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Wpływ czasu zgonu na reaktywność tętnic ogonowych szczura

wyzwalaną przez noradrenalinę (NA) z równoczesnym

zastosowaniem inhibitorów syntazy tlenku azotu (NOS), cyklazy
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Badania na perfundowanych noradrenaliną (NA) tętni-
cach ogonowych szczura przeprowadzano w 4 grupach
czasowych. W celu wyjaśnienia wpływu czasu zgonu na
biochemiczne mechanizmy warunkujące funkcjonowanie
receptorów metabotropowych zastosowano równocze-
śnie inhibitory NO-syntazy (NOS), cyklazy guanylanowej
(CG) i cyklooxygenazy (COX).
Badania wykazały, że zastosowanie inhibitora syntazy NO
wpływa na poprawę reaktywności tętnic p.m. co wskazu-
je zachowanie endogennej syntezy NO po śmierci. Rów-
nież zastosowanie inhibitora cyklazy guanylanowej (CG)
wpływa na poprawę reaktywności tętnic i wewnątrzko-
mórkowego stężenia jonów Ca2+. Efektu wzrostu reak-
tywności tętnic nie obserwowano w badaniach z zasto-
sowaniem inhibitora cyklooxygenazy (COX).

The investigations were carried out on NA-perfused rat
caudal arteries in four different time groups. Inhibitors of
NO synthase, CG and COX were used simultaneously to
explain the effect of the time of death on biochemical
mechanisms regulating the function of metabotropic
receptors. The study demonstrated that using the NO
synthase inhibitor improved post mortem arterial reactivity,
what indicated maintained endogenous NO synthesis
after death. The CG inhibitor was also found to improve
arterial reactivity and intracellular Ca++ ion concentration.
No improvement in arterial reactivity was observed when
COX was used in the experiment.
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WSTĘP

Jednym z ważniejszych zagadnień z zakresu
medycyny są badania zmierzające do ustalenia
czasu jaki mógł upłynąć od chwili śmierci człowie-
ka do chwili badania jego zwłok. Osiągnięcia w tym
zakresie ciągle nie zaspokajają oczekiwań codzien-
nej praktyki [12, 21, 22]. Rozwój warsztatu badaw-
czego, nowoczesna aparatura i zmiany stosowa-
nych bodźców mają istotny wpływ na poprawę do-
kładności w ustalaniu czasu zgonu. Opracowana
przez Śliwkę metoda wykorzystania pośmiertnej
pobudliwości mięśni izolowanych, przechowywa-
nych w zmodyfikowanym płynie Tyroda, wskazywała
na możliwość jej zastosowania do ustalenia czasu
śmierci w okresie późniejszym po zgonie [28]. Kon-
tynuacją tych badań było zastosowanie metody
drażnienia mięśnia pośrednio poprzez nerw [4, 29].
Metoda ta pozwoliła na dokładniejsze ustalenie cza-
su zgonu w stosunkowo krótkim czasie po zgonie.
Metodyka ustalania czasu śmierci jest bardzo szcze-
gółowo przedstawiona w doniesieniu książkowym
Henssge C. i wsp. [14]. Dlatego w przedmiotowym
cyklu prac zajęto się głównie omówieniem pośmiert-
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nej reaktywności tętnic. Szadurski i wsp. [26] oraz
Medgett i wsp. [17] wykazali, że w proksymalnym
odcinku tętnicy ogonowej szczura postsynaptycz-
nie reprezentowane są receptory alfa -1 i alfa-2.
Furchgott [11] wskazał na zależność wielkości
reakcji efektora od stężenia kompleksu receptor-
-agonista. Badania Miścickiej-Śliwki [18] przepro-
wadzone na tętnicy ogonowej szczura – naczyniu
o przewodzie postsynaptycznych receptorów alfa-1
z użyciem fenylefryny jako środka farmakologicz-
nego, wykazały, że czas utrzymywania się reaktyw-
ności tętnicy zależnej od temperatury przechowy-
wania zwierząt po śmierci. W miarę upływu czasu
po śmierci reaktywność tętnicy uległa obniżeniu, co
przejawiło się wzrostem wartości stałej dysocjacji
i dawek efektywnych, wywołujących określoną re-
akcję tętnicy oraz przesunięciem w prawo krzywej
dawka-efekt. Przeprowadzone badania nie wyka-
zały zależności reaktywności tętnic od przyczyny
zgonu. Naturalną konsekwencją tych zainteresowań
stały się badania zmierzające do wyjaśnienia wpły-
wu czasu zgonu na biochemiczne mechanizmy
warunkujące funkcjonowanie receptorów. Recepto-
ry metabotropowe są złożonymi elementami ukła-
du sygnalizacyjnego komórki. Za pośrednictwem
białek G są funkcjonalnie sprzężone z kanałami dla
jonów lub enzymami błon komórkowych. Białka G
należą do rodziny białek związanych z wewnętrzną
częścią błony komórkowej, a ich nazwa pochodzi
od zdolności wiązania i hydrolizowania guanozy-
notrójfosforanu (GTP) [8]. Następnym etapem ukła-
du przekazu i przetwarzania informacji są enzymy
aktywowane przez białka G i produkujące substan-
cje o charakterze przekaźników wtórnych. Należą
do nich enzymy: cyklaza adenylanowa (AC), cykla-
za guanylanowa (CG), fosfolipaza C (PLC) i fosfoli-
paza A

2
 (PLA

2
) [6, 1]. Powstały w wyniku aktywacji

PLC inozytolotrifosforan (IP
3
) ulega kolejnym defos-

forylacjom do inozytolu. Funkcja IP
3
 jako przekaź-

nik wtórny polega na wiązaniu się z białkami kana-
łu wapniowego związanego z gładką siateczką en-
doplazmatyczną, powodując jej aktywację i uwol-
nienie do cytoplazmy zgromadzonych wewnątrz niej
jonów Ca2+ [2, 3]. Aktywacja PLC prowadzi również
do powstania dwuacyloglicerolu (DAG) odpowie-
dzialnego za aktywację kinazy C [23]. Enzymem
odpowiedzialnym za rozkład DAG i fosfolipidów bło-
ny komórkowej, prowadzącym do powstania kwa-
su arachidonowego, jest PLA

2
. Kwas arachidowy

pod wpływem enzymów cyklooksygenazy (COX)
i lipooksygenazy ulega przemianom do prostaglan-
dyn (PG) i leukotrienów (LT). Prostaglandyny akty-
wują cyklazy nukleotydowe. Aktywność tę można
zahamować stosując m.in. inhibitory COX [7]. AC
katalizuje przemianę ATP w cAMP. Rola cAMP jako

wtórnego przekaźnika polega na aktywacji kinazy
A. Natomiast produktem aktywacji CG jest cGMP,
który ma zdolność aktywacji kinazy C.

Receptory metabotropowe za pośrednictwem
białka G są sprzężone z kanałami dla jonów Ca2+

(ROC) w błonie komórkowej. Reakcję skurczu mię-
śniówki gładkiej poprzedza wzrost stężenia wolne-
go Ca2+ w cytoplazmie [3]. Wzrost ten może być
spowodowany napływem Ca2+ z puli zewnątrzko-
mórkowej poprzez specyficzne kanały błony komór-
kowej. Proces napływu Ca2+ jest kontrolowany przez
receptory błony komórkowej. Drugim czynnikiem
kontrolującym kanały dla Ca2+ jest różnica poten-
cjałów błony komórkowej. Niezależnie od płynów
zewnątrzkomórkowych źródłem Ca2+ może być re-
tikulum. W uwalnianiu Ca2+ z retikulum pośredni-
czą receptory IP

3
 [16, 20].

W kontrolowaniu czynności mięśni gładkich
w naczyniach ważną rolę pełni śródbłonek, które-
go komórki uwalniają różne substancje wazoaktyw-
ne w tym prostacyklinę (PC), tlenek azotu (NO)
i endotelinę [10, 30]. NO powstaje z L-argininy przy
współudziale syntetazy tlenku azotu (NOS) [31].
W badaniach farmakologicznych nad układem na-
czyniowym odkryto, że NO jest głównym aktywnym
biologicznie składnikiem endotelialnego czynnika
rozkurczowego (EDRF) i endogennym aktywatorem
rozpuszczalnej cyklazy guanylanowej [30]. Produk-
cja NO wzrasta pod wpływem czynników zwiększa-
jących stężenie wewnątrzkomórkowych Ca2+. Wapń
uwalniany za pośrednictwem IP

3 
może wspomagać

aktywność NOS a kinaza C, aktywowana przez
dwuacyloglicerol (DAG) może blokować NOS [24].

Do przekaźników pochodzących z fosfolipidów
błony komórkowej zaliczamy prostanoidy wchodzą-
ce w skład grupy eikozanoidów [19]. Tempo synte-
zy tych mediatorów zależy od uwalniania kwasu
arachidowego. COX działa na kwas arachidonowy
w wyniku czego powstają cykliczne nadtlenki (PGG

2
,

PGH
2
), które mogą przekształcić się m.in. w PGI

2

powodujące rozkurcz naczyń [7].

CEL PRACY

W badaniach dotychczasowych nad pośmiert-
ną reaktywnością tętnic i jej znaczeniem dla ustala-
nia czasu zgonu wykorzystywano wpływ agonistów
alfa-1 i alfa-2 oraz agonistów selektywnych alfa-1-
-adrenoreceptorów z uwzględnieniem m.in. przyczy-
ny zgonu i warunków przechowywania. Nie anali-
zowano natomiast zmiany reaktywności tętnic
w oparciu o charakter przemian zachodzących
w miarę upływu czasu od zgonu na poszczegól-
nych strukturach receptora metabotropowego pod
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kątem ich znaczenia dla określenia czasu śmierci.
Za celowe uznano więc przeprowadzenie badań
nad reaktywnością tętnic wyzwalaną przez NA z rów-
noczesnym zastosowaniem inhibitorów NOS, CG
i COX oraz określenie wpływu czasu zgonu na roz-
przęganie powiązań pomiędzy białkiem G, enzyma-
mi i kanałem dla Ca2+.

MATERIAŁ I METODA

Badania po uzyskaniu zgody Komisji Bioetycz-
nej, prowadzono na perfundowanych tętnicach
ogonowych samców szczura rasy Wistar wagi 220-
-300 g pochodzących z jednej hodowli o liczebno-
ści grup n=8. Szczury usypiano uretanem wstrzy-
kiwanym dootrzewnowo w dawce 120 mg/kg. Po
wypreparowaniu i oczyszczeniu tętnicy o długości
3-3,5 cm z otaczających tkanek, od strony proksy-
malnej wprowadzono kaniulę a odcinek dystalny
podwiązano wykonując jednocześnie drobne na-
cięcie w ścianie tętnicy umożliwiające przepływ pły-
nu perfuzyjnego. Po obciążeniu dystalnego końca
wypreparowanej tętnicy ciężarkiem 500 mg prepa-
rat umieszczono następnie w pozycji pionowej
w termostatowym naczyniu do narządów izolowa-
nych o pojemności 20 ml, wypełnionym płynem
Krebsa o temperaturze 37oC. Do płynu Krebsa za-
równo inkubacyjnego jak i perfuzyjnego dodawa-
no propranolol w stężeniu 10-6 M/l w celu wyelimi-
nowania beta-adrenergicznych reakcji, a presynap-
tyczny wychwyt amin katecholowych blokowano
stosując kokainę w stężeniu 10-6 M/l. Utlenianiu NA
zapobiegano podając płyn EGTA. Kaniulę wprowa-
dzoną od strony proksymalnej badanej tętnicy łą-
czono z pompą perystaltyczną. Przepływ płynu
perfuzyjnego zapewniono pompą perystaltyczną
stopniowo zwiększając przepływ, aż do uzyskania
optymalnego przepływu równego 1 Ml/min. Okres
stabilizacji tętnicy przy takim przepływie wynosiło
około 1-1,5 godz., a ciśnienie płynu perfuzyjnego
wynosiło średnio 40 mmHg. W celu obiektywnej ob-
serwacji i rejestracji reakcji tętnicy kaniulę wprowa-
dzoną od strony proksymalnej łączono z przetwor-
nikiem (Universal Transducer Cell Modell UC-2 firmy
Gould-Statham) z dodatkowym oprzyrządowaniem
służącym do pomiaru ciśnienia perfuzyjnego (Pres-
sure accessory – Model UGP4) z wymienialnymi
membranami (Diaphragm Model UGP 4-20). Po
okresie stabilizacji tętnicy, celem oznaczenia reakcji
tętnicy na bodziec farmakologiczny, podawano ze-
wnątrznaczyniowo wzrastające dawki NA wg meto-
dy van Rosuma począwszy od stężenia 1 x 10-10 M/l.
Kolejne dawki agonisty podawano, po stwierdze-
niu, że poprzednia dawka wywołała maksymalny

skurcz, co wyrażało się poziomym zapisem reakcji
skurczowej tętnicy. Stężenie podawanego środka
przy ostatnich dawkach wywołujących maksymal-
ny skurcz wynosiło 3 x 10-3 M/l. Po przeprowadze-
niu badania tętnicę płukano i ponownie stabilizo-
wano do uzyskania wyjściowych wartości ciśnienia
płynu perfuzyjnego. Następnie tętnice inkubowano
przez 4 minuty w płynie Krebsa zawierającym dibe-
naminę w stężeniu 10-8 M/l, po czym płyn Krebsa
kilkakrotnie wymieniano w celu usunięcia dibena-
miny i ponownie sprawdzano reakcję tętnicy na
wzrastające dawki agonisty.

Obliczenia wartości dawek efektywnych przepro-
wadzono przyjmując za 100 % średnią maksymalną
wartość ciśnienia uzyskanego w grupie kontrolnej
badanych bezpośrednio po zgonie. W ten sposób
oceniano procentowy spadek reakcji maksymalnej
w miarę upływu czasu po zgonie w porównaniu
z grupą kontrolną (0 godz. p.m.) Wyznaczenia war-
tości EC

50
 dokonano w oparciu o uzyskane krzywe

zależności efektu od stężenia agonisty. Wartość
EC

50
 określano w zakresie reakcji 20-80 % wykre-

ślając prostą regresji. Stałą dysocjacji K
A
 dla agoni-

sty wyznaczano zgodnie z metodą Furchgotta, po-
legającą na analizie reakcji przed i po częściowej
inaktywacji receptorów. W doświadczeniach korzy-
stano też z odczynników NMMA-Sigma-inhibitor
NO-syntazy, Indomethacin morpholinylamide – in-
hibitor COX i ODQ – inhibitor CG.

WYNIKI BADAŃ I OMÓWIENIE

1. Wpływ czasu zgonu na reakcję perfundowa-
nej tętnicy ogonowej szczura na NA – agonistę re-
ceptorów alfa-1 i alfa-2 – adrenergicznych.

NA w zakresie stężeń od 3 nM – 3µM w bada-
niach wykonanych na tętnicach pobranych bezpo-
średnio po zgonie powoduje zależny od stężenia
wzrost ciśnienie perfuzyjnego. Wyznaczone w tych
warunkach dla NA krzywe stężenie-efekt są przesu-
nięte w lewo względem krzywej przedstawiającej
zależność pomiędzy frakcją zajętych receptorów
R

A
/R

T
 a stężeniem NA (ryc. 1). Opisane położenie

krzywych potwierdza, że NA jest pełnym agonistą,
a w tętnicach ogonowych szczura pobranych bez-
pośrednio po zgonie, istnieje pula receptorów re-
zerwowych. Wyznaczona dla NA średnia wartość
EC

50
 wynosi 4,6 ( ± 0,7) x 10-8 M/l, a stała dysocjacji

K
A 
2,47 (± 0,67) x 10-7 M/l (tab. I). W identyczny spo-

sób wyznaczone krzywe stężenie-efekt dla NA na
tętnicach pobranych w 2 godz. p.m. ulegają prze-
sunięciu w prawo (ryc. 2 ) z jednoczesnym obniże-
niem reakcji maksymalnej (Emax) średnio do 58 %
(± 11). Wyznaczona w tych warunkach średnia war-
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tość EC
50

 wzrasta do 1,8 (± 0,5) x 10-7 M/l, a stała
dysocjacji K

A 
wynosi średnio 2,77 (± 0,76) x 10-7 M/l

i nie różni się istotnie statystycznie od wartości kon-
trolnej (0 godz. p.m.) (tab. I ). Krzywe stężenie-efekt
dla NA wyznaczone na tętnicach pobranych w 4 godz.
p.m. ulegają dalszemu przesunięciu w prawo z jed-

noczesnym dalszym obniżeniem reakcji maksymal-
nej E

max
 do 38 % (±12) (ryc. 3).

Ryc. 3. Reaktywność tętnicy wyzwalana przez NA 4 godz.
p.m.
Fig. 3. NA-regulated arterial reactivity 4 hours after death.

Wyznaczona średnia wartość EC
50

 dla NA wzrasta
do wartości 5,6 (± 0,4) x 10-6 M/l. Wartość K

A 
wynosi

średnio 2,94 (± 0,64) i nie różni się w sposób istot-
ny statystycznie od wartości K

A
 wyznaczonej w gru-

pie kontrolnej. Krzywa przedstawiająca zależność
R

A
/R

T
 jako funkcję stężenia NA wyznaczona dla tęt-

nic badanych bezpośrednio po zgonie przedstawia
hiperbolę, która w miarę upływu czasu p.m. ulega
spłaszczeniu. Tego typu zmiany w kształcie krzy-
wych stężenie-efekt i krzywych przedstawiających
zależność R

A
/R

T
 jako funkcję stężenia NA, przy nie-

zmienionej wartości K
A 

wskazują na zmniejszanie
się wraz z upływem czasu p.m. puli aktywnych re-
ceptorów w tkankach. W wyniku tego procesu do
wywołania 50 % Emax wyzwalanej przez NA na tętni-
cach perfundowanych bezpośrednio po zgonie
musi nastąpić zajęcie 16 % ogólnej puli recepto-
rów. Po 2 godzinach p.m. i 4 godz. p.m. dla wywo-

REAKTYWNOŚĆ TĘTNIC OGONOWYCH SZCZURA

Ryc. 1. Reaktywność tętnicy wyzwalana przez NA 0 godz.
p.m.
Fig. 1. NA-regulated arterial reactivity 0 hours after death.

Ryc. 2. Reaktywność tętnicy wyzwalana przez NA 2 godz.
p.m.
Fig. 2. NA-regulated arterial reactivity 2 hours after death.
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Tabela I. Zestawienie parametrów EC
50

, pD
2
, E

max
, K

A
 i pK

A
 reaktywności tętnic wyzwalanych przez NA 0, 2 i 4 godz.

p.m.
Table I. Mean values of EC

50
, pD

2
, E

max
, K

A
 and pK

A
 parameters describing the reactivity of arteries subjected to NA

stimulation after 0, 2 and 4 hours after death.

NA Liczba przypadków EC
50 

(SE) pD
2

E
max

K
A 
(SE) pK

A

Number of cases

          Czas zgonu

       Time of death

 0 godz. p.m.

 0 h p.m. 8 4,6 x 10-8 (± 0,7) 7,34 100 2,47 x 10-7 ( ± 0,66) 6,60

 2 godz. p.m.

 2 h p.m. 8 1,8 x 10-7 (± 0,5) 6,74 58 2,77 x 10-7 ( ± 0,76) 6,55

 4 godz. p.m.

 4 h p.m. 8 5,6 x 10-6 (± 0,4) 5,25 32 2,94 x 10-7 ( ± 0,64) 6,53
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łania tej samej reakcji musi być zajętych odpowied-
nio 39 % i 85 % puli receptorów.

2. Wpływ inhibitora NOS (INOS) na zmiany reak-
cji perfundowanej tętnicy ogonowej szczura na NA.

Krzywe stężenie-efekt dla NA z użyciem INOS wy-
znaczone na tętnicach pobranych bezpośrednio po
zgonie (ryc. 1) podobnie do krzywych dla NA z uży-
ciem INOS wyznaczonych na tętnicach perfundowa-
nych w 2 godz. p.m. (ryc. 2) są przesunięte w lewo
względem krzywych przedstawiających zależności
pomiędzy frakcją zajętych receptorów wyrażoną w %
(R

A
/R

T
) i krzywą stężenie-efekt dla NA w tych prze-

działach czasowych. Opisane położenie krzywych
potwierdza, że w tętnicach ogonowych szczura po-
branych w 2 godziny p.m. istnieje pula receptorów
rezerwowych. Średnia wartość EC

50
 wyznaczona dla

NA z użyciem INOS na tętnicach pobranych bezpo-
średnio po zgonie wynosiła 4,6 x 10-8 (± 0,7) M/l a dla
tętnic pobranych 2 godz. p.m. wyznaczona wartość
EC

50
 wynosiła 1,2 x 10-8 (±1,3) M/l (tab. II). Przesunię-

cie krzywej stężenie-efekt dla NA z użyciem INOS
w prawo, względem krzywej przedstawiającej za-
leżność pomiędzy frakcją zajętych receptorów
wyrażoną w % (R

A
/R

T
) uzyskano na tętnicach bada-

nych 4 godz. p.m. (ryc. 3). Wyznaczone krzywe stę-
żenie-efekt dla NA z użyciem INOS dla tętnic po-
branych w 4 godz. p.m. pozostaje nadal po stronie
lewej względem krzywej stężenie-efekt dla NA. Śred-
nia wartość EC

50
 wyznaczona dla NA z użyciem

INOS na tętnicach pobranych w 4 godz. p.m. wy-
nosiła 4,4 x 10-6 (± 2,2) M/l (tab. II).

3. Wpływ inhibitora cyklazy guanylanowej (ICG) na
zmiany reaktywności tętnicy ogonowej szczura na NA.

Krzywą stężenie-efekt dla NA z użyciem ICG wy-
znaczone na tętnicach pobranych bezpośrednio po
zgonie (ryc. 1), podobnie do krzywych dla NA z uży-
ciem ICG wyznaczonych na tętnicach pobranych
w 2 godz. p.m. (ryc. 2) są przesunięte w lewo wzglę-
dem krzywych przedstawiających zależność pomię-
dzy frakcją zajętych receptorów (R

A
/R

T
) a krzywą

stężenie-efekt dla NA w tych przedziałach czaso-
wych. Przesunięcie krzywej stężenie-efekt dla NA
w prawo względem krzywej przedstawiającej zależ-
ność pomiędzy frakcją zajętych receptorów wyra-
żoną w % (R

A
/R

T
) uzyskano na tętnicach perfundo-

wanych w 4 godz. p.m. Wyznaczona krzywa stęże-
nie-efekt dla NA z użyciem ICG dla tętnic pobra-
nych 4 godz. p.m. pozostaje nadal po stronie lewej
względem krzywej stężenie-efekt dla NA (ryc. 3).
Wyznaczone w tych przedziałach czasowych war-
tości EC

50
 wynosiły odpowiednio dla NA ICG na tęt-

nicach perfundowanych w 2 godz. p.m. 1,9 x 10-8

(±0,64) M/l i w 4 godz. p.m. 3,7 x 10-6 ( ± 0,56) M/l
(tab. III ).

4. Wpływ inhibitora cyklooksygenazy (ICOX) na
zmiany reakcji perfundowanej tętnicy ogonowej
szczura na NA.

Krzywą stężenie-efekt dla NA z użyciem ICOX
wyznaczona na tętnicach pobranych bezpośrednio
po zgonie (ryc. 1) podobnie do krzywych dla NA
z użyciem ICOX wyznaczonych na tętnicach pobra-
nych w 2 godz. p.m. (ryc. 2) są przesunięte w lewo
względem krzywych przedstawiających zależność
pomiędzy frakcją zajętych receptorów (R

A
/R

T
) i krzy-

wą stężenie-efekt dla NA w tych przedziałach cza-
sowych. Przesunięcie krzywej stężenie-efekt dla NA
z użyciem ICOX w prawo uzyskano na tętnicach
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Tabela II. Zestawienie parametrów EC
50

, E
max

 i K
A
 reaktywności tętnic wyzwalanych przez NA z INOS 0, 2 i 4 godz.

p.m.
Table II. Mean values of EC

50
, pD

2
, E

max
, K

A
 and pK

A
 parameters describing the reactivity of arteries subjected to NA

with INOS stimulation after 0, 2 and 4 hours after death.

NA z INOS Liczba przypadków EC
50

 (SE) E
max

K
A 
(SE)

NA with INOS Number of cases

             Czas zgonu

          Time of death

0 godz. p.m.

0 h p.m. 8 4,6 x 10-8 ( ± 0,7) 100 2,58 x 10-7 ( ± 0,91)

2 godz. p.m.

2 h p.m. 8 1,2 x 10-8 ( ± 1,3) 100 1,89 x 10-7 ( ± ,33)

4 godz. p.m.

4 h p.m. 8 4,4 x 10-6 ( ± 2,2) 53 2,04 x 10-07 ( ± 1,51)
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perfundowanych 4 godz. p.m. (ryc. 3). Średnia war-
tość EC

50
 obliczona w grupie 2 godzin p.m. wyno-

siła 1,7 x 10-7 (± 0,9) M/l a w grupie 4 godz. p.m.
3,1 x 10-5 ( ± 0,6) M/l (tab. IV).

DYSKUSJA

Przeprowadzone w oparciu o teorię receptoro-
wą badania wykazały, że reaktywność tętnicy na NA
obniża się w miarę upływu czasu po zgonie. Ilo-
ściowa interpretacja badanych reakcji interletalnych
wyrażająca się w miarę upływu czasu po zgonie
przesunięciem w prawo krzywych stężenie-efekt
wraz z redukcją ciśnienia maksymalnego, wzrostem
wartości dawek efektywnych oraz wzrostem warto-
ści stałej dysocjacji może być wykorzystana do usta-

lania czasu zgonu. Wpływ redukcji puli aktywnych
receptorów na zmniejszanie reakcji naczyniowych
w aspekcie czasu zgonu wykazali też Miścicka-Śliw-
ka oraz Śliwka i Szadurski [26, 27, 28]. Przeprowa-
dzone badania potwierdziły spostrzeżenia Clementi
i wsp. [10] co do regulacyjnej funkcji tlenku azotu
na homeostazę wapnia w komórkach. Wprawdzie
moje badania nie różnicowały źródeł pochodzenia
NO ale wyniki badań z zastosowaniem inhibitora
syntazy NO wskazują, że synteza NO jest fizjolo-
gicznie czynna p.m. i endogennie produkowany
NO pełni znamienną rolę w modulacji stężenia
Ca2+. Badania własne [5] z zastosowaniem INOS
wskazywały na istotny wpływ NO na obniżenie re-
aktywności preparatów tętnic, wyzwalanych przez
argoninio-wazopresynę w płynie EGTA-Krebsa za-
wierającym Ca2+, w miarę upływu czasu po zgonie.
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Tabela III. Zestawienie parametrów EC
50

, E
max

 i K
A
 reaktywności tętnic wyzwalanych przez NA z ICG 0, 2 i 4 godz. p.m.

Table III. Mean values of EC
50

, pD
2
, E

max
, K

A
 and pK

A
 parameters describing the reactivity of arteries subjected to NA

with ICG stimulation after 0, 2 and 4 hours after death.

NA z ICG Liczba przypadków EC
50

 (SE) E
max

K
A 
(SE)

NA with ICG Number of cases

             Czas zgonu

          Time of death

0 godz. p.m.

0 h p.m. 8 4,6 x 10-8 ( ± 0,72) 100 2,58 x 10-7 ( ± 0,97)

2 godz. p.m.

2 h p.m. 8 1,9 x 10-8 ( ± 0,64) 100 1,69 x 10-7 ( ± 0,97)

4 godz. p.m.

4 h p.m. 8 3,7 x 10-6 ( ± 0,56) 42 3,14 x 10-07 ( ± 0,97)

Tabela IV. Zestawienie parametrów EC
50

, E
max

 i K
A
 reaktywności tętnic wyzwalanych przez NA z ICOX 0, 2 i 4 godz.

p.m.
Table IV. Mean values of EC

50
, pD

2
, E

max
 and K

A
 parameters describing the reactivity of arteries subjected to NA with

ICOX stimulation after 0, 2 and 4 hours after death.

NA z ICOX Liczba przypadków EC
50

 (SE) E
max

K
A 
(SE)

NA with ICOX Number of cases

             Czas zgonu

          Time of death

0 godz. p.m.

0 h p.m. 8 4,6 x 10-8 ( ± 1,3) 100 2,58 x 10-7 ( ± 1,17)

2 godz. p.m.

2 h p.m. 8 1,7 x 10-7 ( ± 0,9) 53 1,89 x 10-7 (± 0,97)

4 godz. p.m.

4 h p.m. 8 3,1 x 10-5 ( ± 0,6) 48 2,81 x 10-7 ( ± 0,27)
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Zniesienie możliwości syntezy NO pozwoliło na
utrzymanie reaktywności tętnicy w 8 godzin p.m.
na poziomie około 43 % wartości ciśnienia perfu-
zyjnego uzyskanego w grupie 0 godzin p.m. Znaj-
duje to potwierdzenie również w wynikach badań
reaktywności tętnic wyzwalanych przez NA. Po za-
stosowaniu INOS stwierdzono większą reaktywność
tętnicy 4 godz. p.m. w stosunku do krzywej kontro-
lnej 0 godz. p.m. Na rolę NO jako jednego z czynni-
ków obniżających reaktywność tętnic poprzez za-
blokowanie jego syntezy bądź anion ponadtlenko-
wych wskazywali też w badaniach Sieber i wsp. [25,
13]. Dodatkowym wskaźnikiem powiązania obniże-
nia reaktywności tętnic p.m. jest fakt, że zahamo-
wanie syntezy cGMP w podobny sposób poprawia
reaktywność tętnic [9]. Obniżenie poziomu cGMP
niweluje również hamujący wpływ NO na czynność
naczyń. NO powoduje rozkurcz mięśni gładkich
właśnie poprzez zwiększenie syntezy cGMP [10,
30]. Brak poprawy reaktywności tętnic po zastoso-
waniu inhibitora COX wynikać może ze zróżnico-
wanego charakteru działania prostanoidów [7, 15].
Zahamowanie cyklooksygenazy (COX-1 i COX-2)
indometacyną pozwala wykluczyć udział PG w po-
śmiertnym procesie hamowania reakcji wyzwala-
nych za pośrednictwem receptorów metabotropo-
wych.

WNIOSKI

1. Wzrost reaktywności tętnic po zastosowaniu
inhibitora NO-syntazy wskazuje na rolę NO w po-
śmiertnym hamowaniu reakcji skurczowej tętnic.

2. Zastosowanie inhibitora CG wskazuje, że
pośmiertne obniżenie reakcji skurczowej tętnic za-
leży również od syntezy cGMP.

3. W miarę upływu czasu od zgonu dochodzi
do obniżenia puli receptorów rezerwowych i reak-
tywności tętnic na noradrenalinę.

4. Zahamowanie cyklooksygenaz nie wpływa na
poprawę reaktywności tętnic co wskazuje, że
w pośmiertnym obniżeniu reaktywności tętnic do-
minującą rolę odgrywa NO a nie PG.
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