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WSTEP

Drogi oddechowe ponize] noso-gardzieli zaopatrzone sa czuciowo i ruchowo
przez nerw bledny. Peini on zatem role¢ podstawowa w obwodowej regulacji
oddychania. Odruchy plucne, przewodzone drogami nerwu btednego do osrodkow w
rdzeniu przedtuzonym, dzieli si¢ na odruchy regulacyjne i obronne. W warunkach
prawidlowych odruchy wywotane zmianami objetosci oddechowej reguluja wzorzec
oddechowy i napigcie migsniowki gtadkiej. Odruchy zas powodowane przez substancje
chemiczne wprowadzone do dolnych drog oddechowych i zagrazajace ich prawidlowe;
funkcji, tak zwane odruchy obronne, speiniajg odmienne funkcje. Stanowia je
odpowiedzi ochronne na czynniki szkodliwe dostajace si¢ do drog oddechowych z
powietrzem oddechowym lub z krwioobiegiem. Moga mie¢ one charakter czysto
ochronny, to znaczy nie prowadza do aktywnego usunigcia czynnika szkodliwego (np.
bezdech, skurcz krtani i skurcz oskrzeli), lub obronny, majacy na celu usuniecie
czynnika drazniacego poprzez procesy takie, jak kaszel, kichanie, odruch aspiracyjny i
ekspiracyjny, z ktorych trzy ostatnie powstaja w gornych drogach oddechowych
(Korpa$ 1 Tomori, 1979; Coleridge i Coleridge, 1986; Karlsson i wsp., 1988).

Dla odruchow regulacyjnych droge dosrodkowa sa wejscia z niskoprogowych
zakonczen czuciowych nerwu btednego, znajdujacych si¢ w mig$niowce gladkiej drog
oddechowych, migéniu tchawiczym, w tylnej $cianie tchawicy i zewnatrzptucnych
oskrzelach. Bodzcem dla tych zakonczen jest objeto$¢ lub cisnienie w drogach
oddechowych, a ich aktywno$¢ wyraznie czasowo zalezna od ruchéw oddechowych,
wspoluczestniczy w kontroli wentylacji z zadaniem utrzymania status quo. (Coleridge i
Coleridge, 1986; Sant’ Ambrogio, 1987, Schelegle i Green, 2001). Sg to tzw.
wolnoadaptujace receptory wrazliwe na rozciaganie, przewodza z nich widkna

mielinowe, ktorych zakonczenia osrodkowe znajdujg si¢ w jadrach: posrednim,



srddmigzszowym, brzusznym i brzuszno-bocznym pasma samotnego (NTS) w rdzeniu
przedtuzonym po przeciwnej stronie (Davies 1 wsp., 1987).

Receptory te odpowiedzialne sa za klasyczny odruch inflacyjny Heringa-Breuera
(zakonczenie wdechu i przedluzenie wydechu podczas inflacji ptuc). Odruch ten u
uspionych zwierzat jest gléwnym mechanizmem regulacji glebokosci i czestosci
oddychania.

Drugim rodzajem receptor6w o nieregularnej modulacji oddechowej sa
receptory szybko adaptujace, znajdujace si¢ w bardziej powierzchownych warstwach
sluzoéwki droég oddechowych gléwnie w tchawicy 1 oskrzelach. Charakteryzujg sie¢
nieregularnymi wyladowaniami przewaznie w czasie inflacji ptuc i sa mato aktywne w
spokojnym oddychaniu u uspionych zwierzat. Receptory te pobudzane sg przez deflacje
pluc oraz bodzZce mechaniczne 1 substancje chemiczne (pary amoniaku, pyly, dym
papierosowy oraz mediatory zapalne i immunologiczne). Odpowiedzialne sg za odruch
kaszlowy 1 w zwiazku z tym biorg udzial w odruchach obronnych (Coleridge i
Coleridge, 1986; Sant’Ambrogio, 1987, Sant’Ambrogio i Widdicombe, 2001).
Przewodza z nich mate (Ad) widkna mielinowe, majace swoje zakonczenia w podjadrze
spoidlowym i $Srodkowym pgczka samotnego, z projekcja po przeciwnej stronie (Davies
i Kubin, 1986; Kubin i Davies, 1988).

Przewazajaca liczba zakonczen nerwu btednego zwiazana z migzszem ptucnym i
drogami oddechowymi wykazuje aktywno$¢ bez wyraznej modulacji oddechowej.
Przewodzg z nich wiékna niemielinowe, ktére w nerwie blednym kota stanowia
wigkszo$¢ jego sktadu w proporcji do widkien mielinowych 4:1 w jego czesci szyjnej i
11:1 w galazkach oskrzelowych (Agostoni i wsp., 1957; Mei i wsp., 1980; Jammes i
wsp., 1982). Aktywnos¢ tych zakonczen jest rzadka i nieregularna. Nosza one nazwe

receptoroOw oskrzelowo-plucnych powigzanych z widéknami C (Sant’ Ambrogio, 1987,



Sant’Ambrogio i Sant’Ambrogio, 1997). Ich wiasciwosci badane byly przy uzyciu
substancji egzogennych takich jak kapsaicyna i fenylodiguanidyna, a podziat na ptucne
i oskrzelowe zalezy od pojawienia si¢ aktywnosci po podaniu kapsaicyny odpowiednio
do krazenia ptucnego lub uktadowego (Coleridge i Coleridge, 1977, 1986, 1994).
Receptory ptucne znajduja si¢ migdzy Sciang pecherzykéw a kapilarami plucnymi i to
umiejscowienie jak i charakterystyka wyladowan odpowiada receptorom J opisanym
przez Paintala (1969). Receptory oskrzelowe zlokalizowane sa w $cianach tchawicy i
oskrzeli (Sant’Ambrogio, 1987). Zakonczenia o$rodkowe receptoréw oskrzelowo-
plucnych znajduja si¢ w czesci srodkowej NTS, w jadrze grzbietowym i spoidlowym,
kontralateralnie (Kubin i wsp., 1991).
Wtlasciwosci funkcjonalne tych receptorow opisane zostaly stosunkowo pozno, przy
zapisach aktywnosci dosrodkowych, rejestrowano je bowiem przypadkowo. Bodzce
pobudzajace te receptory podzielone moga by¢ na dwie kategorie: egzogenne substancje
chemiczne i endogennie wydzielane mediatory. Receptory oskrzelowo-ptucne wykazuja
funkcje chemoczute, a ich efekty odruchowe ograniczaja si¢ w wigkszosci do regulacji
napiecia mig$niowki gtadkiej drog oddechowych 1 naczyn, wydzielaniu $luzu (Davis i
wsp. 1982) i wynaczynianiu osocza (Lundberg i wsp. 1983; Lundberg i Saria, 1983).
Wymienionym receptorom przypisuje si¢ glowna role w zmianach wzorca
oddechowego (bezdech, szybkie, ptytkie oddychanie) w odpowiedzi na rézne czynniki
chemiczne, a takze w stanach patologicznych miazszu plucnego, takich jak obrzegk,
przekrwienie, mikrozatory (Sant’Ambrogio i Remmers, 1985; Lee i Pissari, 2001).
Receptory te powiazane s3 z wioknami niemielinowymi typu C w nerwie btednym i
powrdcimy do nich przy omawianiu chemoodruchu ptucnego.

Receptory nerwu btednego o réznej modalnosci zidentyfikowano takze w krtani,

zaopatrzonej ruchowo przez nerw krtaniowy zwrotny i czuciowo przez nerw krtaniowy



gorny, bedace gatazkami wagalnymi. Ich rola w odruchowej regulacji oddychania nie
jest w petni wyjasniona. Typy receptoréw i odpowiadajaca im aktywnosé dosrodkowa
jest tak rozna, jak rozne sg odpowiedzi odruchowe powstate w krtani.

Krtan jest zastawka oddechowa, zbudowana z migsni poprzecznie prazkowanych,
opartych na szkielecie chrzgstnym o pelnym pierscieniu, uniemozliwiajacym zapadanie
podczas wdechu. Z pigciu par wewnetrznych mieséni krtani tylko jedna to odwodziciele
faldow  glosowych (migsien pierScienno-nalewkowy tylny), pozostale sg
przywodzicielami. Mechanizm zastawkowy, ktéry stanowia faldy glosowe jest
elementem regulujacym opory w drogach oddechowych (Bartlett, 1989). Nerw
krtaniowy goérny, bedacy glownym czuciowym zaopatrzeniem krtani (cze$¢
podglosniowg unerwia nerw zwrotny) sklada si¢ u kota w przewazajacej mierze z
widkiem mielinowych (Dubois i1 Foley, 1936; Mei i wsp., 1980) i niewielkiej proporcji
wiokien niemielinowych dosrodkowych (Miller 1 Loizzi, 1974). Wiekszos¢ ciat
komorkowych tych widkien znajduje si¢ w zwoju guzkowym nerwu biednego (Kubin i
wsp. 1991). Osrodkowe projekcje nerwu krtaniowego gornego u kota znajdowano w
grzbietowo-bocznym, posrednim, $rédmiazszowym 1 spoidiowym podjadrzu NTS
(Lucier i wsp., 1986).

Aktywno$¢ dosrodkowa z krtani mozna podzielic na dwie kategorie: o
wyladowaniach zwigzanych z cyklem oddechowym i pozostalda pojawiajaca sie
nieregularnie, wywotang draznieniem chemicznym lub mechanicznym $luzéwki krtani.
Pierwsza z nich nalezy wiaza¢ z regulacja $wiatta drog oddechowych i wzorcem
oddechowym, a t¢ zalezng od bodZcow draznigcych, z odruchami obronnymi (Sant’
Ambrogio i Mathew, 1986). Wiele receptoréw krtaniowych wykazuje polimodalnos¢ i
bylo przedmiotem intensywnych badan w ostatnim dwudziestoleciu, kiedy to

patologiczne warunki takie jak obturacyjny bezdech $rddsenny, czy nagla $mierc



noworodkow zaistnialy jako problem badawczy. Z dotychczasowych badan wynika, ze
w bezdechu $rédsennym u ludzi droga oddechowa zapada si¢ powyzej krtani (Krieger,
1986; Horner, 2000), natomiast nerwowe zakonczenia chemoczute w krtani pobudzane
np. przez wodg 1 liczne substancje chemiczne moga powodowac bezdech, prowadzacy
w warunkach ekstremalnych do =zejscia $miertelnego, zwlaszcza u osobnikdw
niedojrzatych.

Rejestrujac aktywnos¢ dosrodkowa z gatazki wewnetrznej nerwu krtaniowego
goérnego sklasyfikowano u psa trzy typy receptoréw krtaniowych o modulacji
oddechowej: (1) pobudzane przez ujemne ci$nienie w drogach oddechowych, (2)
zmieniajace aktywnos$¢ w czasie skurczu migéni krtani lub kikuta odcigtej tchawicy, (3)
wrazliwe na temperature powietrza w czasie wdechu. Dwa pierwsze typy receptorow
nosza charakter mechanoreceptorow (Sant’Ambrogio 1 wsp., 1983; Sant’ Ambrogio i
wsp., 1985a).

Nerwy krtaniowe gorne przewodza réwniez aktywno$ci z receptorow
szybkoadaptujacych, podobnych do tych znajdujacych sie w dolnych drogach
oddechowych, pobudzanych przez bodzce mechaniczne, substancje drazniace oraz z
receptoroOw chemoczulych i stawowych. Gléwng odpowiedzig na draznienie struktur
krtaniowych jest bezdech, kaszel, wysitki wydechowe i skurcz krtani. Receptory
rozmieszczone s powierzchownie (w nablonku i podsluzowce) a takze gleboko (w
mig$niach 1 stawach). Brak jednak mapy pol receptorowych i charakterystyki
aktywnosci inicjujacych odruchy krtaniowe (Widdicombe, 1981).

Rola niemielinowych widkien dosrodkowych w nerwie krtaniowym gdérnym nie jest w
petni wyjasniona. Zakonczenia typu C obecne sg w krtani kotow i $winek morskich
(Jammes 1 wsp., 1987; Forsberg i wsp., 1988). Draznienie elektryczne nerwu

krtaniowego gornego powoduje bezdech u zwierzat i ludzi, bardziej nasilony u



nowonarodzonych. W pracach doswiadczalnych stanowi najlepsza metode
wywolywania odruchowego bezdechu w pozycji wydechowej, bedacego wynikiem
aktywacji osrodkowych mechanizméw hamujacych, stanowiacych o przerwaniu
centralnego napedu oddechowego ( Lawson, 1981; Daly i Kirkman, 1988; van Vliet i
Uenishi, 1992).

U zwierzat dojrzalych przeptyw powietrza przez gorne drogi oddechowe
wplywa w niewielkim stopniu hamujaco zaréwno na komponente czasowa jak i
intensywno$¢ aktywnosci wdechowej, w warunkach zachowania nietknigtego
czuciowego unerwienia krtani. Przecigcie nerwu krtaniowego gornego znosi wszelkie
odruchy z krtani, a takze redukuje odpowiedzi oddechowe z mig$ni gornych drog
oddechowych (Widdicombe, 1981; Sant’ Ambrogio i Remmers, 1985; Widdicombe,
1986, Bartlett, 1989; Sant’ Ambrogio i Widdicombe, 2001).

Wymienione na poczatku wstepu receptory oskrzelowo-plucne, powigzane z
wioknami niemielinowymi C zaangazowane sg w chemoodruch ptucny. Po raz pierwszy
opisany w 1900 r. przez Brodie‘go, znalazt szerokie omoéwienie w pracy Dawes’a i
Comroe’go (1954). Odruch 6w posiada ztozony wzorzec odpowiedzi, na ktory skiada
si¢ spadek cisnienia 1 bradykardia (chemoodruch depresyjny) oraz bezdech z
nastgpowym ptytkim, szybkim oddychaniem (chemoodruch oddechowy). Wywotany
jest dozylnym podaniem pewnych substancji chemicznych i inicjowany wraz z
dotarciem tych czynnikow do pluc i pobudzeniem dosrodkowych, niemielinowych
wiokien C nerwu blednego, osiagalnych z ptucnego loza naczyniowego. W konstelacji
chemoodruchu na plan pierwszy wysuwa si¢ przejSciowe zatrzymanie oddychania,
bedace natychmiastowym przerwaniem wdechu 1 przedtuzeniem nastgpujacego po nim
czasu wydechu. Bezdech oOw charakteryzuje si¢ zahamowaniem aktywnosci

motoneuronéw alfa migsni wdechowych i wydechowych i zniesieniem aktywnosci
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motoneuron6w gamma mig$ni migdzyzebrowych. Przecigcie gatazek ptucnych nerwu
btednego lub wagotomia szyjna znosza chemoodruch (Dawes i Comroe, 1954;
Coleridge i1 Coleridge, 1984, 1986, 1994).

Sposrod  wielu czynnikow chemicznych bedacych w stanie wywotaé
chemoodruch plucny zajeto si¢ w tej pracy dwoma: kapsaicyng i serotoning. Pierwsza z
nich jest substancja egzogenna — wyciagiem z owocow czerwonej papryki (chemicznie:
8 metylo-N-vanililo-6-noneamid), natomiast serotonina (5-hydroxytryptamina) jest
naturalnie obecna w organizmie.

Kapsaicyna jest neurotoksyna w matych dawkach (pg/kg) selektywnie
pobudzajaca niemielinowe dosrodkowe wiokna C i mielinowe Ad. W niemielinowych
wioknach C wrazliwych na kapsaicyng¢ zlokalizowane sa neuropeptydy czuciowe
(tachykininy i genowo-zalezna kalcytonina). Dotyczy to zardwno aksonéw w nerwie
btednym jak i cial komérkowych w zwojach gornym 1 dolnym (guzkowym) tego nerwu
(Lundberg 1 Saria, 1987). Wiokna C znajdujg si¢ w zyciowo waznych narzadach: wokét
naczyn moézgowych, tchawiczo-oskrzelowych komoérek zwojowych, naczyn ptucnych,
w migSniowce gladkiej drzewa tchawiczo-oskrzelowego, w krtani, a takze pod i w
nablonku wyscielajacym drogi oddechowe. Kapsaicyna, pobudzajaca widkna C, jest
najczg¢éciej stosowanym  zwiazkiem chemicznym powodujacym  wyzwalanie
neuropeptydow (Holzer, 1988, 1991; Solway i Leff, 1991). Opisane w latach
dziewigcdziesiatych receptory kapsaicynowe (waniloidowe) wystepuja w ciatach
komorek nerwowych, aksonach i zakonczeniach czuciowych (Wood i1 Docherty, 1987).
Wykryto je zarowno w zwojach czuciowych somatycznych (trojdzielny, korzenie
grzbietowe) 1 trzewnych (guzkowy), obwodowo w nerwie biednym i kulszowym, w
rogach grzbietowych rdzenia krggowego, w jadrze pasma samotnego i jadrze

rdzeniowym nerwu trojdzielnego (Szallasi i wsp., 1995).
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Oddechowe efekty dozylnego podania kapsaicyny opisano w polowie lat

pigédziesiatych jako bezdech, z nastgpowym plytkim, szybkim oddychaniem oraz
spadkiem ci$nienia tgtniczego u kotow, psow i szczurow (Toh i wsp., 1955; Porszasz i
wsp., 1955; Porszasz i wsp., 1957, Bevan, 1962; Makara i wsp., 1967), znoszonymi
przez przecigcie lub blokade nerwow biednych (Toh i wsp., 1955; Porszasz i wsp.,
1957, Makara i wsp., 1967).
Odpowiedz na kapsaicyng¢ byla zatem odruchem wagalnym o niezidentyfikowanych
receptorach. Porszasz 1 wsp. (1957), a poOzniej Bevan (1962) sugerowali, ze
obserwowane efekty powodowane sa pobudzeniem baroreceptoroOw tetnicy plucne;.
Nastgpne badania na psach z izolowanym krazeniem potwierdzily, ze receptory
zwigzane z odpowiedzia na kapsaicyn¢ znajdujg si¢ w plucach i powiazane s z
widknami C nerwu biednego (Coleridge i1 wsp. 1965; Coleridge i Coleridge, 1977;
Green 1 wsp., 1984; Coast i Cassidy, 1985).

Bezposrednie rejestracje z wldkien dosrodkowych nerwu bigdnego wykazaly, ze
wiokna C sa jedynymi zakonczeniami aferentnymi w plucach jednoznacznie
pobudzanymi przez kapsaicyn¢ podana do krazenia ptucnego u kotow (Armstrong i
Luck, 1974), psow (Coleridge i Coleridge, 1977) i szczurow (Ho i wsp., 2001). Dane w
powyzszych pracach wskazuja na niewielka aktywacj¢ receptoréw szybkoadaptujacych
u kota 1 szczura oraz wolnoadaptujacych u psa. Kapsaicyna podana dozylnie lub w
aerozolu pobudza widkna C u szczuréw i swinek morskich (Bergren, 1997, Bergren i
wsp., 1997). Opisano takze wplyw pobudzajacy kapsaicyny na zakonczenia typu IV
(wiokna C) i III (AS) w receptorach migsni szkieletowych psa (Kaufman i wsp., 1982).
Pies stanowil zwierz¢ modelowe w badaniach nad chemoodruchem plucnym,
wywotanym dozylnym podaniem kapsaicyny. Sugerowano, ze jest bardziej podatny na

jej dziatanie niz kot (Porszasz i wsp. 1955). Poza szczegotowym opisem dostepnosci
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wiokien C pobudzanych selektywnie przez kapsaicyn¢ oraz odruchowych odpowiedzi
oddechowych, niewiele jest danych liczbowych okreslajacych zmiany wentylacyjne w
chemoodruchu plucnym. Praca wykonana na nieuspionych psach zawiera dane
liczbowe wykazujace spadek objetosci oddechowej i zwigkszenie czestosci oddychania
we wznowionym po bezdechu pokapsaicynowym oddychaniu w warunkach
kontrolnych i zniesienie depresji objetosciowej po wagotomii srodklatkowej (Clifford i
wsp. 1987).

Chemoodruch ptlucny wywotany u kota dozylnym podaniem kapsaicyny byt
przedmiotem wymienionych uprzednio wczesnych badan (Toh i wsp. 1955; Porszasz i
wsp., 1955; Bevan, 1962) i wzorzec odpowiedzi prezentowany na zapisach
doswiadczalnych w tych pracach nie odbiegal od opisanego u psa czy szczura. Czas
trwania bezdechu po podaniu substancji i depresja oddechowa (Jancso i Such, 1983) nie
roznig si¢ od obserwowanych u innych gatunkéw. Zadna z prac przeprowadzonych na
kotach nie zawiera danych wentylacyjnych.

Druga z substancji bgdaca przedmiotem zainteresowania niniejsze] pracy i
wywolujaca chemoodruch plucny, serotonina (S5-hydroxytryptamina) jest nie-
katecholowa amina biogenng, endogennym neuroprzekaznikiem i neuromodulatorem w
wielu ukfadach organizmu. Komorki srebrochtonne jelit, neurony serotonergiczne
obwodowego i osrodkowego ukladu nerwowego biora udzial w jej biosyntezie i
magazynowaniu. W ukladzie zoladkowo-jelitowym zgromadzone jest 90% catkowitej
serotoniny, pozostatle 10% jest magazynowane glownie w plytkach krwi i w mozgu
(Meller i wsp., 1990; Buczko, 1995).

Uktad neurondéw serotonergicznych zajmuje jadra szwu w pniu moézgu. Ciata
komorek zawierajacych serotoning zlokalizowane sa w linii srodkowej pnia mozgu w

grupie gornej i dolnej, z ktorych pierwsza zaopatruje struktury przodomoézgowia, druga
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za§ rdzen krggowy i opuszk¢. Neurony serotonergiczne maja projekcje w wielu
regionach os$rodkowego ukladu nerwowego i unerwiajg struktury wazne dla kontroli
oddychania. Wlokna serotonergiczne rozgalgziajg si¢ konczac si¢ w lub w poblizu
opuszkowych neuronéw oddechowych grupy grzbietowej i brzusznej oraz
motoneuronach nerwu przeponowego, nerwdw migdzyzebrowych, krtaniowych i
podjezykowych (Jacobs i Azmitia, 1992; McCrimmon i wsp., 1995).

W obrgbie obwodowego ukladu nerwowego receptory serotonergiczne
umieszczone sa w neuronach sympatycznych (zwojach szyjnym goérnym, gwiazdzistym
1 krezkowym dolnym), w zwojach ukladu parasympatycznego i czuciowym ukladzie
nerwowym (Wallis, 1981). Receptory SHT; znajduja si¢ w mie$niowce gtadkiej naczyn
kriownosnych i drég oddechowych, posrednicza w skurczu naczyn i oskrzeli, agregacji
plytek 1 pobudzeniu nerwowym. Receptory SHT3; umiejscowione sa przed- i
pozazwojowo Ww neuronach autonomicznych i neuronach czuciowych ukladu
nerwowego. Odpowiedzialne sa za szybka depolaryzacje neuronéw obwodowych,
odruch Bezolda-Jarischa, uwalnianie katecholamin w sercu, rozszerzenie naczyn oraz
odruchy ptucne i chemorecepcyjne (Hoyer, 1994; Saxena, 1995). Obecno$¢ receptorow
typu SHT3 opisano w ciatkach szyjnych kota (Dashwood i wsp., 1990; McQueen i wsp.,
1993), zwoju guzkowym (Segu i wsp., 1981; Gaudin-Chazal i wsp., 1982; Higashi i
Nishi, 1982; Wallis i wsp., 1982), w zwoju szyjnym goérnym (Wallis i wsp., 1978,
McQueen 1 wsp., 1993) kota i krolika. Wystepuja takze w aksonach czuciowych nerwu
btednego (Azami i wsp., 1985), w jadrze pasma samotnego, jadrach grzbietowym i
dwuznacznym nerwu blednego oraz w jadrze nerwu podjezykowego (Dashwood i wsp.,
1990) u kota i w zwojach korzeni grzbietowych u szczura (Robertson i Bevan, 1991).

Serotonina wywiera silny wplyw na neuroprzekaznictwo w wielu ukladach,

stosunkowo w niewielkim jednak stopniu badano jej role¢ w uktadzie oddechowym. Jest
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autakoidem, a wigc substancja tworzong i uwalniang w plucach i drogach oddechowych
w roznych warunkach fizjologicznych i patologicznych takich jak hipoksja, zatory
ptucne (Coleridge i Coleridge, 1984; Christian i wsp., 1989; Armstrong i Kay, 1990).
Znajdujaca si¢ w krazeniu, zwigksza aktywno$¢ impulsow we widknach aferentnych
typu C u krolika (Christian i wsp., 1989). Odpowiednia koncentracja substancji
odgrywa role¢ w pobudzeniu chemoodruchéw przewodzonych drogg ptucno-sercowych
wiokien dosrodkowych nerwu biednego.

Jak podano na poczatku wstepu, przy omawianiu niemielinowych wiokien typu
C nerwu blednego, fenylodiguanidyna (PDG) jest podobnie jak kapsaicyna silnym
stymulatorem tych wiokien u kota (Paintal, 1969), u ktérego wywotuje chemoodruch
plucny, natomiast receptory plucne, z ktérych przewodza widkna C sg niewrazliwe na
fenylodiguanidyne u psow (Coleridge i wsp., 1965; Coleridge i Coleridge, 1977). Jest to
substancja dzialajaca podobnie do serotoniny (Fastier i wsp., 1959), lecz o odmiennej
strukturze chemicznej (Kay i Armstrong, 1990). Przyjeto, ze jest agonistg receptorow 5
HT; (Kay 1 Armstrong, 1990, Hoyer i wsp.,, 1994; Saxena, 1995). Istnieja dane
wskazujace, ze dozylne podanie serotoniny aktywuje wagalne wldkna niemielinowe
typu C krolika i podobne dzialanie wykazuje fenylodiguanidyna, cho¢ efekty
pobudzenia maja charakter przejsciowy (Douglas i Ritchie, 1957).
Rejestracja aktywnosci aferentnej w nerwie blednym wykazata pobudzenie widkien
niemielinowych C u kota po dozylnym podaniu fenylodiguanidyny (Armstrong i Luck,
1974). Podobnie dozylnie podana serotonina stymulowata plucne i oskrzelowe witokna
typu C u krolika (Kay i Armstrong, 1991).

W  odroznieniu od kapsaicyny, ktéora powoduje chemoodruch plucny o
jednolitym wzorcu odpowiedzi oddechowej u wiekszosci zwierzat, serotonina nie

wywoluje chemoodruchu plucnego u pséw oraz nie speinia jednego z klasycznych
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kryteriow u kota, a mianowicie wagotomia $rodszyjna nie zapobiega pojawieniu sig
bezdechu wydechowego u czgsci zwierzat (Dawes i Comroe, 1954). Wsrod wezesnych
prac przeprowadzonych nad oddechowymi skutkami serotoniny niewiele z nich dotyczy
chemoodruchu. Pelny jego opis u kota zawiera praca Comroe i wsp. (1953), gdzie po
dozylnym podaniu SHT pojawila sig triada: bradykardia, spadek ci$nienia oraz bezdech
z nastgpowym plytkim, szybkim oddychaniem. Wagotomia nie znosita odpowiedzi
bezdechowej u wszystkich kotow. Bezdech i szybkie, ptytkie oddychanie potwierdzono
u sztucznie wentylowanych (Schneider i Yonkman, 1953), a takze obecno$é¢ bezdechu u
wagotomizowanych kotow (Mott i Paintal, 1953).

Szczur prezentowal klasyczng triad¢ odpowiedzi, a wigc bradykardig, spadek
ciSnienia 1 bezdech z niewielka depresja objetosci oddechowej we wznowionym
oddychaniu i efekty te wylaczala wagotomia lub ozigbianie nerwow biednych do
temperatury blokujacej widkna niemielinowe (Makara i wsp., 1967; Mitchell i wsp.,
1984). W chemodruchu plucnym u krolika szybkie, plytkie oddychanie niekiedy
poprzedzane bylo bezdechem wydechowym (Szereda-Przestaszewska, 1979; Kay i
Armstrong, 1991).

Jak juz poprzednio wspomniano, serotonina nie wywotuje chemoodruchu
plucnego u psow. Zaréwno po dozylnym jak i dotgtniczym (do tgtnicy szyjnej wspolnej)
podaniu substancji zwierzgta te wykazywaly stymulacje oddychania (hyperpnoe),
utrzymujaca si¢ po wagotomii szyjnej i przecigciu nerwow zatokowych (Douglas i Toh,
1953). Autorzy sugerowali zalezno$¢ odpowiedzi od pobudzenia przez serotoning drog
dosrodkowych w nerwie zatokowym i blgdnym. McCubbin i wsp. (1956) stwierdzili, ze
aktywacja oddychania po dozylnym lub dotgtniczym podaniu serotoniny zalezna jest od
pobudzenia chemorecptorow ciatek szyjnych i aortalnych, bowiem ich wylaczenie z

krazenia zapobiega odpowiedzi. Rejestrowany przez nich wzrost wyladowan nerwu
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zatokowego po wstrzyknigciu serotoniny i ustgpowanie zmian po neurotomii nerwu
zatokowego potwierdzone zostalo przez Bisgarda i wsp. (1979).

Serotonina 1 fenylodiguanidyna podana do tetnic szyjnych wspoélnych u pséw
powodowala bradykardig, spadek ci$nienia 1 hiperpnoe znoszone przez wagotomie i
odnerwienie cialek szyjnych (Comroe 1 Mortimer, 1964). Podobna stymulacje
oddychania po obu substancjach obserwowali Black i wsp. (1972). Wedlug ogodlnie
przyjetych pogladow serotonina jest silnym stymulatorem chemoreceptorow
obwodowych u psow.

Chemoreceptory cialek szyjnych kota zawieraja znaczne ilosci zmierzonej
biochemicznie i zidentyfikowanej immunohistochemicznie serotoniny (Ciocchio i wsp.,
1967, Abramovici i wsp., 1991). Badano zatem wplyw na oddychanie serotoniny
podanej w poblize klebkéw szyjnych. Wedlug dostepnych danych aktywnos¢ nerwu
zatokowego po podaniu serotoniny do tetnicy szyjnej wspolnej u kota wykazuje
przejsciowy wzrost wyladowan, z nastgpujaca po nich chemodepresja (Black i wsp.,
1972; Nishi, 1975; Kirby 1 McQueen, 1984). U kotéw SHT podana do tetnicy jezykowe;j
wywotywala bezdech z nastgpowym pobudzeniem oddychania i bezdech pojawial si¢
po wagotomii, przy zastosowaniu podwyzszonej dawki substancji (Ginzel i Kottegoda,
1954). SHT podobnie jak PDG, podane to tgtnicy szyjnej wspdlnej powodowaly
bezdech lub depresje oddechowa, bradykardi¢ i spadek cisnienia u tego zwierzecia,
utrzymujace si¢ po przecigciu nerwow zatokowych (Jacobs i Comroe, 1971; Black i

wsp., 1972).
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Reasumujac dane literaturowe prezentujace chemoodruch plucny i1 inicjujace go
substancje: egzogenna kapsaicyng oraz endogennie wyzwalany mediator, serotoning,
nastepujace punkty zastuguja na podkreslenie:

1. Obie substancje pobudzaja receptory w obrebie loza naczyniowego pluc, z
ktorych przewodza niemielinowe widkna C nerwu btednego.

2. Kapsaicyna wywotuje klasyczny chemoodruch phlucny, eliminowany przez
wagotomi¢ $rodszyjna i w przedstawianych w tej pracy doswiadczeniach
postuzyla jako punkt odniesienia dla niektorych, odbiegajacych od wzorca tego
odruchu, efektéw oddechowych serotoniny.

3. Chemoodruch plucny u kota, bedacego do niedawna podstawowym zwierzeciem
w badaniach nad neuroregulacja oddychania, stanowit odlegly w czasie i nie w

petni opisany przedmiot badan.
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Wyniki doswiadczen przedstawionych w niniejszej pracy zostaly cze$ciowo
opublikowane :
1. M. Szereda-Przestaszewska, B. Wypych* — Effects of vagal and laryngeal
afferents on apnoeic response to serotonin in cats. Resp. Physiol. 101: 231-237.
1995
2. M. Szereda-Przestaszewska, B. Wypych — Respiratory effects of serotonin
challenge to pulmonary and laryngeal circulation in anaesthetized cats. Acta
Neurobiol. Exp. 56: 889-896. 1996.
3. M. Szereda-Przestszewska, B. Wypych - Laryngeal constriction produced by
capsaicin in the cat. J. Physiol. Pharmacol. 47: 351-360. 1996.
4. M. Szereda-Przestaszewska, B. Wypych — Action of serotonin on laryngeal
airway in anaesthetized cats. Acta Neurobiol. Exp. 57: 209-216. 1997.
5. B. Kopczynska, M. Szereda-Przestaszewska — Apnoeic responses to pulmonary
and systemic challenge of capsaicin in cats. J. Physiol. Pharmacol. 49: 25-35.

1998.

* obecnie : B.Kopczynska
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CEL PRACY

Celem pracy jest wyjasnienie roli i zaangazowania komponenty odruchowe;,
wywodzacej si¢ z pluc i drogi krtaniowej w catkowita odpowiedz oddechowa
chemoodruchu plucnego, wywotanego podaniem kapsaicyny i serotoniny. Jest

to zagadnienie zasadnicze w ludzkiej patofizjologii: a) zaburzen oddychania w czasie
snu, zwiazanych z nerwowg regulacja napigcia migsni drég oddechowych; b) odruchéw
obronnych, inicjowanych  wyzwalanymi przez kapsaicyn¢ neuropeptydami oraz
uwalniang w patologiach przebiegajacych z uszkodzeniem naczyn serotonina.

Problem ten wymaga:

1. Przebadania roli informacji dosrodkowej z ptuc 1 krtani w modelowaniu
bezdechu i wzorca wznowionego po nim oddychania.

2. Okreslenia udzialu motoneuronow wydechowych krtani w bezdechu i ich roli w
ksztaltowaniu pobezdechowej depresji oddychania dla obu substancji.

3. Ustalenia stopnia zaleznosci aktywacji osrodkéw oddechowych wpisanych w
aktywnos$¢ wdechowa nerwu przeponowego oraz wdechowa 1 wydechowa
miesni klatki piersiowej od zachowania sprze¢zenia wagalnego w kreowaniu
zjawisk oddechowych chemoodruchu ptucnego.

4. Wyjasénienie udzialu pozaptucnych pol receptorowych w aktywacji oddechowe;
wywolanej serotonina.

5. Ustalenie skutecznosci antagonistOw obu substancji neuroaktywnych w

blokowaniu konstelacji chemoodruchu ptucnego.
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METODYKA

1. Przygotowania wstepne

1. Material doswiadczalny, znieczulenie, preparatyka wstgpna

Doswiadczenia przeprowadzono na 59 kotach obu pici, gléwnie samcach, o
masie ciata od 2.5 do 4.5 kg. Badania wykonano na podstawie zgody Komisji Etyczne;j
przy CMDiK PAN. Wstepnie stosowano narkoze pentobarbitalowg (Sagatal, May and
Baker Ltd), podawang dootrzewnowo w dawce 30 mg / kg m.c. Poziom znieczulenia
byl kontrolowany w ciagu calego doswiadczenia poprzez oceng cis$nienia tetniczego
krwi oraz reakcji na bodzce bolowe 1 uzupelniany w miar¢ potrzeby dozylnym
wstrzykiwaniem chloralozy (a-chloralose, Fluka AG) w dawce 16 mg / kg m.c. Tak
skojarzony system znieczulenia ogdélnego gwarantowal zachowanie odruchéw
oddechowych, ktore po depresji wywotanej wstepna dawka Sagatalu (Gautier, 1986), w
wyniku podawania podtrzymujacych dawek chloralozy utrzymywane byly na
niezmienionym poziomie (Flecknell, 1992).

Zwierzeta ulozone byly w pozycji poziome] na grzbiecie, na podgrzewanym
stole operacyjnym 1 oddychaly spontanicznie. Po wprowadzeniu zwierzat w stan
uspienia ogolnego, przecinano skorg, powiez i mie$nie powierzchowne szyi w linii
srodkowej, rozszerzano migénie gtebokie za pomoca pincet na tepo, wyosobniano
tchawice wraz z krtania 1 gardlem od wcigcia mostkowego az do kosci zuchwowe;.
Wykonywano tracheostomi¢ umocowujac rurke tracheostomijng w dolnej czesci
tchawicy. Gorny otwdr rurki pofaczony byl poprzez glowice czujnikowa =z
pneumotachografem (Electrospirometr CS6, Mercury) w celu pomiaru objetosci
oddechowej. Do rurki podtaczona byla igta kapnografu (Engstrom Eliza plus, Gambro)

stuzaca do kontroli poziomu wydechowego dwutlenku wegla.
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Do prawej zyly oraz prawej i1 lewej tetnicy udowej wprowadzono cewniki
polietylenowe (& zew. 1.5 mm, & wew. 1 mm) wypelnione solg fizjologiczna (0.9%
roztwor chlorku sodowego), wzbogacona 0.1% roztworem heparyny (Heparinum,
Polfa). Cewnik umieszczony w zyle stuzyl do wstrzykiwania narkozy i badanych
substancji. Za pomoca cewnika wprowadzonego do aorty brzusznej przez prawg tetnice
udowa, mierzono $rednie ci$nienie t¢tnicze przy uzyciu przetwornika cisnienia (C.K.01
Mera -Tronik) oraz elektromanometru (MCK 4 118S). Kaniula wprowadzona do lewej
tetnicy stuzyla do pobierania probek krwi do badan gazometrycznych, na podstawie
ktorych oceniano cisnienie parcjalne O, i CO; oraz poziomu jondéw wodorowych pH,
dokonujac pomiaréw S$rednio co 2 godziny przy uzyciu analizatora rdéwnowagi
kwasowo - zasadowej (Corning 238). Odchylenia tych wartosci od norm
fizjologicznych korygowano przez podawanie do oddychania mieszanki powietrznej
wzbogaconej tlenem lub przez dozylne podawanie 8.4% roztworu wodoroweglanu
sodowego (Natrium bicarbonicum, Polfa, Starogard).

Temperatura ciala zwierzat byla mierzona w odbytnicy przy pomocy termometru
rteciowego i utrzymywana na $rednim poziomie 37.4 + 0.2 °C, poprzez wiaczanie
poduszki grzejne;.

W celu dokonania pozniejszych neurotomii, wypreparowywano przez
oddzielenie od sasiadujacych tkanek cz¢$¢ szyjng nerwow blednych, nerwy krtaniowe
gorne lub/oraz nerwy zatokowe (w zaleznosci od przeprowadzanej serii doswiadczen) i

podkiadano pod nie bawelniane nitki.
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2. Metoda rejestracji oporéow krtaniowych

Po wykonaniu preparatyki wstepnej, zwierzgtom oddychajacym przez rurke
umocowang w dolnej czesci tchawicy umieszczano drugg rurke tuz pod chrzastka
pierscieniowata, kierujac ja doglowowo. Sciane gardla otwierano w okolicy
nadgnykowej, wyprowadzajac na zewnatrz naglosni¢ i umocowujac ja, podobnie jak
sciang gardla, za pomoca szwu wedlug metody opisanej przez Stransky’ego i wsp.
(1973). W czasie tych manewro6w zwracano baczna uwagg, aby nie uszkodzi¢ nerwdw
zwrotnych. Pod nerwy te, podobnie jak pod nerwy krtaniowe gorne, podkladano luzno
lezace nitki dla lepszego izolowania tych ostatnich przy ich p6zZniejszej neurotomii.

Celem zachowania nienaruszonego prawostronnego unerwienia ruchowego
krtani po tej stronie wagotomi¢ wykonywano w klatce piersiowej, ponizej odejscia
prawego nerwu krtaniowego dolnego (zwrotnego). W tym celu otwierano klatke
piersiowa, a po przeprowadzonej operacji szczelnie ja zaszywano przywracajac
spontaniczne oddychanie. Lewy nerw bledny przecinano na szyi. W ten sposob
wylaczano obustronnie odruchy plucne, utrzymujac niezaburzone prawostronne
zaopatrzenie wagalne tchawicy i prawidlowa ruchomos¢ prawego fatdu glosowego,
sprawdzang wizualnie kazdorazowo po doswiadczeniu. Odczekiwano ok. 30 min do
uzyskania stanu ustalonego i dalej kontynuowano doswiadczenie. Taki sposob
obustronnej wagotomii z zachowaniem prawego nerwu zwrotnego stosowano
wielokrotnie (Bartlett, 1980; Jammes i wsp., 1985; Szereda - Przestaszewska i wsp.,
1992).

Opor krtani mierzono przepuszczajac strumien ogrzewanego, wilgotnego
powietrza o stalym przeplywie, zwykle 1-2 1/ min mierzonego rotametrem, przez gorna

rurke tchawicza i krtan oraz rejestrujac cisnienie poprzezkrtaniowe. Stosunek ci$nienia
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do przeptywu definiowano jako opor krtani. Strumien powietrza wyplywal glownie
poprzez otwor w $cianie gardla, a takze przez usta i nozdrza. Cisnienie tchawicze
mierzono za pomocg manometru pojemnosciowego (Hilgier IRD), oraz w cze$ci
doswiadczen przy uzyciu czujnika ci$nienia Viggo Spectramed (Ohmeda) i

wzmacniacza AS108 (Asbit).

3. Metody wypreparowania i rejestracji aktywnosci nerwu przeponowego

Metody wypreparowania nerwu przeponowego

Po przeprowadzeniu preparatyki wstgpnej, pod kontrola mikroskopu
operacyjnego (P 20), odstaniano w odcinku szyjnym korzenie: C4 i Cs prawego nerwu
przeponowego lezace na giebokich migs$niach szyi, a nastgpnie odseparowywano ten
odcinek nerwu przeponowego od otaczajacych go tkanek. Wypreparowane tkanki
zabezpieczano przed wysychaniem i parowaniem gaza lub watq nasaczong sola

fizjologiczna. Nerw przeponowy po stronie lewej pozostawatl nienaruszony.

Rejestracja aktywnosci nerwu przeponowego

W celu rejestracji aktywnosci nerwu przeponowego, korzen C4 prawego nerwu
przeponowego przecinano obwodowo, zdejmowano ostonki facznotkankowe i uktadano
na dwubiegunowej elektrodzie rejestrujacej. Miejsce, gdzie znajdowal sie¢ nerw oraz
sagsiadujace z nim tkanki zalewano ciekla parafing (PZF Cefarm, Warszawa),
zabezpieczajac je przed wysychaniem 1 parowaniem oraz polepszajac jako$¢
przewodnictwa elektrycznego miedzy biegunami elektrody. Rejestrowany sygnat

wzmacniano za pomoca wzmacniacza (Tektronix 3A3) 1 integrowano przy uzyciu
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integratora z uptywnoscig (Medipan 464) o stalej czasu 100 ms w poczatkowej serii
doswiadczen. W pozostalych eksperymentach wzmacniania 1 integracji aktywnosci
nerwu dokonywano z zastosowaniem wzmacniacza NL 104 (Neurolog, Digitimer Ltd) i
integratora AS 101 (Asbit). Aktywnos¢ nerwu przeponowego byta monitorowana w
sposob ciagly akustycznie przy pomocy wzmacniacza glosnikowego AS 120 (Asbit) i

rejestrowana na papierze.

4. Metody preparowania innych nerwéw

Preparatyka nerwow krtaniowych gornych

Nerw krtaniowy gorny, odchodzacy od zwoju guzkowego, identyfikowano po
obu stronach powyzej krtani w jego przebiegu przysrodkowym do tetnicy szyjnej
wewnetrznej i wejscia do krtani nad chrzastkg tarczowata. Nerw oddzielano od

otaczajacych tkanek i przygotowywano do przecigcia w czasie doswiadczenia.

Preparatyka nenwow Zatokowych

W wykonanym uprzednio podluznym otworze biegnacym w linii srodkowe;
wzdluz szyi po jej stronie brzusznej, odnajdywano tgtnice szyjna wspdlng biegnaca
obok tchawicy, réwnolegle do nerwu blednego. Przy uzyciu mikroskopu operacyjnego
wypreparowywano ja za pomoca pincet w kierunku glowy, az do jej rozwidlenia na
tetnice szyjna zewnetrzng 1 tetnice szyjna wewnetrzng, ktore umiejscowione jest na
poziomie gornego brzegu chrzastki tarczowatej. W miejscu rozwidlenia naczyn

wystepuje rozszerzenie, zwane zatoka szyjng, w poblizu ktdrego znajduje si¢ kigbek



szyjny zawierajacy chemoreceptory. Unerwiony jest on przez nerw zatokowy bedacy
galazka nerwu jezykowo - gardlowego (IX). Po ustaleniu polozenia kigbka szyjnego,
odsuwano pokrywajace go tkanki 1 odnajdywano zaopatrujacy go nerw zatokowy, ktory
po wypreparowaniu przecinano obustronnie w miejscu jego polaczenia z nerwem IX

(Zapata i1 Zuazo, 1980).

Preparatyka nerwvow blednych w odcinku srédszyjmym  oraz ponad Zwojami

guzkowymi

W wykonanym uprzednio podiuznym otworze, biegnacym w linii srodkowe;j
wzdluz szyi po jej stronie brzusznej, odnajdywano nerw bledny, polozony wzdiuz
tchawicy wraz z tetnicq szyjng wspolna. Odslaniano go w kierunku doglowowym.
przecinano obustronnie w odcinku pomig¢dzy nerwem przeponowym a nerwem
krtaniowym gornym, dokonujac wagotomii $rodszyjnej.

W czesci doswiadczen izolowano zwdj guzkowy i1 krétki odcinek nerwu
biednego ponad nim. Tak przygotowany nerw przecinano obustronnie wykonujac w ten

sposob wagotomie nadguzkowa (Jacobs 1 Comroe, 1971).

5. Metody preparatyki i pomiaru aktywno$ci migsni oddechowych

Metoda przygotowania do rejestracji migsnia poprzecznego klatki piersiowej

W celu odslonigcia migsnia poprzecznego klatki piersiowej (TS), rozcinano

skore w poblizu mostka, na poziomie migdzy drugim a czwartym zebrem po stronie

prawej, przecinano miesnie powierzchowne klatki piersiowej (piersiowy i mostkowy) i
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odstaniano migsien przymostkowy. Po jego przecigciu uzyskiwano dostep do miesnia
poprzecznego. Migsien poprzeczny klatki piersiowej (mostkowo - zebrowy) potozony
jest gleboko podmostkowo, pod migsniami przymostkowymi w grzbietowej dolnej
czesci mostka i jego widkna biegna dogtowowo 1 bocznie do wewnetrznych
powierzchni kostnych czesci II-VII zebra. Migsien ten nalezy do grupy migséni
glebokich i pelni role wspomagajaca przy wydechu (De Troyer i Ninane, 1986a). Tak

odstoniety miesien byl juz gotowy do rejestracji jego aktywnosci.

Metoda przygotowania do rejestracji migsni wewnetrznych miedzyzebrowych

Aby dosta¢ si¢ do mig$ni migdzyzebrowych wewngtrznych, nacinano skore w
linii srodkowej na poziomie migdzy VIII a IX zebrem po stronie prawej i oddzielano za
pomocg peana wierzchnia warstwe migsni migdzyzebrowych zewnetrznych i migsien
zewnetrzny skosny tworzac otwor, przez ktory widoczne byly migsnie miedzyzebrowe
wewnetrzne (IIC) (Le Bars 1 Duron, 1984). Naleza one do grupy migsni srodkowych i
wraz z mig¢Sniami migdzyzebrowymi zewng¢trznymi, wypetniaja przestrzenie miedzy
zebrami, uszczelniajac jame¢ klatki piersiowej. IIC dziataja jako mig$nie pomocnicze
podczas wydechu (De Troyer i Ninane, 1986b). Tak odstonigte, byty gotowe do

rejestracji ich aktywnosci.

Metoda przygotowania do rejestracji miesnia miedzyiebrowego przymostkowego

klatki piersiowej

Celem odstonigcia migs$nia przymostkowego (PIM), cieciem wzdluz mostka

rozcinano skoér¢ na poziomie migdzy drugim a czwartym zebrem po stronie prawej,
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przecinano migénie powierzchowne klatki piersiowej (piersiowy i mostkowy) i
odstaniano migsien przymostkowy. Migénie przymostkowe majace swoje przyczepy na

mostku 1 zebrach s3 mig$niami wdechowymi (Decramer i wsp., 1985).

Metoda rejestracji aktywnosci badanych miesni

Do przygotowanych w opisany powyze] sposdb migsni wprowadzano
dwubiegunowa elektrodg¢, wykonana ze splotu drutow stalowych, z otwartymi
obunoznymi zakonczeniami, przeznaczong do rejestracji ich aktywnosci wydechowej
(w przypadku TS i IIC) lub wdechowej w przypadku PIM. Goérng cze$é elektrody
przyszywano do skory otaczajacej otwor odstaniajacy mig$nie po to, by uniemozliwié
jej wysunigcie si¢ z tkanki mig$niowej. Rejestracj¢ prowadzono nie jednoczesnie dla
wszystkich migéni, lecz oddzielnie dla kazdego z nich, odpowiednio w kazdej serii
doswiadczen. Sygnat z elektrody byl podawany na przedwzmacniacz pradu statego
NL832, a nastgpnie poprzez wzmacniacz NL 104 (Neurolog, Digitimer Ltd) do
integratora AS 101 (Asbit) o stalej czasu 100 ms. Zapisu dokonywano przy uzyciu
rejestratora  (Omnilight Recorder 8M36 Honeywell, Japonia) oraz monitorowano

akustycznie w sposob ciagly w czasie doswiadczenia.
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Schemat do§wiadczalny

— e " a—

Obrazuje podstawowe zaopatrzenie nerwowe drog oddechowych oraz miejsca
dokonywanych rejestracji parametréw oddechowych, aktywnosci nerwowej,
migs$niowej i neurotomii.

CSN — nerw zatokowy, SLN — nerw krtaniowy gorny, TS — migsien poprzeczny klatki
piersiowej, 1IC — migsnie miedzyzebrowe wewngtrzne, PIM — migsienr miedzyzebrowy

przymostkowy

29



6. Substancje farmakologiczne stosowane w doswiadczeniach

Kapsaicyna (8 methyl - N - vanillyl - 6 - noneamide, Sigma) w dawce 0.01 mg / kg
(0.032 pmol / kg) w 0.1% roztworze soli fizjologicznej z etanolem i 10% Tween 80
Czerwien rutenu (Ruthenium red, Sigma) w dawce 1 mg/ kg (0.44 umol / kg) w 0.1%
roztworze wodnym

Serotonina (serotonin hydrogenoxalat, Fluka AG, Buchs SG) w dawce 0.05 mg / kg
(0.188 pumol / kg) w 0.1% roztworze soli fizjologicznej

Ketanseryna (ketanserin tartrate, Research Biochemicals) w dawce 0.1 mg / kg (0.18
umol / kg) w 0.1% roztworze wodnym

MDL 72222 (3-tropanyl-3.5-dichlorobenzoate, Research Biochemicals) w dawce 0.2
mg / kg (0.64 umol / kg) rozpuszczony w 10% DMSO (3.5 mg / ml)

Dopamina (3-hydroxytyramine hydrochloride, crystalline; Sigma) w dawce 0.02 mg /
kg (0.1055 pumol / kg) w 0.9% roztworze soli fizjologicznej

Cyjanek potasu (KCN) w dawce 2 mg (3.07 umol) w 0.1% roztworze wodnym

2. Uklady dosSwiadczalne zastosowane w pracy

1. Analiza powstawania chemoodruchu plucnego i ksztaltowania si¢ wzorca

oddechowego po dozylnym podaniu kapsaicyny

Zbadanie przebiegu chemoodruchu w zaleinosci od dawki podawanej kapsaicyny

W tej serii eksperymentdéw, po wykonaniu preparatyki wstgpnej, podawano

dozylnie 3 rosnace dawki kapsaicyny: 5, 10 1 20 pug / kg m.c. Podania kapsaicyny
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wykonywano po kolei stosujac 15 minutowe przerwy pomiedzy nimi. W przypadku
kazdej dawki, rejestrowano wstepnie kontrolne warto$ci parametréw oddechowych, po
czym dokonywano iniekcji substancji. Czas zapisu wszystkich warto$ci wynosit 1 min
od podania, dla kazdej porcji kapsaicyny. Stwierdzono, ze do wywolania chemoodruchu
wystarczajaca jest dawka 10 pg/ kg m.c.. Dawka wyzsza (20 pug / kg m.c.) nie zmienia

znaczaco jego wzorca (Ryc. 1).

Zbadanie wplywow petli wagalnej oraz nerwow krtaniowych gornych na przebieg

chemoodruchu ptucnego wywolanego podaniem kapsaicyny

Poczatkowym etapem tej serii badan bylo przeprowadzenie preparatyki
wstepnej. Nastepnie wykonywano tracheostomie, aby rejestrowac objetos¢ oddechowa i
wydechowy CO,. Kaniulowano prawg tetnice udowa w celu monitorowania ci$nienia
tetniczego krwi oraz lewa tetnice udowa do pobierania probek krwi. Przygotowywano
do rejestracji prawy nerw przeponowy oraz wypreparowywano nerwy krtaniowe gorne i
odcinek szyjny nerwow biednych po obu stronach i przygotowywano je do przecigcia.

Pobierano probke krwi z lewej tetnicy udowe;j i ustalano jej pH oraz ci$nienie
parcjalne zawartych w niej gazow O i CO,. Przez dren, wprowadzony uprzednio do
prawej zyly udowej, podawano do krazenia ptucnego w szybkiej iniekcji 0.3 ml 0.9%
roztworu soli fizjologicznej jako kontrole objetosci oraz 0.3 ml rozpuszczalnika (sol
fizjologiczna, etanol, Tween). Po ok. 5 minutach wstrzykiwano kapsaicyne w dawce 10
png / kg mec. i rejestrowano parametry oddechowe, ci$nienie tetnicze krwi oraz
zintegrowang aktywno$¢ nerwu przeponowego w przebiegu chemoodruchu ptucnego

wywolanego wstrzyknieciem substancji. Podczas bezdechu pokapsaicynowego
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ponownie pobierano krew w celu sprawdzenia cisnienia parcjalnego zawartych w niej
gazow. Czas zapisu odpowiedzi na kapsaicyng wynosit 1 min.

Nastgpnie przecinano nerwy krtaniowe gorne, odczekiwano 15 min i powtarzano
podanie kapsaicyny. Po obustronnej wagotomii szyjnej i ustabilizowaniu si¢ oddychania
pobierano probke krwi do pomiaréw gazometrycznych i dokonywano ponownie iniekcji
kapsaicyny, w celu analizy przebiegu chemoodruchu wywotanego ta substancjg po
wagotomii. Analogicznie do czynnosci wykonanych przed otwarciem petli wagalnej,
wszystkie parametry rejestrowano przez 1 min i wykonywano pomiary preznosci tlenu
(Pa0,), preznosci dwutlenku wegla (PaCO,) 1 poziomu jondéw wodorowych pH przed i

po podaniu kapsaicyny.

Badanie zachowania si¢ oporow krtaniowych pod wplywem kapsaicyny

W serii doswiadczen u zwierzat z wyizolowana z obiegu krtania (rozdz. 1.2)
mierzono kontrolnie panujace w niej cis$nienie przy zastosowaniu wymuszonego
przeptywu cieptego, wilgotnego powietrza (1 - 2 1/ min). Rejestrowano wptyw podania
kapsaicyny na cisnienie poprzeztchawiczne u zwierzat nieuszkodzonych, po przecigciu
nerwOw krtaniowych gornych oraz po obustronnej wagotomii wykonanej w sekwencji

opisane] w rozdz. 1.2.

Zbadanie wplywu nerwow blednych na aktywnosé efektorow oddechowychpo iniekcji

kapsaicyny

Po wykonaniu podstawowej preparatyki wstepnej przygotowywano do

rejestracji migsnie wydechowe (TS i IIC) oraz migsien wdechowy (PIM) klatki
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piersiowe] do rejestracji (patrz rozdz. 1.5.). W migsniach umieszczano dwubiegunowe
elektrody stalowe 1 zapisywano kontrolne warto$ci zintegrowanej aktywnosci
poszczegblnych migsni. Nastepnie podawano kapsaicyng w dawce 10 pg / kg m.c. i,
oprocz obserwacji zmian glownych parametréow oddechowych, monitorowano zmiany
aktywnosci mie$ni wystepujace po podaniu tej substancji. Rejestracja trwata 1 min. Po
jednoczasowym, obustronnym przecigciu nerwow krtaniowych i blednych odczekiwano
15 min na ustabilizowanie si¢ oddychania.

Po wagotomii przeprowadzano zapis kontrolny aktywnosci mig$niowych, a
nastepnie ponownie wstrzykiwano t¢ sama dawke kapsaicyny 1 monitorowano zmiany
wyladowan mig$ni przez 1 min. Nalezy nadmieni¢, ze zapisy aktywnosci kazdego
mig$nia prowadzono oddzielnie w kolejnych probach, a nie wszystkie jednoczesnie.
Zatem, w jedne;j serii doswiadczen badano pokapsaicynowe zmiany aktywnosci mig$nia
poprzecznego klatki piersiowej, a w nastgpnej - migsni migdzyzebrowych

wewnetrznych i.t.d.

Wplyw blokady receptoréw waniloidowych na chemoodruch plucny wywolany

kapsaicynq

Po wykonaniu preparatyki wstepnej, dokonywano kontrolnego pomiaru
parametréw oddechowych, a nastgpnie podawano dozylnie dawke kapsaicyny (10 ug /
kg m.c.) i rejestrowano zmiany oddychania przez 1 min.

Przeprowadzano blokade receptorow waniloidowych przy uzyciu czerwieni rutenowej
(RR), ktora wstrzykiwano dozylnie w dawce 1 mg / kg m.c. Po iniekcji blokera
ponownie przeprowadzano wstgpny pomiar parametrow, po czym wstrzykiwano

kapsaicyne w dawce jw. i rejestrowano zmiany oddechowe przez 1 min.
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2. Analiza powstawania chemoodruchu plucnego i ksztaltowania si¢ wzorca

oddechowego po dozylnym podaniu serotoniny (SHT)

Zbadanie przebiegu chemoodruchu w zaleinosci od ilosci podawanej serotoniny

Kot jest zwierzgciem reagujacym dlugotrwalym bezdechem w chemoodruchu
plucnym (Dawes i Comroe, 1954), a jego pojawienie sie 1 czas trwania zalezg od
wrazliwo$ci zwierzecia na substancje go wywotujaca (Comroe i wsp., 1953). Celem
wyboru odpowiedniej dawki serotoniny, powodujacej wyrazny bezdech, zbadano
wstepnie wplyw trzech jej dawek na czas trwania bezdechu. W tej serii doswiadczen, po
dokonaniu preparatyki wstepnej, aplikowano dozylnie 3 wzrastajace dawki serotoniny:
10, 20 oraz 50 pg / kg m.c. Kolejne podania wykonywano z 15-minutowymi
przerwami. W przypadku kazdej dawki, rejestrowano wstepnie kontrolne wartosci
parametrow oddechowych, po czym dokonywano iniekcji substancji. Czas zapisu
wszystkich danych wynosit 1 min od podania, dla kazdej porcji SHT.

Czas zahamowania oddychania byl najdtuzszy przy dawce 50 pg/ kg m.c. (Ryc. 14) ite

dawke stosowano jako podstawowa we wszystkich do§wiadczeniach.

Zbadanie wplywow nerwow krtaniowych gornych i petli wagalnej na przebieg

chemoodruchu ptucnego wywolanego podaniem serotoniny

Po przeprowadzeniu preparatyki wstepnej schemat postegpowania byt
analogiczny do opisanego w doswiadczeniach nad chemoodruchem pokapsaicynowym
(rozdz.2.1.). Po poczatkowych zapisach wszystkich parametrow, zwierzetom

wstrzykiwano dozylnie 0.3 ml 0.9% roztworu soli fizjologicznej, jako kontrole objetosci

34



i efektu rozpuszczalnika. Nastgpnie podawano roztwor serotoniny (Serotonin -
hydrogenoxalat, Fluka) w soli fizjologicznej w dawce 50 ug/kg m.c. w objetosci 0.4 ml
1 ta sama objgtoscia soli fizjologicznej przeptukiwano kaniulg i rejestrowano odpowiedz
oddechowa na t¢ substancj¢ przez 1 min. Stosowano serotoning po obustronnej
neurotomii nerwow krtaniowych goérnych. Nastepnie w 15 min po przecigciu nerwow
blednych w odcinku szyjnym, podawano ponownie SHT w tej samej dawce oraz przez
okres 1 min rejestrowano zmiany wartosci parametréw. Podczas bezdechu (jesli
wystapit po wagotomii szyjnej) pobierano krew do badania i wykonywano pomiary
gazometryczne cisnienia parcjalnego O, 1 CO,. W pewnej serii doswiadczen
wykonywano dodatkowo wagotomi¢ ponad zwojami guzkowymi i po ponownym

odczekaniu 15 min rejestrowano zmiany wszystkich parametréw po podaniu serotoniny.

Badanie zachowania si¢ oporéw oddechowych krtani'pod wplywem serotoniny

U zwierzat z wyizolowang z obiegu krtanig (rozdz. 1.2.) mierzono kontrolnie
cisnienie poprzezkrtaniowe stosujac wymuszony przeplyw ogrzanego, wilgotnego
powietrza (1 - 2 1 / min). Rejestrowano wplyw podania serotoniny u zwierzat
nieuszkodzonych, po przecigciu nerwoéw krtaniowych goérnych oraz po obustronne;j

wagotomii wykonanej w sekwencji opisanej w rozdz. 1.2.

Zbadanie wplywu nerwow blednych na zachowanie si¢ aktywnosci efektorow

oddechowychpod wplywem serotoniny

Podobnie jak w opisie dotyczacym kapsaicyny (rozdz. 2.1.) po przygotowaniu

do rejestracji odpowiednich migsni oddechowych, zapisywano wartosci wyjsciowe ich
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aktywnosci w normalnym oddychaniu i podawano dozylnie serotoning u zwierzat
nieuszkodzonych i po jednoczesnej neurotomii nerwow krtaniowych gornych i nerwdéw

btednych na szyi.

Zbadanie wplywu nerwdw zatokowych na przebieg oddychania poserotoninowego

Po wykonaniu preparatyki wstepnej (patrz rozdz. 1.1.) przecinano nerwy btedne
z obu stron i1 czekano na ustabilizowanie si¢ oddychania. Nastepnie rejestrowano
wszystkie parametry oddechowe, podawano dozylnie serotoning w dawce 50 pg / kg
m.c. i rejestrowano zmiany zachodzace w oddychaniu przez okres 1 min od iniekcji
substancji. Wartoéci parametrow oddechowych po wagotomii byly w tej serii
doswiadczen traktowane jako kontrolne. Przy uzyciu mikroskopu operacyjnego
wypreparowywano nerwy zatokowe i przecinano je z obu stron. Po wykonaniu tej
czynno$ci i sprawdzeniu jej skutecznosci (brak stymulacji oddychania w odpowiedzi na
dotetnicze podanie 0.2 ml 0.1% KCN, 20 pg dopaminy i ciSnieniowej na zamkniecie
tetnicy szyjnej wspolnej) odczekiwano 15 min, aby stan zwierzecia uzyskat rownowage.
Zapisywano parametry oddechowe i podawano serotoning (rowniez w dawce 50 pg / kg

m.c.). Oddychanie poserotoninowe monitorowano takze przez 1 min od podania SHT.

Zbadanie wplywu zwojow guzkowych na wzorzec chemoodruchu poserotoninowego

Po wykonaniu preparatyki wstepnej (patrz rozdz. 1.1.) przecinano nerwy biedne
z obu stron 1 czekano na ustabilizowanie si¢ oddychania. Nastepnie rejestrowano
wszystkie parametry oddechowe, podawano dozylnie serotoning w dawce 50 pg / kg

m.c. i rejestrowano zmiany zachodzace w oddychaniu przez okres 1 min od iniekcji
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substancji. WartoSci parametrow oddechowych po wagotomii byly w tej serii
doswiadczen traktowane jako kontrolne. Odnajdywano zwdj guzkowy, nad ktorym
wypreparowywano krotki odcinek nerwu blednego. Tak przygotowany nerw przecinano
obustronnie, wykonujac w ten sposob wagotomi¢ nadguzkowsa (Rozdz. 1.4). Po
wykonaniu tej czynnosci odczekiwano 15 min, aby stan zwierzecia uzyskat rownowage.
Zapisywano parametry oddechowe i podawano serotoning (rowniez w dawce 50 pg/ kg

m.c.). Oddychanie poserotoninowe monitorowano przez 1 min od podania SHT.

Zbadanie przebiegu chemoodruchu poserotoninowego po zastosowaniu blokady

receptorow serotonergicznych

W tej serii eksperymentdéw, po wykonaniu preparatyki wstepnej, dokonywano
kontrolnego pomiaru parametrow oddechowych, a nastepnie podawano dozylnie dawke
50 ug / kg m.c. serotoniny i rejestrowano zmiany oddychania przez 1 min. Nastepnie
aplikowano dozylnie ketanseryng w dawce 100 pg / kg m.c. Substancja ta jest
selektywnym blokerem receptorow S5HT,sa. Po iniekcji blokera, ponownie
przeprowadzano wstepny pomiar parametroOw, po czym rowniez wstrzykiwano SHT w
dawce jw. i rejestrowano zmiany oddechowe przez 1 min.

Analogicznie przeprowadzano blokade za pomocg substancji MDL 72222, antagonisty

receptorow SHT3 (Fozard, 1984). MDL podawany byt w dawce 200 ug / kg m.c.
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3. Obliczenia stosowane w pracy

1. Obliczanie gléwnych parametrow oddechowych

Wisrod parametrow oddechowych, wartosciami mierzonymi i odczytywanymi
bezposrednio z zapisu rejestracyjnego sa: objetos¢ oddechowa (V1) mierzona w ml oraz
zintegrowana aktywno$¢ nerwu przeponowego. Ze zintegrowanej aktywnoS$ci nerwu
przeponowego analizowano nastepujace parametry: maksymalng warto$¢ amplitudy
nerwu przeponowego, czas wdechu, czyli dlugos¢ trwania fazy czynnej (T)), czas
wydechu, czyli dtugos¢ trwania fazy biernej (Tg), catkowity czas trwania pojedynczego
cyklu oddechowego (Ttor), czgstos¢ oddychania (f= 60 / Ttor). Bezposrednio z zapisu
odczytywano takze maksymalng wartos¢ amplitudy aktywnosci migsni oddechowych,
podajac ja w jednostkach umownych.

Pomiar czasu trwania wdechu, wydechu i1 catkowitego cyklu oddechowego
dokonywany byt w sekundach, czestos¢ oddychania w min™', natomiast wartosé
maksymalnej amplitudy w jednostkach umownych, wedlug ogodlnie przyjetej metody
(Haxhiu 1 wsp., 1984; van Lunteren i wsp., 1988a; Coon i wsp., 1995).

Wentylacje minutowa (Vg), czyli objetos¢ powietrza pobierana 1 oddawana w ciagu
minuty, obliczano wedlug wzoru:
Vr (ml) x fi(min™") = Vg (ml / min)

Odpowiedz mierzonych parametréw na serotoning i1 kapsaicyne szacowano
porownujac $rednia z pigciu oddechéw we wznowionym po bezdechu oddychaniu, 30 i
60 sekund po podaniu substancji, ze srednig pieciu kontrolnych oddechéw i wyrazano je
w warto$ciach absolutnych.

Bezdech w chemoodruchu plucnym okreslany byl jako wydluzona przerwa

wydechowa, wywotlana podaniem serotoniny lub kapsaicyny. Mierzono ja od ostatniego
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oddechu przed podaniem substancji do pierwszego znaczacego oddechu po iniekcji.
Okreslano go jako pierwszy oddech dajacy wyrazne wychylenie na zapisie objetosci

oddechowej.

2. Obliczanie wspolczynnika zahamowania oddychania

W kazdej z serii doswiadczen, w ktorej analizowano wlasciwosci bezdechu
wydechowego obliczano wspotczynnik zahamowania oddychania, nastgpujacego po
podaniu substancji wywolujacej go substancji (kapsaicyna, SHT). Jest on wartoscia
stosunku dlugosci bezdechu (jezeli wystapil) lub dhugosci pierwszego wydechu
pojawiajacego sie¢ po podaniu substancji (Tg ws) do Sredniego czasu trwania 5-ciu
wydechoéw kontrolnych przed iniekcja (T kontrola):

Wsp. zahamowania = T test / TE kontrola

3. Obliczanie Sredniego ciSnienia tgtniczego

Podczas wszystkich doswiadczen monitorowano cisnienie tetnicze krwi
zwierzgcia. Przy jego analizie brano pod uwage s$rednie ci$nienie tetnicze, ktorego
warto$ci wyliczano za pomoca wzoru:
Sr. ci$n. tetnicze = ci$n. rozkurczowe + 1/3 (cis$n. skurczowe - ci$n. rozkurczowe)

4. Obliczenia statystyczne

We wszystkich seriach doswiadczalnych stosowano odpowiednio jedno- lub

dwu- czynnikowg analiz¢ wariancji (ANOVA) dla powtarzalnych pomiarow. Roznice

39



migdzy indywidualnymi stanami doswiadczalnymi badano za pomoca testu Duncana i
Scheffego oraz analizy kontrastow. W przypadkach porownania miedzy soba dwdch
grup uzywano testu t - Studenta dla zmiennych zaleznych i testu kolejnosci par
Wilcoxona.

Wyniki uznawano za znamienne, gdy poziom istotnosci p byl mniejszy niz 0.05.

Warto$ci obliczanych parametrow podane sa:jako $rednie + blad $rednie;.
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WYNIKI
1. Kapsaicyna

Badania nad chemoodruchem plucnym wywotanym za pomoca kapsaicyny
poprzedzone byly etapem przygotowawczym, polegajacym na przetestowaniu trzech
roznych dawek substancji: 5, 10 1 20 pg / kg m. c. Podawano je zwierzetom
nieuszkodzonym droga dozylna. Stwierdzono, ze wystarczajaca do wywolania
bezdechu u wigkszosci zwierzat oraz wyraznych zmian w oddychaniu jest dawka 10 pg
/ kg m. c. i ja wlasnie wybrano do dalszych doswiadczen. Odpowiedz oddechowa na
wieksza (20 ug / kg m. c.) porcje kapsaicyny nie roznita si¢ od reakcji na dawke 10 ug /
kg (Ryc. 1). Zastosowanie tej ostatniej dawki uzasadniajg takze opisane poprzednio
odpowiedzi oddechowe u kotow, gdzie uzywano dozylnych dawek kapsaicyny: 5 — 20
ug / kg m. c. (Coleridge i wsp., 1973), 5 — 15 pug / kg m. c. (Tatar i wsp., 1988) i psow,
przy zastosowaniu substancji w dawce: 5 — 20 pug / kg m. c. (Coleridge i Coleridge,

1964; Coleridge 1 wsp., 1973).

Ryc. 1. Wplyw réznych dawek kapsaicyny na wspotczynnik zahamowania oddychania

wywolanego podaniem tej substancji; n=7.
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1. Wplyw nerwow krtaniowych gornych na przebieg reakcji pokapsaicynowej

W jedenastu wstepnych doswiadczeniach zbadano wplyw dozylnej iniekcji
kapsaicyny w dawce 10 pg / kg m. c. na pojawienie si¢ bezdechu i zmiany wzorca
oddechowego po wznowieniu oddychania u nieuszkodzonych kotéw, oraz po
obustronnej neurotomii kolejno: nerwéw krtaniowych goérnych i nastepnie nerwow
btednych w odcinku szyjnym. Nie stwierdzono wptywu przecigcia nerwow krtaniowych
gornych na caloksztalt reakcji pokapsaicynowej, w tym na obecnos$¢ i czas trwania
bezdechu. Wykonanie wagotomii szyjnej natomiast, powodowalo znamienny spadek
sredniej wartosci wspotczynnika zahamowania oddychania z 3.4 = 0.3 u zwierzat
nieuszkodzonych do 1.1 £ 0.1 (Ryc. 2.), co oznaczalo eliminacj¢ depresji oddechowej

przez wagotomig.

Ryc. 2. Srednie wartosci wspolczynnika zahamowania oddychania wywolanego
dozylnym podaniem kapsaicyny u zwierzqt nieuszkodzonych (4) oraz po
obustronnym przecieciu nerwow krtaniowych gornych (B) i nerwow
blednych w odcinku szyjnym (C). ***p<0.001 w poréwnaniu z kontrolg
(test Scheffego); n = 11.
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W pojawiajacym si¢ po bezdechu oddychaniu, wplyw kapsaicyny na parametry
wentylacyjne byl statystycznie nierozrdznialny u zwierzat neurologicznie nietknigtych i

po przecigciu nerwdw krtaniowych gérnych. Ilustruje to Tabela 1.

Tabela 1. Zmiany wentylacji po doaylnym podaniu kapsaicyny u kotow
nieuszkodzonych i po przecigciu SLN.

V1 (ml) f (min™)

kontrola 30s 60s kontrola 30s 60s

zwierzgta
nieuszkodzo  30.7+2.6 190.74£3.0%**  26.5+2.6** 16.0+1.2 24 2+ 4%** ]9 T+] 2¥*x
ne

zwierzgta po  29.5+2.2 19,612 4%** 26.612 4* 16.2+1 .4 22,712 1 *** 18.8+] . 2**
neurotomii
SLN

¥** p<0.001, ** p<0.01 w porownaniu z wartosciq kontrolnq (test Duncana); n=11

Ze wzgledu na fakt, ze nie wykryto wplywu nerwu krtaniowego gornego na czas
trwania bezdechu oraz na wzorzec oddechowy, w dalszych eksperymentach
rejestrowano i porownywano wyniki uzyskane na zwierzgtach nieuszkodzonych i po

jednoczesnym przecigciu nerwdéw krtaniowych gornych i nerwéw btednych.

2. Odpowiedz oddechowa na kapsaicyng¢

Zahamowanie oddychania i bezdech pokapsaicynowy

Bezdech wydechowy powstaly po dozylnym wstrzyknigciu dawki 10 pg/kg
kapsaicyny pojawit si¢ u 20 z 26 nieuszkodzonych kotow wzigtych pod uwage w

analizie (3 koty pominigto ze wzgledu na zaklocony zapis zarejestrowanego
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neurogramu nerwu przeponowego uniemozliwiajacy oszacowanie dlugosci zatrzymania
oddychania) i trwat od 2.5 do 18.7 sekund (Sredni czas zatrzymania oddychania wynosit
6.0 £ 0.95 s). Otwarcie petli wagalnej, poprzedzone przecigciem nerwoéw krtaniowych,
zapobiegalo wystepowaniu bezdechu pokapsaicynowego u wszystkich testowanych
zwierzat. Prowadzilo to do znacznego zmniejszenia Sredniej wartosci wspotczynnika
zahamowania oddychania po wagotomii do 1.0 £ 0.02 w poréwnaniu z wartoscia 3.1 +

0.4 obliczona przed neurotomia nerwow blednych (Ryc. 3).

Ryc. 3. Pokapsaicynowa depresja oddechowa wyrazona przez wspolczynnik
zahamowania oddychania, wywolana dozylnq iniekcjq kapsaicyny u zwierzqt
nieuszkodzonych (A) i po obustronnej wagotomii (B).

*** p<0.001 w porownaniu do kontroli (test t - Studenta dla zmiennych

zaleznych); n = 26.

W kazdym do$wiadczeniu obliczano wspoiczynnik zahamowania oddychania,
nastepujacego po wstrzyknigciu kapsaicyny, jako warto$¢ stosunku czasu trwania

bezdechu (jezeli wystapit) lub dlugosci pierwszego wydechu pojawiajacego sie po
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podaniu substancji do Sredniego czasu trwania 5-ciu wydechéw kontrolnych (przed

iniekcja).

Zmiany glownych parametrow oddechowych

Przeprowadzono 29 doswiadczen, w ktérych podanie kapsaicyny w dawce 10 ug
/ kg masy ciala do zyly udowej wywolywalo powstanie chemoodruchu plucnego.
Wedtug danych literaturowych dawka ta pobudza wytacznie widkna chemoczute typu C
(Jancsd 1 Such, 1983; Holzer, 1991; Naida i wsp., 1996).
Dozylne podanie kapsaicyny powodowalo wystgpienie typowej triady chemoodruchu, a
wigc: bezdechu wydechowego, ktory pojawil sie u wigkszosci badanych zwierzat,
spadku ci$nienia te¢tniczego krwi z nastgpowym plytkim, szybkim oddychaniem.
Wznowione po bezdechu oddychanie, charakteryzowalo si¢ znamiennym,

dlugotrwatym obnizeniem objetosci oddechowej (Tabela 2).

Tabela 2. Odpowiedi komponenty objetosciowej na kapsaicyne podanqg dozylnie u

zwierzqt nieuszkodzonych oraz po obustronnej wagotomii szyjnej.

Vr (ml)

kontrola kapsaicyna 30s 60 s

zwierzeta nieuszkodzone 320+ 1.8 19.6 £ 2.0*** 27.04 1.8%* 273+ 1.7**

zwierzeta po obustronnej 479+3.0 471+£3.0 51.7+3.3 489+3.1

wagotomil szyjnej #HiH HitH #HitH Hit#

*¥** p<0.001, **p<0.01 w poréwnaniu do wartosci przed podaniem kapsaicyny, ###

p<0.001 w stosunku do zwierzqt nieuszkodzonych (test Sheffego); n = 29.
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Niski poziom Vr utrzymywat si¢ przez 1 min od podania substancji, a jej wartosci nie
wracaly do poziomu kontrolnego. Pokapsaicynowe znamienne skrocenie (p<0.001)
czasu wdechu 1 wydechu widoczne byto tylko do 30 s. od podania kapsaicyny.
Wplywalo to na skrocenie do 30 s. okresu trwania przyspieszonego oddychania po

bezdechu wywotanym kapsaicyna (Tabela 3).

Tabela 3. Srednie wartosci czestosci oddychania w odpowiedzi na iniekcje kapsaicyny
u zwierzqt nieuszkodzonych oraz po obustronnym przecigciu nerwow

blednych w odcinku szyjnym.

f (min™)

kontrola kapsaicyna 30s 60 s

zwierzeta nieuszkodzone 209+0.7 31.6 £ 1.7*** 266+ 1.1*** 23.7+1.1

zwierzeta po obustronne;  13.5+ 0.8 13.3+0.7 13.4+0.7 13.3+0.7

wagotomii szyjnej #it# #Hit#H Hit #Hit#

**¥ p<0.001 w porownaniu do wartosci przed. podaniem kapsaioyny, ### p<0.001 w

stosunku do zwierzqt nieuszkodzonych (test Sheffego); n = 29.

Po podaniu kapsaicyny nie obserwowano znamiennych zmian wentylacji
minutowej. Obustronna wagotomia szyjna znosita catkowicie pokapsaicynowe zmiany
wszystkich glownych parametrow oddechowych (Tabela 2, 3). Zwigkszona objetosé
oddechowa po otwarciu petli wagalnej, wykazywala nieznamienny wzrost po podaniu
kapsaicyny. Jest to zgodne z wynikami uzyskanymi u kotow i psow (Porszasz i wsp.,

1955, Coleridge i wsp., 1964).
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Zmiany oddechowe wystepujace po podaniu kapsaicyny ilustrujq zapisy rejestracji

parametrow oddechowych (Ryc. 4.)

e e N L. e

[

NIRRT

e e e R

B

Ryc. 4. Zmiany parametréw oddechowych po podaniu kapsaicyny u kotow
nieuszkodzonych (A) i wagotomizowanych (B). Vi — objetos¢ oddechowa,
%CO; - % wydechowego dwutlenku wegla, BP — cisnienie tetnicze,

[ n. przepon. — zintegrowana aktywnos¢ nerwu przeponowego.
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Zmiany gazometryczne po podaniu kapsaicyny

U 11 zwierzat badano zmiany zawarto$ci st¢zenia gazéw we krwi tetniczej po
dozylnej iniekcji kapsaicyny. Pokapsaicynowe zatrzymanie oddychania obserwowane u
nieuszkodzonych kotéw zwiazane byto ze znamiennym wzrostem cisnienia parcjalnego
CO; we krwi z 30.1 £ 1.6 przed bezdechem do 33.2 £ 1.9 mmHg w czasie zatrzymania
oddychania (p<0.05) i ze znamiennym spadkiem ci$nienia parcjalnego O; z 84.4 £ 5.2
przed do 76.6 £ 5.1 mmHg (p<0.05) w bezdechu wywolanym przez kapsaicyne.

Wykonanie neurotomii nerwow biednych catkowicie zapobiegato tym zmianom.

Zmiany cisnienia tetniczego krwi

Badano zmiany $redniego cis$nienia te¢tniczego krwi w chemoodruchu ptucnym
wywolanym kapsaicyng u 23 zwierzat. Podczas bezdechu indukowanego dozylnym
podaniem tej substancji obserwowano znaczne obnizenie ci$nienia do 127.1 £ 7.5 w
porownaniu z wartoscig kontrolng wynoszaca 146.6 + 6.8 mmHg, zarejestrowana przed
zatrzymaniem oddychania (p<0.001, test Duncana). Podanie kapsaicyny po otwarciu
petli wagalnej nie wywolywalo bezdechu wydechowego, podwyzszato jednak
znamiennie ci$nienie tetnicze krwi tuz po iniekcji, z warto$ci wyjsciowej 148.9 £ 6.0 do

161.7 £ 6.0 mmHg (p<0.001, test Scheffego).
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3. Wplyw kapsaicyny na opory oddechowe krtani

W grupie 9 kotéw mierzono opory oddechowe krtani po podaniu kapsaicyny.
Wartosci kontrolne oporow wynosity u zwierzat nieuszkodzonych: wdechowy (R;) 13.0
+ 3.4, wydechowy (Rg) 17.6 = 3.7 cmH,0 x 1"'x s, a u zwierzat po przecieciu nerwow
krtaniowych 17.1 £ 4.7 i 21.4 + 4.5 cmH,0 x I''x s, odpowiednio. Dozylne podanie
kapsaicyny u 9 nieuszkodzonych kotéw i po neurotomii nerwéw krtaniowych gérnych
powodowalo pojawienie si¢ bezdechu wydechowego. Ryc. 5. przedstawia
reprezentacyjny zapis odpowiedzi na dozylne podanie kapsaicyny u nieuszkodzonego

kota. Zatrzymaniu oddychania towarzyszyl wzrost ci$nienia poprzeztchawiczego.

smaaan

Ryc. 5. Wplyw kapsaicyny na oddychanie oraz zmiany cisnienia poprzeztchawiczego
u nieuszkodzonych kotow. Vr— objetos¢ oddechowa, %CO,- % wydechowego

dwutlenku wegla, BP — cisnienie tetnicze, Prr — cisnienie poprzeztchawicze.
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Dwuczynnikowa analiza wariancji ANOVA wykazata znamienny wplyw kapsaicyny na
opory wydechowe krtani (p<0.001) i znamienne oddzialywanie migdzy kapsaicyng a
stanem unerwienia (p<0.01). W czasie bezdechu opér wydechowy wzrastat

wielokrotnie u zwierzat nieuszkodzonych i osiagal wartosci 125.0 + 30.0 cmH,0 x I'x s

(p<0.001) i 72.7 + 20.4 cmH,0 x I'x s (p<0.05) po przecieciu nerwow krtaniowych
gornych (w poréwnaniu z odpowiednimi wartosciami kontrolnymi). Test wykazat
znamiennie wiekszy wzrost oporu wydechowego podczas bezdechu u zwierzat
nieuszkodzonych (p<0.05) (Ryc. 6). We wznowionym oddychaniu wartosci oporéw
wdechowych w sekwencji czasowej nie byly znamiennie rézne od wartosci kontrolnych
w obu stanach neurologicznych. Opory wydechowe w czasie wznowionego oddychania
po bezdechu byty nieznamiennie podwyzszone (30 s) i nie odbiegaty od kontroli w 60 s
po podaniu kapsaicyny (Ryc. 6.). Po obustronnej wagotomii, przeprowadzonej w
sposob opisany w metodach, srednie wartosci oporow wdechowych wynosity 25.2 +4.2
i wydechowych 41.23 + 7.6 cmH,0 x I'x s i po podaniu kapsaicyny opory wdechowe

oraz wydechowe nie ulegaly zmianie (ANOVA, p=0.4 1 1.0 dla obu rodzajow oporow).

Ryc. 6. Zmiany oporu wydechowego krtani wystepujqce po iniekcji kapsaiayny przed
(A) i po obustronnym przecigciui nerwow krtaniowych gornych (B).
*** p<0.001, *p<0.05 w porownaniu do wartosci przed podaniem kapsaicyny,
# p<0.05 w poréwnaniu do wartosci u zwierzqt nieuszkodzonych
(test Scheffego); n = 9.
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4. Wplyw Kkapsaicyny na zmiany aktywno$ci migsni oddechowych i nerwu

przeponowego

W doswiadczeniach prowadzonych zgodnie z opisem zamieszczonym w
metodyce, wykonano pomiary zintegrowanej aktywnosci mie$ni oddechowych
wydechowych: mig¢$nia poprzecznego klatki piersiowej - triangularis sterni (TS) dla 8
oraz wewngtrznych mig$ni migdzyzebrowych (IIC) dla 10 testowanych zwierzat. U 7
zwierzat  mierzono  aktywnos¢  wdechowego  mig$nia  migdzyzebrowego
okotomostkowego (PIM), a w 23 przypadkach badano réwniez odpowiedz
pokapsaicynowg migsnia wdechowego przepony, ktora okreslano na podstawie odczytu
zapisu aktywnoS$ci unerwiajacego ja nerwu przeponowego.

U zwierzat nieuszkodzonych, bezdechowi wydechowemu wywotanemu podaniem
dozylnym kapsaicyny, towarzyszyla catkowita cisza elektryczna w aktywnosci migsni

wydechowych (Ryc. 7, 8).

Ryc. 7. Zmiany aktywnosci miesnia:poprzecznego klatki piersiowej (TS) po iniekeji
kapsaiayny. Vr — objetos¢ oddechowa, BP — cisnienie tetnicze,
| TS — zintegrowana aktywnos¢ miesnia poprzecznego,
| n.przepon. — zintegrowana aktywnosé nerwu:przeponowego.
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Ryc. 8. Wplyw kapsaicyny na aktywnos¢ wewnetrznych miesni miedzyzebrowych (1IC) u
nieuszkodzonych zwierzqt. Vr — objetos¢ oddechowa, BP — cisnienie tgtnicze,
| 1IC - zintegrowana aktywnos¢ miesni IIC, | n. przepon. — zintegrowana

aktywnos¢ nerwu przeponowego.

W czasie wznowionego oddychania, bezposrednio po bezdechu wywotanym podaniem
kapsaicyny, nastgpowal znamienny (p<0.01) spadek sredniej amplitudy aktywnosci
migsnia TS z 9.5 £ 1.5 do 3.9 £ 1.1 jednostek (Ryc. 9), a takze znaczne (p<0.001)
obnizenie aktywnosci migsni IIC z 7.7 + 0.8 do 2.7 + 1.0 jednostek (Ryc. 10). Po 30
sekundach od podania substancji, amplitudy aktywnosci obydwu migs$ni wykazywaty
tendencj¢ powrotu do wartosci kontrolnych. Wstrzyknigcie kapsaicyny po
przeprowadzeniu obustronnej wagotomii szyjnej nie wywolywalo bezdechu, ani
zadnych znamiennych zmian aktywnosci mig$ni wydechowych: mig$nia poprzecznego

klatki piersiowej (TS) oraz wewngtrznych migsni migdzyzebrowych (1IC).
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Ryc. 9. Srednie wartosci amplitudy aktywnosci migsnia poprzecznego klatki piersiowej
po dozylnej iniekcji kapsaicyny u zwierzqt nieuszkodzonych (4) i po wagotomii
szyjnej (B). ** p<0.01 w pordwnaniu do wartosci przed. podaniem substanciji,
# p<0.05 w stosunku do zwierzqt nieuszkodzonych (analiza kontrastow); n = 8.

i ||||

Ryc. 10. Srednie wartosci amplitudy aktywnosci miesni wewnetrznych
miedzyzebrowych po dozylnym wstrzyknieciu kapsaicyny u zwierzqt
nieuszkodzonych (A) i po wagotomii szyjnej (B). *** p<0.001 w poréwnaniu

do wartosci przed podaniem substancji, # p<0.05 w stosunku do zwierzqt
nieuszkodzonych (analiza kontrastow); n = 10.

53



Podobnie, jak w przypadku mig$ni wydechowych, u nieuszkodzonych zwierzat,
podczas bezdechu wywotanego wprowadzeniem do krazenia tej substancji, nastegpowata
catkowita cisza elektryczna w zapisach aktywno$ci nerwu przeponowego, jak i w
zapisie wytadowan mig¢$nia migdzyzebrowego okotomostkowego.

Aktywno$¢ mig$nia PIM nie wykazala zadnych zmian w odpowiedzi na dozylne
podanie kapsaicyny podczas wznowionego po bezdechu oddychania. Po przecigciu
nerwOw blednych, ktora likwidowata bezdech pokapsaicynowy, rowniez nie
obserwowano zadnych znaczacych zmian amplitudy tego migsnia po podaniu
substancji.

Podczas rejestracji aktywnosci nerwu przeponowego, w czasie wznowionego
oddychania, obserwowano znamienny (p<0.05) wzrost jego amplitudy w odpowiedzi na
podanie kapsaicyny z 7.7 + 0.7 do 8.9 + 0.7 jednostek u nieuszkodzonych kotoéw. Po
otwarciu pgtli wagalnej bezdech nie pojawiat si¢ po podaniu kapsaicyny, a aktywno$é¢
nerwu przeponowego wzrastala zanmiennie (p<0.05) bezposrednio po podaniu

substancji z 7.4 £ 0.6 do 8.8 + 0.6 jednostek (Ryc. 11).

Ryc. 11. Srednie wartosci amplitudy aktywnosci nerwu przeponowego przed (4) i po
wagotomii (B) zmieniajqce si¢ w czasie pod wplywem iniekcji kapsaicyny.
* p<0.05 w poréwnaniu do wartosci sprzed podania kapsaicyny (analiza
kontrastow); n = 23.
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S. Przebieg oddychania po podaniu kapsaicyny w czasie blokady receptoréw

waniloidowych czerwieng rutenowg

Czerwien rutenowa — Ruthenium Red (RR) jest nieorganicznym barwnikiem,
ktory wplywa bezposrednio na transport kationow przez kanaly polaczone z
receptorami  waniloidowymi (Amann i Maggi, 1991). Uniemozliwiajac przeptyw
kationéw przez kanaty (Szallasi, 1993) substancja ta blokuje receptory waniloidowe, a
co za tym idzie, odpowiedz na podanie kapsaicyny (Wood i Docherty, 1997). W 7
doswiadczeniach u nieuszkodzonych kotéw, badano rdznice wzorca oddechowego
pojawiajacego si¢ po dozylnej iniekcji kapsaicyny w dawce 10 pg / kg m. c. przed i po
wprowadzeniu blokera do krazenia ptucnego w ilosci 1 mg / kg m. c. Wstrzyknigcie

samego blokera nie zmieniato przebiegu oddychania.

Zahamowanie oddychania i czas trwania bezdechu

Po uzyciu dawki 10 pg / kg kapsaicyny zatrzymanie oddychania wystapito u
wszystkich badanych zwierzat, a czas jego trwania wynosit Srednio 85 £ 1.3 s. W
wyniku blokady receptoréw waniloidowych za pomoca RR, kapsaicyna wywotywata
jedynie wydluzenie wydechu trwajace srednio 1.6 + 0.8 s, co stanowilo wyrazna

(p<0.01) réznice w poréwnaniu z odpowiedzig uzyskang przed blokada (Ryc. 12).
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Ryc. 12. Sredni czas bezdechu wywolanego podaniem kapsaicyny przed (4)
i po zastosowaniu blokady receptorow waniloidowych za pomocq czerwieni
rutenu (B). ** p<0.01 w porownaniu z czasem bezdechu przed blokadqg

(test t — Studenta dla zmiennych zaleznych); n = 7.
Potwierdzeniem znacznego ostabienia depresji oddechowej po zablokowaniu
receptorow waniloidowych czerwienia rutenowa, bylo znamienne zmniejszenie
wspolczynnika zahamowania oddychania (p<0.01) z wartosci kontrolnej wynoszacej

przed blokada 4.1 £ 0.7 do 1.2 + 0.1 (Ryc. 13).

Ryc. 13. Wspoiczynnik zahamowania oddychania po podaniu kapsaiayny przed (4)
i po blokadzie czerwieniq rutenowq (B). ** p<0.01 w odniesieniu do wartosci
kontrolnej A (test t — Studenta dla zmiennych zaleznych); n = 7.
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Zmiany glownych parametrow oddechowych

Jak wykazano w rozdziale 2, podanie kapsaicyny skutecznie obnizalo objetosé
oddechowa podczas wznowionego po bezdechu oddychania. Znamienny spadek Vr
obserwowano do 1 min od iniekcji substancji. Zastosowanie blokera skracalo te reakcje.
Znaczne obnizenie objetosci oddechowej widoczne bylo tylko bezposrednio po

wznowieniu oddychania, nastgpujacym po wywotanym przez kapsaicyne bezdechu

(Tabela 4).

Tabela 4. Pokapsaicynowe zmiany objetosci oddechowej przed blokadq (kontrola) i

po zastosowaniu czerwieni rutenowej (RR).

Vr (ml)
0 kapsaicyna 30s 60 s
kontrola 322+39 23,9+ 7.0%* 29.6 £ 5.9* 29.4 £ 42%
RR 34049 21.0+£3.1%* 300+ 4.6 307+44

** p<0.01, *p<0.05 w porownaniu do wartosci przed podaniem kapsaicyny (test

Duncana); n = 7.

Wznowione po bezdechu pokapsaicynowym oddychanie pozostawatlo znacznie
przyspieszone do 30 sekund od momentu podania substancji. Blokada z zastosowaniem
czerwieni rutenu nie zmieniala tej odpowiedzi, nieznamiennie redukujac przyrost

czgstosci. Po 60 sekundach od podania kapsaicyny nastgpowal powr6t czestosci
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oddychania do wartosci kontrolnych przed i po blokadzie RR (Tabela 5). Wentylacja

minutowa nie wykazywata znamiennych roznic.

Tabela 5. Zmiany czestosci oddychania przed blokadq (kontrola) i po zastosowaniu

czerwieni rutenowej (RR).

0 kapsaicyna 30s 60s
kontrola 17.2+09 23.4+£2.0**%* 215+ 1 5*%** 198+12
RR 16.6 £ 0.7 21.0£2.0*** 18.0+0.9* 176+ 1.0

Hi# #i# #H

**¥n<0.001, *p<0.05 w poréwnaniu do wartosci przed podaniem kapsaicyny, ###
p<0.001, ## p<0.01 w stosunku do stanu sprzed blokady (test Duncana); n = 7.
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2. Serotonina

Przed przystapieniem do wlasciwych doswiadczen, wykonano wstepne badania
w celu ustalenia odpowiedniej dawki serotoniny, ktéra nalezaloby zastosowaé w
eksperymencie. Nieuszkodzonym zwierzgtom podawano dozylnie kolejno 3 dawki
substancji: 10, 20 i 50 pg / kg m. c. Stwierdzono, ze zastosowanie najwigkszej dozy
serotoniny wywoluje bezdech wydechowy u wigkszosci zwierzat oraz wyrazne zmiany

parametrow wentylacyjnych (Ryc. 14).

Ryc. 14. Sredni wspotczynnik zahamowania oddychania wywolanego uzyciem

roznych dawek serotoniny; n=9.

Do dalszych do$wiadczen wybrano wigc dawke 50 ug / kg m. c. Podobnych i wigkszych
dozylnych dawek SHT uzywano w eksperymentach prowadzonych na kotach (Comroe i
wsp., 1953; Spannhake 1 wsp., 1980; Skaburskis i wsp., 1990; McMahon i wsp., 1993),
psach (Comroe i Mortimer, 1964; Dixon i wsp., 1979) i szczurach (Meller 1 wsp., 1992;

Yoshioka i wsp., 1992 a, b).

59



1. Wplyw nerwow krtaniowych gérnych na przebieg reakcji poserotoninowej

W 10 wstepnych do$wiadczeniach zbadano zmiany zahamowania oddychania i
zmany wzorca oddechowego po jego wznowieniu po dozylnej iniekcji 50 pug / kg m. c.
sentoniny u kotéw nieuszkodzonych, oraz po obustronnej neurotomii kolejno: nerwow
krtiniowych gérnych, a nast¢gpnie nerwow blednych w odcinku szyjnym. Nie
stwierdzono znamiennego wplywu przecigcia nerwow krtaniowych gormych na

cabksztalt reakcji poserotoninowej, w tym na obecnos$¢ i dlugosc bezdechu.

Ry 15. Srednie wartosci wspotczynnika zahamowania oddychania po dozylnym
podaniu serotoniny u zwierzqt nieuszkodzonych (A) oraz po obustronnym
przecieciui  nerwow krtaniowych gornych (B) i nerwow blednych w odcinku
szyjnym (C). ***  p<0.001 w porownaniu z wartosciami u nieuszkodzonych

zwierzqt (test Duncana); n = 10.

Wykonanie obustronnej wagotomii szyjnej natomiast, powodowalo znamienny
(p<).001). spadek $redniej wartosci wspotczynnika zahamowania oddychaniaz 7.7 £ 0.7
u :wierzat nieuszkodzonych do 2.9 + 0.8 jednostek (Ryc. 15), co oznaczato

zmiiejszenie poserotoninowej depresji oddechowej, wystgpujacej po obustronne;j
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wagotomii szyjnej. W pojawiajacym si¢ po bezdechu oddychaniu, wplyw serotoniny na
wentylacj¢ byl statystycznie nierozroznialny u zwierzat nieuszkodzonych i po

obustronnym przecigciu nerwu krtaniowego gornego. Ilustruje to Tabela 6.

Tabela 6. Zmiany wzorca oddechowego po doiylnym podaniu serotoniny u kotéw

nieuszkodzonych i po przecieciu SLN.

V1 (ml) f (min ')

kontrola 30s 60 s kontrola 30s 60 s
zwierzgta
nieuszkodzo 33.3+3.0 20.313.4%** 33.543.6 16.8+1.5 25944 4*%** 2] 1+1.7*
ne
zwierz¢ta po  32.7+3.4 21.943 5**x* 32.443.8 16.1+1.4 22.4+]1.7** 21.3+1.6*
neurotomii
SLN

¥4%p<0.001, **p<0.01, *p<0.05 w poréwnaniu z wartosciami kontrolnymi (test
Duncana); n = 11.

Ze wzgledu na fakt, iz nie wykryto wplywu nerwdw krtaniowych goérnych na
powstawanie bezdechu poserotoninowego oraz na wzorzec wznowionego oddychania,
w dalszych eksperymentach rejestrowano 1 poréwnywano wyniki u zwierzat
nieuszkodzonych 1 po jednoczesnym obustronnym przecieciu nerwdw krtaniowych
gornych 1 nerwow blednych. Zastosowana metode uzasadniaja wyniki uzyskane przy
odwrotnej sekwencji neurotomii. Wagotomia wykonana jako pierwsza redukowata
bezdech poserotoninowy, a nastgpowe przeciecie nerwdw krtaniowych gornych nie

zmienialo tej odpowiedzi (Szereda—Przestaszewska i Wypych, 1995).
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2. Przebieg oddychania po podaniu serotoniny

Zahamowanie oddychania i czas trwania bezdechu

Bezdech wydechowy, indukowany dozylnym podaniem SHT, pojawit si¢ u
wszystkich 25 przetestowanych, nieuszkodzonych kotéw. Jego dtugos¢ byta zmienna i
wynosita od 2.75 do 32.5 s (Sredni czas zatrzymania oddychania wynosit 16.95 + 1.7 s).
Po przecigciu nerwéw krtaniowych i blednych bezdech poserotoninowy nie wystapit w
11 przypadkach. U pozostalych 14 zwierzat otwarcie petli wagalnej wywotato
znamienne (p<0.001), trzykrotne skrocenie bezdechu srednio do 5.6 + 1.4 s.
W kazdym doswiadczeniu obliczano wspolczynnik zahamowania oddychania
nastgpujacego po wstrzyknigciu SHT, ktory jest wartoscig stosunku czasu trwania
bezdechu (jezeli wystapit) lub diugosci pierwszego wydechu pojawiajacego sie po
podaniu substancji, do $redniego czasu trwania 5-ciu wydechow kontrolnych (przed
iniekcja). Srednia wielko$¢ wspolczynnika zahamowania wynosita 8.25 + 0.8 dla
wszystkich 25 kotow, a po wagotomii szyjnej zostala znamiennie (p<0.001)

czterokrotnie zredukowana ($rednio do 2.1 + 0.4) (Ryc. 16).

Ryc. 16. Wphw wagotomii szyjnej (B) na poserotoninowe wydluzenie czasu
wydechu (Tg test / Tg komrolas Srednia £ SEM). *** p<0.001 w pordwnaniu do
wartosci wystepujqcych u kotow nieuszkodzonych (A). Test kolejnosci par
Wilcoxona; n = 25.
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Zmiany glownych parametrow oddechowych

W 35 doswiadczeniach po podaniu serotoniny w dawce 50 pg / kg wagi ciata do
zyly udowe;j, u zwierzat nieuszkodzonych obserwowano pojawienie si¢ oddechowego
chemoodruchu plucnego z typowa sekwencjg reakcji: bezdech wydechowy, obnizenie

ci$nienia t¢tniczego krwi oraz nastgpujace po nich ptytkie, szybkie oddychanie (Ryc.
17).

- CAMAAM st AL

Ryc. 17. Wplyw serotoniny na zmiany parametrow oddechowych u kotow
nieuszkodzonych (zapis gorny) i wagotomizowanych (zapis dolny). Vr — objetosc
oadechowa, %CQO; - % wydechowego dwutlenku wegla, BP — cisnienie tetnicze,
| n przepon. - zintegrowana aktywnosé nerwu przeponowego.
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Obserwowana w doswiadczeniach odpowiedz oddechowa na serotoning po uptywie

latencji krotszym niz 3.5 s $wiadczy o tym, ze zmiany odruchowe wywotywane sa w

obrebie krazenia ptucnego (Coleridge i Coleridge, 1977; Daly i Kirkman, 1988;

Bergren, 1997). Podczas wznowionego oddychania obserwowano znamienny (p<0.001)

spadek objgtosci oddechowej Vr (Tabela 7) utrzymujacy si¢ do 30 s od podania

substancji.

SHT wywotywala takze znaczne (p<0.001) skrocenie czasu wdechu (T;) oraz czasu

wydechu (Tg). Zmiana ta trwata do 1 minuty po iniekcji i byla przyczyna znamiennego

(p<0.001) przyspieszenia oddychania z 18.6 £ 0.7 do 35.2 £2.1 min ™ (Tabela 8).

Tabela 7. Zmiany objetosci oddechowej po dozylnej iniekcji SHT u zwierzqt

nieuszkodzonych i po wagotomii szyjnej.

kontrola SHT

30s 60 s

zwierzeta nieuszkodzone 346+ 1.6 19.0 £ 1.4***

zwierzgta po obustronnej  49.6 £3.0 42.9 + 3 2%*

wagotomii szyjnej HiHt HiHt

24.1 £ 1.2%*x 312+ 1.6

496+32 529+£2.6

HiHt HitH

*** p<0.001 w porownaniu ze stanem sprzed podania substancji, ### p<0.001 roznica

w stosunku do. zwierzqt nieuszkodzonych (test Sheffego); n — 35.
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Tabela 8. Poserotoninowe Srednie wartosci czestosci oddychania przed. i po wagotomii

szyjnej.

f (min™)

kontrola SHT 30s 60s

zwierzeta nieuszkodzone 186+0.7 358+ 1.7*** 324 4 3 2%+ 258 £ 1.0%**

zwierzgta po obustronnej  12.4+ 0.6 17.4 £ 0.8%* 16.5+0.9 150+0.8

wagotomii szyjnej HH#H HH# HH# #itH

¥*x p<0.001, ** p<0.0l w poréwnaniu do wartosci przed podaniem substancji, ###

p<0.001 roznica w stosunku do zwierzqt nieuszkodzonych (test Sheffego); n = 35.

Podanie serotoniny wywotato znamienny (p<0.05) wzrost wentylacji minutowe;
(VE) obserwowany po 1 min od podania. Zmiana ta byta wynikiem trwajacego wciaz
przyspieszenia oddychania, przy powracajacej do wartosci kontrolnych, a wiec
wysokiej wartosci objgtosci oddechowe;.
Przeprowadzenie obustronnej wagotomii szyjnej nie wylaczato catkowicie bezdechu
poserotoninowego w wigkszosci przypadkéw, a nastgpujace po nim oddychanie
przebiegalo wedlug wzorca widocznego przed obustronnym przecieciem nerwdw
blednych (Ryc. 17, zapis dolny). Nalezy jednak zaznaczy¢, iz przeprowadzenie
dwuczynnikowej analizy wariancji (ANOVA) wykazalo znamienny wplyw wagotomii
na obnizenie objgtosci oddechowej (p<0.001) oraz na przyspieszenie oddychania
(p<0.001), a takze znaczaca interakcj¢ migdzy faktem podania serotoniny a denerwacja
(p<0.001 dla zmian Vp oraz p<0.001 dla zmian f). Wplyw obustronnej wagotomii

szyjnej na poserotoninowe zmiany tych dwodch parametréw oddechowych manifestowat
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sig ograniczeniem odpowiedzi Vi f do reakcji wystepujacej bezposrednio po bezdechu
(Tabela 7, 8). Zmiany powyzszych parametrow wpltynety na znamienny (p<0.05) wzrost

wentylacji minutowej juz po 30 s od podania SHT po obustronnej wagotomii szyjnej.

Zmiany gazometryczne podczas zatrzymania oddychania wywotanego przez SHT

W 13 doswiadczeniach mierzono parametry gazometryczne we krwi tetniczej w
czasie bezdechu poserotoninowego. Obserwowano znamienny wzrost cisnienia
parcjalnego CO,; w czasie zatrzymania oddychania. Towarzyszyl mu spadek ci$nienia
parcjalnego O,. Wynikiem skrocenia bezdechu poserotoninowego po wykonaniu
obustronnej wagotomii szyjnej byt brak zmian stezenia CO; i redukcja spadku cisnienia

parcjalnego O, w czasie jego trwania (Tabela 9).

Tabela 9. Zmiany cisnienia parcjalnego dwutlenku wegla i tlenu (w mmHg) we krwi

tetniczej podczas bezdechu poserotoninwego u zwierzqt nieuszkodzonych i

wagotomizowanych.

ZWIERZETA NIEUSZKODZONE ZWIERZETA WAGOTOMIZOWANE

Kontrola Bezdech Kontrola Bezdech
Paco: 2908+1.2 339+ 1.0 *** 333+24 352+23
Pao: 90.7+28 74.0 £ 3] *** 968 +4.7 85.3+44*

***p<0.001, *p<0.05 w stosunku do odpowiedniej kontroli (analiza kontrastow);n= 13,
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Zmiany cisnienia tetniczego

Testowano zmiany $redniego cisnienia tetniczego podczas chemoodruchu
plucnego w 9 przypadkach (dwuczynnikowa ANOVA). Bezdech poserotoninowy u
nieuszkodzonych kotow charakteryzowal si¢ znamiennym (p<0.001) spadkiem
sredniego cisnienia tgtniczego krwi ze 154.9 + 8.3 w warunkach kontrolnych do 100.4 +
12.8 mmHg w czasie bezdechu. Pozostawalo na obnizonym poziomie az do 1 min po
podaniu substancji i nie powracalo do wartosci kontrolnych. Po obustronnej wagotomii
szyjnej, spadek ci$nienia podczas bezdechu wydechowego wywotanego przez SHT byt
mniejszy niz przed wagotomig i;jego warto$¢ obnizyla si¢ ze 148.5 + 11.2 do 1372 +
15.0 mmHg (p<0.01). Wznowienie oddychania taczyto si¢ z powrotem cisnienia do

stanu sprzed iniekcji (Tabela 10).

Tabela 10. Zmiany Sredniego cisnienia tetniczego po dozylnej iniekcji SHT u zwierzqt

nieuszkodzonych i po wagotomii szyjnej.

MAP (mmHg)
kontrola bezdech 30s 60 s
zZwierzeta 1545+ 82 99.0 + 12.7*** 1252+ 11.2*¥**  120.0 £ 10.5***
nieuszkodzone
zwierzeta  po 1485+ 11.2 137.2 £ 15.0** 1485+ 127 144.0+12.0
wagotomil #HiH #iH Hi#

**x p<0.001, ** p<0.0] w poréwnaniu ze stanem sprzed, podania substancji, ###

Pp<0.001 roznica w stosunku do zwierzqt nieuszkodzonych (test Duncana); n = 9.
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3. Wplyw serotoniny na opory oddechowe krtani

U 11 kotow dokonano pomiaru zmian opordow oddechowych krtani,
wystepujacych po podaniu serotoniny. Srednie wartosci kontrolne oporu wdechowego
(Ry) wynosity 32.6 + 8.7, oporu wydechowego (Rg) 39.5 £ 9.5 u nieuszkodzonych, a
31.0 £ 10.0i39.4 + 10.6 cmH,0 x 1"'x s (odpowiednio: op6ér wdechowy i wydechowy)
u zwierzat z przecigtymi nerwami krtaniowymi goérnymi. Dozylne podanie serotoniny u
10 nieuszkodzonych kotdw i 11 z przecigtymi nerwami krtaniowymi géornymi wywotato
szybko pojawiajacy si¢ bezdech. Ryc. 18. przedstawia reprezentacyjny zapis

odpowiedzi na dozylne podanie serotoniny u nieuszkodzonego kota.

e — ———
—

Ryc. 18. Zmiany cisnienia poprzeztchawiczego po podaniu serotoniny u zwierzqt
nieuszkodzonych. Vr — objetos¢ oddechowa, BP — cisnienie tetnicze,

%CO, - % wydechowego dwutlenku wegla, Prr — cisnienie poprzeztchawicze.

Zatrzymaniu oddychania towarzyszyl wzrost ci$nienia poprzeztchawiczego. Analiza
wariancji (ANOVA) wykazala u zwierzat nieuszkodzonych 1 po przecigciu nerwow

krtaniowych gérnych znamienny wplyw serotoniny na opory wydechowe krtani
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(p<0.001), brak efektu odnerwienia 1 wzajemnego oddzialywania odnerwienia i
serotoniny.

W czasie bezdechu (Ryc. 19) opor wydechowy wzrastatl trzykrotnie osiagajac wartosci
150 + 42.4 i 142 + 33.0 cmH,0 x 1"'x s u zwierzat nieuszkodzonych i po przecieciu
nerwu krtaniowego goérnego, odpowiednio (p<0.01 i p<0.05 w poréwnaniu do wartosci
kontrolnych). Z pojawieniem si¢ oddychania po bezdechu, opory wdechowe nie
zmienialy si¢ (ANOVA, p=0.08). Opory wydechowe natomiast ulegaly obnizeniu,
przekraczaly jednak wartosci kontrolne. W pdzniejszej fazie wznowionego oddychania

(60 s), wielkos¢ oporow powrdcita do wartosci nie roznych od kontroli.

Ryc. 19. Poserotoninowe zmiany oporu wydechowego krtani u zwierzqt
nieuszkodzonych (A) oraz po przecigciu nerwow krtaniowych gornych (B).
** p<0.01, * p<0.05 w porownaniu do wartosci oporu przed podaniem 5SHT

(test Sheffego); n = 11.

Po obustronnej wagotomii przeprowadzonej w sposob opisany w metodyce, kontrolna

warto$¢ oporow wdechowych wynosita 36.2 £ 12.0 i wydechowych 47.5 + 12.8 cmH,0
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x I'x s. Analiza wariancji wykazata znamienny wplyw serotoniny na opory wdechowe
(p<0.01). Bezposrednio po podaniu serotoniny nastgpowalo obnizenie oporow
wdechowych do 18.5 £ 5.4 cmH,0 x 1" x s (p<0.05) w poréwnaniu do kontroli. Srednie
wartos$ci oporow wydechowych po podaniu serotoniny nie roznily si¢ statystycznie od
warto$ci kontrolnych. Z 10 kotéw tylko 3 prezentowaly bezdech wydechowy i
trzykrotny wzrost oporu wydechowego. U pozostatych zwierzat po iniekcji serotoniny

opory wydechowe wzrastaly nieznamiennie (p=0.9) i nastgpnie wracaly do wartosci

kontrolnych.

4. Wplyw serotoniny na aktywnos¢ migsni oddechowych i nerwu przeponowego

Celem zbadania zachowania si¢ aktywnosci efektorow oddechowych wykonano
pomiary zintegrowanej aktywnosci migsni oddechowych wydechowych: migs$nia
poprzecznego klatki piersiowej - triangularis sterni (TS) - 12 kotow, wewnetrznych
mig$ni  miedzyzebrowych (IIC) - 10 kotéow oraz migsnia wdechowego:
miedzyzebrowego okotomostkowego (PIM) - 12 kotéw, po dozylnym podaniu SHT.
Badano rowniez odpowiedZ poserotoninowa migsnia wdechowego przepony, ktora
okreslano na podstawie odczytu zapisu aktywnosci unerwiajacego ja nerwu
przeponowego u 12 kotow.

Bezdechowi powstajacemu po wstrzyknigciu SHT towarzyszyta zupelna cisza
elektryczna w aktywnosci wydechowego migsnia poprzecznego (TS) klatki piersiowe]
(Ryc. 20) oraz wydechowych, wewngtrznych migsni migdzyzebrowych (IIC) (Ryc. 21)
zarowno u kotow nieuszkodzonych, jak 1 po obustronnej wagotomii szyjnej (jesii

bezdech wystapit).
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Ryc. 20. Zmiany aktywnosci miesnia poprzecznego klatki piersiowej (TS) po podaniu
serotoniny u nieuszkodzonych kotow. Vr— objetos¢ oddechowa, BP—cisnienie
tetnicze, | TIC — zintegrowana aktywnosé miesni TIC,

| n. przepon — zintegrowana aktywnosé¢ miesnia przeponowego.

Ryc. 21. Wplyw serotoniny na aktywnosc¢ wewnetrznych miesni miedzyzebrowych (IIC)

u nieuszkodzonych kotéw. Objasnienia podano przy Ryc. 20.
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Bezposrednio we wznowionym po bezdechu wywotanym serotoning oddychaniu,
zaobserwowano znamienny (analiza kontrastow dwuczynnikowej ANOVY, p<0.05) w
stosunku do wartosci kontrolnych spadek aktywnosci wydechowego migénia
poprzecznego klatki piersiowej TS z 7.8 £ 0.4 do 4.7 = 1.1 jednostek (Ryc. 22).
Podobna odpowiedZ migs$nia TS po podaniu serotoniny widoczna byta réwniez po
wykonaniu obustronnej wagotomii (aktywnos$¢ TS obnizyla sig z7.5+ 0.9 do 3.4+ 1.0

jednostek).

Roe. 22. Spadek aktywnosci migsnia poprzecznego klatki piersiowej po podaniu
serotoniny u zwierzqt nieuszkodzonych (4) oraz po przecigciu nerwow blednych
(B). ** p<0.01, *p<0.05 w poréwnaniu z wartosciami przed podaniem SHT

(analiza kontrastow); n = 12.

Zyodnie z przeprowadzona dwuczynnikowa analiza wariancji (ANOVA), zaréwno

pred jak i po neurotomii obserwowano znamienny wplyw serotoniony na reakcje
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migs$ni IIC (p<0.001) oraz brak wpltywu odnerwienia 1 wzajemnego oddzialywania tej
neurotomii na reakcje poserotoninowg migsni.

Podczas wznowionego po bezdechu oddychania, obserwowano znamienne (p<0.01)
obnizenie aktywnosci migsni IIC u zwierzat nieuszkodzonych ze srednich wartosci 10.1
+ 0.9 do 3.7 £ 1.4 jednostek. Podanie serotoniny po obustronnej wagotomii szyjnej
réwniez obnizylo znamiennie (p<0.01) zintegrowana aktywno$¢ miesni IIC z 7.7 + 1.2

do 2.4 + 0.4 jednostek (Ryc. 23).

Ryc. 23. Spadek aktywnosci wewnetrznych miesni miedzyzebrowych po podaniu
serofoniny u zwierzqt nieuszkodzonych (A) oraz po przecieciu nerwow
blednych (B). *** p<0.001, ** p<0.0] w pordwnaniu z wartosciami przed

podaniem SHT (analiza kontrastow); n = 10.

Obnizenie amplitudy wyladowan migéni, zarowno w przypadku kotow

nieuszkodzonych jak i obustronnie wagotomizowanych, utrzymywato sie ponad 1 min
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(Ryc. 20, 21) i trwalo zwykle ok. 4 min od podania SHT. Po tym czasie aktywnos¢
migs$ni powracata do wartosci kontrolnych.

Pcdobnie, podczas bezdechu wywolanego iniekcja serotoniny obserwowano
catkowita cisze¢ elektryczna w zapisie wytadowan mig$nia wdechowego PIM, a takze w
aktywnosci nerwu przeponowego (Ryc. 20, 21). Na podstawie wykonanej analizy
kontrastow dwuczynnikowej ANOVY stwierdzono, ze wznowione oddychanie
charaktervzowato si¢ znamiennym (p<0.05), w poréwnaniu do wartosci kontrolnych,
wzrostem szczytowej amplitudy aktywnosci migsnia wdechowego PIM z 2.8 + 0.8 do

7.3 £ 1.7 iednostek (Ryc. 24) oraz znacznym

Ryc. 24. Srednie wartosci amplitudy aktywnosci migsnia miedzyzebrowego
okotemostkowego po podaniu SHT u zwierzqt nieuszkodzonych (A) i po
wagctomii szyjnej (B). * p<0.05 w poréwnaniu do wartosci przed podaniem
5HT, # p<0.05 w porownaniu do wartosci u zwierzqt nieuszkodzonych

(anaiza kontrastow); n = 12.

(p<0.001) zvigkszeniem amplitudy wytadowan nerwu przeponowego z 6.9 + 0.5 do

10.4 + 1.0 jelnostek (Ryc. 25). Zmiany te byly nadal widoczne w 60 s po podaniu
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substancji, a wagotomia szyjna nie zmieniala poserotoninowej odpowiedzi nerwu

przeponowego 1 skracala czas reakcji PIM do 30 s od podania SHT.

A B

Ryc. 25. Srednie wartosci amplitudy aktywnosci nerwu przeponowego przed (4) i po
wagotomii (B) zmieniajqce si¢ w czasie pod wplywem iniekcji serotoniny.
** p<0.01, * p<0.05 w porownaniu do wartosci przed podaniem SHT

(analiza kontrastow); n = 12.

5. Wplyw nerwu zatokowego na odpowiedZ oddechowa wywolana podaniem SHT

U 8 kotow poddanych wagotomii szyjnej, zbadano zmiany wystepujace w
oddychaniu po dozylnej iniekcji- 50 pg / kg serotoniny przy zachowanych nerwach
zetokowych oraz po obustronnej ich neurotomii. Tabela 11 ilustruje fakt, iz iniekcja

serotoniny nie wptywala na objetos¢ oddechowa w obu stanach neurologicznych
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zwierzat (ANOVA, p=0.4). Przecigcie nerwow zatokowych powodowato obnizenie

kontrolnej wartosci objgtosci na granicy znamiennosci statystycznej (p=0.05).

Tabela 11. Zmiany objetosci oddechowej po dozylnej iniekcji SHT u zwierzqt

poddanych wagotomii szyjnej i przecieciu nerwow zatokowych.

Vr (ml)
kontrola SHT 30s 60 s
zwierzg¢ta po obustronnej]  41.6+£3.8 40.7+5.2 44157 443+£40
wagotomii szyjnej
zwierzg¢ta po przecigciu 365+ 3.8 282+£5.6 35.1£5.1 351452
nerwow zatokowych # #

# p<0.05 w porownaniu do zwierzqt nieuszkodzonych (analiza kontrastow); n = 8.

Zarbwno u zwierzat wagotomizowanych jak i poddanych neurotomii nerwu
zatokowego, serotonina wywolywata znamienne przyspieszenie oddychania (ANOVA,

p=0.001) w ciagu jednominutowej obserwacji (Tabela 12).
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Tabela 12. Poserotoninowe Srednie wartosci czestosci oddychania po wagotomii szyjnej

i po przecieciu nerwow zatokowych.

f (min™)
kontrola SHT 30s 60 s
zwierzeta po obustronnej 141+£09 194+ 1.7%*  204+2.6* 17.2 £1.6*
wagotomii szyjnej
zwierzgta po przecigciu 150+ 1.3 194+ 1.7** 202+ 1.5% 17.8 £ 1.2*

nerwow zatokowych

** p<0.01, * p<0.05 w porownaniu do wartosci przed, podaniem substancji (analiza

kontrastow); n = 8.

Zwigkszenie wentylacji minutowej obserwowano u kotéw przed chemodenerwacja
(ANOVA, p=0.01). Serotonina wywotata bezdech wydechowy u pieciu z o$miu
wagotomizowanych kotéw ($redni czas trwania bezdechu 7.9 + 1.2 s, n = 5). Po
przecigciu nerwoéw zatokowych pojawit si¢ u trzech z nich i trwat $rednio 8.9 £ 1.6 s.
Srednie wydluzenie wydechu po iniekcji SHT wynosito 2.4 + 0.8 i 2.0 + 0.7 przed i po
przecigciu nerwow zatokowych, wykazujac podobny poziom zahamowania wydechu (p
=0.7). Srednia aktywno$¢ nerwu przeponowego pozostawata réwniez na podobnym

poziomie przed i po przecigciu nerwow zatokowych.
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6. Wplyw zwojow guzkowych na przebieg reakcji poserotoninowe;j

U 8 zwierzat po uprzednio przeprowadzonej obustronnej wagotomii szyjne;j,
przecinano rowniez nerwy bledne ponad zwojami guzkowymi. Wagotomia szyjna
redukowata jedynie dlugo$¢ bezdechu wydechowego obserwowanego po iniekcji 50 ug
/ kg SHT, ale nie u wszystkich zwierzat prowadzita do jego zaniku. Nie zmieniala ona
rowniez wzorca oddychania poserotoninowego i srednich wartosci jego podstawowych
parametrow: objgtosci oddechowej i czgstosci oddychania. Przecigcie nerwow biednych
ponad zwojami guzkowymi prowadzilo do catkowitej eliminacji zatrzymania
oddychania u wszystkich testowanych kotéw (Ryc. 27) oraz do znamiennej (p<0.01)
redukcji depresji oddychania, odzwierciedlonej zmniejszeniem s$rednich wartosci
wspotczynnika zahamowania z 2.72 + 0.3 po wagotomii szyjnej do 0.9 £ 0.1 po sekcji

nerwow biednych ponad zwojami guzkowymi (Ryc. 26).

Ryc. 26. Srednie wartosci wspotczynnika zahamowania oddychania u zwierzqt po
obustronnej wagotomii szyjnej (A) oraz po wagotomii wykonanej ponad

zwojami guzkowymi (B). ** p<0.01 (test t — Studenta dla zmiennych
zaleznych); n = 8.
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Ryc. 27. Zmiany parametréw oddechowych po podaniu SHT u kotéw po wagotomii
szyjnej (4) i po wagotomii nadguzkowej (B). Vr — objetosé¢ oddechowa,
%CO; - % wydechowego dwutlenku wegla, | n. przepon. — zintegrowana

aktywnos¢ nerwu przeponowego.
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Wagotomia wykonana ponad zwojami guzkowymi obnizala znamiennie (p<0.001)
wartosci kontrolne objetosci oddechowej oraz zapobiegata spadkowi Vr, po bezdechu
wywolnym podaniem serotoniny obserwowanym po przecigciu nerwow blednych na
szyi (Tabela 13). Po wylaczeniu zwojow guzkowych nie pojawial takze wzrost
czestoSci oddychania wznowionego po bezdechu (Tabela 14). Rezultatem braku
poserotoninowych zmian objetosci 1 czestoSci oddychania po wykluczeniu wptywu

zwojow guzkowych byl niezmieniony poziom wentylacji minutowe;.

Tabela 13. Zmiany objetosci oddechowej po dozylnej iniekeji SHT obserwowane u

zwierzqt po obustronnej wagotomii szyjnej i wagotomii nadguzkowe;.

kontrola SHT 30s 60 s
wagotomia szyjna 43954 33.8 £ 6.6%** 43376 464+ 6.3
wagotomia nadguzkowa 350+4.7 321+5.2 374+£57 37.8+£5.0
#i # #Hih

*** p<0.001 w pordwnaniu ze stanem przed. podaniem substancji, ### p<0.001, #

p<0.05 roznica w stosunku do zwierzqt po wagotomii Srddszyjnej (test Duncana); n = 8.
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Tabela 14. Poserotoninowe przyspieszenie oddychania wyrazone jako Srednie wartosci

czestosci  oddychania po obustronnej wagotomii szyjnej i po wagotomii

nadguzkowe;j.
f (min™)
kontrola SHT 30s 60 s
wagotomia szyjna 11.6 £0.7 16.5+ 1.8%*¥* 143+ 13** 126 £ 0.8
wagotomia nadguzkowa 13.0+1.5 14913 149+1.7 151+ 1.6#

**¥ p<0.001, ** p<0.01 w poréwnaniu do wartosci przed podaniem substancji, #

Pp<0.05 roznica w stosunku do zwierzqt po wagotomii Srodszyjnej (test Duncana); n — 8.

Po wagotomii wykonanej ponad zwojami obserwowano zjawisko znamiennego
(p<0.01) wzrostu ci$nienia tetniczego bezposrednio po podaniu SHT z wartosci 144.0 +
13.5 do 154.0 + 15.0 mmHg, bedacego prawdopodobnie konsekwencja braku bezdechu

wydechowego, gdyz zwykle w czasie jego trwania cisnienie ulegato obnizeniu.

7. Przebieg reakcji wywolanej przez SHT po blokadzie receptorow

serotonergicznych

Blokada receptorow przy uiyciu ketanseryny

Ketanseryna jest substancja selektywnie blokujaca receptory SHT,a (Saxena,
1995). U 6 nieuszkodzonych zwierzat poréwnano wzorzec oddychania wystgpujacy po

dozylnej iniekcji podstawowej (50 pg / kg) dawki serotoniny przed i po zastosowaniu
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tego blokera, ktory wprowadzano takze do krazenia plucnego w dawce 100 pg / kg.
Wstrzyknigcie ketanseryny wywotywalo nieznamienny wzrost objetosci oddechowe;,
nie wplywajac na komponente czestotliwosciowg wzorca oddechowego.

W warunkach kontrolnych (przed blokada) dlugo$¢ bezdechu poserotoninowego
wynosita $rednio 16.2 + 2.9 s. Podanie ketanseryny nie zapobiegalo zatrzymaniu
oddychania, zachodzacego w odpowiedzi na wstrzyknigcie SHT, ale wywolywalo
znamienne (p<0.05, test t Studenta dla zmiennych zaleznych) jego skrocenie do 9.45 +
2.3 s (Ryc. 28). Redukcja dlugosci bezdechu prowadzita roéwniez do zmniejszenia
warto$ci wspolczynnika zahamowania oddychania do 4.2 £ 1.1, w pordwnaniu do jego
wielkosci kontrolnej przed blokada, wynoszacej 7.4 + 1.7. Wynik ten znajdowat sig¢

jednak na granicy znamiennosci (p=0.052, test t — Studenta dla zmiennych zaleznych).

Ryc. 28. Srednia dlugosé bezdechu poserotoninowego u zwierzat kontrolnych (4)
oraz po zastosowaniu blokady ketanserynq (B). * p<0.05 w poréwnaniu z

wartosciami kontrolnymi (test t — Studenta dla zmiennych zaleznych); n = 6.
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Zablokowanie receptorOw serotonergicznych przy pomocy ketanseryny nie miato
wiekszego wpltywu na poserotoninowe zmiany podstawowych elementéw oddychania,
polegajacych na znacznym (p<0.001, ANOVA) zmniejszeniu si¢ objetosci oddechowej

i znamiennym (p<0.001, ANOVA) wzroscie czestosci oddychania (Tabela 15, 16).

Tabela 15. Poserotoninowe zmiany objetosci oddechowej przed (kontrola) i po

blokadzie ketanserynq.
Vr (ml)
0 SHT 30s 60 s
kontrola 364+3.1  14.7+24%**% 21 1+£28%*%* 309+21*
ketanseryna 36626 145+ 1.7*** 257+ 1.6*** 309+ 1.8*

*** p<0.001, *p<0.05 w porownaniu do wartosci przed podaniem SHT (test Duncana);
n=_o.

Tabela 16. Wplyw serotoniny na czestos¢ oddychania przed.i po blokadzie ketanserynq.

f (min™)
0 SHT 30s 60 s
kontrola 16.5+1.5  26.1+£24**%* 22 7+23%* 202+ 15%*
ketanseryna 16.7+£12  248£3.1*%** 210+ 19*** 20.5+20%**

*¥*%p<0.001, ** p<0.01 w porownaniu z wartosciami przed podaniem SHT (test

Duncana); n = 6.
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Zablokowanie receptorow serotonergicznych przy uzyciu MDL zapobiegato

wywolywanemu przez SHT spadkowi objetosci oddechowej (Tabela 17).

Tabela 17. Poserotoninowa reakcja komponenty objetosciowej przed. (kontrola) i po

zastosowaniu blokady przez MDL.

Vr (ml)

0 SHT 30's 60 s
kontrola 388426 13.7£23%%*% 234+£20%%% 333+£22
MDL 38935 357431444 340+£46#F 386+£25

¥** p<0.001 w poréwnaniu do wartosci przed.podaniem SHT, ### p<0.001, ## p<0.0]

w poréwnaniu do stanu przed blokadq (test Duncana); n = 6.

Blokada znosita réwniez poserotoninowe skrocenie wdechu i wydechu, obserwowane u
zwierzat kontrolnych, czego wynikiem byt brak zmian s$rednich warto$ci czestosci

oddychania (Tabela 18).

Tabela 18. Srednie wartosci czestosci oddychania w odpowiedzi na dozylnq iniekcje

serotoniny przed. (kontrola) i po wprowadzeniu blokera MDL.

f (min™)
0 SHT 30s 60s
kontrola 142+12 218+ 1.8*%** 186+ 13*** 179+ 12**
MDL 134+1.0 132+09### 132+ 1.1### 13.0 £ 0.9###

**¥% p<0.001, **p<0.01 w poréwnaniu do wartosci przed. podaniem 5SHT, ### p<0.001

w stosunku do stanu przed blokadq (test Duncana); n = 6.

85



Zastosowanie MDL eliminowalo bezdech poserotoninowy, w ktérym przed blokada,
ci$nienie obnizato si¢ ze 106.5 = 8.2 do 89.2 £ 12.0 mmHg (p<0.0S5, test Duncana) i
pozostawalo zmniejszone do 60 s od podania SHT. W czasie blokady receptorow,
bezposrednio po iniekcji SHT cisnienie ulegalo nieznamiennemu podwyzszeniu z
warto$ci kontrolnej 110.2 £ 5.2 do 117.0 £ 5.2 mmHg, a po 30 s od podania serotoniny
nastepowal jego znamienny, w stosunku do wartosci kontrolnych, spadek do 95.7 £ 9.0

mmHg (p<0.05, test Duncana). Stan ten trwat do 60 s od iniekcji SHT.
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DYSKUSJA

W pracy starano si¢ wykaza¢, jak klasyczny chemoodruch ptucny, wywotany
iniekcja kapsaicyny do prawego przedsionka, rozni si¢ od wieloneuronalnych
odpowiedzi na tak samo podany neuroprzekaznik, jakim jest serotonina.

W poprzednich rozdzialtach omoéwiono szczegbétowo zaobserwowane zmiany w
odpowiedzi na obie substancje. W tym rozdziale natomiast, podjeta zostata proba
catoSciowej interpretacji wystgpujacych w doswiadczeniach zjawisk, zaleznych
wyjsciowo od aktywacji niemielinowych wiokien C nerwu btednego w obszarze phuc, z
pewnym rozgraniczeniem infornacji dosrodkowej, i od udziatu receptorow dla obu

substancji, o nie w petni poznanych funkcjach.

1. Wplyw nerwow krtaniowych gérnych na przebieg reakcji oddechowej po

podaniu serotoniny i kapsaicyny

Reakcja oddechowa na obydwie substancje byla podobna w warunkach
zachowania czuciowego unerwienia krtani 1 po jego wyeliminowaniu za pomoca
przecigcia nerwow krtaniowych gornych. Ich neurotomia nie wplywala na
wspotczynnik zahamowania wydechu w chemoodruchu wywotanym przez obie
substancje (Ryc. 2, 11). Droga dosrodkowa tego odruchu jest nerw btedny, ktorego
przecigcie znosi catkowicie odpowiedZ na kapsaicyng i redukuje liczbe bezdechow
wywotanych przez serotoning.

Jest 10 zgodne z wynikami uzyskanymi u szczuréw traktowanych serotoning, u ktorych
wagotomia §$rodszyjna redukowata czgsto$¢ bezdechdéw, a nastepujaca po niej
neurotomia nerwow krtaniowych goérnych wykazywata mato znaczacy wplyw

(Yoshioka 1 wsp., 1992a).

87



Deaferentacja krtani w obecnej pracy nie zmienita wartosci kontrolnych
objetosci oddechowej i czgstosci oddychania, co zgodne jest z wczesniejszymi danymi
uzyskanymi u krolikéw oddychajacych z pominigciem krtani (Citterio i wsp., 1985;
Kamosinska i Szereda-Przestaszewska, 1988). W obu stanach unerwienia podanie
substancji neuroaktywnych wywotywalo podobne efekty (Tabela 1, 6). Wynik ten
minimalizuje udzial drég dosrodkowych z krtani w efektach oddechowych wywotanych
doswiadczalnie przez serotoning i1 kapsaicyng. Nie mozna natomiast catkowicie
wykluczy¢ ich udzialu w ksztattowaniu chemoodruchu. Swiadczy o tym chociazby
nieznamienne skrocenie czasu bezdechu poserotoninowego w wyniku przecigcia
nerwow krtaniowych goérnych.

W warunkach swobodnego oddychania przez krtan znajdujaca sie w obiegu
oddechowym pobudzane sa dwa typy mechanoreceptoréw krtaniowych: 1) zalezne od
ci$nienia panujacego w drogach oddechowych, 2) zmieniajace aktywnosci w wyniku
skurczu migéni krtani lub kikuta odcigtej tchawicy. Wazna role przypisuje si¢ takze
receptorom wrazliwym na temperatur¢ wdychanego powietrza (Sant’ Ambrogio i wsp.,
1985c). Istotny element stanowi ci$nienie w nietknigtych drogach oddechowych.
Podczas ujemnego cisnienia, jakie generowane jest w zwezeniu $wiatta gornych drog
oddechowych i panuje ponizej miejsca zwezenia, aktywowane sa migénie gornych drog
oddechowych (Mathew i wsp., 1982). Zwigkszenie aktywnosci ich motoneurondw, w
wywolanym dos$wiadczalnie u decerebrowanych szczuréw obnizeniem ujemnego
ci$nienia w gornych drogach oddechowych, byto znoszone lub ostabione po przecieciu
nerwow krtaniowych gornych (Paton i Nolan, 2000). Podobnie u us$pionych szczurow
powyzsza neurotomia znosita  odpowiedz, samo za$ ujemne ci$nienie ~hamowato

aktywnos$¢ nerwu krtaniowego gornego (Ryan i wsp., 2001).
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Nalezy podkresli¢, ze zastosowana w do$wiadczeniach tej pracy (tak, jak w
wigkszosci ostrych do$wiadczen na zwierzetach) tracheostomia, wyklucza krtan z
pasazu oddechowego. Podczas oddychania przez tracheostomig¢ aktywowany jest tylko
drugi typ mechanoreceptorow (Sant’ Ambrogio i wsp., 1985a), a takze aktywacji ulega
sama krtan przez sprzg¢zenie z aktywnoscig migéni gornych drog oddechowych (Mathew
i wsp., 1984). Pominigcie krtani w pasazu oddechowym redukuje w znacznym stopniu
udzial jej innych receptoréw w procesie oddychania.

Na podstawie danych literaturowych nalezy przypuszczaé, ze obie substancje
podane do krazenia ptucnego docieraja do krtani w odpowiednim stezeniu, powodujac
pobudzenie widkien niemielinowych typu C u kota (Jammes i wsp., 1987).

Dysponujac obecnymi wynikami nalezy rozwazy¢ te mozliwos¢, biorac pod uwage
jednak niewielka proporcj¢ wiokien niemielinowych w nerwie krtaniowym gornym
(Miller i Loizzi, 1974).

Opisano zwigkszenie zintegrowanej aktywnosci SLN w chemoodruchu
wywolanym serotonina, utrzymujace si¢ po przecigciu nerwow krtaniowych goérnych.
Trudno jest jednak rozstrzygnaé, czy ten wzrost aktywnosci odzwierciedla wplyw
serotoniny na receptory krtaniowe, czy jest nastgpstwem stymulacji oddychania
spowodowanej wzrostem aktywnosci migsni krtani (Szereda-Przestaszewska i

Kopczynska, 1997).

2. Zmiany gléwnych parametrow oddechowych

Bezdech: diugosé i wystgpowanie

W doswiadczeniach wykonywanych w niniejszej pracy wzorzec chemoodruchu

plucnego wywolanego za pomoca serotoniny rdznit si¢ nieco od chemoodruchu
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inicjowanego podaniem kapsaicyny. Pierwsza faza chemoodruchu — bezdech -
wystapita u wszystkich badanych zwierzat poddanych dzialaniu serotoniny.
Kapsaicyna, natomiast nie wywolywata zatrzymania oddychania u zaledwie kilku
kotow, co mogto wynikaé z osobniczych réznic we wrazliwosci na kapsaicyne (Jancsé i
Such, 1983). Nalezy rowniez podkresli¢, iz przerwa w oddychaniu wywotana podaniem
SHT byla srednio dtuzsza niz po iniekcji kapsaicyny.

Bezdech jest czasowym zatrzymaniem oddychania w fazie wydechu. W
chemoodruchu plucnym nosi on cechy bezdechu osrodkowego (centralnego),
charakteryzujacego si¢ natychmiastowym przerwaniem przeptywu powietrza, z
zatrzymaniem ruchoéw przepony, migsni oddechowych klatki piersiowej i1 mig$ni
brzucha (Krieger, 1986). Jest ekstremalng forma niestabilnosci wzorca oddechowego.

W przypadku zwierzat traktowanych kapsaicyna, pojawiajacy si¢ bezdech, byt
usuwany przez otwarcie pe¢tli wagalnej (Ryc. 3, 4). Stanowi to klasyczna cechg
chemoodruchu plucnego u wigkszosci zwierzat doswiadczalnych, co zostalo szeroko
omowione we wstepie.

Stosujac kapsaicyne w izolowanym krazeniu ptucnym u pséw (Green i wsp.,
1984; Coast i Cassidy, 1985) udowodniono, ze bezdech jest wynikiem nadmiernego
pobudzenia widkien C. Wrazliwe na kapsaicyng widkna C, majace swoje zakonczenia
w jadrach pasma samotnego (NTS) stanowia drog¢ dosrodkowa tego odruchu. W tych
strukturach, podobnie jak w nerwie blednym, opisano obecnos¢ receptorow
waniloidowych (Szallasi i wsp., 1995). Nalezy przypuszczaé, ze silne pobudzenie
widkien C inicjuje chwilowe zahamowanie aktywnosci neuronéw oddechowych pnia
mozgu. i pojawienie si¢ bezdechu. Znajduje to poparcie w badaniach na kotach ( Mitra i
wsp., 1985), gdzie w czasie bezdechu pokapsaicynowego u sztucznie wentylowanych

zwierzat nastapito wyhamowanie aktywnosci nerwu przeponowego i podjezykowego,

90



oraz nasilenie aktywnosci nerwu zwrotnego. Wylaczenie chemoreceptorow
osrodkowych przedluzalo trwanie bezdechu, co potwierdza istotng role zarowno
obwodowych jak 1 osrodkowych struktur chemowrazliwych w wychodzeniu z
bezdechu. Nasilenie aktywnosci nerwu zwrotnego mozna wiaza¢ z opisanym w naszej
pracy skurczem krtani podczas bezdechu.

W rozpatrywaniu zrodet bezdechu pokapsaicynowego nalezy bra¢ pod uwage

takze wyzwalanie neuropeptydow przez kapsaicyng. Substancja P i neurokininy A i B,
dziatajac poprzez swoje receptory powoduja skurcz mig$niowki gladkiej naczyn i drog
oddechowych. Tachykininy te znajduja si¢ w NTS, zwojach i jadrze grzbietowym
nerwu biednego (Otsuka i Yoshioka, 1993; Maggi i wsp., 1995).
Zatem wrazliwe na kapsaicyne wiokna C posrednicza w przenoszeniu pobudzenia obu
uktadow: receptorow waniloidowych oraz tachykinin. Pobudzenie wtdkien C w drogach
oddechowych wydaje si¢ mie¢ podwdjne skutki: nie tylko aktywowania o$rodkowych
tukow odruchowych, ale takze miejscowych reakcji poprzez wyzwalanie
neuropeptydow w odruchu aksonalnym (Coleridge 1 Coleridge, 1994). Pozostaje do
wyjasnienia kwestia, czy zachodzi to jednoczesnie. Dostepne dane literaturowe nie s3 w
tym punkcie jednoznaczne.

W odréznieniu od bezdechow wywolanych przez serotoning u kota, dla
kapsaicyny droge dosrodkowa stanowig nerwy btedne do poziomu zwojow guzkowych.
Nieznana jest gesto$¢ receptorow waniloidowych w zwoju guzkowym kota. Dotyczace
ich dane pochodzg gtownie z badan na szczurach (Szallasi i wsp., 1995). U tego wiasnie
zwierzecia, o bogatym zaopatrzeniu w omawiane receptory, bezdechowa odpowiedz na
kapsaicyne, obecna po otwarciu petli wagalnej, znoszona byla przez przecigcie nerwow
krtaniowych gornych, jedynej w tym uktadzie drogi do zwojow guzkowych (Kaczynska

1 Szereda-Przestaszewska, 2002).
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W dyskutowaniu bezdechu pokapsaicynowego i odpowiedzi oddechowej na te
substancj¢ nalezy przypomnie¢, ze przekracza ona barier¢ krew-moézg (Reid i
McCullogh, 1987). Wydaje si¢ jednak, ze bezdech zwigzany jest z wplywem
osrodkowym kapsaicyny poprzez wagalne widkna C z odcinka ptucnego.

W przedstawionych doswiadczeniach, obustronne przecigcie nerwéw biednych
w odcinku szyjnym, wylaczata bezdech poserotoninowy u mniejszosci zwierzat, a u
pozostatej czgsci tylko znamiennie go skracata. Jest to zgodne z poprzednimi badaniami
na kotach (Mott i Paintal, 1953; Comroe i wsp., 1953; Jacobs i Comroe, 1971). Wydaje
sic wskazywac, ze aferentne wiokna z klatki piersiowej przebiegaja czeSciowo drogami
pozawagalnymi (King i Gregg, 1948) i moze potwierdzac istnienie receptorow SHT
poza klatka piersiows .

Obserwowane w tej pracy pojawianie si¢ i czas trwania bezdechu wydechowego
wywotlanego serotoning byto w znacznej mierze uzaleznione od zachowanej informacji
czuciowej z pluc. Po podaniu serotoniny u zwierzat wagotomizowanych, wspoétczynnik
bezdechu przekraczal jednak trzykrotnie wartosci kontrolne (Ryc. 12)

Podanie egzogennej serotoniny powoduje uwalnianie jej z ptytek krwi i zwiekszenie
koncentracji w obszarze pluc (Sadavongvivad, 1970). Male dawki tej substancji sa
wychwytywane w ciagu pojedynczego pasazu przez ptuca (Alabaster i Baxhale, 1970).
Duze dawki serotoniny zastosowane w naszej pracy byly skuteczne w wywotywaniu
odpowiedzi oddechowych na serotoning.

Dzialanie serotoniny w zastosowanym przez nas ukladzie doswiadczalnym
miato charakter obwodowy, poniewaz substancja ta nie przekracza bariery krew-mozg
(Gillis, 1985). Serotonina pobudzajac receptory, z ktorymi wiazg si¢ widkna C (Kay i
Armstrong, 1991), wyposazone w receptory 5 HT3 (Azami i wsp., 1985) zwigksza ich

aktywnos¢ serotonergiczna, przekazywana droga nerwow biednych do jader peczka
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samotnego w pniu mozgu. W jego strukturach zwiazanych z o$rodkowa regulacja
oddychania zidentyfikowano trzy podstawowe typy receptorow: SHT,, SHT,, 5HT;
(Haji i wsp., 2000).

Efekty osrodkowego dzialania serotoniny na oddychanie sa skomplikowane, a
mechanizmy malo poznane. Istnieje serotonergiczna kontrola sieci oddechowej
wewnatrz opuszki (Holtman, 1988; Voss i wsp., 1990; Arita i wsp., 1993), a
serotonergiczne neurony kompleksu szwu wykazuja stale, modulowane oddechowo
wyladowania (Lalley i wsp., 1994). Zastosowana miejscowo na neurony oddechowe
opuszki powoduje gtownie depresje, ale i pobudzenie aktywnosci (McCrimmon i
Lalley, 1982; Arita i Ochiishi, 1991), zalezne najprawdopodobniej od rodzaju
aktywowanych receptorow (Lalley i wsp., 1995); motoneurony zaopatrujace gorne
drogi oddechowe ulegaja zdecydowanemu pobudzeniu przez serotoning (Kubin i wsp.,
1992; Fenik i wsp., 1997).

Mechanizm bezdechu po dozylnym podaniu serotoniny, bedacy migdzy innymi
przedmiotem tej pracy, jest trudny do ustalenia w $wietle opisanego powyzej
réznorodnego dzialania tego neuroprzekaznika w obrebie neurondéw rdzenia
przedtuzonego. Nie ulega watpliwosci, ze bezdech generowany jest osrodkowo.
SHT wstrzyknigta do izolowanego naczyniowo zwoju guzkowego kota powodowata
hamowanie aktywnosci wdechowych i pobudzenie neuronéw wydechowych NTS
(Sutton, 1981). U nowonarodzonych kotow bezdech wywotany byl podaniem
serotoniny na dno komory IV moézgu (Khater-Boidin i wsp., 1994, 1996). Obserwowano
go takze podczas draznienia jadra ciemnego szwu u dorostych kotow (Lalley i wsp.,
1997).

Wykazano, iz zwigkszenie biosyntezy serotoniny moze wywolywaé bezdech

obturacyjny u nowonarodzonych szczuréw. Sugeruje to, ze odbiegajacy od normy
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poziom SHT w mézgu moze byé przyczyna przypadkéw naglej smierci niemowlat
(Hilaire 1 wsp., 1993). Takze dootrzewnowe podanie SHT zwigkszalo czestosé
pojawiania si¢ bezdechow centralnych w czasie snu REM u szczuréw (Carley i
Radulovacki, 1999). Bezdech po podaniu dozylnym SHT u szczuréw (Yoshioka i wsp.,
1992a), podobnie jak u badanych przez nas kotdéw miat cechy bezdechu centralnego. W
obu pracach na szczurach i w naszych doswiadczeniach blokada receptoréw 5HT;
redukowata jego trwanie lub zapobiegata jego powstaniu, odpowiednio.

Nie ma jasnoéci co do genezy bezdechu. Czy, jak wspomniano wcze$niej
serotonergiczna modulacja aktywnos$ci dosrodkowej w nerwie btednym docierajac do
neuronéw oddechowych opuszki powoduje wygaszenie stalej, wewnetrznej
pobudzajacej aktywnosci neurondw serotonergicznych jader szwu (Holtman i wsp.,
1987; Arita 1 wsp., 1995), majacych apozycje na ciatach komérkowych motoneuronéw
przeponowych (Pilowsky 1 wsp., 1990) i jadra dwuznacznego (Arita i wsp., 1993) i
wtedy pojawia si¢ bezdech. Wowczas skutki obnizonej aktywnosci powodowatyby
zchamowanie wyladowan nerwu przeponowego oraz zmniejszenie aktywnosci
odwodzicieli faldow glosowych i1 zamknigcie krtani, co stwierdzono w niniejszej pracy.
Mikroiniekcja serotoniny lub jej agonistow do jadra dwuznacznego powodowata
pobudzenie mig$nia odwodzacego faldy glosowe (Arita i wsp, 1995), a takze
pobudzenie neurondw wdechowych i wydechowych (Fenik i wsp., 1997), co
wskazywaloby na aktywacj¢ odwodziciela 1 przywodzicieli faldow glosowych.
Przewazajaca liczba tych ostatnich tlumaczylaby obserwowane przez nas zamkniecie
glosni w bezdechu.

Udzial serotoniny w powstawaniu bezdechu jest skomplikowany licznoscia ;jej
receptorow oraz wzajemna wspolgra ich pobudzenia. W niniejszej pracy wzigto pod

uwage pobudzajacy wplyw serotoniny na chemoreceptory ciatek szyjnych (oméwiony
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we wstepie), jako prawdopodobne miejsce generacji bezdechu. Obustronne przecigcie
nerwow zatokowych, wykonane po uprzedniej wagotomii szyjnej, nie miato wigkszego
wptywu na reakcj¢ po podaniu SHT. Zaobserwowano jedynie nieznamienne skrocenie
bezdechu i podobny poziom zahamowania wydechu. Jest to zgodne z wynikami
uzyskanymi w doswiadczeniach na kotach (Jacobs i Comroe, 1971; Black i wsp., 1972).
Wymieniona we wstgpie obecnos¢ serotoniny w tkance chemorecepcyjnej, a takze jej
receptorow (Dashwood 1 wsp., 1990) oraz skutecznos¢ blokady zwigkszonych
wyladowan w nerwie zatokowym przy pomocy selektywnego antagonisty receptorow 5
HTj3 u kota i szczura (Kirby 1 Mc Queen, 1984; Yoshioka, 1989) implikuje, ze dziata¢
ona moze jako mediator nerwowy w tej strukturze, jednak nie o fundamentalnym
znaczeniu w procesie pobudzenia chemoreceptorow.

Jadro pasma samotnego, ktore bierze udziat w generowaniu napedu
oddechowego przez integracj¢ sygnatow przewodzonych, migdzy innymi, przez nerwy
zatokowe, otrzymuje tez informacje z ukladu serotonergicznego widkien wagalnych i
cial komorek nerwowych, umieszczonych w zwojach guzkowych (Higashi i Nishi,
1982). Wyniki tej pracy wykazaly, ze po iniekcji SHT zardéwno zwierzeta
wagotomizowane jak i po przecigciu nerwéw zatokowych, reprezentuja podobny
wzorzec oddechowy. Wystapienie bezdechu po usunigciu drog dosrodkowych z ciatek
szyjnych, a takze plytkie, szybkie oddychanie po bezdechu moze by¢ rezultatem
stymulacji receptorow SHT3 w zwojach guzkowych (Jackson i Yakel, 1995). Te
sugesti¢ potwierdza efekt dziatania antagonisty receptorow SHT; — GR38032F, ktory
zmniejsza czgstos¢ pojawiania si¢ bezdechu poserotoninowego u szczurdéw (Yoshioka i
wsp., 1992a).

W naszych doswiadczeniach, przecigcie nerwow biednych ponad zwojami

guzkowymi, eliminowalo catkowicie poserotoninowe zatrzymanie oddychania u
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wszystkich doswiadczalnych zwierzat, uprzednio wagotomizowanych. Wspotczynnik
zahamowania wydechu ksztaltowal si¢ ponizej jednosci (Ryc. 18). W rezultacie
wagotomii nadguzkowej nie obserwowano efektow wentylacyjnych serotoniny (Tabela
13, 14). Calkowite usunigcie odpowiedzi oddechowej na serotoning po odcieciu
nadguzkowej drogi wagalnej potwierdza podstawowa role zwoju guzkowego w
generacji bezdechu. Z wczesniejszych prac wynika, ze serotonina wywiera bezposredni
wplyw pobudzajacy na komorki czuciowe tego zwoju u kotdw wagotomizowanych
$§rodszyjnie (Sampson i Jaffe, 1974). Bezdech wywotany jej podaniem do izolowanego
naczyniowo zwoju guzkowego, w warunkach odnerwienia kiebkow szyjnych,
wykluczony byt przez wagotomig¢ nadguzkowa (Sutton, 1981). Nalezy tu nadmieni¢, ze
zwoj guzkowy kota jest bogato wyposazony w receptory SHT3; (Hoyer i wsp., 1989;
Zhuo i wsp., 1997). Fakt, ze wagotomia nadguzkowa znosi odpowiedz na serotonine u
kotow, wykazany w naszej pracy, zgodny jest z wynikami poprzednich badan na tych
zwierzetach oraz na szczurach (Jacobs i Comroe, 1971; Black i wsp., 1972; Yoshioka i
wsp., 1992a). Mechanizm, w ktéry zaangazowane sz receptory SHT3; w drogach
dosrodkowych nerwu blednego, obejmujacych zwoje guzkowe, stanowi zasadnicze
ogniwo powstawania odruchowego bezdechu. Odcigcie tych zwojow przerywa

projekcje osrodkowa i zakloca serotonergiczna regulacje odruchéw obwodowych.

Charakterystyka przywroconego po bezdechu oddychania

W wywotanym doswiadczalnie przez obydwie substancje chemoodruchu

plucnym - przywrocone - po -bezdechu  oddychanie charakteryzowalo si¢' obnizona

objetoscia oddechowa (Tabela 2 — kapsaicyna; Tabela 7 — SHT) i bylo znacznie

przyspieszone (Tabela 3 - kapsaicyna, Tabela 8 — SHT). Ma ono na celu
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prawdopodobnie przywrocenie ustrojowi roOwnowagi gazowej, zaburzonej w wyniku
pojawienia si¢ bezdechu. Jest to zgodne z wynikami prac przytoczonych we wstepie,
dotyczacych chemoodruchu po kapsaicynie u kotow, gdzie opisywany byt spadek
objetosci oddechowej (Toh 1 wsp., 1955; Porszasz 1 wsp., 1955, 1957; Hatrige i wsp.,
1989), podobnie jak to ma miejsce u psow (Clifford i wsp., 1987, McCaffrey i Kern,
1980).

Sposrod niewielu prac, w ktérych wywotywano chemoodruch przy pomocy
serotoniny, zawarte w nich zapisy objetosci wskazuja takze na jej depresje u kotow
(Comroe 1 wsp., 1953) 1 szczurow (Yoshioka 1 wsp., 1992a). W ten sam sposob
wplywala na objgtos¢ oddechowa fenylodiguanidyna u kotdéw (Stransky 1 wsp., 1973;
Daly 1 Kirkman, 1988). Podobny wzorzec oddechowy, charakteryzujacy sie
przyspieszeniem oddychania 1 obnizeniem objetosci oddechowej, obserwowano
podczas zatoru ptucnego w doswiadczeniach na krolikach (Armstrong 1 Kay, 1990; Kay
1 Armstrong, 1991). Udowodnily one, ze przede wszystkim serotonina jest
odpowiedzialna za przyspieszenie oddychania w modelu zatoru ptucnego u krolika,
potwierdzajac hipotezy Comroe 1 wsp. (1953) o zwigzku SHT =z reakcjami
oddechowymi, zachodzacymi podczas zatoru plucnego (tachypnoea oraz obnizenie
objetosci oddechowej) u kota i czlowieka. Plytkie, szybkie oddychanie z obnizong
objetoscia oddechowag obserwuje si¢ rowniez w przypadkach doswiadczalnego
przekrwienia naczyniowego pluc u kota (Hatridge 1 wsp., 1989). Glowna przyczyna
wystepowania takiego wzorca oddechowego jest pobudzenie niemielinowych wiokien
typu C (Holmes 1 Remmers, 1989).

Obie badane w naszej pracy substancje stymulujg receptory ptucne, z ktorych
przewodza wtdkna C, z tym, ze kapsaicyna pobudza je w sposob selektywny.

Aktywacja bodzcow dosrodkowych w niemielinowych aksonach nerwu btednego
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doprowadza do odruchowych zmian motorycznego wyjscia oddechowego. Generowany
jest odruch mostowo-opuszkowy polegajacy na przyspieszeniu oddychania i obnizeniu
V1 oraz hamowania wydechu, czego ekstremalnym przejawem jest bezdech. W tym
ostatnim uczestniczag motoneurony krtaniowe, powodujac zwolnienie lub catkowite
zatrzymanie przeptywu powietrza przez glosni¢ (Holmes i Remmers, 1989; Schelegle i
wsp., 1995). Stwierdzono to w niniejsze] pracy, dokonujac pomiaréw oporow
krtaniowych.

W naszych do$wiadczeniach u zwierzat nieuszkodzonych ten etap reakcji
wygladal podobnie dla obydwu uzytych srodkdéw. Zmniejszenie objetosci oddechowe;j
oraz przyspieszenie oddychania byly bardzo znamienne zaréwno po podaniu serotoniny
jak 1 kapsaicyny. W chemoodruchu wywotanym SHT wigksza role w usuwaniu
zaburzen oddychania, spowodowanych jego zatrzymaniem, odgrywalo przyspieszenie
rytmu oddechowego. Po bezdechu pokapsaicynowym, powrét do status quo przypisaé
mozna gléwnie obnizeniu objetosci oddechowej. Niewielkie, ale jednak widoczne
réznice w przebiegu przywrdconego po bezdechu oddychania mogly wynikaé z réznic
w dlugosci przerwy w oddychaniu: dluzsza po podaniu SHT i krotsza po kapsaicynie.
Dthugi bezdech poserotoninowy wywotywat wigksze zaburzenia rownowagi gazowej niz
trwajacy krocej, pojawiajacy si¢ po kapsaicynie. Po bezdechu wywolanym kapsaicyna,
przyspieszenie oddychania ustgpowato juz po 30 sekundach od jej iniekcji, podczas gdy
przywrocenie stanu kontrolnego sprzed podania SHT nastgpowalo po ok. 3 min.
Serotonina wydaje si¢ by¢ silniejszym czynnikiem wywolujacym chemoodruch dzieki
szerokiej dystrybucji uktadu serotonergicznego w organizmie kota.

Plytkie, - szybkie - oddychanie -moga - wywolywa¢ - same - niskoprogowe
wyladowania z widkien C, lub tagodne ich pobudzenie na fizjologicznym poziomie

(Schelegle 1 wsp., 1995). Doswiadczenia prowadzone przez Green’a i wsp. (1984) i

98



Schertel’a 1 wsp. (1986) wykazaly, ze bardziej fizjologiczna stymulacja widkien C,
polegajaca na infuzji kapsaicyny do izolowanego obiegu ptucnego, wywoluje tylko
plytkie, szybkie oddychanie, a bezdech dos$wiadczalny wystepujacy podczas
chemoodruchu ptucnego jest wynikiem nienaturalnej, zbyt silnej stymulacji tych
widkien. Ozigbienie nerwu blednego do temperatury O° (Pisarri i wsp., 1986) lub jego
okotonerwowa blokada kapsaicyna usuwa wywotane przez nig efekty oddechowe
(Hatrige i wsp., 1989).

W doswiadczeniach tej pracy, obustronna wagotomia szyjna znosita catkowicie

pokapsaicynowy chemoodruch ptucny. U wagotomizowanych w odcinku szyjnym
zwierzat, po iniekcji SHT, reakcja odruchowa byta stabsza, lecz wystgpowata mimo
przerwania sprz¢zenia wagalnego z pluc.
We wzorcu oddechowym wagotomizowanych kotéw z odnerwionymi ciatkami
szyjnymi nadal obserwowano bezdech i przyspieszenie oddychania po podaniu
serotoniny. Efektem samego przecigcia nerwow zatokowych bylo zmniejszenie
objetosci oddechowej (Tabela 11), co zgodne jest z wynikami odnerwienia ciatek
szyjnych (Gautier i Bonora, 1979) i blokady lidokainowej nerwow zatokowych u kotow
(Eugenin i wsp., 1989). W tych warunkach, objgto$¢ oddechowa nie ulegata zmianie po
serotoninie. Wykonanie sekcji nerwow biednych ponad zwojami guzkowymi
powodowato catkowity zanik odpowiedzi na serotoning, a wigc brak bezdechu i
plytkiego, szybkiego oddychania.

Nalezy tutaj nadmieni¢, ze wagotomia nadguzkowa powodowata spadek
objetosci oddechowej (Tabela 13). Wedlug naszej najlepszej wiedzy ten poziom
neurotomii wagalnej nie stanowit punktu wyjscia do badan nad wzorcem oddechowym,
a zatem nasza praca zawiera jego pierwszy opis. Odcigcie zwoju guzkowego bylo

dotychczas sposobem eliminacji bezdechu poserotoninowego.
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Zapisy kontrolne objetosci oddechowej po wagotomii nadguzkowej przedstawione w
dwoch pracach wykazuja jej nieznaczne zwigkszenie u kota (Jacobs i Comroe, 1971) i
wyrazne zmniejszenie u szczura (Yoshioka i wsp., 1992a). Objetosciowa i czasowa
komponenty wzorca oddechwego regulowane sa przez wagalne sprz¢zenia z phuc i
aktywno$¢ struktur opuszkowo-mostowych (Sant’Ambrogio i Remmers, 1995).
Wagotomia §rodszyjna zwigksza objetos¢ oddechowa, tak wiec obserwowana przez nas
jej depresja, bedaca skutkiem nastgpowej wagotomii nadguzkowej, moze wskazywac na
istotng role informacji dosrodkowej ze zwoju guzkowego w regulacji tej komponenty
wzorca oddechowego. Problem ten wymaga dalszego do$wiadczalnego wyjasnienia.
Wydaje sig, ze istotne w regulacji wzorca oddechowego wagalne sprzezenie z
pluc, przerwane w naszych doswiadczeniach ponad zwojami guzkowymi,
zawierajacymi ciala komérkowe wiokien dosrodkowych, wylacza gléwny mechanizm

obwodowych efektéw oddechowych serotoniny.

3. Zmiany ci$nienia tetniczego krwi i zaburzenia gazometryczne podczas bezdechu

Z wczesniejszych prac wiadomo, ze stymulacja niemielinowych, chemoczutych
wildkien typu C (zarowno serotonina jak i kapsaicyna maja zdolno$¢ aktywacji tych
wilokien) wywoluje przejsciowe obnizenie cisnienia tgtniczego krwi (Coleridge i
Coleridge, 1984), spowodowane zwolnieniem czynno$ci serca i rozszerzeniem
obwodowych naczyn krwionosnych (Coleridge i Coleridge, 1986; Lee i Pisarri, 2001).
Calkowity opor ukladu krazenia maleje w odpowiedzi na dozylne podanie
fenylodiguanidyny lub kapsaicyny do izolowanego krazenia ptucnego u kotéw (Daly i

Kirkman, 1988) i pséw (Green 1 wsp., 1984).
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Powyzsze dane s zgodne z wynikami naszych doswiadczen, w ktorych podczas fazy
bezdechu, w chemoodruchu plucnym wywotanym przez obydwie uzyte do jego indukcji
substancje, obserwowano znamienny spadek ci$nienia tetniczego.

Odpowiedz na kapsaicyng jest odruchem wagalnym i spadek ci$nienia znoszony
jest przez wagotomig szyjna. Zjawisko wzrostu cisnienia tgtniczego krwi obserwowane
w tej pracy po dozylnej iniekcji kapsaicyny u wagotomizowanych zwierzat, znajduje
potwierdzenie we wczesniejszych pracach na kotach (Toh i wsp., 1955; Porszasz i wsp.,
1955), psach (Coleridge 1 wsp., 1964; Clifford i wsp., 1987) i szczurach (Chahl i Lynch,
1987). Presyjne efekty kapsaicyny zwigzane moga by¢ z bezposrednim jej wplywem na
migsniowke naczyn lub/i wyzwalaniem neuropeptydow (Holzer, 1991). Istnieje tez
mozliwo$¢ przewodzenia tej informacji drogami pozawagalnymi (Brender i Webb-
Peploe, 1969).

W wystepujacym nadal, ale krétszym bezdechu poserotoninowym u kotow
wagotomizowanych w odcinku szyjnym, spadek cisnienia tetniczego krwi byt mniej
nasilony niz przed denerwacja i1 krotkotrwaly (Tabela 9). W wyniku przeciecia nerwow
btednych ponad zwojami guzkowymi, iniekcja SHT wywotywata znamienny wzrost
ci$nienia tgtniczego. Jest to zgodne z opisanym zniesieniem odpowiedzi hipotensyjnej
na podanie SHT do zwoju guzkowego u kotow, poddanych tej neurotomii (Sutton,
1981) 1 u szczurow (Yoshioka i wsp., 1992a). U tych ostatnich, podobnie, jak w naszych
doswiadczeniach obserwowano odpowiedz presyjna.

Istnieja tez dane wskazujace, ze spadek ci$nienia tetniczego po podaniu SHT i
fenylodiguanidyny do tetnicy szyjnej wspélnej u kotdéw, poddanych wagotomii
nadguzkowej, nie zanika catkowicie, jak w obecnej pracy, lecz jest tylko znacznie

zredukowany (Sampson 1 Jaffe, 1974).
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Rozne odpowiedzi tensyjne na SHT wstrzyknigta do tetnicy szyjnej wspolnej po
wagotomii nadguzkowej uzyskali Jacobs i Comroe (1971). Nalezy podkreéli¢, ze przy
iniekcji dotetniczej SHT, sugerowany byl udzial chemo- i baroreceptoréw ciatek
szyjnych w ksztaltowaniu spadku ci$nienia tetniczego (Ginzel i Kottegoda, 1954).
Niezaleznie od drogi podania substancji, zwigksza ona opory w obrebie loza
naczyniowego pluc (Reid, 1952; Ginzel i Kottegoda, 1954; Dawes i Comroe, 1954)
przez bezposrednie dziatanie pobudzajace na mig$niowke gtadka naczyn krwionosnych.
To samo dotyczy mig$niowki gladkiej oskrzeli (Comroe i wsp., 1953; Coleridge i
Coleridge, 1984), i mogloby intensyfikowa¢ skurcz naczyn phlucnych. Serotonina
podana do perfundowane;j tetnicy ptatowej u kota powodowata zwigkszenie cisnienia
tetniczego w tym placie, z jednoczesnym spadkiem cis$nienia uktadowego (McMahon i
wsp., 1993). Odpowiedz ta wydaje si¢ by¢ zatem niezalezna od napigcia mig$niowki
drzewa oskrzelowego.

Podczas bezdechu w chemoodruchu plucnym wywotanym doswiadczalnie przez
obydwie uzyte substancje stwierdzono zmiany zawartosci gazow oddechowych we krwi
tetnicze]. Wedlug naszej najlepszej wiedzy sa to jedyne pomiary, jakich dokonano
podczas bezdechu w chemoodruchu ptucnym. U nieuszkodzonych kotow, w czasie
zatrzymania oddychania wywotanego iniekcja obu substancji, nastepowal wzrost
ci$nienia parcjalnego dwutlenku wegla i spadek ci$nienia parcjalnego tlenu.
Zwigkszenie zawartosci CO, 1 spadek zawartosci O, we krwi tetniczej w tej fazie
chemoodruchu byly wigksze po podaniu serotoniny (Tabela 10), niz po podaniu
kapsaicyny. Przypuszczalnie bylo to spowodowane wystepowaniem diuzszego, a zatem
wywolujacego wigksze zaburzenia fizjologiczne, bezdechu po podaniu’ SHT. Po
obustronnej wagotomii szyjnej, podczas skroconego bezdechu poserotoninowego,

spadek cisnienia parcjalnego tlenu bylo mniejszy niz przed neurotomia, bez retencji
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dwutlenku wegla. Kapsaicyna, nie indukujaca zatrzymania oddychania u
wagotomizowanych zwierzat, nie zaburzala réwnowagi gazowej we krwi.

W doswiadczeniach tej pracy zaobserwowano wprost proporcjonalng zalezno$¢ miedzy
diugoscia bezdechu a glgbokoscia hipoksemii. Znaczna hipoksemia powstajaca podczas
dlugich bezdechow, zmniejsza wrazliwo$¢ receptordw centralnych, zwigkszajac
wrazliwo$¢ chemoreceptoréw obwodowych na wzrastajaca w bezdechu zawartos¢ CO,
we krwi (Wolsink 1 wsp., 1992).

Obserwowana przez nas hipoksemia pobudza wyladowania z chemoreceptorow
ciatek szyjnych (Gonzalez i wsp., 1994; Bisgard i Neubauer, 1995). Nie oznacza to
jednak zwigkszenia wentylacji, dla ktorej progiem jest wzrost PaCO; o 5 mmHg i
spadek PaO, do okoto lub ponizej 60 mmHg u kotow (Gautier, 1976). Niewykluczone,
ze zmiany wysycenia krwi tetniczej tlenem u naszych zwierzat, poprzez pobudzenie
chemoreceptorow cialek szyjnych, przyspieszyly wyjscie z bezdechu, jak to ma miejsce
u ludzi podczas bezdechu $roédsennego. Zmiany gazometryczne w naszych
do$wiadczeniach nie mialy wplywu na wentylacje, bowiem we wznowionym

oddychaniu zachowany zostal wzorzec charakterystyczny dla chemoodruchu ptucnego.

4. Wplyw stosowanych substancji na opory krtaniowe

Model izolowanej krtani, zastosowany w przedstawionych do$wiadczeniach,
pozwolil na iloSciowy pomiar jej oporéw u uspionych zwierzat i analize ich zmian w
przebiegu chemoodruchu plucnego. Bezposrednia obserwacja faldow glosowych
poprzez otwor w S$cianie gardla potwierdzilta we wszystkich doswiadczeniach
integralno$¢ unerwienia ruchowego krtani oraz nerwowo-mig¢$niowy charakter zmian
ich zachowania w czasie stymulacji przez substancje neuroaktywne. Opér krtaniowy,

mierzony w przedstawionych dos$wiadczeniach, skiadal si¢ z oporu dla przeptywu
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stawianego przez sama krtan. Rejestrowane wartosci oporéw krtaniowych roznity sie
pomigdzy poszczeg6lnymi zwierzgtami, niemniej jednak wzorzec ich odpowiedzi byt
taki sam i powtarzalny.

W doswiadczeniach przeprowadzonych w niniejszej pracy srednie wartosci
kontrolne oporéw wydechowych przewyzszaly wartosci oporow wdechowych, co
zgodne jest z wynikami eksperymentow prowadzonych na kotach i krélikach (Stransky
i wsp., 1973; Szereda-Przestaszewska, 1979, 1989). Pole glosni jest bowiem wieksze
we wdechu niz w wydechu dla tej samej objetosci oddechowej (Baier i wsp., 1977).

Za fazowos¢ zmian oporow krtaniowych podczas oddychania odpowiadajg
ruchy faldow glosowych. Ich aktywne odwiedzenie podczas wdechu zwigksza, a
przywiedzenie podczas wydechu zmniejsza Swiatlo glosni, wplywajac na wzorzec
oddechowy u kotow (Bartlett i wsp., 1973), a takze u ludzi (England i wsp, 1982).

Zwierzgta nieuszkodzone 1 po przecigciu nerwdw krtaniowych goérnych
przedstawialy podobne wartosci kontrolne wdechowych i wydechowych oporow krtani
przed podaniem obu substancji. Zaréwno u zwierzat nieuszkodzonych jak i u zwierzat z
przecigtymi nerwami krtaniowymi gornymi serotonina i kapsaicyna wywolywaty
bezdech wydechowy, podczas ktorego nastgpowat bardzo znamienny przyrost ci$nienia
poprzeztchawiczego. Jest to pierwszy opis skurczu krtani w chemoodruchu ptucnym u
kota. Znaczny wzrost oporéw wydechowych jest dowodem na zamknigcie sie krtani,
ktoremu niejednokrotnie towarzyszyl sSwist powietrza przeciskajacego si¢ przez
zacisnietg glosni¢ w czasie zatrzymania oddychania.

Podobny skurcz krtani, po dozylnym podaniu fenylodiguanidyny u kotoéw, byt znoszony
lub redukowany przez wagotomi¢ wykonana ponizej odejscia nerwow krtaniowych
zwrotnych, ktora wykluczata takze bezdech (Stransky i wsp., 1973). Podobienstwo

reak:ji krtaniowej na podanie serotoniny i fenylodiguanidyny moze wynika¢ z faktu, ze
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ta ostatnia jest agonistg receptorow SHT;. Czasteczka serotoniny rézni si¢ budowsa od
fenylodiguanidyny bedacej molekuta symetryczna (Kay 1 Armstrong, 1990), co moze
tlumaczy¢ odmienne efekty farmakologiczne obydwu zwiazkow. W doswiadczeniach
prowadzonych na kotach przez Daly’ego i1 Kirkmana (1988) odpowiedz oddechowa
wywotana podaniem fenylodiguanidyny byta catkowicie znoszona przez wagotomie
szyjna, podczas gdy reakcja na SHT zostaje po tej neurotomii zredukowana, ale nie
zanika (Jacobs i Comroe, 1971; Yoshioka i wsp., 1992a).

Kroliki wagotomizowane w klatce piersiowej, a wigc z zachowanym ruchowym
unerwieniem krtani, w odlegltym czasie po zabiegu, wykazywaty dwukrotny wzrost
oporow wydechowych po dozylnym podaniu serotoniny. Odpowiedz catkowicie
zanikata po wagotomii szyjnej (Szereda-Przestaszewska, 1989). Nalezy tu dodaé, ze w
konstelacji chemoodruchu poserotoninowego u tego zwierzecia, bezdech wydechowy
jest zjawiskiem rzadkim.

Podobnie, jak u badanych w tej pracy kotow, catkowite zamknigcie si¢ krtani
wystepuje takze podczas bezdechu wywolanego dozylng iniekcja kapsaicyny u psow i
ta odpowiedz jest znoszona przez wagotomig $rodklatkowa (McCaffrey i Kern, 1980),
blokade¢ ptucnych aferentow wagalnych (Jammes i wsp., 1985) i wagotomie $rodszyjna
(Palecek 1 wsp., 1989). W czasie bezdechu pokapsaicynowego u tego zwierzecia
Haxhiu 1 wsp. (1988) obserwowali zahamowanie wyladowan odwodziciela (mig$nia
pierScienno-nalewkowego tylnego), z wyrazng aktywacja przywodziciela fatdow
glosowych (migsnia tarczowo-nalewkowego), co koreluje z opisanym powyzej
zwigkszeniem oporow wydechowych krtani. Wagotomia wykonana na szyi znosita
pokapsaicynowy skurcz krtani u szczura, nie u wszystkich jednak zwierzat zapobiegata

bezdechowi (Palecek i wsp., 1989).

105



W doswiadczeniach nad zachowaniem si¢ oporu krtaniowego w czasie bezdechu
w chemoodruchu plucnym, wywolanym przez obie substancje, badano wplyw
czuciowego odnerwienia krtani na wielkos¢ jej oporow. Przecigcie nerwu krtaniowego
gornego nie zmienialo w sposob znamienny wartosci oporéw kontrolnych, co zgodne
jest z poprzednimi badaniami (Kamosinska i1 Szereda-Przestaszewska, 1988). W
chemoodruchu wywolanym przez serotoning, wzrost oporu wydechowego ksztaltowat
si¢ na tym samym poziomie u zwierzat nieuszkodzonych i po przecigciu nerwow
krtaniowych gornych.

Poniewaz serotonina nie przekracza bariery krew-mozg (Gillis, 1985), zatem
podanie jej do krazenia plucnego wywotuje jej skutki obwodowe. Dostajac sie¢ do krtani
serotonina powodowa¢ moze pobudzenie receptorow wewnetrznych miesni krtani i
wywotaé na tyle silny ich skurcz, ze deaferentacja, przy ktérej odnerwieniu ulega tylko
jeden migsien pierScienno-tarczowy, nie wplywa na obnizenie ci$nienia
poprzeztchawiczego. Opisana modulacja oddechowa aktywno$ci nerwu krtaniowego
gornego, niezalezna od przeplywu 1 ci$nienia w krtani (Mathew 1 wsp., 1984),
przypisywana jest receptorom pobudzanym aktywnoscia jej migsni i ruchami tchawicy.
Ta aktywnos$¢ ulega zwigkszeniu przy wprowadzeniu zwigkszonych w chemoodruchu
oporow krtani (Sant’ Ambrogio 1 wsp., 1985a). Wylaczenie wejscia czuciowego z krtani
nie musi powodowa¢ zmniejszenia jej aktywnosci mig§niowej wywotlanej serotonina,
zwlaszcza, ze u kota informacja moze by¢ przewodzona przez nerw krtaniowy zwrotny,
z podglosniowej czesci krtani i jej glebszych struktur (Suzuki i Kirchner, 1969).

Nie ma danych, co do obecnosci receptoréw serotoninowych w samej krtani.
Biorac pod uwage jednak fakt, ze istnieje obwodowy ukiad serotonergiczny w nerwie
btednym 1 zwoju guzkowym (Gaudin-Chazal 1 wsp., 1982; Higashi i Nishi, 1982), nie

mozna wykluczy¢ jego wystgpowania w nerwie krtaniowym goérnym zwazywszy, ze
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receptory serotoninowe opisano w nerwie krtaniowym zwrotnym u kota (King i
Holtman, 1990).

Nie ma pewnosci, czy aktywacja wlokien dosrodkowych nerwu blednego przez
serotoning zachodzi bezposrednio przez receptory SHT, czy wtornie poprzez receptory,
z ktérych przewodza wiokna niemielinowe C, w obu wypadkach droga odruchowa jest
taka sama. Jesli przyjaé, ze serotonina podana do krazenia ptucnego pobudza widkna
niemielinowe C, to drogg nerwu biednego pobudzenie to dociera do jego zakonczen w
NTS powodujac aktywacj¢ motoneuronéw krtaniowych w jadrze dwuznacznym,
zawierajacych widkna serotonergiczne (Holtman, 1988) i droga odsrodkowa w nerwie
zwrotnym powoduje skurcz mig$ni wewnetrznych krtani. Wowczas odcigcie jej wejscia
czuciowego pozostanie bez wptywu na odpowiedz skurczowa.

OdpowiedzZ skurczowa krtani na podanie kapsaicyny do loza naczyniowego phuc
stanowi klasyczny element chemoodruchu ptucnego. Doswiadczenia tej pracy wykazaty
jej obecnos¢ takze u kota. Odmiennie, niz w chemoodruchu wywotanym serotonina,
odnerwienie czuciowe krtani spowodowalo znamiennie nizszy wzrost oporu
wydechowego po podaniu kapsaicyny, w porownaniu do odpowiedzi sprzed neurotomii
(Ryc.6).

Kapsaicyna podana do krazenia ptucnego pobudza receptory nerwu btednego, z
ktorych przewodza widkna niemielinowe C, inicjujace w obrgbie swoich zakonczen w
opuszce odruch zwigkszajacy hamowanie przeptywu wydechowego, doprowadzajac do
bezdechu (Holmes i Remmers, 1989). Dane, co do zawarto$ci wiokien niemielinowych
w nerwie krtaniowym goérnym u kota wskazuja na ich niewielka proporcje (Miller i
Loizzi, 1974). Z badan elektrofizjologicznych przeprowadzonych u tego zwierzecia
wynika, ze pewna ich liczba aktywowana jest przez fenylodiguanidyne (Jammes i wsp.,

1987). Nie oznacza to jednak, ze widkna te byly wrazliwe takze na kapsaicyng. Dane
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doswiadczalne Jancsd i Such’a (1983) wskazuja na istnienie dwu rozniacych sig
chemiczng specyfika populacji widkien niemielinowych w nerwie blednym kota: tych
wrazliwych na kapsaicyne i innych, migdzy innymi reagujacych na fenylodiguanidyne.

Pobudzenie receptorow wrazliwych na kapsaicyng¢ w krtani, przez bezposrednie
podanie substancji na btong §luzowa u szczurdéw i §winek morskich wywotuje bezdech,
znoszony nie u wszystkich zwierzat przez przecigcie nerwu krtaniowego gornego
(Palegek i wsp., 1990; Tsubone i wsp., 1991; Hishida i wsp., 1996). Wedtug dostepne;j
wiedzy literaturowej nie wykazano takich zakonczen w krtani kota. Jesli SLN
wyposazony jest w receptory wrazliwe na kapsaicyng, to ich wylaczenie w wyniku
czuciowego odnerwienia krtani byloby odpowiedzialne za obserwowane w tej pracy
obnizenie oporéw wydechowych krtani.

W doswiadczeniach tej pracy, wznowione po bezdechu oddychanie
charakteryzowalo si¢ nieznamiennie podwyzszonym oporem wydechowym i nie
zmienionym w stosunku do kontroli oporem wdechowym. Przeprowadzenie
jednostronnej wagotomii w klatce piersiowej i drugostronnej na szyi, podwyzszato
srednie wartosci kontrolne oporéw wydechowych, co jest zgodne z danymi opisanymi u
kotow i krolikdw, przy zastosowaniu obustronnej wagotomii w klatce piersiowej
(Stransky 1 wsp., 1973; Szereda-Przestaszewska, 1979). Wartosci oporéw wdechowych
pozostaly niezmienione w stosunku do zwierzat nieuszkodzonych.

Po dokonaniu wspomnianej powyzej denerwacji, podanie uzytych w doswiadczeniach
substancji roznito si¢ efektem. Podobnie jak w doswiadczeniach na psach (McCaffrey i
Kern, 1980), iniekcja kapsaicyny nie wywotywata bezdechu u zadnego z badanych
kotow. W zwiazku z tym nie obserwowano zmian w warto$ciach obydwu rodzajow
oporéw. Przerwanie petli wagalnej nie zapobiegato calkowicie poserotoninowemu

zatrzymaniu oddychania. U czeSci zwierzat, u ktorych obserwowano bezdech,
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neurotomia ta nie miata wpltywu na pojawienie si¢ skurczu krtani. Zwierzeta, ktore nie
generowaly bezdechu po wagotomii, reagowaly na wstrzyknigta serotonine
znamiennym obnizeniem oporéw wdechowych i brakiem zmian wartosci oporow
wydechowych. Wynik ten potwierdza odmienno$¢ drog przewodzenia informacji o

obydwu substancjach.

S. Zachowanie si¢ migsni oddechowych w czasie chemoodruchu plucnego

W doswiadczeniach tej pracy, czasie bezdechu indukowanego przez obydwie
substancje, u zwierzat nieuszkodzonych zanikala aktywnos$¢ wszystkich badanych
mig¢$ni wdechowych 1 wydechowych, co manifestowato si¢ zupetna cisza elektryczna.
Psy wykazywaly nieco odmienny wzorzec odpowiedzi w bezdechu pokapsaicynowym,
charakteryzujacy si¢ aktywnoscia toniczng mig$ni wydechowych: poprzecznego klatki
piersiowej, migdzyzebrowych i brzusznych (Haxhiu i wsp., 1988; Pale€ek i wsp., 1989),
oraz ciszg elektryczng przepony i mig¢$ni migdzyzebrowych wdechowych (Haxhiu i
wsp., 1988).

Podczas obserwacji oddychania przywroconego po bezdechu wywotanym
kapsaicyna, nie zauwazono zadnych wigkszych zmian aktywnosci mig$ni wdechowych
u zwierzat nieuszkodzonych (Ryc. 7). U pséw, we wznowionym oddychaniu
zmniejszeniu ulegata amplituda wdechowych mig$ni migdzyzebrowych i przepony, a
takze mig$ni wydechowych (Haxhiu i wsp., 1988). W wymienionej wyzej pracy oraz w
naszych doswiadczeniach, wagotomia znosita odpowiedZz oddechowa na kapsaicyne,
zatem 1 t¢ motoneurondw mig$ni oddechowych.

Obserwowany przez nas bezdech po serotoninie, z ciszq elektryczng w

aktywnoS$ci migsni wdechowych i wydechowych zgodny jest z wynikami jedynej pracy
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dotyczacej efektow tej substancji u kotow, gdzie wyhamowanie aktywnosci dotyczyto
migs$ni wdechowych i wydechowych (Schmidt i Wellhoner, 1970).

W czasie przywrdconego po bezdechu oddychania zaobserwowano znamienny
wzrost aktywnosci mig$ni wdechowych: migs$nia migdzyzebrowego okotomostkowego
oraz przepony jedynie w przypadku indukcji chemoodruchu przy uzyciu SHT (Ryc. 13,
14). Podobnie, zwigkszenie wyladowan mig$ni migdzyzebrowych wdechowych opisano
we wznowionym oddychaniu po bezdechu serotoninowym (Schmidt i Wellhdner,
1970). Obustronna wagotomia szyjna w naszych do§wiadczeniach nie likwidowata tych
zmian, zmniejszala jedynie tendencj¢ wzrostowa aktywnosci migénia przeponowego
(Ryc. 13). W przytoczonej powyzej pracy, wagotomia znosita odpowiedz oddechowg na
serotoning, i ten wynik w sposéb niezrozumialy odbiega od uprzednio i nastgpnie
opisywanej niepelnej skutecznosci wagotomii $rodszyjnej w eliminacji efektow
serotoniny.

Analizujac wyniki niniejszej pracy nalezy zauwazyé, iz w doswiadczalnie
wywolanym serotoning oraz kapsaicyng chemoodruchu plucnym, faza przywrdconego
po bezdechu oddychania charakteryzowata si¢ zwigkszong aktywnoscig migsni
wdechowych (Ryc. 7, 13, 14). Substancje wywolywaly w tej fazie odwrotng reakcje,
czyli obnizenie aktywno$ci mig$ni wydechowych, reprezentowanych przez migsien
poprzeczny klatki piersiowej oraz wewnetrzne migsnie migdzyzebrowe (Ryc. 5, 6, 15,
16), co zgodne jest z efektami kapsaicyny u pséw (Haxhiu i wsp., 1988) oraz
zmniejszeniem aktywnosci mig$ni migdzyzebrowych wydechowych w odpowiedzi na
serotoning u kotéw (Schmidt i Wellhoner, 1970). Podkresli¢ natomiast nalezy, ze
wagotomia w odcinku szyjnym znosita catkowicie odpowiedZ mig$ni wydechowych na
kapsaicyng, podobnie jak w eksperymentach prowadzonych na psach (Haxhiu i wsp.,

1988), nie zlikwidowata jednak reakcji tych migsni w odpowiedzi na serotoning.
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Oznacza to, ze glowna aferentng $ciezka zwiazana z zanikiem aktywnos$ci migsni
podczas bezdechu pokapsaicynowego sa widkna niemielinowe w nerwie blednym.

Kontrastowe reakcje migsni wydechowych (spadek aktywnosci) i miesni
wdechowych (wzrost aktywnos$ci) podczas fazy przywroconego po bezdechu
oddychania w chemoodruchu plucnym, wynikaja by¢é moze 2z odmiennych
mechanizmow wdechu i wydechu. Wdech jest czynng faza cyklu oddechowego. Aby
szybko przywrdci¢ zaburzenia, jakie wywolalo w organizmie zatrzymanie oddychania
w chemoodruchu, potrzebna jest wzmozona aktywno$¢ miesni wdechowych, dzieki
ktorym do pluc dostaje si¢ wigksza ilo§¢ powietrza. Proces wydechu, opierajacy sie
czesciowo na biernym wypchnigciu powietrza z pluc, angazuje migsnie: poprzeczny
klatki piersiowej i wewnetrzne miedzyzebrowe (De Troyer i Ninane, 1986a). Nalezy
przypuszczaé, ze zaburzenia wystepujace po bezdechu redukowane sg szybciej, jesli
migsnie wydechowe maja mniejsza aktywno$¢ i w ten sposob faza wdechu jest
,»silniejsza” od fazy wydechu, co pozwala na dostarczenie organizmowi wigkszej ilosci
tlenu.

Badany w naszej pracy migsien migdzyzebrowy okotomostkowy (PIM), bedacy
agonista wdechowym, wykazywal zwigkszona aktywno$¢ podczas oddychania
wznowionego po serotoninie. Wedtug De Troyer’a i Sampson’a (1982) aktywno$¢ tego
migsnia podczas spokojnego oddychania u ludzi zalezy od odruchowego mechanizmu
oSrodkowego i nie jest zwiagzana z aktywacja mechanoreceptorow miedzyzebrowych.
Aktywnos$¢ PIM zwiazana jest z praca przepony i wzrasta przy probach wykonania
wdechu za pomoca samej przepony. Zwigkszenie aktywnosci miesnia
okotomostkowego - obserwowano - podczas -okluzji- drég oddechowych u psow (van
Lunteren i wsp., 1988d) i we wdechowej fazie kaszlu u kotow (van Lunteren i wsp.,

1989a).
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Rejestrowany w doswiadczeniach naszej pracy, wydechowy migsien poprzeczny
klatki piersiowej, wykazuje aktywno$§¢ podczas fazy wydechu u spokojnie
oddychajacych pséw (De Troyer i Ninane, 1986a; Ninane i wsp., 1986). Nie
obserwowano jego wyladowan podczas wydechu u spokojnie oddychajacych ludzi. W
przeciwienstwie do psow, u ktorych wydech jest czynna czescia oddechu i angazuje
wiele migéni wydechowych, migdzy innymi migsien poprzeczny, u cztowieka wydech
jest pasywny a migsien poprzeczny wykazuje aktywno$¢ w czasie wykonywania
czynnosci wymagajacych wysitku, takich jak kaszel, mowienie czy $miech (De Troyer i
wsp., 1987). Podczas kaszlu i kichania u psoéw opisano zwigkszone wytadowania tegoz
mig$nia (van Lunteren i wsp., 1988c¢).

Wykazane w naszej pracy przeciwne reakcje migSni wdechowych i
wydechowych w chemoodruchu plucnym potwierdzaja poprzednio opisane ich
zachowanie w odpowiedzi na rdézne bodzce. Obnizenie aktywnosci migs$nia
poprzecznego i1 wzrost aktywnos$ci przepony obserwowano w czasie hipoksji, gtebokich
oddechow 1 ujemnego ci$nienia w gornych drogach oddechowych podczas wydechu u
kotow (van Lunteren 1 wsp., 1988a; van Lunteren i wsp., 1988b; van Lunteren i wsp.,
1989b).

Ta kombinacja kontrastowych odpowiedzi mig$ni wydechowego i wdechowego klatki
piersiowej wywotuje zwolnienie przeplywu wydechowego i zwigksza objetos¢ pluc w
koncowej fazie wydechu (van Lunteren i wsp., 1988b).

Opisany w naszych badaniach chemoodruch ptucny prezentuje charakter reakcji
ochronnej, charakteryzujacy si¢ bezdechem i zamknigciem $wiatta krtani. Przytoczone
powyzej - dane literaturowe- dotyczace ‘zachowania  si¢ “mig$ni- oddechowych pod

wplywem stosowania obu substancji neuroaktywnych sg do$¢ ograniczone. Efekty zas$
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znoszony jest przez wagotomig $rodszyjna. A wiec informacja docierajaca do osrodkéw
oddechowych pnia mozgu gléwnie droga nerwdéw blednych wydaje si¢ wywotywac,
poprzez receptory waniloidowe umieszczone w NTS (Szallasi i wsp., 1995) lub/i
wyzwalanie neuropeptydow (Maggi i wsp., 1995), zmiany wyj$¢ motoneurondéw mies$ni
oddechowych.

Jak wspomniano we wstepie, ciala komorek zawierajacych serotoning
zlokalizowane w grupie dolnej jader szwu, zaopatrujg rdzen kregowy i opuszke.
Kontrola serotonergiczna, oprocz sieci oddechowej wewnatrz opuszki, obejmuje
motoneurony mig$ni migdzyzebrowych (Jiang i Shen, 1985) i motoneurony nerwu
przeponopwego. Temu ostatniemu, jako glownemu wyjsciu z osrodkéow oddechowych
poswigcono wiele badan. U kota stwierdzono obecnos¢ 5 HT w jadrze motorycznym
tego nerwu oraz projekcje z jader szwu: ciemnego i bladego (Holtman i wsp., 1984a;
1984b). Wykazano takze, ze motoneurony nerwu przeponowego u szczura i Kota
otrzymuja  polaczenia  synaptyczne z  opuszkowo-rdzeniowych  neurondéw
serotonergicznych, ktérych ciata znajduja si¢ w jadrach szwu (Zhan i wsp., 1989,
Pilowsky 1 wsp., 1990). Stymulacja jadra ciemnego u kotéw wywotywata zaréwno
wplyw pobudzajacy na motoneurony przeponowe (Holtman i wsp., 1986; 1987), jak i
depresyjny (Lalley, 1986; Lalley i wsp., 1997). Oba typy odpowiedzi blokowane byty
przez odpowiednich antagonistow serotoniny (Holtman i wsp., 1987; Lalley, 1986).

Jak wynika z przytoczonych danych, endogenna, osrodkowo dzialajaca
serotonina wywiera niejednoznaczny wpltyw na zachowanie si¢ motoneuronow
przeponowych. Podobne rozbieznosci istnieja przy zastosowaniu egzogennej
serotoniny. Podana jontoforetycznie na motoneurony przeponowe kota miata niewielki
wplyw pobudzajacy (Lalley, 1986). Natomiast mikroininiekcja do jader nerwu

przeponowego u krolika zwigkszala jego szczytowa amplitude (Schmid i wsp., 1990).
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Dozylne wstrzyknigcie prekursora SHT, tryptofanu, hamowato wyladowania nerwu
przeponowego (McCrimmon i Lalley, 1982).

Spadek amplitudy wytadowan nerwu przeponowego 1 zwolnienie oddychania
wywotywalo zastosowanie agonistow SHT, na brzuszna powierzchni¢ rdzenia (King i
Holtman, 1990). Podana na dno komory IV u decerebrowanych kotéw powodowata
wzrost czestosci oddychania, aktywowala migénie miedzyzebrowe wydechowe, w
niewielkim stopniu stymulujac mie$nie wdechowe i pozostajac bez wplywu na
amplitude przepony (Rose i wsp., 1995). Podobnie zwigkszona aktywno$¢ mig$ni
wydechowych przy tym samym podaniu obserwowano u nowonarodzonych kotow, ale
towarzyszylo jej zwolnienie oddychania (Khater-Boidin i wsp., 1996).

Powyzsze badania majg ograniczenia interpretacyjne, bowiem serotonina podana
bezposrednio na struktury nerwowe zwigksza koncentracj¢ w plynie moézgowo-
rdzeniowym, powyzej wartosci fizjologicznych. Penetracja 5 HT do roznych struktur
osrodkowego uktadu nerwowego i aktywacja wielu typow jej receptorow, a takze
wspotdziatanie z innymi neuroprzekaznikami przybliza, ale nie wyjasnia w pelni
mechanizméw dzialania.

Efekty obwodowego dzialania serotoniny, rejestrowane w naszych
doswiadczeniach we wznowionym po bezdechu oddychaniu, dotyczyly zwigkszonej
aktywnos$ci motoneuronéw wdechowych przepony i mig$ni klatki piersiowej oraz
depresji wyladowan motoneuronow wydechowych. Wzorzec odpowiedzi byl niezalezny
od informacji wagalnej z pluc. Dosrodkowe wiokna niemielinowe w nerwie
przeponowym i nerwach miedzyzebrowych stanowia potencjalne zrédto informacji dla
osrodkéow oddechowych pnia mézgu. Opisano pobudzenie tych widkien w nerwie

przeponowym w odpowiedzi na dozylne podanie fenylodiguanidyny (agonisty
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receptorow 5HT3) u wagotomizowanych kotow, spinalizowanych na poziomie Cg
(Jammes i wsp., 1986).

Pobudzenie wiokien niemielinowych stosowang przez nas serotonina,
przekazywane do osrodkow oddechowych moze mie¢ swoj udzial w zmianie wyjsé
motorycznych do migéni oddechowych. Istnieje tez druga droga przekazywania
pobudzenia przez nadguzkows czg$¢ nerwu biednego do tychze osrodkow pnia mézgu.

Trudnym do wyjasnienia problemem jest, czy obserwowana przez nas zmiana
wyj$¢ motoneuronow oddechowych spowodowana jest docierajaca informacja
serotonergiczng poprzez nadguzkowy nerw biedny jak i rdzen kregowy do miejsc ich
projekcji w opuszce, kontrolowanych przez sie¢ serotonergiczna. Nie do odrzucenia jest
argument, ze obserwowana podczas bezdechu poserotoninowego hipoksja z niewielka
hiperkapnia (Tabela 10), zwigksza¢ moze wytadowania motoneuronéw wdechowych i
powodowa¢ zahamowanie motoneuronéw wydechowych, podobnie do wynikéw

opisanych u kotow przez Fregosi’ego i Bartlett’a (1989).

6. Blokada receptorow waniloidowych

Do blokowania receptorow waniloidowych uzyto w doswiadczeniach barwnika
nieorganicznego - czerwieni rutenowej, uwazanej za funkcjonalnego antagoniste
kapsaicyny (Amann i Maggi, 1991), ale nie przejawiajacego z kapsaicyna podobienstw
w budowie strukturalnej (Szallasi i wsp., 1993). O tym, ze receptory waniloidowe
zaangazowane sa w odruchy oddechowe $wiadczy fakt, ze wykryto je w strukturach
kontrolujacych oddychanie takich jak: zwoje wagalne (np. guzkowy) (Helliwell i wsp.,
1998), jadro pasma samotnego, zawierajace zakonczenia dosrodkowe nerwu biednego
(Szallasi 1 wsp., 1995) oraz same btony komorek uktadu oddechowego (Szallasi i wsp.,

1993; Wood i Docherty, 1997).
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Pobudzenie tych receptor6w przez kapsaicyn¢ polega na otwarciu kanalow
kationowych (Dray i wsp., 1990; Szallasi, 1993; Wood i Docherty, 1997) w blonach
cytoplazmatycznych neuronéw czuciowych, obejmujacych w wiekszosci widkna
niemielinowe typu C oraz niewielka ilo§¢ widkien typu As, pokrytych cienka warstwa
mieliny (Griffiths i wsp., 1996; Wood i Docherty, 1997, Ma, 2002). Pobudzeniu
neuron6w czuciowych przez kapsaicyn¢ towarzyszy zmniejszenie oporow blon
komorkowych komoérek nerwowych. Rezultatem naplywu kationow do wnetrza
komorek jest pobudzenie widkien aferentnych (funkcja aferentna) i uwolnienie
neuromodulatoréw (funkcja eferentna) (Bevan i Szolcsanyi, 1990).

Antagonistyczne w stosunku do receptorow waniloidowych dziatanie czerwieni
rutenowej polega na hamowaniu pokapsaicynowego pobudzenia neurondéw czuciowych.
Aktywacji neuronéw towarzyszy depolaryzacja ich blon komorkowych, spowodowana
zwigkszeniem ich przepuszczalnosci, co wywoluje otwarcie kanaldéw jonowych
selektywnie dla kationéw Na®, K* i Ca®* (Wood i wsp., 1988). Czerwien rutenowa
dziala na blony komérkowe tych neuronéw w taki sposob, ze nie dopuszcza do otwarcia
kanalow jonowych aktywowanych przez kapsaicyng¢ i redukuje indukowany przez
kapsaicyne naptyw kationow Ca®* do komorek (Dray i wsp., 1990).

Wykazano, ze chemoodruch plucny, powstaly u szczura po iniekcji kapsaicyny
do krazenia plucnego, generowany jest poprzez aktywacje receptorow waniloidowych
VRI1 (Lin i Lee, 2002). Naleza one do typu C, bedacych czescig nieselektywnych
kanatéw kationowych, zwiazanych z procesem naptywania jonéw Ca’* do komorek
(Lee i Lundberg, 1994; Caterina i wsp., 1997; Biro i wsp., 1998). Kapsaicyna aktywuje
receptory VR1 obecne w neuronach czuciowych, wywotujac naptyw kationéw Ca’* do
wnetrza komorek, a czerwien rutenowa hamuje ten proces w przypadku receptorow

szczurzych (Sprague 1 wsp., 2001) i ludzkich (Smart 1 wsp., 2001)
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Znajduje to potwierdzenie w wynikach niniejszej pracy, ktore wykazaly, ze
blokada receptorow ta substancjg byta w pewnym zakresie skuteczna. Po wprowadzeniu
blokera kapsaicyna nie indukowala bezdechu. Obserwowano jedynie wydtuzony
wydech (Ryc. 8). Wspolczynnik zahamowania wydechu ulegt znamiennej redukcji
(Ryc. 9). W oddychaniu rejestrowanym bezposrednio po blokerze, spadek objetosci
oddechowej byl krotkotrwaly 1 ograniczal si¢ tylko do momentu iniekcji kapsaicyny.
Blokada receptorow waniloidowych nie skracala odpowiedzi czestotliwosciowej na
kapsaicyng, lecz redukowata jej wielko§¢ w poréwnaniu do warunkéw kontrolnych.

Wydaje si¢ zatem, ze w chemoodruchu plucnym, indukowanym przez
kapsaicyng, receptory waniloidowe odgrywaja rol¢ w generowaniu bezdechu. Wykazuja
natomiast mniejszy wptyw na zmiang wzorca oddechowego.

Wedlug naszej najlepszej wiedzy blokada przy uzyciu czerwieni rutenu u kota,
zostala po raz pierwszy zastosowana w doswiadczeniach tej pracy. Dotychczasowe
badania z RR, jako selektywnym antagonistq pobudzajacych skutkow kapsaicyny,
przeprowadzano na izolowanych ptucach $winki morskiej. I tak stwierdzono, ze skurcz
migsni oskrzeli wywotany infuzja kapsaicyny lub ekspozycja na dwutlenek siarki byt
hamowany przez czerwien rutenu (Maggi i wsp., 1989; Lou i wsp.,1991; Atzori i wsp.,
1992). Substancja ta byla takze skuteczna w blokowaniu wyzwalania przez kapsaicyne
genowo-zaleznej kalcytoniny (Lou i wsp., 1991), a takze wynaczyniania osocza u
szczurow (Brokaw i White, 1995).

Czerwien rutenu w naszych doswiadczeniach wykazywata skuteczno$¢ w
blokowaniu bezdechu pokapsaicynowego. Wydaje si¢ by¢ najbardziej efektywna w
obszarze krazenia plucnego.. Znaczne zahamowanie bezdechu przy dozylnym i

dokrtaniowym podaniu kapsaicyny obserwowano u szczurow (Naida i wsp.,1996), a
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kompletng blokad¢ triady chemoodruchu, w wyniku dzialania RR, prezentowaly
wagotomizowane szczury (Kaczynska i Szereda-Przestaszewska, 2000).

Czerwien rutenu podana do krazenia plucnego dziala obwodowo, poniewaz
bardzo stabo penetruje do osrodkowego uktadu nerwowego (Tapia i wsp., 1976). Zatem
moze ona blokowa¢ waniloidowe receptory obwodowe znajdujace si¢ na wypustkach
obwodowych i zakonczeniach nerwowych ukiadu oddechowego (Wood i Docherty,
1997).

Dane literaturowe wprowadzaja rozne rodzaje klasyfikacji receptorow
waniloidowych (Colquhoun i wsp., 1995; Griffiths i wsp., 1996; Wood i Docherty,
1997; Biro i wsp., 1998). Kwestia liczby podtypow tych receptorow pozostaje wciaz
otwarta i jest przedmiotem dalszych badan (Wood i Docherty, 1997). By¢ moze istnieja
jeszcze inne, nieznane rodzaje receptorow waniloidowych, ktore reguluja zmiany
wzorca oddechowego w chemoodruchu pokapsaicynowym, a czerwien rutenowa nie

jest dla nich specyficznym blokerem.

7. Blokada receptorow serotonergicznych

Do eksperymentéw wykorzystanych w tej pracy zastosowano substancje
blokujace dwa typy receptorow serotonergicznych: 5SHT, i1 SHT3;. Receptory SHT;
znajdujg sie w migsniowce gladkiej naczyn krwionosnych i drég oddechowych (Hoyer i
wsp., 1994; Saxena, 1995). Najbardziej aktywnym antagonista receptorow SHT; jest
ketanseryna. Wedlug jednych autorow, substancja ta blokuje wylacznie receptory
podtypu SHT,a (Bradley, 1986; Meller i wsp., 1992; McMahon i wsp., 1993; Hoyer i
wsp., 1994; Borne, 1994; Saxena, 1995), wedlug innych, ma cechy antagonistyczne

takze w stosunku do podtypow SHT,g i SHT>c (Sevoz-Couche i wsp., 2000a).
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Substancja o nazwie MDL 72222 (tropanseryna), jest specyficznym antagonista
receptorow SHT3 (Fozard, 1984; Bradley, 1986; Meller i wsp., 1992; Hoyer i wsp.,
1994; Saxena, 1995). Receptory typu SHT; sa czeécig kanalow kationowych (Peters i
wsp., 1992; Saxena, 1995) i wystgpuja w formie zwigzanych z kanatami jonowymi
ligandéw podobnych nieco w budowie do receptorow NMDA, GABA i receptorow
nikotynowych (Borne, 1994).

Jak podano we wstepie, receptory SHT3 umieszczone sa w neuronach
centralnego uktadu nerwowego, w baro- i chemoreceptorach, neuronach obwodowych -
przed i pozazwojowych neuronach autonomicznych i czuciowych, w aksonach
czuciowych nerwu blednego (Azami i wsp., 1985; Fozard, 1990; Saxena i Villalon,
1990; Martin i Humphrey, 1994; Hoyer i wsp., 1994; Saxena, 1995).

Ze wzgledu na miejsce wystgpowania oraz na petnione funkcje, w niniejszej
pracy szerzej zbadano reakcje na egzogenna serotoning, ktore regulowane sg poprzez
receptory SHT, i SHT;. Sa one zaangazowane w powstawanie bezdechu
poserotoninowego u szczurOw (Yoshioka 1 wsp., 1992a). Na udzial obydwu typow
receptorow w odruchach generowanych w plucach wskazuje fakt, ze pobudzenie
aktywnosci wiokien aferentnych nerwu biednego przez serotoning jest blokowane nie
tylko przez selektywna dla receptorow SHT; antagonistyczng substancj¢ GR38032F,
lecz takze przez selektywnego antagonist¢ receptorow SHT, — ketanseryne (Yoshioka i
wsp., 1992b).

Zastosowanie ketanseryny w naszych doswiadczeniach skracalo znamiennie
bezdech poserotoninowy (Ryc. 28), lecz nie zmienialo wzorca oddechowego
nastgpujacego po zatrzymaniu oddychania (Tabela 15, 16). Skrocenie czasu trwania
bezdechu po ketanserynie bylo zgodne z wynikami badan na szczurach, uzyskanymi

przez zespo6t Yoshioki (1992a).
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Podanie MDL 72222 zapobiegato catkowicie bezdechowi generowanemu przez
SHT (Ryc. 29) oraz szybkiemu oddychaniu, nastgpujacemu zwykle po zatrzymaniu
respiracji. Stosowany przez nas MDL 72222 wykazal skuteczno$¢ w kompletnej
blokadzie odpowiedzi oddechowej na SHT, podobnie jak w zniesieniu wywolanej przez
te substancje aktywacji chemoreceptorow ciatek szyjnych u kotow (Kirby i McQueen,
1984) i bezdechu po podaniu agonisty receptorow SHT; u szczura (McQueen i wsp.,
1998). Ten neuronalny bloker redukowat przyspieszenie oddychania po wstrzyknigciu
zatorow, antagonizowal odpowiedz oddechowa na dozylne podanie serotoniny, oraz
blokowal wywotana przez nia stymulacj¢ wagalnych widkien C u krélika (Armstrong i
Kay, 1990; Kay i Armstrong, 1990; Kay i Armstrong, 1991). Wymieniony powyzej
GR38032F redukowat odpowiedz bezdechowa u szczurdéw, nie znoszac jej catkowicie
(Yoshioka i wsp., 1992a).

Nasze wyniki moga sugerowaé, ze za przebieg poszczegdlnych faz
chemoodruchu plucnego, wywotanego doswiadczalnie przez dozylne podanie
serotoniny, tzn. bezdech 1 ptytkie, szybkie oddychanie, odpowiedzialne sa gldéwnie
receptory SHT3;. W fazie samego zatrzymania oddychania biora takze udziat, w
mniejszym stopniu, receptory typu SHT,a. MDL 72222 przechodzi przez barierg
krew/mozg (Camsonne i1 wsp., 1993), zatem blokuje takze osrodkowe receptory SHT3,
majace swoj udziat w zmianach wzorca oddechowego, wywotanego podaniem
serotoniny.

Przeprowadzony w naszych badaniach pomiar ci$nienia tgtniczego wykazywal,
ze za jego obnizenie w czasie chemoodruchu ptucnego nie sa odpowiedzialne receptory
SHT3;, gdyz ich zablokowanie przy uzyciu MDL 72222 nie zmienialo w zaden sposéb

odpowiedzi cis$nieniowej, wystepujacej po podaniu serotoniny. Wyniki te zgodne sg z
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opisanym brakiem efektu tego blokera na wywotana przez SHT hipotensje u kotow
(Kirby i McQueen, 1984).

W doswiadczeniach tej pracy, po blokadzie receptorow 5HT;a ketanseryna,
spadek ci$nienia wywolany serotoning utrzymywat sie diuzej, niz po jej wstrzyknigciu
kontrolnym. Jest to odpowiedZz rézna od redukcji lub zniesienia spadku ci$nienia w
wyniku blokady ketanseryng (Kirby i McQueen, 1984). Obserwowany przez nas po
zastosowaniu ketanseryny spadek cisnienia wynika¢ moze z dziatania SHT poprzez
uklad serotonergiczny w nerwie blednym, na inne typy receptorow, np. SHTa,
umiejscowione na brzusznej powierzchni opuszki. Ich aktywacja wywotuje hipotensje i
bradykardig, blokowane przez odpowiedniego antagonist¢ lub wagotomie szyjna (King
i Holtman, 1990). Uzyskany przez nas wynik sugeruje, ze rola receptoréw typu SHTz4
w odpowiedziach hipotensyjnych na serotoning nie jest w pelni wyjasniona. Agonista
receptorow SHT,, podany na brzuszna powierzchni¢ opuszki powodowat wzrost
cisnienia tetniczego, blokowany ketanseryng (King i Holtman, 1990). Ketanseryna
uzywana jest roOwniez jako nieselektywny srodek obnizajacy cisnienie (Borne, 1994).

W powstawaniu odruchow depresyjnych pewna rol¢ odgrywaja takze receptory SHT,
obecne w jadrze pasma samotnego (NTS) (Sevoz-Couche i wsp., 2000b). Mikroiniekcja
agonistow receptorow SHT, do NTS wywoluje obnizenie ci$nienia tetniczego i
bradykardi¢ (Merahi i wsp., 1992) podobng do tej, ktora obserwuje si¢ podczas
aktywacji sercowo-plucnych aferentéow nerwu biednego (Verbene i Guyenet, 1992).
Wydaje si¢ zatem istnie¢ rozbieznos¢ migdzy osrodkowym a obwodowym wptywem
tensyjnym receptorow SHT,. Ketanseryna w niewielkim stopniu przechodzi przez
barier¢ krew-mozg (Michiels i wsp., 1988), zatem nie dezaktywuje w pelni tych
receptorow w osrodkowym uktadzie nerwowym. Przedtuzony w czasie, obserwowany

przez nas spadek cisnienia po blokadzie moze zaleze¢ od aktywnosci osrodkowych
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receptorow SHT; 1 5HT;, przy wylaczonych receptorach obwodowych SHT,

modulujacych ci$nienie krwi.

Przedstawione w pracy i oméwione w dyskusji wyniki odstaniaja nowe aspekty
odpowiedzi oddechowych w chemoodruchu plucnym. Wykazano, ze wejscie czuciowe
z krtani nie wspotuczestniczy w generowaniu bezdechu indukowanego przez obydwie
substancje. W czasie zatrzymania oddychania nastgpuje zamknigcie szpary glosni i
kilkakrotny wzrost oporéw wydechowych krtani, w ktérym w przypadku gdy bezdech
wywotany jest za pomoca kapsaicyny wspdtuczestniczy nerw krtaniowy gorny. Jest to
pierwszy pomiar oporéw krtaniowych w chemoodruchu wywotanym przez obie
substancje u kota.

Zebrano rzadko spotykane w literaturze dane o zachowaniu si¢ wzorca
aktywnosci mig$ni oddechowych klatki piersiowej 1 przepony, wykazujac obecno$é
pobudzenia tego ostatniego zarowno przez kapsaicyne jak i serotoning, niezaleznie od
informacji przewodzonej dosrodkowo droga nerwu btednego.

W poszukiwaniu drog dosrodkowych dla indukcji bezdechu poserotoninowego u
zwierzat wagotomizowanych, wykluczono udzial nerwu zatokowego i potwierdzono
miejsce jego generacji w zwoju guzkowym. Opisano po raz pierwszy parametry
oddechowe kotéw poddanych wagotomii nadguzkowej. Wykazano, ze odpowiedz
oddechowa na serotoning sterowana jest przez receptory 5 HTj, a receptory

waniloidowe ( kapsaicynowe) sa istotne w pojawianiu si¢ bezdechu po kapsaicynie.
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PODSUMOWANIE I WNIOSKI

1.

Nerw krtaniowy gorny nie bierze udzialu w tworzeniu wzorca chemoodruchu
plucnego, generowanego przez kapsaicyng i serotoning. Reguluje on natomiast
wzrost wydechowych oporéw krtaniowych wystepujacych w fazie bezdechu
pokapsaicynowego.

W fazie bezdechu wydechowego skurczowi krtani towarzyszy zanik aktywnosci
elektrycznej mie$ni oddechowych klatki piersiowej oraz spadek preznosci tlenu i
wzrost preznosci dwutlenku wegla we krwi tetnicze;.

Nastepowe plytkie, szybkie oddychanie cechuje zmniejszenie aktywnosci migsni
wydechowych oraz zwigkszenie aktywnosci migsni wdechowych klatki
piersiowej, ktére w chemoodruchu pokapsaicynowym zalezy od informacji
dosrodkowej przewodzonej nerwem blednym.

W chemoodruchu ptucnym, indukowanym przez kapsaicyng, pobudzenie
receptorow waniloidowych bierze udziat w generowaniu bezdechu, natomiast
wplywa nieznacznie na wzorzec oddechowy.

Za przebieg poszczegdlnych faz chemoodruchu plucnego, poserotoninowego,
odpowiedzialne sa gtownie receptory SHT;.

Opisana konstelacja chemoodruchu plucnego u kota nosi cechy reakcji
ochronnej przed czynnikami szkodliwymi, dostajacymi sie¢ do drog
oddechowych z krazeniem. Zatrzymanie przeptywu powietrza i zahamowanie
pracy mig¢$ni oddechowych ma cechy bezdechu centralnego, obserwowanego
m.in. w czasie snu u ludzi. Pewne dane wskazuja na istnienie u nich skurczu

krtani, podobnie do opisanego w tej pracy u kotow.
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STRESZCZENIE

Celem podjetych badan bylo okreslenie udzialu drég dosrodkowych z ptuc i
krtani w odpowiedziach oddechowych chemoodruchu plucnego: pojawiajacym sie
bezdechu wydechowym 1 we wznowionym oddychaniu, ze szczegdlnym
uwzglednieniem aktywnosci migéni oddechowych krtani, klatki piersiowej i przepony.
Doswiadczenia przeprowadzono na spontanicznie oddychajacych kotach, w
znieczuleniu pentobarbitalowo-chloralozowym.

Wypreparowywano: nerwy bledne, przeponowy, krtaniowe gorne, zatokowe, migsnie
wdechowe i wydechowe klatki piersiowej, wyizolowywano krtan.

Rejestrowano: parametry wentylacyjne, ci$nienie tgtnicze krwi, aktywno$¢ nerwu
przeponowego, aktywnosci migsni klatki piersiowej, cisnienie poprzeztchawicze.
Dokonywano tego w warunkach kontrolnych oraz po podaniu dozylnym kapsaicyny i
serotoniny:

a) u zwierzat nieuszkodzonych

b) po neurotomiach : 1. nn. krtaniowych gérnych

kapsaicyna
2. nn. blednych na szyi

serotonina
3. nn. zatokowych

4. nn. blednych ponad zwojami guzkowymi
Wykazano:
Wejscie czuciowe z krtani nie wspdtuczestniczy w generowaniu bezdechu; eliminacja
za$ plucnych pni nerwéw blednych znosi catkowicie chemoodruch pokapsaicynowy i
redukuje odpowiedz na serotoning.
W czasie bezdechu wydechowego nastgpuje zamknigcie $wiatla i wzrost oporow
wydechowych krtani, wyraznie redukowany przez przecigcie nerwdw krtaniowych

gornych, w przypadku, gdy bezdech wywotany byl za pomoca kapsaicyny.
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Wyraznej stymulacji motoneuronéw wydechowych krtani w bezdechu towarzyszy
zahamowanie aktywno$ci migéni oddechowych klatki piersiowej 1 przepony, a we
wznowionym oddychaniu wyrazne obnizenie oporoéw krtaniowych 1 aktywacja migéni
wdechowych klatki piersiowej i przepony.

W odpowiedzi bezdechowej na serotoning u zwierzat wagotomizowanych nie
wspoluczestnicza ciatka szyjne. Jest ona generowana w zwojach guzkowych nerwu
btednego.

Blokada receptorow SHT3 znosi catkowicie odpowiedz oddechowa na serotoning,
natomiast zablokowanie receptorow waniloidowych (kapsaicynowych) eliminuje
wywolany przez nig bezdech.

Wagotomia s$rodszyjna jest punktem roznicujacym efekty oddechowe kapsaicyny i
serotoniny. Droga odruchowa tej ostatniej angazuje nerw bledny do poziomu zwoju

guzkowego.
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