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Tlenek azotu

Powszechnie przyjęto, ażeby szęręg substancji bio-
logicznych innych nl,żacetylocholina (Ach) i katecho-
laminy okre ś lać mianem - domn ieman e neut oprzekaż-
niki. Wykazano równi eż, że pewne peptydy współist-
niejąw niektórych neuronach w charakterze neuroprze-
kaźników. Nadal pozostaje sprawąnie wyjaśnioną czy
te p eptydy sp ełni aj ą ro 1 ę p o dstawoł\rych neut opr zekaż-
nikow, czy też, co jest bardziej prawdopodobne, speł-
niają rolę modulatorów w procesie neurotransmisji
pomiędzy aksonem a komórkami wykonawczymi (11).

W przypadku serotoniny (5-hydroksytryptaminy)
wykazano, że spełnia ona rolę neur oprzekażntka w spe-
cyficznych strukturach ośrodkowego układu nerwowe-
go (OtIN) i obwodowego układu nerwowego. Fizjo-
l o giczne znaczęnle s erotoniner gicznej neurotransmi-
sji nie zostało w pełni dotychczas wyjaśnione, ale
uważa się, ze serotonina bierzęudział w termoregula-
cji, w cyklach snu oraz uczestniczy w pozapiramido-
wej kontroli motoryki mięśni szkieletowych. Dalej wy-
kazano, ze kwas gamma-aminomasłowy (GABA) speŁ
nia rolę neuroprzekażnlka hamowania w niektórych
strukturach OUN.

Jakkolwiek wiele domniemanych sub stancj i neuro -

przekażnikowychprzypuszczalnięuczestniczywprzę-
kaźnictwie w obrębie OLIN i autonomicznego układu
nerwowego (AUN), to jednak jak dotychczas farma-
kologiczne podstawy ośrodkowego i obwodowego
działania leków możnabyło dostatecznie wyjaśnić na
podstawie cholinergic zny chi adrenergic znychmecha-
nizmów.

Obecnie, w świetle nowych faktów, nie mozna jed-
nak ograniczac się do interpretacji procesów neuro-
przekażnictwa biorąc jedynie pod uwagę Ach i kate-
cholaminy.

Tlenek azotu

Tlenek azotlt (NO) jest obecnie tą substancją po-
chodzenia endogennego, która j est uwazana za przę-
kaźnik wie lu fizj olo gicznych i p ato fizj o l o gtc zny ch
procesów w organizmie (13). W porównaniu do kla-
sycznych neuroprzekaźnikow i neuropep§dow, tlenek
azotu jest wyjątkowo małą i prostą cząsteczkązawte-
rającąpojedynczy atom azotu i tlenu, a w powietrzu
atmosferycznymwystępuje j ako gaz. Ponadto wiado-
mo,że tlenek azotu jest substancjąpowstającąw wy-
niku palenia papierosów, tworzenia się smogu lub
wyt:łarzanąw trakcie pracy silników spalinowych. W

atmosferze powtetrza tlenek azotll reaguje z tlenem
tworząc NO,. W przeciwieństwie do NOr, czysty tle-
nek azotu nie wywołuje podraznień, W organizmte
przemienia hemoglobinę w methemoglobinę przęz
utlenianie Fe2* do Fe3*. Poniewaz methemoglobinanie
może wlązac ani transportowac tlenu, dlatego tlenek
azotu jest potencjalnie toksyczny. Niezaleznie od wła-
ściwo ś c i fi zyko chem iczny ch, uw aża s ię dzi siaj, że tIę -

nek azotu jest jednym z ważntejszychprzekaźników
komórkowych ucze stn iczący ch m. in. w r ozszer zaniu
nac zy i krwi o no śnyc h, neuropr zękażntctw te i działa-
niu przeciwko drobnoustrojom (2).

Synteza tlenku azofil. Synteza NO ma miej sce w ltcz-
nych tkankach ssaków, obejmujących m.in. komorki
środbłonka, pbrtki klwi, leukocy§, fibroblas§, komórki
Kuppfera, hepatocyty, korę nadnerczy.

Nafuralnym żr ó dłem tlenku azotu w organi zmie j e st
głównie L -arginina, aminokwas z ktor e go powstaj e NO
dzięki działantu syntezy tlenku azotu (NOS). Dopiero
niedawno udało się wykazaó, że synteza NO zachodzi
w specyficznych komórkach ssaków. Dalej stwierdzo-
no,że tlenek azotu jest identyczny zpochodzącymze
środbłonka czynnikiem rozszerzającym naczyflia (en-

dothelial derived relaxing factor - EDRF) (7). Wyka-
zano równi eż, że rozszęrzanie naczyi przęz Achi inne
czynniki zależy od jonów Ca2*. W 1988 r. wykazano,
że L-argtntna jest substratem dla tlenku azotll w ko-
mórce środbłonka, a tlenek azotu jest tą aktywną sub-
stancją pośredniczącą pomiędzy L-argininą a NO, i
NO, ( 16), Tlenek azotu jest syntetyzowany również w
móŹgu w wyniku pobudzenia receptora N-metylo-D-
-asparaginowego G\rMDA) ( 1 5).

Reakcja syntezy tlenku azotu zL-argtntny ma cha-
rakter dwustopni owy. N aj p i erw z L - ar gininy p o d wpły-
wem NOS powstaje związekpośredni - N-hydroksy-
-L-arginina (L-NOHA). W drugim etapie reakcji do-
chodzi do utleniania L-NOHA przy ldziale NOS do
tlenku azoru i cytruliny.

NOS występuje w dwóch izoformach: jako forma
konstytutywna (constitutive - cNOS) i forma induko-
wana (inducible iNOS). W śródbłonkunaczyniowym
i móżdżku występuje cNOS (I2), zależna od układu
Ca*/kalmodulina, wydzielaj ąca tlenek azotu w mĄch
ilościach (nanomole). NOS w środbłonku naczynio-
wym mo z e b yć p obudz ana pr zęz r ó żnę c zynntkt. P r zy
wydzie lani u tzw. podstawowym komorki śro dbłonka
wy dzielająprzew ażającą częśc tlenku azohl. P rzy tzw.



kowego Ca*.
iNOS prototypowo jest indukowana w makrofagach

i hepatocytach, neutrofilach, mięśniach gładkich na-

czyn. Ten proces indukcji NOS jest odpowiedzią na

ku azotu. Oprócz endogennego donora tlenku azottl,
L-argininy, istnieje równiez wiele egzogennych dono-
ró w te g o zw iązku, któr e działa1 ą p opr zez uwalni any
tlenek azotu. Organtczne związki o charakterzę azota-
nów lub zw tązków nitro zowych, takich j ak nitro glic e -

ryna, nitroprusydek sodowy, dwuazotan izosorbitolu
oraz SNAP (S-nitrozo-N-penicylamina) ulegają w
tkankach metabolizmowi lub spontanicznemu rozpa-
dowi, stając się dawcami tlenku azotu. Farmakodyna-
mika tych związków przypomina w wielu aspektach
fizjologiczneefektyendogennegodziaŁaniatlenkuazo-
tu (1).

Efektory tlenku azotu

Najlepiej poznanym efektorem dla tlenku azotu jest
obecna w wielu tkankach cyklaza guanylowa (GC).
Miejscem aktywnym tego enzymu, w ktorym wiąze
się tlenek azotlljest hem, Przyłączenie tlenku azotu
do Fe2* w pierścieniu porfirynowym hemu powoduje
ostateczne pobudzenie GC (14). Wzrost poziomu cy-

kach mięśni gładkich jest wzrost poziomu cGMĘ co
pobudza ktnazębiałkową i prowadzi do zwtotczenia
mięśni. Przyczyną spadku napięcia mięśni gładkich
może by c również obnizenie stęzenia wównątrzkomór-
kowego Ca** spowodowane przez cGMP.

Wpły* tlenku azotl na krążenie. Uwalnianie tlen-
ku azotupodwpłyłvem śródbłonkowej cNOS jest sty-
mulowane nie tylko przęz niektorych agonistów re-
ceptora muskarynowego (np. Ach), ale może zacho-
dzić p o dwpływem innych czynników. Niezaleznie od
re ceptora wydzi elanie tl enku azotu mo gą stymulować
polikationy lub inhibito ry NIP - azy C a*. Rowniez pew-
ne bodźce ftzyczne, jak np, pulsacyjne rozciąganie
ściany naczyhczy niskie ciśnienie tlenu mogą stymu-
lowaó wydzielanie tlenku azofil. Dzteje się tak dlate-
go, że związekten powstaj ący przy :udzialrę śródbłon-
kowego cNOS uczestniczy w samoregulującym się
mechanizmie kontroli przepły,,r,u krwi (3, 4, 6),

Wykazano równiez, żę bodżcę odpowiedzialne za
stany zapalne lub zakażęnia organizmu mogą stymu-
lować NOS w środbłonku i mięśniówce gładkiej na-

czyh.W ten sposób tlenek azoblbierze równiez ldział
w miejscowych reakcjach układu WĘentana infekcje
lub stany zapa|ne (I1).

Tlenek azotu ogranicza agregację płytek Wwl, oraz
ograniczaprzyazepność i skupianie się leukocytów na
pówierzchni błony wewnętrzn ej naczyń. Dlate go za-

kło ceni e syntezy tlenku azotu sprzy ja powstaw an iu ar-

teriosklerozy (1 0, 1 8).

Neurottansmisyine funkcje tlenku azotu

Tlenek azotu nie jest nvykĘm,ftzjologtcznym neu-

roprzekażnikiem, poniewaz nie posiada jego charak-
terystycznych cech: nie gromadzi się w pęcherzykach
synapĘcznych, nie jest uwalniany przez egzoct1tozę,i
nie dztńana Ępowe receptory błonowe. Przypllszczal-
nym feceptorem dla tlenku azotu jest jon żelazawy
(Fe'*), przy aktywnymmiejscu GC (20). Tlenek azotu

1ako gazmożę działac zarówno w neuronie, w którym
powstaje jak i dyfundowac do otaczającego glelu i in-
nych neuronów. Dlatego przyjmuje się, ze tlenek azo-
tu pełni funkcję neuroprzekaźntka zarówno w obwo-
dowym jak i ośrodkowym układzie nerwowym (19).

W mozgu, tlenek azotlluczestntczy w kontroli proce-
sów uczenia się, pamięci orazpośredniczy w reakcjach
sterowanych przez aminokwasy pobudzające. W obwo-
dowym u?adzie nerwowym tlenek azotumożę pełnić
fu nkcjęneuroprzekńnkauwalnianegozzakoiczehńe-
adrenergtcznych, niecholinergicznych §ANC). Wcze-
śniej uwazano, ze obwodowa kontrola neuronalna nad
p erystaltyką j elit i synchron izacj ą c zynno ś ci zw ięr a-

Ćzy żołądka i j elit j e st zw iązana z unerwi eni em NANC,
p oni ew aż ni e był znar:y o dp owi e dn i pr z ekażnlk. D zi-
iiaj można przyjąć,ze strefy unerwione przezNANC
-Ógą być przeklasyfikowane jako struktury t19ok"
aroń,poniewaztengazmożebyćneuroprzekażnikięm
dla NANC w obrębie przewodu pokarmowego) ze-
wnętrznych narządów płciowych i układu oddechowe-
go (5).

Perspektywy wyko]zystania tlenku azotu
w lecznictwie

Wielokierunkowy ldztał tlenku azottt w funkcjach
wewnątrzustroj owych sŃ arza p otencj alne mozliwo -

ści wykorzystania tego związku w lecznictwie. Nie-
zmternię istotne dla zastosowań praktycznych może
mtęc działanie miolityczne tlenku azotu na naczynta
krwionośne, zachodzące na drodzę NO/cGMP. Sze-
reg endogennych związków takich jak Ach, histami-
na, bradykinina, trombinaczy ATĘ pobudza komórki
środbłonka naczyniowego do wydzielania tlenku azo-
tu, w następstwre wewnątrzkomórkowego wzrostu
jonów wapńiowych. Tlenek azotu pobudza GC mię-
śni gładkich powodując tym samym nagromadzenie
c GMP. Prowadzi to do aktyw acjt ktnazy, p owo duj ąc ej



defosforylację lekkich łańcuchów miozyny, a w efek-
cie końcowym rozkurcz mięśniówki gładkiej (9).

Z działaniem tlenku azotll rozszerzającym mię-
śniowkę gładkąwiĘe się stosowanie leków będących
donorami grupy NO. Są to przede wszystkim azotany
i azotyny, mające zastosowanie w chorobie niedo-
krwiennej serca. Do tego rodzajl leków należą: nitro-
gliceryna (Nitroglicerinum, trtazotan glicerolu), dia-
zotan i zo s orb itolu ( S orb onit) or az tetr aazotan p enta-
erytrolu (Pentaerithritol). Leki te poprawiaj ą hemody-
namikę w przypadku niedotlenienia mięśnia sercowe-
go w chorobie niedokrwiennej, odciĘając pfacę serca
i zmniejszając zapotrzebowanie na tlen.

Tlenek azotu pełni rowniez funkcję endogennego
autoregulatora przepłyrł.Lr krwi w mózgtt, sercu, płu-
cach, przewodzie pokarmowym i nerkach. Uwalnia-
nie tlenku azotu do układu naczyniowego jest regulo-
wane przez ALIN. Nerwy przywspółc zulne zawierają-
ce NOS kohczą się w mięśniówce naczyniowej np.
naczyń mózgowych czy tętnicy siatkówki (22).

Tlenek azotu oddziaływuje równiez na układ serco-
w o-naczyniowy, wywołuj ąc uj emny efekt inotropowy
w komórkach mięśnia sercowego, podobny do wywie-
ranego w komórkach mięśni gładkich.

Wiele uwagi poświęcono wpływowi tlenku azotuna
śluzówkę żołądka. Wykazano, że związek tęn wr az z
prostaglandynami i neuropeptydami pełni funkcję
o c hro nną wob e c ś luz ó wki żołądka, prz e c iw uszkadza-
j ąc emu działanit alkoho lu etylowe go i nie s terydolvych
lekow pr ze ciw zapalnych,

Wiele się równiez mówi o udziale tlenku azofu w-
działaniu prz e c iwb akteryj nym. S twi erdz ono, z e tl enek
azottJ, a także jego prekursor L-arginina zwiększają
aktylvność makrofagów (8).

Istniejądane na temat mozliwości uzycia tlenkuazo-
tu w leczeniu ciężkich stanów chorobowych układu
oddechowego, w następstwie obnizania pfucnego ci-
śnienia tętnicze go. P r zypuszczalnie wdychany tlenek

azotu mógłby być użyty jako broncholiĘk w trakcie
Ieczęnia stanów spastycznych drog oddechowych (1).

Jakkolwiek wiele jeszcze aspektów dziaŁania tlen-
ku azotu nie zostało całkowicie wyjaśnionych, to jed-
nak trzeba mteć nadzieję, że dotychczasowe dane o
mozliwościach farmakologicznej modulacj i układu
tlenku azotuw organizmie staną się w przyszłości rów-
nież przydatne w farmakologii i praktyce weteryna-
ryJneJ,
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BROWNLIE J., BooTH P. J., STEVENS D. A.,
COLLINS M. S.: Ekspresja niecytopatycznego wi-
rusa biegunki bydła (BVDV) w oocytach i pęche-
rzykach jajnikowych bydła zakażonego trwale Ęm
wiru§em. (Expression of non-cytopathic bovine vi-
ral diarrhoea virus (BVDV) in oocytes and follicles
of persistently infected cattle). Vet. Rec, I4I,335-
-331, 1997 (I3)

Transfer zarodków od bydła zakażonego wirusem BVDV stanowi potencjal-
ne niebezpieczeństwo rozprzesfzenienia się zakażenia na stada wolne od tego
wirusa. Określono występowanie antygenu wirusowego i jego kwasu nukleino-
wego w oocytach i pęcherzykachjajnika u trzech krów w wieku 16-19 miesięcy
trwale zakażonych wirusem BVDV. Obecnośó anĘgenu wirusowego wykazano
w preparatach histologicznych sporządzonych z jajników stosując w teście im-
munofluorescencji przeciwciała monoklonalne dla gp 33 i p80 wirusa BVDV
Wirusowy RNA wykrywano metodą hybrydyzacji in sittt Ponad 1 8% pęcherzy-
ków było zakażonych wirusem BVDV przy czym w ponad 6Yo pęcherzyków
były zakażone oocyty. Zarówno w tęchnikach zapładnianiain vllrojak i w meto-
dach transfer-u zarodków należy uwzględniaó możliwość przeniesienia zakaże-
nia winlsem RVDV 
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TAYLOR S.M., KENNYJ., EDGARH.W., WHY-
TE M.: Działanie ochronne przeciw Dictyocaulus
viviparus u bydła w drugim roku po leczeniu dora-
mektinem lub ivermektinem w formie kęsów. (Pro-
tection against Dictyocaulus viviparus in second year
cattle after the first year treatment with doramec-
tin or an ivermectin bolus). Vet, Rec, I4I,593-597,
1997 (23)

Spośród 45 cieląt w wieku około 6 miesięcy po podzieleniu na 3 grupy, gru-

pa l staqowiła kontrolę, w grupie 2 zastosowano doramectin w iniekcji w dawce
200 (g/ kg w dniu 0 (utworzenie grupy) i po 56 dniach, zaś w grupie 3 zastoso-
wano ivermektin w dniu 0 w formie kęsów. Cielęta z grupy 1 i 2 przeb,yłvaĘ la
pastwisku, na którym uprzednio przebylvaĘ cielęta zarażone pasożytami pfuc-
nymi. Dnia ż29 po 5 cielątzkażdej grupy zanżaloL3 Dictyocaulus viviparus
w dawce 25 larw,&g masy ciała i ubijano po 256 i259 dniach od początku badań

określając ilość pasożytów w płucach. Ponadto w maju nastąlnego roku cielęta
zarażono w sposób identycznyjak uprzednio i ubito 398 i 401 dnia obserwacji
Obydwa leki były skuteczne. Cielęta z grupy 1 były bardziej odporne na zaraże-
nie, z grupy 2 byĘ mniej odpome. Jednakże te różnice nie byĘ statystycznie
istotre. Cielęta zgnryy 3 byłynajmniej odpome nazarażente, 
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