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— domniemana substancja neuroprzekaznikowa
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Powszechnie przyjeto, azeby szereg substancji bio-
logicznych innych niz acetylocholina (Ach) i katecho-
laminy okre$la¢ mianem - domniemane neuroprzekaz-
niki. Wykazano rowniez, ze pewne peptydy wspotist-
nieja w niektorych neuronach w charakterze neuroprze-
kaznikow. Nadal pozostaje sprawg nie wyjasniona, czy
te peptydy spetniaja rolg podstawowych neuroprzekaz-
nikow, czy tez, co jest bardziej prawdopodobne, spet-
niaja role modulatoréw w procesie neurotransmisji
pomiedzy aksonem a komorkami wykonawczymi (11).

W przypadku serotoniny (5-hydroksytryptaminy)
wykazano, ze spetnia ona rolg neuroprzekaznika w spe-
cyficznych strukturach osrodkowego uktadu nerwowe-
go (OUN) i obwodowego ukladu nerwowego. Fizjo-
logiczne znaczenie serotoninergicznej neurotransmi-
sji nie zostalo w pelni dotychczas wyjasnione, ale
uwaza sie, ze serotonina bierze udziat w termoregula-
cji, w cyklach snu oraz uczestniczy w pozapiramido-
wej kontroli motoryki migéni szkieletowych. Dalej wy-
kazano, ze kwas gamma-aminomastowy (GABA) spel-
nia role neuroprzekaznika hamowania w niektorych
strukturach OUN.

Jakkolwiek wiele domniemanych substancji neuro-
przekaznikowych przypuszczalnie uczestniczy w prze-
kaznictwie w obrebie OUN i autonomicznego uktadu
nerwowego (AUN), to jednak jak dotychczas farma-
kologiczne podstawy osrodkowego i obwodowego
dziatania lekow mozna byto dostatecznie wyjasni¢ na
podstawie cholinergicznych i adrenergicznych mecha-
nizmow.

Obecnie, w $wietle nowych faktow, nie mozna jed-
nak ogranicza¢ si¢ do interpretacji procesOw neuro-
przekaznictwa biorac jedynie pod uwagg Ach 1 kate-
cholaminy.

Tlenek azotu

Tlenek azotu (NO) jest obecnie ta substanch po-
chodzenia endogennego, ktéra jest uwazana za prze-
kaznik wielu ﬁZJologlcznych i patoflzjologlcznych
proceséw w organizmie (13). W poréwnaniu do kla-
sycznych neuroprzekaznikow i neuropeptydow, tlenek
azotu jest wyjatkowo mata 1 prosta czasteczka zawie-
rajaca pojedynczy atom azotu i tlenu, a w powietrzu
atmosferycznym wystepuje jako gaz. Ponadto wiado-
mo, ze tlenek azotu Jest substancja powstajaca w wy-
nlku palenia papierosdw, tworzenia si¢ smogu lub
wytwarzana w trakcie pracy silnikow spalinowych. W

atmosferze powietrza tlenek azotu reaguje z tlenem
tworzac NO,. W przeciwienstwie do NO,, czysty tle-
nek azotu nie wywoluje podraznien. W organizmie
przemienia hemoglobing w methemoglobing przez
utlenianie Fe?* do Fe?*. Poniewaz methemoglobina nie
moze wigza¢ ani transportowac tlenu, dlatego tlenek
azotu jest potencjalnie toksyczny. Niezaleznie od wia-
$ciwosci fizykochemicznych, uwaza sig dzisiaj, ze tle-
nek azotu jest jednym z wazniejszych przekaznikow
komoérkowych uczestniczacych m.in. w rozszerzaniu
naczyn krwiono$nych, neuroprzekaznictwie 1 dziata-
niu przeciwko drobnoustrojom (2).

Synteza tlenku azotu. Synteza NO ma miejsce w licz-
nych tkankach ssakow, obejmujacych m.in. komorki
srodblonka, plytki krwi, leukocyty, fibroblasty, komorki
Kuppfera, hepatocyty, korg nadnerczy.

Naturalnym Zrodtem tlenku azotu w organizmie jest
glownie L-arginina, aminokwas z ktérego powstaje NO
dzieki dziataniu syntezy tlenku azotu (NOS). Dopiero
niedawno udato sie wykazac¢, ze synteza NO zachodzi
w specyficznych komorkach ssakow. Dalej stwierdzo-
no, ze tlenek azotu jest identyczny z pochodzacym ze
$rodblonka czynnikiem rozszerzajacym naczynia (en-
dothelial derived relaxing factor - EDRF) (7). Wyka-
zano rowniez, ze rozszerzanie naczyn przez Ach 1inne
czynniki zalezy od jonow Ca*". W 1988 r. wykazano,
ze L-arginina jest substratem dla tlenku azotu w ko-
morce $rodbtonka, a tlenek azotu jest ta aktywna sub-
stancja posredniczaca pomigdzy L- argininq a NO, i
NO, (16). Tlenek azotu jest syntetyzowany réwniez W
mozgu w wyniku pobudzenia receptora N-metylo-D-
-asparaginowego (NMDA) (15).

Reakcja syntezy tlenku azotu z L-argininy ma cha-
rakter dwustopniowy. Najpierw z L-argininy pod wpty-
wem NOS powstaje zwiazek posredni — N-hydroksy-
-L-arginina (L-NOHA). W drugim etapie reakcji do-
chodzi do utleniania L-NOHA przy udziale NOS do
tlenku azotu i cytruliny.

NOS wystepuje w dwoch izoformach: jako forma
konstytutywna (constitutive - cNOS) i forma induko-
wana (inducible — iNOS). W $r6dbtonku naczyniowym
i mozdzku wystepuje ¢cNOS (12), zalezna od uktadu
Ca™/kalmodulina, wydzielajaca tlenek azotu w matych
iloéciach (nanomole). NOS w $rodbtonku naczynio-
wym moze by¢ pobudzana przez r6zne czynniki. Przy
wydzielaniu tzw. podstawowym komorki srodbtonka
wydzielaja przewazajaca czgs¢ tlenku azotu. Przy tzw.
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wydzielaniu stymulowanym, uwalnianie NO odbywa
sig przy udziale agonistow zaleznych od receptora cho-
linergicznego np. Ach, ATP czy bradykininy, to jest
zwiazkow, ktore podwyzszaja poziom wew natrzkomor-
kowego Ca™. :

iNOS prototypowo jest indukowana w makrofagach
i hepatocytach, neutrofilach, migéniach gtadkich na-
czyn. Ten proces indukeji NOS jest odpowiedzig na
stymulacje immunologiczna (21). Enzym ten wymaga
kilkugodzinnej ekspozycji na cytokininy i liposacha-
rydy, a tlenek azotu jest wytwarzany przez kilka go-
dzin w duzych ilo§ciach (mikromolach), wystarczajga-
cych dla zniszczenia patogennych mikroorganizmow.
iNOS jest niezalezna od uktadu Ca™ (kalmodulina).

Farmakologiczna modulacja syntezy i dziatania tlen-
ku azotu. Oprécz endogennego donora tlenku azotu,
L-argininy, istnieje rowniez wicle egzogennych dono-
row tego zwiazku, ktore dziataja poprzez uwalniany
tlenck azotu. Organiczne zwiazki o charakterze azota-
néw lub zwiazkéw nitrozowych, takich jak nitroglice-
ryna, nitroprusydek sodowy, dwuazotan izosorbitolu
oraz SNAP (S-nitrozo-N-penicylamina) ulegaja w
tkankach metabolizmowi lub spontanicznemu rozpa-
dowi, stajac sig dawcami tlenku azotu. Farmakodyna-
mika tych zwiazkéw przypomina w wielu aspektach
fizjologiczne efekty endogennego dziatania tlenku azo-
tu (1).

Efektory tlenku azotu

Najlepiej poznanym efektorem dla tlenku azotu jest
obecna w wielu tkankach cyklaza guanylowa (GC).
Miejscem aktywnym tego enzymu, w ktérym wiaze
si¢ tlenek azotu jest hem. Przytaczenie tlenku azotu
do Fe?* w pierscieniu porfirynowym hemu powoduje
ostateczne pobudzenie GC (14). Wzrost poziomu cy-
klicznego guanozynomonofosforanu (cGMP) wywo-
tany przez tlenek azotu moze wptywac na kanal jono-
wy, kinaze biatkowa (zalezng od cGMP) lub aktyw-
nos¢ fosfodiesterazy. Nastepstwem tego, np. w komor-
kach migéni gtadkich jest wzrost poziomu cGMP, co
pobudza kinaze biatkowa i prowadzi do zwiotczenia
mieéni. Przyczyna spadku napigcia migéni gradkich
moze by¢ réwniez obnizenie st¢zenia wewnatrzkomor-
kowego Ca*" spowodowane przez cGMP.

Wplyw tlenku azotu na krazenie. Uwalnianie tlen-
ku azotu pod wptywem $rodbtonkowej cNOS jest sty-
mulowane nie tylko przez niektorych agonistow re-
ceptora muskarynowego (np. Ach), ale moze zacho-
dzié pod wptywem innych czynnikow. Niezaleznie od
receptora wydzielanie tlenku azotu moga stymulowac
polikationy lub inhibitory ATP-azy Ca'’. Rowniez pew-
ne bodzce fizyczne, jak np. pulsacyjne rozciaganie
$ciany naczyn czy niskie ci$nienie tlenu moga stymu-
lowaé wydzielanie tlenku azotu. Dzieje sig tak dlate-
g0, 7e zwiazek ten powstajacy przy udziale srédbton-
kowego ¢cNOS uczestniczy w samoregulujacym sig
mechanizmie kontroli przeptywu krwi (3, 4, 6).
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Wykazano réwniez, ze bodzce odpowiedzialne za
stany zapalne lub zakazenia organizmu mogg stymu-
lowaé iNOS w érodblonku 1 mig$niowcee gladkiej na-
czyh. W ten sposob tlenek azotu bierze rowniez udziat
w miejscowych reakcjach uktadu krazenia na infekcje
lub stany zapalne (17).

Tlenek azotu ogranicza agregacj¢ ptytek krwi oraz
ogranicza przyczepno$¢ i skupianie sig leukocytow na
powierzchni blony wewngtrznej naczyn. Dlatego za-
klocenie syntezy tlenku azotu sprzyja powstawaniu at-
teriosklerozy (10, 18).

Neurotransmisyjne funkcje tienku azotu

Tlenek azotu nie jest zwyktym, fizjologicznym neu-
roprzekaznikiem, poniewaz nic posiada jego charak-
terystycznych cech: nie gromadzi si¢ w pecherzykach
synaptycznych, nie jest uwalniany przez egzocytozg i
nie dziata na typowe receptory blonowe. Przypuszczal-
nym receptorem dla tlenku azotu jest jon zelazawy
(Fe*"), przy aktywnym miejscu GC (20). Tlenek azotu
jako gaz moze dziata¢ zarowno w neuronie, w ktorym
powstaje jak i dyfundowa¢ do otaczajacego gleju i in-
nych neuronéw. Dlatego przyjmuje sig, ze tlenek azo-
tu petni funkcje neuroprzekaznika zarowno w obwo-
dowym jak i osrodkowym uktadzie nerwowym (19).
W mézgu, tlenek azotu uczestniczy w kontroli proce-
sOW uczenia si¢, pamigci oraz posredniczy w reakcjach
sterowanych przez aminokwasy pobudzajace. W obwo-
dowym ukladzie nerwowym tlenck azotu moze petnic
funkcje neuroprzekaznika uwalnianego z zakonczen nie-
adrenergicznych, niecholinergicznych (NANC). Weze-
$niej uwazano, ze obwodowa kontrola neuronalna nad
perystaltyka jelit i synchronizacja czynnoSci zwiera-
czy zoladka i jelit jest zwigzana z unerwieniem NANC,
poniewaz nie byt znany odpowiedni przekaznik. Dzi-
siaj mozna przyja¢, ze strefy unerwione przez NANC
moga by¢ przeklasyfikowane jako struktury tlenku
azotu, poniewaz ten gaz moze by¢ neuroprzekaznikiem
dla NANC w obrebie przewodu pokarmowego, ze-
wnetrznych narzadow piciowych i uktadu oddechowe-

go (5).

Perspektywy wykorzystania tlenku azotu
w lecznictwie

Wielokierunkowy udziat tlenku azotu w funkcjach
wewnatrzustrojowych stwarza potencjalne mozliwo-
$ci wykorzystania tego zwiazku w lecznictwie. Nie-
zmiernie istotne dla zastosowan praktycznych moze
mieé dzialanie miolityczne tlenku azotu na naczynia
krwiono$ne, zachodzace na drodze NO/cGMP. Sze-
reg endogennych zwiazkow takich jak Ach, histami-
na, bradykinina, trombina czy ATP, pobudza komorki
$rodbtonka naczyniowego do wydzielania tlenku azo-
tu, w nastepstwie wewnatrzkomérkowego wzrostu
jonéw wapniowych. Tlenek azotu pobudza GC mig-
sni gtadkich powodujac tym samym nagromadzenie
c¢GMP. Prowadzi to do aktywacji kinazy, powodujacej



Medycyna Wet. 54 (8) 1998

defosforylacjg lekkich tancuchéw miozyny, a w efek-
cie koncowym rozkurcz mig¢$niowki gtadkiej (9).

Z dziataniem tlenku azotu rozszerzajacym mig-
snidwke gladka wiaze sig stosowanie lekow bedacych
donorami grupy NO. Sa to przede wszystkim azotany
1 azotyny, majace zastosowanie w chorobie niedo-
krwiennej serca. Do tego rodzaju lekdw naleza: nitro-
gliceryna (Nitroglicerinum, triazotan glicerolu), dia-
zotan izosorbitolu (Sorbonit) oraz tetraazotan penta-
erytrolu (Pentaerithritol). Leki te poprawiaja hemody-
namik¢ w przypadku niedotlenienia mi¢énia sercowe-
go w chorobie niedokrwiennej, odciazajac pracg serca
1 zmniejszajac zapotrzebowanie na tlen.

Tlenek azotu pemi rowniez funkcje endogennego
autoregulatora przeptywu krwi w mdzgu, sercu, ptu-
cach, przewodzie pokarmowym i nerkach. Uwalnia-
nie tlenku azotu do uktadu naczyniowego jest regulo-
wane przez AUN. Nerwy przywspotczulne zawieraja-
ce NOS koncza si¢ w migénidwee naczyniowej np.
naczyn mézgowych czy tetnicy siatkowki (22).

Tlenek azotu oddziatywuje rowniez na uktad serco-
wo-naczyniowy, wywotujac ujemny efekt inotropowy
w komorkach migsénia sercowego, podobny do wywie-
ranego w komdrkach migsni gtadkich.

Wiele uwagi poswigcono wptywowi tlenku azotu na
sluzowke zotadka. Wykazano, ze zwigzek ten wraz z
prostaglandynami i neuropeptydami peini funkcje
ochronng wobec $luzéwki zotadka, przeciw uszkadza-
jacemu dziataniu alkoholu etylowego i niesterydowych
lekow przeciwzapalnych.

Wicele sie rowniez mowi o udziale tlenku azotu w.
dziataniu przeciwbakteryjnym. Stwierdzono, ze tlenek
azotu, a takze jego prekursor L-arginina zwigkszaja
aktywnos$¢ makrofagow (8).

Istniejq dane na temat mozliwos$ci uzycia tlenku azo-
tu w leczeniu cigzkich stanéw chorobowych uktadu
oddechowego, w nastgpstwie obnizania ptucnego ci-
$nienia t¢tniczego. Przypuszczalnie wdychany tlenek

azotu moglby byc¢ uzyty jako broncholityk w trakcie
leczenia standéw spastycznych drég oddechowych (1).

Jakkolwiek wiele jeszcze aspektow dziatania tlen-
ku azotu nie zostalo catkowicie wyjasnionych, to jed-
nak trzeba mie¢ nadziejg, ze dotychczasowe dane o
mozliwosciach farmakologicznej modulacji uktadu
tlenku azotu w organizmie stang si¢ w przysztosci row-

niez 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 bydla (BVDV) w oocytach i peche-
rzykach jajnikowych bydla zakazonego trwale tym
wirusem. (Expression of non-cytopathic bovine vi-
ral diarrhoea virus (BVDV) in oocytes and follicles
of persistently infected cattle). Vet. Rec. 141, 335-
-337, 1997 (13)

Transfer zarodkéw od bydta zakazonego wirusem BVDV stanowi potencjal-
ne niebezpieczenstwo rozprzestrzenienia si¢ zakazenia na stada wolne od tego
wirusa. Okreslono wystgpowanie antygenu wirusowego i jego kwasu nukleino-
wego w oocytach i pecherzykach jajnika u trzech kréw w wieku 16-19 miesigey
trwale zakazonych wirusem BVDYV. Obecno$¢ antygenu wirusowego wykazano
w preparatach histologicznych sporzadzonych z jajnikéw stosujac w tescie im-
munofluorescencji przeciwciata monoklonalne dla gp 33 i p80 wirusa BVDV.
Wirusowy RNA wykrywano metoda hybrydyzacji in situ. Ponad 18% pecherzy-
kow bylo zakazonych wirusem BVDYV przy czym w ponad 6% pgcherzykow
byty zakazone oocyty. Zaréwno w technikach zaptadniania in vitro jak 1 w meto-
dach transferu zarodkéw nalezy uwzglednia¢ mozliwo$¢ przeniesienia zakaze-
nia wirusem BVDV.
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TAYLORS. M., KENNY J,, EDGARH. W., WHY-
TE M.: Dzialanie ochronne przeciw Dictyocaulus
viviparus u bydla w drugim roku po leczeniu dora-
mektinem lub ivermektinem w formie keséw. (Pro-
tection against Dictyocaulus viviparus in second year
cattle after the first year treatment with doramec-
tin or an ivermectin bolus). Vet. Rec. 141, 593-597,
1997 (23)

Sposrod 45 cielat w wieku okoto 6 miesigcy po podzieleniu na 3 grupy, gru-
pa 1 stanowita kontrolg, w grupie 2 zastosowano doramectin w iniekcji w dawce
200 (g/ kg w dniu 0 (utworzenie grupy) i po 56 dniach, zas w grupie 3 zastoso-
wano ivermektin w dniu 0 w formie kesow. Cielgta z grupy 1 i 2 przebywaly na
pastwisku, na ktérym uprzednio przebywaly cieleta zarazone pasozytami ptuc-
nymi. Dnia 229 po S cielat z kazdej grupy zarazano L3 Dictyocaulus viviparus
w dawce 25 larw/kg masy ciata i ubijano po 256 i 259 dniach od poczatku badan
okres$lajac ilo$¢ pasozytéw w ptucach. Ponadto w maju nastgpnego roku cielgta
zarazono w sposob identyczny jak uprzednio i ubito 398 i 401 dnia obserwacji.
Obydwa leki byly skuteczne. Cielgta z grupy 1 byty bardziej odpome na zaraze-
nie, z grupy 2 byly mniej odporne. Jednakze te roznice nie byly statystycznie
istotne. Cieleta z grupy 3 byly najmniej odpome na zarazenie.
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