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Streszczenie

Wstep. Ostre zapalenie trzustki jest ciezka chorobg obarczong wysokim ryzykiem powiktan, a czesto nawet $mierci. Od
poczatku XX wieku trwajg intensywne badania majgce na celu poznanie przyczyn, patogenezy i przebiegu tej choroby, aby
dzieki tej wiedzy lepiej i skuteczniej kontrolowaé proces zapalny wywodzacy sie z trzustki. W zwigzku z ograniczong mozliwo-
$cig prowadzenia badan wsérdd pacjentow od kilkudziesigciu lat w tym celu wykorzystywane sg modele zwierzece.

Cel pracy. Niniejsza publikacja ma na celu przyblizenie rysu historycznego postepu jaki dokonat sie w badaniach nad
OZT z wykorzystaniem modeli zwierzecych.

Materiat i metody. Praca ta ma charakter pogladowy i powstata w oparciu o polskie i Swiatowe pi$miennictwo na temat
modeli zwierzecych zastosowanych w badaniach nad OZT.

Omowienie. W pracy tej przedstawiono historie i gtéwne zatozenia nastepujacych modeli eksperymentalnego OZT:
1) OZT wywotane nadmierna stymulacja czesci wewnatrzwydzielniczej, 2) OZT wywotane dieta bezcholinowg wzbogacong
0,5% etioning, 3) OZT wywotane argining, 4) naczyniopochodne OZT, 5) zapalenie trzustki wywotane zamknigciem petli
dwunastniczej, 6) OZT wywotane blokowaniem przewodu zétciowego, 7) OZT wywotane perfuzjg przewodu trzustkowego.
Powstanie wyzej wymienionych modeli eksperymentalnych i ich liczne modyfikacje na przestrzeni lat wynikaty z checi jak
najdoktadniejszego odwzorowania patomechanizméw prowadzacych do OZT. Podkresli¢ nalezy duzy wktad polskich na-
ukowcdw (szczegodlnie osrodek biatostocki kierowany przez prof. Gabryelewicza) w rozwéj modeli doswiadczalnych i liczne
badania nad patogeneza i nowymi mozliwosciami terapeutycznymi OZT.

Stowa kluczowe: ostre zapalenie trzustki, modele zwierzece, ceruleina, arginina, taurocholan

Summary

Introduction. Acute pancreatitis (AP) is a severe disease associated with high risk of complications and mortality. Since
the beginning of the 20™ century, comprehensive studies have been carried out regarding its causes, pathogenesis and cour-
se to improve the efficacy of management of the inflammatory process originating from the pancreas. Studies in patients are
limited; therefore, animal models have been widely used for the past few decades.

Aim. The present review is to outline the advances in AP research in animal models.

Material and methods. The present report reviews Polish and foreign literature concerning animal models used for AC
research.

Discussion. The review presents the history and major assumptions of the following experimental AP models:
1) AP induced by excessive endocrine stimulation, 2) AP induced by choline-deficient diet supplemented with 0.5% ethionine,
3) arginine-induced AP, 4) angiogenic AP, 5) AP induced by creation of a closed duodenal loop, 6) AP induced by bile duct
obstruction, 7) AP induced by pancreatic duct perfusion. All the experimental models mentioned and their numerous modifi-
cations were designed to reproduce most accurately the pathomechanisms leading to AP. It should be stressed that Polish
researchers (in the Biatystok centre headed by prof. Gabryelewicz, in particular) have considerably contributed to the deve-
lopment of experimental models and studies on the pathogenesis and new therapeutic options for AP.
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WPROWADZENIE przebiegu tej choroby, aby dzieki tej wiedzy lepiej i sku-

Ostre zapalenie trzustki jest ciezkg chorobg obar- teczniej kontrolowaé proces zapalny wywodzacy sie z
czong wysokim ryzykiem powiktan, a czesto nawet trzustki. W zwigzku z ograniczong mozliwoscig pro-
$mierci. Od poczatku XX wieku trwajg intensywne ba- wadzenia badan wsrdd pacjentow od kilkudziesieciu
dania majgce na celu poznanie przyczyn, patogenezy i lat w tym celu wykorzystywane sg modele zwierzece.
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Od tego czasu stworzono rézne modele eksperymen-
talne z wykorzystaniem wielu gatunkéw zwierzat takich
jak: szczury, myszy, psy, $winie, kréliki, oposy czy cho-
miki. Niniejsza praca ma na celu przyblizenie rysu hi-
storycznego badan eksperymentalnych i poréwnanie
najwazniejszych zalet i wad poszczegdlnych modeli.
Modele zwierzece mozemy podzieli¢ na dwie grupy.
Pierwsza obejmuje modele inwazyjne wymagajace in-
terwencji chirurgicznej. Do drugiej zaliczamy do$wiad-
czenia nieinwazyjne, w ktérych ostre zapalenie trzustki
wywotywane jest dietg lub podaniem substancji uszka-
dzajacej pankreocyty. Niestety na przestrzeni lat nie
udato sie stworzyé idealnego modelu, ktéry w spo-
séb powtarzalny i poréwnywalny pozwalatby badaé
zaréwno etiologie choroby, jej patogeneze, efektyw-
nos$¢ leczenia, mozliwe powiktania czy zmiany histo-
patologiczne. Niektére doswiadczenia planowano w
celu lepszego poznania etiologii i patogenezy ostrego
zapalenia trzustki, inne w zatozeniu miaty odwzorowy-
wacé procesy zachodzace u ludzi cierpigcych na te cho-
robe, aby dzieki temu opracowac lepsze rozwigzania
terapeutyczne.

CEL PRACY

Celem pracy byto przedstawienie ewolucji badan
nad eksperymentalnym zapaleniem trzustki oraz po-
rownanie gtéwnych zatozen poszczegdlnych modeli.

MATERIAL | METODY

Praca ta ma charakter pogladowy i powstata w
oparciu o polskie i Swiatowe piSmiennictwo na te-
mat modeli zwierzecych zastosowanych w bada-
niach nad ostrym zapaleniem trzustki.

OMOWIENIE

Pierwsze doniesienia na temat do$wiadczalnego za-
palenia trzustki wywotywanego na modelach zwierze-
cych pochodzg z poczatku XX wieku. Ostre zapalnie
trzustki prowokowano woéwczas przez perfuzje po-
przez przewodd trzustkowy réznych substancji uszka-
dzajacych ten narzad. W 1906 r. Flexsner i wsp. opisali
masywne zmiany martwicze trzustki w wyniku wytwo-
rzenia wysokiego ci$nienia w jej przewodach. Zmiany
te byty bardzo nasilone i nie odpowiadaty procesom
zachodzacym in vivo u ludzi. W pi$miennictwie ist-
niejg opisy doswiadczen z wykorzystaniem do perfu-
Zji przewodu trzustkowego substancji stymulujacych
cze$¢ zewnatrzwydzielniczg trzustki, takich jak kwasy
zo6fciowe, np. kwas glikodeoksycholowy GDOC, tau-
rocholan sodu, alkohol etylowy (1) czy paracetat (2).
Infuzja nisko stezonego kwasu glikodeoksycholowego
GDOC powoduje zodtciowa, obrzekowg posta¢ OZT.
Podawanie wysoko stezonego GDOC prowadzi do
martwiczo-krwotocznej postaci OZT oraz powoduje
wystgpienie u zwierzat syndromu odpowiedzi zapalnej
(SIRS) objawiajgcego sie uszkodzeniem ptuc (3). Przez
lata wielokrotnie modyfikowano ten model i obecnie
doswiadczenie polega na zacewnikowaniu przewodu
trzustkowego wprowadzong przez zwieracz Oddiego

kaniulg z czasowym zamknieciem przewodu zbtciowe-
go i wsteczng perfuzjg przez uktad przewodowy trzust-
ki. Infuzje kontroluje pompa utrzymujgca optymalne
dla eksperymentu ci$nienie w przewodach trzustko-
wych. W 1992 r. Schmidt i wsp. opublikowali prace na
temat modelu zwierzecego tgczacego cechy modelu
infuzyjnego z wykorzystaniem nisko stezonego GDOC
facznie z dozylnym podaniem ceruleiny w dawce
5 ug/kg m.c./h przez 6 godzin. Rezultatem byto wy-
wotanie  martwiczo-krwotocznego OZT. Model
GDOC-ceruleina nazywany modelem
Bostonskim cechuje sie wysokim podo-
bienstwem zmian histostologicznych,
korelacjg pomiedzy aktywnos$cig prote-
inaz do ciezkos$ci przebiegu, spektrum
mikropatogendéw i towarzyszgcym po-
wiktaniom wielonarzadowym MODS do
przebiegu ludzkiego OZT. Najczesciej stoso-
wanym modelem przeptywowym jest ten z wykorzysta-
niem taurocholanu sodu (4). Jestto model martwiczego
OZT z obecnoscia licznych powiktan ptucnych (5), ner-
kowych, watrobowych (5), jelitowych (6) i mbézgowych
(7). W Polsce waznym osrodkiem naukowym prowa-
dzacym badania z wykorzystaniem modelu taurocho-
lanowego byta Akademia Medyczna w Biatymstoku,
gdzie doswiadczenia nad OZT prowadzit Gabryelewicz
i wsp. (8,9, 10, 11, 12). Zwierzetami najczesciej wyko-
rzystywanymi w modelach przeptywowych sg szczury,
cho¢ istniejg rowniez doniesienia o do$wiadczeniach
przeprowadzonych na krélikach, psach i $winiach.
W opisanych dotychczas modelach taurocholan
sodu podawany byt w stezeniu 3-6%. Juz stezenie
3% wywotuje u szczuréw ostre zmiany krwotocz-
ne facznie z SIRS i uszkodzeniem ptuc i watroby (5).
U wiekszych zwierzat, celem wywotania zmian o po-
dobnym nasileniu, podaje sie oprécz taurocholanu
rowniez trypsyne. Model trypsynowo-taurocholanowy
z petnoobjawowg martwiczo-krwotoczng postacig OZT
opisat w 1989 roku Rmo w oparciu o do$wiadczenia na
psach (13), w pdzniejszych latach powtarzano je réw-
niez na $winiach (14). Model ten ma duze znaczenie
kliniczne ze wzgledu na mozliwo$¢é studiowania pro-
ceso6w zachodzacych pod wptywem jednoczasowego
dziatania kwasoéw zotciowych i enzymdw na trzustke.
Model taurocholanowy moze by¢ rozszerzony przez
podanie zwierzetom dodatkowo endotoksyny bakte-
ryjnej — LPS w celu stymulacji wstrzasu septycznego.
LPS poteguje wywotang taurocholanem translokacje
bakterii z jelit do trzustki i krezkowych weztéw chton-
nych (15). LPS podawany dodatkowo w modelach
trypsynowo-taurocholanowych poteguje uszkodze-
nia watroby, nerek i ptuc u szczuréw (16). Sgersvald i
wsp. opisali zalezno$é pomiedzy dawkg LPS w mode-
lu taurocholanowym a wspotczynnikiem $miertelnosci
szczuréw objetych badaniem. Zaletg modeli taurocho-
lanowych i trypsyno-taurocholanowych rozszerzonych
o podawanie LPS jest duze podobienstwo do zmian w
przebiegu ludzkiego OZT powiktanego wystgpieniem
MODS i sepsy. W zwigzku z tym modele te sg dobrym
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materiatem do badan majgcych na celu znalezienie
optymalnych rozwigzan terapeutycznych dla tego typu
powiktan.

Jedng z najczestszych przyczyn OZT jest alkohol
etylowy. W grupie modeli infuzyjnych znalez¢é mozna
publikacje na temat uszkodzenia trzustki (1) i tkanki
ptucnej (17) doprzewodowym podawaniem 48% al-
koholu etylowego. Model ten nie odpowiada alkoho-
lowej etiologii OZT u ludzi, gdzie zaburzenia nie wyni-
kaja z bezposredniego dziatania alkoholu na przewdéd
trzustkowy, lecz powstajg na skutek wzrostu stezenia
alkoholu w krwi krgzacej. W 2003 roku Pandol i wsp.
udowodnili, iz dozylne podawanie alkoholu uwrazliwia
trzustke na substancje stymulujace wydzielanie (18).
Alkohol powoduje tez zwiekszone wydzielanie CCK
(19) i w zalezno$ci od dawki prowadzi do OZT (20).

Z 1910 roku pochodzg pierwsze do$wiadczenia nad
ostrym zapaleniem trzustki wywotanym wytworzeniem
$lepej petli dwunastniczej, a udoskonalone i dokfad-
nie opisane zastaty w 1957 roku przez Pfeiffera i wsp.
Gtéwnym zatozeniem tego modelu jest wyizolowanie
czesci dwunastnicy poprzez jej przeciecie na wysoko-
$ci odZzwiernika oraz ponizej brodawki Vatera z wytwo-
rzeniem gastroduodenostomii. W kolejnych latach po-
dobny efekt uzyskiwano, podwigzujgc dwunastnice w
miejscach wczesniejszych cie¢. OZT rozwija sie w wy-
niku zarzucanie tresci dwunastniczej i enzymow trzust-
kowych z rozdetej petli dwunastniczej wstecznie do
przewodéw trzustkowych. Model przedstawiony przez
Pfeiffera zostat w pézniejszych latach kilkakrotnie zmo-
dyfikowany — wykonywano gastrojejunostomie zamiast
gastroduodenostomii. W 1970 roku, aby zapobiec ob-
jawom niedroznosci, Rosato i wsp. zastosowali cewnik
typu bypass. W 1975 roku powstat model, w ktérym
wprowadzono przez gastrotomie do $wiatta przewodu
pokarmowego szczura cienki polietylenowy cewnik,
dzieki czemu mozna byto oceni¢ szkodliwe dziatanie
poszczegdlnych skfadnikéw tresci dwunastniczej (21).
Modele OZT wywotane powstaniem $le-
pej petli dwunastniczej odpowiadaja
OZT u ludzi powodowanemu wzrostem
ci$nienia w dwunastnicy i zarzucaniem
tresci dwunastniczej do przewodéw
trzustkowych. In vivo zdaza sie to w przypadku
kamicy zoétciowej, obecnosci uchytkéw dwunastnicy, u
pacjentéw z zespotem $lepej petli oraz podczas nasi-
lonych wymiotéw u alkoholikéw (22, 23). Doswiadcze-
nia te przeprowadzono dotychczas na szczurach (24),
psach (25) i matpach. Wadg tego typu do$wiadczen
jest wykonanie zaawansowanych i inwazyjnych zabie-
goéw chirurgicznych, jak tez wysokie prawdopodobien-
stwo uposledzenie krazenia trzustkowego bedace po-
wiktaniem wytworzenia $lepej petli dwunastnicze;j.

Innym opisanym w $wiatowym pi$smiennictwie in-
wazyjnym modelem doswiadczalnego OZT byt mo-
del polegajacy na blokowaniu przewodu zétciowego.
Wysoka warto$¢ kliniczna tego eksperymentu pole-
gata na mozliwoéci odwzorowania w warunkach do-
$wiadczalnych najczestszej przyczyny OZT u ludzi,
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czyli kamicy zofciowej. Gtownym zatozeniem tego
modelu byto zablokowanie uj$cia przewodow zot-
ciowych i trzustkowych do dwunastnicy, nasladu-
jac tym samym sytuacje, gdy kamien blokuje sie
w brodawce Vatera i zamyka $wiatto przewodu.
Modele tego typu byty opisywane poczawszy od
konca lat 80. Do wykonania tego modelu wymagana
jest prosta interwencja chirurgiczna polegajaca na
podwigzaniu przewodu zotciowo-trzustkowego (26)
lub zamknieciu go za pomoca cewnika z balonem
(27). Gtéwnym czynnikiem wywotujgcym
OZT jest refuks zétci inicjujgcy akty-
wacje enzymow trzustkowych. Model ten
byt na wiele sposobdw modyfikowany np. poprzez row-
noczesne z zamknigeciem przewodu podawanie do nie-
go czynnikéw stymulujgcych cze$¢ zewnatrzwydzielni-
czg trzustki, takich jak cholecystokinina (26), ceruleina
(28) czy sekretyna (29). Dalsze modyfikacje to pota-
czenie czasowego niedokrwienia trzustki (wywotanego
podwigzaniem pnia trzewnego lub tetnicy krezkowej),
z zamknieciem przewodu zofciowo-trzustkowego i hi-
perstymulacja trzustki. Modyfikacje chirurgiczne mogg
by¢ wykorzystane do stopniowania nasilenia zmian w
trzustce. Usuniecie blokady przewodu po 24 godzinach
powoduje catkowite odwrdcenie zainicjowanych pro-
cesow zotciowego zapalenia trzustki. Stopien nasilenia
zapalenia trzustki wywotanego zamknieciem przewodu
z6fciowo-trzustkowego zalezy réwniez od gatunku wy-
korzystanych w modelu zwierzat. W badaniu Kaisera
i wsp. bardziej nasilone zmiany zachodzity u oposéw
niz w modelu na szczurach (30). Siedem dni po zablo-
kowaniu przewodu 50% komorek trzustkowych opo-
séw ulegto martwicy, podczas gdy trzustka szczuréw
objeta zostata martwicag tylko w 10%. W pismiennic-
twie istniejg rézne opinie na temat efektywnosci tego
modelu OZT u szczuréw. Cze$é naukowcodw donosi,
iz zamkniecie przewodu zoétciowo-trzustkowego nie
powoduje zadnych zmian (31), inni opisujg zmiany ta-
godne (32), pozostali powstanie ciezkiego OZT tacznie
ze zmianami narzgdowymi. Moze to by wynikiem r6z-
nic w postepowaniu chirurgicznym lub w réznym cza-
sie kontroli trzustki od momentu zamkniecia przewodu.
Udowodniono, ze im diuzej utrzymywana jest blokada
odptywu z6fci i soku trzustkowego, tym ciezsze zmiany
w przebiegu zapalenia trzustki. Wiaze sie to ze zwiek-
szajgcym sie w czasie ci$nieniem w przewodach trzust-
kowych w wyniku wzrostu sekrecji stymulowanej czesci
zewnatrzwydzielniczej i diuzszym czasem ekspozyciji
trzustki na sktadniki zawarte w cofajgcym sie soku.
Nieinwazyjnym modelem eksperymentalnego
OZT jest opisane po raz pierwszy w 1975 roku do-
$wiadczenie wywotania zapalenia dietg bezcholino-
wa wzbogacona 0,5% etionina. W wyniku zastosowa-
niamyszom diety bezcholinowejw ciggu doby dochodzi
do zatrzymania egzocytozy z komérek trzustkowych.
Po czterech dobach rozwija sie martwica krwotoczna
trzustki i tkanki ttuszczowej okototrzustkowej z naste-
powa zapascig naczyniowg. Procesy te skutkujg 100%
$miertelnoscig badanej populacji zwierzat. Lombardi
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postawit hipoteze, ze ostre zapalenie trzustki rozwija
sie na skutek wptywu etioniny na RNA biatek oraz me-
tabolizm fosfolipidéw (33). Niedobér choliny pogtebia
te procesy. Wada tego modelu jest obejmowanie pro-
cesem zapalnym nie tylko trzustki, lecz réwniez mé-
zgu, ptuc i watroby. Lombardi ttumaczyt to wptywem
etioniny na watrobowg synteze lecytyny oraz na me-
tabolizm fosfolipidéw w mikrosomach watrobowych
(33). W 1971 roku Lamar postulowat, iz etionina blo-
kuje synteze biatek mézgowych w badaniach in vivo i
in vitro (34), za$ Furuhama w 1998 roku udowodnit, iz
w wyniku hydroperoksydaciji fosfatydylocholiny etio-
nina prowadzi do sttuszczenia watroby (35). Obec-
nos$¢ tych dodatkowych zaburzeh wykorzystana jest
dla pogtebienia wiedzy dotyczacej MODS - wielona-
rzgdowych dysfunkcji powodowanych zapaleniem
trzustki. Eksperyment przeprowadzono na myszach i
dotychczas nie udato sie wywotaé petnoobjawowej po-
staci krwotocznej OZT na innych gatunkach zwierzat.
U wiekszych zwierzat, np. kotéw czy pséw dieta bez-
cholinowa wywotuje tylko tagodng postaé zapalenia
trzustki bez powiktan narzadowych, ktéra w szybki
sposoéb ulega wyleczeniu i regeneraciji (36). Model ten
jest mato inwazyjny, gdyz nie wymaga zadnych zabie-
goéw chirurgicznych, co wyklucza wptyw stresu na pa-
togeneze OZT. Warto$¢ kliniczng tego typu dos$wiad-
czen obniza niewielki zwigzek z przebiegiem ludzkiego
ostrego zapalenia trzustki.

W 1987 roku przeprowadzono pierwsze do-
Swiadczenie majace na celu wywotanie naczynio-
pochodnego OZT. Polega na zmianie naczyniowego
przeptywu krwi przez trzustke, co w rezultacie prowa-
dzi do OZT. Jednym z rodzajéw tego typu modeli jest
zahamowanie doptywu krwi do trzustki, a przez to wy-
wotanie wstrzgsu hipowolemicznego. Ten rodzaj OZT
wystepuje réwniez u ludzi (37). Model ten udato sie za-
stosowac¢ na psach, szczurach i kotach. W dostepnym
piSmiennictwie opisujacym ten rodzaj do$wiadczen
psy pozbawiono 30-35% objetosci krwi krazacej, co w
rezultacie spowodowato spadek ci$nienia tetniczego
i wystapienie wstrzgsu hipowolemicznego. Po trzech
godzinach eksperymentu masa trzustki wzrosta o 37%,
a w analizie histologicznej stwierdzano obrzek, krwo-
tok, martwice komérek trzustkowych i tkanki ttuszczo-
wej (21). Doswiadczenia tego rodzaju maja duze zna-
czenie kliniczne, poniewaz mechanizm OZT w modelu
tym odpowiada procesom zachodzgcym podczas du-
zych zabiegow chirurgicznych u ludzi. Innym modelem
OZT wywotanym zmianami w przeptywie trzustkowym
jest trwate zamkniecie tetnicy trzustkowo-dwunastni-
czej, a w rezultacie podniesienie poziomu enzyméw
trzustkowych i powstanie martwicy (37). Model ten ma
niewielkie zastosowanie kliniczne z uwagi na bardzo
rzadkie wystepowanie u ludzi OZT powodowanego
tego typu zmianami (22). Kolejng modyfikacjg i rozsze-
rzeniem tych badan byto utrudnienie odptywu krwi z
trzustki wywotane zamknieciem zyty $ledzionowej lub
zotgdkowo-dwunastniczej. W wyniku tych zabiegow
dochodzito do wzrostu poziomu enzyméw trzustko-

wych w surowicy i zmian histologicznych. W 1992 roku
Waldner wywotat naczyniopochodne OZT, zaburzajac
mikrokrgzenie tego narzadu, wstrzykujac wstecznie do
tetnicy trzustkowo-dwunastniczej gérnej tzw. micro-
spheres (37). W zaleznosci od wielko$ci zastosowa-
nej dawki osiggano rézny stopien nasilenia zmian, od
obrzekowych po krwotoczne.

Poczawszy od konca lat 80. w badaniach nad
OZT zaczeto stosowaé¢ modele, w ktérych zapalenie
trzustki wywotane byto nadmierna stymulacja cze-
$ci zewnatrzwydzielniczej. W dostepnej literaturze
istniejg opisy badan nad OZT z wykorzystaniem kilku
substancji stymulujacych wydzielanie soku trzustko-
wego, takich jak: analog cholecystokininy (CCK), ceru-
leina (agonista receptora muskarynowego), karbachol
czy zwigzki fosforoorganiczne blokujgce cholinestera-
ze. W polskim i $wiatowym pismiennictwie najwiecej
miejsca poswiecone jest modelom ceruleinowym ze
wzgledu na podobienstwo w obrazie histopatologicz-
nym z wczesnymi fazami OZT wystepujacego u ludzi
(88). Model ten mozna zastosowa¢ u wielu gatunkéw
zwierzat, np. myszy, szczurdw, krélikow (39, 40, 41, 42,
43), pséw (44) i $win (45). Pionierem badan wykorzy-
stujgcych model ceruleinowy w Polsce byt Gabryele-
wicz i wsp. (46, 47, 48, 49). Charakterystyka modelu
ceruleinowego to szybki poczatek zmian po podaniu
ceruleiny, wysoka powtarzalno$¢ i stosunkowo mata
inwazyjno$¢. Ceruleina poprzez receptory cholecy-
stokininowe nadmiernie pobudza pankreocyty, w
ktérych dochodzi do zlewania sie ziarnisto$ci zymo-
genu z lizosomami, aktywacji enzyméw trawiennych
i niszczenia biatek komorki. W opisanych modelach
zwierzecych ceruleine podawano dootrzewnowo w
dawce 50 ug/kg m.c., dozylnie w dawce maksymal-
nej 1-2 ug/kg/h lub ponadmaksymalnej, ktéra u szczu-
row wynosi 5 ug/kg/h. Zastosowana dawka ceruleiny
oraz liczba podan determinujg nasilenie OZT od posta-
ci tagodnych az do powiktan narzgdowych. OZT powi-
ktane uszkodzeniem ptuc w modelu na myszach (50)
i szczurach (51) ma szczegdlne znaczenie ze wzgledu
na wzrost odsetka $miertelnos$ci w przypadku pojawie-
nia sie tego typu powiktan u ludzi.

Poza powiktaniami wielonarzadowymi ostremu
zapaleniu trzustki moze towarzyszy¢ rowniez sep-
sa. W kilku badaniach (52, 53) udowodniono, ze po-
nadmaksymalne dawki ceruleiny moga prowadzi¢ do
translokacji bakterii z jelit do trzustki, watroby, $ledzio-
ny, weztow chtonnych krezkowych i krwi. Wstrzas sep-
tyczny moze by¢ spotegowany przez podanie zwierze-
tom w modelu ceruleinowym dodatkowo bakteryjnych
lipopolisacharydéw (LPS) (54). W badaniu tym LPS
podawany byt dootrzewnowo po podaniu ceruleiny,
aby imitowaé infekcje bakteryjna jako proces wtérny
do OZT (54). OZT wywotane w ten sposéb przebiegato
w sposdb bardziej ostry, jak tez spowodowato bardziej
nasilone powikfania wielonarzadowe (55).

Innym nieinwazyjnym modelem doswiadczal-
nym jest opisany w 1984 roku przez Mizunume OZT
szczuréw wywotane argining (56). Model ten przepro-
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wadzono do tej pory réwniez na myszach (57) i kréli-
kach (58). Arginina jest aminokwasem endogennym
biorgcym udziat w cyklu Krebsa, ktéry podany do-
otrzewnowo w dawce 500 mg/kg m.c. moze wywo-
tywa¢ martwicze OZT. Dochodzi do tego najpraw-
dopodobniej w wyniku zahamowania syntezy biatek
w trzustce (59), nadmiernej produkciji tlenku azotu
(60) oraz peroksydaciji lipidéw (61). Arginina hamuje
dekarboksylaze ornityny, czyli podstawowy enzym
w syntezie poliamin. Ze wzgledu na bardzo aktyw-
ny metabolizm biatek trzustka jest bardzo wrazliwa
na takie dziatanie. Model argininowy jest prosty,
powtarzalny i nieinwazyjny. W zaleznosci od zasto-
sowanej dawki w tatwy sposéb mozna kontrolowaé
nasilenie zmian zapalnych. Dawka 250 mg/kg m.c.
wywotuje tagodne zmiany histologiczne obejmujace
obrzek, naciek zapalny i degranulacje komérek zy-
mogenu (61), za$ dawka 500 mg/kg m.c. powstanie
martwicy krwotocznej i zniszczenie struktury zrazi-
kowej trzustki (62). W modelu rzadko pojawiajg sie
zmiany w watrobie, ptucach, nerkach czy mézgu.
Model argininowy jest w ostatnich latach popular-
nym modelem nieinwazyjnym ze wzgledu na wyso-
kg efektywnos$é, swoistos¢ i tatwo$é w kontrolowa-
niu zaawansowania procesu zapalnego. W praktyce
klinicznej, ze wzgledu na bardzo rzadkie wystepo-
wanie OZT o tej etiologii, ma niestety niewielkie za-
stosowanie. W pi$miennictwie opisany jest tylko je-
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zazywaniu argininy.

PODSUMOWANIE
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