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ubocznego na organizm lekéw zastosowanych miejsco-
wo. W tej sytuacji leczenie miejscowe MMA mozna by
nawet uzna¢ za korzystniejsze od leczenia ogélnego.
Tabela 2 zawiera wyniki analizy plodnosci loch le-
czonych ogélnie i miejscowo. Poréwnanie tych wynikow
uwidocznia u pewnego odsetka loch wystepowanie nie-
ptodnosci zwigzanej z przechorowaniem MMA. Zjawisko
to zdaje sie potwierdzaé poglad Fiebigera (2), iz po prze-
byciu MMA lochy staja sie czesto nieptodne. Wydawaé
by sie moglo, ze leczenie miejscowe powinno byé bar-
dziej efektywne pod wzgledem wplywu na dalsza plod-
nosé¢ loch. Jednakze wyniki osiggniete w przeprowadzo-
nych badaniach wskazujg na bardzo zblizony odsetek
loch wybrakowanych z powodu nieptodnosci niezaleznie
od zastosowanego sposobu leczenia. Potwierdzila to tak-
ze analiza statystyczna (p = 0,001). Jest to kolejny do-
wod na to, ze obie metody leczenia sa réwnej wartosei.
Reasumujgc nalezy stwierdzi¢, ze zastosowanie lecze-
nia ogodlnego i miejscowego jako odrebnych metod te-
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rapil w syndromie MMA u loch daje podobne efekty
lecznicze i ma zblizony wplyw na dalsza plodnos$é ma-
clor.
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Summary

Mechanism of catecholamine influence on the secre-
tory function of ovarian cells

Noradrenaline released from ovarian neural terminals
and also that attaining the ovary together with blood 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 membrane. From this perspecti-
ve the noradrenergic system (independently from other
regulatory factors) is an important element strenghtening
ovarian secrefory function both during the oestrus cycle
and gestation. The in vitro studies point to a direct cate-
cholamines aection on ovarian secretory cells. However, the
effect of variations in blood flow through the ovary under
catechslamines influence on the secretory function of
ovarian cells requires further studies.

Unerwienie jajnika

Jajniki ssakow sa unerwione zardé6wno przez wiokna
adrenergiczne, jak i cholinergiczne (3, 36) z przewaga
jednak unerwienia adrenergicznego (35). Widkna nerwo-
we wnikajace do jajnika pochodzg ze splotu jajnikowego
oraz nerwu jajnikowego najwyzszego (22). Zaopatruja
one ostonke zewnetrzng 1 wewnetrzna pecherzyka jajni-
kowego oraz komorki $§réodmiazszowe jajnika. Reprezen-
tacja adrenergiczna jest wieksza w oslonce zewnetrznej
niz w ostonce wewnetrznej (3, 36). Obecnosé unerwienia
adrenergicznego stwierdzono ponadto w komoérkach
Srodmigzszowych jajnikéw klaczy, krélikéw i $winek
morskich (3, 34). Nie wykazano natomiast bezposrednie-
go unerwienia ikanki lutealnej.

+

*) Praca czeSciowo wykonana w ramach $rodkéw uzyskanych
z RPBP 05.2.4.

skr. poczt., 55
Receptor (-adrenergiczny

Neuromediator wydzielany z zakonczen nerwowych
ukladu adrenergicznego jest nosnikiem sygnalu odbie-
ranego przez system blonowych receptorow adrenergicz-
nych, wérod ktorych wyrédznia sie dwie glowne klasy
receptorow: ¢ i .

Biatko budujace receptor f-adrenergiczny ma poloze-
nie transmembranowe (ryc. 1). Wewnatrz blony komér-
kowej jest 7 hydrofobowych petli, przy czym kazda
z nich sklada sie z 20—25 aminokwasow. Glikozylowane
N-kencowe -odeinki ulozone sy na zewnetrznej stronie
blony, natomiast C-koncowe sekwencje umieszczone sa
po jej stronie cytoplazmatycznej (24). Uwaza sie ze
C-koncowy odcinek receptora stanowi polaczenie po-
miedzy nim a regulatorowym biatkiem G (24). Odcinki
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Ryc. 1. Model blonowego receptora f-adrenergicznego
(wg 37)
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petli wewnatrzkomérkowych (na ryc. 1 zaznaczone po-
grubiong pionowsa linig) sa odpowiedzialne za przylacze-
nie tegoz biatka, za$ odcinek zaznaczony przerywang
linig jest prawdopodobnie niezbedny w procesie sekwes-
tracji (37). Biatka G sa mediatorami proceséw biclogicz-
nych zapoczatkowanych poprzez pobudzenie receptorow
B-adrenergicznych. Stanowia one Yacznik pomiedzy re-
ceptorem i dalszym ciggiem przemian skladajacych sie
na odpowiedz zwiazang z pobudzeniem receptora, a na-
stepnie uczestniczga w aktywacji systemu cyklazy adeny-
lowej (24). Podczas pobudzenia receptorow nastepuje
aktywacja biatka G typu stymulatorowego, czyli Gs (24,
38). Bialko to sklada sie¢ z trzech podjednostek o, 3, I
(38). Masa tych podjednostek jest rozna i wynosi u—
—43 000, —35 000, I"—>5000—10 000 Daltonow.

Aktywacja i desensytyzacja receptora
(-adrenergicznego

Aktywacja systemu cyklazy adenylowe]j receptora
B-adrenergicznego, zachodzaca przy udziale bialek Gs,
ma nastepujacy przebieg:

— pobudzenie receptora przez jego agoniste
— aktywacja cyklazy adenylowej
— powstawanie cyklicznego AMP
— aktywacja kinaz bialkowych i odpowiedZ komorko-
wa.
Po pobudzeniu receptora poprzez jego agoniste nastepu-
je dysocjacja guanozynodifosforanu (GDP) od podjed-
nostki ¢ biatka Gs i przylaczanie GTP. Pocigga to za
soba rozpad biatka Gs na podjednostke ¢ i kompleks
B+ I. W nastepnym etapie powstaje aktywna forma
cyklazy adenylowej w postaci kompleksu: biatko Gs-
-GTP-cyklaza adenylowa. Kompleks ten katalizuje reak-
cje przejscia adenozynotrifosforanu w cykliczny adeno-
zynomoncfosforan (c-AMP), po czym dochodzi do inakty-
wacji kompleksu na drodze hydrolizy (4). Podjednostki
biatka lgczg sie ponownie i caly uklad jest przygotowa-
ny na przyjecie nowego sygnatu. Powstaty c-AMP, po-
przez kinazy biatkowe A, modyfikuje odpowiedz ko-
morkowa (24). Jest to ogolny schemat dziatania systemu
cyklazy adenylowej, ilustrujacy sposdb, w jaki katecho-
laminy poprzez receptory B-adrenergiczne oddzialywuja
na komorke.

Oddzialywanie katecholamin w wyzszym stezeniu
i przez dtuzszy okres czasu na receptory f-adrenergiczne
powoduje zmniejszenie efektywnosci reakeji receptorow.
Odpowiedz receptoréw na stymulacje w miare uptywu
czasu ulega oslabieniu. Zjawisko to nosi nazwe desen-
sytyzacji (odczulenia) (6, 23). Zmienna wrazliwosé blony
komoérkowej na katecholaminy odbywaé sie moze przez
zmiane gestoSci czynnych receptorow blonowych, badz
poprzez zmniejszenie zdolno$ci receptoréw do pobudze-
nia systemu drugiego przekaznika. Przebieg zjawiska
desensytyzacji receptora jest uzalezniony od czynnika
wywolujacego ten proces. Je$li jest nim naturalny ligand
(noradrenalina), mamy do czynienia z regulacja homo-
logiczng, a zachodzgcy proces nazwany jest sekwestracja
(ryc. 2). Polega on na wniknieciu ufosforylowanego re-
ceptora do wnetrza komorki. Po defosforylacji biatko
receptorowe powraca do blony komérkowej. W przy-
padku innych, nienaturalnych czynnikéow stymulujacych
receptor, wystepuje tzw. regulacja heterologiczna tj. roz-
laczenie receptora i biatka G (42). Desensytyzacja homo-
logiczna powoduje brak reakeji blony komoérkowej na
substancje wywolujgca ten proces. Zas§ desensytyzacja
heterologiczna — to odczulenie btony komoérkowej na
wiecej niz jedng substancje pod wplywem jednego czyn-

Delaczeniz Rp od Gs

cokomdrkowe Rp Tosforylacja R g

(sekweshraga)

Rve, 2. Schemat procesu regulacji homologicznej (wg 24)

(R g-recentor fi-adrenergiczny: Gs-bialko G stymulatorowe:

C-cyklaza adenylowa; K-kinaza powodujaca fosforylacje Ry;
F-fosfataza powodujaca defosforylacje RB)

nika (16). Zjawisko desensytyzacji nie jest procesem do-
ktadnie poznanym pod wzgledem chemicznym. Wiado-
mo jednak, ze w wyniku desensytyzacji nie sg aktywo-
wane biatka Gs (16), a tym samym caly kompleks cy-
klazy adenylowej ulega wylgczeniu. Sadzi¢ zatem moz-
na, ze desensytyzacja polega na zmniejszeniu wrazliwos-
ci komorki poprzez zahamowanie weze$niejszych etapow
proceséw wewnatrzblonowych poprzedzajacych aktywa-
cje bialek G. Zjawisko desensytyzacji jest procesem od-
wracalnym, a powrot blony komoérkowe]j do wyjsciowe]j
reaktywnosci nie wymaga syntezy nowych miejsc recep-
torowych. Nastepuje jedynie powrot tych receptorow,
kiore w wyniku pobudzenia wniknely do wnetrza ko-
morki (23). Jest to zatem proces chroniacy komorke
przed cigglym, nadmiernym pobudzeniem, a jednoczes-
nie jest jedna z mozliwosci regulacji aktywnoéei ko-
morki.

,Down regulation” fj-receptora

Dlugotrwale oddzialywanie endogennych katecholamin
lub innych egzogennych agonistéw na receptor f-
-adrenergiczny, wywoluje zjawisko ,down-regulation”
(zmniejszenie gestosci lub liczby receptoréow) oraz
.uncoupling” tj. odlgczenia (destabilizacja miejsc recep-
torowych) (6). W przypadku zjawiska ,uncoupling”
aktywnosé cyklazy adenylowej obniza sie o 40—60%0
przy nie zmienionej liczbie receptoréw (-adrenergicz-
nych (16). W badaniach in vitro stwierdzono, ze obni-
zenie aktywnosci cyklazy adenylowej oraz brak wzro-
stu poziomu wewnatrzkomorkowego cAMP moze byc
wynikiem redukeji iloSci receptoréw f-adrenergicznych
(25). W przypadku ,down regulation” ponowna reak-
tywnoéé blony wymaga syntezy nowych biatek recep-
torowych (16). Opisane zjawiska sa odpowiedziag ko-
mérki na zbyt diugie i zbyt silne pobudzenie recepto-
réow i sa one waznym mechanizmem regulacyjnym
chronigcym tkanki przed wyczerpaniem.
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Wystgpienie objawoéw rujowych, a nastepnie owu-
lacji u zwierzat gospodarskich pod wplywem stresu
transportowego, jest potwierdzeniem w praktyce wy-
stepowania zjawiska ,,down-regulation”. Wykazano bo-
wiem, ze noradrenalina hamuje aktywnie sekrecje LH,
zmniejszajac  czestotliwose  pulsacyjnego uwalniania
GnRH (7, 10, 13, 32). Natomiast silna aktywacja ukladu
adrenergicznego doprowadza do znacznej redukcji re-
ceptoréw adrenergicznych (na uprzednio omowionej
arodze), co w konsekwencji znosi hamujacy wplyw no-
radrenaliny na sekrecje LH. Zakldocenia cyklicznoéci
u naczelnych pod wplywem stresu mogg rowniez miec
swoje wytlumaczenie w oparciu o powyzsze dane.

Wewnatrzkomorkowy cykl przemian receptora

Zmiany w ilosci 1 gestodcil receptorow [-adrenergicz-
nych w blonie komérkowej sa zwigzane nie tylko z wy-
zej opisanymi procesami, lecz sg rowniez pochodng me-
tabolizmu receptora w komorce (ryc. 3) (27). Na proces
ten sklada sie zaréwno zwiekszanie liczby f-receptorow
w blonach, jak rowniez je] zmniejszenie, bedace po-
chodna internalizacji i degradacji. Z pojawieniem sig
receptorow f-adrenergicznych wiaza sie: synteza, trans-
port, wewnatrzkomoérkowe procesy dojrzewania w apa-
racie Golgiego, recyrkulacja z obszarow wewnatrzko-
morkowych 1 ich wbudowywanie do blon komorko-
wych., Zanik funkcji wigzgcych, przechodzenie recepto-
row do cytoplazmy, a nastepnie ich degradacja (27) —
to mechanizmy powodujace zmniejszenie iloSci recep-
torow w blonie komoérkowej.

Potokres trwania (T,,) receptora w komorce jest uza-
lezniony od klasy receptora adrenergicznego oraz
miejsca jego wystepowania. W przypadku receptora B,
w sercu szczura Ty, wynosi 100—350 godzin, za$ dla
receptora 3, w plucach T,, wynosi 320—550 godzin
(27). Wartose T,,, jest uzalezniona od wieku zwierzecia.
U zwierzat mlodych polokres trwania receptora jest
krotszy tzn. obieg receptora jest szybszy.

Receptory adrenergiczne jajnika

Pomimo braku bezposredniego unerwienia komorek
lutealnych przez wuklad adrenergiczny, stwierdzono
obecno$é receptoréw fJ-adrenergicznych w cialku zo6i-
tym: szczura (18, 30, 31), swini (33) i krolika (2). Aguado
i wsp. (1) wykazali ponadto, iz po pierwszej owulacji
w jajniku szczurdéw dochodzi do znacznego wzrostu za-
rowno ilosci f3-receptoréw, jak rowniez zakonczen ukla-
du adrenergicznego. Dane te wyraznie wskazuja na
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zwiazek przyczynowy miegdzy funkcjy dojrzalego jaj-
nika a jego unerwieniem.

llosciowa reprezentacja f-receptoréw w jajniku ule-
ga zmianie w poszezegolnych fazach cyklu estralnego.
U szezurow oslaga maksymalng wartosé w pmesl‘,rir.s,
natomiast w estrus wartosci te obnizaja sie o 30% (18).
Biorae pod uwage wiek eiatka zoltego pseudociezarnych
szezurzyc, maksymalna koncentracja receptorow B-adre-
nergicznych wystepuje w 2—3 dniu (30, 31). Natomiast
u Swin najwyisza koncentracje receptoréw stwierdzo-
no w ciatku zéltym pochodzgeym z 3—4 dnia normal-
nego cyklu rujowego (33).

Obecnoé¢ receptorow f-adrenergicznych w  ciatku
zOtym sugeruje, iz katecholaminy biora udzial w regu-
lacji funkcji lutealnej tego gruczolu jako naturalni ago-
nisci receptora f-adrenergicznego. Zmienna ilo$¢ nora-
drenaliny (0,2—2 ng NE/g tkanki jajnika) zalezna od
tazy cyklu i rézna u réoznych gatunkéw zwierzat (32)
potwierdza to przypuszczenie.

Wplyw katechelamin na uwalnianie hormonéw
jajnikowych

W badaniach in vitro stwierdzono bezposredni zwia-
zek pomiedzy obecnoscia katecholamin i sterydogeneza
komorek lutealnych u bydta (5, 12). W pracach tych
uzyskano pobudzenie sekrecji progesteronu oraz wzrost
poziomu cAMP w medium inkubacyjnym.

W badaniach in vivo wykazano, ze podaniz jatowkom
noradrenaliny w fazie lutealnej powoduje wzrost ste-
zenia progesteronu i oksytocyny jajnikowej w osoczu
juz po uplywie 5 min. (20). Rowniez zastosowanie f-
-adrenomimetyku (bametan) powodowalo wzrost se-
krecji progesteronu do krwi obwodowej (19). Natomiast
podanie noradrenaliny owcom powodowalo wzrost
sekrecji oksytocyny jajnikowej, podczas gdy poziom
progesteronu pozostawal bez zmian (14). Podanie pro-
pranololu (antagonista receptora f-adrenergicznego) w
przeciwienstwie do fentolaminy (antagonista receptora
u-adrenergicznego) wraz z noradrenaling znosi jej sty-
mylujacy wplyw na sekrecje progesteronu i oksytocyny
(D. Skarzynski — dane niepublikowane). Wyniki te
wyraznie wskazujg, ze stymulujacy wplyw noradrena-
liny na funkcje sekrecyjng jajnika odbywa sie poprzez
f-receptory, przy czym wplyw ten obejmuje réwniez
jajnikowsa biosynteze androgenow (15).

Wyniki uzyskiwane w badaniach in vitro pozwalaja
sadzi¢, iz mechanizm wplywu katecholamin na sterydo-
geneze odbywa sie poprzez zmiane aktywnosci enzy-
mow zwiazanych ze sterydogeneza. Hsueh i wsp. (17)
stwierdzili podwyzszong aktywnoséé sterydogeniczng ko-
morek ziarnistych w obecnosei katecholamin. Uzyskali
oni wzrost aktywnosci 3f-dehydrogenazy hydroksyste-
rydowej 1 obnizenie aktywnosci 20¢-dehydrogenazy
hydroksysterydowej po dodaniu adrenaliny do hodowli
komoérkowej.

Podwyzszona produkecja progesteronu i oksytocyny
jajnikowej po dodaniu adrenaliny do hodowli komorek
warstwy ziarnistej (26) rowniez sugeruje, ze katechola-
miny uczestnicza w regulacji funkcji sekrecyjnej peche-
rzyka jajnikowego.

Zmienna ilo$¢ katecholamin w $cianie pecherzyka i w
plynie pecherzykowym $wini (9) potwierdza to przypusz-
czenie. We wezesnym proestrus poziom noradrenaliny
jest nizszy w plynie i w Scianie pecherzyka niz w dies-
trus. Podobna tendencja zaobserwowana zostala w po-
ziomie dopaminy (prekursor noradrenaliny). Nie wyka-
zano natomiast istotnych zmian w poziomie adrenaliny,
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.co tym bardziej podkres$la znaczenie lokalnie wytwa-
rzanej noradrenaliny. Wprawdzie zréznicowanie jedno-
stek pomiaru oraz niemoznos¢ ich ujednolicenia utrud-
‘nia pordéwnanie i dokladng interpretacje przedstawio-
mnych wartosci, to niemniej jednak $wiadczg one o zna-
«czeniu _funkcjonalnym obecnosci unerwienia adrener-
giczrmego w $cianie pecherzyka.

“Wplyw katecholamin na jajnikowy przeplyw krwi

Jajnikowy przeplyw krwi w czasie cyklu rujowego
jest .dadatnio skorelowany ze stezeniem progesteronu
we _krwi i ujemnie ze stosunkiem estrogenéw do pro-
gesteronu (29). Przeplyw ten jest najwyzszy w fazie lu-
tealnej, za§ najnizszy w okresie okclorujowym. Uklad
radrenergiczny unerwia naczynia tetnicze docierajace do
uktadu rodnego, w tym roéwniez do jajnika (22, 36).
Zmienna ilo§¢ recepterow wrazliwych na katecholami-
‘ny Ww -naczyniach tetniczych jest waznym regulatorem
przeplywu krwi przez jajnik. Ford i Reynolds (11) wy-
kazali, Zze Dblokowanie receptora ¢ powoduje wzrost
‘przeptywu krwi przez ten narzgd, zas blokowanie re-
ceptora § przeplyw ten obniza. Zmiany w przeplywie
‘krwi przez jajnik mogg byé spowodowane zmienna ge-
stoscig 1 aktywnoscia naczyniowych receptoréw adrener-
gicznych (11), co jest zwiazane z kurczliwoscia naczyn
krwionosnych zaopatrujacych ten narzad.

Wiltbank 1 wsp. (39, 40, 41) stwierdzili, iz ci$nienie
‘krwi w obwodowych naczyniach tetniczych jest glow-
‘nym .czynnikiem determinujacym ilosé¢é krwi przeplywa-
jacej przez ciatko z6ite. Hormony sterydowe, hCG oraz
inhibitor syntezy progesteronu stosowane w tych do-
$wiadczeniach nie miaty wplywu na te warto$é. Prze-
‘plyw krwi przez tkanke lutealng nie zalezy takze od
intensywnog$ci zachodzacej w niej sterydogenezy (41).
Po podaniu noradrenaliny ciezarnym $winkom morskim
uzyskano wzrost przeptywu krwi przez jajnik od 33%
«do 60% (28). Efekt ten mial miejsce tylko we wczesnej
«cigzy. Taki wplyw noradrenliny na przeptyw krwi przez
jajnik we wczesnej cigzy jest prawdopodobnie swoistym
‘mechanizmem chronigecym cigzowe cialko zdélte przed
regresja, w przypadku zmienionego ogoélnego cis$nienia
krwi (np. wyrzut katecholamin podczas stresu).
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‘WASSAL D. A.: Zastosowanie odczynu ELISA w diagno-
styce serologicznej pasozytniczego zapalenia oskrzeli u bydla.
(Use of ELISA for serodiagnosis of parasitic bronchitis in
cattle). Vet Rec. 129, 353—355, 1991 (16)

Przydatnosé odczynu ELISA do rozpoznawania serologicz-
nego zapalenia oskrzeli u bydla na tle =zarazenia Dic-
tyocaulus viviparus oceniono stosujac surowice pochodzgce
od cielat zarazonych na drodze naturalnej, zarazonych
sztucznie oraz szczepionych przeciwko temu pasozytowi.
Cieleta zarazano podajac im peroralnie dwukrotnie w odste-
pie 28 dni 1030 larw D. viviparus. Szczepienia przeprowa-
dzono szczepionksa handlowsg zawierajaca larwy D. vivipa-
rus inaktywowane promieniowaniem (Dictol). Szczepienia
przeprowadzono dwukrotnie w odstepie 28 dni. Po 6 mie-
sigcach zwierzeta doszczepiono dawkg 12 500 naswietlonych
larw. Znamienny wzrost miana swoistych przeciwcial wy-
stapil po 5 tygodniach po zarazeniu, osiggal szczyt miedzy
12 i 14 tygodniem, a nastepnie miano przeciwcial obnizalo
sig do 0 po 44 tygodniach, Odczyn ELISA nie dawal wy-
nikéw falszywie dodatnich u zwierzat szezepionych. Byt on
szczegbdlnie przydatny do wykrywania zarazen latentnych
w stadach kréw mlecznych jesienia. W tym okresie pomi-
mo obecnosci duzych ilo$ci pasozytow w plucach nie stwier-
dzano obecnosci jaj pasozytéw w kale. U zwierzat zarazo-
nych na drodze naturalnej wyZsze miana przeciwcial dla

antygendw sporzadzonych z dojrzalych pasozytéw notowa-
ne w okresie czerwiec—sierpien.

G.

GRIFFITHS J. B.,, DONE S. H.: Cytrynina jako prawdopo-
dobna przyczyna $wiadu, goraczki i syndromu krwotocz-
nego u bydla. (Citrinin as a possible cause of the pruritis,
pyrexia and haemorrhagic syndrome in cattle). Vet. Ree.
129, 113—117, 1991 (8)

W stadzie liczacym 175 kréw u 8 sztuk wystapit Swiad,
goraczka i syndrom krwotoczny. Objawy chorobowe wysta-
pily u krow z grupy, ktora jako dodatek do kiszonki
otrzymywala granulowane wytloki z pulpy cytrusowej.
Pulpa cytrusowa byla przerosnieta ple$nig i zawierala
okoto 30—40 ppm cytryniny. Objawy chorobowe wystapilty
w ciggu trzech dni po spozyciu paszy z dodatkiem wytlo-
kow. Ostatnie zachorowanie wystapilo 6 dnia po zakoncze-
niu podawania tej karmy. W pulpie oprdécz cytryniny
stwierdzono komorki Aspergillus, ktore dominowaly w
25”C 1 Aspergillus niger i A, nidulans, ktére dominowaly
w 37T°C.
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