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BOGDAN FELIKS KANIA

Rola receptoréw adrenergicznych (uktadu
sympatycznego) w mechanizmie dziatania lekéw

Z Instytutu Fizjologii Zwierzat Wydzialu Weterynaryjnego AR w Warszawie

Od szeregu juz lat (46) zauwaza sie szczegolne
poszukiwania w zakresie syntezy i produkeji
srodkow dziatajacych na receptory adrenergicz-
ne typu beta.

Dowodem na zainteresowanie tym problemem
nie tylko farmakologow, fizjologow i biochemi-
kéw jest dostarczanie na rynek i do lecznic no-
woczesnych srodkéw o wybiorczym wplywie na
receptory adrenergiczne. Wystarczy wymienic
wprowadzanie przez Zaklady Farmaceutyczne
,, POLFA” takich beta-adrenolitykéw (beta-sym-
patolitykéw) jak propranoclol (Inderal), prakto-
lol (Eraldin) czy koretal (Oxprenolol) z przezna-
czeniem do stosowania réowniez w celach we-
terynaryjnych.

W naszym Kkraju spotyka sie réwniez bardzo
wszechstronne opracowania monograficzne do-
tyczace tego problemu (12, 25, 26, 32, 35).

Nalezaloby przypomnieé jak doszlo na pod-
stawie przeslanek teoretycznych Ehrlicha, Lan-
gleya, Dalea, Clarka, Gadduma do stworzenia
teorii 0 dwoch typach receptoréw adrenergicz-
nych Ahlquista (1) i jej rozwoju, ktéry stwo-
rzyl podstawy do syntezy i zastosowania te]
zupelnie nowej grupy lekow, szczegodlnie beta-
adrenolitykéw (beta-bloker6w) w prowadzeniu
racjonalnej terapii (2, 12, 13, 18, 24, 25, 29, 35,
36, 37, 41, 50, 54, 56, 59, 60).

Niniejsze opracowanie ma na celu zapozna-
nie lekarza weterynarii z nowszymi spojrzenia-
mi na teorie receptora adrenergicznego oraz
zwrocenie uwagi na dynamike niektérych od-
dziatywan adrenergicznych w tkankach zwierzat
jak tez na wazniejsze pozycje pismiennictwa
dotyczgce tego zagadnienia.

W toku rozlicznych badan nad niektérymi
z substancji pochodzenia endogennego czyli
tzw. aminami biogennymi lub neurotransmite-
rami (acetylocholina, adrenalina, dopamina, hi-
stamina, noradrenalina, serotonina) i ich fizjo-
logicznymi oddzialywaniami stwierdzono, ze
niektore z nich wykazujg szczegélne powino-
wactwo do okres$lonych struktur biologicznych
(narzady, tkanki) wywolujge ich reakcje (od-
powiedz) juz w stezeniu rzedu 1011 — 10715,
Wynikiem tych analiz a szczegdlnie badan nad
specyficznoscig oddzialywan, interakcja narza-
dowg 1 wysoka aktywnoscig katecholamin bylo
utworzenie pojecia hipotetycznego receptora ad-
renergicznego alfa i beta (1). Rozroznienie
dwoch receptoréow bylo podyktowane odmien-
noscig reakeji (hamowanie lub pobudzanie) réz-
nych tkanek i narzgdéw na ten sam neurochor-

mon ukladu adrenergicznego, np. adrenaline.
Pobudzajace dzialanie adrenaliny zaznacza sie
m. in. skurczem miesni gladkich naczyn trzew-
nych ale rozkurczem miedni gladkich oskrzeli
1 mieéni gladkich naczyn mieéni somatycznych.

Jakkolwiek pojecie receptora bylo iluzorycz-
ne, teorie receptorowg przyjeto za ogélnie obo-
wigzujaca. Sam autor tejze koncepcji uznal, ze
receptor jako twor hipotetyczny bedzie podle-
gal dynamicznemu rozwojowi. Poréwnal go no-
ta bene do radioodbiornika, ktéry mimo ze mo-
ze odbiera¢ szeroki zakres fal elektromagne-
tycznych, to reaguje tylko na te fale, do kto-
rych jest zsynchronizowany.

W miare rozwoju farmakologii molekularnej
i zastosowania nowoczesnych metod matema-
tycznych okreslenie i identyfikacja receptora
stawaly sie coraz bardziej realne. Receptorem
nazwano wyspecjalizowang strukture moleku-
larna, ktéra wchodzac w reakcje z aktywna
biologicznie substancjg (neurohormon, lek) wy-
woluje powtarzalna reakcje (odpowiedz) typo-
wa dla danego receptora i okreslonej tkanki.
Przypuszcza sie, ze receptory sa biopolimerami
rozmieszczonymi w blonie komérkowej.

Zasadniczy zrab receptora ma stanowic frze-
ciorzedowa struktura bialkowa, ktérej uksztal-
towanie konformacyjne jest usztywnione przez
fosfolipidy, nukleotydy, mukopolisacharydy lub
inne makro-czgsteczki (cyt. za Garland i wsp.
23 wg 25). Dzieki potencjalnym punktom wiag-
zania i odpychania wszelkich grup chemicznych
znajdujacych sie w plynach ustrojowych recep-
tor moze selektywnie odlowié¢ zwigzki lub sub-
stancje, ktoére ,,pasuja”’ do jego kodu wigzan.

Uwazano, ze reakcja receptor-zwiazek bio-
logicznie aktywny zachodzi na zasadzie enzym-
-substrat lub reagina-przeciwcialo. Do oddzialy-
wania receptorowego dochodzi (jak zaznaczono
powyze]) wowczas, gdy aktywna biologicznie
substancja jest specyficzng dla danego typu re-
ceptora, a wiec uklada sie w nim (zakotwicza)
oraz posiada tzw. aktywno§¢ wewnetrzng, tj.
zdolno$¢ do inicjowania okres§lonych, charakte-
rystycznych dla danej struktury (narzad, tkan-
ka) reakcji biologicznych poprzez uruchomienie
ukrytego w receptorze punktu zaplonu (cyt. za
25). Substancja aktywna wywoluje wowezas
okreslong reakcje komorkowa powtarzalng przy
jej ponownym zastosowaniu. Powinowactwo
aktywnych biologicznie substancji do receptora
jest odwrotnie proporcjonalne do ich stezenia.
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Z biologicznego punktu widzenia niezmiernie
waznym jest by substancja aktywna biologicznie
nie wigzala receptora na trwale. Powigzanie to
winno byé¢ likwidowane po pewnym oKkresie
czasu naturalnymi silami energetycznymi or-
ganizmu. W przeciwnym razie skutki takich
trwatych polaczen bylyby tragiczne dla danego
indywiduum.

Ostatecznym praktycznym potwierdzeniem
stusznos$ci teoretycznych zatozen bylo otrzyma-
nie $rodkéw wybiorezo wplywajacych na oba
typy receptoroéw adrenergicznych i wywolujg-
cych konkretnie sprawdzalne efekty kliniczne.
Otrzymano wiec leki pobudzajace receptor alfa
— lub beta — adrenergiczny i nazwano je le-
kami stymulujacymi te receptory lub lekami
alfa~ i beta-agonistycznymi (adrenomimetycz-
nymi). Leki z réznym nasileniem pobudzajace
oba typy receptoré6w nazwano agonistami am-
bireceptorowymi (réwnocze$nie pobudzajacymi

- receptory alfa- 1 beta-adrenergiczne).

Receptory alfa-adrenergiczne zlokalizowane
sg gléwnie w miesniach gladkich, ktére kurcza
pod wplywem stymulacji alfa-adrenergicznej.
Mowi sie réwniez o obecnosci tych receptoréw
w migéniach szkieletowych (48), sercu i innych
tkankach (34). Aktywizacja receptoréw alfa-ad-
renergicznych wywoluje reakcje zwiazane z po-
budzeniem. Schemat agonistycznego oddzialy-
wania na receptory adrenergiczne ilustruje po-
nizsza rycina (Ryc. 1).

Schemat pobudienca receplora

Schemat pobudzenca receplora
adrenergicznego bypu alfa

adrenergicznego bypu bela

KIA ———— plerwszy prretainik KA
ATP-aza e (yklaza adenylowa

M

i o Mgt
ATR ATP
AMP drugd prrekainik 35-AMP

Zmiany w przepuszcralnosce jonow Zmiany w przepuszczalnosct Jornow

depolaryracia hyperpolaryzacja depolaryzaca Hyperpaldryzaga
skurcz rozkurcz skUrcz rozkurcz
rarriqay narrqa'e narzqdu naqrzgau

Ryc. 1. Schemat agonistycznego odzialywania na re-
ceptory adrenergiczne w tkankach zwierzat (KA —
katecholaminy, ATP-aza—adenozynotréjfosfataza, ATP
kwas  adenozynotréjfostorowy.  3,5-AMP-kwas
adenozynomonofosforowy  cykliczny. Dokladniejsze
omoéwienie koncepeji biochemicznych funkcjonowania
receptorow zostanie przedstawione w nastepnej czesci
pracy

Receptory beta-adrenergiczne =znajdujg sie
w sercu, miesniach gladkich, tkankach zmienia-
jacych swoj metabolizm pod wplywem dzialania
adrenaliny.
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Topografie narzadowsa receptoréow adrener-
gicznych i reakcje zwigzane z ich pobudzeniem
ilustruje tab. 1.

Stymulacja beta-adrenergiczna powoduje do-
datni efekt ino-, tono-, chrono-, batmo- i dromo-
-tropowy w sercu, wywoluje rozkurcz migsni
gladkich oraz nasila przemiane tluszczowo-we-
glowodanowsg (tab. 1).

Tab. 1. Lokalizacja narzadowa receptoréw dla amin
katecholowych i typy reakeji zwigzanych z ich pobu-
dzeniem (agonizmem) *)

Marigd = Receptor aifa | Feceptor deca _
ferce sediee ractat ac Mplyey dmeiropomy
uklod aoatad seplyi chianatropomy
|arremoorqoy docaind mplysm dromadigseny
Tpénice Imeginiome |rlaby skurce |dciny rozkurcs
imargowe | HBdy sburcz | Haby rozkurcz
ARrEAWE Jilny skures
kragbore | filny skarca | dlaby rozéurcz
plucne slady razturcs | slaby rozkurce
dkarne stimy skurce | slaby rozkurcz
Wlurdmiy posa | filay stures slaby rozkurcz
@7 e STaBy FAUFEE | O naTR FER —
Pluca  |oskraeiaz 1idnk swiplotenie (razkirce)
Zolgaes decanma sLine Taiokcrinid
swiaracie | zweolcrenie . .
Jeicte Taiotcxenie zweotcrenie
Stedzcona | Gwinceks Jkurez
watroba §likogenoliza
Ayperglikemia
Pecrera sccana zwiciczenie
Cemica skurcz
Macica » silne tory
‘motoryke
Nasceniowod skurce
Pecheriyk sturc
nasienny
Niganie moiicmaic mystiporwaria
poprrecrme aréen, glikogenoliza,
prqikomans nagromadrente kmaiu
miekowego
Preem élusa) dipokineza
Metabolizm arialanie energiotivorcis
(4ato;ioganne)
siegsse. liises
preymlosny
Rozszerracr Skiircr
Zremcy
N('zolkn shkurer E—

Objasnienia: #*) =
nictwa (3, 4, 5, 9,

tabele opracowano na podstawie piSmien-
19—22, 24, 25, 28, 30, 31, 40, 42, 43, 45,
51—83, 55, 57, 62).

Postepujace badania nad substancjami dzia-
lajgcymi na receptory beta-adrenergiczne do-
wiodly dwoistosci tych receptorow (43). Wy-
dzielono wiec wérdd nich podgrupe receptorow
beta-1 znajdujacych sie w sercu i jelitach oraz
podgrupe receptoréw beta-2 obecnych w osk-
rzelach, macicy i naczyniach krwiono$nych (7,
27, 38, 39, 43, 58). Niektoérzy z autoréw wymie-
niajg podgrupe metabolicznych receptoréw be-
ta-adrenergicznych (16). Swiadeczy¢ to moze o
odmiennosci budowy strukturalnej tych recep-
toréw, réznym metabolizowaniu leku w danym
efektorze (tkanka receptorowa), odmiennych
penetracjach aktywnych biologicznie substancji
w sgsiedztwo receptora, réznicach gatunkowych
w zaleznosci od wieku organizmu, temperatury,
stopnia polaryzacji blony komoérkowej, skladu
jonowego i pH plynéw ustrojowych jak i obec-
nos$ci metabolitow (2, 6, 8, 10, 17, 36, 37, 49,
94, 61) i innych czynnikow.

Z punktu widzenia praktyki weterynaryjnej
klinicznie wazng jest obecnosé receptoréw beta-
-adrenergicznych w sercu, ktérych pobudzenie
powoduje dodatnie efekty ino-, tono-, dromo-,
batmo- i chrono-tropowe oraz wzrost zuzycia
tlenu przez serce. W ukladzie naczyniowym sty-
mulacja beta-adrenergiczna powoduje rozkurcz
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migdniowki gladkiej naczyn (47, 55). W przewo-
dzie pokarmowym, jak tez w narzadach gtadko-
miesniowych wystepuje rowniez rozkurcz mies-
niowki gladkiej (3, 4, 7, 14, 42). Stymulacja be-
ta-adrenergiczna powoduje dodatkowo zna-
mienne efekty wydzielnicze i metaboliczne (11,
38). Ze wazrostem aktywacji lipazy wzrasta po-
ziom wolnych kwaséw tluszezowych w surowi-
cy. Aktywacja fosforylacji powoduje wzrost
poziomu glukozy we krwi. Nasilenie metaboli-
zmu komorkowego jest wynikiem uprzedniej
aktywacji cyklazy adenylowej (ryc. 1), w wyni-
ku ktérej wzrasta poziom cyklicznego 3,5 AMP.

Wydaje sie, iz wieksze znaczenie w medycy-
nie weterynaryjnej przedstawiajg leki beta-ad-
renolityczne (44). Ich zastosowanie wynika z
teoretyczne]j przestanki zmniejszenia pracy ser-
ca, zmniejszenia jego zapotrzebowania tlenowe-
go, zwolnienia przewodnictwa w ukladzie bodz-
czo-przewodzacym, ograniczenia tachykardii
wystepujacej jako uboczny objaw po stosowa-
niu innych lekéw. Aspektem komodrkowo-enzy-
matycznym jest zmniejszenie poziomu cyklicz-
nego 3,5 AMP.

Wprawdzie w pismiennictwie krajowym spo-
tyka sie tylko sporadyczne proby klinicznego
stosowania srodkéw tej grupy u zwierzat tym
niemniej moga one oddac¢ nijeocenione ustugi w
przypadkach niewydolnosci wiencowej, arytmii,
hypertenzji (33), tyreotoksykozy. Beta-blokery
adrenergiczne moga byé stosowane réwniez w
diagnostycznym réznicowaniu zmian EKG okre-
su repolaryzacji komér u zwierzat (24). Jesli
potwierdzilyby sie in vivo nasze wyniki uzy-
skane in vitro wskazujace na ochronny wplyw
beta blokeréw przed katecholaminowym pora-
zeniem zwacza (34), to zgodnie z teorig Doug-
herty (15) wedlug ktérej histamina jest impul-
sem dla katecholaminowego porazenia zwacza,
srodki te znalazlyby jeszcze jedng domene dla
ich praktycznej uzytecznodci.

Tak wiec dociekania i spekulacje teoretyczne
prowadzace do stworzenia modelu hipotetycz-
nego receptora adrenergicznego zostaly w pelni
potwierdzone przez praktyke medyczng i wete-
rynaryjng a nastepnie wykorzystane dla pro-
wadzenia racjonalnej i efektywnej terapii.
Swiadczy to dodatkowo o szczegélnej roli far-
makologii eksperymentalnej jako interdyscypli-
ny klinicznej, sluzgcej szerokiej praktyce we-
terynaryjnej.
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