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Summary

Transformation of the voluntary act of the mind into movements in human, have been subject of discussion
among ancient philosophers. Development of natural sciences, especially in last decades, enabled detailed stud-
ies and rapid accumulation of information on structure and function of the neuromuscular junction. Molecular
changes of the acetylcholine receptors or other nanostructures of the motor nerve endplate induce muscular
dysfunctions of clinical significance, demanding searching for best therapeutic solutions and adequate approach
to general anaesthesia. Anestezjologia i Ratownictwo 2010; 4: 431-449.
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Streszczenie

Sposéb przenoszenia aktu woli na wykonywanie ruchéw przez cztowieka byl przedmiotem rozwazan staro-
zytnych filozoféw. Rozwoj nauk przyrodniczych, zwlaszcza w ostatnich dziesigcioleciach, pozwolif na doktadne
poznanie struktury i funkeji ztacza nerwowo-miesniowego w najdrobniejszych szczegétach. Zmiany moleku-
larne, jakie zachodza w receptorach acetylocholiny i innych strukturach motorycznej ptytki konicowej powoduja
zaburzenia funkcjonowania mieéni o znaczeniu klinicznym, wymagajacym poszukiwania najlepszych sposobow
leczenia tych zaburzen oraz wlasciwego podejécia w czasie stosowania znieczulenia. Anestezjologia i Ratownictwo
2010; 4: 431-449.

Stowa kluczowe: receptory muskarynowe, receptory nikotynowe, acetylocholina, esteraza acetylocholiny, ztgcze nerwo-

wo-migsniowe, koticowa plytka motoryczna, kanat jonowy, nerwy ruchowe, synapsa, pecherzyki synaptyczne, migsnie,
widkna migsniowe, aktyna-miozyna, potencjat czynnosciowy, potencjat spoczynkowy, depolaryzacja, pobudzenie
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5. Acetylcholine

Ach is the oldest known chemical neurotransmit-
ter. Although it was first synthesised in 1867, was Ach
at first isolated by Dale and Ewins in 1913 [241]. Loewi
in 1921 suggested that a chemical, which he called
“vagusstoff”, was released from the vagus of the first
heart upon stimulation and transferred to the second,
denervated heart [242]. Dale and his chemist colleague
Harold Dudley did find acetylcholine as a natural
constituent of the mammalian body. Ach has an ester
structure (Figure 22).
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Figure 22. Acetylcholine structure
Rycina 22. Budowa acetylocholiny

Ach has widespread actions as a neurotransmitter
in the central, peripheral, and autonomic nervous
systems. Within the mammalian central nervous sys-
tem, cholinergic neurons sustain or modulate diverse
cognitive and appetitive processes including arousal,
attention, memory, and reward. Ach also serves as
neurotransmitter at the mammalian NM]J and thus
is essential for neuronal control of muscular contrac-
tion. Finally, Ach mediates chemical signalling by
pre-ganglionic neurons in both the sympathetic and
parasympathetic nervous system and is a neurotran-
smitter at parasympathetic postganglionic synapses,
thereby controlling the output of many organs, inclu-
ding the heart, lungs, exocrine and endocrine glands,
gut, and bladder.

5.1. The synthesis and storage of acetylcholine

Ach is synthesized in the nerve terminal from
choline and acetyl-Coenzyme A by the enzyme choline
acetyl-transferase (ChAT) [243]. Glucose metabolism
and mitochondrial acetyl-CoA production can provide
the needed acetyl moiety for presynaptic Ach synthe-
sis. Choline is a product of lipid metabolism and lipid
turnover. Choline is taken up in the nerve cell via
the high-affinity Na-dependent choline transporter.
After synthesis Ach is loaded into synaptic vesicles
by the VAChT [244] (see section 4.1.5.2.) (Figure 23).
The VAchT is located at the vesicle membrane and
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5. Acetylocholina

Ach jest najstarszym znanym neuroprzekazni-
kiem. Pomimo Ze byla zsyntetyzowana juz w 1867, po
raz pierwszy zostala wyizolowana przez Dale i Ewinsa
w roku 1913 [241]. Loewi w roku 1921 sugerowal, ze
substancja chemiczna uwalniana z nerwu btednego,
ktéra nazwatl “substancja bledna”, jest uwalniana
z zakonczen nerwu blednego w sercu i przeniesiona
do serca odnerwionego, powoduje przyspieszenie
jego rytmu [242]. Dale i jego kolega chemik Harold
Dudley stwierdzili, ze acetylocholina jest naturalnym
skfadnikiem organizméw ssakow. Ach jest estrem
(patrz rycina 22).

Ach ma szerokie dzialanie neuroprzekaznikowe
w ukladzie nerwowym o$rodkowym, obwodowym
i autonomicznym. Neurony cholinergiczne uczest-
niczg lub s3 modulatorami proceséw poznawczych
i uwagi, jak pobudzenie, czuwanie, pamie¢ i nagroda.
Acetylocholina dziata takze jako neuroprzekaznik
w zlaczu nerwowo-mie$niowym, jest wiec niezbedna
do wywolania skurczu migsnia. Ponadto Ach jest
sygnalem chemicznym neuronéw przedzwojowych, tak
w ukladzie wspolczulnym jak i przywspétczulnym. Jest
tez neuroprzekaznikiem w synapsach pozazwojowych,
regulujac w ten sposéb wydolnos¢ wielu narzaddw, jak
serce, pluca, gruczoly wewnatrz- i wewnatrzwydziel-
nicze, jelita i pecherz moczowy.

5.1. Synteza i magazynowanie acetylocholiny

Acetylocholina jest syntetyzowana w zakonczeniach
nerwowych z cholinyiacetylo-koenzymu A przez enzym
acetylotransferaze (ChAT) [243]. Metabolizm glukozy
i mitochondrialne wytwarzanie zapewnia dostateczna
ilo$¢ substratu dla presynaptycznej syntezy Ach. Cholina
pochodzi z metabolizmu i przemian lipidowych.
Cholina jest wprowadzana do komérek nerwowych
poprzez wysoce swoisty transporter choliny, zalezny od
jonéw Na". Po zsyntetyzowaniu Ach jest odkladana do
pecherzykéw synaptycznych przez VAchT [244] (patrz
rozdziat 4.1.5.2. i rycina 23). Pecherzykowa transferaza
Ach, ktéra miedci si¢ w blonie pecherzyka i “wymienia”
Ach na protony, jest biatkiem wytwarzanym przy eks-
presji genuUNC [245]. Gen ten zawiera tez informacje
ChAT i nazywany jest “cholinergicznym miejscem
genowym”. Bialka ChAT i VAchT s3 eksponowane
jednoczesnie. Biatko VAchT ma 12 domen przezbtono-
wych, z cytoplazmatycznymi (tj. pozapecherzykowymi)
koncéwkami N- i C. Protony s3 wpompowywane do



Anestezjologia i Ratownictwo 2010; 4: 431-449

Anestezjologia * Ratownictwo * Nauka ¢ Praktyka / Anaesthesiology * Rescue Medicine ¢ Science * Practice

essentially “exchanges” Ach for protons, it is a protein
expressed by the UNC-17 gene [245]. This gene also
holds the information for the ChAT and is called the
“cholinergic gene locus”. ChAT and VAchT proteins
are co-expressed. VAchT has 12 trans-membrane
domains, with cytoplasmic (i.e., extra-vesicular) N-
and C-termini. Protons are pumped into vesicles by
V-ATP-ase. ChAT and VAchT are co-expressed from
a partly shared gene the “cholinergic gene locus”. After
release is Ach metabolised by AchE and the choline
is recycled. Choline is taken up into the presynaptic
terminals by the Na*-dependent, high-affinity choline
transporter in the plasma membrane and subsequen-
tly used for Ach synthesis. The limiting step for Ach
synthesis is the supply of choline. Choline is a product
of lipid metabolism and lipid turnover in the cell. The
docking and priming of synaptic vesicles, and their
calcium-stimulated fusion with the cell membrane
are all general processes for all neurotransmitters
contained in vesicles.

Ach within the vesicles is mostly in free solution.
Ca* and Mg’ are also concentrated within the vesicle,
which further hold ATP.

Rate-limiting step

Acetale

Figure 23. The Acetylcholine cycle
Rycina 23. Krazenie acetylocholiny

5.2. The release of acetylcholine

Ach is released in quanta delivered by vesicle
fusion with the prejunctional membrane. The average
quantal content is 10-22.000 molecules of Ach [246].
This process is driven by exocytosis and endocytosis
(see sections 4.1.4.3. and 4.1.4.4.). The release process
is initiated by an increase in the terminal calcium con-
centration following depolarization of the terminal
membrane [247]. When a depolarizing voltage from
sodium influx opens Ca**-channels, inflow of calcium
occurs and causes activation of the release of Ach
[248]. The calcium concentration greatly influences
the number of quanta released by the nerve [249].
The calcium current persists until the membrane
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pecherzyka przez V-ATP-aze. Biatka ChAT i VAchT
sa wyrazane przez wspoélnie dzielone “cholinergiczne
miejsce genowe”. Po uwolnieniu Ach jest rozkladana
przez AchE a cholina zostaje uzyta ponownie. Cholina
jest wprowadzana do zakoniczen presynaptycznych przez
zalezny od Na', wysoce swoisty transporter choliny
w blonie plazmatycznej, a nastepnie uzyta do syntezy
Ach. Czynnikiem ograniczajacym syntez¢ Ach moze
by¢ doplyw choliny Cholina jest produktem rozktadu
lipidéw i przemian lipidowych. Deponowanie i przygo-
towywanie pecherzykéw synaptycznych i ich zlewanie
sie z blong, pod wplywem wapnia, stanowig uogolnione
zjawisko, dotyczace wszystkich neuroprzekaznikéw
zawartych w pecherzykach.

Ach wystepuje w pecherzykach w postaci roz-
puszczonej. Jony Ca®* i Mg®" s3 takze gromadzone
w pecherzykach, podobnie jak i ATP.

5.2. Uwalnianie acetylocholiny

Ach uwalniana jest w porcjach dostarczonych
przez zlewajace sie z blong presynaptyczna pecherzyki.
Przecigtna wielko$¢ porcji wynosi 10-22.000 czasteczek
Ach [246]. Proces ten jest napedzany przez egzocytoze
iendocytoze (patrz rozdzialy: 4.1.4.3. i 4.1.4.4.). Proces
uwalniania rozpoczyna si¢ wraz z wzrostem stezenia
wapnia w zakonczeniu, jaki nastepuje po depolaryzacji
blony krancowej [247]. Kiedy napiecie depolaryzacji,
wynikajace z wplywu jonéw sodowych, otwiera kanaly
Ca®™, nastepuje wplyw wapnia i wyzwolenie mechani-
zmu uwalniania Ach [248]. Stezenie wapnia wptywa
w istotny sposéb na liczbe porcji uwalnianych przez
nerw [249]. Prad wapniowy utrzymuje si¢ tak diugo,
dopdki potencjat blony nie powréci do stanu wyjscio-
wego, przywrocony wstecznym pradem jonéw potaso-
wych z wnetrza komérki. Wapn wptywa do komorki
przy kazdym pobudzeniu, lecz nie moze by¢ tak szybko
wydalony, jak pobudzany jest nerw i gromadzi sie
w komorce. Wyzsze od prawidlowych stezenia nieorga-
nicznych jonéw dwuwarto$ciowych magnezu, kadmu
i manganu moga blokowa¢ naplyw wapnia przez bram-
kowane napieciem kanaly wapniowe typu P i znacz-
nie uposledzi¢ przewodzenie nerwowo-mieé$niowe.
Acetylocholina moze kontrolowaé¢ samouwalnianie
zzakonczen nerwowych, poprzez aktywacje receptorow
presynaptycznych (nikotynowych lub muskarynowych)
[250]. Okotosynaptyczne komérki Schwanna takze
odpowiadajg na Ach i synaptyczny wzrost stezenia
Ca®™, pochodzacego z wewnatrzkomorkowych rezerw,
w nastepstwie pobudzenia receptoréw muskarowych,
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potential is returned to normal by outward fluxes
of potassium from inside the nerve cell. Calcium
enters the nerve with every stimulus, but it cannot
be excreted as quickly as the nerve is stimulated
and it accumulates. Higher than normal concentra-
tions of the bivalent inorganic cations magnesium,
cadmium, and manganese can block calcium entry
through voltage-gated P-type Ca**-channels and
profoundly impair NMT. Ach can control its own
release from nerve terminals through activation of
presynaptic (nicotinic or muscarinic) receptors [250].
Also, perisynaptic Schwann cells respond to Ach
and to synaptic activity with Ca*" elevation derived
from their intracellular Ca** stores, and that depends
on muscarinic, not nicotinic, receptor activation
[251,252]. It is possible to finely control transmitter
release at individual nerve terminals because of the
presence of metabotrobic receptors that modulate
calcium entry and exocytosis by regulating the Ca*'-
channels themselves, the activity of other ion channels
and different intracellular regulatory pathways. There
is a functional link between m-AchRs and the activity
of serine-threonine kinases in the control of transmit-
ter release. M-AchRs modulate transmitter release by
coupling to serine-threonine kinases PKC and PKA.
Both kinases stimulate release, though in normal
synaptic function only PKA is active. M1-mediated
increased PKC activity-dependent potentiation of
release or an M2-mediated decreased PKA activity-
dependent reduction of release [253].

Schwann cells synthesize and secrete trophic
factors, such as neuregulin and nerve growth factor,
which promote motor neuron survival, motor neuron
growth, and Schwann cell process extension [254-256)].

The amount of transmitter released per vesicle can
be regulated either before or after fusion. Regulation
after vesicle fusion involves closure of the fusion pore
before the full release of vesicle contents (“kiss-and-
run”). Regulation of quantal size before fusion with
the plasma membrane is due directly to changes in
vesicle filling. Transmitter recycling and the cytosolic
concentration of transmitter have very important
roles in vesicle filling. In the case of Ach, hydrolysis
by acetylcholinesterase terminates signalling, and
the product choline is then recycled into the nerve
terminal. The choline transporter depends on Na*
and has an important role in recycling of Ach. The
choline transporter as well as the glycine transporters
undergo activity-dependent trafficking at the nerve
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ale nie nikotynowych [251,252]. Mozliwa jest tez kon-
cowa kontrola uwalniania neuroprzekaznika z zakon-
czenia pojedynczego nerwu, ze wzgledu na obecnos¢
receptora metabotropowego, ktéry moduluje wplyw
wapnia i egzocytoze, regulujac same kanaty Ca™, ak-
tywnos¢ innych kanatéw jonowych oraz rézne szlaki
sterowania wewnatrzkomorkowego. Istnieje wiez
czynnoséciowa pomiedzy m-AchR a kinazg seryna-tre-
onina w regulowaniu uwalniania neuroprzekaznika.
Muskarynowe AchR moduluja uwalnianie neuroprze-
kaznika po sprzezeniu z kinazami seryna-treonina
PKCiPKA. Obie kinazy stymulujg uwalnianie, chociaz
przy prawidfowej czynnosci synapsy aktywna jest
tylko PKA. Wzrost natezenia uwalniania, zalezny od
zwiekszonej za posrednictwem M1 aktywnosci PKC
natomiast ograniczenie uwalniania, spowodowane
jest spadkiem aktywnosci PKA, w ktérym posredniczy
M2 [253]. Komorki Schwanna syntetyzuja i wydzielaja
czynniki wzrostu, wspierajace przezycie neuronéw
ruchowych, wzrost neuronéw ruchowych i rozwijanie
sie wypustek komoérek Schwanna [254-256].

Ilo$¢ neuroprzekaznika uwalniana przez jeden
pecherzyk, moze by¢ regulowana przed lub po jego
fuzji. Regulacja po fuzji pecherzyka obejmuje zamyka-
nie szczeliny fuzyjnej przed catkowitym uwolnieniem
zawarto$ci pecherzyka (“pocatuj i uciekaj”). Regulacja
wielkosci porcji przed potaczeniem si¢ z blong komor-
kowa polega na zmianach w napetnianiu pecherzyka.
Istotne znaczenie dla napelniania pecherzyka ma
krazenie zwrotne neuroprzekaznika i jego stezenie
w cytosolu. W tym przypadku hydroliza Ach przez
acetylocholinoesteraz¢ konczy sygnalizacj¢ a produkt
koncowy cholina powraca do zakoniczenia nerwowego.
Transporter choliny jest zalezny od Na* i spetnia wazna
funkcje w wychwycie zwrotnym Ach. Transporter cho-
liny jaki transporter glicyny podlegaja w zakonczeniu
nerwowym przemieszczeniom, zaleznym od aktyw-
nosci [257]. Transporter choliny jest umieszczony
przewaznie w podzespole pecherzykéw synaptycznych
iulega egzocytozie dokladnie w tym momencie, kiedy
potrzebne jest zwrotne wchtanianie choliny. Transport
do pecherzyka odbywa si¢ na ogot na zasadzie wymiany
jonéw H' z wnetrza pecherzyka na neuroprzekaznik
z cytoplazmy, tym samym wiec zalezy od gradientu
elektrochemicznego jonu wodoru, wytwarzanego przez
H*-ATP-z¢ pecherzykows. Internalizowane pecherzyki
zawierajg milimolarne stezenia Na* oraz CI’, ktére
prawdopodobnie opuszczajg pecherzyk, kiedy wchodzi
H' i gromadzi si¢ neuroprzekaznik. Pecherzyki duze,
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terminal [257]. The choline transporter in particular
resides on a subset of synaptic vesicles and thus under-
goes exocytosis at precisely the time when choline
uptake is needed. Transport into the vesicle generally
involves the exchange of lumenal H* for cytoplasmic
transmitter and hence depends on a H' electrochemical
gradient, which is produced by the vacuolar H*-ATP-
ase. Internalizing synaptic vesicles contain mmolar
concentrations of Na" and CI, which presumably leave
the vesicle as H" enter and transmitter accumulates. The
larger vesicles, termed VP1, contain 3- to 5-fold more
Ach than the smaller VP2 vesicles. After stimulation
VP2 is slowly replaced by VP1. The membrane of VP2
appears to be twice the thickness of VP1, suggesting
that the vesicles may indeed simply swell with trans-
mitter accumulation.

ATP is co-released with Ach from the same vesicle.
It is immediately degraded in the synaptic cleft to
adenosine. This adenosine binds to presynaptic purine
receptors which play a modulating role in vesicle filling
[258].

5.3. The metabolism and reuptake of acetylcholine

The action of Ach is terminated by enzymatic
hydrolysis of the neurotransmitter by AchE in the
synaptic cleft. Only approximately 50% of the Ach rele-
ased is immediately hydrolysed before it reaches the
n-AchR. It is immediately hydrolysed by AchE. Also
after dissociation from the receptor is Ach hydrolysed.
This enzyme is produced in the muscle, excreted at
the motor endplate and bound by thin stalks of col-
lagen to the basal lamina in the synaptic cleft. Under
normal circumstances, a molecule of Ach reacts with
only one receptor before it is hydrolysed into choline
and acetate. The resulting choline is transported back
into the presynaptic neuron by a high affinity plasma
membrane choline transporter (AchT, or ChT) and
re-used for synthesis of Ach. Chronic inhibition of
AchE occurs by organophosphate pesticides, by nerve
gases like sarin or tabun, or by chronic pyridostig-
mine therapy given as prophylaxis against nerve gas
poisoning [259,260].

Also butyrylcholinesterase (BchE) is present at
mature NMJs and is involved in the hydrolysis of Ach.
It is probably located on perisynaptic Schwann cells and
possibly involved in a presynaptic modulatory step of
the release process [261].

Ach itselfis not recycled and the transport of cho-
line is rate limiting in the synthesis of Ach. Therefore
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okreslane jakoVP1, zawieraja 3 do 5 razy wiecej Ach
anizeli mate pecherzyki VP2. W nastepstwie pobudze-
nia VP2 sg wolno zastepowane przez VP1. Blona VP2
wydaje si¢ by¢ dwa razy grubsza od VP1, sugerujac,
ze pecherzyki te moga rzeczywiscie ulega¢ po prostu
obrzekowi, w miare gromadzenia neuroprzekaznika.

ATP jest uwalniane wspoélnie z Ach z tych samych
pecherzykow, rozkladane natychmiast do adenozyny
w szczelinie synaptycznej. Adenozyna wiaze si¢ z pre-
synaptycznymi receptorami purynowymi, moduluja-
cymi napelnianie pecherzykow [258].

5.3. Metabolizm i zwrotny wychwyt acetylocholiny

Dziatanie Ach konczy si¢ enzymatyczng hydroliza
neuroprzekaznika w szczelinie synaptycznej. Tylko
niecate 50% Ach ulega rozkladowi, zanim dotrze
do nikotynowych receptoréw Ach. Hydroliza pod
wplywem AchE jest natychmiastowa. Ach uwalniajaca
sie od receptora takze ulega hydrolizie. Enzym ten jest
wytwarzany w miesniu, wydzielany jest w ptytce moto-
rycznej i cienkimi beleczkami kolagenu przymocowany
jest do blony podstawowej w szczelinie synaptyczne;.
W normalnych warunkach czasteczka Ach wiaze sie
tylko z jednym receptorem, zanim zostaje rozfozona
do choliny i octanu. Uwolniona w procesie hydrolizy
cholina jest wstecznie przenoszona do neuronu presy-
naptycznego za pomocg wysoce swoistego transportera
w blonie plazmatycznej (AchT lub ChT) i ponownie
uzyta do syntezy Ach. Przewleklte hamowanie AchE
moze by¢ nastgpstwem dzialania fosfoorganicznych
pestycydoéw, gazéw porazajacych ukltad nerwowy jak
saryn lub tabun, albo tez dlugotrwalego stosowania
pirydostygminy, jako czynnika zapobiegajacego zatru-
ciu gazami porazajacymi ukltad nerwowy [259,260].

W dojrzatych zlaczach nerwowo-mig$niowych
wystepuje takze butyrylocholinoesteraza (BchE),
uczestniczgca w hydrolizie Ach. Prawdopodobnie jest
ona umiejscowiona w presynaptycznych komorkach
Schwanna i uczestniczy w modulacji procesu uwal-
niania [261].

Sama Ach nie podlega wychwytowi zwrotnemu
a transport choliny jest procesem okreslajagcym wiel-
ko$¢ jej syntezy. Tym samym dostarczanie choliny musi
sie zwieksza¢ w okresach wzmozonego uwalniania, by
nie doszlo do zubozenia pecherzykéw presynaptycz-
nych w zapasy Ach. Zewnatrzkomoérkowa koncentracja
choliny wysyca ChT, nawet jesli nie jest uwalniana
ihydrolizowana Ach; wobec czego jedyna droge zwigk-
szenia przyswajania choliny za posrednictwem ChT,
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the supply of choline must increase during periods of
enhanced Ach release, otherwise the presynaptic vesicle
stores of Ach will become depleted. Extracellular con-
centrations of choline saturate ChT even in the absence
of Ach release and hydrolysis; therefore, the only way
to enhance ChT-mediated choline uptake is to incre-
ase the number of functional ChTs at the presynaptic
plasma membrane.

Choline undergoes active recycling, either direc-
tly back into the nerve terminal or indirectly into
glia. After exocytotic release, Ach is cleared from
the synapse by hydrolysis by AchE, and the product
choline is then recycled into the nerve terminal. Two
transport activities for choline have been described
in neurons: a ubiquitous, low-affinity, sodium-
independent transport system that is inhibited by
hemicholinium-3; and a high-affinity, sodium and
chloride dependent HC-3-sensitive system. The lat-
ter (CHT-1) is found responsible for providing cho-
line for Ach synthesis and is located in intracellular
vesicular structures. Release of Ach into the synaptic
cleft enhances trafficking of CHT1 to the plasma
membrane. The reuptake of choline from the synap-
tic cleft is thus exquisitely coupled to Ach synthesis
and its transporter is dependent on co-transport of
both Na* and CI” and resides on a subset of synaptic
vesicles and thus undergoes exocytosis at precisely
the time when choline uptake is needed [262]. The
choline transporter undergoes activity-dependent
trafficking at the nerve terminal [263]. The ChT is
a 13-transmembrane domain protein with a short
N-terminus oriented extra-cellular, and an extended,
C-terminus oriented into the cytoplasm. CHT1 is
sequestered into clathrin-coated pits for internali-
zation and this limits the quantity of CHT1 protein
available at the cell surface to transport choline
[264]. After internalization in clathrin-coated pits,
CHT]1 seems to be directed to early endosomes. As
CHT1 and VAchT are present in the same cellular
structures, it is possible that these two transporters
share trafficking. The ChT is sodium- and chloride-
dependent.

Vesicular neurotransmitter transporters package
Ach into the lumen of secretory vesicles to allow new
exocytotic release [265]. The transporter is the vesi-
cular acetylcholine transporter (VAchT). Vesicular
transporter expression can regulate the amount of
neurotransmitter contained in secretory vesicles and
thus may influence quantal size.
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stanowi zwiekszenie liczby czynnych transporteréw
choliny w presynaptycznej blonie plazmatycznej.

Cholina podlega zwrotnemu wychwytowi albo
bezposrednio wstecznie do zakonczen nerwowych,
albo droga posrednia poprzez glej. Po wyrzuceniu
poza komorke, Ach jest usuwana z synapsy poprzez
hydrolize dokonywang przez enzym AchE, a cholina
jako produkt koficowy trafia ponownie do zakoncze-
nia nerwowego. Opisano dwa systemy aktywnego
transportu choliny w neuronach: wszechobecny, mato
swoisty ukltad transportowy, niezalezny od sodu,
blokowany przez hemicholinium-3 (HC-3); i wysoko
swoisty, zalezny od sodu i chloru uktad, wrazliwy na
HC-3. Ten ostatni transporter choliny (CHT-1) okazuje
sie by¢ odpowiedzialny za dostarczanie choliny do
syntezy Ach i jest rozmieszczony w wewnatrzkomor-
kowych strukturach pecherzykowych. Uwolnienie
Ach do szczeliny synaptycznej nasila przemiesz-
czanie sie¢ CHT1 do btony plazmatycznej. Zwrotny
wychwyt choliny ze szczeliny synaptycznej jest wigc
wybidrczo sprzezony z synteza Ach a jej transporter
jest zalezny od réwnoleglego transportu Na* oraz CI°
i miesci sie w skupisku pecherzykéw, z ktérymi ulega
wyrzuceniu na zewnatrz dokladnie w tym czasie,
w ktorym potrzebny jest zwrotny wychwyt choliny
[262]. Transporter choliny przemieszcza si¢ w zakon-
czeniu nerwowym zaleznie od swej aktywnosci [263].
Transporter choliny jest trzynastokrotnie przebijajaca
btone domeng biatka, z krétkg koncéwka azotows,
wychodzacg poza komoérke, i wyciggnietym koricem
weglowym, zanurzonym w cytoplazmie. Transporter
CHT1 jest wydzielany do wyscielonych klatryng jam,
w celu internalizacji. Ogranicza to ilo§¢ biatka CHT1
dostepnego dla przenoszenia choliny na powierzchni
blony plazmatycznej [264]. Po wchionieciu do §rodka
komoérki w wymoszczonych latryng jamkach, CHT1
wydaje sie by¢ kierowane do doraznych endosoméw.
Poniewaz CHT1 i VAchT obecne sg w tych samych
strukturach komdrkowych, mozliwym jest, ze oba te
transportery dzielg si¢ przenoszeniem. Transporter
choliny jest zalezny od jonéw chlorkowych i sodowych.

Transportery pecherzykowe neuroprzekaznikéw
upakowuja Ach w $wietle pecherzykéw sekrecyjnych,
umozliwiajac kolejne uwolnienie poza komoérke [265].
Przenosnik stanowi pecherzykowy transporter ace-
tylocholiny (VAchT). Ekspresja transportera peche-
rzykowego moze regulowa¢ ilo§¢ neuroprzekaznika,
znajdujacego si¢ w pecherzykach sekrecyjnych i tym
samym okresla¢ wielkos¢ porcji (kwantow).
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Calcium

Calcium is an important messenger molecule.
Rapid, transient changes in Ca** concentration directly
control muscle contraction, cell locomotion, hormo-
nal secretion, and neural transmission. It interacts
with thousands of proteins, each harbouring one or
more evolutionarily conserved Ca**-binding motifs.
Sustained, macroscopic gradients of free Ca** con-
centration occur across cell surface and intracellular
membranes of organelles. A 10*-fold Ca’* gradient
exists across the plasma membrane that partitions
the extracellular space from the cytosol. A similar
gradient is found between the lumen of the endopla-
smic and sarcoplasmic reticulum and the cytosol.
Many Ca*' signaling cascades are initiated by rapid
mobilization of Ca’* among membrane-bound com-
partments. Ca** entry from the exterior of the cell is
mediated by diverse Ca’"-permeant channels and their
gating mechanisms, which include voltage, ligands,
mechanical force, temperature change, pH, reactive
oxygen species, and intracellular signals arising from
G protein coupling receptor activation, and even
depletion of the endoplamic reticulum/sarcolammal
reticulum store.

6. Disorders in the functioning of the
neuromuscular junction

There are various disorders of the NM]J with possi-
ble implications for the anaesthetist. The most common
is antibody mediated damage or down regulation of
ion channels or receptors, resulting in myasthenia
gravis. A second important group of disorders are the
Congenital Myasthenic Syndromes CMS caused by
mutations in genes which encode NM]J proteins [266].
Good reviews on these disorders have recently been
published [267,268]. Many congenital myasthenic
syndromes stem from n-AchR subunits mutations or
in mutations in the proteins involved in the formation
and maintenance of the NM]J [269]. Mutations in rap-
Syn are a major cause.

Over 340 human genes are thought to encode ion
channels, and mutations in over 60 ion channel genes
are known to cause human diseases [270] (Table 1).

Some plant extracts and animal poisons inhibit
SNARE-complex formation and thus can paralyse
muscles by reduced vesicle exocytosis [271]. Botulinum
toxin and tetanus neurotoxins selectively block release
of Ach vesicles from the nerve terminal [272,273].
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Wapn

Wapn jest waznym przekaznikiem wewnatrzko-
moérkowym. Szybkie, przejéciowe zmiany stezenia Ca**
bezposrednio wplywaja na regulacje skurczu miesnia,
ruch komdrek, wydzielanie hormonéw i przekaznictwo
nerwowe. Reaguje z tysiacami biatek, z ktérych kazde
zawiera jeden lub wigcej zachowanych przez ewolucje
motywow wigzania Ca*". Utrzymuje sie wysoki gradient
stezenia wolnego Ca*', miedzy powierzchnia komorki
a blonami organelli wewnatrzkomoérkowych. Po obu
stronach blony plazmatycznej, oddzielajacej przestrzen
zewnatrzkomodrkowsg od cytosolu, istnieje réznica
stezent Ca*'rzedu 10*. Podobnej wielkosci gradient zna-
leziono miedzy $wiatlem siatki endoplazmatycznejisar-
koplazmy a cytosolem. Szereg kaskad sygnalizacyjnych
Ca™" jest zapoczatkowanych nagtym uruchomieniem
wapnia w przylegajacych do blony przedziatach. Wejécie
Ca®™ z zewnatrz komdrki umozliwiaja rézne kanaty
przepuszczalne dla Ca*" i ich mechanizmy bramko-
wania, do ktérych zaliczaja sie napiecie elektryczne,
ligandy, sily mechaniczne, zmiany temperatury, pH,
rodniki tlenowe a takze sygnalizacja wewnatrzkomor-
kowa, wychodzaca z receptora aktywacji, zwigzanego
z biatkiem G, a nawet zmniejszenie zapaséw wapnia
siatce endoplazmatycznej i sarkolemmie.

6. Zaburzenia czynnosci ztacza
nerwowo-miesniowego

Istnieja rézne zaburzenia czynnosci ZNM,
ktére maja potencjalne znaczenie dla anestezjologa.
Najczestszym jest spowodowane przez przeciwciala
uszkodzenie lub ograniczenie sprawno$ci kanatow
jonowych lub receptoréw, prowadzace do nuzliwo-
$ci mie$ni (myasthenia gravis). Druga wazna grupe
zaburzen stanowia wrodzone zespoty miasteniczne
(Congeital Myasthenic Syndrom - CMS), spowodowane
mutacjami genéw, odpowiedzialnych za kodowanie
biatek ZNM [266]. Ostatnio ukazaly si¢ na ten temat
dobre publikacje przegladowe [267,268]. Szereg wro-
dzonych zespoléw miastenicznych zasadza si¢ na
mutacjach podjednostek n-AchR lub mutacjach biatek,
odpowiedzialnych za formowanie i utrzymywanie
zlacza nerwowo-mie$niowego [269]. Najczestszg przy-
czyne stanowia mutacje rapsyny.

Uwaza sig, ze ponad 340 ludzkich genéw zawiera
kod kanaléw jonowych, a mutacje w 60 genach kanatéw
jonowych rozpoznano jako przyczyne ludzkich choréb
[270] (patrz tabela 1).
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Table 1.  Channels affected by neuromuscular disease
Tabela 1. Wrodzone dysfunkcje kanaléw jonowych

Chanel
Rodzaj kanatu

Channelopathy
Choroba niesprawnych kanatow

Change of Ton Fluxes
Zmiany przeptywu jondw

Channelopathies caused by the formation of channel genes
Stany chorobowe wywolane zaburzeniami czynnosci kanatow jonowych

Muscle voltage-gated Na* channels
Kanaty Na" bramkowane napigciem

Paramyotonia congenita
Paramiotonia wrodzona
K" - aggravated myotonia
Miotonia nasilana K*
Muscle CI” channels
Migéniowe kanaty CI”
Myotonic dystrophy
Dystrofia miotoniczna
Muscle AChRs
Migsniowe receptory Ach

Slow channel syndrome
Zespot powolnych kanatow

Fast channel syndrome
Zespot szybkich kanatow

Muscle voltage-gated Ca** channels
Mig$niowe kanaty Ca®* bramkowane napigciem

Muscle ryanodine receptor Ca®* channels of the SR

Malignant hyperthermia
Kanaty Ca®' receptora rianodyny w SR

goraczka ztosliwa

Neuronal voltage-gated K™ channels

Episodic ataxia type 1
Neuronalne kanaty K bramkowane napieciem

Sporadyczna ataksja typu [

Neuronal inward rectifying K™ channels

Andersen’s syndrome
Neuronalny dosrodkowy kanat prostujacy K*

Zespot Andersena

Hyperkalemic periodic paralysis
Okresowe porazenie hyperkalemiczne

Thomsen or Becker myotonia congenita
Wrodzona miotonia Thomsena lub Beckera

Hypokalemie periodic paralysis
Okresowy niedowtad hipokalemiczny

Sustained inward Na* fluxes

Utrzymany wptyw Na*

Sustained inward Na* fluxes

Utrzymany wptyw Na*

Sustained inward Na* fluxes

Utrzymany wptyw Na*

Reduced CI fluxes

Zmniejszony przeptyw CI”

Loss of CI fluxes

Zanik kanatow CI”

Prolonged depolarization of the muscle membrane
Zwolniona depolaryzacja btony mig$niowej

Decreased rate of opening of channels
Skrocony czas otwarcia kanatow

Unknown: cell may be depolarized
Nieznany: komorka moze ulega¢ depolaryzacji

Increased cytoplasmic Ca?" leaking out of the SR
Zwigkszony wyptyw Ca®* do cytoplazmy z SR
Reduced K effluxes

Zmniejszony wyplyw K*

Reduced K" effluxes
Zmniejszony wyplyw K*

Channelopathies caused by the formation of autoantibodies
Zaburzenia czynnosci kanatéw jonowych wywolanych autoprzeciwciatami

Muscle AChRs
Receptory Ach

Mpyasthenia gravis
Mpyasthenia gravis

Neuronal PQ-type voltage-gated Ca** channels
Neuronalne kanaty Ca* bramkowane napigciem typu P/Q

Neuronal voltage-gated K™ channels

Acquired neuromyotonia
Neuronalne kanaty K* bramkowane napigciem

Neuromiotonia nabyta

Lambert-Eaton myasthenic syndrome
Zespot miasteniczny Lambert-Eatona

Loss of AChRs
Utrata receptorow Ach

Loss of Ca®* channels for excitation secretion coupling
Utrata kanatow Ca*' sprzggajacych pobudzenie z wydzielaniem

Loss of K™ channels
Utrata kanatow K™

AChRs — Ach receptors; SR — sarcoplasmic reticulum
AChR - receptory acetylocholiny, SR — siatka (retikulum) cytoendoplazmatczna

Clostridial toxins, including botulinum toxin and
tetanus neurotoxins, which selectively digest one or
all of the SNARE proteins synaptobrevin, synaptoso-
me-associated protein of Mr 25,000 (SNAP-25), and
Syntaxin, block exocytosis of the vesicles [274].

Abnormal expression of laminin isoforms induces
several muscular dystrophies and congenital myopa-
thies.

6.1. Myasthenia gravis

Myasthenia gravis is a disease caused by antibo-
dies directed against the n-AchRs. These antibodies
bind to the extracellular regions of the n-AchR, and
through complement-mediated lysis and an increase
in internalisation, cause a loss of functional n-AchRs.
A few patients, often presenting with myasthenic
weakness from birth, have been shown to have
a genetic disorder, in which mutations of the n-AchR
or other proteins involved in neurotransmission have
been detected. Approximately 70% of these sero-ne-
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Niektore wyciagi z roslin i toksyn zwierzecych
hamuja tworzenie si¢ komplekséw SNARE i w ten
spos6b, zmniejszajac egzocytoze pecherzykéw, powo-
duja porazenie mie$ni [271]. Botulina i neurotoksyny
tezcowe blokuja wybidrczo wyzwalanie pecherzykow
Ach z zakonczen nerwowych [272,273]. Te wytwarzane
przez Clostridium toksyny, trawig wybidrczo jedno
lub wszystkie biatka SNARE, synaptobrewiny. Biatko
zwiazane z synaptosomem, Mr 25,000 (SNAP-25)
i syntaksyna, blokuja egzocytoze pecherzykow [274].

Nieprawidlowa ekspresja izoform lamininy wywo-
tuje cigzkie dystrofie mig$niowe i wrodzone miopatie.

6.1. Myasthenia gravis

Mpyasthenia gravis jest chorobg spowodowang
przez przeciwciata nakierowane na receptory n-AchR.
Przeciwciala te wigza sie z zewnatrzkomérkowymi
fragmentami n-AchR i powodujg utrate funkeji recep-
tora, poprzez zachodzacy z udziatem dopetniacza
proces lityczny i nasilenie internalizacji. U niewielu
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gative myasthenia gravis patients have antibodies to
MuSK. The endplate does appear to respond to the
loss of n-AchRs. Choline acetyl-transferase activity
and Ach release are increased at the myasthenic end-
plate, also transcription of n-AchR subunit genes is
increased. The increased synthesis does not appear to
lead to sufficient synthesis of n-AchR to balance the
loss produced by the disease.

6.2. Congenital myasthenic syndromes

The congenital myasthenic syndromes can be
classified according to their target as presynaptic,
synaptic basal lamina-associated or postsynaptic.
Congenital myasthenia is caused by genetic defects of
the presynaptic or postsynaptic apparatus. They are
a heterogeneous group of inherited disorders charac-
terized by defective transmission of neuromuscular
excitation resulting in muscle fatigue. More than 60
different mutations of AchRs have been identified
as causative for congenital myasthenic syndromes.
Presynaptic defects reduce Ach release and resynthe-
sis due to mutations in the choline acetyltransferase.
Synaptic syndromes are caused by acetylcholinesterase
(AchE) deficiency due to mutations in the collagenic
tail subunit (ColQ) that mediates AchE insertion into
the synaptic basal lamina. The postsynaptic forms of
congenital myasthenic syndromes constitute the largest
group, and they are mainly due to dominant or reces-
sive mutations in the genes that encode for the muscu-
lar n-AchR subunits, or in proteins anchoring AchRs
into the membrane, such as the rapsyn mutations. The
e-subunit, which is expressed in the adult form of the
neuromuscular junction n-AchR exhibits the highest
frequency of alteration. Loss of- function mutations
of AchR-subunits lead to compensatory expression
of fetal §-subunits, yielding AchR-complexes that
differ functionally from the adult type. Mutations in
the y-subunit of the muscular n-AchR reduce fetal
movement and cause severe arthrogryposis (Escobar
syndrome). Patients with Escobar syndrome often
survive because the e-subunit is switched on around
birth, restoring receptor function.

6.3. Lambert-Eaton Myasthenic syndrome

The Lambert-Eaton myasthenic syndrome
(LEMS) also presents with muscular weakness, howe-
ver, this disorder is characterised by proximal limb
weakness and dysfunction of the autonomic nervous
system, for example dry mouth, constipation and, in
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chorych, u ktérych nuzliwo$¢ migéni wystepuje od uro-
dzenia, wykryto zaburzenia genetyczne, polegajace na
mutacjach n-AchR lub innych bialek, uczestniczacych
w neuroprzekaznictwie. U okolo 70% sero-ujemnych
chorych z myasthenia gravis wystepuja przeciwciata
swoiste dla MuSK. Wydaje sie, ze plytka koncowa
reaguje na utrate receptoréw n-Ach. Aktywno$¢ acety-
lo-transferazy choliny i uwalnianie Ach na plytce mia-
stenicznej zwiekszaja sie i zwieksza sie takze ekspresja
gendw, odpowiedzialnych za transkrypcje receptorow
nikotynowych Ach. Zwiekszona synteza nie wydaje si¢
wytwarzaé n-AchR w takiej ilosci, by skompensowa¢
straty spowodowane przez chorobe.

6.2. Wrodzone zespoly miasteniczne

Wrodzone zespoty miasteniczne mogg zostac skla-
syfikowane w zaleznosci od tego, na co nakierowane
s przeciwciala, a wigc presynaptyczne, skojarzone
z synaptyczng blong podstawowa albo postsynap-
tyczne. Miastenia wrodzona jest spowodowana wro-
dzonym defektem genetycznym mechanizmu przed
lub postsynaptycznego. Stanowi niejednorodng grupe
wrodzonych zaburzen, charakteryzujacych sie upo-
$ledzonym przewodzeniem nerwowo-migsniowym
bodzca, co powoduje nuzliwo$¢ mieéni. Znaleziono
ponad 60 réznych mutacji genetycznych receptoréw
nikotynowych Ach, odpowiedzialnych za wrodzone
zespoly miasteniczne. Defekty presynaptyczne zmniej-
szaja uwalnianie Ach i jej resynteze,

Wskutek mutacji acetylotransferazy choliny.
Zespoly synaptyczne sa wywolane niedoborem acetylo-
cholinotransferazy (AchE), spowodowanym mutacjami
podjednostki peczka kolagenu (ColQ), posredniczacego
wosadzeniu AchE w synaptycznej blaszce podstawowej.
Postaci postsynaptyczne wrodzonych zespoléw mia-
stenicznych stanowig najwieksza grupe. Sg one na ogét
wywolane dominujgcymi lub recesywnymi zmianami
geno6w, kodujacych podjednostki miesniowych recep-
toréw n-Ach albo biatek mocujacych Ach w blonie.
Przykladem sg mutacje rapsyny. Najwieksza czesto-
tliwos¢ zmian wykazuje podjednostka e, wytwarzana
w dojrzalej postaci receptora n-Ach. Zanik lub zmiany
czynnoéciowe podjednostek receptoréw AchR prowadza
do wyréwnawczej ekspresji plodowych podjednostek
, w nastepstwie czego powstaja kompleksy receptoréw
Ach o innej funkgji, niz receptory typu dorostych.
Mutacje w obrebie podjednostki y receptora nikoty-
nowego Ach zmniejszaja ruchliwo$¢ ptodu i powoduje
ciezkg artrogrypoze (zespot Escobara). Chorzy z zespo-



Anestezjologia i Ratownictwo 2010; 4: 431-449

Anestezjologia * Ratownictwo * Nauka ¢ Praktyka / Anaesthesiology * Rescue Medicine ¢ Science * Practice

men, sexual impotence [275]. The muscle strength,
which is initially low, often increases markedly fol-
lowing a period of maximal voluntary activation.
With rapid repetitive stimulation, the calcium influx
is enhanced and calcium concentration in the nerve
terminal can rise high enough to stimulate synaptic
vesicle fusion. Approximately 50% of LEMS patients
have an underlying small cell lung carcinoma. But,
also with other cancers can LEMS occur. The disease
is caused by production of antibodies to P/Q-type
voltage-gated Ca*'-channels and thus the number of
Ach quantareleased per nerve impulse is reduced and
in morphology there is a reduction in the density and
distribution of the active zone particles representing
the Ca’*-channels.

6.4. Myotonia

Myotonic dystrophy type 1 (DMI) is caused by
an expansion of a CTG repeat in the 3’ untranslated
region of the myotonin-protein kinase (DMPK) gene
on chromosome 19, and myotonic dystrophy type 2
(DM2) is caused by an expansion of a CCTG repeat
in intron 1 of the cellular nucleic acid-binding protein
(CNBP) gene on chromosome 3.

Myotonia is a plasmlemmal hyper-excitability due
to mutant Na*- or CI"- channels. There is uncontrolled
repetitive action potentials of the sarcolemma follow-
ing an initial voluntary activation. The involuntary
electrical activity prevents the muscle from immediate
relaxation after contraction, and the patients subse-
quently experience this as muscle stiffness. Dominant
Thomsen myotonia and recessive Becker myotonia are
caused by mutations in the Cl"-channel.

In Na' channel myotonia and paramyotonia, there
is a gating defect of the Na* channels. This resultsin an
increased tendency of the muscle fibres to depolarize,
which generates repetitive action potentials.

Periodic paralysis is characterized by plasma-
lemmal hypo-excitability due to mutant Na*- or
Ca**-channels. There is two types: hyperkalemic and
hypokalemic paralysis. Intake of K* and intake of
glucose have opposite effects in these 2 disorders: K*
triggers a hyperkalemic attack and glucose is a remedy,
glucose provokes hypokalemic attacks, which are ame-
liorated by K" intake.

6.5. Acquired neuromyotonia
Acquired neuromyotonia, also called Isaac’s
disease, is a disorder of peripheral nerve hyperac-
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tem Escobara czesto przezywaja, poniewaz podjed-
nostka e jest w okresie okoloporodowym wylaczana, co
pozwala na powr6t prawidlowej czynnoéci receptora.

6.3. Zespol Lambert-Eatona

Zespol miasteniczny Lambert-Eatona (LEMS) tez
objawia sie nuzliwo$cig miesni, ale do charakterystycz-
nych dla tego schorzenia cech nalezg réwniez oslabie-
nie blizszych czgéci konczyn i zaburzenia czynnosci
autonomicznego ukladu nerwowego, jak na przyktad
sucho$¢ ust, zaparcia, oraz impotencja seksualna
u mezczyzn [275]. Poczatkowo niska sita migsniowa,
czesto wzrasta znaczaco podczas maksymalnej aktyw-
nosci dowolnej. W czasie szybko powtarzajacych sie
pobudzen zwieksza si¢ naptyw wapnia i jego steZenie
w zakoniczeniu nerwowym, co moze osigga¢ poziom
wystarczajacy do wzbudzenia fuzji pecherzykdw
synaptycznych. U blisko 50% chorych z LEMS wsp6l-
wystepuje drobnokomoérkowy rak ptuc. Jednakze
LEMS moze takze wystepowaé w przebiegu innych
nowotworéw. Choroba jest spowodowana wytwarza-
niem przeciwciat przeciwko bramkowanym napieciem
kanalom Ca’* typu P/Q, w wyniku czego mniejsze sa
porcje Ach uwalniane przy kazdym impulsie nerwo-
wym, a pod wzgledem budowy nastepuje zmniejszenie
gestosci i rozprzestrzenienia czastek strefy aktywnej,
odpowiadajgcej kanatom Ca*".

6.4. Miotonia

Dystrofia miotoniczna typu 1 (DM1) jest spowodo-
wana nasileniem si¢ powtorzen w nie ulegtym translacji
regionie 3’ genu kinazy biatka miotoniny w chromo-
somie 19, a dystrofia miotoniczna typu 2 (DM2) jest
spowodowana ekspansjg powtérzenn CCTG w intronie
1 genu kwasnego biatka, wigzacego komdrkowy kwas
nukleinowy(CNBP) w chromosomie 3.

Miotonia stanowi nadpobudliwo$¢ plazmalemmy
wskutek mutacji kanaléw Na* lub CI". Po wstepnym,
dowolnym pobudzeniu, nastepuja niekontrolowane,
wtorne potencjaly czynno$ciowe na sarkolemmie.
Bezwiedna aktywnos$¢ elektryczna uniemozliwia roz-
kurcz mie$ni bezposrednio po skurczu, wskutek czego
chorzy odczuwajg sztywnos$¢ miesniowa. Dominujaca
miotonia Thomsena i recesywna miotonia Beckera
stanowia nastepstwo mutacji kanatu CI".

W miotomii kanatu Na* i paramiotonii, ma miejsce
defekt bramkowania kanaléw Na*. To powoduje zwiek-
szong skfonno$¢ widkien miesniowych do depolaryzacji,
generujacych powtarzajace sie potencjaly czynnosciowe.
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tivity that results in muscle twitching (myokymia)
and cramps, increased sweating and other autonomic
problems [276]. 20% of the patients have an associa-
ted thymoma. This peripheral nerve over-activity is
associated with antibodies binding to presynaptic
voltage-gated K'-channels [277].

6.6. Snake toxins

Snake venoms are a cocktail of toxins and
enzymes that result in peripheral neurotoxicity,
coagulative disorders, myotoxicity, renal failure as
well as severe necrosis at the site of the bite. Often,
a combination of many types of neurotoxins may be
present together in the venom of one species. The
skeletal muscle NM] is susceptible to neurotoxin
action at presynaptic sites. Presynaptic neurotoxins
contain phospholipase A2 enzymes which inhibit
the release of Ach, but also fasciculins which inhibit
the activity of AchE present at the NM]J as well as at
central synapses, and k-neurotoxins which bind to
neuronal n-AchRs. The postsynaptic neurotoxins
(a-neurotoxins) bind with high affinity and selectivity
to postsynaptic n-AchRs to produce blockade of NMT.
The venoms of marine cone snails also represent active
peptides called conotoxins that target a wide variety
of receptors and ion-channels.

The a-neurotoxins (a-bungarotoxin is the most
potent example) in the venoms of elapid and hydrophid
snakes are high-affinity competitive inhibitors of Ach
binding to nicotinic Ach receptors in striated muscle.

Waglerins have high affinity for the ae binding site
of the AchR, a-conotoxins inhibit muscle-type AchRs
competitively while W-conotoxins are non-competi-
tive blockers.

6.7. Botulinum toxin and Tetanus toxin [278]

Clostridium botulinum neurotoxins, serotypes
A-G, and Clostridium tetani neurotoxin have a dichain
protein structure, comprising a light chain (LC, 50 kDa)
and a heavy chain (HC, 100 kDa) linked by a disulfide
bond. The light chains are zinc-endopeptidases specific
for the core components of the neurotransmitter release
apparatus [279]. They inhibit synaptic vesicle fusion
with the plasma membrane through the cleavage of
soluble N-ethylmaleimidesensitive factor attachment
protein receptor (SNARE) proteins i.e. syntaxin 1A,
SNAP-25, and VAMP-2.

After entering the general circulation, clostridial
neurotoxins bind very specifically to the presynaptic
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Okresowe porazenia charakteryzuja si¢ zmniej-
szong pobudliwo$cig plazmalemmy wskutek zmian
kanatéw Na* lub Ca’". Istnieja dwie postaci poraze-
nia: hiperkalemiczna i hipokalemiczna. Przyjecie K*
i przyjecie glukozy maja skutek przeciwstawny w obu
typach zaburzen: K* wyzwala napady hiperkalemiczne
a $rodkiem przeciwdzialajacym jest glukoza, z kolei
glukoza wywotuje napady hipokalemiczne, w ktorych
przyjecie K tagodzi atak.

6.5. Neuromiotonia nabyta

Neuromiotonia nabyta, nazywana takze chorobg
Izaaka, stanowi zespol zaburzen, polegajacych na
nadaktywnosci nerwéw obwodowych, wywolujacej
drzenia (miokimie) i prezenia, zwigkszong potliwos¢
i inne zaburzenia czynnosci wegetatywnych [276].
U 20% chorych wystepuje grasiczak. Ta obwodowa
nadaktywnos¢ nerwowa jest spowodowana wigzaniem
sie przeciwcial z presynaptycznymi kanatami K' regu-
lowanymi napigciem [277].

6.6. Jady Zmij

Jady zmij stanowig mieszanke toksyn, enzymoéw,
wywolujacych zatrucie nerwéw obwodowych, zaburze-
nia krzepniecia, zatrucie migéni, niewydolno$¢ nerek
oraz gleboka martwice w miejscu ukaszenia. Czesto
w jadzie jednego gatunku zmiji wystepuje polaczenie
neurotoksyn réznego typu. ZIacza nerwowo-mig$niowe
miesni szkieletowych sa wrazliwe na dzialanie neuro-
toksyn w miejscach presynaptycznych. Neurotoksyny
presynaptyczne zawieraja enzym fosfolipaze A2, ktdéra
hamuje uwalnianie Ach, oraz fascikulin, ktére hamuja
aktywno$¢ AchE obecnej w zlgczach NM i w synapsach
o$rodkowych. Neurotoksyny k wigzg sie z neuronalnymi
receptorami n-Ach. Neurotoksyny postsynaptyczne
(neurotoksyny a) wiagzg sie bardzo swoiscie wybiérczo
z postsynaptycznymi receptorami n-Ach, powodujac
blok przewodnictwa nerwowo-mie$niowego. Jady stoz-
kowatego $limaka morskiego s czynnymi peptydami,
okreslanymi jako konotoksyny, ktére dziatajg na szero-
kie spektrum receptoréw i kanaléw jonowych.

Neurotoksyny a (a-bungarotoksyna jest najmoc-
niejszym przedstawicielem) jadu zdradnicowatych
(elapidae) i wezy morskich (hydrophidae) stanowig
wysoce kompetetywne inhibitory wigzania Ach do
receptoréw nikotynowych Ach w migéniach poprzecz-
nie prazkowanych.

Wagleryny maja wysokie powinowactwo do
miejsc wigzania a na receptorach AchR, konotoksyny
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membrane of motoneuron nerve endings (Figure 24).
Intoxic ation then proceeds via a four-step mecha-
nism, consisting of: (1) binding, (2) internalization,
(3) membrane translocation, and (4) enzymatic
target modification [280]. The internalization of the
toxins is by endocytosis. Low pH of the endocytic
vesicles (necessary for filling of the vesicles see sec-
tion 4.1.5.2.), which also mediate toxin endopcytosis,
induces a conformational change of TeNT and BoNT,
converting the toxins from a water-soluble “neutral”
form to an “acid” form with surface-exposed hydro-
phobic segments.

Figure 24. Place of action of tentanus (TeNT) and
botulinum (BoNT) toxins

Rycina 24. Miejsce dzialania toksyny tezcowej
(TeNT) i botuliny (BoNT)

6.7.1. Botulinum toxin

The first well-documented cases of botulinum
intoxication occurred in Wiirttemberg during the
Napoleonic wars between 1795 and 1813 [281].
Botulinum toxin, causing botulism food poisoning
was first identified in 1897 as the product of the anaer-
obic bacterium Clostridium botulinum, C. butyricum,
and C. barati and are regarded as the most hazardous
natural substance known. They disrupt neurotrans-
mitter (Ach) release at the neuromuscular junction for
4-6 months in humans. The lethal effects of clostridial
neurotoxins thus arise from a blockade of Ach release
at the NM]J. The toxin has also been shown to block
acetylcholine release in post-ganglionic fibres of the
parasympathetic division of the autonomic nervous
system. The in vivo cholinergic specificity of the
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a blokuja kompetytywnie typ mig$niowy receptoréw
Ach, podczas gdy konotoksyny ¥ stanowig blokery nie-
kompetytywne.

6.7. Botulina i toksyna tezcowa [278]

Neurotoksyny Clostridium botulinum, serotypy
A-G, ineurotoksyny Clostridium tetani zbudowane s
z dwu tanicuchéw biatkowych, lekkiego fancucha (light
chain LC, 50 kDa) i taficucha ciezkiego (heavy chain
HC, 100 kDa) potaczonych mostkami siarkowymi.
Lancuchy lekkie sa endopeptydazami cynkowymi,
swoistymi dla rdzeniowej cze$ci uktadu uwalniania
neuroprzekaznika [279]. Hamuja one zlewanie sie
pecherzykéw synaptycznych z blong plazmatyczng
poprzez przecinanie rozpuszczalnego, wrazliwego
na N-ethylmaleimid czynnika biatkowego, odpowie-
dzialnego za wigzanie z receptorem (SNARE), jak np.
syntaksyna 1A, SNAP-25 i VAMP-2.

Po wejsciu do duzego krwiobiegu neurotoksyny
tezcowe wigzg sie bardzo swoiscie z blong presynap-
tyczng zakonczen nerwéw ruchowych (patrz rycina 24).
Zatrucie postepuje w czterech etapach: (1) wigzania, (2)
internalizacji, (3) translokacji blony, (4) enzymatycznej
modyfikacji struktury docelowej [280]. Internalizacja
toksyn zachodzi na drodze endocytozy. Niskie pH
pecherzykow endotoksycznych (warunki wypetniania
pecherzykow przedstawiono w rozdziale 4.1.5.2.), ktére
ma udzial takze we wprowadzaniu do komorki toksyn,
rozpoczyna zmiany konfiguracji TeNT i BoNT, prze-
ksztalcajac toksyny z rozpuszczalnej w wodzie postaci
“neutralnej” w posta¢ “kwasng” z odstonietymi na
powierzchni segmentami hydrofobowymi.

6.7.1. Toksyna botulinowa

Pierwsze, doktadnie opisane zatrucie botulia,
mialo miejsce w Wiirttembergu podczas wojen napole-
onskich wlatach 17951 1813 [281]. Toksyna botulinowa,
botulina, powodujaca botulinowe zatrucie pokarmowe,
zostala po raz pierwszy rozpoznana w roku 1897, jako
substancja wytwarzana przez bakterie beztlenowe
Clostridium botulinum, C. butyricum i C. barati,
uznana zostala za najbardziej niebezpieczng substancje
naturalng, spos$réd wszystkich znanych. Toksyny prze-
rywaja uwalnianie nuroprzekaznika (Ach) w ztaczach
nerwowo-mie$niowych na okres 4-6 miesiecy u ludzi.
Smiertelny skutek neurotoksyny tezcowej wynika
zblokady w uwalnianiu Ach w ztaczu NM. Stwierdzono
takze, ze toksyny blokuja uwalnianie acetylocholiny
z wldkien pozazwojowych czeéci przywspolczulnej
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toxin was solely mediated by the presence of suitable
ecto-acceptors at the motor nerve ending that medi-
ate toxin binding [282]. Introduction of the toxin
directly into any nerve cell blocks the release of any
neurotransmitter [283]. Seven immunologically dis-
tinct forms of botulinum neurotoxin exist, designated
as serotypes A, B, C1, D, E, F and G. The botulinum
toxins act to disable the SNARE complex by selectively
cleaving the different SNARE components (synap-
tobrevin, SNAP-25 and syntaxin). Type A cleaves
SNAP-25 by removing nine amino acids from the
C- terminus, whereas type E cleaves 26 amino acids
from the C-terminus of SNAP-25. The light chains
of the other serotypes cleave syntaxin (type Cl) and
synaptobrevin (types B, D, F and G) at various loca-
tions [284]. The type A toxin complex is used in the
treatment of muscle disorders, such as strabismus,
blepharospasm and hemi-facial spasm. Furthermore
is it used for a wide range of conditions characterized
by involuntary muscle contraction, and in the treat-
ment of conditions such as achalasia, hyper-hydrosols
and hyper-salivation. Its ability to block the responses
of autonomic and sensory nerves has lead to further
indications. Type A causes extensive nerve sprouting
and end-plate remodelling with formation of func-
tional extra-junctional synapses [285].

After binding, is botulinum toxin taken up
into the motor neurone, via the acceptor-mediated
endocytosis [286]. Following internalization, the
light chain is trans-located into the cytoplasm of the
motor neuron.

All forms of botulism produce similar effects,
and should always be considered in afebrile and
alert patients presenting with a descending flaccid
paralysis with intact sensation. The incubation period
and time to onset of symptoms is determined by the
amount of toxin absorbed. In food borne botulism the
time to onset of neurological symptoms varies from
2-36 hours, but can be up to eight days. Treatment is
mainly supportive.

6.7.2. Tetanus toxin

Tetanus neurotoxin is synthesized by Clostridium
tetani. Tetanus toxin causes the opposite symptoms
from botulinum toxin, because of its intraaxonal ascent
from motoneurons into the spinal cord and action in
inhibitory interneurons [287]. Tetanus toxin initially
binds to peripheral neurons and retrograde traffics to
the central nervous system where glycine (inhibitory
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autonomicznego ukladu nerwowego. Cholinergiczna
swoisto$¢ toksyny in vivo byla wylacznie zwigzana
z obecno$cia zewnetrznych chwytnikéw, uczestnicza-
cych w wigzaniu toksyny [282]. Bezpo$rednie wprowa-
dzenie toksyny do wnetrza komérki blokuje uwalnianie
jakiejkolwiek substancji przekaznikowej [283]. Istnieje
siedem immunologicznie zréznicowanych postaci,
okreslanych jako serotypy A, B, C1, D, E, Fi G. Toksyny
botulinowe uposledzaja funkcje kompleksu SNARE
poprzez wybidrcze odcinanie réznych sktadowych
SNARE (synaptobrevina, SNAP-25 i syntaksyna). Typ
A rozklada SNAP-25 usuwajgc dziewie¢ aminokwasow
od konca C, podczas gdy typ E usuwa 26 aminokwasow
z konca weglowego SNAP-25. Lekkie tancuchy innych
typow serologicznych przecinaja syntaksyne (typ Cl)
isynaptobrewine (typy B, D, Fi G) w réznych miejscach
[284]. Kompleks toksyny typu A jest stosowany w lecze-
niu zaburzen czynnosci migsniowych, jak zez, kurcz
powiek lub porazenie nerwu twarzowego. Ponadto sto-
sowany jest w szeregu sytuacji, w ktorych wystepuja nie
kontrolowane kurcze miesni a takze w leczeniu takich
zaburzen, jak rozstrzen przetyku, nadmierna potliwosé
i $linotok. Zdolnoé¢ toksyn blokowania odpowiedzi
nerwo6w autonomicznych i czuciowych rozszerza zakres
ich stosowania. Typ A powoduje rozlegte gczkowanie
nerwow I przebudowe plytki koncowej z wytwarza-
niem czynnych synaps poza zlaczem [285].

Po zwigzaniu botulina trafia do neuronu moto-
rycznego na drodze zaleznej od receptoréw endocytozy
[286]. Po internalizacji tanicuch lekki jest przemiesz-
czany do cytoplazmy neuronu ruchowego.

Wszystkie postaci botulizmu wywotujg podobne
objawy i powinny zawsze by¢ brane pod uwage u cho-
rych bez goraczki, przytomnych, u ktérych rozwija sie
zstepujacy niedowlad wiotki bez zaburzen czuciowych.
Czas inkubacji i pojawienia sie pierwszych objawow
zalezy od ilosci wchlonietej trucizny. W botuliZmie
pokarmowym objawy neurologiczne pojawiaja sie
w czasie 2-36 godzin ale mogg tez wystgpi¢ po o$miu
dniach. Stosuje si¢ na og6l leczenie podtrzymujace.

6.7.2. Toksyna tezcowa

Neurotoksyne tezcowa syntetyzuje Clostridium
tetani. Toksyna tezcowa wywotuje objawy przeciw-
stawne do tych, ktére wywolujg toksyny botulinowe,
poniewaz wstepuje przez neurony ruchowe do rdzenia
kregowego i dziala na interneurony hamujace [287].
Toksyna tezcowa wiaze si¢ z czg$ciami obwodowymi
nerwow, a nastepnie na drodze transportu wstecznego
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transmitter) release is blocked in inhibitory inter-
neurons and down-regukates motor neuron activity,
resulting in spastic paralysis. It cleaves vesicle-asso-
ciatedmembraneprotein-2(VAMP-2). The resultant
inhibition of inhibitory transmission by the tetanus
toxin results in the dominant clinical features of hype-
rexcitability combined with clinical weakness between
spasms and the paralysis of cranial nerves. Generalised
tetanus is the most common presentation in which
muscles throughout the body are affected, with the
head and neck being usually affected first followed by
a caudal spread of spasms. Excessive bronchial secre-
tions and hypersalivation resulting from autonomic
overactivity, in conjunction with laryngeal spasms and
dysphagia, make a spiration a particular complication
that needs to be guarded against in tetanus. External
stimuli provoke muscle spasms and may worsen the
autonomic disturbances in tetanus. If muscle spasms
persist despite adequate sedation, muscle relaxants
may be required.

6.8. Malignant hyperthermia [288]

Susceptibility to malignant hyperthermia is
an autosomal dominant predisposition to respond
abnormally when exposed to volatile anaesthetics,
depolarizing muscle relaxants. Malignant hyperther-
mia is a hyper-metabolic state that may be triggered in
susceptible individuals by commonly used halogenated
anaesthetics. The symptoms (hypoxia, acidosis, spasm,
hyperthermia, etc.) result from release of Ca®* from
the sarcoplasmic reticulum in skeletal muscle. There
exits dysfunctional Ca’* release control. The released
Ca’* induces contraction, up-regulates a number of
metabolic reactions and stimulates ATP consumption.
The overall higher metabolic activity causes incre-
ased CO,, lactic acid and heat production as well as
increased O, consumption, leading to the symptoms
of hypercapnia, acidosis, hyperthermia, hypoxia and
tachycardia. Membrane damage leads to rhabdomy-
olysis causing increased plasma levels of potassium
creatine-kinase and myoglobin. These events may
finally cause death because of cardiac arrhythmia or
cardiac arrest, cerebral hypoxic damage, renal failure
(myoglobinuria). Without immediate treatment, up
to 70% of the patients die. Early administration of
dantrolene, an inhibitor of Ca** release from the sarco-
plasmic reticulum, has successfully aborted numerous
fulminant crises and has reduced the mortality rate to
less than 10%.
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dociera do osrodkowego ukladu nerwowego, gdzie
blokuje w interneuronach uwalnianie glicyny (neuro-
przekaznik hamujacy) i zwieksza aktywno$¢ neuro-
néw motorycznych, powodujac porazenie spastyczne.
Niszczy biatko blonowe 2 wystepujace w pecherzyku
(VAMP-2). Blokowanie przewodzenia hamujacego,
do jakiego dochodzi pod wplywem toksyny tezcowej,
wywotluje jako objaw klinicznie wiodacy, nadpobudli-
wo$¢, potaczona z okresami ostabienia miedzy napadami
spastycznymi oraz porazenie nerwow czaszkowych.
Najczestszg postacia jest tezec uogdlniony, w ktorej zajete
sa wszystkie grupy mie$niowe. Najwczedniej zajete sa
mieénie glowy i szyi, a nastepnie spazm obejmuje kolejne
grupy mieéni w kierunku doogonowym. Nadmierne
wydzielanie oskrzelowe i §linotok stanowiag wyraz
nadmiernego pobudzenia uktadu autonomicznego,
ktére w polaczeniu z kurczem krtani i zaburzeniami
potykania sprawiaja, ze szczegdlnym powiklaniem
jest zachlystywanie sie, ktéremu nalezy zapobiegaé
w przebiegu tezca. Pobudzenia zewnetrzne wyzwalajg
spazm mieéni u chorych na tezec i moga pogarszaé
objawy wegetatywne. Jesli napigcie tezcowe utrzymuje
sie pomimo dostatecznej sedacji, koniecznym moze by¢
zastosowanie §rodkéw zwiotczajacych miesnie.

6.8. Goraczka zlosliwa [288]

Podatno$¢ na goraczke zlosliwg jest skfonnosciag
dziedziczong w sposéb autosomalnie dominujacy,
z nieprawidlowa odpowiedzig na anestetyki wziewne
i depolaryzujace $rodki zwiotczajgce miesnie.
Goraczka zloéliwa jest stanem hipermetabolizmu,
ktéry moze by¢ wyzwolony u 0séb wrazliwych przez
powszechnie stosowane anestetyki halogenowe.
Objawy (hipoksja, kwasica, spasm, hyperthermia,
etc.) stanowig nastepstwo wyptywu Ca*" z retikulum
sarkoplazmatycznego komoérek migsni szkieletowych.
Zaburzona jest regulacja uwalniania Ca**. Uwolnienie
Ca’ rozpoczyna skurcz, zwieksza metabolizm i powo-
duje wzmozone zuzycie ATP. Nasilona aktywno$¢
metaboliczna powoduje zwiekszone wytwarzanie CO,,
kwasu mlekowego i ciepta, jednocze$nie zwigksza sie
zuzycie tlenu, wiodace do hiperkapni, kwasicy, hiper-
termii, hipoks;ji i tachykardii. Uszkodzenie btony pro-
wadzi do rozpadu mieéni poprzecznie prazkowanych,
powodujacego zwiekszenie stezenia w osoczu potasu,
kinazy kreatyninowej i mioglobiny. Te wydarzenia
moga ostatecznie doprowadzi¢ do $mierci wskutek
niemiarowosci serca, naglego przerwania krazenia
krwi, hipoksycznego uszkodzenia mézgu czy niewy-
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Almost 30 mutations causing the susceptibility to
malignant hyperthermia have been reported to date.
Most of the detected amino acid exchanges are clu-
stered in two broad regions of the human ryanodine
receptor. Some of these mutations also cause central
core disease.

To determine the susceptibility to malignant
hyperthermia, standardized test protocols have been
devised using contracture force of biopsied muscle fibre
bundles in response to halothane and caffeine.

Central core disease is the only neuromuscular
disorder that predetermines susceptibility for mali-
gnant hyperthermia. It is a congenital myopathy
clinically characterized by muscle hypotrophy and
weakness and a floppy-infant syndrome, often along-
side other skeletal abnormalities such as hip displace-
ment and scoliosis.

7. Pharmacological interference with
neuromuscular transmission

Theoretically there are several possibilities to
interfere with muscle contraction. These theoretical
pathways are the ways for the future development of
new relaxants.

1. First it is possible to interfere with the genera-
tion and conduction of stimuli in the motor nerve.
The local anaesthetic-like agents act in this way. For
systemic application of this possibility, large doses of
local anaesthetic-like drugs are required. They howe-
ver will, besides central nervous system effects, also
decrease the stimulus production and propagation
in the myocardium. This would, for the application
as a blocker of neuromuscular transmission, require
the development of a drug selective for the inhibition
of motor nerve conductivity. This is at the moment
not possible. Some natural toxins act by blockade of
motor nerve conductivity i.e. tetrodotoxin from the
puffer fish and some other animals, and saxitoxin
from Alaskan butterclam and some algae [289]. The
tetrodotoxin mechanism of action is irreversible block
of sodium channels. The saxitoxin have an effect on
potassium and calcium channels. They are not suitable
for clinical use because their effect is in most cases
irreversible. However derivatives may possibly appear
to be useful.

2. Second, one can interfere with the synthesis,
mobilization, and release of acetylcholine in the
motor nerve terminal. Interference with the synthe-
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dolnosci nerek (mioglobinuria). Jesli nie jest podjete
natychmiastowe leczenie, umiera do 70% chorych.
Wezesne podawanie dantrolenu, blokera uwalniania
Ca™ z siateczki sarkoplazmatycznej, skutecznie znio-
sto liczne, piorunujace przelomy i doprowadzito do
zmniejszenia $miertelnosci do ponizej 10%.

Dotychczas zgloszono prawie 30 mutacji odpo-
wiedzialnych za zwigkszenie podatnosci na goraczke
ztosliwa. Wigkszo$¢ wykrytych substytucji aminokwa-
sow skupia si¢ w dwu rozlegtych obszarach ludzkiego
receptora ryanodyny. Niektére z mutacji powoduja
takze choroby osrodkowo-rdzeniowe.

Do oceny podatnosci na goraczke ztosliwa, zaleca
sie standardowga procedure testu, w ktdrym mierzy sie
sife skurczu wiékien miesniowych, pobranych biopsyj-
nie, w odpowiedzi na zastosowanie halotanu i kofeiny.

Choroba osrodkowo rdzeniowa jest jedynym
zaburzeniem migsniowym, ktdre okresla podatno$¢ na
goraczke ztosliwg. Jest to wrodzona miopatia o klinicz-
nym obrazie niedorozwoju miesni oraz ich nuzliwosci
oraz zespolu ,lejacego sie” chorego, wspolwystepujaca
czesto z innymi zaburzeniami ze strony uktadu kost-
nego, jak dysplazje stawoéw biodrowych lub skolioza.

7. Zaburzenia przewodnictwa nerwowo-
miesniowego spowodowane przez
srodki farmakologiczne

Teoretycznie istnieje szereg mozliwoéci zaklocania
skurczu mies$nia. Te teoretyczne mozliwosci stano-
wia drogi rozwoju nowych srodkéw zwiotczajacych
w przysztosci.

1. Pierwsza mozliwos¢ polega na zaklécaniu wyzwa-
lania i przewodzenia bodZcéw w nerwie ruchowym.
W ten sposo6b dziataja $rodki podobne do anestetykow
o miejscowym dziataniu. Aby wykorzysta¢ ten mecha-
nizm w sposdb uogélniony, nalezatoby zastosowac duze
ilosci $rodkéw podobnych do anestetykéw o lokalnym
dzialaniu. Moglyby one jednakze, poza dzialaniem na
osrodkowy uktad nerwowy, zmniejszy¢ takze wytwarza-
nie i rozchodzenie sie fali pobudzenia w migéniu serco-
wym. Wymagaloby to, w celu stosowania jako blokera
przewodzenia nerwowo-mie$niowego, poszukiwania
leku o wybidrczym dziataniu hamujacym przewodzenie
w nerwach ruchowych. Nie jest to mozliwe w chwili
obecnej. Niektore naturalne toksyny blokuja przewod-
nictwo nerwowo-miesniowe, jak np. tetrodotoksyna,
wystepujaca u ryby kulistej i niektérych innych zwierzat
oraz saksytoksyna, wystepujaca u alaskanskiej matzy
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sis (with for example hemicholine) and mobilization
of acetylcholine will likely also interfere with other
than neuromuscular cholinergic transmission i.e.
will result for example in autonomic misbalance and
central nervous system effects. Vesamicol (AH5183)
inhibits the uptake of acetylcholine in the vesicles
and thereby causes a slow developing neuromuscular
blockade; it also inhibits the release of non-vesicular
acetylcholine. The effect is reversed by 4-aminopyri-
dine, which increases the open time of K*-channels.
A similar effect is reached by quinacrine and tetra-
phenylboron. However they affect also other than
neuromuscular cholinergic transmission. It is well
known that some of the non-depolarising relaxants
do block pre-synaptic acetylcholine receptors and
thus inhibit acetylcholine release [290,291]. Blockade
of such receptors is likely to be involved in the fade
in response to train of four and tetanic stimulation
when non-depolarising relaxants are administered.
The amount of fade produced by different non-depola-
rising drugs varies, and so presumably does the effect
on the nerve terminal [292]. Further development of
this concept of selective inhibition of acetylcholine
release at the motor nerve terminal may be a feasible
new pathway. 8-Bungarotoxin is a toxin that selecti-
vely blocks pre-synaptic acetylcholine release in an
irreversible manner, and thus is not useful clinically.
Acetylcholine release requires the activity of many
presynaptic peptides for loading, ducking and fusion
of the pre-synaptic peptides. These peptides are invo-
lved in the release of all neurotransmitter; however
their amino-acid sequence seems to differ from system
to system. If such specificity exists for muscles then
it might be possible to block Ach release solely in the
muscles, and possibly even only for particular muscles.
A number of snake and bacterial toxins act in this
way selectively for neuro-muscular transmission (i.e.
tetanus and botulinum toxins). Quite some research
has to be done before this pathway becomes feasible.
3. Third, it is possible to block the postsynaptic
acetylcholine receptor, thus preventing its occupation
by acetylcholine. a-Bungarotoxin causes selective, but
irreversible block of the postsynaptic receptors. The
currently used depolarising and non-depolarising
relaxants block the postsynaptic receptors in a rever-
sible way. Further development of this group of drugs
is possible; however this will require new molecular
structures. The discovery that various subtypes of
muscarinic and nicotinic acetylcholine receptors do
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maslanej i uniektérych alg [289]. Mechanizm dziatania
tetrodotoksyny polega na nieodwracalnym blokowaniu
kanaléw sodowych. Saksytoksyna wptywa na czyn-
noé¢ kanaléw potasowych i wapniowych. Nie sg one
przydatne do klinicznego stosowania, poniewaz efekt
ich dzialania jest przewaznie nieodwracalny. Jednakze
moze okazac sie, ze ich pochodne okazg sie przydatne.

2. Po drugie, mozna zakltdcac synteze, urucha-
mianie i uwalnianie acetylocholiny z zakonczen ner-
wow ruchowych. Zaburzanie syntezy (np. za pomocg
chemicholiny) i mobilizacji acetylocholiny moze
zaklécal takze inne przewodnictwo cholinergiczne,
niz nerwowo-mie$niowe, a tym samym prowadzi¢
do zniesienia réwnowagi autonomicznej i uposle-
dzenia czynnos$ci osrodkowego uktadu nerwowego.
Vesamicol (AH5183) hamuje zwrotne wchlanianie
acetylocholiny w pecherzykach i tym samym powo-
duje wolno postepujaca blokade nerwowo-migsniowa;
hamuje takze uwalnianie acetylocholiny pozape-
cherzykowej. Dziatanie odwraca 4-aminopirydyna,
ktéra wydluza czas otwarcia kanatéw K'. Podobny
skutek wywotluja quinakryna i tetrafenyloboran.
Srodki te wptywaja jednak takze na przewodnictwo
cholinergiczne pozamig$niowe. Wiadomo, ze niektdre
ze srodkéw niedepolaryzujacych blokujg presynap-
tyczne receptory acetylocholiny i tym samym hamuja
uwalnianie acetylocholiny [290,291]. Blokowanie tych
receptoréw jest prawdopodobnie odpowiedzialne za
zjawisko wygaszania w odpowiedzi na ciag czterech
bodzcéw i stymulacje tezcowq po zastosowaniu nie-
ktorych srodkow zwiotczajacych niedepolaryzujacych.
Wielko$¢ wygaszania powodowana réznymi srodkami
niedepolaryzujacymi nie jest jednakowa i nieréwny
jest prawdopodobnie wptyw na zakonczenia nerwowe
[292]. Dalsze rozwijanie teorii wybidrczego hamowa-
nia uwalniania acetylocholiny z zakonczen nerwéw
ruchowych moze stanowi¢ nowg droge poszukiwan.
Beta-bungarotoksyna jest trucizng wybiorczo blo-
kujacg presynaptyczne uwalnianie acetylocholiny
w sposob nieodwracalny, dlatego nie jest przydatna
klinicznie. Uwalnianie acetylocholiny wymaga
uczynnienia wielu peptydéw presynaptycznych, nie-
zbednych dla fadowania, dokowania i fuzji. Peptydy
te sg zaangazowane w uwalnianie neuroprzekaznika,
ale sekwencja aminokwasow w ich budowie jest
zroznicowana w kazdym ukladzie. Jedli istnieje taka
swoisto$§¢ w migéniach, to mozliwym jest blokowanie
wyzwalania Ach tylko w mie$niach, a prawdopodobnie
nawet w poszczegolnych miesniach. Szereg toksyn zmij
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exist, and that they are unevenly distributed over
the various muscles, may make selective blockade of
muscles feasible. Differences in response of various
muscle groups to administration of a relaxant have
already been demonstrated [293-296]. It thus may
be possible to develop relaxants that selectively
will block the diaphragm or the hypo-pharyngeal
and laryngeal muscles! Recently has it further been
demonstrated that blockade of ion-channels, located
near the acetylcholine receptor, does result in muscle
relaxation. Channel blockade can only occur if the
channel first has been opened by an agonist [297].
A wide variety of substances of different chemical
structure, including most agonists themselves, can
block open ion channels. The resulting degree of
blockade is depending on the concentration of the
substance. Channel blocking substances are steroids,
barbiturates, tubocurarine, atropine, decamethonium,
ethidium bromide, antibiotics, local anaesthetics,
acetylcholine esterase inhibitors, and many others.
The antagonists neostigmine and pyridostigmine
also block neuromuscular transmission. Also these
concepts still need further development.

4. The fourth and probably last possibility lays in
the inhibition and/or prevention of excitation-contrac-
tion coupling in the muscle. Studies with one of the
possible compounds, dantrolene, have shown, however,
that there is lack of selectivity when high dosages are
used in order to obtain complete paralysis.

Whether these new pathways can fulfil the require-
ments of an ideal relaxant needs to be proven. Besides
the already described characteristics of an ideal rela-
xant can some new ones be formulated [298].

7.1. Interference with the postsynaptic acetylcho-
line receptors
Curare was studied in animals as early as 1850 by
Claude Bernard. Curare was for the first time admin-
istered to a patient in conjunction to anaesthesia in
1912 by Lawen [299]. In 1939 Francis Sibson attempted
to treat patients with rabies with curare, and in 1857
Lewis Albert Sayre advocated its use to relieve spasms
of tetanus [300]. From the natural product used in
that time many synthesised curariform drugs have
been developed and are produced synthetically. The
pharmacological effects of neuromuscular blocking
agents are characterized by a wide inter-individual
variability, both in the intensity and in the time course
of action [301]. This is mainly determined by anatomi-
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i bakterii dziala wla$nie w ten sposob, wybidrczy dla
przewodnictwa nerwowo-miesniowego (np. toksyna
tezcowa i botulina). Zanim taka droga stanie sie obie-
cujaca, konieczne sg jeszcze dalsze badania.

3. Po trzecie, mozliwe jest blokowanie postsynap-
tycznych receptoréw acetylocholiny, uniemozliwiajace
dostep do nich acetylocholiny. Alfa-bungarotoksyna
wywoluje selektywna ale nieodwracalng blokade
receptoréw postsynaptycznych. Wspolczesnie dostepne
depolaryzujace i niedepolaryzujace srodki zwiotczajace
blokuja receptory postsynaptyczne w sposdb odwra-
calny. Dalszy rozwdj tej grupy lekéw jest mozliwy,
jednakze wymaga to poszukiwania czgsteczek o nowe;j
strukturze. Odkrycie, ze istniejg rézne podtypy recep-
toréw muskarynowych i nikotynowych acetylocholiny,
iZe sg one rozmieszczone nieréwnomiernie w réznych
grupach mieéni, czyni prawdopodobng mozliwo$¢
selektywnego blokowania mie$ni. Wykazano juz
roznice w odpowiedzi réznych grup mie$niowych
na zastosowanie §rodkow zwiotczajacych [293-296].
Moze by¢ zatem mozliwe odkrycie $srodkéw zwiot-
czajacych, blokujacych przepone lub migénie gardia
ikrtani! Ostatnio wykazano takze, ze blokada kanatéw
jonowych, zlokalizowanych w poblizu receptoréw
acetylocholinowych, powoduje zwiotczenie mieéni.
Blokada kanatu moze nastgpi¢ tylko wtedy, gdy kanat
zostaje uprzednio otwarty przez agoniste [297]. Wiele
réznorodnych substancji o odmiennej budowie che-
micznej, wliczajac w to wiekszo$¢ samych agonistow,
moze blokowad otwarte kanaty jonowe. Gleboko$¢
wywolanej blokady jest zalezna od stezenia substan-
cji. Do substancji blokujacych kanaty naleza steroidy,
barbiturany, tubokuraryna, atropina, dekametonium,
bromek etidium, antybiotyki, srodki znieczulenia miej-
scowego, inhibitory esterazy acetylocholinowej i szereg
innych. Antagoniéci, neostygmina i pirydostygmina,
takze blokuja przewodnictwo nerwowo-migsniowe.
Takze ta koncepcja wymaga ciagle dalszego rozwijania.

4. Czwarta i prawdopodobnie ostatnia mozliwos¢
lezy w hamowaniu i/lub zapobieganiu sprzezeniu pobu-
dzenie-skurcz w migéniu. Badania nad jednym z poten-
cjalnych $rodkéw tego typu, dantrolenem, wykazaty
jednakze, ze nie jest wybidrczy, bo kiedy stosowany jest
w wysokich dawkach, powodujacych pelne porazenie.

Czy nowe poszukiwania bedg w stanie spetni¢
oczekiwania, stawiane przed idealnym s$rodkiem
zwiotczajacym, dopiero okaze sie. Obok juz opisanej
charakterystyki idealnego $rodka zwiotczajacego,
moga zosta¢ przeformutowane na inne nowsze [298].
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cal and physiological reasons, such as inter-individual
variability in body size and composition, muscular
maturity (age), gender, and variability in plasma cho-
linesterase activity. However, many other factors are
also important. These factors include interaction of
relaxants with concurrent medication, and with the
physical status (diseases) of the patient. A variety of
diseases such as hepatic and renal failure, acid-base
imbalance, electrolyte shift and neuromuscular disor-
ders, do cause pharmacodynamic or pharmacokinetic
changes in the properties of the relaxant administered.
We have depolarising and non-depolarising muscle
relaxants available for clinical use. The mechanism
of action of the depolarising relaxants results for
example in myalgia, potassium release, increase in
intra-ocular, intra-cranial, and intra-gastric pressure,
in salivation, and in cardiovascular effects. From this
group only suxamethonium, introduced in 1951 is still
clinically used because of its unique rapidity of onset
and short duration of action [302]. Decamethonium,
first used in 1949 disappeared completely. They are
agonists on the postsynaptic acetylcholine receptor.
The non-depolarizers have a competitive antagonistic
postsynaptic effect. Non-depolarisers either belong to
the benzylisoquinolines (tubocurarine, atracurium,
cisatracurium, mivacurium) or the steroidal (pan-
curonium, vecuronium, rocuronium, rapacuronium)
derivatives. Both groups have their own general
characteristics. The benzylisoquinolines easily cause
histamine release and cardiovascular effects and they
are less dependent on liver and kidney function. The
steroidal relaxants are mainly eliminated via liver and
kidney; they cause less cardiovascular effects and are
free from histamine release. Since 1942 alarge number
of non-depolarising neuromuscular blockers have
been clinically introduced: tubocurarine, metocurine,
alloferine, pancuronium, pipecuronium, vecuronium,
rocuronium, rapacuronium, stercuronium, chando-
nium, fazadinium, dioxonium, atracurium, cisatra-
curium, doxacurium, and mivacurium Many of them
are because of their pharmacodynamic profiles and
side effects withdrawn from routine clinical use. In the
western world only pancuronium, vecuronium, rocuro-
nium, rapacuronium, atracurium, cisatracurium and
mivacurium are still used.
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7.1. Zakldécanie czynnosci postsynaptycznych
receptorow acetylocholiny
Dzialanie kurary u zwierzat badal juz w 1850 roku
Claude Bernard. Po raz pierwszy zastosowal kurare
w polaczeniu ze znieczuleniem Liwen, w roku 1912
[299]. W rokul939 Francis Sibson préobowat leczy¢
kurarg chorych na wécieklizne a w 1857 Lewis Albert
Sayre zalecal jej stosowanie w znoszeniu skurczéw
tezcowych [300]. Ze stosowanego w tamtych czasach
produktu naturalnego, wytworzono i skierowano do
syntetycznej produkcji wiele pochodnych. Dziatanie
farmakologiczne blokeréw nerwowo-mig¢sniowych
charakteryzuje si¢ duza zmiennoscig osobnicza,
zaréwno co do sily jak i czasu ich dziatania [301]. Ma
to na ogdt swoje przyczyny anatomiczne i fizjologiczne,
takie jak migdzyosobnicze réznice wielkosci i sktadu
ciala, dojrzalosci migéni (wiek), pte¢ oraz zmienno$é
aktywnosci osoczowej cholinesterazy. Istotne znacze-
nie maja takze inne czynniki. Nalezg do nich interakcje
srodkow zwiotczajacych z réwnolegle stosowanymi
lekami i stan chorego. Szereg takich schorzen, jak nie-
wydolnosé¢ watroby lub nerek, nieréwnowaga elektroli-
towa i zaburzenia nerwowo-mig¢$niowe, zmienia¢ moze
farmakokinetyczne wlasciwosci zastosowanych $rod-
kéw zwiotczajacych. Stosujemy w praktyce klinicznej
zaréwno depolaryzujace jak i niedepolaryzujace srodki
zwiotczajace. Mechanizm dzialania depolaryzujacych
$rodkéw zwiotczajacych moze wywolywac bdle mie-
$niowe, wyplyw potasu, wzrost ci$nienia $rédgatko-
wego, wzrost ci$nienia wewnatrzczaszkowego, wzrost
ci$nienia wewnatrzzoladkowego, $linotok i objawy ze
strony uktadu krazenia. Z tej grupy srodkéw jest cia-
gle stosowane suksametonium, wprowadzone w 1951
roku, ze wzgledu na swoj wyjatkowo szybki poczatek
i krotki czas dziatania [302]. Dekametonium, po raz
pierwszy zastosowany w 1949 r., zniknal catkowicie.
Sa to agonisci postsnaptycznych receptoréw acetylo-
choliny. Srodki niedepolaryzujace wywieraja kompe-
tytywny efekt postsynaptyczny. Niedepolaryzujace
$rodki zwiotczajace nalezg albo do pochodnych
benzochinoliny (tubokuraryna, atrakurium, cisara-
kurium, miwakurium) albo pochodnych steroidowych
(pankuronium, wekuronium, rokuronium, rapaku-
ronium). Obie grupy maja swoje charakterystyczne
wla$ciwosci. Benzyloizochinoliny prowadza tatwo
do uwalniania histaminy i jej skutkéw w ukladzie
krazenia ale sg mniej zalezne od wydolnosci watroby
inerek. Steroidowe $rodki zwiotczajace sg eliminowane
glownie przez watrobe i nerki, wywotuja mniej dzialan
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ubocznych ze strony ukltadu krazenia i nie uwalniajg
histaminy. Od 1942 roku wprowadzono liczne $rodki
niedepolaryzujace zwiotczajace mieénie: tubokura-
ryne, metokuryne, alloferyne, pankuronium, pipeku-
ronium, wekuronium, rokuronium, rapakuronium,
sterkuronium, chandonium, fazdinium, dioksonium,
atrakurium, cisatrakurium, doksakurium i miwaku-
rium. Szereg z nich wycofano z praktyki klinicznej, ze
wzgledu na ich profil farmakodynamiczny i dzialania
uboczne. W $wiecie zachodnim ciagle stosuje si¢ juz
tylko pankuronium, wekuronium, rokuronium, rapa-
kuronium, atrakurium, cisatrakurium i miwakurium.



