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FIZJOLOGIA ZWIERZAT

AGATA WAWRZYNIAK-GACEK

GABA kwas ¥-aminomastowy (gamma-amino-butyric-acid) — wystepowanie
i funkcja

Zaklad Histologili i Embriologii Instytutu Anatomii Zwierzat, Wydzialu Weterynaryjnego AR,
ul. Akademicka 12, 20-033 Lublin

Kwasem y-aminomaslowym (GABA) interesowano sie
juz w koficu ubieglego stulecia, choé¢ dokladne badania
nad tym zwigzkiem przeprowadzono dopiero w latach
pieédziesigtych (1, 8, 19, 28).

Ostatnie lata spowodowaly intensywny rozwoj badan
nad kwasem y-aminomastowym (ang. Gamma-amino-
butyric-acid-GABA), jego synteza, metabolizmem,
czynnos$cig oraz jego narzadowa obecnofcia w tkankach
kregowecow, jak i bezkregowcow (19, 22). W orga-
nizmach kregowcow GABA powstaje z kwasu o-gluta-
minowego w wyniku dekarboksylacji, pod wplywem
dekarboksylazy kwasu glutaminowego (y-Amino Buty-
ric Acid Dehydrogenase) — GAD (4), natomiast rozkta-
dany jest przy pomocy transaminazy g-ketaglutarano-
wej kwasu y-aminomastowego — (y-Amino Butyric
Acid Transaminase) GABA-T (1, 10, 12, 29). W wyniku
transaminacji z udzialem GABA-T powstaje semialde-
hyd bursztynowy oraz kwas glutaminowy (29). Semial-
dehyd bursztynowy utlenia sie do kwasu bursztynowe=
go przy udziale dehydrogenazy semialdehydu burszty-
nowego (29). Centralna role w metabolizmie GABA
odgrywa witamina B; oraz jej forma pochodna —
fosforan pirodoksalu (PLP). Obydwa enzymy metabo-
lizmu GABA s3 $ciSle zalezne od ich obecnosci (3, 29).
GABA jest syntetyzowany 1 metabolizowany glownie
w osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN), ale réwniez
znajdowany byl w innych tkankach (8, 32). Okazuje sie,
ze neurony GABA-ergiczne znajduja sie we wszystkich
strukturach OUN. Najwiecej jest ich w korze mozgu,
korze mozdzku, prazkowiu, galce bladej, opuszce we-
chowej, wzgoérzu, strukturach limbicznych oraz w isto-
cie szarej rdzenia kregowego, szczegolnie zas w jej
rcgach tylnych (1, 2, 17, 18, 19, 21). Duzg zawarto$cia
GABA cechuja sie ponadto ciala komorek piramidal-
nych kory moézgowej, komoérki ziarniste hipokampa,
istota czarna oraz jadra podstawy mozgu (1, 19, 26).
Najwieksza koncentracja GABA wystepuje w sub-
stancji czarnej i galce bladej, a stosunkowo niewiele
w moScie oraz pniu mozgu (26). Wiekszo$¢é neurondéw.
GABA-ergicznych to male komorki typu Golgiego I,
bedace ogniwem miejscowego przekazywania impulsow
w réznych strukturach osrodkowych, a drogi GABA-
-ergiczne sa krotkie 1 monosynaptyczne (20).

Stwierdzono, ze w wewnetrznych pokladach siatkow-
ki jest zlokalizowany réwniez system GABA-ergicznego
przekaznictwa. Neurony te sg tu reprezentowane przez
komoérki horyzontalne i amakrynowe (22, 23). W nie-
znacznej iloSci GABA znajduje sie rowniez w nablon-
ku barwnikowym. Udowodniono, ze GABA wywiera
hamujacy wplyw na siatkowke (22). Pierwszy enzym
metabolizmu GABA — dekarboksylaza kwasu glutami-
nowego (GAD) jest enzymem zlokalizowanym w akso-
plazmie zakonczen nerwowych, zwlaszeza tych, ktére
sg ubogie w acetylocholine, natomiast drugi enzym —
transamina a-ketaglutaranowa kwasu y-aminomasto-

wego, (GABA-T) jest enzymem $cisle mitochondrialnym,
zlokdlizowanym w macierzy mitochendrialnej- (12, 29).
Powstaly w obszarach presynaptycznych GABA skla-
dowany jest w pecherzykach synapiycznych, w zakon-
czenlach neuronéw GABA-ergicznych i przekazywany
na drodze egzocytozy do szezeliny synaptycznej (14).
Uwolniony do szezeliny synaptycznej GABA laczy sie
z receptorami GABA, zlokalizowanymi w blonie postsy-
naptycznej (14). Jego inaktywacja nastepuje prawdo-
podobnie poprzez szybki neuronalny i glejowy wy-
chwyt zwrotny i woéwezas moze byé on skladowany
lub ulega¢ degradacji (24, 31). Zaréwno glejowy, jak
i neuronalny wychwyt GABA wykazuja cechy wyso-
kiego powinowactwa. Komorki glejowe, zwlaszeza
astrocyty wychwytujagce GABA, mogs sie przyczyniaé
do ograniczenia dziatania tego neurotransmitera, po-
niewaz sa blisko zwigzane z synapsami. Sadzi sie, ze
glejowy wychwyt zwiazany jest nie tylko ze zjawiska-
mi synaptycznymi, poniewaz komérki glejowe obecne
w cobszarach nerwowych pozbawionych synaps cechuja
sie rowniez zdolnoscig wychwytu GABA. Gliocyty moga
zatem funkcjonowaé¢ jako rezerwuar GABA oraz moga
regulowaé¢ wlasciwosci blony neuronalnej poprzez kon-
trolowane uwalnianie tego aminokwasu (10, 30).

GABA - recegptor

Rys. 1. Schemat formowania odwracalnego kompleksu
GABA z receptorem, prowadzacy do zmiany przestrzennej
konformacji bialka receptorowego, powodujacego otwarcie
kanatu dla anionu Cl- z nastepowym ich dokomérkowym
przechodzeniem (dokomérkowy prad chlorowy) wywolujac
hiperpolaryzacje komorki

Objasnienia: GAD — dekarboksylaza kwasu glutaminowego,
GABA-T — transaminaza g-Ketaglutaranowa kwasu y-aminomaslo-
wego, SSA — semialdehyd kwasu sukcynylowego, SSDH — de-
hydrogenaza semialdehydowa kwasu sukcynylowego, SC — kwas
sukcynylowy.
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Uwaza sie, ze GABA jest najwazniejszym neuro-
ransmiterem wywierajacym hamujacy wplyw na inne
sktady neurotransmisyjne. Mechanizm ten polega na
rvywolywaniu przez GABA tzw. hamowania postsynap-
ycznego, ktore zwigzane jest z otwarciem kanalow
jonowych dla anionow Cl- w Plenie postsynaptycznej
jokcmoérkowym wnikaniem tyeh jondéw, przez co po-
lencjal blcny komérkowej staje sie bardziej elektro-
1jemny (hiperpolaryzacja komorki), a sama komérka
njewrazliwa na kodzce (8, 14, 19) (ryc. 1). Okoto 13
wszystkich synaps mozgowia — to synapsy GABA-
_ergiczne, ktore pelnia hamujace funkeje w OUN.
[stnieja dwa typy receptorow; receptory GABA, oraz
receptory GABA,. Roznica miedzy tymi dwoma recep-
torami polega na ich powinowactiwie zarowno do ago-
nistow, jak i do antagenistow GABA (2, 6, 9, 14, 19, 21).

Receptor GABA, jest pelaczeny wewnatrzblonowym
kanzlem laczacym 1 tworzy integralng czesé tego ka-
natu, ktory selektywnie przepuszeza anicny, glownie
chlorowe (2, 14, 21). Aktywacja receptora GABA, po-
lega na formowaniu odwracalnego kompleksu receptor-
-GABA i wynikajaeyeh z tego zimianach przesirzenne]
kenformacii receptora oraz otwareiu kanzlu dla jonéw
Cl-, ktary jest zamknigty prazy braku GABA. Prowadzi
to do wejsela jondw Cl1- przez blene postsynaptyczng
do komorki (2, 14, 19, 21), poniewaz przy otwartym
kanale jony Cl- na skutek ich wysokiego stezenia w
ptynie otaczajgeym kemorke 1 synapse przemieszezaja
sie przez ten kanal dokomérkowo, gdyz ich stezenie
wewnatrzkomérkowe jest male. Zarowno intensyw-
no’é, jek 1 kierunck przepiywu, czyli pradu dokomor-
kowego jonow Cl- jest determinowany rOznicyg ich ste-
zenia po obydwu stronach bleny komorkowej nsuronu
craz asktualnym potencjalem blony. Wejscie ujemnych
jenow Cl do neurcnow powoduje stan hiperpolary-
zacii, czyll zwickszenie ujemnego potencjalu blonowe-
go neurcnu i hamujaey efekt GABA na aktywnoset
neuronalna. GABA jest zatem mediatorem hamuja-
cym, wywolujacym w postsynaptyczaych neuronach
hiperpolaryzacje blony komorkowej 1 postsynaptyczny
potencjal hamujacy (5, 14, 24).

Drugi typ receptora — GABA, nie jest zwigzany
2 kanatem chlorowym, ale raczej z kanalem potaso-
wym, a takze moze dawaé dodatkowy efekt translo-
kacji Ca'® Receptor GABA, nie wiaze sie z typowymi
antagonistami  GABA, natomiast moze wiazaé sie
z agonistami GABA (9, 14, 19). Receptor GABA, znaj-
duje sie presynaptycznie w niektoryeh typach neuro-
now noradrenergicznych i cholinergicznych na obwo-
dzie, a takze prawdopodobnie w obrebie OUN. Recep-
tory te zwigzane sa z hamowsniem uwalniania sub-
stancji neurcprzekaznikowych (14, 21) Znaczenie re-
ceptora GABA, jest stosunkowo malo poznane ze
wzgledu na brak speeyficznych dla niego antagonistow
(n.

U tezkregowcow rcceptory GABA odpowiadaja re-
cepterowi GABA, u kregowcow, nie stwierdzono na-
tomiast obecncsel receptora GABA, (15).

W ostatnich latach wprowadzono na rynek specyfiki
cparte o zasade dzintania kwasu GABA. Jedng z grup
tych specyfikow sa awermektyny, wyizolowane
z produktow fermentacji  Streptomyces avermitilis.
Zwiazki z tej grupy wykazujs silne dzialanie przeciw-
pasogytnicze (13, 33). Chemiczna modyfikacjy awer-
mektyny jest iwermektyna, Kktora znalazia
szezegblne zastosowsnie w zwalczaniu zarowno paso-
zytow wewnetrznych (nicienie), jak i zéwnetlrznych
(stawonogi). Wysoka skuteczno$e osiggnal rowniez inny

specyfik — abamektyna, ktéry jest obecnie naj-
bardziej efektywnym §érodkiem pestycydobdjezym (13).
Podobne zastosowanie w praktyce weterynaryjnej zna-
lazl lek przeciwpasozyiniczy o nazwie ivemeec, ktory
skutecznie dziala na swierzbowce, wszy, kleszeze, gzy,
larwy much, wszoly oraz nicienie (33). Miejscem dzia-
lania ww. zwiazkéw sa zakonezenia wlokien GABA-
—ergicznych pasozyta, w ktorych neurotransmiterem jest
kwas y-aminomasliowy (GABA). Wplywaja one na uwal-
nianie GABA z zakonczen nerwowych oraz wzmaceniaja
jego wigzanic z receptorami blon postsynaptycznych, co
w konsekwencji doprowadza do blokowania przewodze-
nia impulsow miedzy interneuronami i neuronami ru-
chowymi pobudzajacymi we wléknach pnia brzusznego
pasozvta. Skutkiem tego dzialania jest paraliz pasozyta
(13, 33).

Oprocz OUN istnicja obszerne doniezienia na temat
lokalizacji GABA w innych tkankach i narzadach (26,
27). Obecnoécia neuronow GABA-crgicznych cechuje sie
uklad pokarmowy. a dokladniej splot nerwowy mies-
nigwki jelitowej. Neurony te sa wyposazone w mecha-
nizm wysokiego powinowactwa do wychwytu GABA
(24, 30). Oprocz GABA splot nerwowy miesniowki jeli-
towej zawiera dekarboksylaze kwasu glutaminowego
(GAD), a takze ma zdolnos¢ syntezy i akumulowania
GABA z kwasu glutaminowego (7, 17, 95). Sposrod ba-
danych narzadow stwierdzono, ze najwieksza koncentra-
cie GABA zawiera nerka, nieco mniejsze wartosel za-
ohserwowano w watrobie, plucach oraz przeponie (31),
Okazuje sie, z¢ w korze nerki ssakow, GABA zostaje
wigezony w droge metabolicznej degradacji glutaminia-
nu (23).

Badania nad lokalizacja i zawartoscia GABA prze-
prowadzono rowniez w nasieniowodzie, gruczole kroko-
wym oraz w jadrze (25), jajniku i jajowodzie (7, 20).
Najwyzsze stgzenie tego zwiazku stwierdzono w nasie-
niowodzie. a najnizsze w jadrze, natomiast w jajowo-
dzie jest go okolo 8 razy wiecej niz w jajniku, W jadrze
obserwuje sie wieksza aktywnosé GAD. Podobnie jak
w OUN receptory GABA stwierdzono w splocie nerwo-
wym miesniowki jelit (2. 7. 95). Obecnose receptorow
w splocie nerwowym mieéniowki jelit jost potwierdze-
niem, ze GABA pelni tu funkeje neurotransmitera (7).

Zaohserwowano ponadto udzial ukladu GABA-ergicz-
nego w kontroli ci$nienia krwi. Jest to tematem wielu
doniesien, jednak potencjalna rola receptorow GABA
wplywajacych na funkeje sercowo-naczyniowe na po-
ziomie rdzenia kregowcego nie jest jeszcze dokladnie
poznana, Niektorzy autorzy w swoich pracach przedsta-
wili wplyw agonistow i antagonistow GABA podawa-
nych na odsloniety rdzen kregowy, czeSci piersiowe]
oraz wplyw, jaki te zwiazki wywicraja na funkejonal-
ny stan systemu sercowo-naczyniowego (11). Okazuje
sie, zc agonisei wywoluja spadek cisnienia tetniczego
oraz zwolnienie pracy scrca, natomiast podanie antago-
nistow powoduje wzrost cisnienia oraz powrot pracy
serea do poziomu kontrolnego. W przypadku dozylnego
podania zardwno agonistow, jak 1 antagonistow nie ob-
serwowano wplywu na aktywnosc sercowo-naczyniows,
co sugeruje, ze miejsca wychwytu tych zwiazkow zloka-
lizowane sa w samym rdzeniu kregowym (11, 16). Mo-
#liwe jest, ze wplyw GABA-ergiczny na czynnosci
wspolezulne moze bye wywierany lokalnie, byé moze
droga modulujacych neuronow lub interneuronow rdze-
nia kregowego (11, 16).

Tak wiec pomimo licznych doswiadczen nad dziata-
niem i rola GABA w organizmie weiaZz pozostaje wiele
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nie wyjasnionych zagadnien, wymagajacych dalszych
badaf nad tym jednym z najwazniejszych hamu]acych
neurotransmiterow ukladu nerwowego.
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Z HISTORII WETERYNARII

WIKTOR SKRZYPEK

Od kminku starozytnych Egipcjan do Aloespasmosanu (Biowet).
Szkic historyczny o racjonalnej i magicznej fitoterapii weterynaryinej

Zaklad Higieny Weterynaryjnej, ul. Wroclawska 170, 45-336 Opole

Pomimo bogatej tradycji zioltolecznictwa, stosowanie ludo-
wych reslin leczniczych w medycynie naukowej trwa zaled-
wie okolo 70 lad. Glownym tego powodem — stwierdza
Rybiznka (22) — jest nieznajomos krajowe] flory i zwleka-
e z powaznym, naukowym podejsciem do fitoterapii. Z tego
tez pcwo:iu ziotolecznictwo poczatkdéw XX wieku niewiele
roznilo sig od poziomu wiedzy zielarzy — Wergilego, Marcina
¢ Urzgdowa, Syrenskiego. Wiedy pozostawalo ono nadal w
rekach samorodnych terapeutéow. Z drugiej za$ strony szyh-
ki rozwo] chemii organicznej i farmaceutyezne], wypleral
utr*pn owo rosliny lecznicze. Bardziej cenne okazalo sie bo-
wiem ckreslone juz dzialanie terapeutyczne lekdw synt tetyez-
nych od zmnieniajgcych sig wartosei rodlin, zaleznveh od
czasu zbioréw, spozobu suszenia i przechowywania. Dopiero
Leclerc, Perrot, Parturrier, Kroeber, Muszyfiski i in, — skie-
rowali fitoterapie na wlasciwe tory. Oto bowiem w 1925 r.
na miedzynarodewe] konferencji w Brukseli ustalono Kry-
teria, ckredlajgce wartoscl rodlinaveh surowedw leczniczych
na podstawie zawartosei w nich skladnikow iujolog‘ume
czyrmych Odtad ze zmudnych opiséw hotanicznych nalezalo
przejsé do fitechemii i farmakolozii (22).

Lekeznawstwo i lecznictwo sg ziawiskami niepdlaeznie
)wmzcm ymi z czlowiekiem od poczatkéw rozwoju cywiliza-
cii klthurv U podstawy zas tych dzialan lezala w najszer-
rm aczeniu pojeta empiria. Gdy powstaly i utrwalily
e skupiska ludzkie, nastapil pedzial pracy, upra-
wiano rosliny, hodowano zwierzeta (21). Glad i bl zmuszaly
zas pierweinyceh ludzi do poszukiwania pemosy m.in. wéréd
roilin. Dlatezo zdaniem Rostafinskiezo. fitoterapia jest daw-
na i zlozong t"ai\;{.n kulturows, thwigea w swej genezie w
empirycznych dofwizdezeniach (30).

Rozwo] leczmiclwa ludzi 1 zwierzat miat podobny przebieg
Wedlug Pmema pierwotnie dostrzegano, ze przypadiosei zdro-
wotne zwierzat sa pochodzenia zewnetrznego. dlatego pro-
bewano je leczvé za pomocg najprostszych zabiegdw natu-
ralnych. W przypadku niewidocznej przyvezyny powstania
choroby, np. pomoru, deszukiwane sie oddzialywania sil
nadprzyrodzonych ezyli magii (17).

Magia byla tez tajemnica kaplanow chaldejskich, babi-
lonskich i perskich. Zasadzala sie ona na tvm. ze caly $wiat
mial by¢ objety silami, ktore za pomoca sympatii wprowa-
dzaja w scisly wzajemnyg zaleinod¢ wszelkie twory przyrody,
ti. ludzi, zwierzeta, rosliny, mineraly. Poglady te w ciggu

wiekdw przenikaly do medycyny ludowej i byly stosowane
W jzj ramach jako leki sympatyczne. Ty drogg rozwmela
sig tez astrclogia. Zdaniem Keplera bowiem w ziemi mialy
sie odbywa¢ takie same procesy, jak w ciele zwierzecym,
a ponadio istnialo t=z pokrewienstwo pomiedzy roslinami
1 gwiazdami. Paraczlsus z kolei, jako jeden z pierwszych
twizrdzil, ze astrologia jest kluczem skutecznych kuracii
roslinnych, odradzajgc jzdnak wprowadzania do lecznictwa
roslin hcdowanych jako niewolniczo skrepowanych i pozor-
ni=z zdrowych.

Dawni filezefowie rezroznizli magie naturalna i ponadna-
turalng, gdzie giowna rolg odgrywaly zle i dobre duchy oraz
rézne demony. I tak. np.: ars maligna magica, ktérg Szek-
spir uwiecznit w Makbecie, byla umiejetnoscig szkodzenia
wszystkim. Przeciwienstwem czarnej magii byla magia bia-
ta, ktora pomogata ludziom i zwierzetom. Wiedza ta, utrzy-
mywana zrazu przez kaplanéw w tajemnicy, z czasem prze-
dostala sie do prostego ludu i przetrwala w jego medycy-
nie do dzi$ (32). Istniejg jzdnak trudnos$ci w znalsczieniu
obiektywnych krytsriéw, cdrézniajacych myslenie magiczne
od racjcnalnego. W kcnglomeracie réznych pogladow to,
co dla jodnego jest przesadem, dla innych moze byé nor-
malnym sposobem reagowania na otoczenie. Krzyzanowski
natomiast zaliczyt magie medycyny ludowej do wierzen de-
menclogicznych (25). Koledziejezyk zas traktujs te sprawe
szerz2j 1 uwaza, z:2 ziololecznictwo, magia i czary skladaja
si¢ z nawarstwien, w ktérych obok twoérczosei ludzi, moina
wykaza¢ wplywy kultury, religii i nauki (12).

Starozytni Egipcjanie znali i stosowali w fitoterapii co
najmniej jedna trzecig wszystkich ziét ujetych dzisiaj w le-
kospisach, jak np.: jalowiee, kolokwinie, jabiko granatu,
siemie Iniane, koper. kardamon, kminek, senes, a takzs mak
jako surowiec, wykorzystywany do réznych preparatow lecz-
niczych. Jednak przy ustalaniu stopnia toksycznosci nie-
ktérych roslin, wielu egipskich niewolnikéw, przymuszanych
do dokonywania proéb, mialo utracié¢ zZycie.

Asyryjscy kaplani-zaklinacze stosowali wiele lekéw zio-
towych przy réznych formulach zakleé. Z przestanek wszak
racjonalnych wprowadzili oni do lecznictwa wilczg jagode
(Atropa belladonna), ktéra poézniej pod réznymi mazwami
zdobyla szeroki Swiat. Réwniez Sumerowie w trzecim ty-
sigcleciu ponie. holdowali stosowaniu niektéryeh lekow z ra-
cjonalnego punktu widzenia. Przeciwnie w Indiach czaséw



