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Comparative analysis of the influence of two forms of metahotropic glutamate receptor antagonist
group | on plasma catecholamine concentration changes in acute colonal pain of sheep

Summary

The aim of this study was a comparative analysis between a five minute episode of mechanical colonal
descending distension, which was provoked by the insertion of a balloon filled with 200 ml of water (CD200), and
plasma CA concentration (epinephrine E, norepinephrine — NE and dopamine — DA) changes as a consequence
of the sympatho-medullary-adrenal axis stimulation as well as nociceptive/stressoric effects. Furthermore, to
note the comparative influence of premedication by metabotropic glutamate receptor antagonists by L-isomer
(L-AP3) in the doses of 0.2, 0.4 and/or 0.8mg in toto and/or DL-AP3 racemate i.c.v. one min infusion in
three different doses (4.0, 8.0 or 12.0 mg in toto) on the plasma CA concentration changes during 120 min of
experimentation.

The experiment was carried out in four series using 12 female sheep, Polish Merinos, in the anoestrus period
(May—June). In the first series (six animals as a control group) the animals had a 200 pl 0.9% NaCl i.c.v. infusion.
In the second series (six animals) they had a five min episode of CD by insertion of a balloon filled with 200 ml
of water (CD200). In the third series of the experiment six animals had an i.c.v. DL-AP3 or L-AP3 infusion in
three different doses (4.0, 8.0 or 12.0 and 0.2, 0.4 or 0.8 mg in toto, respectively), while in the fourth series, ten
minutes before CD200, every week.

Colon descending distension episodes lasting five min provoke a very repetitive, statistically significant
increase of plasma CA concentration, a critical indicator — after cortisol — of the consequent stressoric effect
of the sympatho-medullary adrenal axis stimulation. As a metabotropic nonspecific glutamate receptor type-1
antagonists DL-AP3 racemate and L-isomer AP3 certainly attenuate this elevation of CA, and can be an
alternative drug in colonal pain caused by their wall having been distended in sheep. Clinical application of
this AP3 must be confirmed by peripheral administration of the drugs.

Keywords: mGluR1 antagonist, plasma CA, colonal pain, sheep

Kolka jelitowa u przezuwaczy — niezaleznie od jej
etiologii — manifestuje si¢ uporczywym 1 silnym bolem
trzewnym uogolnionym powodujacym stres jelitowy
(4). Poza tym cechujg ja takie objawy kliniczne, jak:
stekanie, beczenie, moczenia, tachykardia, hiper-
wentylacja, etc., niepokoj i inne objawy pobudzenia
wegetatywnego, takie jak porazenie czepco-zwacza
(hamujacy odruch trzewno-trzewny) (1, 3). Z objawow
neuroendokrynologicznych na plan pierwszy wysuwaja

si¢ kortylozemia, jako wynik pobudzenia osi podwzgo-
rzowo-przysadkowo-korowo-nadnerczowej (HPA),
oraz katecholaminemia, jako nast¢pstwo pobudzenia
osi wspodlczulno-rdzeniowo-nadnerczowej (5). Ten
zespot objawow pozwolit zakwalifikowac bdl trzewny
jako czynnik stresogenny, a zjawisko nazwac stresem
jelitowym (4). W chorobie tej dochodzi zaréwno do
utraty apetytu, jak tez do nasilonego odczuwania bolu.
Leczenie tego bolu jest trudne do opanowania i polega
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zazwyczaj na stosowaniu niesteroidowych lekow prze-
ciwzapalnych, czgsto tacznie z agonistami receptora
a,-adrenergicznego typu ksylazyny czy domosedanu,
ktore nawet stosowane lgcznie nie zapewmajq dobro-
stanu odpowiedniego stopnia cierpigcemu zwierzeciu.
Stad konieczno$¢ poszukiwania potencjalnych $rod-
kow o skutecznym dziataniu analgetycznym w terapii
bolu jelitowego. Celem tego opracowania byta proba
okreslenia przydatno$ci antagonisty glutaminianergicz-
nego receptora metabotropowego grupy I (mGIuR I)
w zapobieganiu pobudzenia osinwspotczulno-rdze-
niowo-nadnerczoweh (SAS), czego nastepstwem jest
osoczowa katecholaminemia (zwigkszone st¢zenie
epinefryny — E, norepinefryny — NE, ew. dopaminy
— DA) w eksperymentalnej kolce okrezniczej. Aminy
biogenne (katecholaminy — KA) uwalniane do uktadu
krazenia w duzych ilosciach dzialajg niekorzystnie na
uktad sercowo-naczyniowy i oddechowy pod postacig
uporczywej tachykardii czy hiperwentylacji, nasilaja
przemiany metaboliczne, prowadzac w konsekwen-
cji do wyczerpania si¢ tatwo przyswajalnych rezerw
enegetycznych, co skutkuje zaburzeniami dobrostanu
zwierzecia 1 tak juz cierpigcego z powodu choroby,
ostabione zostajg sity obronne organizmu.

Dane pi$miennictwa wskazuja na niekwestiono-
wany udzial kwasu glutaminowego (Glu), gtéwnego
transmitera pobudzajacego w OUN i1 ObUN, via jego
receptory specyficzne mGluR, w zjawisku bolu ostre-
go 1 przewlektego oraz w zjawiskach stresu (6). Jako
transmiter depolaryzujacy zakonczenia presynaptyczne
neurondéw, kwas ten nasila uwalnianie przekaznikow
czucia bolu oraz zwigksza przewodnictwo wtokien no-
cyceptywnych, co w koncowym efekcie nasila procesy
transmisji nocyceptywnej i zwigksza zdolnos¢ odczu-
wania bolu (hiperalgezja). W testach farmakologicznych
udowodniono przydatnos$¢ zastosowania antagonistow
mGIluR w znoszeniu bolu o etiologii postzapalnej oraz
neuropatycznej. Celem niniejszego eksperymentu byto
porownanie dziatania antykatecholaminowego trzech
réznych dawek racematu (DL-AP3) oraz enencjomera
(L-AP3) kwasu amino-3-fosfonopropionowego stoso-
wanego dokomorowo (i.c.v.) w bolu spowodowanym
do$wiadczalng kolka jelitowa wywotang przez rozcig-
ganie $ciany okre¢znicy zstepujacej u owcy.

Materiat i metody

Dos$wiadczenia podstawowe zostaly wykonane na tym
samym materiale (12 anestralnych maciorek rasy merynos
polski, w miesigcach maj-czerwiec, wedhug takiego samego
schematu przygotowania eksperymentalnego oraz postgpo-
wania ze zwierzetami jak opisano w poprzedniej pracy (2).
Krew do okre$lania stezenia KA pobierano z zyly szyjnej
zewnetrznej przez zatozony 48 godz. wezesniej silikonowy
kateter: na 30 min przed eksperymentem, tuz przed przysta-
pieniem do doswiadczen (0. min — kontrola przed RO) oraz
w 5. min (poczatek RO), 10. min (zakonczenie RO), 15., 30.,
60. 1 120. min od czasu rozpoczgcia eksperymentu.

Seria pierwsza doswiadczen stanowita druga grupe kon-
trolng (pierwsza stanowit czas 0 min przed 5-minutowym
epizodem RO) i polegata na i.c.v. iniekcji zwierzetom 200 pl
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0,9% NaCl, bez epizodu rozciagania Sciany okreznicy zstepu-
jacej. Infuzje tego czynnika rozpoczynano zawsze w 0. min
trwania eksperymentu, a konczono po 1 min.

W drugiej serii dos§wiadczen rozciggano $ciang okreznicy
zstepujacej balonikiem wypetnianym 150 i/lub 200 ml wody
(RO150 i/lub RO200), a krew do analiz pobierano z zyly
szyjnej zewnetrznej wg uprzednio podanego schematu (2).
RO rozpoczynano w 0. min a konczono w 5. min eksperymen-
tu. Brak danych piSmiennictwa dotyczacych dziatania AP3
uowcy spowodowat, ze zgodnie z kanonami eksperymentow
farmakologicznych, zaistniata konieczno$¢ jego stosowania
w 3 r6znych dawkach (odmiennych dla odmiany racemicznej
DL-AP3 od dawek enencjomera L-AP3).

W trzeciej serii dos§wiadczen — po wykonaniu 30 min ob-
serwacji i dwukrotnym pobraniu krwi do analiz kontrolnych
w 0. min infundowano w ciggu 1 min i.c.v. racemat DL-AP3
w dawce 4 mg in toto, po czym postgpowano tak, jak w dru-
giej serii. Po uptywie tygodnia powtdérzono eksperyment
ze stosowaniem tego samego racematu DL-AP3 w dawce
8,0 mg, a po nastepnym tygodniu po infuzji DL-AP3 w dawce
12,0 mg in toto. Po uptywie kolejnych tygodni infundowano
tg samg drogg izomeryczng posta¢ L-AP3 w dawkach wyno-
szacych kolejno 0,2, 0,4 i/lub 0,8 mg in toto.

W czwartej serii doswiadczen — po wykonaniu procedur
wstepnych jak w serii III — w 0. min eksperymentu infundo-
wano i.c.v. przez 1 min L-AP3 w dawce 0,2, w nastepnym ty-
godniu 0,4, a po kolejnych dwoch 0,8 mg in foto. W kolejnych
tygodniach za$ infundowano racemat DL-AP3 w dawkach
4,0, 8,0 i/lub 12,0 mg in toto. Po uptywie 10 min rozciaga-
no okreznice zstepujgca przez 5 min balonikiem gumowym
napetnionym 200 ml wody (RO200), a krew do analiz po-
bierano — zgodnie z wczesniej przedstawionym schematem
pobran — przez kolejne 120 min trwania do§wiadczenia
(ryc. 1). Wszystkie eksperymenty wykonano dwukrotnie za
zgoda Lokalnej Komisji Etycznej Nr 9/201.

Odczynniki zastosowane w pracy. Do sporzadzania roz-
twordéw uzyto nastgpujacych substancji firmy RBI-SIGMA:
Glutathione in subst, Epinephrine hydrochloride, Norepine-
phrine hydrochloride, Dopamine hydrochloride oraz L-1 DL-
-amino-3-phosphonopropionic acid.

Okreslanie stezenia katecholamin (E, NE i DA) w oso-
czu krwi. Probki krwi pobierano do 10-ml probéwek zawiera-
jacych 1 ml glutationu zredukowanego (0,05 mM). Probowki
plastikowe umieszczano w lodzie, a po odwirowaniu osocze
przechowywano w temperaturze —20°C az do czasu wyko-
nywania analiz. St¢zenie KA w osoczu krwi owiec okreslano
metoda chromatografii wysokocisnieniowej (HPLC) z de-
tektorem elektrochemicznym, zgodnie z metodyka opisang
uprzednio (7).

Obliczenia statystyczne. Analiz¢ statystyczng wynikow
przeprowadzono przy uzyciu programu Statgraphics Plus 6.0.
Dla poréwnania zmian stezen wykorzystano dwuczynnikowa
analiz¢ wariancji ANOVA z uzyciem testu Scheffego i testu
Bonferroniego (2). Za istotne uznawano réznice w wynikach
na poziomie p < 0,05.

Wyniki i oméwienie
Wplyw RO200 na stezenie osoczowe katecholamin
Epinefryna (E). Stezenie osoczowej E u zwierzat
grupy kontrolnej wahato si¢ od 0,854 + 0,04 do 0,926
+ 0,05 ng'mL! (p > 0,05), tj. o okoto 8,4%. Po i.c.v.
jednominutowej infuzji 200 pl 0,9% NaCl stezenia te
zmieniaty si¢ w zakresie od 2,8% do 34,9% w stosunku
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w grupie zwierzat kontrolnych wyno-

2.0 . :
1_8{ | [ 0,9% NaclI (200 mi) [ R0200 [l L-AP3 +R0200 [l DL-AP3 + RO200 | ;&ieiz?ﬁsz ip?zzozd;% Iﬁlézl()(e)l vay%lr;lSI;iael
1.6 6,503 + 0,18 ng-mL"'. Srednie zwiek-

T 144 a a szenie stezenia uwolnionej E w tej

E . grupie doswiadczalnej wyniosto 48,3%

o 127 AP b aa (ryc. 1). Rownoczesnie u zwierzat tej

= ab b b a abc

g 10 ) b grupy stwierdzono objawy pobudzenia

2 osl— wegetatywnego (hamujacy odruch

£ . trzewno-trzewny, tachykardia, hiper-

& 06 wentylacja) oraz zmiany behawioralne
0.4 1 kliniczne podobne do stwierdzanych
aad wczesniej w warunkach ostrego bolu

1 wisceralnego u owcy (1).
gL Norepinefryna (NE). Stezenia kon-
0 ° 10 c s 30 120 trolne NE osoczoweJ u zwierzat grupy
zas (min) kontrolnej wahaty si¢ od 0,924 + 0,02

Ryc. 1. Srednie zsumowane z 3 dawek zmiany w stezeniach epinefryny osoczowej
(ng-mL™") u badanych grup zwierzat. Grupa kontrolna (200 pl 0,9% NaCl), RO200
oraz po i.c.v. 10 min premedykacji trzema r6znymi dawkami L-AP3 (0,2, 0,4 i/lub
0,8 mg in toto) i DL-AP3 (2, 4 i/lub 8 mg in foto) w teScie RO200 w ciagu 120 min

od zakonczenia procedury RO (x = SD, n = 6)

Objasnienia: a — rdznice istotne (p < 0,05) w stosunku do wartosci 0,9% NaCl; b —
roznice istotne (p < 0,05) w stosunku do wartosci grupy RO200; ¢ — rdéznice istotne

(p £0,05) migdzy grupami L-AP3 i DL-AP3

do 1,035 £ 0,02 ng'mL" tj. 0 12%. Po
i.c.v. jednominutowej infuzji 200 pl
0,9% NaCl stezenia te zmienialy si¢
w zakresie od 0,859 + 0,04 do 1,183
+ 0,06 ng'mL"! u pojedynczych osob-
nikéw, tj. od 13,4 do +37,7%, ale nie
miaty znamion istotnosci statystycznej
(p > 0,05; ryc. 2).

2.0

Pigciominutowe RO200 powodo-
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osoczowego NE przez 30 min z 0,946
+ 0,02 w grupie kontrolnej do 1,214
+ 0,03 ngmL"' w 15 min po zakon-
czonym epizodzie RO200, tj. 0 28,3%
ac (ryc. 2). Illo$¢ uwolnionej NE przez 30
min do krwi w grupie zwierzat kon-
trolnych wynosita 4,995 £ 0,1 ng ‘mL",
aw grupie zwierzat z eplzodem ROZOO
wynosita 5,406 + 0,1 ng'mL". Srednie
zwu;kszeme uwolnionej NE w tej gru-
pie doswiadczalnej wynosito okoto
8,2% 1 nie mialo znamion istotnosci
statystyczne;j.

Dopamina (DA). Stezenie DA oso-

120

Ryc. 2. Srednie zsumowane z 3 dawek zmiany w stezeniach norepinefryny osoczo-
wej (ng-mL™") u badanych grup zwierzat. Grupa kontrolna (200 pl 0,9% NacCl),
RO200 oraz po i.c.v. 10 min premedykacji trzema ré6znymi dawkami L-AP3 (0,2,
0,4 i/lub 0,8 mg in toto) i DL-AP3 (2, 4 i/lub 8 mg in toto) w teScie RO200 w ciggu

120 min od zakonczenia procedury RO (x £ SD, n = 6)
Objasnienia: jak na ryc. 1.

do kontroli, tj. od 0,825 + 0,04 nawet do 1,113 + 0,07
ng'mL " u pojedynczych osobnikéw, ale nie miaty zna-
mion istotnosci statystycznej (p > 0,05; ryc. 1).
Pigciominutowe rozcigganie $ciany okreznicy
zstepujacej balonikiem zawierajagcym 200 ml wody
(RO200) powodowato znamienne zwigkszenie stezenia
osoczowego E przez okres 30 min od czasu rozpoczg-
cia eksperymentu; z 0,847 + 0,04 w kontroli do 1,371
i 1,285 + 0,04 ng'mL"!, odpowiednio, w 15 i 30 min
po zakonczonym epizodzie RO200, tj. 0 68,51 57,3%
(ryc. 1). Ilo§¢ uwolnionej przez 30 min do krwi E

czowej w grupie zwierzat kontrolnych
wahato si¢ od 0,896 + 0,03 do 1,001
+ 0,04 ngmL ™, tj. 11,7%. Po i.c.v. jed-
nominutowej infuzji 200 ul 0,9% NaCl
stezenia te zmieniaty si¢ w zakresie od
0,893 + 0,04 do 0,944 + 0,04 ng'mL",
tj. 0 5,7% wartosci grupy kontrolnej
1 nie miaty znamion istotnosci statystycznej (p > 0,05;
ryc. 3).

Jednominutowa infuzja i.c.v. samych substancji
L-AP3 i DL- AP3 w trzech roznych dawkach stosowa-
nych w odstgpach jednotygodniowych nie zmieniata
istotnie stezen osoczowych DA, mimo ze zmiany te
siegaly 21% w przypadku postaci racemicznej (DL-)
oraz 13,9% po infuzji lewoskretnego izomera AP3 (2).

Pigciominutowe RO200 powodowato znamienne
zwigkszenie stezenia osoczowego DA przez 15 min po
jego zakonczeniu z 0,929 + 0,02 w grupie kontrolnej do
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Ryc. 3. Srednie zsumowane z 3 dawek zmiany w stezeniach dopaminy osoczowej
(ng-mL™") u badanych grup zwierzat. Grupa kontrolna (200 pl 0,9% NaCl), RO200
oraz po i.c.v. 10 min premedykacji trzema r6znymi dawkami L-AP3 (0,2, 0,4 i/lub
0,8 mg in toto) i DL-AP3 (2, 4 i/lub 8 mg in foto) w teScie RO200 w ciagu 120 min

od zakonczenia procedury RO (x = SD, n = 6)

Objasnienia: a — rdznice istotne (p < 0,05) w stosunku do wartosci 0,9% NaCl; b —

roznice istotne (p < 0,05) w stosunku do wartosci grupy RO200

1,128 £ 0,03 ng'mL" w 15 min po zakonczeniu RO200
(ryc. 3). Ilo$¢ uwolnionej DA w ciggu 30 min trwania
eksperymentu w grupie zwierzat kontrolnych wynosita
4,687 + 0,1, a w grupie zwierzat z epizodem RO200
5,299 £ 0,19 ng'mL"". Srednie zwigkszenie st¢zenia
osoczowego uwolnionej DA w tej grupie do$wiad-
czalnej wynosito 13% 1 nie mialo znamion istotno$ci
statystyczne;j.

Wplyw réznych dawek enencjomera L-AP3 i ra-
cematu DL-AP3 na stezenia osoczowe KA

Epinefryna. Sam enancjomer L-AP3 infundowany
w pojedynczych cotygodniowych dawkach wynosza-
cych 0,2, 0,4 i/ub 0,8 mg in toto zwigkszat srednio
osoczowe stezenia E z 0,864 + 0,02 w grupie zwierzat
kontrolnych do 1,071 + 0,03 ng-mL" w 30 min po infuzji
srodka, tj. o okoto 23,9%. Duza zmienno$¢ osobnicza
reakcji sprawila, ze dane te nie miaty istotnosci staty-
stycznej. Racemiczna posta¢ kwasu amino-3-fosfono-
propionowego (DL-AP3) infundowana w pojedynczych
cotygodniowych dawkach 2, 4, i/lub 8,0 mg in toto
rowniez zwigkszata stezenie osoczowe E przez okres
30 min od zakonczenia infuzji, $rednio z 0,886 = 0,02
do 1,022 + 0,02 ng'mL", tj. o okoto 15,3%.

Norepinefryna. Sam enancjomer L-AP3 infun-
dowany w stosowanych dawkach zwigkszal stezenie
osoczowe] NE przez 30 min od zakonczenia infuzji
srednio z 0,938 + 0,02 w grupie zwierzat kontrolnych do
1,157 £ 0,03 ng'mL"' w grupie testowanej preparatem,
tj. o okoto 12,3%; bez znamion istotnosci statystyczne;j.
Posta¢ racemiczna kwasu w stosowanych dawkach
nieznacznie zwickszata stezenie osoczowej NE z 0,956
+0,02 w grupie kontrolnej do 1,024 + 0,02 ng'mL"" w 30
min po infuzji srodka, tj. o okoto 7,1%. Srednie zmiany
w stezeniu osoczowej NE po stosowaniu dwoch form
AP3 w trzech roznych dawkach nie miaty znamion istot-

20 nosci statystycznej, dlatego pominigto
18- ] [ 0,9% NaCl (200 ml) [ RO200 [ L-AP3 +R0200 [l DL-AP3+R0200 \ Jew Zestavsflenlu UZ,YSkanYCh Wynlkow.
1 Dopamina. Obie postacie kwasu
1.6 AP3 infundowane i.c.v. kazda od-
= 44l dzielnie w trzech réznych dawkach
T 1 a zwigkszatly $rednio stezenie osoczowe
o B a,a 2 a a DA z 0,959 + 0,02 w grupie kontrolnej
= 104 °y do 1,101 = 0,02 ng'-mL" w 30 min
£ o8l | po zakonczonej infuzji, tj. o okoto
g 1 5,3% wartosci kontrolnych. Uzyskane
8 06 wyniki nie miaty znamion istotnosci
0.4 statystycznej, dlatego pominigto je

02 w materiale dokumentacyjnym.
1 Wplyw premedykacji i.c.v. enen-
2 cjomera L-AP3 w dawkach 0,2, 0,4
0 ° 10 Czas1(fnin) 30 60 120 i/lub 0,8 mg in toto na stezenia 0so-

czowe KA po wykonaniu RO200

Epinefryna. W czgsci eksperymen-
tow dotyczacych wplywu i.c.v. 10 min
trwajacej premedykacji izomerem
L-AP3 w stosowanych dawkach na ste-
zenie osoczowe E stwierdzono podobne
zmiany niezaleznie od dawek zasto-
sowanego L-izomera kwasu, dlatego
uzyskane wyniki postanowiono usrednic (ryc. 1). L-AP3
zastosowany w i.c.v. premedykacji na 10 min przed pig-
ciominutowym epizodem RO200 zwigkszal nieznacznie
stezenia osoczowe E z 0,897 + 0,04 u zwierzat kontrol-
nych do 1,022 + 0,06 ng'mL"' w 10 min po zakonczonym
epizodzie RO, tj. srednio o okoto 3,9% wartosci grup
kontrolnych i nie miat znamion istotnos$ci statystyczne;.
Sam epizod RO200 zwigkszat natomiast w tym samym
czasie stezenie E osoczowej 0 68,5% (ryc. 1).

Norepinefryna. Enancjomer L-AP3 infundowany
i.c.v. www. dawkach na 10 min przed epizodem RO200
zwigkszal stezenie osoczowe NE w czasie od 15 do 30
min po zakonczonym epizodzie z 0,934 + 0,04 w grupie
kontrolnej do 1,126 + 0,06 ng-mL"", tj. o okolo 18%
wartos$ci grup kontrolnych, po czym st¢zenia te niezna-
miennie obnizal (ryc. 2).

Dopamina. Enancjomer L-AP3 stosowany w trzech
roznych dawkach w 10 min premedykacji przed epizo-
dem RO200 nie zmienial istotnie osoczowych stgzen
DA. Tylko w 15 min po zakonczonym epizodzie zwigk-
szat stezenie DA z 0,920 + 0,03 w grupie kontrolnej
do 1,073 £ 0,05 ng'mL"!, tj. o okolo 16,6% wartoSci
kontrolnych (p > 0,05; ryc. 3).

Wplyw premedykacji i.c.v. racematu DL-AP3
w dawkach 4, 8 i/lub 12 mg in toto na stezenia kate-
cholamin osoczowych po wykonaniu RO200

Epinefryna. Racemat DL-AP3 infundowany i.c.v.
w trzech roznych pojedynczych dawkach (2, 4 i/lub 8 mg
in toto) na 10 min przed epizodem RO200 powodowat
co prawda zwigkszenie stezenia osoczowej E z 0,893
+ 0,04 w grupie kontrolnej do 0,930 + 0,03 ng-mL"!
w 30 min po zakonczonym epizodzie rozciggania, tj.
o0 okoto 4,1%, ale zmiany te nie miaty znamion istotnosci
statystycznej. Zapobiegal wigc zwiekszanemu znamien-
nie stezeniu KA w osoczu przez 5 min epizod RO200,
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ktory to stezenie zwigkszat nawet o 68,5% wartosci
kontrolnych (ryc. 1).

Norepinefryna. Premedykacja 10 min racematem
infundowanym i.c.v. w trzech réznych dawkach albo
w pelni zapobiegata pozniejszym zmianom stgzenia
osoczowego NE powodowanym przez RO200, albo
nieznacznie je zwigkszata z 0,931 + 0,04 w grupie kon-
trolnej do 1,011 £+ 0,04 ng'mL"", tj. o okoto 8,6% w 30
min po zakonczeniu RO200 (ryc. 2).

Dopamina. Racemat DL-AP3 infundowany i.c.v.
w dawkach 2, 4 i/lub 8 mg in toto na 10 minut przed
5 min epizodem RO200 wprawdzie zwigkszal, ale sta-
tystycznie nieistotnie st¢zenie osoczowe DA z 0,945
+ 0,04 w grupie kontrolnej do 1,065 + 0,04 ng'mL"' w 30
min po zakonczonym epizodzie, tj. o okoto 12,7%. Sam
epizod RO200 zwigkszal natomiast istotnie osoczowe
stezenie DA do okoto 31,7% juz w 10. min ekspery-
mentu. Tak wiec premedykacja racematem zmniejszata
uwalnianie osoczowe DA w nastepstwie RO200 o okoto
19% wartosci stezen kontrolnych (ryc. 3).

Uzyskane w eksperymencie wyniki potwierdzaja
zatozenia przyjete w poprzednich pracach, ze czynnik
nocyfensywny o charakterze fizycznym, jakim jest
rozcigganie $ciany okreznicy zstepujacej balonikiem
zawierajagcym 200 ml wody, ma charakter czynnika
stresogennego (1, 4). Jako taki powodowat istotne
zwigkszenie stezenia kortyzolu osoczowego w nastep-
stwie aktywacji osi HPA, co wykazano juz poprzednio
(2) oraz rownoczesng stymulacje osi wspotczulno-
-rdzeniowo-nadnerczowej (SAS) prowadzacej do ka-
techolaminemii obwodowej, a ta m.in. do hamujacego
odruchu trzewno-trzewnego, tachykardii, hipertensji,
hiperwentylacji 1 innych objawéw wegetatywnych
(1, 5). W trakcie trwania pigciominutowego epizodu
RO150 i/lub RO200 stwierdzono zmiany w objawach
zachowania, jak 1 objawach klinicznych u zwierzat, co
wskazuje na uogolniong, ostrg reakcj¢ organizmu na
bol jelitowy jako wynik ogdlnego pobudzenia osrodko-
wego i obwodowego uktadu nerwowego. Stwierdzone
zmiany w st¢zeniach osoczowych KA zamykajg seri¢
dowodow eksperymentalnych na to, ze ostry bol jelito-
wy spowodowany zaré6wno rozcigganiem sciany dwu-
nastnicy (RD40 i/lub RD80), jak i okreznicy (RO150
i/lub RO200) u owcy powoduja wystgpowanie zardw-
no osrodkowych, jak i obwodowych objawow, a takze
zmian neuroendokrynnych sktadajacych si¢ na obraz
kliniczny stresu jelitowego i tak to zjawisko winno by¢
postrzegane. Intensywno$¢ i natgzenie objawow beda-
cych nastepstwem RD i RO u owcy mogla postuzy¢
za model dla testowania dziatania przeciwbolowego
potencjalnych analgetykow w trakcie rozciggania $ciany
jelita imitujacego klinicznie posta¢ kolki jelitowe;.

Opisane reakcje zwierzecia na ostry bol jelitowy sa
dalece niewystarczajace dla zrozumienia mechanizmoéw
ich wystgpowania w odniesieniu do katecholaminemii
postresowej, to zwiekszone st¢zenie osoczowe KA
w nastepstwie RO jest nast¢pstwem nasilonego ich
uwalniania z komérek rdzenia nadnerczy, gdzie sa
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syntetyzowane pod wptywem doplywajacych pobudzen
cholinergicznych wtokien eferentnych. Powszechnie
przyjmuje si¢, ze tzw. pula osoczowych KA zawiera
frakcje E uwolnionej z rdzenia nadnerczy oraz NE
uwolniong zaréwno z rdzenia nadnerczy, jak i z zakon-
czen presynaptycznych witokien nerwdéw wspotezul-
nych catego organizmu. Doswiadczenia wykonane na
szczurach dowodzg jednakze, ze cata pula NE osoczo-
wej pochodzi rowniez z rdzenia nadnerczy, wykazano
bowiem, ze obustronna ich ablacja zapobiegata kate-
cholaminemii wyzwalanej przez i.c.v. infuzj¢ kwasu
N-metyl-D-Asparaginowego (5). Przyjmujac za fakt, ze
w warunkach bolu ostrego 1 przewlektego dochodzi do
nasilonego uwalniania kwasu Glu tak w obwodowych,
jak i osrodkowych strukturach i narzadach, ktory to kwas
nasila zdolno$¢ odczuwania i przewodzenia bolu via
uwalnianie specyficznych transmiterow, nalezy zatozy¢,
ze na drodze tych mechanizmoéw komoérkowych docho-
dzi do nasilenia katecholaminemii w warunkach ostrego
bolu jelitowego u owcey. Antagonista tego kwasu, nawet
niespecyficzny, zapobiegal bowiem w petni stymulacji
receptorow mGIluR, a wigc 1 nastepstwom klinicznym
oraz neuroendokrynnym ich pobudzen.

Wnhioski:

1. Pigciominutowe rozcigganie §ciany okr¢znicy zste-
pujacej balonikiem wypelionym 200 ml wody stanowi
wiasciwy model wyzwalania ostrego bolu trzewnego,
ktory jest czynnikiem wywotujacym stres jelitowy
manifestujacy si¢ znamiennym zwigkszeniem st¢zenia
katecholamin osoczowych.

2. Posta¢ racemiczna kwasu amino-3-fosfonopropio-
nowego jest tylko nieznacznie skuteczniejsza od jego
enencjomera w znoszeniu objawdéw wegetatywnych
bolu jelitowego powodowanego rozcigganiem S$ciany
okreznicy zstepujacej u owcy.
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