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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Ostre zapalenie trzustki jest chorobg o ciezkim przebiegu i znacznej §miertelno$ci. Badania
kliniczne moga dostarczy¢ danych dotyczacych etiologii, patogenezy i przebiegu ostrego za-
palenia trzustki. Jednak badania dotyczace wczesnych etapéw tej choroby, jak i nowych kon-
cepcji leczniczych nie moga by¢ ze wzgleddw etycznych przeprowadzone u ludzi. Aby rozwig-
zaé problem stworzono zwierzece modele ostrego zapalenia trzustki. W pracy przedstawiono
uzywane do$wiadczalne modele ostrego zapalenia trzustki, ich wtasciwo$ci i odniesienia do
obserwagji klinicznych. Modele eksperymentalnego zapalenia trzustki mozna podzieli¢ na zwie-
rzece modele nieinwazyjne i inwazyjne oraz modele pozaustrojowe. Poczatek, rozwdj, stopiet
zaawansowania i rozleglo$¢é ostrego zapalenia trzustki, a takze $miertelno$é wykazujg znacza-
ce réznice miedzy poszczegélnymi modelami tego zapalenia. Modele zwierzece pozwalajg na
rozwdj zapalenia trzustki o tagodnym, umiarkowanym lub ciezkim przebiegu. Najcze$ciej sto-
sowanym modelem ostrego zapalenia trzustki jest zapalenie wywotywane podawaniem ponad
maksymalnych dawek ceruleiny bedacej analogiem cholecystokininy. Taki model powoduje
u szczuréw rozwdj ostrego obrzekowego zapalenia trzustki o tagodnym przebiegu, podczas gdy
u myszy rozwija sie ostre martwicze zapalenie trzustki. Ostre zapalenie trzustki wywotywane
wstecznym podawaniem taurocholanu sodu do przewodu trzustkowego jest najczesciej sto-
sowanym szczurzym modelem ostrego martwiczego zapalenia trzustki o ciezkim przebiegu.
Modele pozaustrojowe pozwalaja na eliminacje wplywu czynnikéw nerwowych i hormonal-
nych na rozwdj ostrego zapalenia trzustki.

trzustka - ostre zapalenie trzustki - nieinwazyjne modele eksperymentalne - inwazyjne modele
eksperymentalne

Summary

Acute pancreatitis is a severe disease with high mortality. Clinical studies can bring some data
about etiology, pathogenesis and the course of acute pancreatitis. However, studies concer-
ning early events of this disease and the new concepts of treatment cannot be performed on
humans, due to ethical reasons. Animal models of acute pancreatitis have been developed to
solve this problem. This review presents currently used experimental models of acute pancre-
atitis, their properties and clinical relevance. Experimental models of acute pancreatitis can
be divided into in vivo (non-invasive and invasive) and ex vivo models. The onset, development,
severity and extent of acute pancreatitis, as well as the mortality, vary considerably between
these different models. Animal models reproducibly produce mild, moderate or severe acute
pancreatitis. One of the most commonly used models of acute pancreatitis is created by admini-
stration of supramaximal doses of cerulein, an analog of cholecystokinin. This model produces
acute mild edematous pancreatitis in rats, whereas administration of cerulein in mice leads to
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Key words:

the development of acute necrotizing pancreatitis. Acute pancreatitis evoked by retrograde
administration of sodium taurocholate into the pancreatic duct is the most often used model
of acute severe necrotizing pancreatitis in rats. Ex vivo models allow to eliminate the influence
of hormonal and nervous factors on the development of acute pancreatitis.
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Obserwacje kliniczne cechuja sie znacznymi ograniczeniami
dotyczacymi mozliwosci okreslenia mechanizméw zwig-
zanych z rozwojem ostrego zapalenia trzustki, zwlaszcza
we wczesnych jego etapach. Nowe metody terapii réwniez
nie mogg by¢ oceniane w ramach testéw klinicznych za-
nim wcze$niej nie stwierdzi sie braku ich szkodliwosci w ba-
daniach na zwierzetach. Dlatego eksperymentalne modele
ostrego zapalenia trzustki sa waznym i uzytecznym narze-
dziem pozwalajacym na zdobycie istotnych informacji do-
tyczacych etiopatogenezy ostrego zapalenia trzustki, a tak-
ze umozliwiajg testowanie nowych sposobéw leczenia [38].

(OGRANICZENIA EKSPERYMENTALNYCH ZWIERZECYCH MODELI OSTREGO
ZAPALENIA TRZUSTKI

Nalezy jednak stwierdzié, Ze istnieja pewne réznice mie-
dzy modelami eksperymentalnego ostrego zapalenia
trzustki, a zapaleniem trzustki u ludzi. Obecnie w bada-
niach eksperymentalnych sg wykorzystywane gtéwnie
szczury i myszy. Anatomia i fizjologia trzustki zwierzat,
zwlaszcza gryzoni, wykazuje do$¢ istotne réznice w po-
réwnaniu do trzustki cztowieka [5]. U ludzi, pséw i kotéw,
trzustka jest narzadem o wyraznych granicach anato-
micznych, natomiast u szczuréw i myszy wystepuje w po-
staci skupisk zrazikéw rozproszonych w krezce zaopatru-
jacej poczatkowa cze$¢ jelita cienkiego (ryc. 1).

Anatomie trzustki cztowieka najbardziej przypomina
trzustka $wini, réwniez stosunki anatomiczne trzustki
$wini z sgsiednimi narzagdami przypominaja te, ktére wy-
stepuja u ludzi. Dlatego tez uwaza sie, ze $winie sg predys-
ponowane do testowania nowych metod operacyjnych,
ktére miatyby by¢ zastosowane u cztowieka [44].

Istnieja tez rdznice dotyczace proporcji miedzy poszcze-
g6lnymi grupami komdrek w trzustkach réznych zwie-

Ryc. 1. Anatomia trzustki szczura

rzat. Dotyczy to przede wszystkim przewoddéw trzust-
kowych. Jak podaje Case za Kodama uktad przewoddéw
trzustkowych jest bardziej rozwiniety u ludzi i malp, niz
u pséw i kotéw, a te maja bardziej rozwiniety uktad prze-
wodé6w trzustkowych, niz myszy i szczury [5,19]. Komér-
ki przewoddw trzustkowych stanowig u ludzi okoto 14%
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wszystkich komérek trzustki, podczas gdy u szczuréw
okoto 2% [5]. Inng wazng réznicg miedzy trzustkg ludz-
ka, a szczurza jest brak receptoréw CCK-A i CCK-B na po-
wierzchni blon komérkowych ludzkich komérek peche-
rzykowych, podczas gdy szczurze komérki pecherzykowe
te receptory zawierajg [15,26].

NIEINWAZYINE MODELE ZWIERZECE OSTREGO ZAPALENIA TRZUSTKI

Modele eksperymentalne ostrego zapalenia trzustki moz-
na podzieli¢ na modele zwierzece nieinwazyjne, zwierze-
ce inwazyjne i ostrego zapalenia trzustki wywotywanego
na izolowanych trzustkach [38].

Modele nieinwazyjne to takie, ktére nie wymagaja otwar-
cia jamy brzusznej. Naleza do nich m.in. modele, w kté-
rych ostre zapalenie trzustki wywotuje sie przez hiper-
stymulacje czynno$ci zewnatrzwydzielniczej trzustki. Jak
podaje Schimid [38], pierwsza obserwacja wskazujaca na
takg mozliwo$¢ wywotania ostrego zapalenia trzustki byto
doniesienie Moureta z 1895 r., ktéry pobudzat czynnosé
zewnatrzwydzielnicza trzustki za pomoca hiperstymula-
cji nerwdw zaopatrujacych trzustke [28]. Hiperstymulacje
czynno$ci zewngtrzwydzielniczej trzustki i wywotanie
ostrego zapalenia trzustki mozna réwniez uzyskaé przez
podanie agonistéw acetylocholiny (carbachol) [1],jak i za-
hamowanie aktywnosci cholinesterazy [11].

Najcze$ciej stosowanym modelem, w ktérym ostre za-
palenie trzustki wywotuje sie za pomocg hiperstymula-
¢ji czynnosci zewnatrzwydzielniczej trzustki, jest model
z zastosowaniem cholecystokininy lub cze$ciej ceruleiny,
bedacej analogiem cholecystokininy [20,29,49]. Ceruleine
mozna podawa¢ dozylnie, podskérnie lub domie$niowo.
Podanie ceruleiny u szczuréw wywotuje ostre obrzeko-
we zapalenie trzustki o tagodnym przebiegu [20,49], na-
tomiast u myszy wywoluje ostre martwicze zapalenie
trzustki [29].

Ostre zapalenie trzustki moze tez by¢é wywotane przez
modyfikacje diety. Jak podaja Lerch i Gorelick [21], nie-
dobér choliny w diecie wywotuje u szczuréw ostre krwo-
toczne zapalenie trzustki, co po raz pierwszy w 1938 r.
przedstawili Griffith i Wade [13]. W pdZniejszych bada-
niach zastosowano diete z niedoborem choliny, a bogata
w metionine. Taka modyfikacja diety powoduje u myszy
ostre martwiczo-krwotoczne zapalenie trzustki prowa-
dzace w ciggu pieciu dni do $mierci zwierzat [23].

W 1984 r. Mizunuma i wsp. przedstawili model ostrego
martwiczego zapalenia trzustki wywotanego u szczuréw
przez podanie dootrzewnowo L-argininy w dawce 500
mg/100 g masy ciata [27]. PéZniej ten model ostrego za-
palenia trzustki zostal réwniez przystosowany do zasto-
sowania go u myszy [6].

W 1992 r. Kanno z zespotem opisali wystepowanie sponta-
nicznego zapalenia trzustki o podtozu immunologicznym
u myszy MRL/Mp [18]. Myszy te charakteryzuje posia-
danie genu Ipr o dziataniu limfoproliferacyjnym. U tych

zwierzat dochodzi do wytwarzania przeciwciat przeciw
wlasnym antygenom oraz zaburzeri funkcji limfocytéw
T, co prowadzi do rozwoju ciezkich choréb o podtozu au-
toimmunologicznym, takich jak ktebuszkowe zapalenie
nerek, zapalenie naczyn tetniczych, czy tez zapalenie
stawdw we wczesnym okresie zycia [18]. W péZniejszym
okresie zycia u myszy MRL/Mp, gtéwnie samic, rozwija
sie zapalenie trzustki charakteryzujgce sie nacieczeniem
trzustki przez komérki jednojadrzaste i destrukcja komé-
rek pecherzykowych [18].

Wirusy coxsackie B moga u ludzi i zwierzat wywotywaé
ostre i przewlekte zapalenia trzustki, serca i osrodkowego
systemu nerwowego [31,47]. Zainfekowanie myszy wi-
rusem coxsackie B4 powoduje rozwéj ostrego zapalenia
trzustki, ktére przewaznie ustepuje po 10 dniach [31].

INWAZYINE MODELE OSTREGO ZAPALENIA TRZUSTKI

Inwazyjne modele ostrego zapalenia trzustki wymagaja
otwarcia jamy brzusznej zwierzat, u ktérych wywotu-
je sie ostre zapalenie trzustki. Czesto stosowana meto-
da inwazyjna wywolywania ostrego zapalenia trzustki
jest podawanie do przewoddw trzustkowych: z6ici, tresci
dwunastniczej, enzymdéw trawiennych lub kwasdw zbtcio-
wych zastosowanych samodzielnie lub we wzajemnych
kombinacjach [38]. Do badafi z uzyciem tego modelu eks-
perymentalnego byty wykorzystywane psy, koty, kréliki,
szczury i myszy [21,38]. Obecnie najczesciej jest stosowa-
ny model u szczurdéw, ktérym do przewoddw trzustko-
wych jest podawany taurocholan sodu. Model ten zostat
wystandaryzowany przez Aho, a jego uzycie prowadzi
w sposéb powtarzalny do wywolania ostrego krwotocz-
no-martwiczego zapalenia trzustki [2.3].

Ostre zapalenie trzustki moze by¢ tez wywotane przez
podwigzanie przewoddéw trzustkowych [38]. Zabieg wy-
konany czasowo u krélikéw [37] lub szczuréw [20] wywo-
tuje tagodne i przejsciowe zapalenie trzustki objawiajace
sie gtéwnie znacznym obrzekiem. Natomiast trwate pod-
wigzanie przewodu trzustkowego i zétciowego wspdlnego
na wspdlnym przebiegu powoduje u szczuréw [24], jak
i u myszy [57] ostre zapalenie trzustki, z6ttaczke zasto-
inowg i zespét dysfunkcji wielonarzadowej (MODS). U szo-
péw praczy, zaréwno podwigzanie wspélnego przewodu
z6tciowo-trzustkowego, jak tez oddzielne podwigzanie
przewodu trzustkowego i zétciowego wspélnego, a takze
podwigzanie jedynie przewodu trzustkowego w kazdej
z powyzszych procedur powoduje rozwéj ostrego krwo-
toczno-martwiczego zapalenia trzustki o zblizonym nasi-
leniu. Obserwacja ta wskazuje, ze u szopéw praczy do roz-
woju ostrego krwotoczno-martwiczego zapalenia trzustki
nie jest konieczne zarzucanie z6tci do przewodéw trzust-
kowych, a jedynie zastdj soku trzustkowego i wzrost ci-
$nienia w przewodach trzustkowych [22].

Do inwazyjnych metod wywotujacych ostre zapalenie
trzustki nalezy tez metoda z wytworzeniem zamknietej
petli dwunastniczej, ktérg opisali Pfeffer i wsp. w 1957
r. [34]. Zapalenie trzustki wywotywali u pséw przez wy-
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izolowanie poczatkowego 10-centymetrowego odcinka
dwunastnicy i wytworzenie z niego zamknietej petli.
Podwiazywano przewdd zdtciowy wspdlny pozostawia-
jac niepodwigzany przewdd trzustkowy, ktéry uchodzit
do petli dwunastniczej. Ciagto$¢ przewodu pokarmowego
odtwarzano przez zespolenie zotagdka z dystalng, wolng
cze$cig dwunastnicy. Po czterech godzinach od wytworze-
nia petli dochodzito do obrzeku trzustki, po nastepnych
9-12 godzinach rozwijalo sie ostre krwotoczne zapalenie
trzustki [38].

Inng grupa modeli inwazyjnych ostrego zapalenia trzustki sa
warianty naczyniowe zaburzajace ukrwienie trzustki. W tych
modelach mozna doprowadzi¢ do zaburzenia doptywu krwi
w wyniku wywotania wstrzasu hipowolemicznego lub pod-
wigzania naczyt tetniczych zaopatrujacych trzustke [38].
Wywolanie wstrzasu hipowolemicznego u pséw z nastepo-
wym jednogodzinnym okresem potransfuzyjnym powoduje
ostre krwotoczno-martwicze zapalenie trzustki [4]. Nato-
miast podwigzanie naczyn tetniczych trzustki u pséw bez
reperfuzji na ogét w niewielkim stopniu wptywa na morfo-
logie trzustki i aktywno$¢ enzyméw trzustkowych w osoczu.
Obserwacja ta jest zgodna z wynikami pdzniejszych badan,
ktére wykazaly, ze aby doszto do rozwoju morfologicznych
objawéw uszkodzenia trzustki i pojawienia sie biochemicz-
nych objawéw zapalenia trzustki, konieczny jest po okresie
niedotlenienia trzustki okres reperfuzji narzadowej [41]. 0d-
krycie to doprowadzito do rozwoju modelu zapalenia trzust-
ki wywotanego niedotlenieniem tego narzadu z nastepowa
reperfuzja[8,14]. W modelu tym dochodzi do rozwoju ostre-
go, martwiczego zapalenia trzustki.

Zaburzenie ukrwienia trzustki mozna tez wywotaé pod-
wigzujac naczynia zylne. Badania Shibayama wykazaly, ze
podwiazanie zyly §ledzionowej, ktéra jest jedna z zyt za-
opatrujgcych trzustke, powoduje cze$ciowy obrzek trzust-
ki i wystgpienie §rédmigzszowego zapalenia. Natomiast
podwigzanie zyly $ledzionowej i zyty trzustkowo-dwu-
nastniczej gérnej prowadzi do rozwoju ostrego zapalenia
krwotoczno-martwiczego [39].

Zaburzenia przeptywu krwi przez mikrokrazenie trzustki
mozna uzyskaé podajac do tetnic zaopatrujgcych trzust-
ke mikrosfery, olej lub kwas olejowy. Pfeffer z zespotem,
wykonujac badania na psach, wykazali, ze stopieti uszko-
dzenia trzustki zalezy od $rednicy mikrosfer [33]. Podanie
dotetnicze mikrosfer o $rednicy 100-200 um powodowa-
fo jedynie obrzek trzustki. Mikrosfery o $rednicy 20-40
um wywotywaty obrzek trzustki, nacieczenie zapalne
oraz ogniska martwicze w migzszu trzustki. Natomiast
zastosowanie najmniejszych mikrosfer o $§rednicy 10-20
um wywotywato ostre krwotoczno-martwicze zapalenie
trzustki [33]. Vollmar i wsp. do wywotania ostrego za-
palenia trzustki uzyli kwasu olejowego, ktéry podawa-
no $winiom do gatezi trzustkowej tetnicy sledzionowe;.
Procedura pozwalata na wywotanie ostrego obrzekowego
zapalenia trzustki [48].

Rzadziej stosowana inwazyjng metoda wywotywania
ostrego zapalenia trzustki jest podawanie do naczyn tet-

niczych trzustki jadu skorpiona [32], co powoduje roz-
wdj ostrego krwotoczno-martwiczego zapalenia trzustki.

Ostre zapalenie trzustki mozna tez wywotaé podajac do
przewoddw trzustkowych, a nastepnie dozylnie toksyny
wytwarzane przez bakterie Neisseria meningitidis, Escheri-
chia coli lub Staphylococcus [42,43]. W wyniku tego zabiegu
dochodzi do rozwoju ostrego krwotoczno-martwiczego
zapalenia, ktérego patomechanizm byt wigzany z reakcja
Shwartzmana i oparta na zjawiskach immunologicznych
reakcja Arthusa [38,42].

MODELE POZAUSTROJOWE OSTREGO ZAPALENIA TRZUSTKI

Inng grupa modeli ostrego zapalenia trzustki to katego-
ria, w ktérych ostre zapalenie jest wywolywane w trzu-
stce wyizolowanej. Modele te maja na celu zniesienie
dziatania endogennych czynnikéw nerwowych i hormo-
nalnych, ktére moglyby wptywaé na rozwéj zapalenia
trzustki [36]. Ponadto ich uzycie pozwala na uzyskanie
w duzych stezeniach mediatoréw zapalnych wyptywa-
jacych z naczyn zapalnie zmienionej trzustki i uzycie do
zbadania ich wptywu na narzady odlegte [56]. Ostre zapa-
lenie trzustki w trzustkach izolowanych moze by¢ wywo-
lywane, podobnie jak w badaniach in vivo, m.in. za pomoca
ceruleiny podawanej do naczyn tetniczych trzustki [25],
taurocholanu podawanego do przewodu trzustkowego
[25], ischemii trzustki z jej nastepowa reperfuzja [56], czy
tez przez dotetnicze podanie triglicerydéw [36].

ZNACZENIE KLINICZNE MODELI OSTREGO ZAPALENIA TRZUSTKI

Nalezy stwierdzié, ze eksperymentalne modele ostrego
zapalenia trzustki okazaly sie uzyteczne i nadal sa podsta-
wowym narzedziem umozliwiajacym badania patogenezy
tego schorzenia i nowych koncepcji terapeutycznych. Sa
tez uzteczne w opracowywaniu nowych metod diagno-
stycznych i prognostycznych mogacych znalez¢ zasto-
sowanie kliniczne. To badania z zastosowaniem modeli
eksperymentalnych pozwolity na okreslenie roli mecha-
nizméw wewngtrzkomérkowych w powstawaniu i roz-
woju ostrego zapalenia trzustki [35]. Podobnie badania
eksperymentalne z uzyciem modeli zwierzecych pozwo-
lity na okres$lenie roli hepatocytarnego czynnika wzrostu
(hepatocyte growth factor - HGF) w ostrym zapaleniu
trzustki. Badania kliniczne wykazaly, ze w ostrym zapa-
leniu trzustki o ciezkim przebiegu w surowicy pacjentéw
znacznie bardziej wzrasta stezenie HGF, niz u pacjentéw
cierpigcych na ostre zapalenie trzustki o przebiegu tagod-
nym. Obserwacje te wskazuja, ze oznaczanie stezenia HGF
w osoczu moze by¢ przydatne do oceny ciezko$ci ostrego
zapalenia trzustki, moze tez mie¢ znaczenie prognostycz-
ne [40,46]. Badania eksperymentalne na zwierzetach po-
twierdzity te obserwacje [45], a jednocze$nie wykazaly, ze
HGF dziata ochronnie na trzustke, a podawanie egzogen-
nego HGF zmniejsza ciezko$é ostrego zapalenia trzustki
[53,55]. Podobny ochronny i leczniczy wptyw na trzust-
ke w przebiegu jej ostrego zapalenia stwierdzono tez po
zastosowania innych czynnikédw wzrostowych, takich jak
epidermalny czynnik wzrostu (epidermal growth factor -
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EGF) [10,54], fibroblastyczny czynnik wzrostu 2 (fibroblast
growth factor-2 - FGF-2) [15], insulinopodobny czynnik
wzrostu 1 (insulin-like growth factor-1 - IGF-1) [52], gre-
lina [7,9,50,51], czy tez hormon wzrostu [16].

Nalezy jednak zaznaczyé, ze nie istnieje idealny model
eksperymentalnego ostrego zapalenia trzustki, ktéry

PismiennicTwo

w pelni odpowiadatby warunkom klinicznym. Obserwa-
cje przeprowadzone w wystandaryzowanych warunkach
eksperymentu na zwierzetach nie zawsze znajduja po-
twierdzenie w badaniach u ludzi. Dlatego zastosowany
model eksperymentalnego zapalenia trzustki powinien
kazdorazowo by¢ dobierany do konkretnego problemu
medycznego.
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