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wapniowych — w bolu jelitowym u owcy
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Kania B. F., Juszkiewicz K., Debski B.
Central action of diltiazem - a calcium-gated channel inhibitor — on intestinal pain in sheep

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

DDA40.

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.

Keywords: diltiazem, duodenal distension, sheep

Dotychczas poznano juz, ze jony wapnia (Ca**) pel-
nia fundamentalna role¢ w regulacji réznych zjawisk
biologicznych. Przej§ciowe zmiany stezenia cytoplaz-
matycznego jonéw Ca?" to kluczowe procesy dla uwal-
niania neurotransmiteréw oraz modulacji pobudliwos-
ci blony komorkowe;j. Zjawiska te sa uzaleznione od
wejscia (entry) Ca?" do komorki poprzez btonowe ka-
naty wapniowe, transportu przez pompy jonowe lub
uwalnianie jonéw Ca** z magazynow wewnatrzko-
moérkowych, a zwlaszcza z retikulum endoplazmatycz-
nego (25). Zgromadzono rowniez ewidentne dowody
$wiadczace o udziale jonow Ca?* w zjawiskach bolu
1 analgezji (19, 22), wlaczajac wen dziatania analge-
tyczne powodowane przez opioidy (24). Opioidy swe
dziatania analgetyczne maja wykazywac poprzez
hamowanie/obnizanie st¢zen jonow Ca?* w zakon-
czeniach neurondéw, zapobiegajac w ten sposob ich de-
polaryzacji 1 uwalnianiu przekaznikéw czucia oraz
transmisji bolu (7). Potaczenie opioidéw z substan-
cjami, ktore moga interferowa¢ w czynnos$ci jondw
wapnia w neuronach zostalo uznane za skuteczna
alternatywe w bezpiecznym zwalczaniu b6lu w klini-
ce. Zastosowano wigc inhibitory napigciowozalezne
kanatow wapniowych bedace przedstawicielami roz-

nych grup chemicznych typu benzotiazepiny (diltia-
zem), dihydropirymidyny (nifedypina) czy papawery-
ny (werapamil), ktore byly zarezerwowane dotychczas
dla celow kardiologicznych. Wszystkie one, per se,
nie powodowaty analgezji albo dzialaly nieznacznie
przeciwbolowo (23). Dziataty natomiast silnie anal-
getycznie w bolu pooperacyjnym (1), odruchowej dys-
trofii sympatycznego uktadu (15), w terapii bolu opor-
nego powodowanego rozerwaniem zwoju ramienne-
go (4), boélach: ostrym, przewlektym oraz neuropatycz-
nym (2), a wigc wowczas, gdy btony neuronéw byty
silnie depolaryzowane przez bodzce i1 transmitery
bolowe.

Biorac powyzsze pod uwagg, jak tez fakt, ze nie
napotkano dotychczas na proby zwalczania bolu trzew-
nego stosowaniem inhibitorow napigciowozaleznych
kanatow wapniowych, zdecydowano sig wykonac taka
pracg w oparciu o opracowany juz wczesniej model
eksperymentalnego bolu wisceralnego u owcy (8, 10,
11). Doswiadczenia prowadzono nad oérodkowym
dzialaniem diltiazemu na znane odruchy bolowe, ta-
kie jak hamowanie aktywnosci motorycznej zotadka,
tachykardia, hiperwentylacja oraz inne objawy zacho-
wania ogolnego.
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Materiat i metody

Przygotowanie zwierzat. Doswiadczenia przeprowadzo-
no na 6 dorostych owcach, mieszancach, samicach (o masie
ciata 35-42 kg) w okresie anoestrus. Zwierzgta przygotowy-
wane do zabiegu implantacji kaniul oraz do rejestracji elek-
tromiograficznych byty pozbawione dostgpu do pokarmu
przez 24 godz., pojone ad libitum, wprowadzane w stan pen-
tobarbitalowej anestezji (Vetbutal-POLFA, 20 mg kg™' m.c.,
i.v.), w czasie ktorej implantowano pary elektrod (z 3 mm
odizolowana koncowka) w §ciany warstwy migsniowej czep-
ca, zwacza (dogrzbietowy i/lub dobrzuszno-doogonowy wo-
rek), trawienca (4 cm od odzwiernika), dwunastnicy, jelita
czczego, jelita Slepego i okreznicy wg uprzednio opisanej
metody (9). W tym samym znieczuleniu og6lnym wolne kon-
ce elektrod wyprowadzano na zewnatrz na prawym boku
przez $ciang brzucha. Silikonowa kaniulg na ksztatt litery T
(Srednica zewngtrzna — 21 mm) umieszczano w tym samym
znieczuleniu ogdélnym w dwunastnicy (12 cm od odzwierni-
ka). Nastepnie implantowano stalowa nierdzewna kaniule
o dlugo$ci 29 mm i $rednicy 2 mm (kaniula prowadzaca) do
komory bocznej mézgu wedlug uprzednio opisanej szczegd-
towo metody (3). Po powrocie zwierzat do stanu sprzed znie-
czulenia ogdlnego, umieszczano je w pojedynczych boksach
(lub klatkach metabolicznych) o stalej temperaturze (18-
-20°C) na 10 dni przed planowanym eksperymentem. Zwie-
rz¢ta miaty staty dostep do siana i wody oraz paszy tresciwej
(1 x dz., 200 g) z wyjatkiem 2 godz. przed i w czasie trwania
eksperymentu.

Elektromiografia. Mioelektryczna aktywno$¢ czynnos-
ciowa badanych odcinkéw przewodu pokarmowego rejestro-
wano 4 godz. dziennie (9-13 h) na EEG (Rega VII, Alvar)
przy statym czasie 0,3 s i szybkosci przesuwu papieru wyno-
szacej 2,35 cm x min.™!. Czgsto$¢ skurczow zwacza, czepca,
trawienca oraz jelita cienkiego i grubego okreslano liczba
wyladowan elektrycznych (spike bursts) na elektromiogra-
mach w przedziatach 5-10-15 min., przed, w trakcie (5 min.)
i 120 min. po rozszerzeniu dwunastnicy (RD40).

Sposéb prowadzenia do§wiadczen. Doswiadczenia wy-
konano w 4 etapach na nienakarmionych zwierzgtach. Tych
samych zwierzat uzyto do doswiadczen w odstepach tygod-
niowych. Na 24 godz. przed eksperymentem wprowadzano
w znieczuleniu miejscowym (1,5 ml 0,5% polokainy — Polo-
cainum hydrochloricum — POLFA) dozylnie kaniule do zyty
doglowowej powierzchniowej. W I etapie eksperymentow,
po umieszczeniu zwierzgcia w klatce i po trwajacej 90 min.
kontrolnej rejestracji mioelektrycznej aktywnosci czynnos-
ciowej zotadka i jelita zwierzat rozpoczynano pobieranie krwi
w trakcie ciaglej rejestracji aktywnos$ci mioelektrycznej prze-
wodu pokarmowego wg schematu: —30, 0, 5, 10, 15, 20, 30,
60, i 120 min. (do analiz biochemicznych). W II etapie ba-
dan, po 60 min. kontrolnej rejestracji aktywnosci zotadka
oraz jelita, zwierzgtom infundowano i.c.v. 0,1 ml 0,9% NacCl,
a przez przetoke dwunastnicza wprowadzano balonik gumo-
wy o dhugo$ci 10 cm, pobierano krew, balonik pozostawiano
na 30 min., na nowo pobierano krew, po czym balonik na-
petniano woda w objetosci 40 ml (RD40) i to rozszerzenie
$ciany dwunastnicy utrzymywano przez 5 min., pobierajac
probki krwi do analiz wg schematu podanego w I etapie pra-
cy, przy c1qg}ej rejestracji mioelektrycznej aktywnosci czyn-
no$ciowej przewodu pokarmowego, W I1I etapie powtdrzo-
no schemat postgpowania, rejestracji oraz pobierania krwi
z etapu 11, z tym wyjatkiem, ze na 10 min. przed epizodem
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5 min., RD40 infundowano w ciagu 1 min. do komory bocz-
nej mozgu diltiazem w dawce 1 mg in foto; dawce ustalonej
za skuteczna na podstawie pilotazowych eksperymentow ze
stosowaniem i.c.v. dawek wynoszacych 0,25 oraz 0,5 mg in
toto. W 1V etapie pracy powtorzono schemat postepowania
rejestracji oraz pobierania krwi z etapu 11, z tym wyjatkiem,
ze na 10 min. przed epizodem 5 min., RD40 infundowano
w ciagu 1 min. do komory bocznej mézgu diltiazem w daw-
ce dwukrotnie wyzszej od uznanej za efektywna tj. 2 mg in
toto. Eksperymenty prowadzono w oparciu o przepisy mig-
dzynarodowe (16) oraz krajowe dotyczace ochrony zwierzat
(21) na podstawie zgody III Lokalnej Komisji Etycznej (Nr
9/2001 z dnia 11.01.2001). Po zakonczeniu do§wiadczen
zwierzgta wykorzystywano do testowania przeciwstresowe-
go dziatania lekow.

Obserwacje kliniczne i behawioralne dotyczyty okresla-
nia zmian w liczbie oddechow, skurczéw serca oraz obja-
wow zachowania, takich jak: beczenie, moczenia, defeka-
cje, poktadanie si¢, wspinanie, itp. (tab. 1).

Odczynniki. Diltiazem (2S,35)-(+)-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 §wiezo przygotowanego 0,9% NaCl i wstrzy-
kiwano i.c.v. w objetosci 100 pl.

Analiza statystyczna. Analizg statystyczna wynikow wy-
konano przez poréwnanie wartosci kontrolnych z tymi, kto-
re otrzymano po zadziataniu czynnika mechanicznego (RD)
oraz uprzedniej premedykacji diltiazemem, przy zastosowa-
niu wieloczynnikowej analizy wariancji (ANOVA), a istot-
no$¢ statystyczna wynikdéw oceniono testem post hoc Tukeya-
-Kramera.

Wyniki przedstawiono jako $rednie + SEM na podstawie
danych z dwu eksperymentow wykonanych na kazdej z 6
owiec (12, 13).

Wyniki i omowienie

Roztwor fizjologiczny infundowany i.c.v. w ciagu
1 min. w objetosci 100 pl nie wywierat istotnego wpty-
wu na aktywnos$¢ mioelektryczna wybranych odcin-
kéw przewodu pokarmowego. W czasie 30 min. przed
rozpoczgciem RD $rednia liczba wytadowan czynnos-
ciowych i skurczow zwacza, czepca oraz trawienca
zwierzat, ktorym na 30 min. przed RD, tj. po wprowa-
dzeniu don pustego balonika gumowego o dtugosci
10 cm wynosita kolejno: 1,38 + 0,14; 1,20 + 0,075
oraz 6,47 + 0,56 c/min. Srednle wyladowama dwu-
nastnicy, jelita czczego, jelita Slepego 1 okreznicy przed
RD byty podobne do uzyskanych wczesniej (11) 1 wy-
nosity kolejno: 1,44 +1,0; 5,5+ 3,11; 1,1 £ 0,74 oraz
1,97+0,57 c/mln (ryc. 1) Uzyskane wartosc1 nie byly
Znaczaco rozne 1 nie miaty znamion réznic 1st0tnych
w poréwnaniu do uzyskanych przed umieszczeniem
balonika w $wietle dwunastnicy, tak wigc nie wpty-
waly na 1nterpretaCJQ uzyskanych wynikow. Mecha-
niczne rozciaganie $ciany dwunastnicy balonikiem
o dhugosci 10 cm wypetnionym woda o temp. ciala
w objetosci 40 ml (RD40) powodowato juz w trakcie
oraz po zakonczeniu 5 min. epizodu RD calkowite za-
hamowanie czgstotliwosci wytadowan btony migs$nio-
wej $cian przedzotadkow oraz dwunastnicy na okres
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Tab. 1. Objawy towarzyszace rozszerzaniu dwunastnicy przed i po i.c.v. infuzji diltiaze-

mu w dawce 2 mg in toto (n = 6)
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Podczas 5 min. epizodu
RDA40 rejestrowano 1, a najwy-

zej 2 skurcze odbijania u 6 tes-

jetosé zas w minutach
H‘:glf": sRcD Objawy towarzyszace . . ' uc n . mn . = o towanych ;wierzgt. Po Zakqﬁ-
. _ czonym epizodzie RD40 poje-
E;T::’_ :‘::cgntorykl o R R IS + + dyncze skurcze prawie natych-
o miast powracatly, ale ich liczba
Ogladanie si¢ dookota = +H ++ ++ ++ ++ = nie przekraczala liCZby skur-
Oddawanie katu i/lub moczu = +HH+ ++ ++ ++ = = czZOW kontrolnych. W czasie
RD 40 Ruchy gtowa (potrzasanie) - +Ht ++ ++ + = = 5 min. epizodu RD40 amplitu-
Przecigganie sie - - " . - - _ | da skurczoéw obu przedzotad-
, . kow 1 trawienca obnizata sie
Zorzytanie zgham| . A ¥ : : © | $rednio o okoto 81% (p < 0,01)
Poktadanie sig - ++ ++ + - - - | aw 5 i 10 min. po zakonczo-
Beczenie - ++ ++ + - - - nym RD40 istotnie si¢ zwigk-
Hamowanie motoryki ) . . . . _ _ szata $rednio odpowiednio
czepco-iwacza = = = 0 31,5 oraz 25% (p < 0,01).
Ogladanie sig dookota - x x + + - - Rozciaganie Sciany dwunastni-
Oddawanie katu i/lub moczu = = = x + = = cy 40 ml wody (RD4O). (10) po-
- . wodowato statystycznie istotne
E"ganze‘;g AT 7007 (T BT - - * - * - - zwigkszenie stgzenia kortyzolu
Przeciaganie sig = = = = * - - w osoczu krwi owiec: z 10,51
Zgrzytanie zgbami - + + x - - - + 2,66 w koptr()li dp 24,72
Poktadanie sie _ _ _ . _ _ _ | £8,25 w czasie trwania RD40
do 34,44 + 5,46 ng/ml (p <
G - - - - i - = | 0,01) w 5 min. po zakofhczeniu

8-12 min. (p =< 0,01, ryc. 1) $rednio o 85%. Dziatania
hamujace utrzymywaty sig przez czas trwajacy powy-
zej 20 min. od zakonczenia RD ($rednio o 47,3%)
1 byly istotne statystycznie (p < 0,05) w pordwnaniu
do wartosci kontrolnych (ryc. 1). Tylko w czasie pierw-
szych 3-4 min. RDA40, jak tez okoto 12-15 min. po jego
zakonczeniu zwigkszala si¢ przejsciowo, ale istotnie,
czestotliwos¢ wytadowan czynnosciowych btony migs-
niowej dwunastnicy, a caly czas w jelicie czczym od-
powiednio do 6,1 £ 2,66 1 11,48 + 0,43 ¢/min. oraz
btonie migsniowe;j $cian jelita §lepego i okreznicy od-
powiednio do 2,3 £0,9212,7 + 1,14 ¢/min.

[OKontrola M Diltiazem (1 mg)
~9 [l RD40 M Diltiazem (1 mg) + RD40
c
= 8
&
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826 :
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L
3¢ > :
382 *
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S 0
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Czas (min)

Ryc. 1. Poréwnanie dzialania infundowanego i.c.v. diltiaze-
mu w dawce 1 mg in toto na liczbe skurczéw czepco-zwacza
w czasie i po 5 min. RD40 w poréwnaniu do kontroli [(100 pl
0,9% NaCl), n =6 + SEM]

Objasnienia: *, ** *** jstotnie rozne od wartosci 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)

epizodu RD oraz epinefryny
z 0,32 + 0,04 w kontroli do 2,42 + 0,3 nmol/l w czasie
RDido 2,87 £ 0,65 nmol/l w 120 min. po zakoncze-
niu RD. W tym samym czasie stwierdzono tez statys-
tycznie istotne zwigkszenie st¢zenia osoczowego no-
repinefryny z 1,153 + 0,13 w kontroli do 2,87 + 0,3
W czasie trwanla RDi do 2,311+0,43 nmol/l 120 min.
po zakonczeniu epizodu RD (13). Powyzsze wyniki
wykazuja, ze RD40 powoduje ostry bol trzewny, po-
budzajacy o$ podwzgdérzowo-przysadkowo-korowo-
nadnerczowa oraz uktad wspotczulno-rdzeniowo-nad-
nerczowy w sposob 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 zakonczeniu — oprocz hamowania motoryki
zotadka (hamujacy odruch trzewno-trzewny) — zwie-
rzgta wykazywaty ogolne objawy odruchow nocycep-
tywnych: ogladanie si¢ na miejsce, w ktorym prowa-
dzono RD, oddawanie katu i/lub moczu, potrzasanie
glowa, zgrzytanie zgbami, beczenie, pokladanie lub
przec1qgan1e si¢ oraz stqkanle (tab. 1). Objawy te po-
jawiaty sig jeszcze w 15 min. po zakonczonym sean-
sie rozciagania $ciany dwunastnicy.

Wprowadzenie 10 cm dlugosci balonika gumowe-
go na 35 min. przed planowanym epizodem RD40 nie
wplywato w sposob istotny na czgstos¢ skurczow ser-
ca ani tez na czynnos$¢ akcji oddechowej mierzonych
w liczbach/min. [1o$¢ uderzen serca wynosita kolejno
74,31 71,2 (ryc. 2), a liczba oddechoéw 32,4 1 33,1/min.
(ryc. 3). Rozciaganie Sciany dwunastnicy balonikiem
napetnionym 40 ml wody (RD40) powodowato istot-
ne zwigkszenie liczby uderzen serca (Srednio z 70 do
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102/min.) oraz liczby oddechéw ($rednio z 30 do
45/min.) oraz ich sptycenie. Dzialanie to utrzymywa-
to sig w 10, 20 (p =< 0,001) oraz 30 min. (p < 0,05) od
momentu zakonczema epizodu RD40 (ryc. 2). Diltia-
zem 1nfundowany i.c.v. w ciagu 1 min. w dawce
1 i/lub 2 mg in toto nie powodowat istotnych zmian
w aktywno$ci mioelektrycznej badanych odcinkow
przewodu pokarmowego ani w czgstosci ruchow czep-
co-zwacza, ani w zachowaniu si¢ zwierzat. Rozciaga-
nie §ciany dwunastnicy balonikiem wypetionym woda
(RD40) w 10 min. po uprzedniej 1 min. i.c.v. infuzji
diltiazemu w dawce 1 i/lub 2 mg in toto, zmniejszato
hamowanie motoryki czepco-zwacza $rednio z 6 + 0,4
do5+0,61 w5 min. 14+ 0,38 ¢/5 min. w 10 min. po
zakonczonym epizodzie RD40, a nie z 6 + 0,3 do
1£0,3513+0,41 ¢/5 min., jak to czynito samo RD40
odpowiednio w 5 1 10 min. po zakonczonym epizo-
dzie RD40 (ryc. 1). Diltiazem zapoblegaﬂ W sposob
istotny hamujacemu dzialaniu rozciagania Sciany dwu-
nastnicy na motoryke zotadka (hamujacy odruch trzew-
no-trzewny). Ostabieniu ulegata natomiast motoryka
jelita slepego i okreznicy, co wydaje si¢ szczeg6lnie
wazne klinicznie. Antagonista napigciowozaleznych
kanalow wapniowych znosil tez nocyceptywne obja-
wy manifestujace si¢ pobudzeniem psychomotorycz-
nym, jakie si¢ uwidocznity w czasie 5 min. epizodu
RDA40 (tab. 1), takie jak: che¢ ucieczki z klatki, ogla-
danie si¢ na miejsce dziatania RD, beczenie, zgrzyta-
nie zgbami, moczenia czy defekacje.

Prezentowane wyniki potwierdzaja rezultaty po-
przednich badan (8-10) dowodzace, ze w konsekwen-
cji mechanicznego rozciagania $ciany dwunastnicy
dochodzi do wyzwolenia hamujacego odruchu trzew-
no-trzewnego manifestujacego si¢ hamowaniem mo-
toryki zotadka i jelita grubego oraz stresu jelitowego
o charakterze fizyczno-emocjonalnym. Bol wisceral-
ny jako czynnik stresogenny uczynnia 0§ podwzgo-
rzowo-przysadkowo-korowo-nadnerczowa (uwalnia-
nie glikokortykosteroidow) podobnie jak w stresie
odosobnienia u owiec (14) oraz uktad wspotczulno-
-rdzeniowo-nadnerczowy (uwalnianie katecholamin do
krwi), jak to ma miejsce w rdéznego rodzaju stresach
(5, 6, 18). Z dotychczasowych danych na temat bio-
molekularnego powstawania zjawisk stresowych u lu-
dzi i zwierzat wynika, ze zaré6wno bdl ostry, jak tez
bol przewlekly, tepy, ale dhugo si¢ utrzymujacy, moga
spowodowac uogdlniona reakcj¢ stresowa. Czynnik
nocyceptywny wyzwalajacy bol wisceralny angazuje
w swe mechanizmy komponent opioidowy oraz sys-
tem bramkujacego hamowania przekaznictwa bolu (12,
20), jak tez nieopioidowy: serotoninergiczny oraz ka-
techolaminowy, zwlaszcza noradrenergiczny, z ich od-
powiednimi przekaznikami (7, 9).

Uzyskane przez nas wyniki dowodza osrodkowego
dziatania przeciwbolowego diltiazemu, leku kardio-
logicznego, bedacego inhibitorem napigciowo-zalez-
nych kanaléw wapniowych typu L, stosowanym glow-
nie w leczeniu choroby niedokrwiennej serca, choro-
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[MRD40 M Diltiazem (1 mg) + RD40 M Diltiazem (2 mg) + RD40]

120 -

* *
* *
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Liczba skurczéw serca (n/min.)
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Czas (min.)

Ryc. 2. Wplyw 10 min. i.c.v. premedykacji diltiazemem
w dawce 1 mg in toto na tachykardi¢ powodowana RD40

[I RD40 M Diltiazem (1 mg) + RD40 M Diltiazem (2 mg) + RD40]
50 ¥

45 *
40 * :
35
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Ryec. 3. Wplyw 10 min. i.c.v. premedykacji diltiazemem
w dawce 1 mg in toto na hiperwentylacj¢ powodowana RD40

by nadcisnieniowej oraz migreny. Zwazywszy na fakt,
ze ostatnio stwierdzono istnienie réznych typoéw na-
pigciowo-zaleznych kanatéw Ca** w oun: typ N (neu-
ronal), typu P (komorki Purkiniego), typu T (transient)
i typu L (long lasting) problem staje si¢ istotny kli-
nicznie. Kanaly typu N oraz P znajduja si¢ gldwnie
w tkance nerwowej, natomiast typu T oraz L znajduja
si¢ tez w innych tkankach. Ze wzgledu na obecnosé
specyficznych agonistow i1 antagonistow najlepiej po-
znano czynnos$¢ kanaléw napigciowozaleznych typu
N oraz L. Istnieje scisty zwiazek pomigdzy blokowa-
niem presynaptycznego napigciowo-zaleznego kana-
hu Ca?* typu N a uwalnianiem réznych przekaznikow
w oun, takich jak NE, DA, 5-HT, ACh, GABA oraz
SP. Z kolei kanatly typu L zbudowane z 5 podjednos-
tek o masie 429 000 posiadaja w swym wnetrzu na
pOd] ednostce a, receptory specyficzne, z ktorymi wiaza
sig kompetycyjnl antagonisci tego kanatu, jakimi sa
zwiazki z grupy dihydropirymidyn czy benzotlazepln
—w tym diltiazem. Tego typu kanaty zlokalizowane sa
na elementach nerwowych w czgs$ci pre- oraz postsy-
naptycznej, a takze na ciele neurondéw. Z klinicznego
punktu widzenia jest wigc waznym 1 rokujacym na-
dzieje kliniczne na przyszto$¢ udziat napigciowoza-
leznych kanatéw Ca*" typu L zarowno w mechaniz-
mach bolu, jak tez jego zwalczania. Wapn jest zaan-
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gazowany w procesy zwiazane z mechanizmami mo-
lekularnego zjawiska czucia oraz transmisji bodzcoéw
nocyceptywnych. Dziatanie czynnika nocyceptywne-
go (niezaleznie od jego charakteru) powoduje depola-
ryzacjg blon plazmatycznych neurondw, otwieranie si¢
btonowych kanatéw Na*, przeplyw szybkiego pradu
sodowego, ktory depolaryzuje z kolei wolne kanaty
Ca?". W nastgpstwie tego faktu otwieraja si¢ kanaty
wapniowe, a jony Ca?* wchodza do $wiatta kanatu
1 wnetrza komorki, gdzie rozpoczynaja kaskadg zja-
wisk molekularnych konczacych si¢ uwolnieniem prze-
kaznikow czucia bolu lub odczuwaniem bolu w ob-
szarach korowych mozgu. Stezenie jondow Ca?* wtym
samym czasie nasila si¢ jeszcze bardziej, gdyz jony
Ca* po wtargnigciu do $wiatta kanatdéw w btonach
plazmatycznych neuronéw nasilaja dodatkowo uwal-
nianie pakiecikow Ca*" z magazynoéw retikulum sar-
koplazmatycznego i stan pobudzania neurondéw ze
wszystkimi tego nastgpstwami wydhuza sig. Diltiazem,
jako antagonista napigciowozaleznych kanatow wap-
niowych, podany przed zadziataniem czynnika nocy-
ceptywnego, zapoblega% nastegpstwom silnej depolary-
zacji neuron6w i nastepujacym po niej konsekwencjom
zwiazanym z uwalnianiem hormonéw i transmiteréw
wapniowozaleznych. Jest to tym bardziej prawdopo-
dobne, poniewaz istnieja juz dowody na potencjalizo-
wanie dziatania analgetycznego morfiny przez anta-
gonistow kanatu wapniowego napigciowozaleznego
typu L, przy obnizeniu podstawowej dawki analgety-
ku (17). Antagonisci ci znosza ostre objawy abstynen-
cji opioidowej u zwierzat oraz pozne dyskinezy beda-
ce nastgpstwem stosowania neuroleptykow by¢ moze
w konsekwencji hamowania zmian adaptacyjnych
w receptorach dopaminergicznych. Dostgpno$¢ anta-
gonistow do leczenia kardiologicznego sprawia, ze ich
zastosowanie w tagodzeniu lub opanowywaniu bolu
jelitowego bedacego przyczyna stresu u owiec jest jak
najbardziej uzasadniona, cho¢ przyznaé nalezy, ze
W pismiennictwie weterynaryjnym nie ma takiego pre-
cedensu dotychczas i dlatego uzyskane do§wiadczal-
nie dane z nadzieja przedstawiamy klinicystom pod
rozwagg 1 ich wykorzystanie.

Whioski

1. Pigciominutowe rozciaganie mechaniczne $cia-
ny dwunastnicy powoduje istotne hamowanie moto-
ryki przewodu pokarmowego (hamujacy odruch trzew-
no-trzewny) oraz objawy dziatania behawioralnego
wskazujace na pobudzenie osi wspdtczulno-rdzenio-
wo-nadnerczowej w tym tachykardi¢ i hiperwenty-
lacjg.

2. Diltiazem wstrzykiwany i.c.v. w dawkach 1 1/lub
2 mg in toto w ciagu 1 min. na 10 min przed mecha-
nicznym rozciaganiem $ciany dwunastnicy zapobiega
niekorzystnym wptywom jej rozszerzania na motory-
ke przewodu pokarmowego, objawom dziatania no-
cyceptywnego oraz takim objawom klinicznym, jak
tachykardia i hiperwentylacja.

937

3. Diltiazem jako kompetycyjny antagonista napig-
ciowozaleznych kanaléw wapniowych typu L moze
by¢ skutecznym srodkiem w zwalczaniu bolu wisce-
ralnego powodowanego rozcigganiem $ciany jelita
u owcy.
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