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Skróty stosowane w tek�cie: 
 
 

ATP  – kwas adenozynotrifosforowy 

BER  – podstawowy rytm elektryczny 

CGRP  – peptyd pochodny genu kalcytoninowego 

cAMP  – cykliczny adenozynomonofosforan 

cNOS  – konstytucjonalna forma syntazy tlenku azotu 

COX-1/COX-2  – cyklooksygenaza-1/-2  

CRF  – hormon kortykotropowy 

DNA  – kwas deoksyrybonukleinowy 

GH  – hormon wzrostu 

ET  – eter dietylowy 

Il-1  – interleukina-1 

L  – laparotomia 

L+M  – laparotomia z manipulacj� w obr�bie jelita cienkiego 

LH  – hormon luteinizuj�cy 

MMC  – w�druj�cy kompleks mioelektryczny 

NKA  – neurokinina A 

NKB  – neurokinina B 

NO  – tlenek azotu 

NPK  – neuroppetyd K 

NPγ  – neuropeptyd γ 

NT  – grupa kontrolna, w której nie stosowano �adnych zabiegów 

PLC  – fosfolipaza C 

PLA2  – fosfolipaza A2 

PPT I, II, III – preprotachykinina I, II, III 

PRL  – prolaktyna 

RNA  – kwas rybonukleinowy 

SI  – naci�cie skóry 



SP  – substancja P 

TNF-α  – czynnik martwicy nowotworu alfa 

TSH  – hormon tyreotropowy 

VIP  – wazoaktywny peptyd jelitowy 



I. Wst�p 
 
1. Wprowadzenie 
 

Niedro�no�� przewodu pokarmowego jest stanem chorobowym, w którym 

dochodzi do zahamowania czynno�ci motorycznej. Po zabiegach chirurgicznych 

w obr�bie jamy brzusznej, ale tak�e poza ni� rozwija si� tzw. niedro�no�� 

pooperacyjna. W przeciwie�stwie do niedro�no�ci mechanicznej jest to zaburzenie 

czynno�ciowe o zło�onej patogenezie, utrzymuj�ce si� zwykle 2-3 dni, polegaj�ce 

na zaniku ruchów propulsywnych. Pooperacyjna niedro�no�� jelit wi��e si� 

z zatrzymaniem gazów, wzd�ciami, wymiotami oraz bólem. Zahamowanie 

czynno�ci motorycznej trwa najkrócej w jelicie cienkim i w �oł�dku, natomiast 

najdłu�ej w jelicie grubym- ok. 48-72 h. Powrót perystaltyki nast�puje zazwyczaj 

samoistnie, a objawia si� ponownym pojawieniem si� tonów jelitowych oraz 

oddaniem gazów i stolca. Niedro�no�� pooperacyjna jelit utrzymuj�ca si� dłu�ej ni� 

3 dni okre�lana jest jako niedro�no�� pora�enna. Ka�dy rodzaj niedro�no�ci 

pojawiaj�cej si� jako nast�pstwo zabiegu chirurgicznego wydłu�a czas 

hospitalizacji, zwi�ksza koszty terapii, prowadzi� mo�e do powikła� [1-3]. 

Pomimo wielu bada� dotycz�cych pooperacyjnej niedro�no�ci jelit, jej 

patogeneza jest wci�� nie do ko�ca poznana. Terapia natomiast opiera si� wci�� na 

metodach leczenia zachowawczego. Stosowanie ich wynika z obserwacji 

klinicznych, a skuteczno�� nie jest poparta dowodami wynikaj�cymi 

z wieloo�rodkowych, randomizowanych bada�. W�ród metod tych wymieni� 

mo�na: wprowadzenie zgł�bnika �oł�dkowego, jak najszybsze uruchamianie 

chorych, wczesne wprowadzanie �ywienia doustnego, a nawet �ucie gumy 

w okresie pooperacyjnym. Skrócenie czasu trwania niedro�no�ci mo�na osi�gn�� 

równie� poprzez zastosowanie technik znieczulenia zewn�trzoponowego, 

laparoskopowych zabiegów operacyjnych, mniej inwazyjnych od klasycznych oraz 

u�ycie do analgezji obwodowo działaj�cych antagonistów receptorów opioidowych 

[1, 2, 4-6]. Wydaje si�, �e niebagateln� rol� w rozwoju pooperacyjnej niedro�no�ci 

jelit mo�e odgrywa� układ tachykinin, stanowi�c jeden z elementów moduluj�cych 

czynno�� przewodu pokarmowego w stanie zdrowia jak i choroby. 



2. Rys historyczny 
 

Pierwsze badania dotycz�ce motoryki przewodu pokarmowego skupiły si� na 

mechanizmach odpowiedzialnych za pobudzanie i hamowanie skurczów  jelit. 

W 1872 roku zauwa�ono, �e odruchy nerwowe z rdzenia kr�gowego mog� 

wpływa� hamuj�co na perystaltyk� [7]. W niespełna 20 lat pó�niej przy u�yciu 

metod radiologicznych po raz pierwszy opisano wyst�puj�c� po zabiegu laparotomii 

niedro�no�� jelit [8]. Badania nad aktywno�ci� motoryczn� w obr�bie przewodu 

pokarmowego prowadzone były na przełomie XIX i XX wieku przez Baylissa 

i Starlinga. Opisali oni tzw. prawo jelit, zgodnie z którym „pobudzanie jelita 

w jakim� punkcie wywołuje skurcz mi��ni gładkich powy�ej i rozkurcz poni�ej”. 

W  1899 roku wykazali oni, �e zabieg przeci�cia nerwu trzewnego pozwala na 

cz��ciowe przywrócenie zahamowanej po laparotomii perystaltyki [9]. 

W ci�gu kolejnych lat rola nerwów trzewnych w powstawaniu niedro�no�ci 

jelit była przedmiotem zainteresowania wielu badaczy. Efektem ich obserwacji było 

stwierdzenie, �e nerwy współczulne stanowi� od�rodkow� drog� wywołanego 

urazem otrzewnej hamuj�cego odruchu, w wyniku którego dochodzi do zaniku 

perystaltyki w okresie pooperacyjnym. Jednocze�nie poszukiwano bod�ców 

wyzwalaj�cych i elementów stanowi�cych do�rodkow� cz��� tego łuku 

odruchowego. W 1922 roku Arai, prowadz�c badania na kotach zaobserwował 

spowolnienie perystaltyki rozwijaj�ce si� w wyniku wywoływanego do�wiadczalnie 

zapalenia otrzewnej [10]. Jako czynniki  odpowiedzialne za powstawanie 

niedro�no�ci oprócz procesu zapalnego brano pod uwag� bod�ce bólowe, 

substancje humoralne oraz �rodki stosowane do znieczulenia ogólnego. Prowadzone 

do�wiadczenia przyniosły odkrycie hamuj�cego odruchu powstaj�cego przy 

rozci�ganiu i ucisku jelita, nazwanego odruchem jelitowo-jelitowym. W 1922 roku 

Wagner zaproponował wykorzystanie znieczulenia rdzeniowego jako �rodka, który 

pozwoli przywróci� prawidłow� czynno�� motoryczn� przewodu pokarmowego 

w okresie pooperacyjnym [11]. 

Obecnie wiadomo, �e w patogenezie pooperacyjnego hamowania 

perystaltyki w obr�bie przewodu pokarmowego nie mo�na wyodr�bni� jednego 



głównego czynnika, lecz uwzgl�dni� nale�y wpływ zarówno autonomicznego 

układu nerwowego, układu hormonalnego, mi��ni gładkich, substancji 

prozapalnych jak i lokalnie uwalnianych modulatorów i neurotransmiterów           

[1-4, 12]. 

 

3. Patofizjologia 
 

Wydaje si�, �e rozwój niedro�no�ci pooperacyjnej w pocz�tkowym okresie 

zale�y w głównej mierze od układu autonomicznego, o�rodkowego układu 

nerwowego oraz odruchów z rdzenia kr�gowego, a efekt ten najsilniej wyra�ony 

jest w jelicie grubym. Wydłu�enie czasu trwania niedro�no�ci powy�ej 3 dni jest 

wynikiem działania czynników miejscowych zlokalizowanych w �wietle i w �cianie 

poszczególnych odcinków całego jelita [2]. Do czynników tych zaliczamy hormony 

�oł�dkowo-jelitowe, mi��nie gładkie oraz neuroprzeka�niki uwalniane w obr�bie 

�ród�ciennych splotów jelitowych. Wyodr�bnienie niedro�no�ci pooperacyjnej 

i pooperacyjnej niedro�no�ci pora�ennej ma wi�c uzasadnienie patofizjologiczne 

[2, 13]. 

W czasie zabiegów operacyjnych dochodzi do zwi�kszonego uwalniania 

szeregu substancji czynnych zwi�zanych z reakcj� stresow� m.in. amin 

katecholowych oraz wazopresyny [2]. Na wzrost st��enia wazopresyny w surowicy 

krwi maj� wpływ agoni�ci receptorów opioidowych np. fentanyl [14]. Rola 

wazopresyny w hamowaniu motoryki przewodu pokarmowego pozostaje niejasna. 

Bezpo�rednio pobudza ona motoryk� jelita grubego i stymuluje defekacj� [1]. 

Jednocze�nie jednak poprzez zmniejszenie przepływu krwi przez narz�dy jamy 

brzusznej oraz pobudzenie uwalniania CRF mo�e mie� znacz�cy udział 

w hamowaniu aktywno�ci skurczowej jelita cienkiego i rozwoju niedro�no�ci po 

zabiegach operacyjnych [2, 3, 15]. 

Zewn�trzne nerwy układu autonomicznego odpowiedzialne s� za hamowanie 

perystaltyki po zabiegach operacyjnych przeprowadzanych w obr�bie jamy 

brzusznej, ale tak�e poza ni�. Przedłu�aj�ca si� niedro�no�� jelit obserwowana jest 

np. po wszczepieniu endoprotezy stawu biodrowego [2]. Pobudzenie włókien 



przywspółczulnych przyspiesza motoryk� przewodu pokarmowego, podczas gdy 

stymulacja nerwów współczulnych wyra�nie j� spowalnia [2, 3]. Z tych dwóch 

mechanizmów kontroluj�cych rola układu współczulnego jest dominuj�ca. 

Do�wiadczalne przeci�cie nerwu bł�dnego pozostaje bez wpływu, podczas gdy 

uszkodzenie nerwów trzewnych pobudza mi��nie gładkie do skurczu. 

W patogenezie pooperacyjnej niedro�no�ci jelit nerwy współczulne, stanowi�c 

eferentn� cz��� odruchu hamuj�cego, odgrywaj� znacznie wi�ksz� rol� ni� układ 

przywspółczulny. Aminy katecholowe uwalniane z zako�cze� nerwowych 

pobudzaj� receptory adrenergiczne α i β na powierzchni komórek mi��niowych, 

hamuj�c ich kurczliwo��. Dodatkowo nerwy współczulne hamuj� uwalnianie 

w obr�bie splotu warstwy mi��niowej jelita acetylocholiny oraz transmiterów 

o budowie peptydowej z neuronów zwojowych [2]. Sympatektomia 

farmakologiczna pozwala odwróci� całkowicie hamuj�cy wpływ laparotomii na 

perystaltyk� �oł�dka i jelita cienkiego szczurów [16]. Zastosowanie blokady układu 

współczulnego nie zawsze jednak zapobiega pooperacyjnemu hamowaniu motoryki 

przewodu pokarmowego [2, 3, 17]. Aferentn� cz��� wspomnianego odruchu 

hamuj�cego stanowi� pozbawione osłonki mielinowej czuciowe włókna 

peptydergiczne. Pora�enie ich zako�cze� przez kapsaicyn�, jakkolwiek wywiera 

ochronny wpływ na perystaltyk�, równie� nie zapobiega całkowicie wyst�powaniu 

pooperacyjnej niedro�no�ci jelit [18]. 

W�ród substancji odpowiedzialnych za hamowanie perystaltyki po zabiegach 

operacyjnych istotn� rol� odgrywaj�: NO, prostaglandyny, VIP, SP, ATP, CGRP, 

CRF oraz endogenni agoni�ci receptorów opioidowych [1, 3, 19, 20]. Zwi�kszone 

uwalnianie ka�dego z tych zwi�zków jest �ci�le powi�zane ze stosowanymi 

metodami znieczulenia i technikami operacyjnymi. Zabieg laparotomii poł�czony 

z manipulacj� w obr�bie trzewi u szczurów prowadzi do wzrostu aktywno�ci cNOS 

[17, 21]. NO stanowi jeden z głównych neuroprzeka�ników hamuj�cych 

w przewodzie pokarmowym. Jego rola, jako czynnika hamuj�cego w jelicie 

cienkim u wielu gatunków ssaków, w tym u ludzi, jest bardzo du�a [22]. 

Zwi�kszone uwalnianie NO wraz ze stymulacj� adrenergiczn� w istotny sposób 

hamuje czynno�� skurczow� przewodu pokarmowego po zabiegach operacyjnych. 



Około 50% włókien czuciowych nerwów trzewnych stanowi�cych aferentn� cz��� 

odruchu hamuj�cego perystaltyk� zawiera oprócz SP lub NKA, tak�e CGRP. 

Zabiegi chirurgiczne zwi�kszaj� uwalnianie CGRP w przewodzie pokarmowym. 

Zwi�zek ten odgrywa rol� w odbieraniu bod�ców bólowych oraz w rozwoju 

hiperalgezji. Ponadto jego działanie manifestuje si� opó�nieniem opró�niania 

�oł�dka u szczurów i spowolnieniem motoryki w obr�bie jelit [23, 24]. Poprzez 

zastosowanie antagonisty CGRP, b�d� przeciwciał monoklonalnych skierowanych 

przeciwko CGRP mo�na zapobiec rozwojowi pooperacyjnej niedro�no�ci w obr�bie 

�oł�dka [25]. U zwierz�t z zapaleniem otrzewnej wywołanym dootrzewnowym 

podaniem kwasu octowego zastosowanie antagonisty CGRP hamuje natomiast 

reakcj� bólow�, zmniejszaj�c cz�sto�� skurczów mi��ni brzucha [25]. Endogenne 

peptydy opioidowe- endorfiny i enkefaliny oprócz efektu przeciwbólowego 

odgrywaj� wa�n� rol� w reakcji stresowej. Działaj� przeciwl�kowo i reguluj� 

czynno�� hormonaln� w stresie. Wykazuj� ponadto zdolno�� hamowania skurczów 

mi��ni gładkich �oł�dka i jelit poprzez obecne w przewodzie pokarmowym 

receptory µ, δ oraz κ. Uwalnianie z zako�cze� nerwowych endogennych substancji 

opioidowych uwa�ane jest za potencjalny czynnik rozwoju pooperacyjnej 

niedro�no�ci jelit [2]. Enkefaliny działaj�c na receptory δ hamuj� motoryk� �oł�dka 

i powoduj� skurcz mi��ni gładkich w obr�bie od�wiernika [1]. Receptory 

opioidowe zlokalizowane w o�rodkowym układzie nerwowym, jakkolwiek bior� 

udział w odbiorze bod�ców bólowych, w patogenezie pooperacyjnej niedro�no�ci 

jelit odgrywaj� znacznie mniejsz� rol� ni� receptory obwodowe. Egzogenne 

opioidy, w tym siarczan morfiny stosowane w trakcie oraz po zabiegach 

chirurgicznych równie� wpływaj� na perystaltyk�. U ludzi siarczan morfiny 

wykazuje u ludzi dwojaki wpływ na motoryk� jelita cienkiego. Pocz�tkowo dzi�ki 

aktywacji fazy III MMC działa on pobudzaj�co, w drugim etapie jednak dochodzi 

do znacznego zwolnienia czynno�ci skurczowej [3, 26]. Nalokson nie zapobiega 

rozwojowi pooperacyjnej niedro�no�ci jelit [27], jednak nowi antagoni�ci 

receptorów opioidowych µ np. metylnaltrekson wykazuj� zdolno�� cz��ciowego 

odwracania hamuj�cego wpływu opiatów i wyra�nie skracaj� czas powrotu 

perystaltyki do stanu prawidłowego [3, 28]. 



W 1998 roku Kalff i wsp. opisali wzrost aktywno�ci komórek zapalnych 

w �cianie jelita szczurów po zabiegach operacyjnych w obr�bie jamy brzusznej. 

Wysun�li oni hipotez�, �e to reakcja zapalna odpowiedzialna jest za rozwój 

niedro�no�ci pooperacyjnej jelit. W swoich do�wiadczeniach obserwowali oni 

dwufazowo�� dysfunkcji skurczowej mi��ni gładkich przewodu pokarmowego. 

Wyst�pienie niedro�no�ci bezpo�rednio po operacji zwi�zane było ze wzrostem 

aktywno�ci makrofagów obecnych w warstwie mi��niowej. Po ok. 3 h czynno�� 

skurczowa powracała do stanu prawidłowego, by po 12-24 h ulec ponownemu 

zahamowaniu w wyniku nacieczenia �ciany jelita cienkiego przez komórki zapalne 

m.in. granulocyty wieloj�drzaste, monocyty, makrofagi i komórki tuczne. Wyniki 

swoich obserwacji podsumowali stwierdzeniem, �e stopie� nasilenia reakcji 

zapalnej był zale�ny od zakresu i inwazyjno�ci przeprowadzanych manipulacji 

w obr�bie trzewi [29]. Powy�szy model nie tłumaczy rozwoju niedro�no�ci 

pooperacyjnej w obr�bie przewodu pokarmowego po zabiegach wykonywanych 

poza jam� brzuszn�. Niemniej jednak reakcja zapalna w �cianie jelita b�d�ca 

wynikiem stosowanych procedur chirurgicznych jest jednym z istotnych elementów 

przyczyniaj�cych si� do zahamowania perystaltyki. Istotn� rol� w powstawaniu jak 

i podtrzymywaniu zapalenia odgrywaj� komórki nerwowe zdolne do produkowania 

tachykinin i innych substancji o działaniu wła�nie prozapalnym [30-32]. Ponadto 

w odpowiedzi na bodziec bólowy w wyniku odruchu aksonalnego dochodzi do 

rozszerzenia naczy� krwiono�nych, nasilenia przenikania białek do przestrzeni 

pozanaczyniowej i powstania zaczerwienienia [33]. Zjawiska te okre�lone s� 

mianem zapalenia neurogennego. 

Reakcja zapalna w przewodzie pokarmowym, podobnie jak w innych 

tkankach organizmu, charakteryzuje si� wzrostem liczby i aktywno�ci komórek 

zapalnych, a co za tym idzie pobudzaniem ekspresji enzymów i zwi�kszonym 

uwalnianiem substancji biologicznie czynnych m.in. NO, eikozanoidów, tachykinin, 

proteaz, cytokin. Cz��� z nich, głównie prostaglandyny, NO i tachykininy wykazuje 

zdolno�� modulowania czynno�ci skurczowej mi��ni gładkich �oł�dka i jelit, 

niektóre za� wpływaj� na zjawiska immunologiczne. SP uwalniana przez neurony 

wzmaga nadwra�liwo�� typu wczesnego, cytotoksyczno��, wła�ciwo�ci �erne 



i  chemotaktyczne makrofagów i neutrofilów. Pobudza tak�e proliferacj� 

limfocytów T i uwalnianie immunoglobulin, a tak�e wydzielanie IL-1 i TNF-α [34]. 

Zako�czenia włókien peptydergicznych zawieraj�ce SP i CGRP znajduj� si� 

w bezpo�rednim s�siedztwie komórek tucznych, stanowi�cych jedno z ogniw 

mi�dzy układem nerwowym i układem immunologicznym. Niektóre z komórek 

zapalnych np. eozynofile i makrofagi mog� same produkowa� tachykininy 

i  wydziela� je podczas zapalenia w otoczeniu aferentnych włókien nerwowych. 

Jednak równie� w po�redni sposób poprzez efekty, jakie wywieraj� w tkankach, 

obj�tych zapaleniem prowadz� one do zmiany wra�liwo�ci i stymulacji włókien 

czuciowych. Odbywa si� to poprzez obrz�k i skurcz mi��niówki gładkiej 

w tkankach obwodowych, zwi�kszenie przepuszczalno�ci drobnych naczy� 

krwiono�nych, wzrost syntezy prostanoidów z kwasu arachidonowego oraz 

degranulacj� komórek tucznych z uwolnieniem m.in. histaminy i serotoniny [31]. 

Prostaglandyny produkowane s� z kwasu arachidonowego przez dwa 

izoenzymy-COX-1/COX-2. Jakkolwiek prostaglandyny w badaniach in vitro 

pobudzaj� skurcze mi��ni gładkich w obr�bie przewodu pokarmowego, to in vivo 

wydaj� si� one odgrywa� znacz�c� rol� w rozwoju pooperacyjnej niedro�no�ci jelit, 

szczególnie w przypadku towarzysz�cego procesu zapalnego. W badaniach na 

szczurach po zabiegach operacyjnych w obr�bie jamy brzusznej obserwowano 

wzrost st��enia prostaglandyn syntetyzowanych przez oba te enzymy. Laparotomia 

zwi�ksza aktywno�� COX-2. Po zabiegach, w których dokonywano manipulacji na 

jelicie cienkim równie� obserwowano zwi�kszenie aktywno�ci tego enzymu oraz 

wzrost st��enia prostaglandyn w jamie otrzewnej i w surowicy krwi [3, 21, 35]. 

Manipulacje dokonywane w obr�bie trzewi zwi�zane s� tak�e z aktywacj� cNOS 

oraz COX-1. Ustalenie roli, jak� w rozwoju poooperacyjnej niedro�no�ci jelit 

u ludzi spełniaj� prostaglandyny, wymaga dodatkowych bada�. Na dzie� dzisiejszy 

wiadomo, �e substancje b�d�ce wybiórczymi antagonistami COX-2 nie wpływaj� 

u zdrowych ochotników ani na opró�nianie �oł�dka, ani na motoryk� jelit [36].  

Zdolno�� hamowania aktywno�ci motorycznej przewodu pokarmowego 

wykazuj� leki stosowane podczas zabiegów operacyjnych do znieczulenia 

ogólnego. Efekt ten wynika bezpo�rednio z ich budowy i funkcji, m.in. ze 



stabilizowania błon komórkowych neuronów. Wpływ na perystaltyk� jest 

szczególnie silnie wyra�ony w �oł�dku i w jelicie cienkim, znacznie słabszy 

w obr�bie jelita grubego. U zwierz�t poddawanych działaniu leków u�ywanych 

w znieczuleniu ogólnym nawet wtedy, gdy nie wykonywano �adnych zabiegów 

chirurgicznych obserwowano przej�ciowe zahamowanie czynno�ci elektrycznej [2]. 

Na przykład wpływ eteru dietylowego na perystaltyk� u szczurów utrzymuje si� 

przez ok. 1 h po zako�czeniu znieczulenia [17, 37]. Zarówno halotan, eter 

dietylowy jak i enfluran spowalniaj� BER. Halotan oraz eter dietylowy zaburzaj� 

faz� III MMC, hamuj�c tym samym czynno�� skurczow� przewodu pokarmowego. 

Enfluran natomiast zwi�ksza cz�sto�� MMC, efekt ten jest widoczny w trakcie 

trwania znieczulenia, a po jego zako�czeniu szybko nast�puje powrót prawidłowej 

aktywno�ci elektrycznej [38-39].  

Nale�y podkre�li� jednak, �e �aden z powy�ej przedstawionych 

mechanizmów patofizjologicznych sam z osobna nie jest odpowiedzialny za rozwój 

pooperacyjnej niedro�no�ci w obr�bie przewodu pokarmowego [12]. 

 

4. Charakterystyka układu tachykinin 
 

Ponad 70 lat temu Ulf von Euler oraz John Gaddum odkryli obecno�� 

nieznanej substancji w alkoholowym ekstrakcie otrzymanym z mózgu i jelita konia, 

która podana królikom powodowała skurcz mi��ni gładkich w obr�bie jelita 

czczego oraz obni�ała ci�nienie t�tnicze krwi. Pobudzenie perystaltyki przewodu 

pokarmowego miało zdecydowanie odmienny charakter od działania wszystkich 

znanych do tej pory czynników stymuluj�cych, przede wszystkim było niezale�ne 

od atropiny. Wyniki swych bada� von Euler i Gaddum opublikowali w 1931 roku 

w  „Journal of Physiology” a tajemnicz� substancj� nazwali SP [40]. Jak si� pó�niej 

okazało SP była pierwszym, wykrytym w mózgu, biologicznie aktywnym 

neuropeptydem. W 1947 roku w organizmie �ródziemnomorskich o�miornic 

z gatunku Eledone moschata wykryto obecno�� substancji o podobnych 

wła�ciwo�ciach [41]. Badania nad SP kontynuowane były przez Bengta Pernowa. 

Wyizolowanie oraz poznanie struktury SP miało miejsce w roku 1970, a dokonali 



tego Chang i Leeman [42]. Przez wiele lat SP uwa�ana była za jedynego 

przedstawiciela tachykinin, obecnego w organizmie ssaków. Pogl�d ten 

zweryfikowano w 1983 roku, kiedy to odkryto w rdzeniu kr�gowym �wini NKA 

i NKB, ró�ni�ce si� od SP czynno�ci� w obr�bie o�rodkowego układu nerwowego 

oraz powinowactwem do receptorów tachykininowych. Pod koniec lat 

osiemdziesi�tych wykazano istnienie trzech kolejnych neurokinin- NPK, NPγ 

i NKA(3-10) [43]. W �wiecie zwierz�t tachykininy stanowi� jedn� z najliczniej 

reprezentowanych grup zwi�zków chemicznych, wykazuj�c wszechstronne 

działanie na wiele układów i narz�dów [32, 43, 44]. Zako�czenia synaptyczne 

zawieraj�ce tachykininy oraz odpowiednie receptory pojawiaj� si� we wczesnych 

etapach embriogenezy co pozwala przypuszcza�, �e zwi�zki te zaanga�owane s� 

w ró�nicowanie i rozwój układu nerwowego [45]. Tachykininy s� białkami, 

charakteryzuj�cymi si� wyst�powaniem wspólnej sekwencji 4 aminokwasów przy 

C-ko�cu ła�cucha peptydowego. SP jest undekapeptydem o nast�puj�cej budowie: 

Arg-Pro-Lys-Pro-Gln-Gln-Phe-Phe-Gly-Leu-Met-NH2 [32, 42, 43, 44]. Obecnie 

znanych jest ponad 40 substancji zaliczanych do tachykinin wyizolowanych 

z organizmów bezkr�gowców i kr�gowców. Oprócz zwi�zków prezentowanych 

w niniejszej pracy, najbardziej znane, wykorzystywane w do�wiadczeniach to 

wykryte w tkankach płazów i mi�czaków: fizalemina, kassinina oraz eledoizyna 

[32, 43, 44]. U ssaków synteza tachykinin odbywa si� na podstawie informacji 

genetycznej zapisanej w trzech genach. Gen dla PPT I koduje sekwencj� 

aminokwasów 5 tachykinin – SP, NKA, NPγ, NPK oraz NKA(3-10). NKB natomiast 

syntetyzowana jest na podstawie informacji zapisanej w genie dla PPT II [32, 43, 

44]. Do rodziny tachykinin wyst�puj�cych w organizmach ssaków nale�� równie� 

odkryte w ci�gu ostatnich lat hemokinina 1, endokinina A oraz endokinina B, które 

koduje sekwencja nukleotydów w genie PPT III. Substancje te zlokalizowane s� 

głównie poza układem nerwowym. Obecno�� ich wykazano m.in. w komórkach 

prekursorowych limfocytów B i T w szpiku oraz w grasicy, a tak�e w gonadach, 

w�trobie, �ledzionie, nerkach, nadnerczach i płucach [46, 47]. 

Regulacja syntezy tachykinin zachodzi na wielu poziomach obejmuj�cych: 

aktywacj� transkrypcji genu, obróbk� pierwotnego transkryptu, transport PPT 



mRNA, wydajno�� procesu translacji oraz obróbk� potranslacyjn�. W�ród 

substancji maj�cych wpływ na poziom PPT mRNA w komórkach nerwowych 

wymienia si� odgrywaj�ce rol� modulatorów: dopamin�, aminokwasy pobudzaj�ce: 

kwas asparaginowy i glutaminowy [43]. 

Tachykininy działaj� w ustroju poprzez trzy typy receptorów: NK-1, NK-2 

i NK-3 [48]. W 1987 roku Nakanishi i jego współpracownicy sklonowali jako 

pierwsi receptor dla NPK, ju� wcze�niej jednak opieraj�c si� na analizie 

wła�ciwo�ci farmakologicznych poszczególnych zwi�zków wyró�niano potencjalne 

trzy ró�ne receptory tachykininowe [49, 50]. W ci�gu kilku nast�pnych lat poznano 

budow� nie tylko receptorów dla SP i pozostałych tachykinin, ale tak�e dla innych 

neuropeptydów. Receptory tachykininowe s� pojedynczymi polipeptydami 

składaj�cymi si� z około 400 aminokwasów. Nale�� one do rodziny receptorów 

zawieraj�cych siedem segmentów �ródbłonowych. Do rodziny tej zaliczane s� 

tak�e: receptory cholinergiczne M1 i M2, adrenergiczne β1 i β2, receptory 

serotoninowe, dopaminowe D2 oraz podobne do rodopsyny barwniki wzrokowe 

[50]. Sekwencja aminokwasów receptorów tachykininowych jest w ponad 65% 

homologiczna [45]. SP jest ligandem dla receptora NK-1 [32, 44, 48, 50]. Wzgl�dn� 

wybiórczo�ci� wobec tego� receptora charakteryzuj� si� równie� hemokinina 1, 

endokinina A oraz endokinina B [46, 47]. Do receptorów NK-2 i NK-3 najwi�ksze 

powinowactwo wykazuje odpowiednio: NKA i NKB [32, 44, 48, 50]. 

Receptory tachykininowe sprz��one s� z białkami regulacyjnymi G, które 

działaj� na ró�ne układy efektorowe wtórnych przeka�ników, głównie PLC, ale 

tak�e PLA2 i cyklaz� adenylanow�, prowadz�c do depolaryzacji postsynaptycznej 

błony komórkowej. Białka G poł�czone z receptorem NK-1 mog� równie� 

bezpo�rednio, czyli bez udziału wtórnych przeka�ników modulowa� aktywno�� 

niektórych kanałów jonowych [45]. Receptory NK-1, NK-2, NK-3 znajduj� si� na 

powierzchni komórek nabłonkowych, nerwowych, mi��niowych oraz nale��cych do 

układu immunologicznego. Tachykininy wywieraj� wpływ na funkcje wielu 

narz�dów: przewód pokarmowy, układ nerwowy, oddechowy i moczowy, ponadto 

reguluj� przepływ krwi przez narz�dy wewn�trzne oraz funkcje odporno�ciowe 

organizmu. Tachykininy odgrywaj� wa�n� rol� w odbieraniu i modulowaniu 



informacji bólowej. Obecno�� tachykinin w neuronach nerwów obwodowych 

i autonomicznym układzie nerwowym zwi�zana jest z przekazywaniem informacji 

z narz�dów wewn�trznych, mi��ni szkieletowych, stawów i skóry do o�rodkowego 

układu nerwowego. Pobudzenie receptorów bod�cami mechanicznymi lub 

chemicznymi uruchamia wydzielanie tachykinin w odgał�zieniach włókien 

trzewno-czuciowych. Włókna te nale��ce do grupy C lub do grupy A-delta nie tylko 

przewodz� bod�ce aferentne, ale oddaj�c kolaterale do narz�dów oraz zwojów 

nerwowych układu autonomicznego pełni� wa�n� funkcj� eferentn� poprzez 

odruchy włókienkowe [51]. SP obecna w rdzeniu kr�gowym syntetyzowana jest 

w zwojach rdzeniowych, sk�d transportowana jest do substancji galaretowatej rogu 

tylnego i w kierunku obwodowym do zako�cze� nerwowych w tkankach. SP 

uwalniana jest na poziomie pierwszej synapsy czuciowej odruchów trzewnych 

w powierzchniowej warstwie rogu grzbietowego rdzenia kr�gowego przez tzw. 

neurony I rz�du, stanowi�c główny przeka�nik pobudzaj�cy. W zako�czeniach 

nerwowych jak i w komórkach zwojowych rogów tylnych SP wyst�puje głównie 

w du�ych ziarnisto�ciach lub p�cherzykach synaptycznych [52]. Wraz z ni� 

uwalniany jest CGRP, który hamuje aktywno�� enzymu- peptydazy rozkładaj�cej 

SP, nasilaj�c i przedłu�aj�c efekt jej działania. 

W o�rodkowym układzie nerwowym tachykininy reguluj� oddychanie, 

pragnienie, ci�nienie t�tnicze krwi, motoryk� przewodu pokarmowego. Bior� 

ponadto udział w kształtowaniu postaw emocjonalnych oraz wpływaj� na procesy 

uczenia i zapami�tywania [32]. Wraz z peptydami opioidowymi odgrywaj� rol� 

w odbieraniu i modulowaniu informacji bólowej. Na przykład długotrwałe 

dra�nienie trzewno-czuciowych włókien SP-ergicznych w obszarze pracuj�cych 

mi��ni szkieletowych powoduje zwi�kszenie zawarto�ci endorfin w o�rodkowym 

układzie nerwowym. Zjawisko to wykorzystywane jest w akupunkturze [51]. 

Znaczenie tachykinin w odbiorze bod�ców bólowych w o�rodkowym układzie 

nerwowym jest zło�one i nie do ko�ca poznane. SP podawana do przestrzeni 

podpaj�czynówkowej w odcinku l�d�wiowym kr�gosłupa u szczurów wykazuje 

zale�ne od dawki, blokowane przez nalokson działanie przeciwbólowe. W innych 

badaniach po dokanałowym podaniu SP obserwowano zale�n� od dawki 



przeczulic� bólow�. Małe dawki SP pobudzaj� wydzielanie endorfin 

w o�rodkowym układzie nerwowym wywołuj�c znoszony przez nalokson efekt 

analgetyczny. Po podaniu małych dawek SP do przestrzeni podpaj�czynówkowej 

u szczurów dochodzi do pot�gowania działania analgetycznego morfiny. Efekt  ten 

jest zale�ny od wspomnianego zjawiska polegaj�cego na uwalnianiu przez SP 

endogennych peptydów opioidowych i/lub wpływu na receptory opioidowe. 

W wysokich st��eniach SP mo�e natomiast powodowa� hiperalgezj�, 

w bezpo�redni sposób pobudzaj�c szlaki neuronalne odpowiedzialne za 

przewodzenie bod�ców bólowych [32, 52]. 

SP wyst�puje zarówno w płacie przednim jak i tylnym przysadki mózgowej. 

Jej obecno�� stwierdzono w komórkach prolaktynowych i ganadotropowych, 

a tak�e tyreotropowych i somatotropowych, wpływaj�c na wydzielanie GH, LH 

oraz TSH. W badaniach in vitro jak i in vivo pobudza wydzielanie PRL, mo�e 

równie� uczestniczy� w odpowiedzi organizmu na stres reguluj�c uwalnianie 

peptydów zwi�zanych z proopiomelanokortyn�. SP działaj�c na poziomie 

podwzgórza reguluje wydzielanie oksytocyny i wazopresyny. Podana dokomorowo 

wywołuje u szczurów wzrost st��enia obu hormonów, zmniejszaj�c tym samym 

ilo�� wydzielanego moczu. SP wpływa równie� na procesy wewn�trzwydzielnicze 

trzustki hamuj�c uwalnianie insuliny indukowane przez glukoz� i arginin� [33]. 

W układzie oddechowym tachykininy reguluj� napi�cie mi��ni gładkich. 

Dra�nienie włókien SP-ergicznych wywołuje długotrwały skurcz oskrzeli oraz 

nasila czynno�� wydzielnicz� błony �luzowej. Udział tachykinin w mechanizmach 

o  charakterze zapalnym sprawia, �e rozwa�ana jest ich rola w patogenezie astmy 

oskrzelowej [32, 33]. 

Tachykininy reguluj� gospodark� wodno-elektrolitow� ustroju, a SP jest 

jednym z najsilniejszych czynników diuretycznych i natriuretycznych wzmagaj�c 

nerkowy przepływ krwi, zwi�kszaj�c obj�to�� wydalanego moczu oraz wydzielanie 

sodu, potasu i cAMP [33]. Tachykininy bior�  udział w regulacji mikcji i wpływaj� 

na uczucie pragnienia [31, 32]. 

Reguluj� one tak�e funkcje wydzielnicze gruczołów �linowych, trzustki 

i  jelit. Wpływaj� równie� na w�trobowe wydzielanie �ółci. SP pobudza 



wydzielanie �liny oraz soku trzustkowego, natomiast jest jednym z nielicznych 

peptydów, oprócz somatostatyny, wykazuj�cych działanie antycholeretyczne [33]. 

W jelitach tachykininy uwalniane s� z zako�cze� neuronalnych znajduj�cych si� 

w pobli�u komórek nabłonkowych. W mechanizmach reguluj�cych wydzielanie 

jelitowe dominuj�c� rol� odgrywaj� zlokalizowane na enterocytach receptory NK-1 

i NK-2. Ich pobudzenie stymuluje wydzielanie chlorków oraz wodorow�glanów. 

Receptory NK-3, które wraz z receptorami NK-1 obecne s� na powierzchni 

komórek nerwowych skupionych w splotach jelitowych mog� stymulowa� inne 

neurony do uwalniania acetylocholiny i/lub wazoaktywnego peptydu jelitowego. 

Obie te substancje bior� czynny udział w regulowaniu transportu przezbłonowego 

wody i elektrolitów [44]. 

Zapalne choroby przewodu pokarmowego o ró�nej etiologii prowadz� do 

zmian w wydzielaniu neuropeptydów w obr�bie �ciany jelita. Jest to zwi�zane 

mi�dzy innymi ze zwi�kszeniem ilo�ci receptorów NK-1 w obr�bie naczy� 

trzewnych oraz na powierzchni komórek układu odporno�ciowego. 

W rzekomobłoniastym zapaleniu jelita grubego toksyna A wytwarzana przez 

Clostridium difficile stymuluje uwalnianie SP, która pobudza motoryk� przewodu 

pokarmowego, aktywuje komórki tuczne, makrofagi i granulocyty, prowadz�c 

w rezultacie do rozwoju zmian zapalnych i martwicy [44]. 

 



II. Cel pracy 
 

Znaczenie tachykinin w fizjologii i patologii układu pokarmowego jest 

przedmiotem bada� prowadzonych od kilkudziesi�ciu lat. Jedn� z podstawowych 

wła�ciwo�ci tych zwi�zków stwierdzonych ju� w momencie odkrycia SP jest ich 

wpływ na czynno�� skurczow� �oł�dka i jelit. Odgrywaj� one rol� w patogenezie 

zespołu jelita dra�liwego, stanów zapalnych o ró�nej etiologii, biegunek oraz 

wymiotów. Badania przeprowadzone w połowie lat dziewi��dziesi�tych z u�yciem 

nieselektywnego antagonisty SP wykazały udział tachykinin w pooperacyjnym 

hamowaniu czynno�ci skurczowej jelit [53]. Przy u�yciu syntetycznych, 

wybiórczych antagonistów receptorów tachykininowych NK-1-3: SR 140333, 

SR 48968, SR 142801 podj�to w prezentowanej pracy prób� okre�lenia wpływu 

ka�dego z tych receptorów na motoryk� jelita cienkiego szczurów w warunkach 

do�wiadczalnie wywoływanej niedro�no�ci przewodu pokarmowego. Wobec 

niejednoznacznych danych literaturowych celem pracy była równie� ocena, czy 

zastosowanie kombinacji dwóch lub trzech antagonistów receptorów NK-1-3 mo�e 

wywiera� synergistyczny ochronny wpływ na zahamowan� po zabiegach 

chirurgicznych perystaltyk� jelit. 



III. Materiały i metody 
 
1. Opis procedur chirurgicznych 
 

Wszystkie do�wiadczenia prowadzone były w Katedrze i Zakładzie 

Farmakologii AMG. Na realizacj� projektu badawczego 2.06.2003 roku uzyskano 

zgod� nr 23/03 Lokalnej Komisji Etycznej do Spraw Do�wiadcze� na Zwierz�tach 

przy Akademii Medycznej w Gda�sku. Badania prowadzono na samcach szczurów 

szczepu Albino Wistar o masie ciała ok. 180-250 g, przetrzymywanych 

w kontrolowanych warunkach temperatury, wilgotno�ci i o�wietlenia. Zwierz�ta 

nie miały dost�pu do standardowej paszy 48 h przed planowanymi 

do�wiadczeniami, miały natomiast zapewniony dost�p do wody ad libitum. 

Wszystkie zabiegi operacyjne wykonywano w znieczuleniu ogólnym eterem 

dietylowym zgodnie z zasadami aseptyki, przy u�yciu jałowego sprz�tu. Zwierz�ta 

zostały losowo przydzielone do jednej z 4 grup: grupy pierwszej- kontrolnej      

(NT- zwierz�ta, których nie poddawano �adnym procedurom chirurgicznym) oraz 

trzech pozostałych; w ka�dej znieczulone szczury po uprzednim wygoleniu sier�ci 

na brzuchu i zdezynfekowaniu skóry 70% etanolem poddawano działaniu bod�ca 

bólowego o okre�lonym nat��eniu. W drugiej grupie zwierz�t wykonywano 

standaryzowane kilkumilimetrowe naci�cie skóry (SI). W grupie trzeciej 

przeprowadzano laparotomi�, obejmuj�c� rozci�cie skóry, warstwy mi��niowej 

i otrzewnej (L), natomiast w czwartej szczury poddawano oprócz laparotomii 

manipulacjom w obr�bie trzewi (L+M). Jelito cienkie wraz z k�tnic� delikatnie 

wyci�gano z jamy brzusznej i układano mi�dzy dwa jałowe wilgotne gaziki. 

Nast�pnie �cian� jelita cienkiego na całej długo�ci od dwunastnicy do k�tnicy 

w ci�gu 10 minut równomiernie, delikatnie masowano wilgotnymi gazikami. 

Czynno�� t� powtarzano 6-krotnie, po czym jelito wprowadzano z powrotem do 

jamy otrzewnej, a powłoki brzuszne zszywano. Dalsze zabiegi wykonywano po 

upływie 1 godziny, tj. czasie potrzebnym na wyeliminowanie wpływu eteru 

dietylowego na perystaltyk� przewodu pokarmowego [17, 37]. Poprzez zgł�bnik 

do�oł�dkowy podawano 0,15 ml roztworu bł�kitu Evansa, za� 30 minut pó�niej 

szczury zabijano podaj�c dootrzewnowo tiopental w dawce 100 mg/kg. Nast�pnie 



delikatnie, aby unikn�� rozci�gni�cia tkanek, wyci�gano z jamy otrzewnej jelito 

cienkie i układano na deseczce w sposób umo�liwiaj�cy wyznaczenie dystalnego 

punktu jelita, id�c od od�wiernika, do którego przesuni�ty został bł�kit Evansa. 

Dokonuj�c pomiaru odcinka jelita, w obr�bie którego doszło do przemieszczenia 

znacznika oceniano czynno�� motoryczn� przewodu pokarmowego. 

 

2. Przebieg do�wiadcze� 
 

Przed przyst�pieniem do realizacji wła�ciwej cz��ci projektu badawczego we 

wst�pnych do�wiadczeniach oceniano wpływ eteru dietylowego na motoryk� 

przewodu pokarmowego w porównaniu do zwierz�t, u których nie wykonywano 

zabiegów chirurgicznych (NT). Nast�pnie znieczulone szczury z pozostałych grup 

poddawano działaniu bod�ców nocyceptywnych o zwi�kszaj�cym si� nasileniu: SI, 

L, L+M.  

W drugim etapie pracy badawczej oceniano wpływ wybiórczych 

antagonistów receptorów tachykininowych NK-1, NK-2, NK-3: SR 140333, 

SR 48968, SR 142801 [54, 55] na perystaltyk� jelita cienkiego u zwierz�t 

poddawanych SI, L, L+M oraz w grupie kontrolnej (NT). Ka�d� z substancji 

podawano dootrzewnowo 1,5 h przed zabiegiem operacyjnym. SR 140333 

podawany był w dawkach od 3 do 100  µg/kg, dawki pozostałych wynosiły 

odpowiednio: SR 48968-(1-30 µg/kg), natomiast SR 142801 (3-30 µg/kg). 

W grupie kontrolnej zwierz�ta zamiast odpowiedniego antagonisty receptora 

tachykininowego otrzymywały odpowiedni� obj�to�� rozpuszczalnika badanych 

substancji- 0,9% NaCl.  

W trzecim etapie projektu oceniano wpływ ł�cznego podania 

submaksymalnych  dawek SR 140333 i SR 48968, SR 48968 i SR 142801, SR 

140333 i SR 142801 oraz SR 140333 i SR 48968 i SR 142801 na perystaltyk� 

przewodu pokarmowego u szczurów poddawanych zabiegowi laparotomii 

z  manipulacj� w obr�bie jelit. Procedury zabiegu przedstawiono na schemacie 

numer 1. 



3. Zwi�zki wykorzystane do przeprowadzenia do�wiadcze� 
 

Substancje nale��ce do grupy selektywnych antagonistów receptorów 

tachykininowych- SR 140333, SR 48968, SR 142801 otrzymano od Pana 

dr Xaviera Emonds-Alt z firmy Sanofi Synthelabo (Francja) [54, 55]. Ka�dy z tych 

zwi�zków pocz�tkowo rozpuszczany był w niewielkiej ilo�ci 70% etanolu. 

Odpowiednie st��enie uzyskiwano poprzez rozcie�czenie roztworu wyj�ciowego 

0,9% NaCl. Zastosowane odczynniki chemiczne zakupiono u nast�puj�cych 

dostawców: sól sodow� tiopentalu- Polskie Odczynniki Chemiczne, Gliwice), eter 

dietylowy (Polskie Odczynniki Chemiczne, Gliwice). Roztwór bł�kitu Evansa 

przygotowywano  w sposób opisany przez Tanila i wsp. [56], 50 mg barwnika 

rozpuszczano w 1 ml 0,9% NaCl (Fresenius Kabi, Kutno).  

 

4. Analiza statystyczna 
 

Nie wykryto istotnych z punktu widzenia statystycznego ró�nic w długo�ci 

jelita cienkiego pomi�dzy poszczególnymi grupami badanych zwierz�t, dlatego 

zdecydowano si� przedstawi� uzyskane wyniki jako pasa� bł�kitu Evansa w jelicie 

cienkim w centymetrach ± bł�d standardowy �redniej (SEM). Uzyskane dane 

zostały poddane analizie statystycznej metod� analizy wariancji (ANOVA) oraz 

testem Bonferroniego zastosowanym po te�cie ANOVA (post-ANOVA Bonferroni 

test). Wyniki oceniano jako statystycznie znamienne dla p mniejszego od 0,05 

(p<0,05). 



IV. Wyniki 

 
Wpływ eteru dietylowego oraz zabiegów chirurgicznych na perystaltyk� jelit 

szczurów. 

Nie wykryto statystycznie znamiennych ró�nic, je�eli chodzi o długo�� jelita 

cienkiego pomi�dzy poszczególnymi grupami zwierz�t, które wykorzystano 

w do�wiadczeniach. W grupie kontrolnej (n=5) szczurów nie poddawanych 

zabiegom, pasa� bł�kitu Evansa w przewodzie pokarmowym wynosił 62,10±8,33 

cm przy całkowitej długo�ci jelita cienkiego 112±3,67 cm. Zarówno znieczulenie 

eterem dietylowym jak i naci�cie skóry nie miały istotnego wpływu na perystaltyk�. 

Pasa� znacznika w jelicie po zastosowaniu eteru dietylowego wynosił 61,17±5,47 

cm (n=6, całkowita długo�� jelita cienkiego 108±1,05 cm), po naci�ciu skóry za� 

56,7±4,10 cm (n=5, całkowita długo�� jelita cienkiego 102±5,66 cm). Po zabiegach: 

laparotomii (L) oraz laparotomii poł�czonej z manipulacj� w obr�bie trzewi (L+M) 

obserwowano statystycznie znamienne hamowanie czynno�ci propulsywnej 

przewodu pokarmowego (Wykres 1). W pierwszej grupie bł�kit Evansa uległ 

przemieszczeniu w jelicie cienkim na odcinku 26,4±0,93 (n=5, całkowita dł. jelita 

cienkiego 108±4,43 cm), w drugiej 9,70±2,56 cm (n=5, całkowita dł. jelita 

cienkiego 104±3,72 cm). 

 

Wpływ SR 140333, SR 48968 oraz SR 142801 na perystaltyk� jelit szczurów po 

zabiegach operacyjnych. 

U zwierz�t poddawanych zabiegowi L+M, ka�dy z badanych antagonistów 

receptorów tachykininowych: SR 140333 (3-30 µg/kg), SR 48968 (1-30 µg/kg) oraz 

SR 142801 (3-10 µg/kg) w sposób zale�ny od dawki przyspieszał zahamowany po 

zabiegu pasa� jelitowy, odwracaj�c wpływ na perystaltyk� przeprowadzanych 

manipulacji. Po zastosowaniu dawek optymalnych tych zwi�zków bł�kit Evansa 

ulegał przemieszczeniu odpowiednio na odcinku 25,28±1,08 cm, 21,70±0,19 cm 

i  25,0±1,34 cm. Podanie antagonisty receptora tachykininowego pozwoliło wi�c na 

powrót perystaltyki do poziomu obserwowanego po laparotomii (L) (Wykresy 2-4). 



Optymalne dawki badanych zwi�zków nie miały natomiast wpływu na motoryk� 

przewodu pokarmowego w grupie szczurów, gdzie nie przeprowadzano zabiegów 

chirurgicznych (NT), a tak�e u zwierz�t poddawanych naci�ciu skóry (SI) lub 

laparotomii (L) (Wykres 5).  

Submaksymalne dawki antagonistów receptorów  tachykininowych NK-1-3: 

SR 140333 (10 µg/kg), SR 48968 (3 µg/kg) oraz SR 142801 (6 µg/kg) u zwierz�t 

poddawanych zabiegowi L+M równie� w sposób statystycznie znamienny 

odwracały wpływ manipulacji na czynno�� skurczow� jelita cienkiego. 

W poszczególnych grupach zwierz�t odcinek jelita, w obr�bie którego dochodziło 

do przemieszczenia znacznika wynosił odpowiednio 18,58±0,86 cm, 17,14±0,50 

cm, 16,80±0,73 cm, w grupie kontrolnej za� otrzymuj�cej 0,9% NaCl 11,30±0,54 

cm. Zastosowanie kombinacji submaksymalnych dawek antagonistów receptorów 

NK-1 i NK-2: SR 140333 i SR 48968 pozwoliło uzyska� synergistyczny efekt na 

perystaltyk� przewodu pokarmowego. Bł�kit Evansa uległ przemieszczeniu 

w jelicie cienkim na odcinku 26,60±0,35 cm, znamiennie dłu�szym w porównaniu 

do szczurów, które otrzymały jeden ze zwi�zków: SR 140333 b�d� SR 48968 

(p<0,05). Takiego synergistycznego efektu nie uzyskano przy poł�czeniu 

antagonisty receptora NK-2 i NK-3, antagonisty receptora NK-1 i NK-3, a tak�e po 

ł�cznym podaniu wszystkich trzech zwi�zków, pasa� znacznika w jelicie wynosił 

odpowiednio 17,92±0,58 cm (SR 48968+SR 142801), 19,10±1,24 cm 

(SR 140333+SR 142801) oraz 20,92±1,81 cm (SR 140333+SR 48968+SR 142801) 

(Wykres 6). 



V. Dyskusja 
 

Istnienie synergizmu pomi�dzy antagonistami receptorów NK-1 i NK-2 

w warunkach do�wiadczalnie wywoływanego hamowania perystaltyki jelit 

u szczurów zaobserwowane w prezentowanej pracy jest pierwszym tego typu 

doniesieniem w literaturze po�wi�conej problematyce pooperacyjnej niedro�no�ci 

przewodu pokarmowego. Jakkolwiek ju� wcze�niej opisano synergistyczny efekt 

zaobserwowany po podaniu obu tych zwi�zków w stanach prowokowanej 

farmakologicznie nadreaktywno�ci p�cherza moczowego oraz w badaniach 

po�wi�conych działaniu przeciwbólowemu antagonistów receptorów NK-1-3 [57, 

58].  

Wykorzystany w pracy model badawczy opiera si� na zjawisku, i� stopie� 

zahamowania perystaltyki zale�y od rodzaju zastosowanego bod�ca bólowego. 

W przeprowadzonych do�wiadczeniach zwierz�ta w znieczuleniu ogólnym eterem 

dietylowym poddawano zabiegowi operacyjnemu. Wykonywano trzy rodzaje 

zabiegów, ró�ni�cych si� stopniem inwazyjno�ci: naci�cie skóry, laparotomia oraz 

laparotomia poł�czona z manipulacj� w obr�bie trzewi. Czynno�� propulsywn� 

jelita cienkiego badano po podaniu do �oł�dka substancji znacznikowej. Zarówno 

znieczulenie wziewne eterem dietylowym jak i naci�cie skóry pozostawało bez 

wpływu na motoryk� przewodu pokarmowego. Po zabiegu laparotomii, 

w porównaniu do grupy kontrolnej, obserwowano natomiast skrócenie o ok. 57% 

odcinka jelita, w obr�bie którego ulegał przemieszczeniu bł�kit Evansa. Efekt ten 

był pot�gowany przez manipulacje dokonywane w obr�bie trzewi. Po laparotomii 

i manipulacji pasa� jelitowy ulegał zmniejszeniu o 84% w porównaniu do grupy 

kontrolnej. Uzyskane efekty były zbie�ne z wynikami innych autorów [17, 21, 59]. 

Rozwój niedro�no�ci jelit po zabiegach operacyjnych na jamie brzusznej zwi�zany 

jest z mechanizmami uruchamianymi przez laparotomi� oraz manipulacje 

przeprowadzane w obr�bie trzewi. W wyniku laparotomii dochodzi do aktywacji 

jedynie hamuj�cych włókien adrenergicznych. Laparotomia poł�czona 

z manipulacj� w obr�bie trzewi pobudza natomiast oprócz dróg współczulnych 

równie� nieadrenergiczne, niecholinergiczne neurony hamuj�ce [13, 17, 21]. 



Spraw� kontrowersyjn� pozostaje czy uzyskiwane do�wiadczalnie osłabienie 

czynno�ci skurczowej jelita cienkiego b�d�ce wynikiem przeprowadzanych 

zabiegów w pełni odzwierciedla pooperacyjn� niedro�no�� przewodu pokarmowego 

[60]. Niemniej jednak wykorzystany w prezentowanej pracy model do�wiadczalny 

wydaje si� by� dobrym i uznanym przez wielu autorów sposobem badania tego 

zjawiska. Analizuj�c wyniki, zwłaszcza w odniesieniu do mo�liwo�ci ich 

wykorzystania w terapii, nale�y zdawa� sobie spraw� z ogranicze� i wad 

stosowanej metody. Z jednej strony wydaje si�, i� osłabienie czynno�ci 

propulsywnej jelita cienkiego dobrze odpowiada zahamowaniu aktywno�ci 

elektrycznej oraz w�druj�cego kompleksu mioelektrycznego [61, 62]. Z drugiej 

strony jednak badany pasa� jelitowy substancji znacznikowej jest 

odzwierciedleniem nie tylko motoryki jelita cienkiego, ale równie� opró�niania 

�oł�dka. Ponadto u ludzi wyst�pienie pooperacyjnej niedro�no�ci przewodu 

pokarmowego zale�y w głównej mierze od mechanizmów zachodz�cych w jelicie 

grubym [6]. 

W prezentowanej pracy, �aden ze stosowanych antagonistów receptorów 

tachykininowych, zarówno SR 140333, SR 48968 jak i SR 142801 nie miał wpływu 

na czynno�� propulsywn� jelit u zwierz�t poddanych działaniu eteru dietylowego 

oraz tych, u których wykonywano naci�cie skóry. W grupie szczurów, gdzie 

przeprowadzano laparotomi� z manipulacj� w obr�bie trzewi zwi�zki te w sposób 

zale�ny od dawki odwracały cz��ciowo hamuj�cy wpływ zabiegu na perystaltyk�. 

Uzyskane rezultaty pozostaj� w zgodzie z obserwacjami innych autorów, i� 

antagoni�ci tachykinin u szczurów, �winek morskich oraz psów nie zmieniaj�, b�d� 

wykazuj� jedynie niewielki wpływ na czynno�� skurczow� zdrowych jelit [63-66]. 

Sytuacja ta ulega zmianie w obecno�ci np. stanu zapalnego, wtedy to zwi�zki te nie 

tylko hamuj� biegunk�, ale równie� zmniejszaj� dolegliwo�ci bólowe oraz koryguj� 

funkcje wydzielnicze [44]. 

Przeprowadzenie bada� dotycz�cych mo�liwo�ci pobudzania motoryki 

przewodu pokarmowego w okresie pooperacyjnym przy pomocy selektywnych 

antagonistów receptorów tachykininowych zostało zainspirowane prac� Espata 

i  wsp. W 1995 roku badali oni rol� jak� odgrywa wazoaktywny peptyd jelitowy 



oraz substancja P w rozwoju pooperacyjnej niedro�no�ci jelit. Po zastosowaniu 

antagonisty VIP uzyskano statystycznie znamienny wzrost aktywno�ci skurczowej 

i przyspieszenie motoryki przewodu pokarmowego. Skróceniu uległ równie� czas 

powrotu MMC. Wynik ten był zgodny z pierwotnym zało�eniem, wynikaj�cym z 

funkcji jak� pełni VIP w układzie pokarmowym. Substancja ta powoduje rozkurcz 

mi��ni gładkich w obr�bie jelit, a jej uwolnienie przez neurony warunkuje 

wyst�pienie fazy hamuj�cej odruch perystaltyczny. Zaskakuj�ce rezultaty autorzy 

otrzymali natomiast po dootrzewnowym podaniu niewybiórczego antagonisty SP. 

Bior�c pod uwag� zło�on� rol� SP w regulacji czynno�ci skurczowej mi��ni 

gładkich, spodziewano si�, �e zablokowanie jej receptorów pozostanie bez wpływu 

na perystaltyk� w okresie pooperacyjnym. Tymczasem po zastosowaniu 

niewybiórczego antagonisty SP równie� obserwowano statystycznie znamienny 

wzrost aktywno�ci motorycznej jelit. Statystycznej znamienno�ci nie wykazano 

natomiast w czasie powrotu MMC. Uzyskany wynik Espat i wsp. próbowali 

tłumaczy� poprzez analogi� do działania kapsaicyny, wpływem antagonisty 

substancji P na zako�czenia aferentnych włókien C w �cianie jelita i hamowaniem 

odruchu nerwowego odpowiedzialnego za powstawanie niedro�no�ci, a tak�e 

zablokowaniem uwalniania CGRP [23, 25]. Brak znamienno�ci statystycznej, je�eli 

chodzi o czas powrotu MMC w okresie pooperacyjnym, autorzy tłumaczyli 

blokowaniem przez antagonist� SP receptorów obecnych na powierzchni komórek 

mi��niowych, co cz��ciowo niwelowało jego korzystny wpływ na perystaltyk� w 

okresie pooperacyjnym [53]. 

Uzyskany w materiale własnym efekt po zastosowaniu wybiórczego 

antagonisty receptora NK-2- SR 48968 w grupie zwierz�t poddanych zabiegowi 

laparotomii i manipulacji był zbie�ny z wynikami przedstawionymi przez 

Toulouse’a i wsp. [67]. Na podobnym modelu zwierz�cym, wykorzystuj�c innego 

selektywnego antagonist� receptora NK-2 (MEN 11420), badali oni rol� tych�e 

receptorów w patogenezie pooperacyjnej atonii jelit. Podanie MEN 11420 w dawce 

10 i 100 �g/kg i.v. pozwoliło wyra�nie skróci� czas trwania niedro�no�ci oraz 

przyspieszało powrót fazy III w�druj�cego kompleksu mioelektrycznego (MMC) 

[67].  



Przedstawiona we wst�pie krótka charakterystyka tachykinin, 

uwzgl�dniaj�ca ró�ne aspekty ich działa�, dowodzi, �e mog� one bra� udział w 

rozwoju niedro�no�ci pooperacyjnej poprzez ró�ne mechanizmy. Wpływaj�c na 

zło�on� czynno�� układu pokarmowego pozostaj� w sieci wzajemnych zale�no�ci z 

gastryn�, cholecystokinin�, motylin�, bombezyn�, enteroglukagonem, galanin�, 

guanilin�, CGRP, NO, peptydami opioidowymi, serotonin�, histamin�, 

noradrenalin�, cholecystokinin�, prostaglandynami i ATP. W sposób bezpo�redni i 

po�redni tachykininy reguluj� motoryk� �oł�dka i jelit, ci�nienie t�tnicze i przepływ 

krwi przez naczynia trzewne, funkcje odporno�ciowe oraz wydzielanie i 

wchłanianie wody i elektrolitów [32]. Oddziaływanie tachykinin na układ 

pokarmowy dokonuje si� poprzez trzy typy receptorów: NK-1, NK-2, NK-3 [32, 44, 

48, 68, 69]. Przy u�yciu metod immunofluorescencyjnych ustalono lokalizacj� 

ka�dego z nich w �cianie jelita. Neurony skupione w dwóch splotach pod�luzowym 

i mi��niowym zawieraj� głównie receptory NK-1 i NK-3. Niektóre z komórek 

nerwowych maj� na swej powierzchni oba typy tych receptorów. W obr�bie 

zako�cze� nerwowych w obu splotach obecne s� tak�e receptory NK-2. Receptory 

tachykininowe NK-1 znajduj� si� na powierzchni komórek Cajala. Komórki mi��ni 

gładkich warstwy okr��nej jak i podłu�nej błony mi��niowej zawieraj� receptory 

NK-1 i NK-2 [70, 71]. 

Tachykininy mog� zarówno pobudza� jak i hamowa� perystaltyk�. 

W badaniach in vitro egzogenne tachykininy wyra�nie pobudzaj� motoryk� 

przewodu pokarmowego [32]. W badaniach in vivo efekt ten jednak nie zawsze jest 

obserwowany. Wydaje si�, �e u ró�nych gatunków zwierz�t w tych samych 

odcinkach przewodu pokarmowego tachykininy mog� wywiera� nieco odmienne 

działanie. Jest to spowodowane m.in. ró�nicami w rozmieszczeniu poszczególnych 

typów receptorów [68, 72]. W badaniach przeprowadzanych na szczurach po 

dootrzewnowym podaniu substancji P lub neurokininy A pocz�tkowo mo�na 

zaobserwowa� zale�ne od dawki zwolnienie, a nast�pnie pobudzenie perystaltyki 

�oł�dka i jelit [73, 74]. Prokinetyczne działanie endogennych tachykinin dokonuje 

si� poprzez wszystkie typy receptorów [68, 72, 75]. Pobudzenie receptorów NK-1 

i  NK-2 znajduj�cych si� na powierzchni komórek mi��ni gładkich wywiera 



bezpo�redni niezale�ny od układu nerwowego stymuluj�cy wpływ na motoryk� 

�oł�dka i jelit [44, 69, 72, 76]. Receptory NK-3 obecne w obr�bie komórek 

nerwowych po�rednicz� w zale�nym od acetylocholiny skurczu mi��ni gładkich 

przewodu pokarmowego. Podobny efekt obserwowano przy pobudzeniu receptorów 

NK-2. W zst�puj�cych pobudzaj�cych szlakach nerwowych tachykininy działaj� 

synergistycznie z uwalnian� z zako�cze� nerwowych acetylocholin�. Pobudzenie 

receptorów NK-2 mo�e hamowa� perystaltyk� jelit przez aktywacj� zewn�trznych 

nerwów współczulnych oraz �ród�ciennych nieadrenergicznych, 

niecholinergicznych dróg hamuj�cych [77]. Receptory NK-1 i NK-3 obecne s� na 

powierzchni neuronów skupionych w obr�bie �ród�ciennych splotów jelitowych. 

Ich pobudzenie mo�e prowadzi� do aktywacji szlaków hamuj�cych i uwolnienia 

m.in. NO i ATP, co w efekcie ko�cowym równie� objawia si� osłabieniem 

czynno�ci skurczowej jelit [19, 44, 69, 78-80]. Jak wspomniano wcze�niej NO jest 

jednym z głównych czynników hamuj�cych w przewodzie pokarmowym. 

Zahamowanie syntezy tlenku azotu w do�wiadczeniach na szczurach uwra�liwia 

jelito na pobudzaj�cy perystaltyk� wpływ tachykinin [81]. 

Wpływ antagonistów receptorów tachykininowych na perystaltyk� jelita 

cienkiego w warunkach do�wiadczalnie wywoływanej pooperacyjnej niedro�no�ci 

ma swoje uzasadnienie patofizjologiczne. Opiera si� ono na badaniach, w których 

wykazano udział receptorów NK-1, NK-2 i NK-3 w mechanizmach nerwowych 

prowadz�cych do zahamowania czynno�ci skurczowej w obr�bie przewodu 

pokarmowego [19, 69, 71, 82, 83]. Toulouse i wsp. w cytowanym powy�ej badaniu 

wykazali brak wpływu wy�szych dawek (200 µg/kg i.v.) antagonisty receptora  

NK-2 -MEN 11420 na powrót fazy III w�druj�cego kompleksu mioelektrycznego 

[67]. Podobnie w materiale własnym przy wysokich st��eniach antagonistów 

receptorów tachykininowych obserwowano zanikanie pozytywnego wpływu tych 

zwi�zków na zahamowan� po zabiegach perystaltyk�. Zjawisko to mo�na 

wytłumaczy� w nast�puj�cy sposób. Tachykininy, jak wcze�niej wspomniano, 

wykazuj� zdolno�� zarówno pobudzania jak i hamowania perystaltyki. Efekt 

ko�cowy jest wypadkow� tych przeciwstawnych działa�, zale�y od dominuj�cego 

punktu uchwytu tych zwi�zków i st��enia osi�ganego w narz�dach docelowych. 



Zwi�kszanie dawki antagonistów receptorów tachykininowych w rozpatrywanej 

sytuacji mo�e nasila� ich działanie depresyjne na czynno�� skurczow� przewodu 

pokarmowego, na poziomie centralnym lub obwodowym, co w efekcie ko�cowym 

niweluje korzystny wpływ wyst�puj�cy  przy ni�szych dawkach [67]. 

Zupełnie nowym zjawiskiem zaobserwowanym w badaniach własnych, 

wa�nym z punktu widzenia poznania patofizjologii pooperacyjnej niedro�no�ci jelit, 

jest synergizm mi�dzy receptorami NK-1 i NK-2. W warunkach do�wiadczalnie 

wywołanej niedro�no�ci przewodu pokarmowego antagoni�ci tych receptorów 

nasilaj� wzajemnie swe działanie, pobudzaj�c zahamowan� perystaltyk�. Kasparek 

i  wsp. w swej pracy dotycz�cej problematyki pooperacyjnej atonii jelit, analizuj�c 

wpływ ró�nych mediatorów, podkre�lali, �e przy równoczesnej blokadzie kilku 

neuropeptydów nie dochodzi do sumowania si� efektów poszczególnych działa� 

[12]. Herrscher w do�wiadczeniach swych badał zachowanie si� perystaltyki po 

podaniu antagonisty substancji P i/lub antagonisty CGRP. Substancje te podawane 

ł�cznie znosiły wzajemnie efekty swych działa�, podczas gdy ka�da z nich 

stosowana oddzielnie wyra�nie skracała czas trwania pooperacyjnej niedro�no�ci 

w obr�bie �oł�dka [84]. Wydaje si�, �e ró�nice mi�dzy wynikami uzyskanymi 

w  materiale własnym a badaniami Herrschera mog� cz��ciowo wynika� z 

odmiennej metodyki przeprowadzonych do�wiadcze�. Za istnieniem synergizmu 

pomi�dzy receptorami tachykininowymi NK-1 i NK-2 przemawiaj� wyniki innych 

bada�. U szczurów poddanych rozszerzaniu odbytnicy przy pomocy napełnianego 

powietrzem balonika Kamp i wsp. obserwowali synergistyczne działanie 

antagonistów tych�e receptorów. Było to działanie przeciwbólowe. Podobnego 

synergizmu autorzy ci nie wykazali ani w stosunku do antagonistów receptorów 

NK-1 i NK-3 ani NK-2 i NK-3 [58]. Synergistyczne działanie antagonistów 

receptorów NK-1 i NK-2 obserwowano tak�e u �winek morskich w warunkach 

prowokowanego skurczu mi��ni gładkich oskrzeli [85] oraz u szczurów, gdzie 

zwi�zki te nasilaj�c wzajemnie efekty swych działa� zmniejszały indukowan� 

farmakologicznie nadreaktywno�� p�cherza moczowego [57]. Wyja�nieniem 

synergizmu mi�dzy receptorami NK-1 i NK-2, maj�cego znaczenie w patogenezie 

pooperacyjnego hamowania perystaltyki jest fakt, i� w obr�bie jelita cienkiego 



receptory te NK-2 moduluj� odpowied� na bod�ce bólowe poprzez odmienne 

mechanizmy. St�d te� najprawdopodobniej wynika obserwowane sumowanie si� 

działa� antagonistów tych dwóch typów receptorów [58]. Warte podkre�lenia jest 

równie� zjawisko kotransmisji wyst�puj�ce w układzie tachykininergicznym, 

podobnie jak w innych cz��ciach autonomicznego układu nerwowego. Substancja P 

i neurokinina A pobudzaj�ce odpowiednio receptory NK-1 i NK-2 kodowane s� 

przez jeden gen- gen dla PPT I. Obydwie te substancje wydzielane s� ł�cznie przez 

neurony jelitowe i wspólnie oddziaływaj� na komórki mi��ni gładkich w �cianie 

jelita [71].  

Przedstawione w niniejszej pracy wyniki bada� dotycz�ce roli receptorów 

tachykininowych w zjawisku pooperacyjnej niedro�no�ci jelit pozostaj� w zgodzie 

z  obserwacjami innych autorów, i� najwi�ksze hamowanie czynno�ci propulsywnej 

przewodu pokarmowego wyst�puje po najbardziej inwazyjnych i bolesnych 

zabiegach, w trakcie których dokonywano manipulacji w obr�bie trzewi. Działania 

układu tachykininowego na motoryk� jelita cienkiego nie mo�na rozpatrywa� bez 

uwzgl�dnienia wpływu jaki wywieraj� one w �oł�dku i jelicie grubym. Jak 

wcze�niej wspomniano zdaniem niektórych autorów to wła�nie mechanizmy 

zachodz�ce w obr�bie jelita grubego odpowiedzialne s� za zjawisko niedro�no�ci 

pooperacyjnej [6, 86]. Oprócz metody wykorzystanej w prezentowanym materiale, 

cz�sto stosowane s� przez badaczy dwa inne modele do�wiadczalne, 

przeprowadzane równie� na gryzoniach. Pierwszy z nich polega na umieszczeniu 

w odbytnicy zwierz�cia balonika napełnianego powietrzem. Rozszerzanie 

odbytnicy w trakcie napełniania balonika wywołuje ból trzewny manifestuj�cy si� 

skurczami mi��ni brzucha oraz odruchowym zahamowaniem perystaltyki. Drugi 

model opiera si� na badaniu wpływu okre�lonych substancji i ich receptorów 

w warunkach tocz�cego si� procesu zapalnego. Po dootrzewnowym podaniu np. 

kwasu octowego rozwija si� chemiczne zapalenie otrzewnej objawiaj�ce si� bólem, 

skurczami mi��ni brzucha oraz hamowaniem opró�niania �oł�dka. Włókna 

aferentne C zawieraj� tzw. nieaktywne receptory, które uaktywniaj� si� w wyniku 

tocz�cego si� procesu zapalnego. Podczas zapalenia opisano zwi�kszenie ekspresji 

receptorów tachykininowych oraz wzrost wydzielania substancji P i neurokininy A 



w tkankach obwodowych jak i w rdzeniu kr�gowym. Wykorzystuj�c te dwa modele 

do�wiadczalne wykazano i� zastosowanie antagonistów receptorów 

tachykininowych hamuje reakcj� bólow� oraz zapobiega hamowaniu czynno�ci 

skurczowej przewodu pokarmowego. Substancje te wykazuj� równie� działanie 

przezciwzapalne, a dzi�ki temu mog� zapobiega� zwi�zanej ze stanem zapalnym 

hiperalgezji trzewnej [30, 58, 82, 83, 87, 88]. Fakt hamowania rozwoju 

pooperacyjnej niedro�no�ci jelit przez antagonistów receptorów tachykininowych, 

co wykazano w prezentowanym materiale, wynika z powy�szych wła�ciwo�ci tych 

zwi�zków. Wydaje si�, �e rol� decyduj�c� odgrywa ich zdolno�� do modulowania 

odpowiedzi na bod�ce bólowe o ró�nym nat��eniu. 

Działanie antagonistów receptorów NK-1-3 odbywa� si� mo�e na ró�nych 

poziomach, pocz�wszy od tkanek obwodowych, neuronów skupionych 

w �ród�ciennych splotach jelitowych, poprzez nerwy zewn�trzne, odruchy na 

poziomie rdzenia kr�gowego, a sko�czywszy na niektórych obszarach mózgowia. 

Uwarunkowane jest to szerokim rozprzestrzenieniem receptorów NK-1, NK-2 

i  NK-3 w organizmie [32, 48, 69, 88]. Szczególnie wa�n� rol� w centralnym 

układzie nerwowym pełni podwzgórze, którego j�dra ulegaj� aktywacji podczas 

zabiegów chirurgicznych przeprowadzanych w obr�bie jamy brzusznej. Zawieraj� 

one du�� ilo�� receptorów tachykininowych [89], ponadto uwalniaj� CRF [89, 90], 

substancj�, która jak wcze�niej wspomniano wydaje si� odgrywa� znacz�c� rol� 

w rozwoju pooperacyjnej niedro�no�ci jelit. SR 140333, SR 48968, SR 142801, 

zastosowane w pracy własnej nale�� do syntetycznych, niepeptydowych 

antagonistów receptorów tachykininowych i podobnie jak MEN 11420, 

wykorzystany w badaniu Toulouse’a i wsp. wykazuj� zdolno�� przenikania przez 

barier� krew- mózg. Efekty uzyskane po podaniu dootrzewnowym tych zwi�zków 

mog� by� wi�c wynikiem ich działania bezpo�redniego w tkankach obwodowych 

i/lub na poziomie o�rodkowego układu nerwowego. Obwodowe receptory NK-1, 

NK-2, NK-3 zlokalizowane na powierzchni neuronów jelitowych po�rednicz� 

w uwalnianiu innych ni� tachykininy nieadrenergicznych, niecholinergicznych 

mediatorów hamuj�cych [67, 78, 92]. Poprzez podanie ka�dego z badanych 

antagonistów receptorów tachykininowych przed zabiegiem laparotomii i  manipulacji 



uzyskano w okresie pooperacyjnym przyspieszenie perystaltyki do poziomu 

obserwowanego po samej laparotomii. Wynik ten pozostaje w zgodzie z hipotez�, i� 

bod�ce mechaniczne, w tym przypadku masowanie gazikami jelita powoduj� 

zwi�kszone uwalnianie w przewodzie pokarmowym tachykinin, które to z kolei 

działaj�c bezpo�rednio na komórki mi��ni gładkich, b�d� po�rednio w sposób 

opisany powy�ej, hamuj� czynno�� skurczow�. 

Jak dot�d nierozstrzygni�t� kwesti� pozostaje, który z mechanizmów, 

o�rodkowy- podwzgórzowy, czy obwodowy jest decyduj�cy w działaniu 

ochronnym antagonistów receptorów tachykininowych na perystaltyk� okresu 

pooperacyjnego [67]. W okre�leniu punktu uchwytu dla zwi�zków tych pomocne 

byłoby oznaczenie st��enia tachykinin w poszczególnych tkankach w trakcie 

wykonywania procedur zabiegowych. 

Zainteresowanie tachykininami i próby wykorzystania prowadzonych bada� 

w praktyce klinicznej wynikaj� z tego, i� substancje te stanowi� wa�ny element 

układu reguluj�cego czynno�� przewodu pokarmowego. W materiale własnym 

wykazano udział wszystkich trzech receptorów tachykininowych, odpowiednio  

NK-1, NK-2 oraz NK-3 w patogenezie pooperacyjnej niedro�no�ci jelit. 

Tachykininy nale��c do tzw. układu nieadrenergicznego, niecholinergicznego, wraz 

z innymi substancjami np. NO, VIP, czy CGRP bezpo�rednio i po�rednio hamuj� 

perystaltyk� u szczurów poddawanych zabiegom operacyjnym. W grupie zwierz�t, 

gdzie wykonywano laparotomi� i manipulacj�, przy pomocy ka�dego z badanych 

antagonistów receptorów tachykininowych uzyskano znamienne statystycznie 

przyspieszenie perystaltyki. Wykazano równie� istnienie synergizmu pomi�dzy 

receptorami NK-1 i NK-2. Zastosowany w prezentowanej pracy model 

do�wiadczalny jak ju� wspomniano nie pozwala zró�nicowa�, w jakim stopniu za 

zwolnienie pasa�u znacznika w jelicie cienkim, obserwowane w okresie 

pooperacyjnym, odpowiedzialne jest hamowanie opró�niania �oł�dka, a w jakim 

stopniu osłabienie skurczów samych jelit. Nale�y pami�ta� o tych ograniczeniach 

metody przy próbach  wykorzystania antagonistów receptorów NK-1-3 w leczeniu 

pooperacyjnej niedro�no�ci przewodu pokarmowego. O mo�liwo�ciach terapeutycznych 

tej grupy zwi�zków �wiadcz� pozytywne efekty uzyskane np. po zastosowaniu     



SR 142801 u pacjentów ze schizofreni�, zaburzeniami l�kowymi, b�d� 

schizoafektywnymi [93, 94]. SR 48968 zapobiega natomiast skurczom macicy 

u ci��arnych oraz napadom duszno�ci u chorych z łagodn� astm� oskrzelow� 

[95, 96]. Wydaje si�, �e blokada receptorów tachykininowych w niedalekiej 

przyszło�ci mo�e sta� si� równie� jedn� z metod post�powania w wymiotach, 

dolegliwo�ciach zwi�zanych z zespołem jelita dra�liwego, a tak�e skutecznym 

sposobem skracaj�cym czas trwania pooperacyjnej niedro�no�ci przewodu 

pokarmowego. 



VI. Wnioski 
 

1. Endogenne tachykininy uwalniane w przewodzie pokarmowym podczas 

zabiegów chirurgicznych uczestnicz� w powstawaniu zjawiska pooperacyjnej 

niedro�no�ci jelit. W hamowaniu czynno�ci skurczowej mi��ni gładkich jelita 

cienkiego bior� udział wszystkie trzy typy receptorów tachykininowych  NK-1-3. 

 

2. Zastosowanie syntetycznych, selektywnych antagonistów receptorów 

tachykininowych NK-1-3 pozwala w sposób zale�ny od dawki cz��ciowo 

odwróci� hamuj�cy wpływ na perystaltyk� przeprowadzanych manipulacji w 

obr�bie trzewi.  

 

3. Kombinacja antagonistów receptorów tachykininowych NK-1 i NK-2 wywiera 

korzystny synergistyczny wpływ na pasa� jelitowy. Synergistycznego efektu nie 

obserwowano przy poł�czeniu antagonisty receptora NK-1 i NK-3, antagonisty 

receptora NK-2 i NK-3, tak�e po ł�cznym podaniu wszystkich trzech zwi�zków. 

Istnienie synergizmu pomi�dzy receptorami NK-1 NK-2 w warunkach 

do�wiadczalnie wywoływanego hamowania perystaltyki przewodu 

pokarmowego u szczurów, zaobserwowane w prezentowanej pracy, jest 

pierwszym tego rodzaju spostrze�eniem w historii bada� dotycz�cych 

pooperacyjnej niedro�no�ci jelit. 

 

4. Blokada receptorów tachykininowych NK-1-3 mo�e sta� si� jednym z nowych, 

potencjalnych sposobów zapobiegaj�cych powstawaniu niedro�no�ci jelit po 

zabiegach chirurgicznych. 
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VIII. Schematy i wykresy 

 
Schemat 1 - Przebieg do�wiadcze�  

 



Wykres 1 
 

Pasa� bł�kitu Evansa w jelicie cienkim u szczurów: w grupie kontrolnej (NT), 

poddanych działaniu eteru dietylowego (ET), po zabiegach- naci�ciu skóry (SI), 

laparotomii (L) oraz laparotomii i manipulacji (L+M). Wyniki w ka�dej grupie 

zwierz�t (n=5-6) przedstawiono w centymetrach jako �redni�±bł�d �redniej. 

Oznaczaj� one odcinek jelita, w obr�bie którego doszło do przemieszczenia bł�kitu 

Evansa. **NT-, **ET-, *SI vs L (p<0,05); ###L+M vs NT, -ET, -SI (p<0,05); 

!L vs L+M (p<0,05). 
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Wykres 2 

 

Wpływ antagonisty receptora tachykininowego NK-1 (SR 140333) na perystaltyk� 

jelit u szczurów poddanych zabiegowi laparotomii z manipulacj� (L+M). Wyniki 

w poszczególnych grupach zwierz�t (n=5-7), oznaczaj�ce odcinek jelita, w obr�bie 

którego doszło do przemieszczenia bł�kitu Evansa przedstawiono w centymetrach 

jako �redni�±bł�d �redniej. *Grupa kontrolna vs szczury, którym podano SR 140333 

w dawce 6 µg/kg (p<0,05); ***grupa kontrolna vs szczury, którym podano 

SR 140333 w dawce odpowiednio 10 µg/kg i 30 µg/kg (p<0,001). 
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Wykres 3 

 

Wpływ antagonisty receptora tachykininowego NK-2 (SR 48968) na perystaltyk� 

jelit u szczurów poddanych zabiegowi laparotomii z manipulacj� (L+M). Wyniki 

w poszczególnych grupach zwierz�t (n=5-7), oznaczaj�ce odcinek jelita, w obr�bie 

którego doszło do przemieszczenia bł�kitu Evansa przedstawiono w centymetrach 

jako �redni�±bł�d �redniej. Grupa kontrolna vs szczury, którym podano SR 48968 

w dawce 3 µg/kg (p<0,05); ***grupa kontrolna vs szczury, którym podano 

SR 48968 w dawce odpowiednio 10 µg/kg i 30 µg/kg (p<0,001). 
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Wykres 4 

 

Wpływ antagonisty receptora tachykininowego NK-3 (SR 142801) na perystaltyk� 

jelit u szczurów poddanych zabiegowi laparotomii z manipulacj� (L+M). Wyniki 

w poszczególnych grupach zwierz�t (n=5-6), oznaczaj�ce odcinek jelita, w obr�bie 

którego doszło do przemieszczenia bł�kitu Evansa przedstawiono w centymetrach 

jako �redni�±bł�d �redniej. ***Grupa kontrolna vs szczury, którym podano 

SR 142801 w dawce 10 µg/kg (p<0,001). 
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Wykres 5 

 

Wpływ antagonistów receptorów tachykininowych SR 140333 (30 µg/kg), 

SR 48968 (10 µg/kg) i SR 142801 (10 µg/kg)  na perystaltyk� jelit u szczurów nie 

poddawanych �adnym manipulacjom (NT) oraz u zwierz�t, u których wykonano 

zabieg naci�cia skóry (SI) lub laparotomii- (L). Wyniki w poszczególnych grupach 

zwierz�t (n=5), oznaczaj�ce odcinek jelita, w obr�bie którego doszło do 

przemieszczenia znacznika przedstawiono w centymetrach jako �redni�±bł�d 

�redniej. 
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Wykres 6 

 

Wpływ ł�cznego podawania antagonistów receptorów tachykininowych NK1-3, 

SR 140333, SR 48968 i SR 142801 w dawkach submaksymalnych na perystaltyk� 

jelit u szczurów poddanych zabiegowi laparotomii i manipulacji (L+M). Wyniki w 

ka�dej grupie zwierz�t (n=5-9) oznaczaj�ce odcinek jelita, w obr�bie którego doszło 

do przemieszczenia bł�kitu Evansa, przedstawiono w centymetrach jako 

�redni�±bł�d �redniej. *Grupa kontrolna vs zwierz�ta, którym podano odpowiednio 

SR 140333, SR 48968, SR 142801 oraz SR 140333 + SR 48968 + SR 142801 

(p<0,05); **grupa kontrolna vs zwierz�ta, którym podano SR 140333 + SR 48968 

(p<0,01), #szczury, którym podano SR 140333 lub SR 48968 vs. zwierz�ta, którym 

podano SR 140333 + SR 48968 (p<0,05); 
!!

grupa kontrolna vs zwierz�ta, którym 

podano SR 48968 + SR 142801 lub SR 140333 + SR 142801 (p<0,01).  
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IX. Streszczenie 

 
Pooperacyjna niedro�no�� jelit polegaj�ca na zahamowaniu czynno�ci 

motorycznej przewodu pokarmowego jest cz�sto obserwowanym stanem 

chorobowym rozwijaj�cym si� w nast�pstwie przeprowadzanych zabiegów 

chirurgicznych. W badaniach dotycz�cych jej patogenezy uwzgl�dnia si� wiele 

ró�nych mechanizmów, terapia jednak wci�� oparta jest na metodach leczenia 

zachowawczego. 

Układ tachykinin bierze udział w zło�onych procesach reguluj�cych 

perystaltyk� przewodu pokarmowego. Tachykininy działaj�c poprzez trzy typy 

receptorów: NK-1, NK-2 i NK-3 odgrywaj� równie� wa�n� rol� w odbieraniu 

i modulowaniu somatycznych i trzewnych bod�ców bólowych. Celem pracy była 

ocena roli receptorów tachykininowych w zjawisku pooperacyjnej niedro�no�ci 

jelit.  

Wykorzystany w pracy model badawczy oparty jest na zało�eniu, i� stopie� 

zahamowania perystaltyki zale�y od rodzaju stosowanego bod�ca bólowego. 

Perystaltyk� przewodu pokarmowego okre�lano oceniaj�c pasa� w obr�bie jelita 

cienkiego substancji znacznikowej, któr� był bł�kit Evansa. W przeprowadzonych 

do�wiadczeniach zwierz�ta losowo przydzielone do odpowiedniej grupy 

poddawano jednemu z trzech, ró�ni�cych si� stopniem inwazyjno�ci zabiegów. 

Były to: naci�cie skóry (SI), laparotomia (L) oraz laparotomia poł�czona 

z manipulacj� w obr�bie trzewi (L+M). Badania przeprowadzano, stosuj�c 

znieczulenie ogólne eterem dietylowym. W warunkach do�wiadczalnie 

wywoływanej niedro�no�ci przewodu pokarmowego przy u�yciu syntetycznych, 

selektywnych antagonistów receptorów NK-1-3: SR 140333, SR 48968, SR 142801 

badano wpływ ka�dego z tych receptorów na czynno�� skurczow� jelita cienkiego. 

Zarówno znieczulenie eterem dietylowym jak i SI nie miały istotnego 

wpływu na perystaltyk� w porównaniu do grupy kontrolnej (NT), w której 

zwierz�ta nie poddawano �adnym zabiegom. Pasa� znacznika w jelicie po 

zastosowaniu eteru dietylowego wynosił 61,17±5,47 cm, po naci�ciu skóry 



56,7±4,10 cm, w grupie kontrolnej za� 62,10±8,33 cm. Po zabiegach: L oraz L+M 

obserwowano statystycznie znamienne hamowanie czynno�ci propulsywnej 

przewodu pokarmowego. Po L bł�kit Evansa uległ przemieszczeniu w  jelicie 

cienkim na odcinku 26,4±0,93 cm, po L+M natomiast na odcinku 9,70±2,56 cm. 

U szczurów poddawanych zabiegowi L+M, ka�dy z badanych antagonistów 

receptorów tachykininowych: SR 140333 (3-30 µg/kg), SR 48968 (1-30 µg/kg) oraz 

SR 142801 (3-10 µg/kg) w sposób zale�ny od dawki przyspieszał zahamowan� po 

zabiegu czynno�� skurczow� jelit, odwracaj�c wpływ na perystaltyk� 

przeprowadzanych manipulacji. Po zastosowaniu dawek optymalnych tych�e 

zwi�zków perystaltyka powróciła do poziomu obserwowanego po L, a pasa� 

znacznika wynosił odpowiednio 25,28±1,08 cm, 21,70±0,19 cm i 25,0±1,34 cm. 

W grupie zwierz�t poddawanych zabiegowi L+M zastosowanie kombinacji 

submaksymalnych dawek antagonistów receptorów NK-1 i NK-2: SR 140333 

i SR 48968 pozwoliło uzyska� synergistyczny efekt na perystaltyk� przewodu 

pokarmowego. Bł�kit Evansa uległ przemieszczeniu na odcinku 26,60±0,35 cm, 

znamiennie dłu�szym w porównaniu do szczurów, które otrzymały jeden ze 

zwi�zków – SR 140333, b�d� SR 48968 (p<0,05). Takiego synergistycznego efektu 

nie uzyskano przy poł�czeniu antagonisty receptora NK-1 i NK-3, antagonisty 

receptora NK-2 i NK-3, a tak�e po ł�cznym podaniu wszystkich trzech zwi�zków. 

Podanie SR 140333, SR 48968, a tak�e SR 142801 nie miało �adnego wpływu na 

motoryk� przewodu pokarmowego w grupie szczurów NT, a tak�e u zwierz�t 

poddawanych SI lub L.  

W rozwoju pooperacyjnej niedro�no�ci jelit bior� udział trzy typy 

receptorów tachykininowych NK-1-3. Antagoni�ci tych receptorów: SR 140333, 

SR 48968 oraz SR 142801 w sposób zale�ny od dawki przyspieszaj� zahamowany 

po zabiegu L+M pasa� jelitowy, odwracaj�c wpływ na perystaltyk� 

przeprowadzanych manipulacji w obr�bie trzewi. Ponadto w pracy wykazano 

istnienie zjawiska synergizmu pomi�dzy receptorami NK-1 i NK-2. 


