B. UKLAD KATECHOLAMINOWY

Neuromediatorami w obwodowym ukladzie wspédlczulnym sg dwie aminy
katecholowe — noradrenalina i adrenalina. Obydwa te zwigzki dzialaja
na receplory zasynaptyczne a i f8 (str. 167). Receptory te nalezg czynno-
sciowo do ukladu wspolezulnego, mimo ze znajduja sie na blonie komérki
wykonawczej (p. synapsa adrenergiczna, ryc, 11L9).

Noradrenalina pelni role synaptycznego przekaznika impulséw z ner-
wow wspotezulnych do komérki wykonawezej, adrenalina za§ jest wy-

-dzieling dokrewng -— hormonem. Noradrenalina powstaje w zakonhcze-
niach obwodowych nerwéw wspélczulnych, a adrenalina w komérkach
chromochtonnych rdzenia nadnerczy i ciatek przyzwojowych (rye. I11.3),
W zakonczeniach nerwowych nie ma syntezy adrenaliny, poniewas brak
jest tam N-metylotransferazy — enzymu przeksztalcajacego noradrena-
line w adrenaline,

Obydwie wspomniane katecholaminy nieustannie krgza we krwi. Ich
poziom w osoczul w stanie spoczynkowym jest niski; dla noradrenaliny
wynosi on 0,33—1,6 pg/l, natomiast dla adrenaliny 0,17—0,63 ng/l osocza.
Dopiero w stanie pobudzenia ofrodkéw nerwowych neurchormony te
wydzielane s3 intensywnie i poziom ich we krwi wzrasta 5—10-krotnie.

W Swietle teorii receptorowej regulacja adrenergiczna ma zatem cha-
rakter dwureceptorowy. Neuromediatory tego ukladu — jak wspomnia.
no — dzialajy na obydwa receptory komérek wykonawczych (dzialanie
ambireceptorowe), ale z rézng aktywnoscia — adrenalina dziala silnie
na obydwa receptory, noradrenalina wielokrotnie stabiej; jej dzialanie
jest silniejsze na a-receptor niz na . Ta dwureceptorowa regulacja adre-

nergiczna obejimuje swoim wpltywem nie tylko funkeje komérek i na-
- 124déw, lecz réwniez przemiane materii i energii. .

Zgodnie z poglgdami fizjologii klasycznej (Gaskell W. H. 1920),
procesy kataboliczne kontrolowane sg przez uklad wspolczulny, a pro-
cesy anaboliczne przez uklad przywspélezulny., Poglad ten przetrwat do
dz$ jako interesujgce, chociaz niedcisle uogblnienie, gdyz nie wszystkie
tkanki majgq unerwienie przywspoélczulne. Potrzeba rewizji i uzupelnienia
tego pogladu stala si¢ aktualna w chwili, gdy powstala teoria receptorowa
(Ahlquist, 1948), ktéra pomogla w zrozumieniu zréznicowanego dzialania
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katecholamin. Na podstawie teorii klasycznej nie mozna bylo wyjasni¢
przyczyny zwezania naczyn miesShi szkieletowych przez noradrenaline
a rozszerzania przez male dawki adrenaliny. Niejasng tez pozostawala
kwestia zabezpieczenia proceséw anabolicznych podczas adrenalinowego
pobudzenia proceséw rozkladu w tkankach nie unerwionych parasym-
patyecznie, ’

Badania szczegélowe nad rolg receptoréw « i f-adrenergicznych w re-
~gulacii przemiany materii i energii w sercu i mie$niach wykazaty, ze
-uklad wspélezulny jest gléwnym nerwowym regulatorem metabolizmu
w organizmie. Charakteryzuje ge wewnatrzukiadowy antagonizm recepto-
réw « i B. Receptory te zwigzane s z enzymami odpowiedzialnymi za
transport przez membrany i za procesy rozkladu (B-receptor) i biosyntezy
(e-receptor). Mediatorem tej regulacji podezas wysitku i stresu jest adre-
nalina, a w okresie spoczynku (regeneracji sil) noradrenalina (str, 353).
Adrenalina zwicksza tempo metabolizmu rezerw fosforandéw energetycz-
nych i glikogenu rowniez wtedy, gdy energia chemiczna nie jest zuzywana
na praceg miesnia, lecz przemienia sie glownie w energie cieplng. W tych
tkankach | narzgdach, w ktérych f-recepior przewaza ilosciowo nad
o-receptorem, jak w sercu i miedniach szkieletowyeh, efektem dziatania
adrenaliny jest przewaga katabolizmu nad anabolizmem (str. 193 i 355).

Mozna przyjac, Ze regulacja adrenergiczna czynnosci serca i meta-
bolizmu w miesniu sercowym jest zréZnicowana na regulacje spoczyn-
kowa — noradrenalinows, czyli adrenergiczng synaptyczng
i na regulacje wysilkowg -— adrenalinows, czyli adrenergicznag
hormonalng. Podczas energiochltonnego wysitku czynna jest regu-
lacja adrenergiczna hormonalna. Adrenalina jest gléwnym akceleratorem
metabolizmu i pobudza przemiane za posrednictwem B-receptora zwig-
zanego z ukladem cyklazy adenylowej. W stanie spoczynku poziom adre-
naliny we krwi jest niski i wtedy przewaza regulacja synaptyczna (no-
radrenalinowa) preferujgca procesy anaboliczne poprzez pobudzenie ¢-re-
ceptora. Nastepuje wtedy odbudowa rezerw fosfokreatyny i ATP uszezu-
plonych podczas wzmozZonej pracy serca (str. 353), a ponadto resynteza
glikogenu.

Zuzycie tlenu przez migsien sercowy, badane na sercu izolowanym
z organizmu, jest pod wplywem noradrenaliny okolo 7-krotnie mmniejsze
niz w czasie dzialania adrenaliny. Wskazuje to, Ze wplyw noradrenaliny
na procesy spalan jest nieduzy w pordwnaniu z efektem dzialania adre-
naliny, co przypisuje sie stabemu pobudzeniu B-receptora przez noradre-
naline, .

Podczas dzialania adrenaliny razem z f-receptorem pobudzony zostaje
rowniez gilnie a-receptor. Wystgpuje on w migéniu sercowym mniej licz-
nie niz jego partner, ale wplywajac anabolicznie spelnia role moderatora
intensywnosci katabolizmu; podczas adrenalinemii dziata buforujgco na
procesy, ktére pod wplywem f-receptora prowadza do rozkladu rezerw
energetycznych w sercu i mieséniach szkieletowych. W ten sposth w adre-
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nalinemii dzigki ambireceptorowemu dziataniu adrenaliny zuzycie za-
pasow energii ATP w sercu nie przekracza bezpiecznej granicy (str. 281).

Uklad przywspdlczulny jest rownorzednym partnerem ukladu wspot-
czulnego jedymie w regulacji czynno$ci serca i miesnj gladkich, Jego
wplyw na zuzycie energii fosfokreatyny i ATP przez migsienn sercowy
pracujacy jest wtdrny. Zmniejsza on prace serca (efekt pierwotny) i ta
droga obniza zuzycie energij zmagazynowanej w tych zwigzkach (efekt
wiérny). Na przemiane cukrows nie wplywa. Przemiana ta w sercu,
podobnie jak w mie$niu szkieletowym, regulowana jest wylacznie przez
katecholaminy. Rowniez w mieéniu gladkim (badania wykonano na mie-
$niach zolgdka krélika) fosforoliza i amyloliza glikogenu regulowana jest
jedynie przez uklad wspélezulny. Choé mieénie te unerwione 5 moto-
Tycznic przez nerw bledny, to nie bierze on udziatu w regulacji procesu
glikogenolizy. Farmakologiczne pobudzenie receptora muskarynowego (be-
tanechol, acetylocholina) nie wywiera wplywu na te przemiane w mieéniu
gladkim Zotadka,

Oproécz noradrenaliny i adrenaliny réwniez dopamina jest mediatorem
adrenergicznym. Stwierdzono, ze pelni ona role neuromediatora w ulkla-
dzile ofrodkowym. Wykazano m. in. korclacje pomiedzy hamowaniem re-
ceptora dopaminergicznego w obrebie prazkowia (strigtum) a antypsycho-
tycznym dzialaniem lekéw neuroleptycznych (str. 282). Znaczenie dopa-
miny w regulacji obwodowej nie zostalo dotad wyjasnione. Podana do-
zylnie wywoluje zmiany w ukiadzie krazenia (str. 198),

Uwalnianie, wychwyt i magazynowanie katecho-
lamin. Zakonczenie nerwu wspélezulnego tworzy razem z blong ko-
morki wykonawczej synapse adrenergiczng (ryc. 1IL9). W za-
konczeniu nerwowym w mitochondriach odbywa sie biosynteza i maga-
zynowanie noradrenaliny. Nowo powstale czasteczki sg magazyno-
wane w pecherzykach ziarnistych zakonhczenia nerwowego. Czasteczki
noradrenaliny tworza kompleksy z czasteczka ATP, jonami magnezowy-
mi, wapniowymi i biatkiem, zwanym chromograning A. Stezenie kate-
cholamin wewnatrz zakoniczenia nerwowego regulowane jest przez enzym
mitochondrialny — oksydaze monoaminowa (MAO). Enzym ten dziala
wylacznie na czasteczki katecholamin w postaci wolnej, czyli dyfuzyjnej,
czasteczki za$ zmagazynowane w postaci granularnej, tzn, zwiazane z bial-
kiem (okolo 60%), nie s dla niego dostepne. Pomiedzy tymi dwoma
postaciami (przedzialami) zachowana jest wzgledna rownowaga. Cza-
steczki nie zwigzane biorg tez udzial w neurotransmisji. Pod wplywem
impulsu nerwowego dochodzi do uwolnienia noradrenaliny, ktora prze-
dostaje sig do szezeliny synaptycznej, gdzie wchodzi w reakcje z re-
ceptorami biony zasynaptycznej, czyli blony komorki wykonawcze],

Mechanizm uwalniania katecholamin jest nastepujacy: z chwila
pobudzenia neuronu ziarnistosci gromadza sie w poblizu blony komor-
kowej i gdy dojdzie do zespolenia sie blony otaczajgcej ziarnistoéci z blo-
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ng komérkows, powstaje w niej szpara, przez ktéra neuromediator zo-
staje. wydalony do szczeliny synaptycznej. W ciggu 1 minuty uwalnia sie -
z nadnerczy 7-107% g adrenaliny na 1 kg m.c., pod wplywem za$ pobu-
dzenia nerwu zaopatrujacego nadnercza ilo§é ta wzrasta 5-krotnie. Uwal-
nianie katecholamin w momencie pobudzenia neuronu uwarunkowane jest
depolaryzacja blony priedsynaptycznej przez acetylocholine,

Wychwyt neuronalny katecholamin. Przewazajaca
ilo§¢ uwolnionej noradrenaliny (90—95%) przedostaje sic z powrotem
do wneirza zakoficzenia nerwowego, gdzie powtérnie zostaje Zmagazy-
nowana w ziarnistoéciach, Do ziarnistosci tych przenikajg i réwniez sg
w nich magazynowane czgsteczki noradrenaliny i adrenaliny egrzogennej
wstrzyknietej do krwiobiegu. To samo dotyczy adrenaliny uwalnianej do
krwi z rdzenia nadnerczy. Transport z przestrzeni okoloneuronowej do
wneirza neuronu adrenergicznego wymaga energii ATP i wspbtudziatu
jonéw magnezu. Przenika¢ one moga przez blone calego neuronu, ale
magazynowane s§ wylgcznie w zakoficzeniu nerwowym. Wychwyt neuro~
nalny stuzy przede wszystkim oszezedzaniu noradrenaliny.
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Magazynowanie neuromediatora w pecherzykach ziarnistych zakon-
czenia nerwowego uwarunkowane jest transportem przez blone peche-
rzykéw. Proces ten hamowany jest przez rezerpine (str. 205). W jej
obecnosei nie 34 magazynowane réwniez nowo zsyntetyzowane czasteczki
katecholamin. W ten sposéb w krétkim czasie magazyny katecholamin
zostaja oprbznione. Rezerpina jest lekiem w terapii nadcinienia.

Proces pobierania katecholamin przez neurony adrenergiczne z prze-
strzeni okoloneuronowej hamowany jest przez dezypramine (str. 181),
uabaine (strofantyne) i przez kokaine (str. 272). Mechanizm hamowania
transportu katecholamin przez blone neuronu w przypadku uabainy po- .
lega prawdopodobnie na hamowaniu wykorzystania energii ATP do trans-
portu aktywnego, gdyz lek ten jest inhibitorem ATP-azy membranowej
(transportowej) — str. 35. .

Wychwyt pozaneuronalny katecholamin. Czasteczki
noradrenaliny i adrenaliny, ktore nie przedostaly sie z powrotem do ma-
gazyndéw neuronalnych, lecz ze szezeliny synaptycznej lub z osocza prze-
niknety do komérek wykonaweczych, ulegaja unieczynnieniu przez enzy-
my MAO i COMT. Szczegblnie duzo drobin katecholaminowych
przechodzi z krazenia do mieénia sercowego i do Sledziony. Pluca bardziej
wybidrezo wychwytuja noradrenaline, a miesniéwka naczyf adrenaline.

Wychwyt pozaneuronalny hamowany jest z rézng aktywnoscig
przez hormony kory nadnerczy, hormony plciowe sterydowe, metabolity
~amin katecholowych i przez cholesterol. Na przyklad u szczura sposéréd .
" hormonéw sterydowych najsilniej dziala w taki sposéb estradiol, na-
stepnie kortykosteron, testosteron, dezoksykortykosteron, progesteron.
Hamowanije tego wychwytu polega na hamowaniu transportu katechola-
min przez blony komérkowe.

Hamowanie wychwytu pozaneuronalnego ma zaréwno znaczenie fizjo-
logiczne podczas stresu (str. 190), jak i patogenetyczne (str. 191) oraz lecz-
nicze, gdyz wpltyw aktywujgcy na dziatanie katecholamin jest istotnym

- komponentem wlagciwosei przeciwwstrzasowych glikokortykosterydow
(str. 2386). .

Hamowanie farmakologiczne wychwytu neurcnalnege lub pozaneuro-
nalnego prowadzi do wzrostu stezenia katecholamin we krwi i do skutkow
charakterystycznych dla pobudzenia ukladu wspdlczulnego. Wlasciwosé
potegowania hormonalnej blokady wychwytu katecholamin z krgzenia
wykazuje heksametonium — p. ganglioplegiki (str. 183).

Wychwyt neuronalny ma na celu ponowne zmagazynowanie uwolnio-
nych katecholamin — gléwnie noradrenaliny, wychwyt zas pozaneuro-
‘nalny stuzy eliminacji katecholamin — unieczynnieniu wewnatrzkomér-
kowemu na drodze enzymatyeznej. Wychwytowi pozaneuronalnemu ulega
latwiej adrenalina niz noradrenalira. Blokada wychwytu pozaneuronal-
nego stanowi zatem oslone szczegodlnie istotng dla adrenaliny przed przed-
wezesng jej eliminacjg z krgzenia podezas wysitku i stresu.
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Mechanizm oszczedzania katecholamin W sklad tego
mechanizmu wchodzg nastepujace procesy: '

1) wewnatrzneuronalne magazynowanie katecholamin (proces
ten nie jest wybiodrezy i dotyczy zaréwno czasteczek katecholamin endo-,
jak i egrogennych}; :

2) wychwyt neuronalny katecholamin, czyli pobieranie czg-
steczek katecholaminowych przez neuron adrenergiczny z przestezeni
okcloneuronowe] celem zwrotnego zmagazynowania (proces ten jest
istotny gléwnie dla noradrenaliny uwalnianej do szczeliny synaptycznej
pod wptywem impulsu nerwowego);

3) blokada hormonalna wychwytu pozaneuronal-
nego katecholamin. W nastepstwie hamowania tego wychwytu mniej
czgsteczek katecholaminowych krgzacych we krwi ulega eliminacji
i zwieksza sie¢ szansa pobranis ich przez neurony i wtbrnego zmagazy-~
nowania, Dzieki blokadzie wychwytu pozaneuronalnego wydiuza sig czas
pobytu we krwi czasteczek adrenaliny uwalnianych z nadnerczy podczas
stresu lub wysitku fizycznego, co jest zjawiskiem biologicznie istotnym,
gdyz adrenalina podtrzymuje konieczne w tych okolicznosciach wysokie
tempo metabolizmu. Blokada wychwytu sluZzy wiec przede wszystkim
ochronie adrenaliny we krwi przed eliminacjg. Doraina regulacja wy-
chwytu pozaneurcnhalnego katecholamin zwigzana jest z wydzielaniem
do krwi glownie kortykosterydéw, hydrokortyzonu, keriyzonu, kortyko-
steronu. Przy wzrodcie stezenia {ych hormondw we krwi wychwyl kate-
cholamin maleje, a wzmaga sie, gdy poziom hormondéw sterydowych
spada. _

Hamowanie wychwytu pozaneurcnalnego katechelamin w wyniku
uwalniania glikokortykosteryddéw nadnerczowych jest — jak wspomnia-
no — szezegblnie istotne dla adrenaliny. Z powodu réznicy w strukturze
czgsteczki ulega ona latwiej temu wychwytowi przez komdérki naczyn
krwionosnych niz noradrenalina i jest na fen wychwyt narazona podezas
diugiego transportu drogg krwionod$ng z rdzenia nadnerczy do tkanek, .
W odréznieniu od adrenaliny nqradrenalina jest bardziej oporna na wy-
chwyt pozaneuronalny, a procz tego bezposrednio po uwolnieniu jej z za-
konczenia nerwowego do szczeliny synaptycznej olbrzymia wigkszos¢ czg-
steczek {(90—95%) ulega zwrotnemu wchionigeiu. Znikoma iloéé noradre-
naliny ze szezeliny synaptycznej przedostaje sie do krgZenia.

Utrzymanie nalezytego poziomu adrenaliny we krwi podczas diugo-
trwale] wytezonej pracy mieéni (walka, uciegzka przed wrogiem) zalezy
od dwdch proceséw: 1) od wzmozonej biosyntezy i uwalniania adrenaliny
oraz 2) od zahamowania jej eliminacji z krgZenia przez wzrost poziomu
kortykosterydéw we krwi.- Obydwa te procesy sa skorelowane. Wzrost
poziomu katecholamin we krwi wywiera wplyw pobudzajacy na bio-
synteze glikokortykosterydéw, a hormony te przez blokade wychwytu
pozaneuronalnego sprawiaja, ze krazace we krwi drobiny adrenaliny nie
ulegaja zbyt szybko eliminacji, co zmniejsza zapotrzebowanie na ich re-
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Rye. I1IL10. Mechanizm osz¢zedzania katecholamin (str. 180), Z lewej — punkt
uchwytu dzialania lekéw: W, — wychwyt neuronalny, W, — wychwyl pozaneuro-
nalny katecholamin (KA) z osocza; z prawej — wzmozenie wymiany noradrenaliny
(N4) vsoczowe]j z adrenalina (A) zmagazynowana endoneuronainie w wyniku blo-
kady W, przez giikokortykosterydy odruchowo uwalniane do krwi podczas noradre-
nalinemii farmakologicznej (komentarz str. 181).

synteze. Ponadto glikokortykosterydy poteguja lub wrecz warunkuja
wplyw adrenaliny na aktywno$é enzyméw i reakcje czynnodciowe ko-
mérek wykonawczych.

Podezas farmakologicznej adrenalinemii lub noradrenalinemii wzrasta
w osoczu poziom glikekortiykosterydéw nadnerczowych, Noradrenalina
wplywa na poziom tych hormondéw, uwalnizjac ACTH, na drodze odru-
chowej (ryc. IIL10). Droga dosrodkowa z ukladu krazenia dla odrucho-
wego pobudzenia uwalniania. ACTH przebiega w nerwach aortowych (ner-
- vi depressores). Podnieta jest prawdopodobnie dzialanie noradrenaliny
na chemioreceptory w zakoficzeniach tych nerwéw. Adrenalina pobudza
biosyntezg i uwalnianie tych hormonéw przez dzialanie bezposrednie na
nadnercza i na drodze odruchowej za posrednictwem ACTH.

Blokada wychwytu pozaneuronalnego katecholamin przez sterydowe
zwigzki endogenne moze przejawiaé sie w sposéb patologiczny, Nad-
mierna i trwala blokada jest zapewne istotnym czynnikiem etiologicznym
i patogenetyeznym w nadei$nieniu. Niefizjologiczny, trwaly wrzrost po-
ziomu cholesterolu obok hormonéw sterydowych we krwi nadmiernie
hamuje wychwyt pozaneuronalny katecholamin, przez co wzrasta ich
stezenie w osoczu i podwyizsza sie ciénienie krwi. W tfakich okoliczno-
Sciach, tzn. w warunkach wzmozonej blokady wychwytu katecholamin,
dalsze ich uwalnianie pod wplywem podniety nerwowej (stresu) prowadzi
do niebezpiecznego wzrostu ciénienia krwi. Dazenie w terapii nadcisnie-
nia do obnizenia poziomu cholesterolu we krwi jest wiec uzasadnione
nie tylko z powodu przypuszezalnego udziatu tego zwiazku w patogenezie
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Rye. I11.11. Tor przemian amin katecholowych

miazdzycy, lecz takze z uwagi na wlasciwos¢ hamowania wychwytu poza-
neurcnalnego katecholamin. Z tej takie przyczyny w chorobie nadeisnie-
niowej przeciwwskazaniem objeto stosowanie glikokortykosterydow w ja-
kichkolwiek celach leezniczych (godciec, zapalenie, alergia). Podstawowe
leczenie nadciénienia polega na zmniejszeniu rezerw katecholamin w ne-
uronach i blokadzie ich dzialania. Osigga sie to przez hamowanie maga-
zynowania katecholamin, wykorzystujae w tym celu rezerpine, i przez

stosowanie lekéw a i fi-adrenoclityeznych.
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Receptory. Na blonie komérkowej w tkankach wrazliwych na
dzialanie katecholamin, takie w tych, ktére jak miesnie szkieletowe nie
53 unerwione wspdiczulnie, znajdujg sie dwa rodzaje receptoréw (nie-
kiedy tylko jeden), oznaczone greckimi literami a i 8. Receptor § wy-
odrebiono jako biatko blony komérkowej i tym samym udostepniono
go badaniom naukowym.

Receptor « znajduje sie w: cewce moczowq, nasieniowodach, pe-
cherzykach nasiennych, migéniach stroszacych wlosy, mieéniach rozsze-
rzajgeych Zrenice, torebce Sledziony, naczyniach nerki, skéry, blon $lu-
zowych i potowych oraz w miesniach zwieracza jelit, zolgdka i pecherza
moczowego. Ponadto przewaga u-receptora nad -receptorem zaznacza sie
w miesnidwee naczyn krezkowych,

Receptor  wystepuje w: miedniu rzeskowym oka, $cianach zoladka
i pecherza moczowego, osierdziu, przedsionkach i ukladzie przewodzacym
serca oraz mieSniéwce oskrzeli. Przewage B-receptora nad a-receptorem
stwierdzono w jelitach, macicy, mieéniach prazkowanych i miesniu komér
serca, w tetnicach miedni i tetnicach wiencowych serca.

Prog pobudliwosci f-receptora w naczyniach miegéni jest prawdopo-
dobnie nizszy niz e-receptora, gdyz po wprowadzeniu adrenaliny, np. do
tetnicy udowej owcy, nastepuje reakcja w dwdch fazach — najpierw
rozszerzenie naczyfi wskutek pobudzenia B-receptora, a nastepnie ich
zweienie wywolane dzialaniem na a-receptor (ryc. 111.12), Faze zweienia
naczyn mozna tez przypisaé nalozeniu si¢ o-receptorowego dzialania nora-.
drenaliny, ktérej pewna ilo$¢ zawsze przechodzi do kraZenia z zakoficzeh
nerwowych w wyniku wymiany z wstrzyknietg adrenaling (str. 196).

Niektére leki wykazu;ace powinowactwo do receptoréw adrenergicz-
nych sg bardziej aktywne w stosunku do B-receptorow umiejscowicnych
w migsniach oskrzelowych (orcyprenalina, str. 200) niz np. w sercu. Z tego
wzgledu f-receptory wystepujace w réznych narzadach podzielono na
dwie grupy: p, i f; (B, w sercu, B, w mieéniach gladkich). Podobne zrozni-
cowanie dotyezy receptorow a-adrenergicznych, Receptory e, (w naczy-
niach) s3 wrazliwe na fenylefryne, a o, (w jelicie cienkim) na klonidyne,

Z pobudzeniem u-receptora zwigzane sa nastepujace reakcje: rozsze-
rzenie Zrenicy, zwezenie naczyn, wzrost ciénienia, hamowanie czynnoéei
ruchowej jelit, wzmozenie czynnoéci ruchowej macicy ciezarnej, zmniej-
~ szenie lipolizy, zmniejszenie fosforolizy a zwiekszenie amylolizy gliko-
genu w sercu i migsniach, wzrost biosyntezy glikogenu, hamowanie kata-
bolizmu rezerw fosforanéw energetycznych.

Pobudzenie p-receptora wywoluje: rozszerzenie oskrzeli, czestoskurcez,
zwiekszenie sity skurczu i pobudliwosci serca, rozszerzenie naczyn, spadek
cidnienia krwi, hamowanie czynnogci ruchowej zoladka, jelit i pecherza
moczowego oraz czynnosci ruchowej macicy ciezarnej, wzrost lipolizy
i glikogenolizy, pobudzenie rozkladu rezerw fosforanow energetycznych.

Badania lat ostatnich dostarczyly dowodéw na obecnoéé a i B-recepto-
réw na blonie przedsynaptycznej zakohczenia nerwowego adrenergicz-
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Rye. IIL12. Wplyw adrenaliny na ruch krwi w tetnicy udowej i zZwaczowej U oWCy;
- na fotogramie od gory w dob: linia sygnaly z zaznaczeniem momentu iniekeji adre-
naliny, linfa czasu w sek, ciénienie krwi; czarne pasmo — przeplyw krwi w {g-
{nicy udowej freakcja naczynicrozszerzajaca zaznaczona sirzalka pionowsg — Wpiyw
B-receptora, a po niej zwgzenie naczynh — wplyw a-receptora), pasmoe binle — prze-
plyw krwi w tetnicy zZwaczowej (2weZenie naczyi -— wplyw a-receptora}

nego. Wybiéreze pobudzenie p-receptorow przedsynaptycznych prowadzi
do wzmoZenia procesu uwalniania noradrenaliny z zakonhczenia nerwo-
wego, natomiast pobudzenie o-receptoréw przedsynaptycznych hamuje
ten proces. Blokada tych B-receptoréw wplywa tak samo hamujaco na
uwalnianie noradrenaliny jak pobudzenie o-receptoréw, a blokada a-re-
ceptoréw wzmaga ten proces jak pobudzenie f-receptorow. Obecnosé re-
ceptordw w blonie przedsynaptycznej moze mie¢ znaczenie dla procesu
uwalniania noradrenaliny 'z zakoficzeni nerwowych podezas wzrostu stg-
zenia katecholamin w osoczu krwi.

Istnieja przestanki, ze wrazliwoéé receptoréw adrenergicznych na ka-
techolaminy jest modulowana hormonalnie. Stwierdzono, ze np. hydro-
kortyzon wytwarzany przez kore nadnerczy wzmaga dzialanie katecho-
lamin. Moze to mieé zwigzek z hamowaniem wycﬁwytu tych amin
{str. 158).

Zwiazki, ktore wykazujg powinowactwo do receptoréw ukladu wspél-
czulnego, zaleinie od wywolywanych skutkéw nazywane s agonista-
mialbo antagonistami naturalnych neuromediatoréw tego uktadu.
Zwiazki dzialajgce antagonistycznie, blokujgce receptory adrenergiczne
zwane sa a~ lub f-adrenolitykami, te za$, ktore na receptory wplywaja
pobudzajgco, wykazujgc dzialanie o- lub (-agonistyczne, nazywane sg
czesto srodkami a- bgdz B-adrenomimetycznymi (ryc. IIL4).

Sympatykotonie, czyli wzrost ngpiecia ukladu wspdlczulnego,
powoduja nie tylko $rodki pobudzajace receptory adrenergiczne, lecz tak-
7e zwiazki blokujace enzymy (O-metylotransferaze i oksydaze mono-
aminows), ktére rozkladaja katecholaminy, a ponadto $rodki uwalniajgce
zmagazynowane katecholaminy.

Z kolei sympatykoliza, czyli hamowanie wplywu ukladu wspél-
czulnego, nastepuje nie tylko po blokadzie receptoréw adrenergicznych
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(adrenoliza), lecz rdwniez po porazeniu biosyntezy katecholamin Iub za-
hamowaniu ich magazynowania albo uwalniania. Impuls nerwowy jest
bezskuteczny w przypadku braku neuromediatora.

1. Srodki pobudzajace ukfad wspolczuiny
(sympathicomimetica) )

Z pobudzeniem ukladu wspélczulnego zwigzany jest prawidlowy przebieg
procesow przystosowawczych ustroju — adaptacja do zmiennych warunkéw
frodowiska, m. in. do zmian temperatury otoczenia, wysitku fizyeznego
migni | innych form energiochlonnego ohcigzenia organizmu, do kté-
rych zaliczyé nalezy ucieczke zwierzecia przed $miertelnym wrogiem,
walke, atak i obrone. Stan, kiéry charakteryzuje mobilizacja mecha-
nizméw przystosowania i odpornoéci (obronnofei), nazywany jest stre-
sem, a czynnik wywolujaey go — stresorem. Stres w ciggu kilku se-
kund umozliwia reakcje adekwatna ,fight or flight”. Nastepuje to w wy-
niku uczynnienia dwéch ukladdw: 1) podwzgérze-przysadka-nadnercza
z wydzieleniem hormonéw korowonadnerczowych oraz 2) nerwowego
ukladu wspolezuinego z uwolnieniem duzej ile$ci adrenaliny, ktéra
wprowadza ustréj w stan zwiekszonej gotowoéei (reakcja alarmowa).
Dziatanie hormonéw i katecholamin jest ze sobg skorelowane (str. 190).

Fobudzenie ukladu wspolezulnego wywoluje w organizmie nastepu-
jace reakcje 1 zmiany: '

— skurcz naczyn krwionodnych i wzmozenie pracy serca, prowadzgce
do wzrostu ciSnienia krwi; serce jest narzadem najbardziej wrazliwym
na pobudzenie adrenergicane;

— obnizenie napigeia mie§niéwki przewodu pokarmowego, drég z6l-
ciowych, moczowych i oskrzeli, czego nastepstwem jest odpowiednio: |
zaparcie wskutek zwolnienia perystaltyki, hamowanie oddawania moczu
i oprézniania pecherzyka zélciowego, ulatwienie oddychania w wyniku
rozkurczu oskrzelikow;

— zmniejszenie wydzelania gruczoldw — wydzielina jest skapa i za-
geszezona (wyjatek stanowiq gruczoty potowe konia, ktérych czynno$é
w adrenalinemii ulega pobudzeniu, prawdopodobnie wskutek odrucho-
wego wzrostu napigcia w oSrodkach cholinergicznych);

— przyspieszenie przemiany materii z przewagg proceséw katabolicz-
nych uwalniajacych energie.

Katecholaminy réznig si¢ pomiedzy sobg (str. 196), Efekty dzialania
noradrenaliny s duzo stabsze niz adrenaliny. Adrenalina dziala na a-re-
ceptor 2—10 razy silniej niz noradrenalina, a na B-receptor jeszeze silniéj.
Te réznice znajduja swéj wyraz we wplywie katecholamin na narzady
wykonawcze i metabolizm.

Z reguly pobudzenie e-receptora wywoluje reakejg¢ o przeciwnym
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kierunku w stosunku do reakeji powodowanej przez pobudzenie f-re-
ceptora (str. 353). Wskutek pobudzenia c-receptora dochodzi do depola-
ryzacji blony komdrkowej efektora. Prowadzi to w obrebie gruczotow
do zmniejszenia ich aktywnosci (m. in. wydzielania insuliny) a w prze-
mianie materii miesni i serca do zmniejszenia tempa katabolizmu i prze-
wagi proceséw anabolicznych. Z kolei pobudzenie fi-receptora powoduje
hiperpolaryzacje blony komodrkowej i pobudzenie katabolizmu — gliko-
genolizy, glikolizy i lipolizy. Wyrazem wzmozenia przemian jest hiper-
glikemia krwi, a ponadto hiperlipidemia, Tak wtasnie dziala na meta-
holizm adrenalina.

Wptyw katecholamin na przemiang elektrolitows zwigzany jest z o-re-
ceptorem. Wywolujg one krotkotrwala hiperkaliemie przez uwalnianie
polasu z watroby; po czym wystepuje obnizenie poziomu potasu we krwi .
(hipokaliemia) w wyniku jego przejécia do mieéni szkieletowych.

Receptory adrenergiczne maja zwigzek z powstawaniem cyklicznego
monofosforanu 3,5 -adenozyny (CAMP) — wewnatrzkomoérkowego prze-
kaznika informacji. Dzialanie B-antagonistyczne prowadzi do akiywacii
eyklazy adenylowej -— enzymu, od ktérego zalezy cyklizacja AMP

(ryc. XIL1 na str, 429). Pod wplywem cAMP nastepuje zmiana nieczyn-
nej fosforylazy b na czynna fosforylaze a. W fen sposéb wzmaga si¢ po-
tencjat fosforylacyiny komérki, co poteguje metabolizm. Cykliczny AMP
jest rozkladany przez fosfodwuesteraze do 5-AMP, ktorej aktywnosé
roénic pod wplywem pobudzenia a-receptora (fenylefryna). W przeci-
wiehsiwie zatem do B-receptora pobudzenie a-receptora adrenergicznego
prowadzi do obniZenia poziomu cAMP w komorce, i w ten spostb do-
chodzi do zwolnienia tempa katabolizmu. Hamowana jest zamiana fosfo-
rylazy b na czynng fosforylaze a, co w konsekwencji obniza komérkowy
potencjal fosforylacyiny. '

. 83 dane $wiadczace, Ze naturalmym antagonista cAMP jest monofo-
sforan 3,5 -guanozyny (cGMP), ktéry przypuszczalnie pobudza fosfodie-
steraze. Nie wyklucza sie tez zwiazku ¢GMP z ukladem cholinergicznym.

a. Naturalne katecholaminy

Wspomniano ju%, ze wlasciwosci noradrenaliny i adrenaliny sg dosé
zroznicowane (str. 195), Uwaza sie, ze noradrenalina dziala glownie na
a-receptor i kontroluje krazenie obwodowe dzieki wlasciwosel zwezania
naczyn, podczas gdy adrenalina dzialajac silnie na obydwa receptory
adrenergiczne, bardzie oddzialuje na czynnost¢ serca i metabolizm tkan-
kowy. Pobudliwos¢ -1 kurczliwo$é¢ miesnia sercowego podporzagdkowana
jest wptywowi f-receptora i dlatego zwigksza sig stabiej po noradrena-
linie niz pod wplywem adrenaliny. Dotyczy to takze zuzycia tlenu, lipe-
lizy i glikogenolizy.

Po wprowadzeniu do krwiobiegu jednej z tych dwéch katecholamin,
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w osoczu stwierdza si¢ wzrost poziomu réwniez drugiej katecholaminy.
Nastepuje to w wyniku wymiany czasteczek katecholaminy wprowadzonej
do krwi z czgsteczkami katecholamin zmagazynowanymi wewngtrz ne-
uronéw (ryc. II1.10 na str. 191) up. u krélika po dozylnym wstrzyknieciu
noradrenaliny w ilo$ei 30 pg/kg, bezpoérednio po zakohczeniu wlewu trwa-
Jacego 1,5 min., stwierdza sie w osoczu 10-krotnie WYZSZY poziom adre-
naliny niz przed ta iniekejg. Doswiadezenie to wskazuje, ze po zastrzyku
noradrenaliny (zwlaszcza dozylnym) wystapié moga efekty adrenalino-
wego pobudzenia przemiany materii. Badania szczegélowe metabolizmu
podezas noradrenalinemii potwierdzily te teze.

Noradrenalina (Levarterenol® bitartrate, Levonor®) — jednowodny
dwuwinian/-/-2-amino-1(3,4-dihydroksyfenylo)-etanolu — znajduje zasto-
sowanie w leczeniu zapasci, poniewaz podnosi cifnienie rozkurczowe
i skurczowe krwi. Jest tez podawana w zatruciach i chorobach zakaznych,
ktérym towarzyszy ostre podcisnienie teinicze. Noradrenalina wstrzyknig-
ta podskérnie lub domiedniowo zwigksza w sposéb .umiarkowany opor
ohwodowy w Kkrgzeniu przez skurcz naczyn obwodowych i tym samym
zmniejsza szybkos¢ odptywu krwi ze zbiornike tetniczege w czasie roz-
kurczu serca, W takich warunkach serce jest zdolne mniejszym wysit-
kiem utrzymaé cidnienie krwi na poziomie fizjologicznym. Noradrenalina
stabo pobudza metabolizm serca.

Dozyinie mozna wlewaé noradrenaling z plynami zastepczymi krwi
z szybkodcig 0,1—0,2 pg/kg/min. Dawka jednorazowa s.c. lub i.m. wynosi
3,01 mg/kg. :

Adrenalina (Epinephrine*, Adrenalinum®) — L-a~(3,4-dihydroksyfeny-
lo)-f-metyloaminoetanol — stosowana jest domiegniowo we wstrzasie,
& dosercowo w reanimacji serca. Silnie pobudza metabolizm miesnia ser-
cowego, podnosi ciSnienie krwi i rozkurcza oskrzela. Podana w ostrym°
szoku anafilaktycznym antagonizuje histatinowy skurcz oskrzeli i spadek
cisnienia krwi powodowany przez masowe uwalnianie autokoidéw o dzia-
laniu hipotensyjnym. Jesli w mieéniu niebijacego serca Trezerwy ener-
getyczne nie ulegly calkowitemu rozkladowi, to adrenalina przez pobu-
dzenie f-receptora uwalnia energie potrzebng do uruchomienia pracy

~ serca (str. 389). Dziala ona na miesien sercowy dodatnio ino- i chrono-
tropowo, ale zbyt gwaltownie podnosi cignienie, przez co wywoluje od-
ruchowy bradykardic (vaguspulsus -— silne zwolnienie tetna — p. rye.
- nastr. 359 1 360). W nadwrazliwosei oscbnicze] bradykardia w wyniku
odruchowego pobudzenia jader nerwu blednego jest tak silna, e pro-
wadzi do zapasci. Nadmierne pobudzenie metabolizmu serca przez adre-
naling podczas niedotlennosci miesnia sercowego poglebia tak bardzo
deficyt tlenowy, ze prowadzi do- niewydolnosei serca. Zatrucie adrenaling
leczy sie podaniem preparatow azotynowych (azotyn amylu, nitroglicerol,
azotyn sodowy — str. 253). :
Dawkowanie adrenaliny w mg/zwierze s.c. lub i.m.: konie, bydto 2—8,
§winie, owce 1—3, psy, koty 0,1—0,5,
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Stosowanie adrenaliny wymaga oceny Kklinicznego stanu zw1erzema
Bezpieczniej jest stosowaé noradrenaling lub dopamine.

Dopamina (Dopamine* hydrochloride) w niskich dawkach pobudza
B-receptory, w dawkach wyzszych obydwa receptory adrenergiczne. Na
serce dziata inotropowo dodatnio i podnosi ci$nienie tgtnicze krwi Nie
przyépiesza tetna i nie zmienia istotnie oporu cbhwodowego naczyn. Roz-
szerza naczynia nerek i.otrzewnej. Stosowana jest w zapasci, zwlaszcza
w zapasci wystepujacej podezas wstrzasu (str. 364).

Dawkowanie iv: we wlewie kroplowym po rozcienczeniu plynem
fizjologicznym lub 5% roztworem glukozy w iloSoi 2,5—4 ug; ‘'min/kg.

Zadna z katecholamin w zasadzie nie przenika z krwiobiegu do plynu
mézgowo-rdzeniowego, a to z powodu obecnoSci w pierscieniu dwach
wolnych grup hydroksylowych; sa one hydrofilne i polarne (str. 58 i 199).
Wptyw ha oérodkowy uklad nerwowy obserwowany po podaniu kate-
cholamin ma posredni (odruchowy) charakter i jest giéwnie nasiepstwem
zbyt naglych zmian w ogélnym ciénieniu krwi. Jedynie do obszaru pod-
wzgorza przenika z krwi pewna ilo§¢ kaiecholamin.

b. Leki o dzialanin c-agonistycznym

Spoéréd efektbw pobudzenia a-receptora wysuwa si¢ na plan pierwszy
skurcz naczyhi krwiono$nych. Dzialanie takie précz noradrenaliny wy-
kazuje szereg zwigzkéw, ale tylko niektdre z nich wybidrczo pobudzajg
ten receptor, nie wykazujgc jednoczesnego wplywu p-agonistycznego.
Przedstawicielem tych zwiazkow jest fenylefryna.

Fenylefryna (Phenylephrine* hydrochloride, Metasympatol) — chlo-
rowodorek 1-(3-hydroksyfenylo)-2-metyloaminoetanoiu — powstala przez
pozbawienie czasteczki adrenaliny “grupy hydroksylowej w pozycji 4
{(para) pierscienia benzenowego, Mozna jg podawaé dozylnie lub domie-
éniowo w zapasci i podcisnieniu oraz w postaci kropli do oczu jako my-
driaticum. Dziala silniej i dluzej od noradrenaliny., Dawka dozylna dla
psa wynosi 0,09 mg/fkg, dawka domieéniowa jest 2-krotnie wieksza.

Dzialanie o-mimetyczne wykazujg réwniez inne aminy (tab. IIL1),
w ktérych pierscieniu fenylowym brak jest jednego lub obydwéch grup
hydroksylowyeh. Sa to m. in. foledryna (Pholedrine* sulfate, Veritol)
dzialajaca slabiej, ale znacznie dhuzej niZ adrenalina — sfosowana w za-
pasci krazeniowej i w podci$nieniu wystepujacym w czasie zablegow
- chirurgicznych; etylefryna (Etilefrine* hydrochloride, Effortil) o zastoso-
waniu podobnym jalk poprzednia amina: norfenefryna (Norfenefrine* hy-
drochloride, Matacardiol, Novadral) 25-krotnie slabsza w dzialaniu od
noradrenaliny, ale wywierajaca swéj wplyw znacznie diuzej — stosowana
w zapasci i podciénieniu po leczeniu pochodnymi fenotiazyny, w zatruciu
morfina, barbituratami, tlenkiem wegla, w zawale mie$nia sercowego
i w czestoskurczu napadowym. Aminy te, w przeciwiepstwie do adrena-
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TABELA II1.1. Aminy._sympatyknmimet?czne
' R,

R, %‘H—{‘I-l—?ﬂl
R, Ry R4
By -

Wzdr ogdlny amin sympatykomimet yeznych
o pierscieniv fenylowym

Woplyw
» N kowy
Adrenaling -OH |~OH{ ~H |~OH| ~H [~CHs | 4 | + | ~
Norgdrenaling -OH|-OH|~-H [~OH| =H | =H | 4+ | — | —
Fenylefryna ~OH|-H |~H |-OH| ~H |-CH; | + | — | -
Korbazyl =OH[-OH|—-H j~OH{—~CH; | -l | 4 [ =~ | =
Foledryna =H |~OH|~H [-H [—~CH; |—CH; { 4 | — | =
Flylefrynn _-Oﬁ -H | ~H |~OH}{ ~H |~CH;| + | — | —~
Norfenefryna -OH|-H |~H [-OH| -H | «H | + | ~ | -
G
Orcyprenaling —OH|~H {~OH|[~OH| ~H |=CH | — | + | =
En,
g
Tzoproferenol =OH [~OH| ~H |~OH| -H ~CH { — | + 1 —
. CH;
Efedryna -H | -H { ~H |-OH —cH, |—cH, | + + | (B
Amfetamina ~H |=-H |~H | -H |[—CHy | ~H | — | — | +
Metyloamfetamina “H [-H | ~H |~H |=CH; |~CH. | — | — | +

liny i noradrenaliny, nie sa rozkladane w przewodzie pokarmowym, na-
dajg sie przeto do stosowania zaréwno per 0s, jak i parenteralnie.

Do lekéw pobudzajacych a~-receptory adrenergiczne naleig takZe nie-
ktére pochodne imidazoliny, jak nafazolina (Naphazoline* hydrochloride,
. Rhinazin®, Rhinophenazol®). Stosowane sg zewnetrznie w niezytach $lu-
zéwek nosa i oczu na tle stanéw zapalnych i alergicznych, gdzie powodo-
wany przez nie dlugotrwaly skurcz naczyn prowadzi do odpecznienia
koloidéw biony Sluzowe;j.

Lekéw c-mimetycznych nie nalezy stosowaé w nadciSnieniu i miaz-
déycy ze wzgledu na niebezpieczenstwo pekania naczym.
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¢, Leki o dzialaniu f-agonistycznym

Nadmieniono juz, Ze zwiagzki o dzialaniu B~mimetycznym silnie pobudzaja
przemiane materii i wzmagajg procesy spalan tkankowych. Z pobudze-
niem p-receptora zwiagzane jest przyspieszenie przemiany energli w mig-
inju sercowym i uruchomienie rezerw energetycznych, co uzasadnia sto-
sowanie tych lekdw w zabiegach reanimacyjnych. Dzialanie fj-agonistycz-
ne wplywa dodatnio ino- i chronotropowo, ale z kolel nadmierne pobu-
dzenie prowadzi do niemiarowosci i migotania komér. Bardzo istotng
wlasciwoscia lekow o wybiorczym {3-receptorowym dzialaniu jest ich roz-
kurczajgcy wplyw na mie$nie gladkie oskrzeli, nEczyﬁ krwionosnych, na
_miesniéwke przewodu pokarmowego, pecherza i macicy. Leki te znajduja
zastosowanie gléwnie w leczeniu dychawicy oskrzelowej, rzadziej przy
zwalczaniu niedokrwienia wywolanego skurczem naczyh; ponadic w po-
loznictwie, Przedstawicielem tej grupy lekdéw jest izoprenalina,

Izoprenalina (Isoprenaline* hydrochloride, Isoproterenol) — chloro-
wodorek izopropylonoradrenaliny — powoduje - znaczne wzmecnienie
przewodnictwa w migéniu sercowym, pobudzenie czynnosci serca, roz-
szerzenie oskrzeli, hamuje ruchy przewodu pokarmowego i wptywa roz-
kurczajaco na pecherz moczowy. Wykazvje 2—10-krotnie wigkszg akty- .
wno$¢ niz adrenalina ézy efedryna, a 100 razy wieksza niz noradrenalina.
Izoprenalina jest stosowana w bloku przedsionkowo-komorowym serca
u psdw —3,5 ng'kg dozylnie (wstrzykiwaé powoli). U ludzi w ataku dy-
chawicy oskrzelowej — glownie do inhalacji. W dawkach leczniczych nie
rozszerza naczyn krwionoénych, Skitadnik preparatu Isoprenalinum com-
positum®. '

Niektore srodki z tej grupy silnie rozszerzaja naczynia i zostaly wy-
korzystane w leczeniu zaburzen ukrwienia obwodowego, & ponadto zna-
lazty zastosowanie w poloinictwie do lagodzenia nadmiernych skurczéw
porodowygch (str. 421) i przy przedawkowaniu oksytocyny. W tym celu
moze byé uzyty bametan (Bamethane*, sulfate, Bametan®, Vasculat) —
butylonorsympatol — i pochodna efedryny bufenina (Buphenine* hydro-
chloride, Arlidin, Dilatol). Natomiast ercyprenalina (Orciprenaline*® hy-
drochloride, Metaproterenol, Alupent, Astmopent“}) — siarczan 1-(3,5-di-
hydroksyfenylo)-2-izopropyloamineetanolu — oraz salbutamol (Salbuta-
mol*) stosowane sg w stanach spastycznych oskrzeli (str. 383).

Przeciwwskazania do podawania tych lekéw doiyczg uszkodzenia mie-
Snia sercowego i zawalu serca,

d. Leki pobudzajace o- i B-receptory

Srodki sympatykomimetyczne dziatajgce ambireceptorowo nasladujg dzia-
Yanie adrenaliny, czyli wplywaja adrenomimetycznie. Ich przedstawicie-
lem jest efedryna,
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Efedryna (Ephedrinum hydrochloricum W) jest alkaloidem rosliny
Ephedra vulgaris. Wystepuje on w 4 postaciach izomerycznych — jako
- i p-efedryna oraz jako 1- i p-pseudoefedryna. W lecznictwie stosuje
sig lewoskretna efedryne oraz racemat — efetonine. Wchodzi w sklad
preparatu Antiparen W (str. 252). -

Mechanizm dziatania efedryny jest zlozony i nie wyjasniony
do koneca. Przyjmuje sie, ze dziala ona za posrednictwem uwalnianej
noradrenaliny, a ponadto wywiera bezpoiredni wplyw pobudzajacy na
f-receptor adrenergiczny.

Znana jest jej zdolno$é do wywolywania tachyfilaksii (str, 511) Prze-
chodzi do plynu mézgowo-rdzeniowege i dziala oérodkowo stabo pobu-
dzajgco. Nie rozklada sie w przewodzie pokermowym. Efedryna kurczy
naczynia i pobudza serce stabiej niz adrenalina, ale wplyw jej jest znacz-
“nie diuzszy. Powoli podwyzsza cisnienie krwi na®okolo 15 minut po
wstrzyknieciu dozylnym, natomiast po podskérnym zastrzyku Iub po-
daniu doustnym dziatanie tego leku na ciénienie krwi jest ograniczone,
Efedryna moze by¢ stosowana w naglej niedomodze krazenia (zapasci),
w dychawiey oskrzelowej oraz miejscowo na zmienione zapalnic blony
fluzowe. W okulistyce uzywana jest jako Iek rozszerzajacy Zrenice (my-
drigticum). Poniewaz w odroznieniu od atropiny nie podnosi ci$nicnia
srédocznego, a tez rozszerza Zrenice, moze byé “ykorzystana w leezcniu
jaskry. Dawkowanie domieéniowe: konie, bydio 0,05—0,53; owece 0,02—0,1;
. $winie 0,02—0,05; psy, koty 0,001—0,05.

W przeciwienstwie do adrenaliny efedryna i jej pochodne hamujg
dzialanie kokainy i prokainy. Nie powinno sie wiec podawaé jej wraz ze
$rodkami znieczulajgeymi miejscowo.

Wladciwos¢ pobudzajacego dziatania osrodkowego cfedryny zostala
wzmecniona w jej pochodnych — amfetaminach (str. 336).

2. Srodki porazajace uklad wspélczulny (sympathicolytica)

Dziatanie hamujace ukiad wspolezulny .doprowadza do przewagi wplywu
uktadu przywspdtezulnego, czyli do wagotonii (str. 171).” Stan taki mozna
osiagna¢ stosujgc Srodki adrenolityczne, tj. blokujgce dostep ka-
techolaminom do receptoréw adrenergicznych, albo $rodki adreno-
plegiczne, tzn, porazajgee neureny adrenergiczne, ktorych dziatanie
polega na: a) upo$ledzeniu zdolnosci maga2ynowania katecholamin, b} ha-
mowaniu uwalniania noradrenaliny, badz c) hamowamu biosyntezy kate-
cholamin.

Podzial sympatykolitykéw na leki adrenolityczne i adrenoplegiczne
jest umowny i odzwierciedla jedynie sposob ich dzialania, zaréwno bo-
wiem jedne, jak i drugie w efekcie koncowym hamuja wplyw uktadu
wspoiczulnego, czyli wywoluja sympatykolize.

201



a. Srodki bIok:ijace receptory adrenergiczne (adrenolytica)
al. e-Adrenolytice

Srodki blokujace e-receptor nalezg do lekéw rozszerzajgeych naczynia
i 53 stosowane w zaburzeniach krazenia koficzyn, mézgu i oczu, u Iudzi
ponadto w migrenie i pomoeniczo w nadeignieniu tetniczym. Dzialaja one
korzystnic takze w owrzodzeniach i odmrozeniu skory,

Do $rodkow blokujaeych a-receptor nalezg uwodornione alkaloidy spo-
ryszu oraz tolazolina, fentolamina, fenoksybenzamina.

Sporysz (ergot, Sccale cornutum) jest organem przetrwalnikowym
grzyba bulawinki czerwonej (Claviceps purpurea), posozytujgcego nai-
czedciej w klosach zyta. W Sporyszu zawarte sg alkaloidy, w ktorych
strukturze wystepuje kwas lizergowy. Tworzy on dwa typy polaczen —
trudno rozpuszezalne polipeptydowe alkaloidy wielkoczasteczkowe (ergo-
tamina, ergozyna, ergokrystyna, ergokornina, ergokryptyna} oraz dobrze
rozpuszezalne i latwo wehianialne 2 przewodu pokarmowego polaczenia
z aminoaltkoholem — alkaloidy maloczasteczkowe, jak ergometryna. Z far-
makologicznego punktu widzenia alkaloidy wielkoezgsteczkowe majg dwie
istotne wilasciwosei: 1) kureza micénie gladkie, zwlaszcza naczyn krwio-
nosnych i macicy, czyli dzialaja miotropowo; 2) dzialajy o-adrenolitycz-
nie. Wszystkie rodzime alkaloidy sporyszu sg wykorzystywane w lecz-
nictwie ze wzgledu na ich wplyw miotropowy (str. 254 i 420), natomiast
jako $rodki adrenolityczne stosu Je sig dihydropochodne alkaloi-
déw wielkoczgsteczkowyceh pozbawione dzialania miotropowego, a przede
wszystkim dihydroergotamine. Alkaloid rodzimy traci zdolnosé kurczenia
miesni gladkich z chwila uwodornienia kwasu lizergowege w czasteczce,
a zachowuje tylko wlasciwosci adrenolityczne.

Dihydroergotamina (Dihydroergotamine® mesylate} — metanosulfo-
nian dihydroergotaminy — zwalnia czynno$t serca i zwieksza perystal-
tyke przewodu pokarmowego wskutek zablokowania wplywu noradrena-
liny wydzielanej przez zakonczenia nerwéw wspotezulnych i przez to spo-
wodowania przewagi nerwu blednego. Adrenalina podana po uprzednim
zastosowaniu tego alkaloidu nie podwyzsza, lecz obniza cishienie krwi.
Dzieje sie tak dlatego, ze po zablokowaniu u-receptora dihydroergotaming
adrenalina dziala tylko na fi-receptor i pobudzajgc go powoduje rozsze-
rzenie naczyn. Gwaltowny spadek oporu obwodowego wskutek rozsze-
rzenia naczyn jest glowna przyczyng hipotensyjnego dzialania adrenaliny
w warunkach blokady o-receptora adrencrgicznego. Ponadto dihydro-
ergotamina obniza pobudliwodé osrodkéw wegetatywnych i reaktywnoss
narzadow. Stosowana jest w oslabieniu na tle zaburzen krazenia, u ludzi
takze w migrenie wywolanej skurczem naczyn oponowych, i w objawach
ubocznych po leczeniu $redkami neuroleptycznymi. Dihydroergotamina
nie wykazuje zbyt wybiorczego dzialania w-adrenolitycznego. W jej dzia-
laniu zaznacza si¢ niekiedy réwniez wplyw fB-adrenolityczny oraz inne
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jeszeze nieswoiste oddzialywanie na procesy metaboliczne, Migdzy inny-
mi hamuje ona aktywnosé glikogenolityczng w mie$niu sercowym, szkie-
letowym i w watrobie, podeczas gdy inne e-adrenclityki nie maja takich
wlasciwosei. :

Tolazolina (Tolazoline* hydrochloride, Pridazol®) usprawnia krazenie
w koneczynach i rozszerza naczynia skérne i blon Sluzowych, przy czym
tylko nieznacznie obniza ci$nienie krwi. Ponadto znajduje zastosowanie
w postaci kropli do oczu w przypadkach urazowego podraznienia galld
ocznej oraz w stanach zapalnych i uszkodzeniach rogowki. :

Fenoksybenzamina (Phenoxybenzamine* hydrochloride, Dibenzyline)

" wykazuje najbardziej czyste dzialanie an-adrenolityczne.

Fentolamina (Phentolamine* hydrochloride, Regitin) wprawdzie wy-
biérczo blokuje a-receptory, ale jednoczesnie wplywa J-agonistycznie po-
przez uwolnienie adrenaliny nhadnerczowej. Obniza cisnienie krwi silniej
niz tolazolina,

Zwiazki a-adrenolityczne wchodzg w skiad lekéw stosowanych w nad-
cisnieniu (Brinerdin, str. 206},
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a.2. p-Adrenolytica

Serce chore, w warunkach wzrostu napiecia ukladu adrenergicznego, wy-
konuje pracg nieekonomicznie, czego wyrazem jest zbyt duZe zuzycie
tlenu w stosunku do efektu hemodynamicznego. Ta nieproporcjo~
nalno$¢ przy wiekszym wysitku doprowadza do deficytu tlenowego w mie-
$niu sercowym. Gdy przekraczane sj mozliwoSci zwigkszenia dostawy
tlenu, powstaje stan niedotlenienia serca, ktéry prowadzi do wystgpienia
mikromartwicy wsierdzia. Leki f-adrenolityczne powodujg zmniejszenie
zapotrzebowania tkankowego na tlen przez obnizenie tempa metabo-
lizmu; hamujg zwlaszcza spalanie tlenochlohnych kwasow tluszezowych
i mleezanu. Znajduja zastosowanie do oslony serca przed nasiepstwami
patologicznymi zbyt czgstych i nadmiernych pobudzen ukladu katechola-
minowego wywolujacych arytmie (sir. 349) i zwiekszajaeych zuzycie tle-
nu. W ich przewleklym stosowaniu nalezy zachowaé ostroznosé (str, 350).

Wsréd srodkow blokujgeych f-receptory na podkreslenie zasluguje
propranolol (Propranolol* hydraochloride, Propranolol®, Inderal) — chlo-
rowodorek l-izopropylamino-3-(1-naftyloksy)-propan-2-olu — stosowany
w schorzeniach serca (niemarowosé, tachykardia, boéle wywolane zwe-
zeniem ujéé przedsionkowo-komorowych, stany pozawatowe). Propranolol
wykazuje dzialanie miejsccwe znieczulajace 3-krotnic silniejsze niz pro-
kaina i — podobnie jak chinidyna‘(str. 349) - dziala kardiodepresyjnie.
Po podaniu leku stwierdza sie: ostabienie przewodnictwa i przedluzenie
czasu refrakcji miesnia sercowego, a takze ostabienie sily skurczu i na-
pigcia oraz zwolnienie tetna (str. 345, 350). Rowniez zwolnieniu ulegaja
procesy kataboliczne w migéniu sercowym i zmniejsza sie zapotrzebowa-
nie na tlen. Ponadto obserwuje sie skurcz naczyfh tetniczych i zylnych
oraz migsni gladkich oskrzel, przewodu pokarmowego i macicy.

Mimo skurczu naczyn cisnienie krwi obniza sie z powodu zwolnienia
tetna i zmniejszenia rzutu skurczowego, co ma zwigzek ze zmniejszeniem
tempa przemian w mie$niu sercowym i przewaga ukladu przywspoét-
czulnego.

Propranclo]l w stanie skurczu oskrzeli poglebia objawy broncho-
spastyczne, co jest zwyklym nastepstwem bleokady fi-receptorow. Dawko-
wanie: pies p.o. 10—30 mg/zwierze 3 razy dziennie; dawka maksymalna
t.v. 0,1 mg/kg. ' '

Inne leki fi-adrenolityczne (praktolel, cksprenolel, sotalol,
timolol) réznig sie pomiedzy soba wybidrezoseig dzialania na serce (str. 350)
oraz wewnetrzng aktywnosdclg a-sympatykomimetyczna (zwezajg naczynia
obwodowe), Sotalol nie wykazuje tej wiadciwosei. Lekow tych nie powinno
sie stosowat dozylnie, gdyz moga wywola¢ powaznie zaburzenia w ukla-
dzie krazenia — spadki ci$nienia, zapasé. Niektdére z nich, jak praktolol,
wywoluja w dzialaniu uboeznym $wiatlowstret 1 uposledzenie zdolnodci
wydzielania lez, co moze staé sie przyczyna zapalenia spojéwek i zmian
rogdwkowych.
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Rye, IIL13. Zmiany dzialania adrenaliny na ciénienie krwi w warunkach blokady
receptoréw '

Leki adrenclityczne sy wykorzystywane w farmakologii doswiadczal-
hej przy analizie mechanizmu dzialania zwiazkéw sympatykomimetycz-
nych. Podanie doé§wiadczalnemu zwierzeciu badanego zwigzku po uprzed-
nim zablokowaniu o-rceeptora adrenergicznege np. fenoksybenzaming
ujawnia jego wlasciwosci fi-agonistyczne, natomiast uprzednie zabloko-
wanie f-receptora propranololem pozwala stwierdzi¢, czy badany zwigzek
wykazuje dzialanie a-agonistyczne,

b. Srodki porazajace neuron adremergiczny (adrenoplegica)

Do tej grupy nalezy leki wywolujgce sympatykolize przez hamowanie
czynnodei struktur przedsynaptycznych, tzn. dzialajace nie na receptory
blony komorki wykonawczej, lecz na struktury neuronu, w ktérych za-
chodzi wytwarzanie i magazynowanie neuromediatorow adrenergicznych.
Porazenie czynnoéci neuronu adrenergicziiego nastepuje w kazdym z trzech
nastgpujgcych przypadkéw: 1) zahamowanie magazynowania katechola-
min w neuronie (rezerpina), 2} zahamowanie uwalniania noradrenaliny
{guanctydyna) i 3) zahamowanie biosyntezy katecholamin w neuronie
{o~metylo-Dopa).

Rezerpina (Rezerpine*, Raupasil®, Serpasil) — alkaloid otrzymany
z roSliny Reuwolfia serpentina — hamuje magazynowanie noradrenaliny,
adrenaliny i serotoniny. Po zablockowaniu endoneurcnalnego magazyno-
wania katecholamin szybko maleja ich rezerwy w pecherzykach ziarni-
stych zakonczen nerwéw wspétczulnych, rdzenia nadnerczy i miesnidwee
duzych naczyn. Ponadto usuwane s3 ze struktur adrenergicznych mozgu.
Réwniez serotonina znika z mézgu i komérek srebrochlonnych jelit. W ne-
urchach rezerpina upos$ledza wigzanie sie katecholamin z bialkiem chro-
mograning. Uwolnione aminy biogenne zoslajg enzymatycznie unieczyn-
nione. Farmakologiczne efekty dzialania rezerpiny wystepuja po 24 godz.
-1 polegaja na sympatykolizie obwodowe} oraz depresyjnym wplywie
ofrodkowym, wynikajgcym z dzialania na uklad siatkowaty i hamowa-
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- nia jego wplywu na kore médzgows (str. 288). Po malych dawkach
obserwujc sig ilylko wplyw sympatykolityczny, kiéry jest bezposred-
nim powodem obnizenia cisnienia krwi. Rezerpina jesi glownym sklad-
nikiem lekéw zlozonych stosowanych w leczeniu nadcisnienia (Retiazid®,
Brinerdin — str. 363). Dzialanie uboczne rezerpiny wynika przede wszy-
stkim z przewagi ukladu przywspolezulnego (biegunki, wzrost wydzie-
lania soku zolgdkowego, str. 290).

Guanetydyna (Guanethidine* sulfate} tym rézni sie od rezerpiny, ze
jej wplyw ogranicza sig do wspélczulnych zakonczen nerwewych (na nad-
nereza nic dziala), a ponadto inny jest mechanizm dzialania. Lek ten
wypiera noradrenaline z ziarnistoéci magazynowych, ale rowniez hamuje
jej uwalnianie z zakonezenia nerwowego. Istnieje poglad, Ze é,uanetydyna
wywiera efekt znieczulajacy w obrebie zakonezen nerwow wspolczul-
nych, poniewaz hamowanie wplywu nerwu wspélczulnego na komérki
wykonawcze stwierdzane jest przed wyraznym opréznieniem ziarnistosci
magazynowych z noradrenaliny.

Biosynteze- katecholamin uposledza e-metylo-DOPA (Aldomet). Jest to
antymetaholit DOPA, ktorego dzialani¢ polega na hamowaniu czynnosci
dekarboksylazy DOPA. Przerywa to biosynteze katecholamin oraz syn-
teze serotoniny, poniewaz dekarboksylaza DOPA jest identyczna z de-
karboksylaza hydroksytryptolanowa. Lek ten dziala silniej osrodkowo
niz ocbwodowo. Wywoluje bradykardie i lagodny spadek cisnienia krwi.
U ludzi stosuje sie w nadciénieniu na tle guza rdzenia nadnerezy (feochro-
mocytoma) oraz w rakowiaku jelit (careinoid).

Podobnie hamujacy wplyw na biosynteze amin katecholowych wy-
wiera disulfiram (Disulfiram*,Anticol”) ~— inhibitor dehydrogenazy alde-
- hydowej — stosowany w odwykowym leczeniu alkoholizmu. W odnie-
sieniu do syntezy katecholamin disulfiram hamuje aktywnos¢ hydroksy-
lazy dopaminy oraz hydroksylazy tyrozynowej — rye. IIL11.









