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Wst p

Analiza stężeń neurotransmiterów, hormonów i ich metabolitów w płynach

ustrojowych jest powszechnie stosowana jako metoda poszukiwania markerów chorób

oraz przebiegu procesów fizjologicznych. Zawarte w linie MHPG, noradrenalina i

adrenalina były już w przeszło ci wykorzystywane do badań psychologicznych,

niejasna jest jednak kwestia ich pochodzenia oraz metodologicznej poprawno ci

wykorzystywania. Celem niniejszej pracy było ustalenie przydatno ci tych substancji w

badaniach nad pobudzeniem fizjologicznym i wysiłkiem poznawczym.

Zebrano dwie grupy osób badanych, pierwsza (γ1 osób) przekazała próbki liny

przed ważnym egzaminem oraz zwykłego dnia, aby ustalić wpływ pobudzenia

fizjologicznego na stężenia analizowanych substancji. Źruga grupa (γ0 osób) poddana

została na dwóch spotkaniach różnym rodzajom wysiłku poznawczego polegającego na

wykonywaniu komputerowych testów neuropsychologicznych. Każda osoba w tej

grupie przekazała 4 próbki – jedną przed wysiłkiem oraz 5, 15 i 45 minut po wysiłku.

Wszystkie γ0β próbki



liny przeanalizowano z wykorzystaniem wysokosprawnej



chromatografii cieczowej z detekcją elektrochemiczną.

Nie zaobserwowano wzrostu stężenia żadnej analizowanej substancji przed

egzaminem, jednak ekskrecja noradrenaliny wykazywała korelację z subiektywnie

odczuwanym pobudzeniem fizjologicznym, mierzonym za pomocą kwestionariusza

PAQ. Wysiłek poznawczy powodował wzrost stężeń wszystkich substancji, ze

szczególnym uwzględnieniem MHPG, które wykazywało współzmienno ć z największą

liczbą wyników testów poznawczych, potwierdzając teorię o jego centralnym

pochodzeniu.

Uzyskane wyniki wskazują na wyższą przydatno ć analizowanych substancji w

badaniach nad procesami poznawczymi niż nad pobudzeniem fizjologicznym.
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Rozdział 1. Noradrenalina

1.1 Budowa układu noradrenergicznego

W literaturze naukowej terminem „układ noradrenergiczny” opisuje się grupę

struktur zawierających perykariony neuronów produkujących noradrenalinę oraz ich

projekcje aksonalne. Najważniejszym o rodkiem produkcji noradrenaliny w mózgu jest

miejsce sinawe (locus coeruleus, LC) znajdujące się w górnym odcinku mostu (pons),

pod istotą szarą okołowodociągową (substantia grisea centralis). Ponadto jest ona także

produkowana w jądrze pasma samotnego (nucleus tractus solitari), tworze siatkowatym

oraz polu najdalszym (area postrema), które znajdują się w obrębie nakrywki

(tegmentum)(Bochenek i Reicher, 1981; Halbach i Dermietzel, 2006). Zgodnie z

podziałem wszystkich neuronów katecholaminergicznych na grupy od A1 do A11, do

układu noradrenergicznego należą grupy A1-A7, przy czym Aγ nie występuje u

człowieka. Samo miejsce sinawe obejmuje grupę A6, brzuszno-boczna czę ć mostu A5,

czę ć tworu siatkowatego brzuszna do konarów móżdżku A7, rdzeń przedłużony A1,

za jądro pasma samotnego wraz z grzbietowym jądrem nerwu błędnego (nucleus

dorsalin n. Vagi) A2. Mimo swoich niewielkich rozmiarów LC stanowi główne ródło

noradrenaliny dla ludzkiego mózgu (Petrovicky i in., 2011).

Regulacja zachowania, pobudzenia i procesów poznawczych przez układ

noradrenergiczny odbywa się za pomocą modulującego działania jego projekcji do

reszty mózgowia. Miejsce sinawe wysyła swoje aksony do całej kory mózgowej,

hipokampa (hippocampus), ciała migdałowatego (amygdala), przegrody (septum),

wzgórza (thalamus), podwzgórza (hypothalamus), móżdżku (cerebellum) a także

rdzenia kręgowego. Wszystkie projekcje noradrenergiczne można podzielić na

przynajmniej pięć szlaków.
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Szlak brzuszny (zwany nakrywkowo-brzusznym) rozpoczynający się w rdzeniu

przedłużonym, biegnie rostralnie przez rodkową czę ć nakrywki i grzbietową czę ć

tworu siatkowatego. Po wej ciu do mostu przez kolanko wewnętrzne nerwu

twarzowego przebiega brzuszno-bocznie by zakończyć się w bocznej czę ci

podwzgórza. Czę ć tego szlaku nazywana szlakiem brzusznym okołokomorowym

wstępuje obok komory czwartej tworząc sieć noradrenergiczną podwzgórzowoprzedwzrokowo-okołokomorową.

Szlak grzbietowy rozpoczyna się w miejscu sinawym i wznosi przez boczną

czę ć istoty szarej okołowodociągowej. Na skrzyżowaniu międzymózgowia i

ródmózgowia czę ć aksonów przyłącza się do szlaku brzusznego za reszta unerwia

wzgórze i korę nową.

Grzbietowy szlak okołokomorowy rozpoczyna się w jądrze pasma samotnego i

biegnie rostralnie pod komorą czwartą. Czę ć włókien tego szlaku pochodzi także z

miejsca sinawego. Niezależnie od szlaku grzbietowego przebiega on przez boczną czę ć

istoty szarej okołowodociągowej i wchodzi do grzbietowego podwzgórza w pobliżu

komory trzeciej.

Szlak móżdżkowy ma swój początek w miejscu sinawym, choć istnieją też

domóżdżkowe projekcje z obszarów A4 (komórki w zasłonie rdzeniowej górnej – velum

medullaris), A5 i A7. Wszystkie biegną przez konary górne móżdżku. Rdzeniowe szlaki

zstępujące rozpoczynają się w LC a także A1 i Aβ, by potem rozdzielić się pomiędzy

sznur boczny i brzuszny rdzenia kręgowego (Palkovits i Brownstein, 1989).

Około 40% wszystkich projekcji noradrenergicznych trafia do kory mózgowej i

hipokampa.



Pomiędzy



jądrami



produkującymi



noradrenalinę



istnieje



pewna



specjalizacja w ramach stopnia unerwienia poszczególnych struktur. Miejsce sinawe

zaopatruje głównie korę nową, wzgórze i móżdżek, podczas gdy struktury nakrywki
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unerwiają przodomózgowie podstawne, podwzgórze i pień mózgu (Halbach i

Dermietzel, 2006). Najważniejsze drogi rozprowadzania noradrenaliny zostały

przedstawione na rysunku 1. W ramach topologicznej organizacji LC można wyróżnić

czę ć



rodkową projektującą do kory oraz grzbietową projektującą głównie do



hipokampa. Kaudalne włókna aferentne trafiające do miejsca sinawego mają charakter

GABAergiczny i pochodzą z jądra poprzedzającego (nucleus praepositus), rostralnej

czę ci rdzenia przedłużonego (medulla) oraz brzuszno-przy rodkowej czę ci jądra

przyolbrzymiokomórkowego (nucleus paragigantocellularis) (Meloni, 2008). Rostralne

włókna aferentne LC zostały omówione w podrozdziale 1.γ.



Rysunek 1. Schemat najważiejszych projekcji noradrenergicznych u człowieka. Na podstawie:

Melchitzky i Lewis (2009).
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1.2 Charakterystyka noradrenaliny jako neurotransmitera

Noradrenalina wraz z dopaminą i adrenaliną należy do grupy katecholamin.

Oznacza to, że jest pochodną katecholu produkowaną z tyrozyny. Proces syntezy

noradrenaliny jest przedstawiony na rysunku 2. Przebiega on na zasadzie sprzężenia

zwrotnego ujemnego, w którym katecholaminy hamują aktywno ć hydroksylazy

tyrozynowej zapobiegając powstawaniu L-dihydroksyfenyloalaniny. Uniemożliwia to

dalszą dekarboksylację i syntezę dopaminy, która następnie w normalnych warunkach

jest hydroksylowana do noradrenaliny. Systematyczna nazwa noradrenaliny to:

4-(2-amino-1-hydroksyetylo)benzeno-1,2-diol.



Rysunek 2. Schematyczne przedstawienie procesu syntezy noradrenaliny. Cyfry oznaczają poszczególne

enzymy. 1: Hydroksylaza tyrozynowa, 2: dekarboksylaza aromatycznych L-aminokwasów,

3: -hydroksylaza dopaminowa.



ródłoŚ opracowanie własne.



Aby noradrenalina mogła działać musi po uwolnieniu do szczeliny synaptycznej

zostać przyłączona do odpowiedniego receptora. Istnieją trzy rodziny receptorów

adrenergicznychŚ α1, α2 i . Powinowactwo do nich wykazuje zarówno noradrenalina

jak i adrenalina. Wszystkie receptory adrenergiczne są siedmiodomenowymi,

metabotropowymi receptorami związanymi z białkiem G. W ramach każdej z rodzin

można wyróżnić też podtypy receptorów różniące się konformacją, typem związanego

białka G, mechanizmem wewnątrzkomórkowego przeka nictwa a co za tym idzie

różnymi selektywnymi agonistami i antagonistami. Oddziaływanie noradrenaliny na
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