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BOGDAIV FELIKS KANTIA

Rolo receptorów odrenergicznych (ukłodu

sympotycznego) w mechonizmie dziołonio leków

z Instytutu Fizjologii zwieTząt wydzialu weterynaryjnego AR w warszawie

Od szeregu już lat (46) zauważa się szczególne
poszukiwania w zakresie syntezy i produkcji
środków działających na receptory adrenergicz-
ne typu beta.

Dowodem na zainteresowanie tym problemem
nie tylko farmakolo,gów, fizjologów i biochemi-
ków jest dostarczanie na rynek i do lecznic no-
woczesnych środków o wybiórczym wpływie na
receptory adrenergiczne. Wystarczy wymienić
wprowadzanie p;rzez Zakłady Farmaceutyczne
,,POLFA" takich beta-adrenolityków (beta-sym-
patolityków) iak propranolol (Inderal), prakto-
1o1 (Eraldin) czy koretal (Oxprenolol) z przezna-
czeniem ,do stosolvania równiez w celach we-
terynaryjnych.

W naszym kraju spotyka się równiez bardzo
wszechstronne op,racowania monograficzne do-
tyczące tego problemu (12, 25, 26, 32, 35).

Nalezałoby przypomnieć jak doszło na pod-
stawie przesłanek teoretycznych Ehrlicha, Lan-
gleya, Dalea, Clarka, Gadduma do stworzenia
teorii o dwóch typach receptorów adrenergicz-
nych Ahlquista (1) i jej rozwoju, który stwo-
rzył po,d,stawy do syntezy i zastosowania tej
zupełnie nowej grupy leków, szczególnie beta-
a,drenolityków (beta-hlokerów) w prowadzeniu
racjonalnej terapii (2, 12,13, 18, 24, 25, 29,35,
36, 37, 4I, 50, 54, 56, 59, 60),

Niniejsze opracowanie ma na celu zapozna-
nie lekarza weterynarii z nowszymi spojrzenia-
mi na teorię receptora adrenergicznego oraz
zwrócenie uwagi na dynarn-ikę niektórych od-
działywań adrenergi,cznych w tkankach zwierząt
jak też na ważniejlsze pozycje piśmiennictwa
d,otyczące tego zaga,dnienia.

w tolku rozlicznych badań nad niektórymi
z substancji pochodzenia endogennego czyli
tzw. aminami biogennymi lub neurotransmite-
rami (acetylocholina, adrenal,ina, dopamina, hi-
stamina, noradrenalina, serotonina) i ich fizjo-
logicznymi olddziaływaniami stwierdzono, że
niektóre z nich wykazują szczególne powino-
wactwo,do określonych struktur biologicznych
(narządy, tkan[<i) wywołując ich reakcję (od-
powiedź) już w stężeniu rzędu 10-11 - 10-15.
Wynikiem tych analiz a szczegóInie ba,dań na,d
specyficznością oddziaływań, interakcją narzą-
dową i wysoką aktywnością katecholamin było
utworzenie pojęcia hipotetycznego receptora ad-
renergicznego alf a i beta (1), Rozróżnienie
dwóch receptorów było pod/ktowane o,drnien-
nośc,ią reakcji (hamowanie lub pojbudzanie) roż-
nych tkanek i narządów na ten sam neurohor-

mon układu adre,nergicznego, np. adrenalir:rę.
Pobudzające działanie adrenaliny zaznacza się
m. in. lskurczem mięśni gładkich naczyń trzew-
nych ale rozkurczem mięśni gładkich oskrze].i
i mięśni gładkich naczyń mięśni somatycznych.

Jakkolwiek pojęcie receptora było iluzorycz-
ne, teorię receptorową przyjęto za ogólnie obo-
wiązującą. Sam autor tej,ze koncepcji uznał, że
receptor jako twór hip,otetyczny będzie podle-
gał dyrramiczne,mu rozwojowi. Porównał go no-
ta bene do radioodbiornika, który mimo że mo-
że odbierać szeroki zakres fa1 elektromagne-
'tycznych, to reaguje tylko na te fale, do kió-
rych jest zsynchronizowany.

W miarę rozwoju farmakologii molekularnej
i zastosow.ania nowoczesnych metod matema-
tycznych określenie i iclerrtyf[kacja receptora
stawały się coraz bardziej realne. Recóptorem
nazwano wyspecializowaną strukturę moleku-
larną, która wchodząc w reakcje z ,aktywną
biologicznie substancją (neurohormon, lek) wy-
wołuje powtarzalną reakcję (odpowiedź) typo-
wą dla danego receptora i określonei tkanki.
Przypuszcza się, że receptory są biopolirnerami
rozmieszczonymi w'błonie komórkowej.

Zasadniczy zrąb receptora ma stanowić trze-
ciorzędowa struktura białkowa, której ukształ-
towanie konformacyjne jest usztywnione ptzez
fosfolipidy, nukleoty,dy, mukorpolisacharydy luh
inne makro-cząsteczki (cyt, za Garland i wsp.
23 wg 25). Dzięki potencialnym punktom wią-
zania i odpychania wszelkich grup chemicznych
znajdujących się w płynach ustrojowych recep-
tor może selektywnie odłowić związki lub sub-
stancje, które ,,pasują" do jego kodu wiązań.

TJważano, że reakcja receptor-związek bio-
logicznie aktywny zachodzi na zasadzie enzym-
-substrat lub reagina-przeciwciało. Do oddziały -
wania receptorowego,dochodzi (jak zaznaczono
powyżej) wówczas, gdy aktywna biologicznie
substancja jest specyficzną d,la danego typu re-
ceptora, a więc układa się w nim (zakotwicza)
oraz posiada tzw. aktywność wewnętrzną, tj.
zdolność do inicjowania określonych, charakte-
rystycznych dla danej struktury (narząd, tkan-
ka) reafi<cji biologicznycl;' poprzez uruchomienie
ukrytego w receptorze punktu zapłonu (cyt. za
25). Substancja aktywna wywołuje wówczas
okreśIoną reakcję komórkową powtarzalną przy
jej pono_wnylm zastosowaniu. Powinowactwo
ak'tywnych biologicznie substancji do receptora
jest odwrOtnie proporcjonalne do ich stężenia.
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Ryc. 1, Schemat agonistycznego odziaływa,nia na re-
ceptoĘr' adrenergiczne w tkankach Zwierząt (KA -katechotraminy, ATP-aza-adenozynotrójfosfataza, ATP

klvas adenozyno,trójfoisforowy. 3,5-AMP-kwas
adenozynomonofo,sforowy cykliczny, Dokładniejsze
omówienie koncepcji biochemicznych funkcjonowania
receptor,Ów Zostanie pfzedstawione $, następnej częŚci

pracy

Recep'tory beta-adrenergiczne znajdują się
w sercu, mięśniach gładkich, tkankach zmienia-
jących swój metahoiizm pod wpływem działania
adrenaliny.
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Topografię narządową receptorów a,drener-
gicznych i reakcie związane z ich pobudzeniem
ilustru,ie tab. 1,

Stymulacia beta-adrenergiczna powoduje do-
datni efekt ino-, tono-, chrono-, batmo- i dromo-
-tropowy w sercu, ,vvywołuje tozkutcz mięśni
gładkich oraz nasila przemianę tłuszczowo-wę-
glowo,danową (tah. 1),

Tab. 1. Lokalizacja narządowa receptorów dla amin
katecholowych i typy reakcji związanych z ich pobu-

Z biologicznego punktu wi,dzenia niezmiernie
waznym iest ]by substancja aktywna biologicznie
nie wiązała receptora na trwałe. Powiązanie to
winno być likwi,dowane po pewnym okresie
czasu naturalnymi siłami energetycznymi or-
ganizmu. W przeciwnym razie skutki takich
trwałych połączeń bylyby tragiczne dla danego
indywiduum.

Ostatecznym praktycznym potwierdzeniem
słuszności teoretyczny ch założeń było otrzyma-
nie środków wvbiórczo r,vpływających na oba
typy receptorów adrenergicznych i wywołują-
cych konkretnie sprawdzalne efekty kliniczne.
otrzy,mano więc leki pobudzające receptor alfa

- lub beta - ,adrenergiczny i nazwano je Ie-
kami stymulującymi te receptory lub lekami
alfa- i beta-agonistycznymi (adrenomimetycz-
nymi). Leki z rożnym nasileniem pobu,dzające
oba typy receptorów nazwano agonistami am-
bireceptorowymi (równocześnie pobudzaiącymi
receptory alfa- i beta-adrenergiczne).

Receptory alfa-adrenergiczne zlokalizowane
są głównie w mięśniach gładkich, które kurczą
pod wpływem stymulacji alfa-adrenergicznej.
Mówi się również o o'becności tych receptorów
w mięśniach szkieletowych (4B), sercu i innych
tkankach (3a). Aktywizacja receptorów alfa-ad-
renergicznych wywołuie reakcje związane z po-
budzeniem, Schemat agonistycznego oddziały-
wania na receptory adrenergiczne ilustruje po-
niższa rycina (Ryc. 1).

scheDdć Pobudż eĄą rĘePłoĘ
adrenerg.'cznego ć!pd alfa

s ćh e ma ć Poóudz u.d recepćo ru
ddfencfgr'c znega. ćgPu ó e ld

!:t:ć!: -
objaśnieŃa: *) : tabelę opracowano na podstawie piśmien-
nictwa (3, 4, 5, 9, 79-22, 24, 25, 28, 30, 3L, 40, 42, 43, 45,

51_53, 55, 57, 62).

Postępuiące ibadania nad substancjami dzia-
łającymi na receptory beta-adrenergiczne do-
wiodły dwoistości tych receptorów (a3). Wy-
dzielono więc wśród nich podgrupę receptorów
beta-l znaiduiących się w sercu i jelitach oraz
podgrupę receptorów beta-2 obecnych w osk-
rzelach, macicy i naczyniach krwionośnych (7,
27,38,39, 43, 5B). Niektórzy z autorów wymie-
niaią podgrupę metabolicznych receptorów be-
ta-adrenergicznych (16), Świadczyć to może o
odmienności budowy strukturalnej tych recep-
torów, różnym metabolizowaniu leku w danym
efektorze (tkanka leceptorowa), od,miennych
penetracjach aktywnych biologicznie substancii
w sąsiedztwo receptora, r óżnicach gatunkowych
w zalezności od wieku organizmu, temperatury,
stopnia polaryzacji błony komórkowej, składu
jonowego i pH płynów ustrojowych jak i obec-
ności metabolitów (2, 6, B, 70, I7, 36, 37, 49,
54, 61) i innych czynników.

Z punktu wi,dzenia praktyki weterynaryjnej
klinicznie ważną jest obecność receptorów beta-
-adrenergicznych w sercu, których pobu,dzenie
powoduie dodatnie efekty ino-, tono-, drorno-,
batmo- i chrono-tropowe oraz wzTost zużycia
tlenu przez serce. W układzie naczyniowym sty-
mulacja,beta-adrenergiczna powoduje rozkurcz
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mięśniówki gładkiei naczyń (47, 55). W przewo-
dzie pokarmowym, jak też w narzą,dach gładko-
mięśniowych występuje również tozkurcz mięś-
niówki gładkiei (3, 4, 7, 14, 42). Stymulacja be-
ta-adrenergiczna powoduie dodatkowo zna-
mienne efekty wydzielnicze i metaboliczne (11,
3B). Ze wzrostem akiywacji lipazy wzrasta po-
ziom wolnych kwasów tłuszczowych w surowi-
cy, Aktywacja fosforylacji powoduje wzrost
poziomu glukozy we krwi. Nasilenie metaboli-
zmu komórkowego jest wynikiem uprze,d,niej
ąktywacji cyklazy adenylowej (ryc. 1), w wyni-
ku które-i wzrasta poziom c/klicznego 3,5 AMP.

Wydaje się, iz wjększe znaczenie w medycy-
nie weterynarvinej przedstawiają leki beta-a,d-
renolityczne (Ą. Ich zastosowanie wynika z
teoretycznei przesłanki zmniejszenia pracy ser-
ca, zmnieiszenia iego zapotrzebowauia tlenowe-
go, zwolnienia przewodnictwa w układzie bo,dż-
czo-przewodzącym, ograniczenia tachykardii
występującej jako uboczny objaw po stosowa-
niu innych leków. Aspektem komórkowo-enzy-
matycznym jest zmniejszenie poziomu cyklicz-
nego 3,5 AMP.

Wprawdzie w piśm,iennic'twie krajowym spo-
tyka się tylko spora,dyczne próby klinicznego
stosowania środków tei grupy u zwierząt tym
niemniei mogą one oddać nieocenione usługi w
,przypadkach niewydolności wieńcowej, arytmii,
hypertenzii (33), tvreotoksykozy. Beta-blokery
adrenergiczne mogą być stosowane również w
diagnostycznym róznicowaniu zmian EKG okre-
su repolaryzacji komór u zwierząt (24). Jeśli
potwierdziłyby się in uiuo nasze wyniki uzy-
skane żn uitro wskazuiące na ochronny wpływ
beta blokerów przcd katecholaminowym pora-
żeniem żwacza (34), to zgodnie z teorią Doug-
herty (15) według którei histamina jest impul-
sem dla katecholaminowego porażenia żwacza,
środki te znalazłyby jeszcŹe jedną domenę dla
ich praktycznei użyŁeczności.

Tak więc dociekania i spekulacje teoretyczne
prowadzące do stworzenia modelu hipotetycz-
nego receptora adrenergicznego zostały w pełni
potwierdzone przez praktykę medyczną i wete-
rynaryiną a następnie wykorzystane dla pro-
wadzenia rac,ionalnei i efektywnej terapii.
Świa,dczy to dodatkowo o szczegOtnej roli f-ar-
makologii eksperymentalnej jako interdyscypli-
ny klinicznei, służącej szerokiej praktyce we-
terynaryjnej.
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