcjê stresow¹. Czynnik
nocyceptywny wyzwalaj¹cy ból wisceralny anga¿uje
w swe mechanizmy komponent opioidowy oraz sys-
tem bramkuj¹cego hamowania przeka�nictwa bólu (12,
20), jak te¿ nieopioidowy: serotoninergiczny oraz ka-
techolaminowy, zw³aszcza noradrenergiczny, z ich od-
powiednimi przeka�nikami (7, 9).

Uzyskane przez nas wyniki dowodz¹ o�rodkowego
dzia³ania przeciwbólowego diltiazemu, leku kardio-
logicznego, bêd¹cego inhibitorem napiêciowo-zale¿-
nych kana³ów wapniowych typu L, stosowanym g³ów-
nie w leczeniu choroby niedokrwiennej serca, choro-

by nadci�nieniowej oraz migreny. Zwa¿ywszy na fakt,
¿e ostatnio stwierdzono istnienie ró¿nych typów na-
piêciowo-zale¿nych kana³ów Ca2+ w oun: typ N (neu-
ronal), typu P (komórki Purkiniego), typu T (transient)
i typu L (long lasting) problem staje siê istotny kli-
nicznie. Kana³y typu N oraz P znajduj¹ siê g³ównie
w tkance nerwowej, natomiast typu T oraz L znajduj¹
siê te¿ w innych tkankach. Ze wzglêdu na obecno�æ
specyficznych agonistów i antagonistów najlepiej po-
znano czynno�æ kana³ów napiêciowozale¿nych typu
N oraz L. Istnieje �cis³y zwi¹zek pomiêdzy blokowa-
niem presynaptycznego napiêciowo-zale¿nego kana-
³u Ca2+ typu N a uwalnianiem ró¿nych przeka�ników
w oun, takich jak NE, DA, 5-HT, ACh, GABA oraz
SP. Z kolei kana³y typu L zbudowane z 5 podjednos-
tek o masie 429 000 posiadaj¹ w swym wnêtrzu na
podjednostce a

1
 receptory specyficzne, z którymi wi¹¿¹

siê kompetycyjni antagoni�ci tego kana³u, jakimi s¹
zwi¹zki z grupy dihydropirymidyn czy benzotiazepin
� w tym diltiazem. Tego typu kana³y zlokalizowane s¹
na elementach nerwowych w czê�ci pre- oraz postsy-
naptycznej, a tak¿e na ciele neuronów. Z klinicznego
punktu widzenia jest wiêc wa¿nym i rokuj¹cym na-
dzieje kliniczne na przysz³o�æ udzia³ napiêciowoza-
le¿nych kana³ów Ca2+ typu L zarówno w mechaniz-
mach bólu, jak te¿ jego zwalczania. Wapñ jest zaan-

Ryc. 3. Wp³yw 10 min. i.c.v. premedykacji diltiazemem
w dawce 1 mg in toto na hiperwentylacjê powodowan¹ RD40

RD40 Diltiazem (1 mg) + RD40 Diltiazem (2 mg) + RD40
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Ryc. 2. Wp³yw 10 min. i.c.v. premedykacji diltiazemem
w dawce 1 mg in toto na tachykardiê powodowan¹ RD40

RD40 Diltiazem (1 mg) + RD40 Diltiazem (2 mg) + RD40
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ga¿owany w procesy zwi¹zane z mechanizmami mo-
lekularnego zjawiska czucia oraz transmisji bod�ców
nocyceptywnych. Dzia³anie czynnika nocyceptywne-
go (niezale¿nie od jego charakteru) powoduje depola-
ryzacjê b³on plazmatycznych neuronów, otwieranie siê
b³onowych kana³ów Na+, przep³yw szybkiego pr¹du
sodowego, który depolaryzuje z kolei wolne kana³y
Ca2+. W nastêpstwie tego faktu otwieraj¹ siê kana³y
wapniowe, a jony Ca2+ wchodz¹ do �wiat³a kana³u
i wnêtrza komórki, gdzie rozpoczynaj¹ kaskadê zja-
wisk molekularnych koñcz¹cych siê uwolnieniem prze-
ka�ników czucia bólu lub odczuwaniem bólu w ob-
szarach korowych mózgu. Stê¿enie jonów Ca2+ w tym
samym czasie nasila siê jeszcze bardziej, gdy¿ jony
Ca2+ po wtargniêciu do �wiat³a kana³ów w b³onach
plazmatycznych neuronów nasilaj¹ dodatkowo uwal-
nianie pakiecików Ca2+ z magazynów retikulum sar-
koplazmatycznego i stan pobudzania neuronów ze
wszystkimi tego nastêpstwami wyd³u¿a siê. Diltiazem,
jako antagonista napiêciowozale¿nych kana³ów wap-
niowych, podany przed zadzia³aniem czynnika nocy-
ceptywnego, zapobiega³ nastêpstwom silnej depolary-
zacji neuronów i nastêpuj¹cym po niej konsekwencjom
zwi¹zanym z uwalnianiem hormonów i transmiterów
wapniowozale¿nych. Jest to tym bardziej prawdopo-
dobne, poniewa¿ istniej¹ ju¿ dowody na potencjalizo-
wanie dzia³ania analgetycznego morfiny przez anta-
gonistów kana³u wapniowego napiêciowozale¿nego
typu L, przy obni¿eniu podstawowej dawki analgety-
ku (17). Antagoni�ci ci znosz¹ ostre objawy abstynen-
cji opioidowej u zwierz¹t oraz pó�ne dyskinezy bêd¹-
ce nastêpstwem stosowania neuroleptyków, byæ mo¿e
w konsekwencji hamowania zmian adaptacyjnych
w receptorach dopaminergicznych. Dostêpno�æ anta-
gonistów do leczenia kardiologicznego sprawia, ¿e ich
zastosowanie w ³agodzeniu lub opanowywaniu bólu
jelitowego bêd¹cego przyczyn¹ stresu u owiec jest jak
najbardziej uzasadniona, choæ przyznaæ nale¿y, ¿e
w pi�miennictwie weterynaryjnym nie ma takiego pre-
cedensu dotychczas i dlatego uzyskane do�wiadczal-
nie dane z nadziej¹ przedstawiamy klinicystom pod
rozwagê i ich wykorzystanie.

Wnioski
1. Piêciominutowe rozci¹ganie mechaniczne �cia-

ny dwunastnicy powoduje istotne hamowanie moto-
ryki przewodu pokarmowego (hamuj¹cy odruch trzew-
no-trzewny) oraz objawy dzia³ania behawioralnego
wskazuj¹ce na pobudzenie osi wspó³czulno-rdzenio-
wo-nadnerczowej w tym tachykardiê i hiperwenty-
lacjê.

2. Diltiazem wstrzykiwany i.c.v. w dawkach 1 i/lub
2 mg in toto w ci¹gu 1 min. na 10 min przed mecha-
nicznym rozci¹ganiem �ciany dwunastnicy zapobiega
niekorzystnym wp³ywom jej rozszerzania na motory-
kê przewodu pokarmowego, objawom dzia³ania no-
cyceptywnego oraz takim objawom klinicznym, jak
tachykardia i hiperwentylacja.

3. Diltiazem jako kompetycyjny antagonista napiê-
ciowozale¿nych kana³ów wapniowych typu L mo¿e
byæ skutecznym �rodkiem w zwalczaniu bólu wisce-
ralnego powodowanego rozci¹ganiem �ciany jelita
u owcy.
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