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nek zdrowych; tkanki zarazone (migzsz i prze-
wody zblciowe) wykazujg dluzsze czasy rela-
ksacji niz tkanki zdrowe.
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Bpanerr M., TTogGenwckuit T., TpaGenn C. — Maruur-
HBIIf SIACepHBLIl DpPe30HaHC: NpUMEHeHHe B WCCIeaoBa-
HHMAX TEaHell IeyHM B XO0J€e MUHBA3MM NEeYCHOTHOMH
IBYYCTEU CKOT3 '

Omnpegmensanyu BpeMs pejakcanyuy IPOTOHOB BOJOPOIa

T: 1 T; TIapeHXMMBI ¥ XKEIYHBIX INPOTOKOB neueHuit
370pOBOrO CKOTA M CKOTa, 3apamenzoro F. hepatica.
IIpyMenuayt METOK MATHMTHOTO AJEPHOr0 De30HAHCa,
mokazaTelleM XOTOpPOro fABJAETCA BPEMA DeIarCcalui.
OHo s#BIAeTCA BEIMUMHONM, XADAKTEPHOM IJA Ompene-
JIeHHbIX (PU3UONOTUYECKM M IATOJOTUHECKMUX COCTOS-
HUIT KJETOK, U CBUAETEJIBCTBYET O IICPEMEeHAX, B HUX
npoucxongoux. OTMeTUny, YTO TKaHM, 3apazeHHbIe
MNeYeHOYHO!M JBYYCTKM (IIaPeHXUMa M XKeJIdHble IIDO-
TOKM), TOKA3bIBAIOT CTATUCTUYECKM CYLIECTBEHHbIE
pa3HUNLl, Kacarolyecs AJAMHBI BpeMeHM peJjlakcalnun
1I0 CPABHEHMIO C TyDPIIIOf 3J0POBBIX TKaHel. 3apamedH-
Hble TKaHM ITOKA3LIBAIOT Oojiee ANUTENbHOE BPEMA pe-
JaKcanMu YeM 3IZOPOBLIE,

Wranicz M., Podbielski T., Grabiec S. — Nuclear ma-
gnetic resonance (NMR): application to examine liver
tissues during invasion of the Liver fluke in cattle

The T; and T, relaxation times of protons of hydro-
gen in the liver parenchyma and biliary ducts in nor-
mal and parasitized by the Liver fluke cows was de-
termined. It was applied a method of the NMR in
which a lenght or relaxation time is an index. The
value of this index is characteristic for determined
physiological and pathological states of cells and it
reveals changes which developed in body cells. It was
found that tissues of cows parasitized by the Liver
fluke (parenchyma and biliary ducts) and healthy
ones differ significantly by the lenght of relaxation
times. Parasitized tissues show a longer relaxation
time than tissues of normal cows.
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Kwas gamma-aminomastowy (GABA), jego rola w organizmie oraz
vdziat w dziataniv lekéw

7Zakad Farmakologii i Toksykologii Wydzialu Weterynaryjnego SGGW-AR,
ul. Nowoursynowska 166, 02-766 ‘Warszawa

Uklad GABA-ergiczny w tkankach ludzi
i zwierzat ma podstawowe znaczenie w modu-
lacji przekaznictwa w réznych ukladach neuro-
przekaznikowych, zwlaszcza w ukladzie dopa-
minoergicznym (DA), noradrenergicznym (NA)
oraz serotoninoergicznym (5-HT). Brak jakich-
kolwiek danych na ten temat w zawodowej
literaturze weterynaryjnej zachecil autora do
przygotow%nia niniejszego opracowania. Zwlasz-
cza, ze uklad ten jest zaangazowany w dziala-
niu tak waznych dla praktyka lekéow jak an-
ksjolityki (pochodne benzodwuazepiny), neuro-
leptyki (pochodne butyrofenonu), czy barbitu-
rany (pochodne kwasu barbiturowego).

GABA zajmuje badaczy od 1950 roku, w kté-
rym przedstawiono réwnocze$nie prace pocho-
dzgce z 3 laboratoriow, ktore wykazaty obec-
nos¢ GABA w wyciggu z moézgu (2, 40, 49).
Uznanymi autorami odkrycia tego aminokwasu
sg Roberts i Frankel (40), ktérzy zidentyfiko-
wali go w roku 1949, a opisali w rok pézniej.
Roberts (41) stwierdzil wysokie stezenie tego

aminokwasu w rozpuszczalnych skladnikach
azotowych bulw ziemniaczanych. Wlasciwie to
GABA odkryto w naturze juz wczeéniej. Aker-
man w 1910 r. stwierdzil, ze jako taka — jesz-
cze nieznana — substancja jest produkowana
przez dzialanie bakterii w mieszaninie gnilnej.
Inne doniesienia wskazywaty na GABA i/lub
jego synteze w bakteriach, grzybach i rosli-
nach (41).

Synteza, uwalnianie
i rozktad GABA

GABA powstaje w organizmie kregowcow z
kwasu L-glutaminowego w wyniku dekarbo-
ksylacji pod wplywem dekarboksylazy kwasu
glutaminowego (Glutamic Acid Decarboxyla-
se — GAD) (10), a rozkladany przez transami-
naze alfa-ketoglutarowg kwasu gammaamino-
mastowego (GABA-Transaminase — GABA-T)
(36). Arginina i ornityna sg potencjalnymi Zroé-
dtami glutaminianu, a wiec i GABA w mozgu
(562). Eksperymentalnie, metoda radioreceptoro-
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wa stwierdzono uwalnianie GABA po draznie-
niu elektrycznym mozdzku (33) i istoty czarnej
moézgu. Synteze i rozklad GABA przedstawia
zamieszezony schemat (rye. 1).

Wystepowanie 1 rola GABA
w tkankach zwierzagt

GABA jest szeroko reprezentowany w réz-
nych strukturach osrodkowego ukladu nerwo-
wego (OUN) tak kregowcdw (15, 25, 34, 40),
jak 1 bezkregowcow (49). Wiadomo jest row-
niez, iz GABA wystepuje w autonomicznym
ukladzie nerwowym (AUN) (15) oraz w tkan-
kach obwodowych zwierzat (29). Najwieksze
stezenie GABA stwierdzono w mozdzku (26),
korze moézgu (19), cialach komoérek piramido-
wych, komérkach ziarnistych hipokampa i ja-
dra zebatego (35), istocie czarnej oraz jadrach
podstawy moézgu (1).. Te dwie z ostatnio wy-
mienionych struktur wykazywaly wysoks ak-
tywnos¢ GAD, tj. enzymu przeksztalcajacego
kwas glutaminowy do GABA. Jak juz zazna-
czono, wysokim stezeniom GABA najczeSciej
towarzyszy wysoka aktywno$¢ GAD. Wysoka
aktywnos$é dekarboksylazy kwasu glutamino-
wego stwierdzono w czeSci siatkowatej istoty
czarnej, ktora zawiera majwiecej drzew den-
drytycznych komoérek DA-ergicznych zlokali-
zowanych w czesci zbitej istoty czarnej (13).
Przy zastosowaniu lezji wybiérezych stwierdzo-
no, iz komoérki jadra ogoniastego daja projek-
cje gtownie do cze$ci Srodkowej czedci zbitej
istoty czarnej, podczas gdy komoérki (neurony)
skorupy dajg projekcje do bocznej czesci. isto-
ty czarnej (13). Udowodniono, ze uklad GABA-
-ergiczny to drogi strio-nigralne hamujgce ak-
tywnoéc istoty czarnej. Mikrejontoforetyczne
podanie GABA do komorek istoty czarnej, jak
tez hamowanie komérek istoty czarnej przez
stymulacje jgdra ogoniastego, znoszone przez
pikrotoksyne (antagonista GABA), potwierdza
to stwierdzenie (38). Neurony GABA-ergiczne
zwojow podstawy sg w przewazajacej wickszo-
Sci wewnetrznymi neuronami wirgconymi (in-
terneuronami) tych zwojéw, gdyz Mc Geer
i Mc Geer (14) badaniem stezenia GABA w
jadrach podstawy moézgu, nie stwierdzili zbyt
duzych zmian ani w stezeniach GABA, ani w
aktywnosci GAD. Sgdzi sie, iz wysokie stezenie
GABA i wysoka aktywnos¢ GAD w zwojach
podstawy moézgu sa powodowane przez cze$é
neuronéw zwojowych; te, ktére dajg projekcje
do istoty czarnej. Interneurony Golgiego II ty-
pu oraz jgdra grzbietowe rdzenia kregowego
odznaczajg sie najwyzszym stezeniem GABA
i aktywnosciag GAD (21). GABA wydaje sie by¢
waznym neuroprzekaznikiem hamujgcym tych
struktur. Ma powodowaé¢ hamowanie presynap-
tyczne w gtéownych, aferentnych zakonczeniach
rdzenia kregowego. Niektére z tych zakonczen
posiadajg kontakt akso-aksonalny, bardzo istot-
ny dla depolaryzacji presynaptycznej (51). Da-
lej stwierdzono, iz hamujgca droga przedsion-
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Ryc. 1. Schemat syntezy i metabolizmu GABA (szcze-
goly podano w tekscie)

Objadnienia: ATP — kwas adenozynotréjfosforowy; NAD+
— dinukleotyd nikotynamidoadeninowy utleniony; NADH-H*
— dinukleotyd nikotynamidoadeninowy zredukowany.

kowo-wzrokowa, dajaca projekcje z przedsion-
ka do jgder motorycznych okoloruchowego
i bloczkowego, jest rowniez GABA-ergiczna
(48). Neurony wtracone siatkowki posiadajg
zdolnoé¢ sekrecji GABA jako ich neuroprze-
kaznika (22).

W wiekszosci neurony GABA-ergiczne oka-
zaly sie malymi komorkami typu Golgie II, be-
dgcymi ogniwem miejscowego przekazywania
impulséw w roznych strukturach o§rodkowych.
Mozna by wiec wymieni¢ takie drogi GABA-
-ergiczne, jak: strio-nigralna, pallido-nigralna
oraz przedsionkowo-wzrokowa (35), w ktérych
GABA jest antagonistg DA: Znane sg réwniez
szlaki lgczace jadro uzdeczki z jadrem grzbie-
towym szwu, a wiec z ukladem neuronéw
9-HT. Neurony GABA-ergiczne docieraja tez
do miejsca sinawego, lgczge niektore ze struk-
tur pnia mézgu z neuronami NA. W wiekszosci
z tych drog GABA dziala jako neuroprzekaz-
nik hamujgcy albo poprzez hiperpolaryzacje
bton postsynaptycznych, albo przez depolary-
zacje zakonczen (lub cial komoérkowych) pre-
synaptycznych (23, 26, 49). Okazalo sie wiec —
w odréznieniu od wieloneuronalnych drég DA
— iz drogi GABA-ergiczne sg krotkie i mono-
synaptyczne.

Receptory GABA-ergiczne

GABA, jako gléowny neuroprzekaznik drég
GABA-ergicznych, swe dzialania fizjologiczne
wykazuje poprzez dzialanie pobudzajgce (ago-
nistyczne) stereospecyficznych receptoréw znaj-
dujacych sie w blonach komérkowych neuro-
néw. Sg one miejscami wychwytu i wigzania
znakowanego ligandu (PH-GABA). Receptor
obejmuje zaréwno miejsca wychwytu i wiaza-
nia, jak i elementy umozliwiajgce inicjacje po-
wtarzalnej odpowiedzi (reakeji) fizjologicznej
tkanki i narzadu. Reakcja wychwytu jest prze-
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warzana w odpowiednig zmiane konformacyj-
13 makroczgsteczki receptora GABA, wyzwala-
ge efekt farmakologiczny (39). Receptor GABA
najduje sie w synaptosomalnej frakeji homo-
senatow mozgu ludzi i zwierzat, posredniczac
v dziatanin GABA na OUN (31). Receptor
GABA-ergiczny, przedstawiony jako struktura
sialkowa, ktérej element wykonaweczy zwigza-
1y jest z kanalem chlorkowym, a zwigzanie
gonisty z receptorem prowadzilo do aktywa-
~ji procesow przeplywu jonow Cl~ przez blone
nostsynaptyczng do komorki (11, 20), okazal sie
biostrukturg bardziej skomplikowang. Stwier-
dzono bowiem, ze receptor GABA jest niejako
strukiuralnie zwigzany z cze$ciami biatkowymi
receptora benzodwuazepinowego (BDA) oraz
kanatem chlorkowym (32, 39) jako fragment
kompleksu wielkoezgsteczkowego.

Badania Enna (11) oraz Johnston i Willow
(20) wykazaly ponadto obecnos¢ drugiego typu
receptora GABA-ergicznego, nie powigzanego
z kanalem chlorkowym 1 nie wigzacego sie z
typowymi antagonistami GABA (pikrotoksyna,
bikukulina), a wigzgcego sie z innymi substan-
cjami agonistycznymi GABA, np. z baclofe-
nem. Nazwano go receptorem GABAs, dla od-
roznienia od poprzedniego, ktéry nosi nazwe
receptora GABAa. Receptory GABAs zlokali-

zowane presynaptycznie w niektérych typach.

neurondow NA i cholinergicznych (Ach), powo-
dujg hamowanie uwalniania substancji neuro-
przekaznikowych (4). Podane powyze] powig-
zania strukturalne receptora GABA z recepto-
rem BDA, a nawet i barbituranowym pociaga-
ja za sobg powigzania czynnosciowe (ryc. 2).
Okazalo sie bowiem, ze BDA i barbiturany
zwiekszaja zdolnos¢ receptorowego wychwy-
tu GABA, ulatwiajgc przewodnictwo GABA-
-ergiczne w OUN (8, 17), albo zwiekszajg po-
wigzania czynnosciowe receptora GABA z ka-
nalem chlorkowym (37). Z kolei BDA zwigk-
szaja czestotliwo$¢é otwierania pojedynczych
kanaléw chlorkowych po podaniu GABA (47).

Pozostaje nadal otwarta sprawa budowy cza-
steczkowej receptora GABA-ergicznego, mimo
iz niektérzy autorzy podaja jego wielkosé, wy-
noszacg dla receptora BDA 200000 daltonow
(6), podezas gdy masa czasteczkowa receptora
GABA i BDA razem wynosi¢ ma 217 000 dal-
tonéw. Jest wiec prawdopodobne, ze miejsca
wychwytu BDA sg na receptorach GABA, albo
oba receptory tworza wielkoczasteczkowy kom-
pleks biatkowy (ryc. 2). Je$li zwazy¢, ze pen-
tobarbital zwigksza wychwyt zaréwno GABA,
jak i BDA przez blonowo czynne receptory, to
nalezy sadzi¢, iz istnieje GABA : BDA : barbi-
turany kompleks receptorowy.

Ale czy to jest jedyne dzialanie GABA? Re-
ceptory GABA-ergiczne znajdujac sie na ze-
wnetrznej powierzchni blony neuronalnej sg
podobne do receptoréw Ach typu N, znajduja-
cych sie na plytce nerwowo-miesniowe] (9).
GABA jest wychwytywany przez blony synap-

......

Biatko
BDZR

Agoniicy
Antagonriici

Agoridci GABA

Bigtko AriGgonisci GABA

CGABA-R

Ryc. 2. Hipotetyczny model subsynaptycznego kom-

pleksu receptora GABA (GABA-R) — receptora

benzodwuazepinowego BDZ-R/ — kanalu chlorkowe-
go (wg Polca i wsp., 1983)

Obhjasnienla: rycina przedstawla trzy czesel blalkowe posia-
dajace mozliwost wlazania kolejno: benzodwuazepin, GABA
oraz harbituranow (BARB). Fobudzenle receplora GABA
powoduje olwarcie kanatu ehlorkowego. Zaklada sle, ze w pro-
cesie tym benzodwuazepina Jest zaangazowana jako zespol
sprzezony (1), Agonisci benzodwuazepinowi nasilaja (2), od-
wrotnl agonisel obnizajg (3) zjawisko polgezenla. Receptor ben-
zodwuazepinowy funkcjonuje réwniez jako modulator stanu
powinowaclwa receplora GABA; agonisci benzodwuazepino-
wi zwiekszajs powinowactwo receptora GABA (4), podezas
gdy agonisci GABA zwieckszaja wyehwyt agonistow benzo-
dwuazepinowych (5). Barbiturany nasilajag procesy lgczenia
(1) zamykajge kanal chlorkowy (6), a W wysokim stezeniu
bezpoirednio otwieraja kanat (7); prowadzi to rowniez do .
zwickszenia powinowactwa receptora GABA (8). Fakt, ze
barbiturany rowniez zwiekszajg wychwyt agonistow bhenzo-
dwuazepinowych nle jest wykazany w tym modelu,

tosomalne i transportowany presynaptycznie
(18). Wychwyt neuronalny GABA uzalezniony
od jonow Na't moze stanowi¢ presynaptyczny
model wychwytu. Uwaza sie, iz wychwyt
GABA warunkowany jonami NaT jest .racze]
zwigzany z transportem GABA w glia, a wy-
chwyt niezalezny od tych jondw bylby zwia-
zany z systemem transportu neuronalnego (53).

Interakcje GABA
z innymi receptorami
i neuroprzekaznikami

Jesli idzie o interakcje miedzyreceptorowe
i miedzyprzekaznikowe GABA w OUN, to po-
za sygnalizowanymi juz zaleznoSciami pomig-
dzy receptorami GABA-ergicznymi a BDA i bar-
bituranowymi (rye. 1), zachodzi jeszcze szereg
interakeji pomiedzy Srodkami GABA-ergiczny-
mi a neuroleptykami (28). Ponadto interakcje
GABA — Ach, zachodzgce nie tylko w praz-
kowiu, mialyby odpowiednika w interakcji
DA — Ach. Neurony GABA modulujg réwniez
inne pietra ukladu pozapiramidowego, takie
jak np. droga korowo-striatalna, gdyz uszko-
dzenie kory czolowej zwierzat prowadzi do
istotnego obnizenia stopnia katalepsji po neuro-
leptykach. Podanie w tych warunkach GABA-
-mimetykéw przywraca dzialanie kataleptycz-
ne neuroleptykow. GABA wywiera hamujgcy
wplyw na neurony DA-ergiczne istoty czarnej
(38), co ma wazne znaczenie dla funkcjonowa-
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nia uktadu pozapiramidowego. Zaburzenia row-
nowagi GABA/DA powoduje wystapienie obja-
wy typu parkinsonoidalnego. :

GABA w tzw. komorkach Purkinjego wply-
wa hamujgco na czynnosé glebokich jader
mozdiku oraz jader pnia moézgu. Zwigkszenie
stezenia GABA powoduje obnizenie stezenia
cyklicznego guanozynomonofosforanu (CGMP)
w tych strukturach. Aktywnos¢ tzw. komérek
Purkinjego hamuja neurony NA-ergiczne, po-
chodzace z miejsca sinawego. GABA-ergiczne
neurony wstawkowe kory moézgowe] hamuja
aktywno$é neuronéw piramidowych. Z aktyw-
noscia tych ostatnich wiaze sie wystepowanie
drgawek, a z ich hamowaniem — dzialanie
przeciwdrgawkowe GABA. Analogl GABA SJEOT
sowane jako $rodki obnizajace napiecie migsnil
somatycznych dzialaja bezposrednio agonistycz-
nie na receptory GABA-ergiczne.

Doda¢ nalezy réwniez hamujgey wplyw
GABA-ergicznych neuronéw wirgconych na
neurony 5-HT-ergiczne jader grzhietowych
szwu (23) oraz NA-ergiczne miejsca sinawego
w mozgu. Neurony GABA-ergiczne docieraja-
ce do miejsca sinawego lgczg niektére struktu-
ry pnia mozgu z niezmiernie waznymi dla wy-
stepowania procesow snu i czuwania neurona-
mi NA-ergicznymi (50). Zmniejszenie stezenia
witaminy B, w organizmie moze prowadzic do
zmniejszenia syntezy GABA, a to z kolei prze-
jawia¢ sie moze obnizeniem progu drgawkowe-
g0 (24).

Rola ukladu GABA-ergicznego
w farmakologii kliniczne]j

Stwierdzono ewidentny udzial ukladu GABA-
-ergicznego i jego receptoréw w dzialaniu ha-
mujgeym na OUN anksolitykéw, barbituranow
oraz niektérych $rodkéw stosowanych w pre-
medykacji chirurgicznej (28, 39). Jak juz
uprzednio wspomniano, nasilaja one przekaz-
nictwo w synapsach GABA-ergicznych, a me-
chanizm tego dzialania polega na potencjaliza-
cji wptywu GABA na struktury receptorowe.

Przyjmujac za kryterium waznosci szeroki
zakres klinicznego stosowania anksjolitykow
nalezaloby zwrécie uwage na hipotelyczne me-
chanizmy ich farmakodynamiki. Istotnie waz-
na dla weterynarii grupa anksjolitykow — le-
kéw lagodnie kojgcych — to BDA. Najwaz-
niejszym punktem osrodkowego uchwytu far-
makologicznego tych $rodkéw jest ukilad lim-
biczny z podwzgdrzem, twor siatkowaty, kora
moézgu oraz rdzen kregowy. Objawami klinicz-
nego dziatania BDA sg efekty przeciwlekowe,
przeciwagresywne, uspokajajaco-nasenne, prze-
ciwdrgawkowe oraz miorelaksacyjne.

Pierwotny mechanizm synaptycznego dziala-
nia BDA polega na zwiekszaniu uwalniania
oraz nasilaniu dzialania GABA na receptory
GABA-ergiczne. Aminokwas ten jest czolowym
neuroprzekaznikiem hamujgcym w OUN. Na-
silanie przez BDA synaptycznego dzialania
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GABA wigze sie z ich wplywem na stereospe-
cyficzne receptory blonowe powigzane z recep-
torami BDA (ryc. 2), co prowadzi.do zmian
czynno$ciowych tj. hamowania w innych ukla-
dach neuroprzekaznikowych. Neurony NA, DA,
5-HT oraz Ach — ergiczne znajdujg sie pod
hamujgcym wplywem neuronow GABA-ergicz- -
nych. Zwiekszenie aktywnoSci neuronow
GABA-ergicznych prowadzi¢ bedzie do hamo-
wania czynno$ci poszczegdlnych ukladéw neu-
ronéw, powodujac w konsekwencji wystapie-
nie podstawowych objawéw klinicznego dzia-
lania BDA.

BDA hamuja obroty DA w prazkowiu (blo-
kujg wplyw neuroleptykow na obrot tej ami-
ny) i korze mézgowe]j (3) oraz zmniejszajg obro-
ty NA w niektorych strukturach mozgu, w tym
np. w jadrze miejsca sinawego. Hamujg zwigk-
szany przez bodzce stresogenne obrot NA w
mozgu (7). Podobnie hamujg obroty Ach w
strukturach OUN, a zwtlaszcza w korze moz-
gowej. Mechanizmy te zwigzane z dzialaniem
hamujgcym BDA na aktywno$¢ mneuronow
adrenergicznych i cholinergicznych OUN sta-
nowig podstawe przeciwagresywnego dzialania
BDA u zwierzat, Z tymi typami neuronéw ma-
ja byé bowiem zwigzane roézne reakcje agre-
sywnego zachowania (7, 24), szczegolnie ze
znajdujacymi sie w podwzgorzu. Z obnizeniem
aktywnosci neuronéw NA oraz DA tworu siat-
kowatego i struktur korowych nalezaloby wig-.
zaé rowniez uspokajajaco-nasenne dziatania
BDA.

Za mechanizm przeciwlekowego dzialania
BDA przyjeto hamowanie obrotéw i uwalnia-
nia NA oraz hamowanie obrotow 5-HT w
strukturach limbicznych i podwzgorzu (46).

Mechanizm dzialania zwiotczajgcego mie$nie
somatyczne moze wynika¢ z cholinolitycznego
wplywu tych $rodkéw na motoneurony rdzenia
kregowego i hamowania odruchéw polisynap-
tycznych.

Potegujace dziatania GABA na neurony pi-
ramidowe kory mozgowej oraz powodowane
przez BDA hamowanie neurondw cholinergicz-
nych prowadzi do podniesienia progu drgawko-
wego. Znajduje to swéj wyraz w stosowaniu
tych lekaw w leczeniu stanéw padaczkowych.

Niektoérzy z autoréw utrzymuja, iz sg dwa
typy receptoréw BDA w organizmie zwierzat:
BDA-1 o masie 51000 daltonow oraz BDA-2
o masie 55000 daltonéw. Receptory BDA-1
mialyby by¢ skorelowane z dzialaniem anksjo-
litycznym i prZeciwdrgawkowym BDA, a re-
ceptory BDA-2 z ich dzialaniem uspokajajgco-
-nasennym (27). ]

Pochodne butyrofenonu (azaperon) oraz di-
benzodiazepiny (klozapina) nasilajg réwniez
przekaznictwo GABA-ergiczne. Kliniczne obja-
wy dzialania omawianych $rodkéw na pozio-
mie pnia moézgu, kory i rdzenia kregowego
wigze sie z ich dziataniem uspokajajgcym, prze-
ciwdrgawkowym 1 miorelaksacyjnym. Wsrod
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neuroleptykéw o dziataniu podobnym BDA
szczegblne miejsce zajmuje niedawno do tera-
pii wprowadzona klozapina (Leponex). W od-
réznieniu od klasycznych neuroleptykow gru-
py pochodnych fenotiazyny (chloropromazyna)
lub butyrofenonu (azaperon) nie wykazuje ona
typowego dzialania neuroleptycznego. Nie po-
woduje wystgpienia katalepsji u zwierzat, ani
tez nie wykazuje efektéw antyapomorfinowych.
Cechuje jg silne dzialanie miorelaksacyjne.
Dziata gléownie uspokajajgco, znoszac pobudze-
nia motoryczne, napiecia emocjonalne i stany
lekowe. Daje dobre efekty terapeutyczne w
tych przypadkach klinicznych, w ktérych za-
wodzg neuroleptyki klasyczne. Mechanizm jej
dziatania odnosi sie do wybidrezego wplywu
hamujgcego $rodka na mezokortykolimbiczne
neurony DA-ergiczne. Klozapina wykazuje naj-
silniejsze dzialanie osrodkowe cholinolityczne.
Mechanizm o$rodkowego dzialania jest podob-
ny neuroleptykom klasycznym, z tym ze klo-
zapina silniej od tamtych blokuje postsynap-
tyczne receptory DA-2 w uktadzie limbicznym
niz w prazkowiu. Silne dziatanie antydopami-
nowe w ukladzie limbicznym oraz blokowanie
receptoréw muskarynowych szczegélnie w cie-
le pragzkowanym zapobiega wystgpieniu poneu-
roleptycznego zespolu parkinsonoidalnego (45).
Nie wywoluje tzw. péznych sztywnosci miesni
karku, ledzwi i konczyn wynikajgcych z nad-
wrazliwosci receptoréw DA-2 (43). Zablokowa-
nie postsynaptycznych receptoréw DA-2 powo-
duje zwiekszenie tempa syntezy i obrotéw DA
zwlaszcza w prazkowiu i istocie czarnej, czego
dowodem jest stwierdzane zwiekszone stezenie
kwasu homowanilinowego (HVA) oraz innych
metabolitow DA. Zwiekszenie tempa obrotow
DA jest konsekwencjg nasilenia poklozapino-
wej aktywno$ci hydroksylazy tyrozynowej, (42).
Zwigkszenie tempa obrotéw DA moze byé¢ kon-
sekwencjag zmniejszenia tonicznych wplywéoéw
hamujacych zstepujacych (z jadra ogoniastego
i galki bladej) neuronow GABA-ergicznych na
neurony DA istoly czarnej (16). Klozapina
zmniejsza obroty Ach w galce bladej, a zwiek-
sza obroty GABA w prazkowiu, jadrze pétleza-
cym i istocie czarnej. Ten typ dzialania kloza-
piny na neurony GABA-ergiczne by¢ moze
tgcznie z jej dziataniem cholinolitycznym spra-
wia, ze nie wystepuja niekorzystne objawy
dziatania pozapiramidowego (24). Uspokajajaco-
-nasenne dziatanie klozapiny niektdérzy lgczg z
jej dzialaniem alfa-adrenolitycznym, dzialanie
antypsychotyczne z hamowaniem uwalniania
DA (44), a zwiekszanie stezenia 5-HT oraz jej
metabolitu kwasu 5-hydroksyindolooctowego
(6-HTAA) w moézgu moze te dzialania nasilaé.
Klasyczne neuroleptyki bowiem obnizajg ste-
(Zg(r)l)ia o-HT oraz 5-HIAA w moézgu zwierzat

Stosowana powszechnie przeciw endo- i ekto-
pasozytom grupa avermektyn (Ivomec) powodu-
je zmasowane uwalnianie GABA z neuronéw

pasozyta, a w konsekwencji hamowania prze-
kaznictwa impulséw motorycznych prowadzi
do wiotkiego porazenia pasozyta, utraty jego
kontaktu z blonami biologicznymi Zywiciela,
odpadniecie od skory lub wydalenie go z or-
ganizmu drogg naturalnego pasazu tresSci po-
karmowej. Ten typ mechanizmu dziatania le-
ku pozwala na racjonalne postepowanie w le-
czeniu objawow zatrucia organizmu zwierzecia
podajac “mu kompetycyjnych antagonistow
GABA. N

Antagonisci receptorow GABA-ergicznych
(pikrotoksyna, bikukulina) sg silnymi $rodkami
drgawkotworczymi. Hamujace dziatania barbi-
turanéow i BDA na drgawki wywolane np. pi-
rotoksyng uzaleznione sg od wymienionej po-
wyzej stymulacji GABA-ergicznej (9).

Nie mniej wazng role spetnia uklad GABA-
-ergiczny w stanach drgawkowych (padaczko-
wych) u ludzi i zwierzgt (29). Uwolniony z neu-
ronow wstawkowych kory GABA wplywa ha-
mujgco na aktywnosé komoérek piramidowych.
Z dzialaniem tym wigze sie¢ znane dzialanie
przeciwdrgawkowe GABA. Lepiej tez pozna-
no role ukladu GABA-ergicznego w chorobie
Parkinsona (zespo! hipertoniczno-akinetyczny)
i plgsawicy Huntingtona (zespd! hiperkinetycz-
ny) oraz schizofrenii u ludzi (26, 41). Niskie
stezenia GAD w prazkowiu wigzg niektorzy
autorzy ze sztywnoscig mie$ni wystepujacych
w pierwszych dwéch schorzeniach. W istocie
czarnej u parkinsonikéw stwierdzono zmniej-
szenie liczby miejsc wychwytu GABA-H?
(GABA znakowany .trytem), czego nie potwier-
dzono w plgsawicy Hungtingtona (28), wigzac
wystepujgce objawy plasawicze z degeneracja
neuronéw GABA biegnacych z prazkowia do
istoty czarnej oraz istotne obniZenie stezenia
GABA w galce bladej. 'Prowadzi to do czyn-
nosciowej przewagi ukladu DA-ergicznego w
zwojach podstawy mézgu (38), uwidaczniajgcej
si¢ objawami plasawiczymi.
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Choroba okragtego serca v indykéw®)
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Choroba okraglego serca (round heart dise-
ase — RHD) jest stanem patologicznym obja-
wiajageym sie zastoinowa niewydolnoscig krag-
zenia pochodzenia sercowego, zahamowaniem
akcji serca i nagltym zejSciem $miertelnym pta-
kow.

Choroba byla opisana w wielu krajach pod
réznymi nazwami, zwykle odzwierciadlajgcymi
charakterystyczne zmiany w sercu. W Niem-
czech (18, cyt. 24) chorobe opisano u kurczat
jako serce jajowate (Eierherzen). W Nowej Ze-
landii, Fischel (10) opisal przypadek toksycz-
nego zwyrodnienia serca u kurczat (enzootic
fatal syncope). Natomiast w Danii, Andersen
(cyt. 24) opisal te chorobe jako zélte zwyrod-
nienie serca (yellow heart degeneration). Naz-
we ,,choroba okraglego serca”, ktéra jest-obe-
cnie powszechnie uzywana, zaproponowal w
1947 r. Luke (16). Chorobe opisano dotychczas
u kurczat, gesi i indykéw w wielu krajach
Europy (1, 16, 18, 20, 26, 27) oraz w USA (14),

_*) Opracowano w ramach CPBR 10.3.
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Kanadzie (17, 28, 30), Indiach (12) i Nowej
Zelandii (10). W latach 1986—88 wystgpila ona
rowniez u indykéw w naszym kraju. Nalezy
jednoczesnie podkresli¢, ze w pismiennictwie
krajowym brak jest opracowania na ten te-
mat.

Choroba dotyczy najczesciej indykéw mlo-
dych, 2—3-tygodniowych, chociaz opisano réw-
niez przypadki zespoltu RHD u indykéw star-
szych (17). Klinicznie u chorych indykéw
stwierdza sie zmierzwienie upierzenia, opusz-
czenie skrzydel, depresje i dusznos$é nasilajgeg
si¢ po niewielkim nawet wysilku (przebiegnie-
ciu kilku krokéw). Wiekszosé jednak indykéw
nie wykazuje zadnych objawéw chorobowych.
Smier¢ nastepuje nagle podczas wysitku, czesto
w czasie karmienia (17). Godne uwagi s3 spo-
strzezenia wlasne, ktére wskazujg, ze u pew-
nej liczby indykéw wystepuje zahamowanie
rozwoju oraz padniecia z typowymi zmianami
RHD w 2 i 3 mies. zycia. Smiertelnos¢ w sta-
dzie jest rézna, ale zwykle jest ona niska (24).
W przypadkach wlasnych nie przekraczala 5%



