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ubocznego na organizm ]eków zastosorvanych miejsco-
rvo. W tej sytuacji ]eczenie miejscowe NIMA można _by
nawet uznać za korzystniejsze od leczenia ogóinego.

Tabela 2 zawlera w5zniki analizy płodności loch le-
czonych ogólnie i miejscowo. Porównanie tych wyników
uwidocznia u pewnego odsetka loch występowanie nie-
płodności związanej z przećhoióv/aniem MMA. Zjawisko
to zdaje się potwierdzać pogląd Fiebigera (2), iż po prze-
byciu MMA lochy stają się częrsto niepłodne. Wydawać
by się mogło, że leczenie miejscowe powinno być bar-
dziej efektywne pod względem wpływu na dalszą płod-
ność loch. Jednakże wyniki osiągnięte w przeprowadzo-
n;rch badaniach wskazują na bardzo zbliżony odsetek
Ioch wybrakowanych z powodu niepłodności niezależnie
od zastosowanego sposobu leczenia. Potwierdziła to tak-
ż,e analiza statystyczna (p ) 0,001), Jest to kolejny do-
wód na to, że obie metody leczenia są równej wartości.

Reasumując należy rstwierdzić, że zastosowanie lecze-
nia ogólnego i miejscowego jako odrębnych metod te-

Summary

Mechanisrn of catecholamine infltrence on the secre-
tory function of ovarian cells

Noradrenaline released from ovarian neural terminals
and also that attaining the ovary together with blootl sti-
mulates steroidogenic process in ovarian cells, as well as,
secretion of ovarian oxitocin acting by means of beta-
-adrenergic membrane receptors. These receptors depending
upon the concentration and time of catecholamine action
undergo the so-called process of down-regulation and also
desensitization of the cell rnembrane. From this perspecti-
ve the noradrenergio system (independently from other
regulatory factors) is an important element strenghtening
ovarian secretory function both during the oestrus cycle
and gestation. The in vitro studies point to a direct cate-
cholamines action on ovarian secretory cells. However, the
effeot of variations in blood flow through the ovary under
catecholamines influence on tlre secretory function of
ovarian cells requires further studies.

rapii w syndromie MMA u loch daje podobne efekty
]ecznicze i ma zbliżony wpłyrv na dalszą płodność ma-
c1oI.
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Receptor B-adrenergiczny

Neuromediator wydzielłny z zakonczen nerwowych
układu adrenergicznego jest nośnikiem sygnału odbie-
ranego przez system błonowych receptorów adrenergicz-
nych, wśród ktorych wyróznia się dwie główne klasy
receptorów: 0 i p.

Białko budujące receptor B-adrenergiczny ma położe_
nie transmembranowe (ryc. 1). Wewnątrz błony komór-
kowej jest 7 hydrofobowych pętli, przy czym każda
z nich składa się z 20-25 aminokwasów. Glikozylowane
N-końcowe .odcinki ułożone są na zewnętrznej stronie
błony, natomiast C-końcowe sekwencje umieszczone są
po jej stronie cytoplazmatycznej (24). Uważa się że
C-końcowy odcinek receptora stanowi połączenie po-
między nim a regulatorowym białkiem G (24). Odcinki
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Unerwienie jajnika

Jajniki ssaków są uner.wione zarówno przez włókna
adrenergiczne, jak i cholinergiczne (3, 36) z przewagą
jednak unerwienia adrenergicznego (35). Włókna nerwo-
we wnikające do jajnika pochodzą ze spiotu jajnikowego
oraz nerwu jajnikowego naj ższego (22). Zaopatrują
one osłonkę zewnętrzną i wewnętrzną pęcherzyka jajni-
kowego oraz komórki śródmiązszowe jajnika. Reprezen-
tacja adrenet1iczna jest większa w osłonce zewnętrznej
niż w osłonce wewnętrznej (3, 36). Obecność unerwienia
adrenergicznego stwierdzono ponadto w komórkach
śródmiąższowych jajników klaczy, królików i świnek
morskich (3, 34). Nie wykazano natomiast b,ezpośrednie-
go unerwienia ikanki ]utealnei.

J) Praca częściowo wykonana łv lamacl] środków uzyskanychz RPBP 05.2.,ł.
Ryc. 1. Model błonowego receptora

(wg 37)
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pętli wewnątrzkomórkowych (na ryc. l zaznaczone po-
grubioną pionową linią) są odpowiecl.zi,a]ne za przylącze-
nie tegoż białka, zaś odcinek zaznaczony przerywaną
linią jest prawdopodobnie niezbędny w procesie sekwes-
tracji (37). Białka G są mediatorami procesów biologicz-
nych zapcczątkowanych poprzez pobudzenie receptoló§,
(3-adrenergicznych. Stanowią one łącznik pomiędzy re-
ceptorem i dalszym ciągiem przemian składających się
na odpowiedż związaną z pobudzeniem receptora, a na-
stępnie uczestniczą rv akt;lwacji systemu cyklazy adeny-
lowej (24). Podczas pobudzenia receptorów następuje
aktywacja białka G typu stymulatorowego, czyli Gs (24,

3B). Białko to składa się z trzech podjednostek o, B, f
(3B), Masa tych podjednostek jest różna i y,,ynosi ct-
-43 000, 13-35 000, f-c000-10 000 Daltonórł,.

Aktywacja i desensytyzacja receptora
B-adrenergicznego

Aktywacja systemu cyklaz5, adenylowej reccptora

B-adrenergicznego, zachodząca przy udziale białek Gs.
ma następujący przebieg:

- pobudzenie receptora przez jego agonistę

- aktywacja cyklazy adenylowej
.- powstawanie cyklicznego AMP

- aktywacja kinaz białkowych i odpowiedź komórko-
wa.

Po pobudzeniu receptora poprzez jego agonistę następu-
je dysocjacja guanozynodi.fosforanu (GDP) od podjed-
nostki rr białka Gs i przyłączanie GTp. pociąga to za
sobą rozpad białka Gs na podjednostkę o, i kompleks
E - f. w następnym etapie porvstaje aktywna forma
cyklazy adenylolvej w postaci kompleksu: białko Gs-
-GTP-cyklaza adenylowa. Kompleks ten katalizuje reak-
cję przejścia adenozynotrifosforanu w cykliczny adeno-
zynomoncfosforan (c-AMP), po czym dochodzi do inakt;l-
r,vacji kompleksu na drodze hydrolizy (4). Podjednostki
białka łączą się ponownie i cały układ jest przygotorł,a-
ny na przyjęcie nowego sygnału. Powstały c-AMP, po-
przez kinazy białkowe A, modyfikuje odpowiedż ko-
mórkową (24). Jest to ogolny schemat działania systemu
cyklazy adenylowej, ilustrujący sposób, rv jaki katecho-
1aminy poprzez receptory $-aclrenergiczne oddziałyrvują
na komórkę.

Oddziaływanie katecholamin rł, wyższym stężeniu
i przez dłuższy okres czasu na receptory B-adrenergiczne
porvoduje zmniejszenie efekty,uvności reakcji receptorórł,.
Odpowiedź receptorórv na stymulację rv miarę upłyu,u
czasu ulega osłabieniu, Zjawisko to nosi nazwę desen-
sytyzacji (odczulenia) (6, 23). Zmienna wrazliwość błon_v
komórkowej na kaiecholaminy odbyr,vać się inoże przez
zmianę gęstości czynnych receptorów §}6n6q,ych, bądź
poprzez zmniejszenie zdolności receptorów do pobudze-
nia systemu drugiego przekaźnlka. Przebieg zjawiska
desensytyzacji receptora jest uzależniony od czynnika
rvywołującego ten proces. Jeśli jest nim naturalny ligand
(noradrenalina), mamy do czynienia z regulacją homo-
).ogiczną, a zachodzący proces nazwany jest sekrvestracją
(ryc. 2). Polega on na wniknięciu ufosforylowanego re-
ceptora do wnętrza komórki. Po clefosforylacji białko
receptorowe powraca do błorry komórkowej. W przy-
padku innych, nienaturalnych czynników stymulujących
receptor, występuje tzw. regulacja heterologiczna tj. roz-
łączenie receptora i białka G (42). Desensytyzacja homo-
Iogiczna powoduje brak reakcji błony komórkowej na
substancję wywołującą ten proces. Zaś desensytyzacja
heterologiczna - to odczulenie błony komórkowej na
więcej niż jedną substancję pod wpływem jednego czyn-

C-cyklaza adenylowa; K-kinaza porł,odująca losforylację Ru;
F-fo_"fataza po,"vodująca defosforylację Rr)

nika (16). Zjalł,isko clesensytyzacji nie jest procesem do-
kładnie poznanym pod względem chemicznym. Wiado-
rr-ro jednak, że lv wyniku desensytyzacji nie są aktywo-
r,vane blałka Gs (16), a tym samym cały kompleks cy-
klazy adenylorł,ej ulega wyłączeniu. Sądzić zatem moż,
na, że desensytyzacja poJ,ega na zmniejszeniu rł,rażliwoś_
ci komorki poplzez zahamotĄ,anie wcześniejszych etapór,v
procesórł, rvewnątrzbłonglvych poprzedzających aktywa-
cję białek G. Zjarvisko desensytyzacji jest procesem od-
lvracalnym, a por,vrot błony komórkowej do wyjściorvej
reaktyrvności nie rvymaga syntezy nowych miejsc recep-

mórki (25). Jest to zatem proces chroniący komórkę
przed ciągłym, nadmiernyin pobudzeniem, a jednocześ-
nie jest jedną z możliwości regulacji aktylvności ko-
morki.

,,Down regulation" B-receptora

Długotrrł,ałe oddziaływanie endogennych katecholamirr
lub innych egzogennych agonistów na receptor B-
-adrenergiczny, wywołuje zjawisko,,dolvn-regulation"
(zmniejszenie gęstości lub liczby receptorów) oIaz
.,uncoupling" tj. odłączenia (destabilizacja miejsc recep-
tororvych) (6) \ĄI przypadku zjawiska ,,uncoupling"
aktylvność cyklazy adenylowej obniża się o 40-600/o
przy nie zmieni,onej liczbie receptorórł, B-adrenergicz-
nych (16), W badaniach in ul,tro stwierdzono, że obni-
żenie aktywności cyklazy adenylowej oraz brak r,vzro-
stu poziomu wewnątrzkomórkowego cANlP moze być
wynikiem redukcji ilości receptorow B-adrenergicznych
(2ó). W przypadku ,,dolvn regulation" ponorvna reak-
tywnośó błony wymaga syntezy nowych białek recep-
torowych (16). Opisane zjawiska są odpowiedzią ko-
mórki na zbyt długie i zbyt silne pobudzenie recepto-
rólł, i są one ważnym mechanizmem regulacyjnynr
chroniącym tkanki przed wyczerpaniem,

5t tł,2

k
Ł
y

d
o
J

c,

WarkdĘcvz
dokornćrkoWe R P

(sekwesiroQo )



BŁol\lA
KOMÓRKOWA

lNTERNĄlzAcJA

crroĘAzMA

Ryc. 3. Podstawowe procesy metabolizmu receptora $. ko-
mórce (wg 27)

Wystąpienie objawow rujowych, a następnie orvu-
Jacji u zw,ierząt gospodarskich pod lvpływem stresu
transportorvego, jest potrvierdzeniem rv praktyce rvy-
siępowania zjawiska,,dotvn-regu]ation". Wykazano bo-
.,Ą/iem, że noradrenalina harrruje aktywnie sekrecję LH,
zmnie jsza jąc częstotliwość pulsacy jnego ulvalniania
GnRH (7, 10, 13, 32). Natomiast silna aktywacja układu
arirenergicznego cloprolvadza cio znacznej redukcji re-
ceptorów adrenergicznych (na uprzednio omówione j
clrodze), co lv konsekwencji znosi hamujący r,vpłyrv no-
radrenaliny na sekrecję LH. Zakłócenia cykliczności
u naczelnych pod ,,vpłyr,vein stresu lnogą rowniez miec
sivoje rvytłutnaczenie rv oparciut o powyższe dane"

lVewnątrzkomórkowy cykl przemian receptora

Ztniany rv ilości i gęstości receptorów B-adrenergicz-
nych ,"v błonie komorkowej są związane nie tylko z wy-
żej opisanymi procesami, lecz są rownież pochodną lTle-
tabolizmu receptora w komorce (ryc. 3) (27). Na pToces
t,en składa się zarówno zrviększanie liczby B-receptorórv
v; błonach, jak rownież jej zmniejszenie, będące po-
chodną internalizacji i degradacji" Z pojawieniern się
receptorór,v B-adrenergicznych wiążą się: synteza, trans-
port, u/e§,nątrzkomorkowe plocesy dojrzewania w apa-
racie Golgiego, recyrkulacja z obszarów wewnątrzko-
nrórkowych i ich wbudowywanie do błon komórko-
rl,ych, Zanik funkcji wiążących, przechodzenie recepto-
rorł, do cytoplazmy, a następnie ich degradacja (27) -to rnechaniztrry powodujące zmniejszenie ilości recep-
torów w błonie komorkowej.

Półokres trrvania (Tr,r) receptora w komórce jest uza-
Jeżniony ocl klasy receptora adrenergicznego oraz
rrriejsca jego występowania. W przypadku receptora 81
\,l; sercu szczura Tr,, wynosi 100-350 godzin, zaś d]a
receptora B, w płucach Tr,, wynosi 320-550 godzin
(27). Wartość Tr,, jest uzależniona od wieku zr,vierzęcia.
LT zwierząt młodych półokres trwania receptora jest
krotszy tzn. obieg receptora jest szybszy,

Receptory adrenergiczne jajnika

Pomimo braku bezpośredniego unerwienia komorek
lutealnyclr pTzez układ adrenergiczny, stwierdzono
obecność receptorów B-adrenergicznych w ciałku żół-
tym: szczura (18, 30, 31), świni (33) i krolika (2). Aguado
i ,lvsp. (1) lvykazali ponadto, iż po pierwszej owulacji
w jajniku szczurów dochodzi do znacznego wzrostu za-
równo ilości B-receptorów, jak również zakończeń ukła-
du adrenergicznego. Dane te rvyraźnie wskazują na

związek przyczyno\\:y między funkcją dojrzałego jaj-
nika a jego unerwienietn.

nergrcznych występuje w 2-3 dniu (30, 31). Natomiast
u świń najwyższą koncenirację receptorów stwierdzo-
no rv ciałku żółtym pochodzącym z 3--4 dnia normal-
nego cyklu rujor,vego (33).

Obecność recepiorów B-adrenergicznych w ciałku
zo}tym sugeruje, iż katecholaminy Tegu-
lacji funkcji lutealnej tego gruczoł i ago-
niści receptora P-adrenergicznego. nora-
drenaliny (0,2-2 $c NE/c tkanki jajnika) zależna od
lazy lu i różna u rożnych gatunków zwierząt (3i)
pctrli za io przypuszczenie.

Wpływ katecholamin na uwalnianie hormonów
jajnikowych

\V badaniach in uitro stwierdzono bezpośredni zwia-
zek pomiędzy obecnością katecholamin i sterydogenezą
komorek lutealnych u bydła (J, 12). W pracach tych
uzyskano pobudzenie sekrecji plogesteronu oraz wzrost
poziomu cA\,[P w tnediutrr inkubacyjnym.

W badaniaclt in uiuo 1yykazano, że pcdanie jałówkom
noradrenaliny w fazie lutealnej powoduje wzrost stę-
żenia progesteronu i oksytocyny jajnikowej w osoczu
juz po upływie J min. (20). Rownież zastosowanie B-
-adrenomiirretyku (bametan) powodowało wzrost se-
krecji progesteronu do krwi obrvodowej (19). Natomiast
podanie noradrenaliny owcom powodowało wzrost
sekrecji oksytocyny jajnikorvej, podczas gdy poziom
progesteronu pozostawał bez zmian (14). Podanie pro-
prano1olu (antagonista receptora [3-adrenergicznego) w
przecirvieństrvie do fentolaminy (antagonista receptora
11-adrenergicznego) \\|raz z noradrenaliną znosi jej sty-
rnylujący wpływ na sekrecję progesteronu i oksytocyny
(D. Skarżyński dane niepublikorvane). Wyniki te
.,vyraźnie -uvskazują, że stymulujący wpływ noradrena-
Iiny na funkcję sekrecyjną jajnika odbyrva się poprzez
p-receptory, pIzy czym wpły,,v ten obejmuje rownieŻ
jajniko."vą biosyntezę androgenóiv (15).

Wyniki uzyskirvane w badaniach żn użtro pozwalają
sądzic. iz rnechatlizm wpły§/u katecho]amin na sterydo-
genezę odbywa się poprzez zmianę aktywności enzy-
mórt zrł,iązanych ze sterydogenezą. Hsueh i wsp. (17)
stlł-ierdzi]i podrvyższoną aktywność sterydogeniczną ko-
morek ziarnistych r.t obecności katecholamin. Uzyskali
oni wzrost aktywności 3B-dehydrogenazy hydroksyste-
rydort,e j i obniżenie aktywności 20u-dehydrogenazy
hydroksysterydo,uł,ej po dodaniu adrenaliny do hodowii
komórkowej.

Podrvyższona produkcja progesteronu i oksytocyny
jajnikor,llej po dodaniu adrenaliny do hodowli komorek
lvarstwy zia.rnistej (26) rolvnież sugeruje, że katechola-
miny uczestniczą rv regulacji funkcji sekrecyjnej pęche-
rzyka jajnikowego.

Znrienna ilość katecholamin lv ścianie pęcherzyka i w
płynie pęcherzykowym świni (9) potwierdza to przypttsz-
czenie. W'e wczesnym proestrus poziom noradrenaliny
jest niższy w płynie i lv ścianie pęcherzyka niż w dies-
trus. Podobna tendencja zaobserwowana została w po-
ziomie dopaminy (prekursor noradrenaliny). Nie wyka-
zano natomiast istotnych zmian rv poziomie adrenaliny,
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, co tym bardziej podkreśla znaczenie lokalnie w_vtwa-
rzanej noradrenaliny, Wprawdzie zróżnicowanie jedno-
stek_pomiaru oraz niemożność ich ujednolicenia utrud-
nia porównanie i dokładną interpretację przedstawio-
,nych wartości, to niemniej jednak śrł,iadczą one o zna-
.-czeniu f unkcjonalnym obecności unerrł,ienia adrener-
g|cznego w ścianie pęcherzyka.

'Wply-w katecholamin na jajnikorł,y, przepływ krrvi

Jajnikowy przepływ krwi r,v czasie cyklu rujowego
.jest .dodatnio skorelowany ze stężeniem progesteronu
rł,e kr.wi i ujemnie ze stosunkiem estrogenórł, do pro-
gesterorru (29). Przepływ ten jest najwyższy w fazie lu-
.tealnej, zaś najniższy rł, okresie okcłorujowym. Układ
:adrenergiczny unerwia naczynia tętnicze docierające do
układu rodnego, łv tym również do jajnika (22, 36).
Zmienna ilość receptorów wrażlir,vych na kate,cholami-
ny w:naczyniach tętniczych jest ważnym legulatorem
przepływu krwi przez jajnik. Forcl i Reynolds (11) tł,y-
kazali, że blokowanie receptora o. powoduje wzrost
przepływu krwi przez ten narząd, zaś blokowanie re-
ceptora B przepływ ten obniża. Zmiany w przepływie
-krwi przez jajnik mogą być spov,,odowane zmienną gę-
stością i aktywnością naczyniowych receptorów adrener-
gicznych (11), co jest związane z kurczliwością naczyń
krwionośnych zaopatrujących ten narząd.

Wiltbank i wsp. (39, 40, 41) strvierdzili, iż ciśnienie
krwi w obwodowych naczyniach tętniczych jest głów-
nym.czynnikiem determinującym ilość krwi przepływa-
jącej przez ciałko żółte. Hormony sterydowe, hCG oraz
inhibitor syntezy progesteronu stosowane w tych do-
,świadczeniach nie miały wpływu na tę wartość. Prze-
pływ krwi przez tkankę lutealną nie za\eży także od
intensyr,vnośct zachodzącej w niej sterydogenezy (4l),
Po podaniu noradrenaliny ciężarnym świnkom morskim
uzyskano wzrost przepływu krwi przez jajnik od 330/o
,do 60J/o (2B). Efekt ten miał miejsce tylko we wczesnej
.ciąży. Taki wpływ noradrenliny na przepływ krwi przez
jajnik we wczesne j ciąży jest prarł,dopodobnie swoistym
mechanizmem chroniącym ciążor,l,e ciałko żółte przed
regresją, w przypadku zmienionego ogóInego ciśnienia
krwi (np. wyrzut katecholamin podczas stresu).

WA§§AL D. A.: Zastosowanie odczynu ELISA w diagno-
:styce serologicznej pasożytniczego zapalenia oskrzeli u bytlła.
,(Use of ELISA for serodiagnosis of parasitic bronchitis in
,cattle). Vet Rec, 129. 353-355, 1991 (16)

Przydatność odczynu ELISA do rozpoznawania serologicz-
nego zapalenia oskrzeli u bydła na tle zatazenia Dic-
tyocaulus viviparus oceniono stosując surowice pochodzące
od cieląt zarażonych na drodze naturalnej, zatażonych
sztucznie oraz szczepionych przeciwko temu pasożytowi.
Cielęta zarażano podając im peroralnie dwukrotnie w odstę-
pie 28 dni 1030 1arw D. viviparus. Szczepienia przeprowa-
dzono szczepionką handlową zawierająca larwy D. vivipa-
rus inaktywowane plomieniowaniem (Dictol). Szczepienia
przeprowadzono dwukrotnie w odstępie 28 dni. Po 6 mie-
siącach zwierzęta doszczepiono dawką 12 500 naświetlonych
larw, Znamienny wzrost miana swoistych przeciwciał wy-
stąpił po 5 tygodniach po zarażeniu, osiągał szczyt między
12 i 14 tygodniem, a następnie rniano przeciwciał obniżało
się do 0 po 44 tygodniach. Odczyn ELISA nie dawał wy-
ników fałszywie dodatnich u zwierząŁ szczepionych. Był on
szczególnie przydatny do wykrywania zarażeń latentnych
w stadach krów mlecznych jesienią. W tym okresie pomi-
mo obecności duży,ch ilości pasożytów w płucaćh nie stwier-
dzano obecności jaj pasożytów w kale. U zwierząt zatażo-
nych na drodze naturalnej wyższe miana przeciwciał dla
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10-0B3 olsztyn

antygenów sporządzonych z dojtzałych pasożytów notowa-
no,,r, okresie czerrviec-sierpień.

G,

GRIFFITHS J. B., DONE S. H.: Cytrynina jako prawdopo-
dobna p,rzyczyna świądu, gorączki i syndromu krwotocz-
nego u bytlła. (Citrinin as a possible cause of the pruritis,
pyrexia and haemorrhagic syndrome in cattle). Vet. Rec,
129. 113.r1r17, 1991 (6)

otrzymywała granulowane wytłoki z pulpy cytrusowej.
Pulpa cytrusowa była przerośnięta pleśnią i zawierała
około 30-40 ppm cytryniny. O,bjawy chorobowe wystąpiły
w ciągu trzech dni po spożyciu paszy z dodatkiem wytło-
ków. Ostatnie zachorowanie wystąpiło 6 dnia po zakończe-
niu podawania tej karmy. W pulpie oprócz cytryniny
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