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Skróty stosowane w tekście: 

 

CGRP – peptyd pochodny genu kalcytoninowego 

E – grupa kontrolna poddana znieczuleniu eterem dietylowym 

ET – endoteliny ( ET-1 – endotelina-1; ET-2 – endotelina-2; ET-3 – endotelina-3) 

Il-interleukiny (Il-1 β – interleukina -1 β; Il-6 – interleukina-6; Il-8 – interleukina-8) 

I/R – niedokrwienie jelit poprzez nałoŜenie zacisku na  tętnicę krezkową z następową 

reperfuzją  

L – laparotomia 

L+M  - laparotomia połączona z chirurgiczną manipulacją jelita cienkiego 

NO – tlenek azotu 

OUN – ośrodkowy układ nerwowy 

PG – prostaglandyny (PGE2 – prostaglandyna E2) 

PNJ – pooperacyjna niedroŜność jelit 

SI – nacięcie skóry 

SIRS – zespół ogólnoustrojowej reakcji zapalnej 

SO –operacja rzekoma, tzn. manipulacja chirurgiczna polegająca na  rozcięciu skóry, 

warstwy mięśniowej i otrzewnej ( sham operation) 

SP – substancja P 

TNF α  - czynnik martwicy nowotworu alfa 

UN – grupa kontrolna 

VIP – wazoaktywny peptyd jelitowy 
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                                                               I  WSTĘP 

1. Wprowadzenie 

 

Pooperacyjna niedroŜność jelit (PNJ) jest definiowana jako przejściowe, samoistnie 

odwracalne zatrzymanie ruchu propulsywnego jelit. PNJ jest częstym powikłaniem 

zabiegów chirurgicznych przeprowadzanych nie tylko w obrębie jamy brzusznej, ale takŜe 

poza nią [Livingston, Passaro, 1990]. W obrazie klinicznym dominują: zatrzymanie gazów, 

wzdęcia, wymioty, bóle brzucha oraz utrudnienie przyswajania pokarmów. Powrót 

czynności motorycznej, zazwyczaj samoistny, następuje najszybciej w Ŝołądku i jelicie 

cienkim, a najpóźniej w jelicie grubym to znaczy po około 48-72 h. PNJ utrzymująca się 

dłuŜej niŜ 3 dni określana jest jako niedroŜność poraŜenna. PNJ moŜe prowadzić do 

powikłań, takich jak zapalenie płuc oraz zwiększa ryzyko innych zakaŜeń 

szpitalnych.przez co jest przyczyną wydłuŜenia okresu hospitalizacji, zwiększając koszty 

terapii [Behm i wsp., 2003]. 

Z powodu niedostatecznej wiedzy na temat mechanizmów patofizjologicznych PNJ 

postępowania lekarskie ogranicza się głównie do leczenia objawowego w  postaci 

odsysania zalegającej treści Ŝołądkowej, Ŝywienia pozajelitowego oraz przywracania 

równowagi elektrolitowej. Skrócenie czasu trwania PNJ moŜna osiągnąć stosując techniki 

znieczulenia przewodowego, chirurgii laparoskopowej, oraz zmniejszając zuŜycie  

opioidowych leków przeciwbólowych [Livingston, Passaro, 1990; Holte, Kehlet, 2002]. W 

ostatnim czasie pewien postęp osiagnięto stosując złoŜone programy leczenia PNJ oraz 

zastosowanie obwodowo działających antagonistów receptorów opioidowych na przykład: 

almivopanu [Marderstein, Delaney, 2008].  

WaŜną rolę w regulacji motoryki jelit odgrywają endoteliny, stanowiąc jeden z elementów 

modulujących czynność przewodu pokarmowego, oraz biorąc udział w percepcji bólu 

[Wiklund i wsp, 1991]. 
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2. Patofizjologiczne mechanizmy pooperacyjnej niedroŜności jelit 

 

Po zabiegu operacyjnym, motoryka przewodu pokarmowego charakteryzuje się 

dezorganizacją aktywności elektrycznej i brakiem skoordynowanych ruchów 

propulsywnych [Clevers i wsp, 1991]. Wiadomo obecnie, Ŝe w patogenezę pooperacyjnego 

hamowania perystaltyki oprócz autonomicznego układu nerwowego zaangaŜowane są 

substancje endokrynne uwalniane ogólnoustrojowo lub miejscowo oraz mediatory 

odpowiedzi zapalnej [Luckey i wsp, 2003; Baig i wsp.,2004].  

Tabela 1. 

Patofizjologia PNJ: proponowane mechanizmy 

Rdzeniowe i miejscowe współczulne odruchy nerwowe 

Miejscowe i układowe mediatory stanu zapalnego 

Czynniki nasilające:  

       -  zastosowanie agonistów receptorów opioidowych 

       -  wyłonienie oraz  manipulacja chirurgiczna jelit 

       -  zabiegi wewnątrzotrzewnowe  

        - hipokaliemia  

 

Jednym z głównych mechanizmów odpowiedzialnych za PNJ jest zaburzona czynność 

autonomicznego układu nerwowego. Współczulny układ nerwowy bierze udział w 

zahamowaniu perystaltyki, poprzez włókna aferentne, w reakcji na bodźce z włókien 

somatycznych umiejscowionych m.in. w skórze  (w wyniku nacięcia skóry), oraz z 

włókien trzewnych w jelitach. Wyniki badań na zwierzętach wykazały, Ŝe zablokowanie 

odruchów współczulnych skutkuje krótszym okresem trwania PNJ [Holzer i wsp., 1986; 

Douglas. i wsp., 1941]. Doświadczalne obserwacje potwierdziły się częściowo w 

ekperymentach klinicznych. Zastosowanie znieczulenia przewodowego złagodziło 
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przebieg PNJ nie wpływając jednak na czas całkowitego pobytu chorych w szpitalu 

[Jorgensen i wsp., 2000]. 

W trakcie zabiegu operacyjnego dochodzi do większej aktywacji dośrodkowego 

zahamowania poprzez nerwy trzewne niŜ aferentne włókna nerwu błędnego. Podanie 

kapsaicyny w okolicę zwojów przedkręgowych  poprawiło perystaltykę, natomiast podaŜ 

kapsaicyny w pobliŜu nerwu błędnego nie spowodowała podobnego efektu [Plourde  i 

wsp., 1993].  

Rodzaj aktywacji dróg nerwowych jest w duŜym stopniu zaleŜny od nasilenia bodźca 

bólowego. Nacięcie skóry i laparotomia powodują krótkotrwałe zahamowanie perystaltyki, 

prawdopodobnie dzięki aktywacji niskoprogowych odruchów rdzeniowych [Boeckxstaens 

i wsp., 1999]. Natomiast wyłonienie i manipulacja chirurgiczna w obrębie trzewi, aktywuje 

wysokoprogowe drogi ośrodkowego układu nerwowego zawierające neurony 

podwzgórzowe, co skutkuje przedłuŜonym czasem trwania PNJ [Barquist i wsp., 1996].  

Wiadomo, iŜ w okresie pooperacyjnym dochodzi do zwiększenia stęŜenia  katecholamin w 

surowicy prowadząc do zahamowania motoryki przewodu pokarmowego [Smith i wsp. , 

1977; Bernstein i wsp., 1967 ]. Pomimo braku wpływu antagonistów receptorów 

adrenergicznych β na czas trwania doświadczalnej PNJ [Bauer, Boeckxstaens 2004; 

Uemura i wsp 2004] wykazano, Ŝe johimbina wzmagała perystaltykę jelit, sugerując 

kluczową rolę receptorów adrenergicznych α2 w odpowiedzi układu współczulnego na 

manipulację chirurgiczną trzewi [Uemura i wsp., 2004]. Ponadto, neostygmina 

wykazywała działanie lecznicze [Bauer, Boeckxstaens 2004]. 

 Wzrost aktywności układu adrenergicznego jest tylko jednym z sugerowanych 

mechanizmów leŜących u podstaw PNJ [Dubois i wsp., 1975]. Wielu badaczy wykazało 

aktywację innych szlaków niŜ  adrenergiczny i cholinergiczny [Boeckxstaens i wsp., 1999; 

De Winter i wsp., 1997; Person i wsp., 2006]. W patogenezie PNJ biorą udział: tlenek 

azotu (NO), wazoaktywny peptyd jelitowy (VIP), peptyd pochodny genu kalcytyninowego 

(CGRP), substancja P (SP) czy endoteliny (ET). NO jest uwaŜany za główny czynnik 

hamujący w trzewnym układzie nerwowym [Bult i wsp., 1990]. Wykazano, Ŝe inhibitory 
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syntazy NO oraz blokery receptorów adrenergicznych addycyjnie zapobiegają 

powstawaniu PNJ [Person i wsp., 2006].  

Podanie antagonistów VIP i SP [Espat i wsp., 1995-33] powodowało zmniejszenie PNJ. 

Natomiast  łączne podanie powyŜszych związków w róŜnych kombinacjach, nie 

skutkowało dalszą poprawą motoryki jelit [Zittel i wsp., 1998].  

Odpowiedź zapalna na interwencję chirurgiczną jest kolejnym potencjalnym czynnikiem 

biorącym udział w patogenezie PNJ [Kalff i wsp., 1998]. Wiele badań wykazało, Ŝe 

manipulacja chirurgiczna trzewi prowadzi do aktywacji makrofagów wydzielających: NO, 

prostaglandyny  lub prozapalne cytokiny (Il-6, Il-1b, TNF-α) [Kalff i wsp., 1998; Turler i 

wsp., 2002; Boros i wsp 1998;]. Uruchomiona kaskada immunologiczna wywołuje 

zwolnienie perystaltyki jelit po zabiegu operacyjnym, natomiast mechanizm tego zjawiska 

nie został w pełni wyjaśniony [Kalff i wsp., 2003].  PowyŜsze odkrycie nie tłumaczy 

jednak rozwoju niedroŜności pooperacyjnej po zabiegach wykonywanych poza jamą 

brzuszną. Jedną z hipotez próbującą wyjaśnić to  zjawisko jest teoria, wg której zachodzi 

interakcja pomiędzy mediatorami stanu zapalnego (PG, NO, cytokiny, endoteliny), a 

aferentnymi drogami nerwowymi wyzwalającymi odruch hamujący na perystaltykę jelit 

[Person B i wsp., 2006]. Teoria ta znalazła potwierdzenie w pracach De Jonge i wsp., 

którzy wykazali iŜ podanie heksametonium i guanetydyny blokuje hamujący odruch 

adrenergiczny [De Jonge i wsp., 2003]. ]. Ponadto wzrost ekspresji białka c-fos w rdzeniu 

kręgowym w  trakcie manipulacji chirurgicznej jelit  hamuje wcześniejsze podanie 

przeciwciał przeciwko międzykomórkowej molekule adhezyjnej -1 (ICAM-1) Ponadto w 

trakcie zabiegów chirurgicznych w obrębie jamy brzusznej obserwuje się aktywację 

komórek tucznych, prowadzącą do zwiększenia stęŜenia histaminy oraz  TNFα [De Jonge i 

wsp., 2003]. Podanie kromoglikanu sodowego, który stabilizuje błony komórek tucznych 

zmniejsza stan zapalny ściany jelita  oraz przyspiesza opróŜnianie Ŝołądka.[De Jonge i 

wsp., 2003]. 

Cholinergiczny układ nerwowy osłabia produkcję prozapalnych cytokin i hamuje proces 

zapalny. Pierwotnie uwaŜano, Ŝe kluczowy mediator tego procesu, acetylocholina (Ach), 

hamuje uwalnianie cytokin bezpośrednio poprzez nikotynowy receptor alfa 7  dla 
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acetylocholiny (nAChR) obecny na makrofagach. Natomiast ostatnie dane wskazują na 

nerw błędny  jako na pośredniego modulatora wrodzonej odpowiedzi zapalnej, 

spełniającego swój przeciwzapalny efekt przez zazwojową modulację                                                   

komórek immunologicznych w narządach pierwotnej odpowiedzi immunologicznej [Van 

Der Zenden i wsp., 2009]. 

Wiele środków farmakologicznych stosowanych rutynowo  w opiece przed i pooperacyjnej 

oraz w czasie zabiegu chirugicznego odgrywa znacząca rolę w rozwoju PNJ. Agoniści 

receptorów opioidowych poza silnym działaniem przeciwbólowym hamują perystaltykę 

przewodu pokarmowego poprzez hamowanie uwalniania acetylocholiny oraz działając 

bezpośrednio na mięśnie gładkie jelit  [Cali. i wsp., 1995; Baig, Wexner, 2004; Harms, 

Heise, 2007] .  

Halotan, enfluran i eter dietylowy hamują podstawowy rytm elektryczny mięśni gładkich 

jelit; efekt ten jednak zanika w przeciągu kilku godzin po zabiegu [Schurizek i wsp. 1991]. 

Wpływ eteru dietylowego na zahamowanie perystaltyki jelit utrzymuje się przez około 60 

min po zakończeniu znieczulenia [Bueno i wsp., 1978; De Winter i wsp. 1997].  

śaden z przedstawionych mechanizmów patofizjologicznych nie jest w sposób 

samodzielny odpowiedzialny za rozwój PNJ [Kasparek i wsp., 2003]. 

Większość przeprowadzonych badań eksperymentalnych na zwierzętach dotyczyło 

patofizjologii przemijającej atonii jelit podczas oraz bezpośrednio po zabiegu 

chirurgicznym w obrębie jamy brzusznej, czyli wczesnej fazy PNJ wynikającej 

prawdopodobnie z aktywacji mechano- i nocyceptorów wywołanej manipulacją trzewi. 

PoniewaŜ  aktywacja obu typów receptorów ustaje krótko po zamknięciu rany, mechanizm 

ten nie moŜe wyjaśnić przewlekłej natury PNJ. 

Podczas zabiegów chirurgicznych w obrębie jamy brzusznej wpływ na motorykę przewodu 

pokarmowego, oprócz mechanicznych bodźców bólowych, moŜe mieć takŜe przemijające 

niedokrwienie jelit. Do niedokrwienia trzewi  dochodzi na skutek zmniejszenia lub 

redystrybucji przepływu krwi w trzewnym łoŜysku naczyniowym w przypadku spadku 

ciśnienia tętniczego, a takŜe przy uwięźniętej przepuklinie, zatorze tętnicy krezkowej, 

mechanicznej niedroŜności jelit [Collard i wsp., 2001]. Przerwanie zaopatrzenia w krew 

skutkuje uszkodzeniem aktywnych metabolicznie tkanek. Paradoksalnie, reperfuzja 
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inicjuje kaskadę zdarzeń, które mogą prowadzić do dalszego uszkodzenia komórek 

[Stallion i wsp., 2002, Kong i wsp., 1998] wolnymi rodnikami, cytokinami zapalnymi, 

aktywacją komplementu oraz naciekiem neutrocytów obojętnochłonnych [Carden i wsp., 

2000]. Jelita są jednym z najbardziej  wraŜliwych na niedokrwienie organów 

wewnętrznych [Granger i wsp. 1986]. Błona śluzowa jelit jest miejscem produkcji białek 

ostrej fazy [Molmenti, 1993], hormonów jelitowych [Zamir i wsp., 1992], cytokin [Mester 

i wsp., 1993], których wydzielanie przyczynia się do rozwoju SIRS. 

ChociaŜ krótkie okresy ostrego niedokrwienia jelit powodują wzmoŜoną kurczliwość 

[Scott i wsp., 1964], dłuŜsze niedokrwienie powoduje przedłuŜone zatrzymanie ruchu 

propulsywnego [Chou i wsp., 1982].  

 

 

 

3. Charakterystyka układu endotelin 

 

Endotelina (ET), peptyd złoŜony z 21 aminokwasów, został po raz pierwszy wyizolowany  

przez Yanagisawa i wsp.  z komórek endotelium aorty świni [Yanagisawa M., i wsp., 

1988]. Peptyd kurczył mięśnie gładkie naczyń krwionośnych, ponad dziesięć razy silniej 

od angiotensyny II.  Białko to nazwane  endoteliną-1 naleŜy wraz z endoteliną -2 i 

endoteliną -3 do rodziny izopeptydów endotelinowych. WyróŜniono trzy geny dla ET 

kodujące róŜne sekwencje; odpowiednio: ET-1, ET-2 i ET-3. Te trzy izoformy wykazują 

rozbieŜną i niejednakową dystrybucję w tkankach, co sugeruje, Ŝe endoteliny mogą 

wywierać róŜne działania , nie ograniczone do układu krąŜenia. [Inoune i wsp., 1989]. 

Endotelinę-1 (ET-1) produkuje i konstytutywnie wydziela śródbłonek naczyń uczestnicząc 

w regulacji napięcia ściany naczynia  [Weitzberg i wsp., 1994].ET-1 znajduje się teŜ w 

mięśniach gładkich [Resink i wsp.,1990], rdzeniu nerki [Endo. i wsp, 1992],  komórkach 

Kupffera wątroby [Liu i wsp.,1997], błonie śluzowej jelit [Takahashi i wsp., 1990], 

neuronach  [Giaid i wsp., 1989], oraz w  makrofagach [Ehrenreich i wsp., 1990] i 

kardiomiocytach [Suzuki i wsp., 1993]. Natomiast ET-2 znajduje się w nerkach i jelitach, a 
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ET-3 występuje w płucach, ośrodkowym układzie nerwowym i przewodzie pokarmowym 

[Rubanyi i wsp., 1994]. 

Endoteliny uwaŜane są za mediatory parakrynne, wykazujące działanie poprzez co 

najmniej dwa typy receptorów endotelinowych ETA i ETB. Oba receptory są receptorami 

metabotropowymi sprzęŜonymi z białkiem G; [Arai, i wsp..1990; Sakurai, i wsp., 1990]. 

Receptory ETA głównie pobudza  ET-1. mRNA dla receptorów ETA podlega ekspresji w 

wielu tkankach włączając mięśnie gładkie naczyń, serce, płuca i nerki. Natomiast nie 

dochodzi do jego ekspresji w śródbłonku. Receptory ETB są pobudzane w podobnym 

stopniu przez kaŜdą z trzech izoform ET. mRNA dla receptora ETB podlega ekspresji 

głównie w mózgu oraz w mniejszym stopniu w aorcie, sercu, płucach, nerkach i 

nadnerczach. W przeciwieństwie do receptora ETA, receptor ETB podlega silnej ekspresji 

w śródbłonku, ale równieŜ występuje w mięśniach gładkich naczyń [Wanecek i wsp., 

2000]. 

O roli endotelin w przewodzie pokarmowym moŜe świadczyć obecność receptorów ETA i 

ETB w ścianie przewodu pokarmowego oraz zdolność agonistów tych receptorów do 

modyfikowania napięcia mięśni gładkich  jelit [Shahbazian i wsp., 2000]. Receptory ETA i 

ETB znajdują się w neuronach mięśniowego i podśluzówkowego splotu nerwowego, 

komórkach pnia błony śluzowej i naczyń krwionośnych, blaszce mięśniowej błony 

śluzowej, oraz okręŜnej i podłuŜnej warstwie błony mięśniowej. Endoteliny mogą zarówno 

pobudzać jak i hamować nerwy trzewne lub mięśnie gładkie przewodu pokarmowego. 

Wydaje się, Ŝe rolę pobudzającą w pierwszym rzędzie odgrywa receptor ETA, natomiast 

rolę hamującą odgrywa ETB [Shahbazian A. i wsp., 2000]. 

Do aktywacji układu endotelinowego dochodzi w wielu stanach patologicznych takich jak 

wstrząs septyczny, ostra niewydolność oddechowa, niewydolność serca, rozsiane 

wykrzepianie wewnątrznaczyniowe, a takŜe w stanach hipoperfuzji trzewnej [Wanecek , i 

wsp.,2000]. Ponadto, obserwowano podwyŜszenie stęŜenia ET-1 w błonie śluzowej jelit  

pacjentów w cięŜkim stanie; w szczególności u chorych naraŜonych na niedotlenienie 

[Michida i wsp.,1997]. Przeciwciała przeciw endotelinom poprawiają przepływ krwi w 

trzewiach w warunkach wstrząsu eksperymentalnego [Wanecek i wsp., 2000]. ET 

hamowały pasaŜ jelitowy w stanach niedokrwienia i reperfuzji [Alican i wsp, 1998]. 
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Endoteliny zwiększają  produkcję wielu cytokin prowadząc do leukocytozy, aktywacji 

neutrofili oraz generacji nadtlenków, co prowadzi  do przesięku naczyniowego [Boros i 

wsp., 1998, Huribal i wsp., 1994]. ET-1 zwiększa stęŜenie śródkomórkowego wapnia 

zjonizowanego w ludzkich monocytach, co wyzwala produkcję TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-8, 

czynnika stymulującego kolonie granulocytów i makrofagów oraz PGE-2 [McMillen i 

wsp, 1996]. Dlatego ET-1, poprzez  zaburzenie funkcji monocytów i neutrofili, wydaje się 

być mediatorem wielonarządowej dysfunkcji. 
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II. Cel pracy 

 

Wykonane badania miały dostarczyć odpowiedzi na następujące pytania: 

 

1) Czy antagoniści receptorów ETA i/lub ETB zapobiegają rozwojowi wczesnej oraz późnej 

fazy PNJ wywołanej niedokrwieniem/reperfuzją lub manipulacją chirurgiczną trzewi w 

doświadczeniach przeprowadzonych in vivo i  in vitro? 

 

2) Czy farmakologiczne działanie tezosentanu, BQ-123 and BQ-788  spełnia wymogi 

zaleŜności opisywanej krzywą dawka-czas-odpowiedź? 

 

3) Czy działanie protekcyjne tezosentanu znajduje odzwierciedlenie w zmianach stęŜenia 

ET w surowicy krwi?  

 

4) Czy niedokrwienie hamuje odpowiedź mięśni gładkich jelita cienkiego na działanie 

ET(ET-1, ET-2 oraz ET-3)? 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



  14 

III. Materiał i metody 

1. Badania „in vivo” 

Postępowanie  chirurgiczne 

Wszystkie procedury doświadczalne przeprowadzone były po uzyskaniu zgody  Lokalnej  

Komisji Etycznej d.s. Doświadczeń na Zwierzętach przy Akademii Medycznej w Gdańsku, 

nr 20/04 . Badania przeprowadzono na samcach szczurów Albino Wistar (180-250g), 

przetrzymywanych w kontrolowanych warunkach temperatury: 21°C,  oświetlenia- w 12 h 

cyklach światła i zaciemnienia przez minimum 7 dni . Zwierzęta 18 h przed planowanym 

postępowaniem chirurgicznym, nie miały dostępu do standardowej paszy, miały 

zapewniony natomiast  dostęp do wody ad libitum. Wszystkie zabiegi operacyjne 

wykonywano w znieczuleniu eterem dietylowym zgodnie z zasadami aseptyki, przy uŜyciu 

jałowego sprzętu. 

 

Model I 

 Zwierzęta zostały w sposób randomizowany podzielone na 5 grup: grupa pierwsza – 

kontrolna (UN), grupa druga – poddana znieczuleniu eterem dietylowym (E) oraz trzy 

grupy poddane zabiegowi chirurgicznemu, w nieznaczny sposób modyfikując protokół 

opisany przez De Winter i wsp. (1998) [De Winter i wsp.1998]. Znieczulone zwierzęta po 

uprzednim wygoleniu sierści na brzuchu oraz zdezynfekowaniu skóry 70% etanolem 

poddano działaniu bodźca bólowego o wzrastającym natęŜeniu: standaryzowanemu 

nacięcie skóry brzucha (SI-grupa trzecia), laparotomii, obejmującej rozcięcie skóry, 

warstwy mięśniowej i otrzewnej (L-grupa czwarta), laparotomii oraz chirurgicznej 

manipulacji trzewi (L+M-grupa piata). Jelito cienkie wraz z kątnicą wyłoniono z jamy 

brzusznej i układano między dwa jałowe wilgotne gaziki. Następnie ścianę jelita cienkiego 

na całej długości od dwunastnicy do kątnicy równomiernie, masowano wilgotnymi 

gazikami. Czynność tę powtarzano 6-krotnie w ciągu 10 minut, po czym jelito 

wprowadzono z powrotem do jamy otrzewnej, a powłoki brzuszne zaszywano szwem 

ciągłym. Dalsze zabiegi wykonywano po upływie 1 godziny, tj. czasie potrzebnym na 

wyeliminowanie działania eteru dietylowego na perystaltykę przewodu pokarmowego 
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[Bueno i wsp., 1978 ]. Następnie zwierzętom podawano 0.15 ml roztworu błękitu Evansa 

przez sondę Ŝołądkową. Zwierzęta uśmiercano 30 min później podając dootrzewnowo 

tiopental w dawce 100mg/kg. Następnie wyłaniano z jamy otrzewnej jelito cienkie 

układano na korkowej podkładce w sposób umoŜliwiający wyznaczenie dystalnego punktu 

jelita, idąc od odźwiernika, do którego przesunięty został błękit Evansa. Dokonując 

pomiaru odcinka jelita, w obrębie którego doszło do przemieszczenia znacznika, oceniano 

czynność motoryczną przewodu pokarmowego. PasaŜ jelitowy  wyraŜano w centymetrach 

jako  długość jelita wypełnionego barwnikiem. 

 

Przebieg doświadczenia 

Przed przystąpieniem do realizacji projektu badawczego we wstępnych doświadczeniach 

oceniono wpływ eteru dietylowego na motorykę przewodu pokarmowego w porównaniu 

do zwierząt, u których nie wykonano zabiegów chirurgicznych (E). 

Następnie pomiary migracji barwnika zostały przeprowadzone u zwierząt poddanych 

bodźcom nocyceptywnym o wzrastającym natęŜeniu: SI, L, L+M. 

W drugiej serii doświadczeń zbadano wpływ antagonistów receptorów endotelinowych – 

tezosentanu antagonisty receptorów ETA i ETB lub wybiórczych antagonistów receptora 

ETA – BQ123 oraz ETB – BQ 788 . KaŜdą z substancji podawano dootrzewnowo 60 min 

przed zabiegiem chirurgicznym. Tezosentan  podawano we wzrastających dawkach od 3 

do 30 mg/kg m.c., oraz odpowiednio BQ-123 - 300 µg do 1 mg/kg oraz BQ-788– 300 µg –

1 mg/kg. W grupie kontrolnej zwierzęta zamiast substancji farmakologicznej otrzymywały 

odpowiednią objętość rozpuszczalnika. Procedury zabiegu przedstawiono na schemacie 1. 
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Schemat 1 

 

 

 

Model II  

Zwierzęta zostały w sposób zrandomizowany podzielone na trzy grupy, grupę kontrolną 

(UN), grupę poddaną pozornej operacji (SO) oraz grupę poddaną  niedokrwieniu-reperfuzji 

(I/R) przez czasowe zamknięcie tętnicy krezkowej górnej. Znieczulone zwierzęta po 

uprzednim wygoleniu sierści na brzuchu oraz zdezynfekowaniu skóry 70% etanolem 

poddano kolejnym procedurom chirurgicznym. W grupie drugiej przeprowadzo 

laparotomię, obejmującą rozcięcie skóry, warstwy mięśniowej i otrzewnej (SO). W grupie 

trzeciej  po nacięciu powłok brzusznych w linii pośrodkowej jelita zostały wyłonione z 

jamy brzusznej a tętnica krezkowa górna została uwidoczniona po przełoŜeniu jelit na 

lewo. Następnie tętnicę zaciśnięto przy uŜyciu atraumatycznego zacisku naczyniowego na 

czas 60 minut (okres niedokrwienia). Po usunięciu zacisku jelita umieszczono w jamie 

otrzewnej, powłoki brzuszne zaszyto szwem pojedynczym ciągłym. Zwierzęta  

pozostawiono na czas 2 h (okres wczesnej reperfuzji) lub 24h  (późna reperfuzja) z 
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wolnym dostępem do wody. Na 30 min przed zabiciem podawano  0.15 ml roztworu 

błękitu Evansa.  

 

Przebieg doświadczenia 

Przed przystąpieniem do realizacji projektu badawczego we wstępnych doświadczeniach 

oceniono wpływ eteru dietylowego na motorykę przewodu pokarmowego w porównaniu 

do zwierząt, których nie poddano interwencji chirurgicznej (UN). Następnie pomiary 

migracji barwnika przeprowadzono w grupie SO oraz I/R. 

W drugiej serii doświadczeń zbadano wpływ tezosentanu, BQ123 oraz BQ 788 na pasaŜ 

jelitowy w poszczególnych grupach. KaŜdą z substancji podawano dootrzewnowo 60 

minut przed zabiegiem chirurgicznym. Tezosentan  podawano we wzrastających dawkach 

od 3 do 30 mg/kg,  BQ-123 i BQ-788 w dawkach od  0.3 do 1 mg/kg m.c. W grupie 

kontrolnej zwierzęta zamiast antagonisty otrzymywały odpowiednią objętość 

rozpuszczalnika badanych substancji – DMSO. Procedury zabiegu przedstawiono na 

schemacie 2.  

 

Schemat 2 
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2. Badania in vitro 

Doświadczenia wykonywano na izolowanych skrawkach mięśni gładkich jelita cienkiego 

szczurów.  

Przed wykonaniem doświadczeń szczury były pozbawiane jedzenia przez okres 18 h, z 

utrzymanym stałym dostępem do wody ad libitum.  

 

Model I 

Zwierzęta  podzielono na trzy grupy: UN, L+M oraz grupę L+M po wcześniejszym 

podaniu tezosentanu. Po zabiegu chirurgicznym zwierzęta były ponownie dzielone na dwie 

podgrupy. Zwierzęta z pierwszej podgrupy zostały pozostawione na 2h, natomiast z 

drugiej podgrupy na 24h. Tezosentan (10 mg/kg , i.p.) lub sól fizjologiczną  podano 1 h 

przed  zabiegiem operacyjnym. 

 

Model II 

 Zwierzęta  podzielono na trzy grupy: grupę poddaną pozorowanej operacji,  grupę 

poddaną niedokrwieniu/reperfuzji oraz grupę  poddaną niedokrwieniu/reperfuzji po 

wcześniejszym podaniu tezosentanu (niedokrwienie trwało 1 h, reperfuzja 24h). 

Tezosentan (10 mg/kg , i.p.) lub sól fizjologiczną podano 1 h przed  niedokrwieniem/ 

reperfuzją (I/R). 

 

Bezpośrednio przed doświadczeniem zwierzęta uśmiercano poprzez przemieszczenie 

kręgów szyjnych z przerwaniem rdzenia kręgowego. Następnie cięciem w lini 

pośrodkowej otwierano jamę brzuszną i odpreparowywano jelito cienkie. Zaczynając od 

odźwiernika  oddzielano jelito cienkie od tkanki łącznej sieci, aŜ do kątnicy. Z części 

środkowej jelita cienkiego odcinano 7 cm odcinek , który umieszczano w zlewce z 

buforem Tyroda poddanym wcześniej natlenieniu mieszaniną 95%  CO2  i 5% CO2 przez 

okres ok.10min. Zlewkę z wypreparowanym odcinkiem jelita cienkiego pokrywano 

parafilmem i przechowywano przez okres 4h w temperaturze 4°C w celu  

zminimalizowania skurczów spontanicznych jelita cienkiego [Greenwood-Van Meerveld B 
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i wsp. 2001]. Po tym czasie odcinano 4 cm odcinek jelita cienkiego, przecinano jelito 

wzdłuŜ osi długiej, otrzymując skrawek mięśniowy jelita cienkiego w kształcie prostokąta 

o długości 4 cm i szerokości 0,5cm. Preparat zawieszano w naczynkach inkubacyjnych do 

narządów izolowanych o  pojemności 15 ml. Naczynko było wypełnione płynem Tyroda o 

następującym składzie [mM]: NaCl – 136,9; KCl – 3,35; CaCl2 – 1,46; MgCl2 x 6 H2O – 

1,1; NaHCO3 – 11,9; NaH2PO4 – 0,48; glukoza – 5,0. Przez czas trwania doświadczenia 

płyn znajdujący się w naczynku nasycano karbogenem (95% O2 + 5% CO2), a temperaturę 

przepływającego przez naczynie buforu utrzymano na poziomie 37°C. Skurcz badano 

metodą izotoniczną przy pomocy przetwornika PIT 212 (C.O.T.M. Białystok) i 

zapisywano przy uŜyciu rejestratora liniowego TZ 4200 (Laboratorni Pristroje Praha, 

Republika Czeska). Zawieszony skrawek mięśniowy był poddany ok. 30 min inkubacji 

wstępnej aŜ do osiągnięcia pełnej stabilizacji. Celem sprawdzenia reaktywności uŜytego do 

doświadczenia skrawka mięśniowego zamykano przepływ i podawano karbachol w 

stęŜeniu 10-5 M. Po wystąpieniu skurczu wykonywano 30 min płukanie. Następnie 

zamykano przepływ i przystępowano do właściwego eksperymentu. Karbachol (1nM -10 

uM) bądź ET-1, ET-3 (0.1 nM – 10 uM) były podawane we wzrastających stęŜeniach  w 

15 minutowych odstępach czasowych, bufor wymieniany był co 5 minut. Jak tylko 

osiągnięto maksymalny skurcz, jelito płukano przed powrotem długości początkowej 

skrawka. Przy uŜyciu jednego skrawka powstawały tylko dwie niekumulacyjne  krzywe 

stęŜenie-skurcz. 

 

3. Pomiary stęŜenia ET (1-21) w surowicy 

Pomiary wykonano za pomocą standardowego testu immunoenzymatycznego (ELISA No. 

BI-20052. Biomedica GmbH Vienna, Austria). Próbki krwi pobrano z aorty uśpionych 

eterem szczurów do oziębionych probówek. Następnie probówki wirowano przez 10 min 

przy 3000g. Próbki surowicy przechowywano w temperaturze -700C do czasu dalszej 

obróbki zgodnie z zaleceniami producenta. 
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4. Związki wykorzystywane do przeprowadzenia doświadczeń 

Tezosentan otrzymano od firmy Actelion (Szwajcaria).  BQ123, BQ788, błękit Evansa, 

karbachol, ET-1, ET-2 i ET-3 zakupiono od Sigma-Aldrich, Poznań (Polska). Tezosentan, 

BQ123, BQ788 rozrabiano uŜywając kilku kropel DMSO (dimetylosulfotlenek) a 

następnie uzupełniano objętość zawiesiny solą fizjologiczną uzyskując odpowiednie 

stęŜenie (Fresenius Kabi, Kutno). Eter dietylowy zakupiono od Polskich Odczynników 

Chemicznych w Gliwicach. Roztwór błękitu Evansa przygotowywano w sposób opisany 

przez Tanila i wsp., 50 mg barwnika rozpuszczano w 1 ml 0.9% NaCl (Fresenius Kabi, 

Kutno) [Tanila H i wsp. 1993].  

 

 

5. Analiza statystyczna 

Nie wykryto istotnych z punktu widzenia statystycznego róŜnic w długości jelita cienkiego 

pomiędzy poszczególnymi grupami zwierząt, dlatego zdecydowano się przedstawić 

uzyskane wyniki jako pasaŜ błękitu Evansa w jelicie cienkim w centymetrach ± średni błąd 

standardowy (SEM). Wartości EC50 przedstawiono jako średnie ze wszystkich 

eksperymentów  ± średni błąd standardowy uzyskanych wyników (SEM). Wartości EC50 

obliczono na podstawie programu komputerowego: Pharmacological Calculation System-

Pharm/PCS wersja 4.0.  

Uzyskane dane poddano analizie statystycznej metodą analizy wariancji (ANOVA) oraz 

testem Bonferroniego zastosowanym po teście ANOVA. Wyniki oceniano jako 

statystycznie znamienne dla p mniejszego od 0,05 (p<0,05). 
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IV. Wyniki 

1. Badania in vivo 

Wpływ eteru dietylowego oraz zabiegów chirurgicznych na perystaltykę jelit u szczurów. 

 

W doświadczeniach pilotowych pasaŜ jelitowy zwierząt nie poddawanych zabiegom 

operacyjnym wynosił 62,62±5,89cm przy całkowitej długości jelita cienkiego 116±3,4 cm 

(n=7). Znieczulenie eterem ani nacięcie skóry nie wpłynęło w sposób znaczący na długość 

pasaŜu barwnika Evansa w jelicie cienkim, który wynosił odpowiednio 57,88± 2,49cm 

przy całkowitej długości  125 ±8,99cm oraz 66,80± 10,25cm przy długości 118±10,11 

(n=8-10). Długość jelita cienkiego nie róŜniła się statystycznie pomiędzy badanymi 

grupami zwierząt. 

 

Model I 

PasaŜ jelitowy w grupach zwierząt poddawanych zabiegom chirurgicznym we wczesnej 

oraz późnej fazie PNJ (odpowiednio 2 i 24 h od czasu przeprowadzenia zabiegu 

operacyjnego). 

 

We wczesnej i późnych fazach PNJ laparotomia oraz laparotomia połączona z chirurgiczną 

manipulacją trzewi (L+M) znamiennie hamowała czynność propulsywną jelit w 

porównaniu z grupą kontrolną, zwierząt poddanych wyłącznie znieczuleniu eterem 

dietylowym czy nacięciu skóry (Wykres 1). 
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Wykres 1 

 

Wyniki pomiaru długości jelita cienkiego wypełnionego barwnikiem Evansa u zwierząt: w 

grupie kontrolnej (UN), poddanych znieczuleniu eterem dietylowym (E), nacięciu skóry 

(SI), laparotomii (L), oraz laparotomii z mechaniczną manipulacją trzewi (L+M).Wyniki w 

kaŜdej grupie zwierząt (n=5-12) przedstawiono w centymetrach jako średnią ± średni błąd 

standardowy (SEM).  ♦♦♦UN, E lub SI vs. L lub LM (p<0.001);  !L vs. LM (p<0.05). 
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Działanie anatgonistów receptorów endotelinowych na rozwój fazy wczesnej i późnej 

PNJ (odpowiednio 2 i 24  h po zabiegu chirurgicznym): 

 

Tezosentan, BQ-123 oraz BQ-788 nie wywierały wpływu na perystaltykę trzewi w 

grupach szczurów poddanych laparotomii oraz nacięciu skóry .We wczesnej fazie PNJ, po 

2 godzinach od zabiegów chirurgicznych, tezosentan (10mg/kg), BQ-123 (1mg/kg) oraz 

BQ-788 (1mg/kg) nie wpłynęły na perystaltykę w Ŝadnej z badanych grup  zwierząt 

(Wykres 2). 

Natomiast tezosentan, BQ123 oraz BQ-788 (0,1mg/kg) odwracały hamujący wpływ 

manipulacji chirurgicznej trzewi na perystaltykę po 24 h od zabiegu chirurgicznego 

(Wykres 3). 
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Wykres 2 

 

Efekt działania tezosentanu (T – 10mg/kg, i.p.), BQ-123 lub BQ-788 (1 mg/kg, i.p.)  na 

długość odcinka jelita cienkiego wypełnionego barwnikiem Evansa w grupie zwierząt: 

kontrolnej  (UN), poddanej nacięciu skóry (SI), poddanej laparotomii (L),  oraz 

laparotomii z następową manipulacją trzewi (LM).Doświadczenia zostały przeprowadzone 

2h po zakończeniu procedur chirurgicznych.   Wyniki w kaŜdej grupie zwierząt (n=5-12) 

przedstawiono w centymetrach jako średnią ± średni błąd standardowy (SEM). Wyniki 

zostały porównane z odpowiedni grupami kontrolnymi a zaleŜności statystyczne zostały 

obliczone metodą analizy wariancji (ANOVA) oraz testem Bonferroniego zastosowanym 

po teście ANOVA. Po 2h: aUN, UN+(T lub BQ123 lub BQ788), SI, SI+( T lub BQ123 lub 

BQ788 ) vs. LAP, LAP+(, T lub BQ123 lub BQ788) LM, LM+( T lub BQ123 lub BQ788) 

(p<0.001); bL, L+( T lub BQ123 lub BQ788) vs. LM, LM+( T lub BQ123 lub BQ788) 

(p<0.01). 
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Wykres 3 

 

Efekt działania tezosentanu (T – 10mg/kg, i.p.), BQ-123 lub BQ-788 (1 mg/kg, i.p.)  na 

długość odcinka jelita cienkiego wypełnionego barwnikiem Evansa w grupie zwierząt: 

kontrolnej  (UN), poddanej nacięciu skóry (SI), poddanej laparotomii (L),  oraz 

laparotomii z następową manipulacją trzewi (LM).Doświadczenia zostały przeprowadzone 

24h po zakończeniu procedur chirurgicznych. Wyniki w kaŜdej grupie zwierząt (n=7-20) 

przedstawiono w centymetrach jako średnią ± średni błąd standardowy (SEM). Wyniki 

zostały porównane z odpowiedni grupami kontrolnymi a zaleŜności statystyczne zostały 

obliczone metodą analizy wariancji (ANOVA) oraz testem Bonferroniego zastosowanym 

po teście ANOVA. aUN, UN+(T lub BQ123 lub BQ788), vs. L, L+(, T lub BQ123 lub 

BQ788) L+M, L+M+( T lub BQ123 lub BQ788) (p<0.001); bSI, SI+( T lub BQ123 lub 

BQ788) vs L, L+ (T lub BQ123 lub BQ788), LM, LM+( T lub BQ123 lub BQ788) 

(p<0.05); cL, L+( T lub BQ123 lub BQ788) vs LM, LM+( T lub BQ123 lub BQ788) 

(p<0.05); dLM vs LM+( T lub BQ123 lub BQ788), p<0.001. 
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Model II  

PNJ w przebiegu I/R: 

W okresie od 2 do 24 h po wywołaniu niedokrwienia/reperfuzji, pasaŜ uległ znacznemu 

spowolnieniu (Wykres 4). Anatgoniści receptorów endotelinowych: tezosentan, BQ-123 

oraz BQ-788 nie wpłyneli  na perystaltykę jelit w grupie UN, w grupie poddanej 

znieczuleniu eterem ani SO.  

Tezosentan, BQ-123 oraz BQ-788  w sposób zaleŜny od czasu oraz podanej dawki 

zapobiegał częściowo rozwojowi fazy wczesnej oraz późnej PNJ w grupie zwierząt 

poddanych I/R w przebiegu zabiegu chirurgicznego (Wykresy  5-9). 

 

Wykres 4 

Wyniki wielkości pasaŜu jelitowego w grupie kontrolnej zwierząt (UN), oraz w grupach 

SO, i I/R (60min niedokrwienia z następową 2-24h reperfuzją). Wyniki przedstawione są 

jako długość jelita cienkiego wypełnionego barwnikiem w centymetrach (średnia ± średni 

błąd standardowy (SEM); n=6-10). ∗∗∗UN vs. SO or I/R (P<0.001); !!!SO vs. I/R (p<0.001). 
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Wykres 5 

 

Krzywa zaleŜności ochronnego działania tezosentanu od czasu u szczurów poddanych 1 h 

niedokrwieniu z następową 2 h reperfuzją (I/R). 

Tezosentan (Tez) został podany w dawce 10 mg/kg, i.p., 45-90 min przed indukcją 

niedokrwienia. Wyniki przedstawione są jako długość jelita cienkiego wypełnionego 

barwnikiem w centymetrach (średnia ± średni błąd standardowy (SEM); n=6-9). *** I/R vs. 

I/R+Tez (podany 45 i 60 min przed I/R, p<0.001); ** I/R vs. I/R+Tez (podany 90 min przed 

I/R, p<0.01); ###I/R+Tez (60 min przed I/R) vs. I/R+Tez (podany 45 i 90 min przed I/R, 

p<0.001). 
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Wykres 6 

 

Krzywa zaleŜności dawka-efekt dotycząca dobroczynnego efektu  tezosentanu (1-

30mg/kg, i.p. podanego 1h przed I/R) na szybkość pasaŜu jelitowego u zwierząt 

poddanych 1 h niedokrwieniu z następową 2 h reperfuzją (I/R). Wyniki przedstawione są 

jako długość jelita cienkiego wypełnionego barwnikiem w centymetrach (średnia ± średni 

błąd standardowy (SEM); n=6-12). *I/R vs. I/R+Tez (3 mg/kg, p<0.05); *** I/R vs. I/R+Tez 

(10 mg/kg, p<0.001); !!! I/R+Tez (1 mg/kg) vs. I/R+Tez (10 mg/kg, p<0.001); ♦♦♦I/R+Tez 

(3 mg/kg) vs. I/R+Tez (10 mg/kg); ###I/R+Tez (10 mg/kg) vs. I/R+Tez (30 mg/kg, 

p<0.001). 
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Wykres 7 

 

Działanie tezosentanu (Tez) (10mg/kg, podanego 1 h przed I/R) na szybkość pasaŜu 

jelitowego u szczurów poddanych I/R ( 1 h niedokrwienie z następową 2-24h reperfuzją). 

Zwierzęta zostały podzielone w sposób zrandomizowany na cztery grupy: kontrolną (UN), 

poddaną pozorowanej operacji (SO) oraz poddaną I/R. Wyniki przedstawione są jako 

długość jelita cienkiego wypełnionego barwnikiem w centymetrach (średnia ± średni błąd 

standardowy (SEM); n=6-12).♦♦UN-24 vs. SO-24 (p<0.01); ♦♦♦UN-2; -4; -12; -18; -24 vs. 

SO-2;-4; -12; I/R-2; -4; -12; -18; -24 (p<0.001); *UN-12 vs. I/R+Tez-12 (p<0.05); ** UN-2, 

-4, -18 vs. I/R+Tez-2; -4 (p<0.01); ##SO-12; -18 vs. I/R-12; -18 (p<0.01); ###SO-2; -4; -24 

vs. I/R-2; -4; -24 (p<0.001); I/R-18 vs. I/R+Tez-18 (p<0.01); !!! I/R-2; -4; -24 vs. I/R+Tez-2; 

I/R+Tez-4; I/R+Tez-24 (p<0.001) . 
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Wykres 8 

 

Działania BQ-123 (0.1-1 mg/kg i.p., podanego 1 h przed I/R). Wyniki prezentowane są 

jako długość jelita cienkiego wypełnionego błękitem Evansa u zwierząt poddanych 1 h 

niedokrwieniu z następową 2 bądź 24 h reperfuzją. Wyniki przedstawione są jako długość 

jelita cienkiego wypełnionego barwnikiem w centymetrach (średnia±średni błąd 

standardowy (SEM); n=6-12) . Przy 2 bądź 24 h reperfuzji: *** I/R vs. I/R+BQ-123 

(1mg/kg, p<0.001); ♦♦♦I/R+BQ-123 (0.1 mg/kg) lub !!I/R+BQ-123 lub !!! I/R+BQ-123 (0.3 

mg/kg) vs. I/R+BQ-123 (1 mg/kg, p<0.01 lub p<0.001 odpowiednio). 
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Wykres 9 

 

Działanie BQ-788 (0.1-1 mg/kg i.p., podanego 1 h przed I/R) Wyniki prezentowane są 

jako długość jelita cienkiego wypełnionego błękitem Evansa u zwierząt poddanych 1 h 

niedokrwieniu z następową 2 bądź 24 h reperfuzją. Wyniki przedstawione są jako długość 

jelita cienkiego wypełnionego barwnikiem w centymetrach (średnia ± średni błąd 

standardowy (SEM); n=6-12) . 

Po 2 h reperfuzji: *** I/R vs. I/R+BQ-788 (1mg/kg, p<0.001); ♦♦♦I/R+BQ-788 (0.1 mg/kg) 

lub !!! I/R+BQ-788 (0.3 mg/kg) vs. I/R+BQ-788 (1 mg/kg, p<0.001). Po 24 h reperfuzji: 
** I/R vs. I/R+BQ-788 (1mg/kg, p<0.01); ♦♦♦I/R+BQ-788 (0.1 mg/kg) vs. I/R+BQ-788 (1 

mg/kg, p<0.001). 
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2. Badania in vitro 

Krzywa zaleŜności efektu skurczowego izolowanych odcinków jelita cienkiego od 

stęŜenia karbacholu [0.1nM – 3 µµµµM]. 

 

Model I 

Karbachol wywołał zaleŜny od stęŜenia skurcz mięśni gładkich pod postacią typowych 

krzywych  dawka-efekt w zakresie od 1-300 nM w grupie kontrolnej. EC50  wynosiło 

34.90±7.86 nM (n=8). L+M spowodowała znaczące zahamowanie motoryki przewodu 

pokarmowego powodując przesunięcie krzywej w prawo zwiększając EC50 do wartości 

776±31.26 nM i 299 ±14.92 nM odpowiednio po 2 i 24h od zabiegu chirurgicznego 

(p<0.01). Podanie tezosentanu przed chirurgiczną manipulacją trzewi spowodowało 

przesunięcie krzywej odpowiedzi na karbachol w lewo obniŜając EC50 do wartości 

77.15±10.62 w fazie późnej PNJ (24h) (n=15, p<0.05; wykres 10).  
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Wykres 10 

 

Nie kumulacyjne krzywe stęŜenie-skurcz dotyczące ekspozycji skrawków mięśni gładkich 

jelit na karbachol. Wyniki są przedstawione jako procent maksymalnego skurczu jako 

odpowiedzi na podanie karbacholu w wzrastających stęŜeniach. Dane przedstawione są 

jako średnie±SEM dla 11-15 róŜnych skrawków mięśni izolowancych w grupach zwięrząt 

poddawanych zabiegom chirurgicznym o róŜnym stopniu inwazyjności . 
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Model II 

Karbachol wywołał zaleŜne od stęŜenia skurcze mięśni gładkich pod postacią typowych 

krzywych  dawka-efekt w zakresie od 1-300 nM w grupie kontrolnej. EC50 wynosiło 

9.69±1.23 nM (n=11). I/R spowodowało znaczące przesunięcie krzywej w prawo 

zwiększając EC50 do wartości 0.86±0.03 µM po 2 h (n=12) od reperfuzji oraz 0.27±0.04 

µM po 24h (n=15).Oba rezultaty róŜniły się od uzyskanych w grupie kontrolnej zwierząt 

(p<0.001). Podanie tezosentanu przed I/R spowodowało przesunięcie  krzywej odpowiedzi 

na karbachol w lewo obniŜając EC50 do 34.83±4.20 nM po 2h reperfuzji (n=12) i do 

49.44±10.72 nM po 24 h reperfuzji (n=10) (Wykres 11). 

Wykres 11 

Nie kumulacyjne krzywe stęŜenie-skurcz dotyczące ekspozycji skrawków mięśni gładkich 

jelit na karbachol. Wyniki są przedstawione jako procent maksymalnej odpowiedzi 

izolowanych skrawków mięśni gładkich na podawany karbachol. 

Dane przedstawione są jako średnie±SEM dla 11-15 róŜnych skrawków mięśni. 
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Działanie ET-1 oraz ET- 3 na kurczliwość izolowanych fragmentów jelita cienkiego. 

 

Wykazano osłabienie siły skurczu jelita przez ET-1 jak i ET-3 we fragmentach jelita 

wcześniej poddanych niedokrwieniu w porównaniu do jelita wypreparowanego z grupy 

zwierząt kontrolnych obserwując przy tym istotne zwiększenie EC50.  EC50   dla skrawków 

poddanych działniu ET-1 wynosiło 2,74±0,21,  dla fragmentów jelita wcześniej poddanych 

niedokrwieniu z następową reperfuzją, a następnie poddanych działaniu ET-1  EC50 

wynosiło 35,00±1,24 nM; w grupie skrawków poddanych działaniu ET-3    EC50 wynosiło 

6,46±0,35 nM , natomiast w grupie poddanej niedokrwieniu/reperfuzji a następnie 

działaniu ET-3  EC50 wynosiło 36,55±4,56 (Wykres  12).  

    

Wykres 12 

Nie kumulacyjne krzywe stęŜenie-skurcz  dotyczące ekspozycji skrawków mięśni gładkich 

jelit na działanie ET-1 oraz ET-3. Wyniki są przedstawione jako procent maksymalnej 

odpowiedzi izolowanych skrawków mięśni gładkich zwierząt kontrolnych oraz poddanych 

niedokrwieniu/reperfuzji  na podawane izopeptydów endotelinowych.  

Dane przedstawione są jako średnie±SEM dla 11-15 róŜnych skrawków mięśni. 
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StęŜenie ET(1-21) w surowicy 

StęŜenie ET(1-21)  w surowicy 2 h po zakończeniu reperfuzji wzrosło w porównaniu do 

grupy zwierząt  SO. StęŜenie to wynosiło odpowiednio 16.51±0.46 pg/ml w pierwszej 

grupie oraz 4.68±0.40pg/ml w drugiej grupie; (p<0.001).  StęŜenie ET(1-21) było wyŜsze 

w grupie zwierząt, w której podano tezosentan: 25.53±1.19pg/ml w porównaniu do grupy 

której nie premedykowano tezosentanem. StęŜenie ET(1-21) powracało do wartości 

kontrolnych w 24h po reperfuzji (wykres 13). 

 

Wykres 13 

Zmiany stęŜenia ET(1-21) w surowicy u zwierząt poddanych niedokrwieniu oraz 

premedykowanych tezosentanem. Niedokrwienie trwające 1 h  z następową 2-24 h 

reperfuzją. Zwierzęta premedykowane tezosentanem otrzymały go w dawce 10 mg/kg i.p., 

1 h przed interwencją chirurgiczną. Dane pokazane są jako średnia±SEM (n=5-7). ***SO 

vs. I/R2 i  I/R2+Tez, ♦♦♦I/R2+Tez vs. I/R2. Skróty: SO-grupa poddana pozorowanej 

operacji (sham operated), I/R 2 lub I/R 24- próbki krwi pobierane odpowiednio 2-24 h od 

reperfuzji, I/R 2+Tez lub I/R 24+Tez- próbki krwi pobierane odpowiednio 2-24 h od 

reperfuzji od zwierząt premedykowanych tezosentanem. 
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V. Dyskusja 

W przeprowadzonych doświadczeniach potwierdzono udział receptorów ETA oraz ETB w 

patogenezie niedroŜności jelit wywoływanej zjawiskiem niedokrwienia z następową 

reperfuzją trzewi (I/R) oraz manipulacji chirurgicznej trzewi (L+M).  

I/R jest skomplikowanym problemem klinicznym ze względu na trudności diagnostyczne 

oraz ograniczone moŜliwości terapeutyczne [Yasuhara, 2005], zaś w przypadku 

interwencji chirurgicznej znaczącą rolę w rozwoju PNJ odgrywają bodźce nocyceptywne 

[Alican i wsp., 1998]. W zastosowanych modelach doświadczalnych wykorzystano 

okresowe zamknięcie przepływu w tętnicy krezkowej górnej z następową reperfuzją oraz 

bodźce nocyceptywne o róŜnym stopniu nasilenia: nacięcie skóry (SI), laparotomia (L) 

oraz laparotomia z następową ewenteracją i manipulacją chirurgiczną trzewi (L+M). 

Tezosentan, BQ-123 i BQ-788 nie wpływały na transport znacznika w jelitach w 

następujących grupach zwierząt doświadczalnych: UN, E, SI, SO lub L. Obserwacje te są 

zgodne z wcześniej opublikowanymi spostrzeŜeniami dotyczącymi braku działania 

bosentanu, BQ-485, BMS182874, BQ-788 oraz IRL1620 na persytaltykę jelita cienkiego 

świnek morskich i mysz [Kuwahara i wsp., 2000, Matwyshyn i wsp., 2006]. Ponadto BQ-

123; BQ-788 i tezosentan nie wpływały na napięcie spoczynkowe skrawków mięśni 

gładkich izolowanych z pęcherzyka Ŝółciowego oposów i ludzi [Al.-Jiffry i wsp., 2002]. 

Zdania są podzielone, jak wykazują inni autorzy, BQ-485 i BQ-788 hamują tranzyt 

Ŝołądkowo-jelitowy świnek morskich [Kuwahara i wsp., 2000]. 

Laparotomia, chirurgiczna manipulacja trzewi połączona lub nie połączona z wyłonieniem 

tętnicy krezkowej górnej prowadzi do znacznego osłabienia znacznika tranzytu jelitowego 

w porównaniu do zwierząt z grup UN, E czy SI. Efekt hamujący jest nasila I/R, przy czym 

moŜna go obserwować w okresie 2–24 h reperfuzji [Udassin i wsp., 1995; Hassoun i wsp., 

2001]. Jest to zgodne z wcześniej opublikowanymi danymi, wykazującymi, Ŝe okresowe 

niedokrwienie powodowało nasilone i długotrwałe zahamowanie perystaltyki przewodu 

pokarmowego [Udassin i wsp., 1995; Hassoun i wsp., 2001]. Jednak inni autorzy wykazali, 
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Ŝe bosentan lub PD156252 odwracały zahamowanie perystaltyki tylko w fazie późnej I/R, 

to znaczy w okresie 1-3 dni [Alican i wsp., 1998; Unluer i wsp., 2000]. Pozorne 

niezgodności pomiędzy pracami moŜna prawdopodobnie złoŜyć na karb róŜnic 

metodologicznych.  

Tezosentan, BQ-123 oraz BQ-788 odwracały zahamowanie pasaŜu zarówno w fazie 

wczesnej jak i póznej I/R, w sposób zaleŜny od dawki i czasu podania związku; natomiast 

Ŝaden z anatgonistów receptorów endotelinowych nie okazał się skuteczny w zapobieganiu 

rozwojowi wczesnej fazy PNJ wywołanej chirurgiczną manipulacją trzewi (L+M). 

Tezosentan, BQ-123 i BQ-788 hamowały rozwój fazy późnej PNJ po L+M. Tezosentan 

był związkiem najbardziej skutecznym , jednak róŜnice siły działania  tezosentanu, BQ-

123 i BQ-788 nie osiągnęły istotności statystycznej.  

W doświadczeniach wstępnych wykazano, Ŝe niedokrwienie osłabia kurczliwość 

skrawków mięsni gładkich jelit na działanie agonistów receptorów endotelinowych oraz 

karbacholu w doświadczeniach przeprowadzonych in vitro. Zaburzenia zarówno fazy 

wczesnej oraz późnej w przebiegu I/R łagodziło zastosowanie tezosentanu. W przypadku 

PNJ spowodowanej L+M działanie tezosentanu widoczne było tylko w czasie fazy późnej, 

w doświadczeniach in vitro.  

Nie moŜna podjąć się próby pełnego wyjaśnienia molekularnych podstaw ochronnego 

mechanizmu działania antagonistów receptorów endotelinowych w przebiegu I/R lub po 

L+M w oparciu wyłącznie o wyniki powyŜszych badań. Jedną z hipotez, która moŜe 

tłumaczyć dobroczynne działanie antagonistów receptorów endotelinowych w przebiegu 

I/R jest poprawa ukrwienia trzewi, odgrywająca kluczową rolę w utrzymaniu prawidłowej 

perystaltyki. Działanie takie wykazywały następujące substancje farmakologiczne: TAK-

044, BQ-788 oraz BQ-485 [Sunose i wsp., 2001; Oktar i wsp., 2000]. W fazie późnej 

reperfuzji znaczącą rolę mogą odgrywać właściwości przeciwzapalne antagonistów 

receptorów ET, które zaobserwowano dla bosentanu, tezosentanu, BQ-123 i BQ-788 

[Plusczyk i wsp., 2003; Anthoni i wsp., 2006]. W doświadczeniach obejmujących I/R 

podwyŜszone stęŜenie  ET-1 obserwowano w okresie 1-3 h reperfuzji [Sunose i wsp., 
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2001; Yamanaka i wsp., 1997]. Zjawisko to nasilone było w grupie zwierząt 

otrzymujących tezosentan. Wytłumaczeniem tego zjawiska moŜe być mechanizm działania 

tezosentanu, który blokuje wiązanie ET z receptorami bez wpływu na syntezę ET [Clozel i 

wsp., 1999; Löffler i wsp., 2003], zaś wzrost stęŜenia ET(1–21) jest prawdopobnie 

spowodowany zahamowaniem wiązania się wydzielanych w sposób ciągły ET z 

receptorami. Podobne działanie udowodniono dla bosentanu oraz TAK-044 [Sunose i 

wsp., 2001; Yamanaka i wsp., 1997; Hramoto i wsp., 2007]. Innym, mniej 

prawdopodobnym wytłumaczeniem mógłby być hamujący efekt tezosentanu na receptory 

w płucach, które biorą udział w rozkładaniu peptydów z rodziny ET.   

Podobnie w przypadku PNJ po L+M znaczącą rolę zdaje się odgrywać uwalnianie ET  

towarzyszące L+M. Wykazano, Ŝe w czasie rozległych zabiegów chirurgicznych 

obejmujących znacznego stopnia manipulację trzewi takich jak gastrektomia, 

ezofagotomia lub hepatektomia w przeciwieństwie do ograniczonych interwencji np. 

nacięcia skóry dochodziło do znacznego wzrostu stęŜenia ET w surowicy [Shirakami i 

wsp, 1995; Goldmann i wsp.,2008]. Wzrost stęŜenia ET był proporcjonalny do czasu 

trwania zabiegu [Shirakami i wsp, 1995] co moŜe przynajmniej częściowo wyjaśnić brak 

skuteczności terapeutycznej anatgonistów receptorów ET we wczesnej fazie PNJ 

wywołanej L+M oraz brak wzrostu stęŜenia 2 h po L+M. W organizmie ET są 

substancjami o działaniu auto- lub parakrynnym, a w związku z tym stęŜenia peptydów 

mierzone w surowicy krwi obwodowej są znacznie niŜsze niŜ stęŜenie w miejscu działania 

[Masaki, 2004; Huang, 2005].  

RozwaŜając zalety i wady zastosowanych modeli zwięrzecych niedroŜności jelit  

spowodowanej interwencją chirurgiczną lub zjawiskiem I/R naleŜy stwierdzić, Ŝe są one 

stosunkowo proste technicznie w wykonaniu a jednocześnie dość dobrze ilustrują 

zachodzące procesy fizjologiczne. Zahamowaniu tranzytu jelitowego towarzyszy 

osłabienie aktywności elektryczno-mechanicznej mięśni gładkich przewodu pokarmowego 

brak potencjału iglicowego oraz obecności wędrującego kompleksu mioelektrycznego 

[Rukebusch I wsp., 1995; Ruwart  i wsp., 1980; Kelley i wsp.,1993]. Z drugiej strony czas 
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trwania pooperacyjnej niedroŜności jelit w warunkach klinicznych zaleŜy w głównej 

mierze od powrotu perystaltyki w obrębie okręŜnicy [Person i wsp., 2006], podczas gdy w 

zastosowanych modelach transfer barwnika posiada dwie komponenty: propulsywne ruchy 

Ŝołądka i jelita cienkiego. Wzajemne zaleŜności tych dwóch składników są trudne do 

określenia. PowyŜsza praca wykazała, Ŝe profilaktyczne podanie antagonistów recetporów 

ET zapobiega rozwojowi niedroŜności jelit w przebiegu I/R oraz L+M. Pomimo, Ŝe 

mechanizm dzialania ochronnego tych związków moŜe być wieloczynnikowy blokada 

receptorów ET ma pierwszorzędne znaczenie w odpowiedzi organizmu.  
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VI.  Wnioski 

1. Endogenne endoteliny uwalniane podczas zabiegów chirurgicznych uczestniczą w 

powstawaniu zjawiska pooperacyjnej niedroŜności jelit. W hamowaniu  czynności 

skurczowej mięśni gładkich jelita biorą udział oba podtypy receptorów 

endotelinowych: ETA i ETB. 

 

2. Zastosowanie  antagonistów receptorów endotelinowych w sposób zaleŜny od 

dawki częściowo pozwala odwrócić hamujący wpływ na perystaltykę późnej fazy 

przeprowadzonej manipulacji chirurgicznej  oraz niedokrwienia trzewi, we 

wczesnej jak i późnej fazie reperfuzji. 

 

 

3. ChociaŜ mechanizm protekcyjnego działania antagonistów receptorów 

endotelinowych nie jest w pelni wyjaśniony blokada receptorów endotelinowych 

moŜe stać się potencjalnym sposobem zapobiegania powstawaniu niedroŜności jelit 

po zabiegach chirurgicznych. 
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VII. W ykresy 

 

Wykres 1 

 

Wyniki pomiaru długości jelita cienkiego wypełnionego barwnikiem Evansa u zwierząt: w 

grupie kontrolnej (UN), poddanych znieczuleniu eterem dietylowym (E), nacięciu skóry 

(SI), laparotomii (L), oraz laparotomii z mechaniczną manipulacją trzewi (L+M).Wyniki w 

kaŜdej grupie zwierząt (n=5-12) przedstawiono w centymetrach jako średnią ± średni błąd 

standardowy (SEM).  ♦♦♦UN, E lub SI vs. L lub LM (p<0.001);  !L vs. LM (p<0.05). 
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Wykres 2 

 

Działanie tezosentanu (T – 10mg/kg, i.p.), BQ-123 lub BQ-788 (1 mg/kg, i.p.)  na długość 

odcinka jelita cienkiego wypełnionego barwnikiem Evansa w grupie zwierząt: kontrolnej  

(UN), poddanej nacięciu skóry (SI), poddanej laparotomii (L),  oraz laparotomii z 

następową manipulacją trzewi (LM).Doświadczenia zostały przeprowadzone 2h po 

zakończeniu procedur chirurgicznych.   Wyniki w kaŜdej grupie zwierząt (n=5-12) 

przedstawiono w centymetrach jako średnią ± średni błąd standardowy (SEM). Wyniki 

zostały porównane z odpowiedni grupami kontrolnymi a zaleŜności statystyczne zostały 

obliczone metodą analizy wariancji (ANOVA) oraz testem Bonferroniego zastosowanym 

po teście ANOVA. Po 2h: aUN, UN+(T lub BQ123 lub BQ788), SI, SI+( T lub BQ123 lub 

BQ788 ) vs. LAP, LAP+(, T lub BQ123 lub BQ788) LM, LM+( T lub BQ123 lub BQ788) 

(p<0.001); bL, L+( T lub BQ123 lub BQ788) vs. LM, LM+( T lub BQ123 lub BQ788) 

(p<0.01). 
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Wykres 3 

 

Działanie tezosentanu (T – 10mg/kg, i.p.), BQ-123 lub BQ-788 (1 mg/kg, i.p.)  na długość 

odcinka jelita cienkiego wypełnionego barwnikiem Evansa w grupie zwierząt: kontrolnej  

(UN), poddanej nacięciu skóry (SI), poddanej laparotomii (L),  oraz laparotomii z 

następową manipulacją trzewi (LM).Doświadczenia zostały przeprowadzone 24h po 

zakończeniu procedur chirurgicznych. Wyniki w kaŜdej grupie zwierząt (n=7-20) 

przedstawiono w centymetrach jako średnią ± średni błąd standardowy (SEM). Wyniki 

zostały porównane z odpowiedni grupami kontrolnymi a zaleŜności statystyczne zostały 

obliczone metodą analizy wariancji (ANOVA) oraz testem Bonferroniego zastosowanym 

po teście ANOVA. aUN, UN+(T lub BQ123 lub BQ788), vs. L, L+(, T lub BQ123 lub 

BQ788) L+M, L+M+( T lub BQ123 lub BQ788) (p<0.001); bSI, SI+( T lub BQ123 lub 

BQ788) vs L, L+ (T lub BQ123 lub BQ788), LM, LM+( T lub BQ123 lub BQ788) 

(p<0.05); cL, L+( T lub BQ123 lub BQ788) vs LM, LM+( T lub BQ123 lub BQ788) 

(p<0.05); dLM vs LM+( T lub BQ123 lub BQ788), p<0.001. 
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Wykres 4 

 

Wyniki wielkości pasaŜu jelitowego w grupie kontrolnej zwierząt (UN), oraz w grupach 

SO, i I/R (60min niedokrwienia z następową 2-24h reperfuzją. Wyniki prezentowane są 

jako długość jelita cienkiego wypełnionego barwnikiem w centymetrach (średnia ± średni 

błąd standardowy (SEM); n=6-10). ∗∗∗UN vs. SO or I/R (P<0.001); !!!SO vs. I/R (p<0.001). 
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Wykres 5 

 

Krzywa zaleŜności protekcyjnego działania tezosentanu od czasu u szczurów poddanych 1 

h niedokrwieniu z następową 2 h reperfuzją (I/R). 

Tezosentan (Tez) został podany w dawce 10 mg/kg, i.p., 45-90 min przed indukcją 

niedokrwienia. Wyniki prezentowane są jako długość jelita cienkiego wypełnionego 

barwnikiem w centymetrach (średnia ± średni błąd standardowy (SEM); n=6-9). *** I/R vs. 

I/R+Tez (podany 45 i 60 min przed I/R, p<0.001); ** I/R vs. I/R+Tez (podany 90 min przed 

I/R, p<0.01); ###I/R+Tez (60 min przed I/R) vs. I/R+Tez (podany 45 i 90 min przed I/R, 

p<0.001). 
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Wykres 6 

 

Krzywa zaleŜności dawka-efekt dotycząca dobroczynnego efektu  tezosentanu (1-

30mg/kg, i.p. podanego 1h przed I/R) na szybkość pasaŜu jelitowego u zwierząt 

poddanych 1 h niedokrwieniu z następową 2 h reperfuzją (I/R). Wyniki prezentowane są 

jako długość jelita cienkiego wypełnionego barwnikiem w centymetrach (średnia ± średni 

błąd standardowy (SEM); n=6-12). *I/R vs. I/R+Tez (3 mg/kg, p<0.05); *** I/R vs. I/R+Tez 

(10 mg/kg, p<0.001); !!! I/R+Tez (1 mg/kg) vs. I/R+Tez (10 mg/kg, p<0.001); ♦♦♦I/R+Tez 

(3 mg/kg) vs. I/R+Tez (10 mg/kg); ###I/R+Tez (10 mg/kg) vs. I/R+Tez (30 mg/kg, 

p<0.001). 
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Wykres 7 

 

Działanie tezosentanu (Tez) (10mg/kg, podanego 1 h przed I/R) na szybkość pasaŜu 

jelitowego u szczurów poddanych I/R ( 1 h niedokrwienie z następową 2-24h reperfuzją). 

Zwierzęta zostały podzielone w sposób zrandomizowany na cztery grupy: kontrolną (UN), 

poddaną pozorowanej operacji (SO) oraz poddaną I/R. Wyniki przedstawione są jako 

długość jelita cienkiego wypełnionego barwnikiem w centymetrach (średnia ± średni błąd 

standardowy (SEM); n=6-12).♦♦UN-24 vs. SO-24 (p<0.01); ♦♦♦UN-2; -4; -12; -18; -24 vs. 

SO-2;-4; -12; I/R-2; -4; -12; -18; -24 (p<0.001); *UN-12 vs. I/R+Tez-12 (p<0.05); ** UN-2, 

-4, -18 vs. I/R+Tez-2; -4 (p<0.01); ##SO-12; -18 vs. I/R-12; -18 (p<0.01); ###SO-2; -4; -24 

vs. I/R-2; -4; -24 (p<0.001); I/R-18 vs. I/R+Tez-18 (p<0.01); !!! I/R-2; -4; -24 vs. I/R+Tez-2; 

I/R+Tez-4; I/R+Tez-24 (p<0.001) . 
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Wykres 8 

 

Działanie BQ-123 (0.1-1 mg/kg i.p., podanego 1 h przed I/R). Wyniki przedstawione są 

jako długość jelita cienkiego wypełnionego błękitem Evansa u zwierząt poddanych 1 h 

niedokrwieniu z następową 2 bądź 24 h reperfuzją. Wyniki prezentowane są jako długość 

jelita cienkiego wypełnionego barwnikiem w centymetrach (średnia±średni błąd 

standardowy (SEM); n=6-12) . Przy 2 bądź 24 h reperfuzji: *** I/R vs. I/R+BQ-123 

(1mg/kg, p<0.001); ♦♦♦I/R+BQ-123 (0.1 mg/kg) lub !!I/R+BQ-123 lub !!! I/R+BQ-123 (0.3 

mg/kg) vs. I/R+BQ-123 (1 mg/kg, p<0.01 lub p<0.001 odpowiednio). 
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Wykres 9 

 

Działanie BQ-788 (0.1-1 mg/kg i.p., podanego 1 h przed I/R) Wyniki przedstawione są 

jako długość jelita cienkiego wypełnionego błękitem Evansa u zwierząt poddanych 1 h 

niedokrwieniu z następową 2 bądź 24 h reperfuzją. Wyniki prezentowane są jako długość 

jelita cienkiego wypełnionego barwnikiem w centymetrach (średnia ± średni błąd 

standardowy (SEM); n=6-12) . 

Po 2 h reperfuzji: *** I/R vs. I/R+BQ-788 (1mg/kg, p<0.001); ♦♦♦I/R+BQ-788 (0.1 mg/kg) 

lub !!! I/R+BQ-788 (0.3 mg/kg) vs. I/R+BQ-788 (1 mg/kg, p<0.001). Po 24 h reperfuzji: 
** I/R vs. I/R+BQ-788 (1mg/kg, p<0.01); ♦♦♦I/R+BQ-788 (0.1 mg/kg) vs. I/R+BQ-788 (1 

mg/kg, p<0.001). 
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Wykres 10 

 

Nie kumulacyjne krzywe stęŜenie-skurcz dotyczące ekspozycji skrawków mięśni gładkich 

jelit na karbachol. Wyniki są przedstawione jako procent maksymalnego skurczu jako 

odpowiedzi na podanie karbacholu w wzrastających stęŜenaich. Dane przedstawione są 

jako średnie±SEM dla 11-15 róŜnych skrawków mięśni izolowancych w grupach zwięrząt 

poddawanych zabiegom chirurgicznym o róŜnym stopniu inwazyjności . 
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Wykres 11 

 

Nie kumulacyjne krzywe stęŜenie-skurcz dotyczące ekspozycji skrawków mięśni gładkich 

jelit na karbachol. Wyniki są przedstawione jako procent maksymalnej odpowiezi 

izolowanych skrawków mięśni gładkich na podawany karbachol. 

Dane przedstawione są jako średnie±SEM dla 11-15 róŜnych skrawków mięśni. 
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Wykres 12 
 
Nie kumulacyjne krzywe stęŜenie-skurcz  dotyczące ekspozycji skrawków mięśni gładkich 

jelit na działanie ET-1 oraz ET-3. Wyniki są przedstawione jako procent maksymalnej 

odpowiedzi izolowanych skrawków mięśni gładkich zwierząt kontrolnych oraz poddanych 

niedokrwieniu/reperfuzji  na podawane izopeptydów endotelinowych. Dane przedstawione 

są jako średnie±SEM dla 11-15 róŜnych skrawków mięśni. 

 

 

0.1 0,3 1 3 10 30 100 300 1000 3000 10000
0

10
20
30
40
50
60
70
80
90

100
110

%
 m

ak
sy

m
al

ne
go

 s
ku

rc
zu

Karbachol (nM)

 ET-1
 I/R+ET-1
 ET-3
 I/R+ET-3

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 



  62 

Wykres 13 

Zmiany stęŜenia ET(1-21) w surowicy u zwierząt poddanych niedokrwieniu oraz 

premedykowanych tezosentanem. Niedokrwienie trwające 1 h  z następową 2-24 h 

reperfuzją. Zwierzęta premedykowane tezosentanem otrzymały go w dawce 10 mg/kg i.p., 

1 h przed interwencją chirurgiczną. Dane pokazane są jako średnia±SEM (n=5-7). ***SO 

vs. I/R2 i  I/R2+Tez, ♦♦♦I/R2+Tez vs. I/R2. Skróty: SO-grupa poddana pozorowanej 

operacji (sham operated), I/R 2 lub I/R 24- próbki krwi pobierane odpowiednio 2-24 h od 

reperfuzji, I/R 2+Tez lub I/R 24+Tez- próbki krwi pobierane odpowiednio 2-24 h od 

reperfuzji od zwierząt premedykowanych tezosentanem. 
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IX. Streszczenie 

 

Pooperacyjna niedroŜność jelit jest to zahamowanie czynności motorycznej przewodu 

pokarmowego trwające do 3 dni. PNJ najczęściej występuje po zabiegach chirurgicznych 

dotyczących jamy brzusznej, a w szczególności przewodu pokarmowego. Zaburzenie 

prowadzi do wydłuŜenia okresu hospitalizacji chorych oraz zwiększa koszty leczenia. Z 

powodu niejasnej etiologii, dostępne metody lecznicze dotyczą jedynie postępowania 

objawowego, takiego jak odŜywianie pozajelitowe czy wspomagająca rehabilitacja. 

W kontroli prawidłowej pracy przewodu pokarmowego bierze udział autonomiczny układ 

nerwowy, a takŜe wiele hormonów i transmiterów takich jak NO,  VIP, substancja P czy 

endoteliny. Endoteliny są szeroko obecne w całym przewodzie pokarmowym, a wpływ ich 

na motorykę jelit zaleŜy od gatunku zwierząt, segmentu jelita, rodzaju aktywowanego 

receptora oraz interakcji z innymi mediatorami.  Receptory endotelinowe ETA i ETB są 

zaangaŜowane w patogenezę zaburzeń czynności ruchu motorycznego, jelit do której 

dochodzi w stanach przejściowego niedokrwienia, w cięŜkich oparzeniach czy w ostrym 

zapaleniu trzustki. Przedmiotem pracy było wykazanie czy antagoniści receptorów ETA i 

ETB osłabiają rozwój PNJ wywołanej manipulacją chirurgiczną jelita bądź niedokrwieniem 

z następową reperfuzją. 

W pracy badawczej zostały wykorzystane dwa modele doświadczalne. Badania 

wykonywano w warunkach in vivo oraz in vitro . Dodatkowo oznaczano teŜ poziom ET-1 

w surowicy. 

W modelu pierwszym badano czy antagoniści receptorów endotelinowych: BQ-123 (ETA), 

BQ-788 (ETB) oraz tezosentan (ETA i ETB) mogą osłabić zahamowanie perystaltyki 

wywołane  manipulacją chirurgiczną jelit. PasaŜ jelitowy był mierzony przez pomiar 

długości jelita wypełnionego substancją znacznikową, po nacięciu skóry (SI), laparotomii 

(L) oraz laparotomii z manipulacją trzewi (L+M).  Zwierzęta znieczulano eterem 

dietylowym. 
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Zwierzęta losowo podzielono na dwie podgrupy w zaleŜności od czasu, na który 

pozostawiono je po manipulacji chirurgicznej: 2 h ( faza wczesna PNJ) lub 24 h (faza 

późna PNJ). Znieczulenie etrem dietylowym oraz nacięcie skóry (SI) nie wpłynęło na 

perystaltykę jelit. Natomiast, zarówno laparotomia (L) jak i laparotomia z manipulacją 

jelita (L+M) osłabiły pasaŜ jelitowy w porównaniu do grupy kontrolnej (UN). Tezosentan 

(10mglkg), BQ-123 and BQ-788 (10mglkg) zmniejszyły zahamowanie motoryki jelit w 

fazie późnej PNJ; nie miały jednak wpływu na rozwój PNJ w fazie wczesnej. 

 

W drugim modelu doświadczalnym badano protekcyjny wpływ antagonistów receptorów 

endotelinowych: BQ-123 (ETA), BQ-788 (ETB); tezosentan (ETA i ETB) na PNJ  wywołaną 

przejściowym niedokrwieniem jelita cienkiego. Niedokrwienie uzyskano poprzez 

załoŜenie zacisku chirurgicznego na tętnicę krezkową górną na czas 1 h. PasaŜ jelitowy, 

oznaczany analogicznie jak w modelu pierwszym, mierzony był  w grupie kontrolnej (UN) 

oraz w grupach zwierząt poddanych nacięciu skóry (SI), niedokrwieniu z następową 

reperfuzją (I/R, reperfuzja 2 bądź 24 h), oraz  grupie poddanej pozorowanej operacji (SO). 

Znieczulenie eterem dietylowym ani nacięcie skóry nie wpłynęło na szybkość przesuwania 

się barwnika w stosunku do grupy kontrolnej. Natomiast, zarówno w grupie poddanej 

pozorowanej operacji jak i  u zwierząt poddanych przemijającemu niedokrwieniu jelita 

obserwowano znaczące zahamowanie pasaŜu w porównaniu do grupy kontrolnej. Podanie 

tezosentanu (1-10 mg/kg), BQ123 oraz BQ788 (0.1-1 mg/kg) zadziałało ochronnie na 

wywołane przejściowym niedokrwieniem zahamowanie perystaltyki jelit; w sposób 

zaleŜny od dawki i czasu, zarówno w fazie wczesnej (2 h) jak i późnej (24 h)reperfuzji. 

Poziom ET(1-21) w surowicy był zwiększony 2 h po reperfuzji w porównaniu do grupy 

SO. Udział endotelin w kontrolowaniu kurczliwości mięśni przewodu pokarmowego 

potwierdziły teŜ przeprowadzone badania in vitro. 

W niniejszej pracy wykazano, iŜ oba typy receptorów endotelinowych biorą udział w 

patogenezie PNJ, a zastosowanie antagonistów tych receptorów częściowo pozwala 

odwrócić hamujący wpływ na perystaltykę niedokrwienia trzewi, zarówno we wczesnej 

jak i późnej fazie reperfuzji, oraz fazy późnej przeprowadzonej manipulacji chirurgicznej. 

 


