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Streszczenie

Receptory adrenergiczne 1 wazopresynowe nalezaly do pierwszych receptorow, ktorych aktywa-
cja i blokowanie byly wykorzystane kliniczne. Skurcz miesniowki gladkiej naczyn krwiono-
snych jest wyzwalany w wyniku aktywacji receptorow znajdujgcych sie na powierzchni blony
komorkowej. Do podstawowych receptorow, ktorych pobudzenie wywoltuje skurcz miesniowk:
gladkiej naczyn w tetnicy oporowej, nalezq receptory adrenergiczne typu «,, wazopresynowe
typu V, czy receptory dla angiotensyny Il typu 1. Wraz z odkrywaniem kolejnych grup lekow,
bezpieczniejszych i efektywniejszych, zastosowanie srodkow dzialajgcych na receptory adrener-
giczne 1 wazopresynowe zmienialo sig, wobec czego z czasem zrewidowano wskazania rejestra-
cyjne lekow.

Obecnie wiadomo, ze skutki dzialania lekow na naczyniowe receptory adrenergiczne i wazo-
presynowe wykraczajq poza prosty mechanizm zwiqgzany ze skurczem i rozkurczem migsniowki
gladkiej. Ponadto nowym punktem uchwytu mogq byc elementy pozareceptorowe w procesie
aktywacyi tych receptorow. (Folia Cardiologica Excerpta 2009; 4, 6: 303-309)
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Wstep

Receptory adrenergiczne i wazopresynowe
nalezaly do pierwszych receptorow, ktorych ak-
tywacje 1 blokowanie wykorzystywano klinicznie.
Wraz z odkrywaniem kolejnych grup lekow, bez-
pieczniejszych 1 efektywniejszych, zastosowanie
srodkow dzialajacych na receptory adrenergicz-
ne i wazopresynowe zmienialo sie, wobec czego
z czasem zrewidowano wskazania rejestracyjne
lekow.

Skurcz mie$niowki gtadkiej naczyn krwionos-
nych jest wyzwalany w wyniku aktywacji recepto-
row znajdujacych sie na powierzchni btony komor-
kowej. Do podstawowych receptorow, ktorych po-
budzenie wywoluje skurcz mieSniowki gladkiej
naczyn w tetnicy oporowej, nalezg receptory adre-
nergiczne typu a,;, wazopresynowe typu V, czy re-
ceptory dla angiotensyny II typu 1 (ryc. 1).

Receptory adrenergiczne

Uktad adrenergiczny odgrywa niezwykle
istotng role jako system pozwalajacy adekwatnie
reagowac na stres, jest wiec waznym elementem
odpowiedzi organizmu na wzmozony wysilek zarow-
no fizyczny, jak i psychiczny. Receptory uktadu ad-
renergicznego sa waznym elementem w badaniach
do$wiadczalnych; niektére z nich maja rowniez
ugruntowang pozycje jako punkt docelowy dziala-
nia lekow. Klasyfikacja receptorow adrenergicznych
opiera sie przede wszystkim na roznicach w dziala-
niu agonistow i selektywnych antagonistow. Klasy-
fikacja taka podzielila receptory adrenergiczne na
receptory « 1. Dalsza klasyfikacja oparta na powi-
nowactwie w stosunku do antagonistow pozwolila
na wyodrebnienie gtéwnych podtypow receptorow a
(ay 1 ay) oraz B (B, B2 185). Wszystkie te receptory
naleza do receptorow metabotropowych, ktérych
dzialanie jest uwarunkowane aktywacja biaitka G.
Aktywacja receptora a, prowadzi do wzrostu steze-
nia wapnia cytoplazmatycznego poprzez zwieksze-
nie stezenia IP;1 DAG. W wyniku aktywacji kolej-
nego receptora adrenergicznego typu «, dochodzi
do hamowania aktywnoSci cyklazy adenylowej
1zmniejszenia stezenia CAMP. Przeciwny efekt ob-
serwuje sie w przypadku wszystkich receptorow
B-adrenergicznych — cyklaza adenylowa jest akty-
wowana, w wyniku czego wzrasta stezenie cAMP [1].

Receptory adrenergiczne typu a; sa po-
wszechnie reprezentowane w réznych tkankach,
zarowno w oSrodkowym ukladzie nerwowym, jak
1 w tkankach obwodowych. Pobudzenie receptora
jest fizjologicznie nastepstwem pobudzenia przez
dwoch podstawowych agonistow. Pierwszym z nich
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Rycina 1. Ogdlny schemat tancucha zdarzen pozarecep-
torowych receptoréw metabotropowych — adrenergicz-
nego typu a, i wazopresynowego typu V;; R — receptor,
Ca/CaM — kompleks kalmodulina, DAG — diacyloglice-
rol, ER — retikulum endoplazmatyczne, G — biatko G,
IP; — 1, 4, 5-trifosforan inozytolu, MLCK — kinaza lek-
kiego tancucha miozyny, PIP, — fosfatydybinozytolo-
4,5-difosforan, PKC — kinaza biatkowa C, PLC — fosfoli-
paza C

jest noradrenalina uwalniana z zakonczen nerwo-
wych ukladu wspolczulnego, drugim natomiast —
adrenalina uwalniana z rdzenia nadnerczy.
Obecnie, zgodnie z zaleceniami Miedzynarodo-
wej Unii Farmakologicznej z 1995 roku, wyr6znia
sie trzy podstawowe typy receptoréow okreslane
jako aya, a1 0raz a,p (oznaczone duzymi literami al-
fabetu, mate litery pozostawiono dla oznaczania re-
ceptorow rekombinowanych). Receptor rekombino-
wany oznaczony jako a;. okazal sie receptorem a,,
zostal wiec usuniety z nomenklatury, natomiast
receptor oznaczany jako typ a.4, odno$nie do kto-
rego istnialy watpliwoSci zwiazane z kwalifikacja,
kodowat catkowicie odrebny typ oznaczony obecnie
jako a;p [1]. Wyodrebnia sie jeszcze jeden podtyp
receptorow adrenergicznych a — receptor ay;, cha-
rakteryzujacy sie bardzo matym powinowactwem do
prazosyny, wystepujacy glownie w bionach komor-
kowych mieéni gtadkich drog moczowych oraz na-
czyn krwiono$nych [2-4]. Receptora nie udalo sie
sklonowac i sprecyzowac jego wlaSciwos$ci bioche-
micznych. Wyniki obecnie prowadzonych badan
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sugeruja, ze receptor a;;, podobnie jak receptor a;,
moze by¢ funkcjonalnym fenotypem receptora ay, [5].
Molekularny mechanizm dzialania recep-
tora adrenergicznego typu «, jest zwigzany z akty-
wacja za poSrednictwem bialka G, fosfolipazy C,
katalizujacej hydrolize btonowego fosfatydyloinozy-
tolodifosforanu do trifosforanu inozytolu (IPs) 1 dia-
cyloglicerolu (DAG). Dalszym etapem dzialania jest
aktywacja przez IP; receptorow ryanodynowych
retikulum endoplazmatycznego, w nastepstwie cze-
go dochodzi do wzrostu stezenia wapnia cytoplazma-
tycznego w wyniku naplywu jonow wapnia do cyto-
plazmy. Jednoczes$nie obserwuje sie aktywacje przez
DAG i wapn wewnatrzkomoérkowy kinazy biatkowej
typu C (PKC). W efekcie dochodzi do dalszego dy-
namicznego wzrostu stezenia wapnia cytoplazma-
tycznego wynikajacego z naplywu wapnia do cyto-
plazmy z przestrzeni zewnatrzkomorkowej [1, 6].
Efekty fizjologiczne pobudzenia recepto-
row typu a; wiaza sie z wieloma funkcjami obwo-
dowymi, jak skurcz mie$niowki gtadkiej, proliferacja
komorek 1 aktywacja apoptozy. Podstawowym wy-
korzystywanym w terapii efektem stymulacji recep-
torow a;-adrenergicznych jest skurcz miesni gtad-
kich tetnic, czego dalszym efektem jest wzrost ci$-
nienia tetniczego, ktéremu towarzyszy zwykle
wtorna bradykardia bedaca nastepstwem pobudze-
nia baroreceptorow. Preparatami stosowanymi
w celu podwyzszenia ci$nienia tetniczego zastoso-
wanymi U pacjentow we wstrzasie o roznej etiolo-
gii lub u 0s6b z niedoci$nieniem sg leki dziatajace
nieselektywnie, takie jak preparaty noradrenaliny
czy pochodnej fenylefryny — etylefryny. Agonistow
receptorow a-adrenergicznych stosuje sie rowniez
miejscowo w leczeniu objawow niezytu nosa, ponie-
waz obkurczenie mie$niéwki naczyn prowadzi do
anemizacji Sluzowki 1 wtornie do uposledzenia pro-
dukcji wydzieliny. Znaczenie antagonistow recep-
tora adrenergicznego typu «; takze jest szerokie.
AntagoniSci receptora a;-adrenergicznego byli jedng
z pierwszych grup lekow hipotensyjnych. Obecnie
nie sa to preparaty pierwszego rzutu i nie stosuje
sie ich jako pierwszych 1 jedynych lekow hipoten-
syjnych, stanowia jednak uznang grupe preparatow
drugiego rzutu. Leki te sa takze podawane w szcze-
go6lnej grupie pacjentow z nadciSnieniem tetniczym
wtornym, zwiazanym z pheochromocytoma, po usta-
leniu rozpoznania, podczas przygotowywania do
wiasciwego leczenia operacyjnego. Terapig z wybo-
ru jest stosowanie nieselektywnego antagonisty re-
ceptorow a- 1p-adrenergicznych — labetalolu — lub
dowolnego antagonisty receptoréw adrenergicz-
nych typu 8, po wczesniejszym wigczeniu leczenia
antagonista receptora adrenergicznego typu a;.

Leki z grupy antagonistow receptora stosuje
sie takze z powodzeniem w terapii fagodnego prze-
rostu prostaty, w ktorej blokowanie receptora
zmniejsza kurczliwo$¢ wiokien mie$niowki gtadkiej
gruczolu, a w wyniku ich relaksacji zmniejsza sie
ucisk gruczotu na cewke moczowa. W ostatnich la-
tach szczegolnie czesto stosuje sie zwiazki o selek-
tywnym antagonistycznym dzialaniu na receptory
adrenergiczne typu ay,, szczegolnie licznie wystepu-
jace w obrebie mieSnidwki gladkiej gruczotu kroko-
wego, na przyklad afluzosyne czy tamluzosyne [5, 6].

Receptory wazopresynowe

Wazopresyna oraz oksytocyna naleza do hor-
mono6w uwalnianych przez przysadke mozgowsa. Pod
wzgledem struktury sg dziewiecioaminokwasowy-
mi cyklicznymi peptydami. Obydwa hormony sa
produkowane w jadrach podwzgorza, przenoszone
nastepnie transportem aksonalnym do przysadki,
gdzie sa uwalniane do krwiobiegu. Sekwencja ami-
nokwasow w obydwu hormonach jest zblizona —
roznig sie jedynie dwoma aminokwasami. Mimo tak
znacznego podobienstwa odgrywaja rozne funkcje
biologiczne [7, 8].

Wazopresyna dziata na komorki docelowe za
posrednictwem specyficznego receptora metabo-
tropowego zaliczanego do rodziny receptorow
sprzezonych z biatkiem G. Obecnie wyroznia sie
4 podstawowe typy receptorow: Vi, Vi, V,oraz OT.
Receptor typu V,, poczatkowo nazywano receptorem
V.. Zasadniczym agonista receptorow wazopresyno-
wych (typy Vi, Vi, V) jest wazopresyna, jednak
oksytocyna takze moze pobudzaé te receptory,
szczegolnie w ponadfizjologicznych stezeniach, gdy
pojawia sie efekt krzyzowego wigzania agonistow
ze wszystkimi receptorami dla wazopresyny 1 oksy-
tocyny. W takiej sytuacji efekt dziatania tkankowe-
go zalezy przede wszystkim od ekspresji poszcze-
golnych typoéw receptoro6w na powierzchni blony
komorkowej. W zalezno$ci od dystrybucji poszcze-
golnych typow receptorow efektywnos§¢ stymulacji
bedzie uzalezniona od obecno$ci na powierzchni
blony co najmniej frakcji progowej receptoréw, a po
przekroczeniu liczby receptorow odpowiadajacych
frakcji rezerwowej pojawi sie efekt maksymalny.
Dalsza efektywno$¢ wyzwalania odpowiedzi bedzie
zalezala od wielko$ci rezerwy receptorowej, warun-
kujacej wrazliwo$¢ tkanki na stymulacje [7].

Molekularny mechanizm dzialania recep-
torow dla wazopresyny i oksytocyny wiaze sie z ak-
tywacja biatka G oraz aktywacja sprzezonych
z biatkiem G enzymow. W przypadku receptorow
typu Vy,, Vy, oraz OT poprzez aktywacje biatka G,
aktywowana jest fosfolipaza C, katalizujaca
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przemiane fosfatydyloinozytolodifosforanu (PIP,) do IP;
1 DAG. Dalszym efektem dziatania IP; jest aktywacja
naplywu wapnia do cytoplazmy z wewnatrzkomorko-
wych magazynoéw wapnia, natomiast pod wplywem
DAG, w obecnoSci wzrostu stezenia wapnia we-
wnatrzkomorkowego, aktywowana jest kinaza biatko-
wa typu C, zwiekszajaca naplyw wapnia do cytopla-
zmy z przestrzeni zewnatrzkomorkowej. Receptor V,
jest sprzezony za poSrednictwem biatka G, z cyklaza
adenylowa, wiec efektem dzialania bedzie zwieksze-
nie stezenia wtornego przekaznika cAMP. Na kazdym
z etapOw przekazywania informacji w ukltadzie zdarzen
pozareceptorowych, poczawszy od receptora, a skon-
czywszy na efektorze — kanale jonowym, obserwuje
sie wzmocnienie przewodzonego sygnatu [7].

Efekty fizjologiczne pobudzenia recepto-
row wazopresynowych to przede wszystkim re-
gulacja oporu naczyniowego, poprzez wyzwalanie
skurczu mie$niowki gladkiej naczyn krwiono$nych,
za poSrednictwem receptora typu Vi,. Receptor ten
posredniczy takze w procesie aktywacji agregacji
plytek krwi oraz stymuluje glikogenolize. W oSrod-
kowym uktadzie nerwowym receptor V,, uczestni-
czy w procesach uczenia sie 1 zapamietywania,
a receptor typu V,, odpowiada za uwalnianie hor-
monu adrenokortykotropowego z przedniego piata
przysadki mézgowej. Receptor typu V, odpowiada
za osmolalno$¢ krwi, wplywajac na resorpcje wody
w kanalikach zbiorczych nerki. Receptor oksytocy-
nowy OT jest zlokalizowany glownie w mieSniow-
ce macicy 1 komoérek mioepitelialnych przewodow
mlecznych gruczotu sutkowego. Pobudzenie recep-
torow przez oksytocyne lub wazopresyne prowadzi
do skurczu mie$nidwki macicy w czasie porodu
(czyli po zwiekszeniu iloSci aktywnych receptorow
na powierzchni komoérek), a takze umozliwia pra-
widiowg laktacje [7, 9, 10].

MozliwoSci terapeutyczne zastosowania le-
kow dziatajacych za poSrednictwem modulowania
funkcji receptorow dla wazopresyny oraz dla oksy-
tocyny wynikajg z szerokiego spektrum dzialan
tkankowych pojawiajacych sie w wyniku diugotrwa-
tej 1 wzmozonej stymulacji receptora. Klasycznym
juz lekiem dzialajacym za pos$rednictwem recepto-
ra dla wazopresyny jest desmopresyna (dDAVP)
bedaca selektywnym agonista receptora typu V..
Lek jest stosowany w moczowce prostej centralnej,
bedacej nastepstwem bezwzglednego niedoboru
wazopresyny, czego dalszym efektem jest wielo-
mocz wynikajacy z upoSledzonej resorpcji wody
[11]. W terapii stosuje sie takze antagoniste recep-
tora OT — atosiban — gléwnie w zapobieganiu
skurczom macicy w zagrazajacym porodzie przed-
wczesnym [12]. Podobnych efektéw mozna sie spo-

dziewac w przypadku kolejnego selektywnego an-
tagonisty receptora OT — TT-235 (ANTAG III,
1-PMP(S)-2-Trp-6-Pen-8-Arg-oxytocin) [13]. Inte-
resujace sg mozliwosci zastosowania klinicznego
hamowania funkcji receptora V,, i V,. Blokowanie
receptora V,, wystepujacego w mieSniowce gladkiej
naczyn krwiono$nych w ilo§ciach znacznie przekra-
czajacych iloSci niezbedne do wyzwolenia maksy-
malnego skurczu mieSniowki gladkiej moze byé
efektywnym sposobem redukcji ci$nienia tetnicze-
go [14]. Efekt hipotensyjny bedzie uzalezniony
w duzej mierze od aktywacji uktadu wegetatywne-
g0, zwlaszcza od stezenia wazopresyny. W grupach
pacjentow, u ktorych obserwuje sie wyzsze steze-
nia wazopresyny, wdrozenie leczenia antagonista-
mi receptora wazopresynowego moze by¢ metoda
optymalizacji prowadzonej terapii [15]. Blokowanie
receptora typu V, moze, wymuszajac i nasilajac diu-
reze, efektywnie ograniczy¢ przewodnienie, szcze-
goblnie hipoosmolalne o roznej etiologii. Dlatego tez
jednoczesne antagonizowanie funkcji obydwu wy-
mienionych receptorow wydaje sie szczegoOlnie cie-
kawa opcja terapeutyczng w leczeniu zastoinowej
niewydolno$ci serca. Substancja o takim profilu
dziatania receptorowego jest YMO087 (koniwaptan)
[16-20]. W dotychczasowych badaniach wykazano
skuteczno$¢ koniwaptanu jako leku zaréwno hipo-
tensyjnego, jak i prowadzacego do poprawy parame-
trow hemodynamicznych bedacych wykladnikami
funkcji miesSnia sercowego w przebiegu niewydol-
noscli, szczegdlnie w pozawalowej niewydolnosci ser-
ca [16, 17], co w nastepstwie prowadzi do poprawy
stanu klinicznego.

Kluczowe biatka w ukladzie
zdarzen pozareceptorowych
receptorow adrenergicznych a,
1 wazopresynowych typu V,

Receptory adrenergiczne typu «, oraz wazopre-
synowe typu V, naleza do receptoréw metabotropo-
wych, ktorych aktywacja wyzwala caly szereg reak-
¢ji, z ktorych ostatnig jest aktywacja naptywu wap-
nia do cytoplazmy wyzwalajacego skurcz mieSniowki
gladkiej. Kluczowymi elementami sg biatko G oraz
fosfolipaza C, gdyz w ich obrebie wystepuje najwie-
cej fizjologicznych procesow regulacyjnych, wplywa-
jacych na wielko$§¢ odpowiedzi na stymulacje.

Bialko G jest glownym elementem ukladu
zdarzen pozareceptorowych. Skiada sie ono z 3 pod-
jednostek oznaczonych «, 8 1y. Rola biatka G pole-
ga na przekazywaniu, wzmacnianiu i r6znicowaniu
sygnalow przekazywanych z receptora pobudzone-
go zwigzaniem specyficznego agonisty do ukltadow
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efektorowych. Receptor aktywuje biatko G, zwiek-
szajac powinowactwo kompleksu biatko G-GDP do
jonéw magnezu. Zwigzanie jonOW magnezu pozwa-
la na oddysocjowanie GDP 1 zwigzanie bialtka G
z GTP, co powoduje oddysocjowanie kompleksu
podjednostki « i GTP oraz kompleksu aktywnego
receptora z podjednostkami By, ktore nastepnie od-
dysocjowuja od receptora, tworzac wolny kompleks
podjednostek By. Obydwa powstate kompleksy pod-
jednostki « 1 kompleksu podjednostek gy moduluja
funkcje w tancuchu zdarzen pozareceptorowych,
pelniac funkcje czastek przekaznikowych. Jednost-
ka « pozostaje aktywna do czasu hydrolizy GTP do
GDP, wowczas jej powinowactwo w stosunku do
kompleksu By wzrasta i tatwo moze powstac biatko
sktadajace sie z 3 podjednostek sktadowych afy. Je-
den aktywny receptor moze aktywowac kilka bia-
tek G w czasie pobudzenia agonista. Takze czas
trwania aktywnej jednostki « moze by¢ zmienny
1jest warunkowany aktywacja GTP-azy przez dwie
klasy bialek aktywujacych GTP-aze (GAPs, GTP-
-aze activating proteins): bialka regulatorowe biatka
G (RGS, regulator of G-signaling) oraz niektore bial-
ka efektorowe. JedenaScie genow koduje biatka
RGS o wtlasciwoS$ciach aktywatorow GTP-azy
w stosunku do podjednostek G/G, 1 G/G;,. Nie sa
znane specyficzne RGS wplywajace na funkcje
GTP-azy oddzialujacej na G,. Do efektorow o wta-
Sciwos$ciach aktywatorow GTP-azy nalezy fosfoli-
paza C — podtypy B 1vy. Aktywacja fosfolipazy C na
zasadzie sprzezenia zwrotnego ujemnego aktywu-
je GTP-aze, a wiec hamuje aktywno$¢ pobudzenia
receptora, stabilizujac odpowiedz komorki na silnie
wyrazong 1 dtugotrwalg stymulacje [22-27].

Sygnal przekazywany z receptora jest wiec tak-
ze wzmacniany. R6znicowanie sygnaloéw jest na-
stepstwem kilku zjawisk. Przede wszystkim po-
szczegoblne typy receptorow posiadaja powinowac-
two w stosunku do okreslonych grup bialek G 1 tylko
te biatka ulegajg aktywacji. Ponadto podjednostki «
1 kompleksy By aktywuja w roznych komorkach roz-
ne uklady receptorowe. Takie zroznicowanie moze
wystepowac w niektorych tkankach nawet miedzy
poszczegoblnymi kompartmentami komorki [28].

W badaniach farmakologicznych wykorzystuje
sie dwa podstawowe zwiazki wigzace sie z biatkiem
G. Sa to toksyna cholery 1 toksyna krztu$ca. Tok-
syna cholery wiaze sie z podjednostka «,, uniemoz-
liwiajac hydrolize GTP do GDP, wobec czego pod-
jednostka a, pozostaje w stanie aktywnym. Toksy-
na krztusca uniemozliwia oddysocjowanie GDP od
podjednostki «;, blokujac wobec tego biatko w sta-
nie nieaktywnym [24, 28].

Fosfolipaza C jest enzymem odpowiedzial-
nym za hydrolize blonowego fosfolipidu fosfatydy-
loinozytolodifosforanu do dwoch przekaznikow
wewnatrzkomorkowych — DAG i IP,. Przekaznic-
two opierajace sie na fosfolipidach btonowych od-
powiada za przekazywanie informacji o pobudzeniu
komorki przez ponad 100 agonistow zewnatrzko-
morkowych. Szczegolnie istotny jest fakt, ze sygna-
tem wewnatrzkomorkowym jest nie tylko zwieksze-
nie stezenia IP; 1 DAG, lecz takze obnizenie ste-
zenia w btonie PIP,, ktory jest aktywatorem
fosfolipazy D 1 fosfolipazy A,, co nastepnie warun-
kuje aktywnos$¢ licznych biatek btonowych o cha-
rakterze kanalow jonowych lub bialek warunkuja-
cych transport aktywny [29-31]. Obecnie wyodreb-
nia sie 11 podtypow fosfoinozytolospecyficznej
fosfolipazy C (PLC), klasyfikowanych do 4 podsta-
wowych grup oznaczonych: g (podtypy 1, 52, 53
14), v (podtypy y11y2), 6 (podtypy 61, 62, 63154),
¢ (jeden typ — ¢). Fosfolipaza C podtypu B jest ak-
tywowana przez podjednostke « biatka G, recep-
toroéw adrenergicznych typu a,, receptory dla angio-
tensyny Il typu 1, wazopresyny typu V,, bombezyny,
bradykininy, histaminy typu H;, receptory muska-
rynowe (typu M,;, M, i M;) oraz podjednostke
By biatka G sprzezonego z receptorami muskaryno-
wymi typu M, 1 receptorami dla interleukiny-8. Po-
nadto aktywacja receptora adrenergicznego typu «,,
receptora dla oksytocyny czy tromboksanu akty-
wuje PLC-6. Fosfolipaza C podtypu y ulega akty-
wacji pod wplywem kinaz tyrozynowych, recep-
torow dla cytokin czy czynnikow wzrostu fibro-
blastow i innych.

W blonie komorkowe] komorek mieSniowki
gladkiej tetnicy ogonowej szczura znajduje sie PLC-8,
podtypy PLC-6 1 PLC-y znaleziono jedynie w cyto-
plazmie [32, 33].

Aktywacja PLC w mie$niéwce gladkiej prowa-
dzi do zwiekszenia stezenia IP; 1 DAG, co inicjuje
wzrost stezenia jondw wapnia w cytoplazmie
w wyniku naplywu z puli wewnatrzkomorkowej,
a nastepnie zewnatrzkomorkowej [29, 34]. Niese-
lektywnym inhibitorami PLC sg edelfozyna —
ET-18-OCH;[35]1 U-73122 [36, 37], ktore zmniej-
szaja efektywno$§¢ skurczu mie$niowki gladkiej
poprzez redukcje naplywu wapnia do cytoplazmy.
Poza aktywacja receptorows istnieje mozliwo$¢ bez-
poSredniej aktywacji fosfolipazy C 1 wtornego zna-
miennego zwiekszenia stezenia wapnia w cytoplazmie
za pomoca m-3F3FBS [38], lecz wciaz trwaja dysku-
sje na temat selektywnoSci tego dzialania [34, 39, 40].
Ponadto, poza prostym zwiekszeniem naplywu
wapnia w nastepstwie wzrostu stezenia IP; 1 DAG
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wykazano takze efekt w postaci indukcji apoptozy
w komorkach biataczki monocytowej, co moze su-
gerowac kierunki dzialania terapeutycznego akty-
watorow fosfolipazy C [41].

Kinaza biatkowa typu C jest w rzeczywisto-
§cirodzing biatek o aktywnoS$ci enzymatycznej, roz-
nigcych sie struktura, funkcja 1 wigzaniem odpo-
wiednich koenzymow. Obecnie wyroznia sie 12 izo-
form kinazy biatkowej typu C, ktore kwalifikuje sie
do 3 podstawowych grup. Pierwsza stanowi kon-
wencjonalna kinaza biatkowa typu C (izoformy «, 1,
B2 1y), wymagajaca do aktywacji obecnosci diacylo-
glicerolu oraz jon6w wapnia. Drugg grupe stanowig
tak zwane nowe formy kinazy bialkowej typu C,
obejmujace izoformy 6, ¢, 5, 0 1 u, ktore do aktywa-
cji takze wymagaja obecno$ci diacyloglicerolu, lecz
aktywacja ta nie zalezy od obecno$ci jonéw wapnia.
Ostatnig grupe stanowi nietypowa kinaza bialkowa
typu C (izoformy ¢, ¢ 1 A), ktore do aktywacji nie
wymagaja obecnosci ani jonOw wapnia, ani diacylo-
glicerolu. Sposrod klasycznych izoform kinazy bial-
kowej typu C tylko izoforma y wystepuje w oSrod-
kowym ukladzie nerwowym, pozostale sg czesto
zlokalizowane w wielu roznych tkankach, takze
w mieSniowce gladkiej naczyn [42]. Skurcz wyzwa-
lany aktywacja receptora adrenergicznego typu «,
jest jednak przekazywany w dominujacym stopniu
za poSrednictwem izoformy « [43]. Skurcz wyzwa-
lany aktywacja receptora wazopresynowego typu V;
rowniez wiaze sie z aktywacja uktadu fosfolipazy C
1 nastepnie kinazy biatkowej typu C, chociaz w przy-
padku malych stezen wazopresyny argininowe;j
w badaniach prowadzonych na hodowlach tkankowych
komorek miesniowki gtadkiej (3 x 107" - 107° M/1)
obserwowano bezpoS§rednig aktywacje kanatu wap-
niowego [44]. Hamowanie funkcji lizoform enzymu,
zwlaszcza o 1 innych nowych izoform, prowadzi do
indukcji apoptozy komoérek nowotworowych [45].
Obecnie probuje sie ocenié selektywnos$c¢ tkankowa
1 bezpieczenstwo tego dzialania.

Podsumowanie

Dzialania lekow oddziatujacych na naczyniowe
receptory adrenergiczne i wazopresynowe wykra-
czaja poza prosty mechanizm zwigzany ze skurczem
1rozkurczem mieSniowki gtadkiej. Ponadto nowym
punktem uchwytu moga by¢ elementy pozarecep-
torowe w procesie aktywacji tych receptorow.
Obecnie trwajace badania pozwola na okreSlenie
wplywu 1 selektywnosci tkankowej $rodkow o po-
zareceptorowym mechanizmie dzialania.
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