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* Synteza acetylocholiny (ACh):

— wymaga choliny, ktéra dostaje sie do neuronu
metodg transportu nosnikowego,

— aby powstata ACh, cholina acetylowana jest przez
acetylotransferaze cholinowg, enzym cytozolowy
wystepujacy tylko w neuronach cholinergicznych.
Zrédtem grup acetylowych jest acetylokoenzym A.

* ACh dostaje sie do pecherzykéw synaptycznych w wy-
sokim stezeniu dzieki transportowi nosnikowemu.
Uwalnianie ACh odbywa sie poprzez egzocytoze,

w ktdrej posredniczg jony Ca?*. W plytce nerwowo-
-migesniowej jeden bodziec nerwu presynaptycznego
prowadzi do uwolnienia ACh ze 100-500 pecherzykow.
W plytce nerwowo-miesniowej ACh dziata na re-
ceptory nikotynowe, powodujgc otwarcie kanatow
kationowych, co prowadzi do szybkiej depolaryzaciji
(potencjat ptytki nerwowo-miesniowe;j), zwykle inicju-
jacej potencjat czynnosciowy we widknie migsnio-
wym. Przekaznictwo w innych ,szybkich” synapsach
cholinergicznych (np. w zwojowych) jest podobne.
W ,szybkich” synapsach cholinergicznych ACh hy-
drolizowana jest w ciggu ok. 1 ms, a wiec presynap-
tyczny potencjat czynnosciowy wytwarza tylko jeden
postsynaptyczny potencjat czynnosciowy.
Przekaznictwo, w ktdrym posredniczg receptory muska-
rynowe, jest znacznie wolnigjsze, a struktury synaptycz-
ne sg gorzej zdefiniowane. W wielu sytuacjach ACh
funkcjonuje bardziej jako modulator niz jako bezposred-
ni neuroprzekaznik.

Gtéwne mechanizmy bloku farmakologicznego:
hamowanie wychwytu choliny, hamowanie uwalniania
ACh, blok receptoréw postsynaptycznych lub kana-
téw jonowych, trwata depolaryzacja postsynaptyczna.

nione (pozostaja w okresie refrakcji) i nie s3 w stanie otworzyc¢ sie
w odpowiedzi na krotki bodziec depolaryzujacy. W doswiadcze-
niu przedstawionym na ryc. 13.4 ukazany jest jeszcze jeden typ
dzialania. Po wielu minutach dzialania nikotyny komorka ulega
repolaryzadji, a jej pobudliwosc elektryczna powraca, jednak mimo
to przekaznictwo pozostaje zablokowane. Taki typ wtdrnego bloku
niedepolaryzacyjnego wystepuje w plytce nerwowo-miesniowej, jesli
zastosuje sie wielokrotnie powtarzane dawki leku - sukcynylocho-
liny* (zob. dalej). Wydaje sie, ze gtéwnym czynnikiem odpowie-
dzialnym za wtérny blok (klinicznie znany jako blok II fazy) jest
desensytyzacja receptoréw (zob. rozdz. 2). Prowadzi to do ustania
depolaryzujacego dziatania leku blokujacego, ale przekaznictwo
pozostaje zablokowane, bo receptory sg niewrazliwe na ACh.

DZIALANIE I’.EKC')W
NA PRZEKAZNICTWO CHOLINERGICZNE

Jak przedstawiono na ryc. 13.2, leki moga wplywaé na
przekaznictwo cholinergiczne, dzialajac na postsynap-
tyczne receptory ACh jako agonisci lub antagonisci (tab.
13.1113.2), badZ wplywajac na uwalnianie lub degrada-
cje endogennej ACh.

W pozostalej czesci tego rozdziatu opisano nastepujace
grupy lekéw podzielonych zgodnie z ich miejscem dzialania:

e agonisci receptoréw muskarynowych,
e antagonisci receptoréw muskarynowych,
e leki pobudzajace zwoje,

4 Znana takze jako suksametonium.
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@ Mikroelektroda

. Zapis
Stym Stym
| .
| 1

Ciato komoérkowe

Pien przedzwojowy Pien pozazwojowy

Zwoj
Nikotyna (50 umol/l)
(a) Kontrola l (b)14s (c)18s

50 mV

o A

o A o A

Ryc. 13.4 Depolaryzacyjny blok przekaznictwa
zwojowego przez nikotyne. [A] Uzyto metody do wewnatrz-
komorkowego zapisu ze wspétczulnych komérek zwojowych
zaby, zaznaczajgc umiejscowienie ortodromowych (O)

i antydromowych (A) elektrod stymulujacych (stym).
Stymulacja O pobudza komérke za posrednictwem synapsy
cholinergicznej, natomiast stymulacja A pobudza jg dzieki
elektrycznemu szerzeniu sie potencjatu czynnosciowego.

[B] Dziatanie nikotyny. (a) Zapisy kontrolne. Potencjat
btonowy wynosi =55 mV (linia kropkowana = 0 mV),

a komoérka odpowiada zaréwno na O, jak i na A. (b) Krotko
po podaniu nikotyny komérka jest nieznacznie zdepolaryzo-
wana i spontanicznie aktywna, ale wcigz odpowiada na
OiA. (cid) Komoérka jest bardziej zdepolaryzowana do —25
mV i wywotuje tylko sladowy potencjat czynnosciowy. Fakt,
ze nie odpowiada ona na A, wskazuje, ze nie ma mozliwosci
elektrycznego pobudzenia. (e i f) Pomimo dalszej obecnosci
nikotyny komérka ulega repolaryzaciji, staje sie pobudliwa dla
(A), ale pozostaje oporna na bodzce (O) z powodu desensy-
tyzacji receptora przez nikotyne. (Z: Ginsborg B L, Guerrero S.
On the action of depolarizing drugs on sympathetic ganglion
cells of the frog. 1964 J Physiol 172: 189-206. John Wiley
and Sons).

e leki hamujace zwoje,

e leki hamujace plytke nerwowo-mieéniowa,

e inhibitory cholinesterazy i inne leki nasilajace
przekaznictwo cholinergiczne.

LEKI WPLYWAJACE

NA RECEPTORY MUSKARYNOWE
AGONISCI RECEPTOROW MUSKARYNOWYCH
Zalezno$¢ miedzy budowaq i dzialaniem

Agonisci receptoréw muskarynowych, jako grupa, cze-
sto okreslani sa jako parasympatykomimetyki, poniewaz
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