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Η έγκριση διδακτορικής διατριβής από την Ιατρική Σχολή του Πανεπιστημίου Ιωαννίνων 

δεν υποδηλώνει αποδοχή των γνωμών του συγγραφέως.
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ΠΡΟΛΟΓΟΣ

Η επίδραση τω ν γλυκοκορτικοειδώ ν στη λειτουργία  της νευρομυϊκής σύναψ ης ε ίνα ι 

ένας τομέας όπου η έρευνα , αν και εκτεταμένη, εν τούτοις έχει π ρ ο σ φ έρ ει μέχρι σήμερα 

μόνο αντιφατικές πληροφορίες. Έ τσ ι, άλλοτε τα αποτελέσματα συνηγορούν υπέρ  μιας αύ

ξησης της νευρομυϊκής διεγερσιμότητας και μιας διευκολυντικής (F acilita tory) επ ίδρασ ης 

στη νευρομυϊκή διαβίβαση κα ι άλλοτε αντίθετα  υποδεικνύουν μία ανασταλτική (In h ib i

tory) επ ίδραση στη διαβίβαση. Φ αίνετα ι ότι το αποτέλεσμα των πειρα μ ά τω ν επ η ρ εά ζετα ι 

σημαντικά από  τη δόση των γλυκοκορτικοειδώ ν και τις άλλες π ε ιρα μ α τικ ές  συνθήκες.

Α πό την άλλη πλευρά  η ανάγκη γ ια  αποσαφήνιση της δράσης τω ν γλυκοκορτικοειδώ ν 

στη λειτουργ ία  της νευρομυϊκής σύναψης ε ίνα ι εξα ιρ ετικ ά  π ιεστική  λόγω  τω ν προβλη μά

των τα ο πο ία  μπορούν να  αναφ υούν κατά τη χορήγηση μυοχαλαρω τικώ ν φ α ρμ ά κω ν στη 

δ ιάρκεια  γενικής αναισθησ ίας στο χειρουργείο . Π ολλοί ασ θενείς  ο ι οπο ίο ι ε ισάγοντα ι γ ια  

χειρουργική  επέμβαση έχουν τροποποιημένες τις μ ετα βολ ικέςτους λε ιτουργ ίες είτε λόγω  

νοσημάτω ν που επη ρεάζουν το επ ίπεδο  των γλυκοκορτικοειδώ ν, είτε σ υνη θέσ τερα  λόγω  

προη γη θείσ α ς χορήγησης γλυκοκορτικοειδώ ν.

Για τους λόγους αυτούς στην παρούσ α  μελέτη επ ιχε ιρ ε ίτα ι ο π ρ ο σ δ ιο ρ ισ μ ό ς του τρ ό 

που ανταπόκρισης των σκελετικώ ν μυών στα μυοχαλαρω τικά , σε π ε ιρ α μ α τό ζω α  τα  ο π ο ία  

έλαβαν χρον ίω ς υδροκορτιζόνη  σε δόσεις εντός θερα πευτικώ ν ορ ίω ν. Τ α  α ποτελέσ μ α τα  

της μελέτης αυτής ασφαλώ ς ε ίνα ι χρήσιμα  ως τμήμα της ευρύτερης δ ιεθ νο ύ ς  ερευνητική ς 

π ρ ο σ π ά θε ια ς γ ια  τη δ ιαλεύκανση του ρόλου τω ν γλυκοκορτικοειδώ ν στη δ ιαμόρφ ω ση  της 

μεταβολικής κατάστασης την ο πο ία  κα λείτα ι να  αντιμ ετω πίσ ει ο ιατρός κα τά  τη δ ιά ρ κ ε ια  

της χε ιρουργικ ή ς επέμβασης.

Η  παρούσ α  μελέτη έγ ινε στο Ε ργα στήρ ιο  Α να τομ ίας, Ισ τολογία ς, Ε μ β ρ υ ο λο γ ία ς του 

Ιατρικού Τμήματος του Π ανεπιστημίου Ιω αννίνω ν υπό  τον Κ αθηγητή κ. Ό θ ω ν α  Κ ω τούλα 

κ α ι εν μέρει στο Ε ργα στήριο  Φ υσ ιολογίας υπό την επ ίβλεψ η του Ε π ίκ ο υρ ο υ  Κ αθηγητή  κ. 

Α νδρέα  Δόνου.

Επιθυμώ  να  εκφράσω  τις πολλές ευχαρ ιστίες μου στο Σ εβαστό  μου Κ αθηγητή κ. Ό θ ω 

να  Κ ωτούλα που με τη συνεχή καθοδήγησή του με στήριξε κ α ι με ενεθ ά ρ ρ υ νε  στην εκ π ό 

νηση της μελέτης αυτής. Ε π ίσης επιθυμώ  να  ευχαριστήσω  τον  Ε π ικ . Κ αθηγητή κ. Α νδρ έα  

Δόνο γ ια  την αμέριστη βοήθειά  του. Ε υχαριστώ  ακόμη τον κ. Χ ρήστο Ο ικονόμ ου , μέλος 

Ε .Δ .Τ .Π . γ ια  τη βοή θειά  του στο τεχν ικό  μέρος της πα ρούσ α ς μελέτης. Τ έλος ευχαρ ισ τώ  

τον σύζυγό μου ιατρό Θ ω ρα κοχειρουργό  κ. Λ εω νίδα  Ζ ω γά να  γ ια  τη στήριξη κ α ι τη βοή

θε ια  που μου π ρ ο σ έφ ερ ε  σε όλη τη δ ιά ρ κ ε ια  της εκπόνησης της πα ρ ο ύσ α ς μελέτης.



ΓΕΝΙΚ Ο  Μ Ε ΡΟ Σ

ΚΕΦΑΛΑΙΟ Ιο

ΕΜΒΡΥΟΛΟΓΙΑ ΤΩΝ ΓΡΑΜΜΩΤΩΝ ΣΚΕΛΕΤΙΚΩΝ ΜΥΩΝ

Οι π ερ ισ σ ότερο ι α πό  τους γραμμω τούς σκελετικούς μΰες του σώ ματος κα τά γο ντα ι 

από την μεταμερή μοίρα  του μεσοδε'ρματος. Λ ίγοι γραμμω τοί μΰες κ α τά γοντα ι α π ’ ευ θ ε ί

ας από το μεσέγχυμα όπω ς είνα ι ο ι μΰες των β ραγχιακώ ν τόξω ν κα ι του οφ θα λμ ικού  κ ό γ

χου. Η διαμόρφω ση τω ν μυών α ρ χ ίζε ι από  την αρχή  της 5ης εμβρυϊκής εβ δο μ ά δα ς κα ι η 

πλήρης διαμόρφω σή τους τελειώ νει την 8η εμβρυϊκή εβδομάδα .

Ε ιδ ικότερα  οι γραμμω τοί μΰες των άκρω ν σχηματίζονται μετά την έναρξη  της δ ια φ ο 

ροποίησης του σκελετού από  το αξονικό  μεσέγχυμά του. Α ρχίζουν να  εισ έχουν προσεκ- 

βολές από  την κοιλ ιακή μοίρα τω ν μυοτομιών (υ π α ξο ν ικ ο ί μΰες) μέσα στις κ α τα β ολές 

των άκρω ν που εμφ ανίζοντα ι την 4η εμβρυϊκή εβδομάδα . Π αρασ ύρουν μαζί τους κ α ι τους 

πρόσθιους κλάδους των σύστοιχω ν νω τια ίω ν νεύρω ν. Μ ερ ικο ί όμως ερευνητές π ιστεύουν 

ότι οι μΰες των άκρω ν τιυν ανω τέρω ν θηλαστικώ ν δεν  κ α τά γο ντα ι α π ό  τα  μυοτομία , αλλά 

δ ιαπλάσ σοντα ι επ ί τόπου από  το μεσέγχυμα που π ερ ιβ ά λλ ει τον α ξο ν ικ ό  σ κελετό  τω ν 

άκρω ν. Η οριστική διαμόρφω ση των μυών των άκρω ν τελε ιώ νε ι στις α ρ χές  του τρ ίτου  εμ

βρυϊκού μήνα (M oore, 1974, Langm an, 1975).

ΑΝΑΤΟΜΙΑ ΤΩΝ ΓΡΑΜΜΩΤΩΝ ΣΚΕΛΕΤΙΚΩΝ ΜΥΩΝ

Οι γραμμω τοί μΰες είναι όργανα συσταλτά που αποτελούνται κυρίω ς από  μυϊκό ιστό και 

χρησιμεύουν γ ια  τις ενεργητικές κινήσεις του σώματος. Ο ι γραμμω τοί μΰες προσφ ύοντα ι 

κατά κανόνα με τα  δύο άκρα τους στα οστά του σκελετού. Μ ερικές φ ορές όμω ς το ένα από 

τα δύο άκρα προσφύεται σε ιναίδεις χιτώ νες οργάνω ν, σε βλεννογόνους, στο δέρμ α  κ.λπ. Ο ι 

μΰες ανάλογα με το σχήμα τους διακρίνονται σε μακρούς, σε βραχείς, σε πλατείς κα ι σε σφ ι

γκτήρες. Ο ι τελευταίοι περιβάλλουν τις φυσιολογικές οπές ή σχισμές του σώματος.

Κ άθε μυς εμ φ α ν ίζε ι τρ ία  κύρ ια  μέρη, την έκφυση, την κατάφ υση  κ α ι τη γα σ τέρ α . 

Έ κφ υσ η  ονομάζουμε το άκρο  του μυός που προσ φ ύετα ι στο ακίνητο  ή στο σ χετικ ά  π ιο  

ακίνητο μέρος του σκελετού. Κ ατάφυση ονομάζουμε το άλλο ά κρο  του μυός που  προ- 

σφύετα ι στο κινητό ή στο σχετικά  π ιο  ευκίνητο μέρος του σκελετού. Α νά μ εσ α  στα δύο α υ 

τά άκρα βρίσκετα ι η γαστέρώ του  μυός. Μ ερικοί μΰες εμφ ανίζουν δύο ή περ ισ σ ό τερ ες αυ

τοτελείς  εκφ υτικές μο ίρες κ α ι γ ι ’ αυτό ο ι μΰες α υτο ί χ α ρ α κ τη ρ ίζο ντα ι ως δ ικ έφ α λ ο ι, 

τρ ικέφ αλο ι ή κ α ι τετρακέφ α λοι.

Η  έκφυση κ α ι η κατάφ υση του μυός πάνω  στα οστά γ ίν ετα ι δ ια  μέσου σ υνδετικού  

ιστού. Α υτός στους μ ικρούς μΰες α ποτελείτα ι από β ρ α χείες  κολλαγόνες δεσ μ ίδες, στους
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μεγάλους όμω ς μύες ε ίνα ι πυκνότερος, εμ φ α ν ίζε ι ιδ ια ίτερ η  δομή κα ι ο νο μ ά ζετα ι τένο 

ντας. Ο ι τένο ντες  α υ το ί χα ρ α κ τη ρ ίζο ντα ι α π ό  το  ά σ π ρ ο , κ υ α νω π ό  ή κ ιτρ ινω π ό  χρώ μ α  

τους και τη στιλπνότητά τους. Α νά λογα  με τη θέση ή το σχήμα τους δ ια κ ρ ίνο ντα ι: α ) σε εκ- 

φ υτικους ή κ α τα φ υτικους, β) σε α ποπλα τυσμ ένους που  λέγο ντα ι α π ο ν ευ ρ ώ σ ε ις  κα ι γ ) σε 

διάμεσους που βρ ίσκοντα ι συνήθω ς στη μέση του μυός κα ι χω ρ ίζουν  τη γα σ τέρ α  σε δυο μι

κρότερες γ α σ τέρ ες  (δ ιγά σ το ρ ες  μυες). (Σ ά β βα ς, 1980).

Κατασκευή των μυών

Κ άθε σ κελετικός μυς α π ο τελείτα ι: α ) α π ό  γρα μ μ ω τές μυ ϊκές ίν ες . β) α π ό  ερ ε ισ τ ικ ό  

υπόστρω μα, γ ) α π ό  τους τένο ντες  κα ι δ) α π ό  α γ γ ε ία  κα ι νεύρα .

α) Ο ι γρα μ μ ω τές μυ ϊκές ίνες αποτελούν το κύρ ιο  συστατικό  της γα σ τέρ α ς  του μυός κ α ι 

σχηματίζουν λεπτές δ εσ μ ίδες που φ έροντα ι παράλληλα , 

β) Το ερειστικό  υπόσ τρω μ α  του μυός. Κ άθε μυς π ερ ιβ ά λλ ετα ι α π ό  ένα  λεπ τό  υμ ένα  α π ό  

σ υνδετικό  ιστό που  λέγετα ι επ ιμ ύ ιο  και το ο π ο ίο  π ρ ο σ εκ β ά λλε ι μέσα στη γα σ τέρ α  του 

μυός κ α ι χω ρ ίζε ι τις μυ ϊκές ίνες σε μεγάλες δεσ μ ίδες, ύσ τερα  σε μ ικ ρ ό τερες κ α ι τέλος 

σε πολύ λεπτές δεσ μ ίδες. Το σύνολο τιον π ροσεκβολώ ν αυτώ ν μέσα στη γα σ τέρ α  του 

μυός λ έγετα ι π ερ ιμ ύ ιο , ε ίνα ι δε ο φ ο ρ έα ς  τω ν α ρτη ρ ιδ ίω ν , τω ν φ λ εβ ιδ ίω ν  κα ι τω ν νεύ 

ρων. Ο ι λ επτότα τες π ρ ο σ εκ β ο λές του π ερ ιμ ύ ιου  α νά μ εσ α  στις ξ εχω ρ ισ τές  μ υ ϊκές ίνες 

αποτελούν το  ενδομύιο .

γ) Ο ι τένο ντες α π οτελούντα ι α πό  πυκνό κ α νο ν ικ ό  ινώδη σ υ νδετικό  ιστό του  ο π ο ίο υ  ο ι 

κολλα γόνες ίνες φ έρ ο ντα ι παράλληλα . Ο κάθε τένοντα ς π ερ ιβ ά λλ ετα ι α π ό  το  περ ιτε- 

νόντιο , που π α ρ ισ τά  τη σ υ νέχεια  του ερειστικού  υποσ τρώ μ ατος του μυός. Ο ι τένο ντες 

δεν  συσπώ νται αλλά α κολουθούν πα θ η τικ ά  τις κ ινή σ εις  της γα σ τέρ α ς  του μυός. Ε ίνα ι 

π τω χο ί σε α γγ ε ία .

δ) Τ α  α γ γ ε ία  κ α ι τα  νεύρα . Ο ι μύες λόγω της εντατικής λ ε ιτο υ ργ ία ς  τους έχουν ά φ θ ο να  

α γ γ ε ία  (α ρτη ρ ίες , τρ ιχο ε ιδή , φ λέβ ες, λ εμ φ α γγ ε ία ) κ α ι νεύ ρ α . Τ α  νεύ ρ α  τω ν μυών δ ια - 

κ ρ ίνο ντα ι σε κ ινητικά , σε α ισ θη τικά  και σε αυτόνομα.

Τ α  κ ινητικά  ν εύ ρ α  απολήγουν στις μυϊκές ίνες με ε ιδ ικ ά  ό ρ γα να  που  λ έγο ντα ι τελ ικ ές 

κ ινητικές π λά κες. Τ α  α ισ θη τικ ά  νεύ ρ α  απολήγουν ή με ελ εύ θ ερ ες  α π ο λ ή ξε ις  ή με ε ιδ ικ ά  

ό ρ γα να , τις μυ ϊκές α τρά κτους (μέσα  στο π ερ ιμ ύ ιο ) κ α ι τις  τ ενό ντιες  ατρά κτους. Τ α  αυτό

νομα νεύρα  απολήγουν σε επαφ ή με τις μυϊκές ίνες. Λ επτομ έρειες γ ια  τα  α γ γ ε ία  κ α ι νεύ ρ α  

τω ν μυών α ν α φ έρ ο ν τα ι π α ρ α κ ά τω  σε ξεχω ρ ιστό  κεφ ά λα ιο . (B o u rn e , 1960).

ΙΣΤΟΛΟΓΙΑ ΤΩΝ ΓΡΑΜΜΩΤΩΝ ΣΚΕΛΕΤΙΚΩΝ ΜΥΩΝ

Ο γραμμω τός μυϊκός ιστός α π ο τελείτα ι α πό  τις  γραμ μ ω τές μυ ϊκές ίνες. Α υτές π α ρ ι

στάνουν π ολυπύρη να  μυϊκά κύτταρα (συγκύτια) με κυλινδρ ικό  σχήμα, πολύ μεγάλο μήκος 

(συνήθω ς 1-4 εκ. στον ά νθρω πο) κα ι δ ιάμετρο  10-100 μπι. Ο ι μυ ϊκές αυτές ίνες συντάσσο
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νται σε δεσμ ίδες που συγκροτούν τους σκελετικούς μύες. Τ ο πά χο ς τω ν γραμμω τώ ν μυϊ

κών ινών πο ικ ίλει στους δ ιάφ ορους μύες. Α υξάνει με την άσκηση. Ό π ω ς  α να φ έρ θ η κε  

προηγουμένω ς ο μυς στο σύνολό του αλλά και οι δεσμ ίδες ινών ίπω ς κα ι κάθε μία μυϊκή 

ίνα ξεχω ριστά, περιβάλλονται από το εκ συνδετικού ιστού ερειστικό υπόστρω μα που α ν ά 

λογα με την περ ίπτω ση ονομάζετα ι επιμύιο, περ ιμύ ιο  ή ενδομύιο . Ε ιδ ικ ώ τερ α  ο σ υνδετι

κός ιστός του ενδομύιου αποτελείτα ι α πό  κολλαγόνες, δικτυωτε'ς κ α ι ελαστικε'ς ίνες  κ α ι 

από ινοβλάστες. Συνδε'ει τις ξεχωριστε'ς μυϊκές ίνες μεταξύ τους αλλά κ α ι επ ιτρ έπ ε ι κά 

πο ια  ελευθερ ία  κ ινήσεω ς (κίνηση ολισθήσεω ς) μεταξύ τους. Ο  σ π ο υδα ιό τερο ς ρόλος του 

ερειστικού υποστρώματος είναι η μετάδοση της ενέργεια ς των μυϊκών ινών στους τένοντες 

του μυός. Ο ι μυϊκές ίνες συνήθως είνα ι βραχύτερες από  το μήκος του μυός, γ ι ’ αυτό το λό 

γο το ένα άκρο τους συνδέετα ι με τον τένοντα  και το άλλο με το ερειστικό  υπόστρω μα ή 

και τα δύο άκρα  τους απολήγουν στο υπόστρω μα αυτό. Στο ερειστικό  υπόστρω μα των 

μυών (περ ιμύ ιο  και ενδομύιο) οδεύουν τα α γγε ία  και νεύρα. Τ α α ιμ ο φ ό ρ α  α γ γ ε ία  κατά  

την πο ρ εία  τους στο ενδομύιο αναλύονται γύρω  από κάθε μυϊκή ίνα σε ένα πλούσιο δίκτυο 

τρ ιχοειδώ ν με συνεχές ενδοθήλιο  (συνεχή τρ ιχοειδή ). Στο όρ ιο  μεταξύ μυϊκώ ν κ α ιτ ε ν ο -  

ντίων ινιόν, οι προ'πες απολήγουν σε αποστρογγυλεμένα  ή κω νοειδή  άκρα , στην κυτταρική 

μεμβράνη των οποίω ν προσφ ύοντα ι ο ιτενό ν τ ιες  ίνες. (Μ ιχαήλ, 1986).

Η γραμμω τή μυϊκή ίνα εμ φ α νίζε ι πολύπλοκη κατασκευή. Α π α ρ τίζετα ι α π ό  ένα  λεπτό  

περίβλημα, το σαρκείλημα, από  ά φ θονα  και λεπτά μυϊκά ιν ίδ ια  που  σχηματίζουν τη συ

σταλτή ουσία της μυϊκής ίνας, από το σαρκόπλασμα κα ι από τους πυρήνες. (Junqeira  e t al., 

1978, Κ ωτούλας κα ι Κ ωτούλα, 1994).

α) Σ αρκείλη μ α

Το σαρκείλημα περ ιβά λλει όλη τη μυϊκή ίνα. Ε ίνα ι πολύ λεπτό κα ι ε ίνα ι ελάχιστα  ο ρ α 

τό στο οπτικό μ ικροσκόπιο  σαν γραμμή που περ ιβά λλει την ίνα. Μ ε το η λεκτρονικό  μι

κροσκόπιο  αποκαλύφ θηκε ότι η γραμμή αυτή α ποτελείτα ι α πό  τρ ία  σ το ιχε ία  δηλαδή α πό  

την κυτταρική μεμβράνη της μυϊκής ίνας, από  το επένδυμ α  της επ ιφ ά νε ια ς  της μυϊκής ίνας 

κ α ι από  δικτυωτε'ς κυρίω ς ίνες του ενδομύιου. Τ ο πρα γμ α τικό  σ α ρκείλημ α  όπω ς εμ φ α νί

ζετα ι με το ηλεκτρονικό μ ικροσκόπιο  ε ίνα ι μόνον η κυτταρική μεμβράνη της μυϊκής ίνας.

β) Μ υϊκά ιν ίδ ια

Τα μυϊκά ιν ίδ ια  εμ φ α νίζοντα ι στις λ επ το μ έρ ε ιέςτο υ ς  μόνο με το η λεκτρονικό  μ ικρο

σκόπιο, αποτελούν την συσταλτή ουσία της μυϊκής ίνας κα ι επομένω ς το σ πουδα ιότερο  συ

στατικό σ το ιχείο  της. Έ χ ο υ ν  π ά χος 1-2 μπι κ α ι φ έρ ο ντα ι παραλλήλω ς μεταξύ τους κα ι 

παραλλήλω ς προς τον επιμήκη ά ξονα  της ίνας. Τ α  μυϊκά ιν ίδ ια  συγκροτούντα ι α π ό  δ ια δ ο 

χικά  τμήματα δ ια φ ο ρ ετ ικ ή ςά κ ιερό τη τα ς , σκοτεινά  κα ι διαυγή . Ε πειδή  τόσο τα  σ κοτεινά  

όσο κα ι τα δ ιαυγή  τμήματα των παραλλήλω ν μυϊκών ιν ιδ ίω ν σ το ιχ ίζοντα ι μεταξύ τους, 

δ ίδ ετα ι η οπτική εντύπωση ότι η μυϊκή ίνα εμ φ α νίζε ι γραμ μ ώ σ εις, εναλλάξ σ κοτεινές κ α ι 

δ ια υγε ίς , κ ά θ ετες  π ρ ο ς τον επιμήκη ά ξονα  της ίνας. Τ α  σ κοτεινά  τμήματα  σ ημ ειώ νοντα ι 

χά ρ ιν  συντομίας με το  γρ ά μ μ α  Α  κ α ι τα  δ ιαυγή με το γρά μ μ α  I. Κ άθε δ ια υ γές  τμήμα δ ια 
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σ χίζετα ι στο μέσον του από  μία λεπτή, σκοτεινή γραμμή η ο π ο ία  ο νο μ ά ζετα ι γραμμή Ζ. Το 

μεταξύ δυο δ ια δ ο χ ικ ώ ν  γραμ μ ώ ν Ζ  τμήμα του μυϊκοί· ιν ιδ ίο υ  έχε ι μήκος 2,5 μιη π ερ ίπ ο υ  

και λ έγετα ι σ α ρ κ ο μ έρ ιο . Τ ο  σ α ρκομ έρ ιο  ε ίνα ι η ανατομ ική  κ α ι λειτουργ ική  μ ονά δα . Τ α  

σκοτεινά  τμήματα π α ρ ο υ σ ιά ζο υ ν  στο μέσον μία σ χετικώ ς δ ια υγή  ζώ νη, την τα ιν ία  Η , που 

εμ φ α νίζε ι στο μέσον μια σκοτεινή  γραμμή, τη γραμμή Μ. Ε ναλλά σσοντα ι έτσι σε κ ά θ ε μυ

ϊκ ό  ιν ίδ ιο  τμήματα  σ κο τεινά  κα ι δ ιαυγή , τα  ο π ο ία  β ρ ίσ κοντα ι στο ίδ ιο  ε π ίπ εδ ο  σε όλα  τα  

παράλληλα  μυϊκά ιν ίδ ια  της μυϊκής ίνας, με την ακόλουθη  σ ε ιρ ά  π ου  εκ φ ρ ά ζε ι κ α ι τη σ ύν

θεση του σ α ρκ ομ ερ ίου : Ζ , '/: I , V; Α , Μ, Vz A , Υζ I, Ζ .

Μ υϊκά  νη μά τια

Τα μυϊκά ινίδ ια  όπω ς αποκαλύπτει το ηλεκτρονικό μ ικροσκόπιο αποτελούνται α πό  τα  μυ

ϊκά  νημάτια. Α υτά δ ιακρ ίνοντα ι σε δυο είδη, τα  π α χέα  και τα  λεπτά που  δ ια φ έρ ο υν  στη μορ

φή, στις δ ιασ τάσ εις και στη χημική τους σύσταση. Κ άθε μυϊκό ιν ίδ ιο  π ερ ιέχε ι σ χεδό ν  1000 ή 

περ ισσότερα  μυϊκά νημάτια, από τα  οποία  τα 2/3 περ ίπ ου  ε ίνα ι λεπτά. Τ α  π α χ έα  νημάτια  

αποτελούνται από  την πρω τεΐνη  μυοσίνη, έχουν δ ιάμετρο 10 nm και μήκος 1,6 μτη. Δ ια τ ίθ ε

νται παράλληλα μεταξύ τους και απέχουν μεταξύ τους 45 mm περ ίπου . Τ α  λεπτά  νημάτια  

αποτελούνται κυρίω ς α πό  την πρω τεΐνη ακτίνη, έχουν διάμετρο 5 nm κα ι μήκος Ιμπι. Τ ο ένα  

άκρο τους προσφυεται στη γραμμή Ζ , ενώ το άλλο είναι ελεύθερο κα ι απολήγει α νά μ εσ α  στα 

πα χέα  νημάτια. Στα λεπτά νημάτια εκτός από την ακτίνη υπάρχουν και δυο άλλες πρω τεΐνες. 

Η μία ονομάζεται τροπομυοσίνη και βρίσκεται στις κο ιλάνσεις που  δημ ιουργούνται α π ά τη ν  

ελικοειδή π ο ρ εία  της πρω τεϊνικής αλυσίδας της ακτίνης. Η  άλλη ονομάζετα ι τροπονίνη , βρί

σκεται πάνω  στην τροπομυοσίνη και ανήκει στον τύπο τω ν καλμοδουλινώ ν. Ο ι καλμοδουλί- 

νες είνα ι πρω τεΐνες δ ια  μέσου τω ν οποίω ν εξασκείτα ι η επ ίδραση  του C a ++. (K atz, 1966).

Σ τα  π α χ έα  νη μ ά τια  ο φ είλετα ι η εμφάνιση  τω ν σ κοτεινώ ν τμημάτω ν Α  ενώ  στα  λεπτά  

νημάτια  ο φ ε ίλ ετα ι η εμφ ά νιση  τω ν δ ια υγώ ν τμημάτω ν I του  μυϊκού ιν ιδ ίο υ . Τ α  λεπτά  νη

μάτια συγκροτούν μόνα τους τα  δ ιαυγή  τμήματα I. Τ α  ελεύθ ερ α  ά κ ρ α  τους εκτείνοντα ι κ α ι 

μέσα  στα  σ κ ο τε ινά  τμ ή μ α τα  Α , μεταξύ  τω ν π α χ έω ν  νη μ α τίω ν , σ υμ β ά λλοντα ς έτσ ι στη 

σκιερότητα  τω ν σ κοτεινώ ν αυτώ ν τμημάτων. Τ α  ελ εύ θ ερ α  ά κ ρ α  τω ν λεπτώ ν νη μα τίω ν δ εν  

εισδύουν σε ολόκληρο το βά θος του σκοτεινού  τμήματος Α. Έ τ σ ι α φ ήνουν κ ά π ο ια  έκταση 

στο μέσον του σ α ρ κ ο μ ερ ίο υ  όπου  υ π ά ρ χο υ ν  μόνο π α χ έα  νημάτια . Α υτή ε ίνα ι η τα ιν ία  Η . 

Στην τα ιν ία  Η  λ ο ιπ ό ν  υ π ά ρ χο υ ν  μόνον τα  π α χ έα  νημά τια . Η  γραμ μ ή  Μ π α ρ ά γ ετα ι α π ό  

ακτινω τές σ υ νδέσ εις  που  εκ τε ίνο ντα ι μεταξύ τω ν κεντρ ικώ ν μο ιρώ ν τω ν π α χ έω ν  νη μα

τίω ν. (H e u se ra n d  R eese, 1981).

Η συστολή του σ α ρ κ ο μ ερ ίο υ  (κα ι επομένω ς της μυϊκής ίνα ς) ο φ ε ίλ ετα ι όπω ς α π ό δει- 

ξαν οι H anson  κ α ι H uxley (θ εω ρ ία  ολίσθησης τω ν νη μα τίω ν) στην δ ιολ ίσθηση  τω ν λε

πτώ ν νηματίω ν β α θύτερα  α νά μ εσ α  στα π α χέα  νημάτια . Α υτό έχε ι ω ς σ υ νέπ ε ια  τον π ερ ιο 

ρισμό της τα ιν ία ς  Η αφ ού  κατά  τη δ ιολίσθηση, τα  μεταξύ τω ν π α χέω ν  νημα τίω ν ελ εύ θ ερ α  

ά κ ρ α  των λεπτώ ν νηματίω ν π ρ ο σ εγγ ίζο υν  π ερ ισ σ ό τερ ο  το  μέσον του  σ α ρ κ ο μ ερ ίο υ .
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Μ ’ αυτόν τον τρόπο  προκύπτει έλξη της γραμμής Ζ  προς το κέντρο του σαρκ& μερίου 

και βράχυνση του σαρκομερίου, που είνα ι αποτέλεσμα της αλληλοπροσέγγισης τω ν γρ α μ 

μών Ζ.

γ) Σαρκόπλασμα

Το σαρκόπλασμα βρίσκεται μεταξύ των μυϊκών ινιδίω ν. Μ έσα σ ’ αυτό α πα ντουν λ ιπο- 

σταγονίδια , κοκκία  γλυκογόνου, χρωστική μυοσφαιρίνη, λ ίγα  ρ ιβοσω μάτια , σ το ιχε ία  κοκ 

κώδους ενδοπλασματικού δικτύου, μικρή συσκευή Golgi, πολυάριθμα  μ ιττοχόνδρια  και το 

σαρκοπλασματικό δίκτυο.

Η  μυοσφαιρίνη λειτουργεί ως αποθήκη οξυγόνου. Β ρίσκεται σε μ εγά λες ποσότητες 

στους μύες τω ν θαλασσίω ν θηλαστικώ ν καθώ ς κ α ι σε μερ ικούς μύες τω ν οπ ο ίω ν  η εν έρ 

γε ια  πα ρ α τε ίνετα ι γ ια  μεγάλα χρον ικά  διαστήματα όπω ς π.χ. τους θω ρα κ ικούς μύες των 

αποδημητικώ ν πτηνών.

Τ α μιττοχόνδρια είναι αρκετά  ογκώδη και με πολλές εσω τερικές ακρολοφ ίες. Ε ίνα ι το 

ποθετημένα κάτω από  το σαρκείλημα και σε παράλληλους στίχους α νάμ εσ α  στα μυϊκά ιν ί

δια. Ο αρ ιθμός και η ανάπτυξη των μιττοχονδρίω ν είναι ανάλογο ι τω ν μεγάλω ν εν ερ γ ε ια 

κών απαιτήσεω ν της μυϊκής συστολής, ενώ η άμεση γειτον ία  τους με τα  μυοϊν ίδ ια  φ έρ ε ι την 

πηγή ενερ γε ία ς (Α ΤΡ) κοντά στις θέσεις της χρησιμοποίησής της. (T er-K eurs et al., 1976).

Το σαρκοπλασματικό δίκτυο αντιπροσω πεύει ένα  ειδ ικό  τύπο λείου ενδοπλασματικού  

δικτύου κα ι περ ιβ ά λλει πρακτικώ ς κάθε μυϊκό ινίδιο. Το γλυκογόνο  κα ι τα  λ ιποσταγονί- 

δ ια  αποτελούν μορφ ές αποθηκευμένης ενέρ γε ια ς. Τ α  ελάχιστα  σ το ιχε ία  του κοκκιώδους 

ενδοπλασματικού δικτύου κα ι η μικρή συσκευή G olgi αντικατοπτρ ίζουν το γεγο νό ς  ότι το  

μυϊκό κύτταρο δεν  εμ φ α νίζε ι αξιόλογη  πρω τεϊνοσυνθετική  κ α ι πρ ω τεϊνο εκκ ρ ιτ ικ ή  λει

τουργία .

δ) Π υρήνες της μυϊκής ίνας

Ο ι πολυάρ ιθμ ο ι κ α ι με ω ο ειδές  σχήμα πυρήνες τω ν γραμμω τώ ν μυϊκώ ν ινώ ν β ρ ίσ κο

ντα ι στην π ερ ιφ έρ ε ια  της ίνας, κάτω  από  το σαρκείλημα κ α ι με τον επιμήκη ά ξο νά  τους το 

ποθετημένο κατά  μήκος της ίνας.

ε) Σωληνίσκοι Τ

Α ντίστοιχα  προς το όρ ιο  I κ α ι Α  τμήματος υ π ά ρ χε ι ένας μ ικροσω ληνίσκος που ο δ η γε ί 

από την επ ιφ ά νε ια  της ίνας στο εσω τερικό της. Ε κ ε ί έρχετα ι σε επαφ ή  με το σ α ρ κ ο π λα 

σματικό δίκτυο.

ΑΓΓΕΙΑ ΚΑΙ ΝΕΥΡ^ ΤΩΝ ΓΡΑΜΜΩΤΩΝ ΣΚΕΛΕΤΙΚΩΝ ΜΥΩΝ

Τ α  α γ γ ε ία  κ α ι τα  νεύ ρ α  τω ν γραμμω τώ ν μυών εισδύουν συνήθω ς α π ό  ω ρισμένη  θέση 

που α ντισ το ιχε ί στο γεω μ ετρ ικό  τους κέντρο. Ο ι α ρτη ρ ίες δ ια τ ιτρα ίνουν  το  επ ιμ ύ ιο  κ α ι 

στη σ υνέχεια  πορ εύο ντα ι μέσα στα πέταλα  του περ ιμύ ιου , κατά  μήκος τω ν οπ ο ίω ν  δ ια -

19



A

κλα δ ίζοντα ι σε ο λ ο ένα  μ ικρότερους κλάδους που  α να σ τομ ώ νοντα ι μεταξύ  τους. Ο ι τελ ι

κ ές  δ ια κ λ α δώ σ εις  το υ ς α να λύ ο ντα ι σε τρ ιχο ε ιδή  που  ο δεύ ο υ ν  μ έσα  στο ενδο μ ύ ιο  σχημα

τίζοντα ς γύ ρ ω  α π ό  κ ά θ ε  μυϊκή ίνα  ένα  πυκνό  δ ίκτυο. Λ εμ φ α γ γ ε ία  α π α ντο ύ ν  μόνο στο 

επ ιμύ ιο  κ α ι το  περ ιμ ύ ιο . Τ α  ν εύ ρ α  τω ν μυών, π ο ρ εύ ο ντα ι α π ό  το  επ ιμ ύ ιο  μ έσ α  στο περ ι- 

μύιο όπου α π ο σ χ ίζο ντα ι σ υνεχώ ς σε μ ικρότερους κλάδους. Π ερ ιέχο υ ν  κ ινη τικές , α ισ θη τι

κές κα ι α υτό νο μ ες ίν ες  α π ό  τις  ο π ο ίες  ο ι τελευ τα ίες  δ ια νέμ ο ντα ι στα α γ γ ε ία  του  μυός. 

(Σ ά β βα ς, 1980).
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ΤΕΛΙΚΕΣ ΚΙΝΗΤΙΚΕΣ ΠΛΑΚΕΣ

Ο ι κ ινη τικές ίνες τω ν νεύρω ν απολήγουν σε ε ιδ ικ ές  δ ια φ ο ρ ο π ο ιη μ ένες  θ έσ ε ις  τω ν μυϊ

κώ ν ινών που ονομ ά ζοντα ι τελ ικές κ ινητικές πλάκες. Ο ι π λά κ ες α υτές εμ φ α νίζοντα ι σαν 

χαμηλά επ ά ρ μ α τα  της επ ιφ ά νε ια ς  τω ν μυϊκών ινιόν, που έχουν μήκος 30-50 μπι. Κ άθε κ ινη 

τική πλάκα  βρ ίσ κετα ι στο μέσο περ ίπ ου  της μυϊκής ίνας και συγκροτείτα ι α π ό  μία τοπική  

συνάθροιση  πυρήνω ν κάτω  από το σαρκείλημα της μυϊκής ίνας. Η κινητική νευρ ική  ίνα , λ ί

γο  πρ ιν  φ θ ά σ ε ι στην τελική  κινητική πλάκα  α π οσ τερείτα ι α π ό  το μυελώ δες έλυτρό της. 

Μ εταξύ τω ν α π ο λή ξεω ν της νευρ ικ ή ς ίνας και της επ ιφ ά ν ε ια ς  της μυϊκής ίνα ς υ π ά ρ χ ε ι 

ένας στενός σ χισ μ οειδή ς αλλά σ αφ ής χώ ρος όπω ς αποδείχτη κε με το  ηλεκτρονικό  μ ικρο

σ κόπ ιο  που  ονομ ά ζετα ι συνοπτικό  διάστημα. Έ τσ ι η κυτταρική μεμβράνη  που  π ερ ιβ ά λλει 

τις α πολή ξεις  της νευρ ική ς ίνας (προσνναπτική  μεμβράνη) χω ρ ίζετα ι α π ό  την κυτταρική 

μεμβράνη που περ ιβ ά λλει την μυϊκή ίνα δηλαδή το σαρκείλημα (μετασυναπτική  μεμβράνη) 

με μια σχισμή (σ υνοπτικό  δ ιάστημα) που έχει πλάτος 20nm  π ερ ίπ ο υ . Μ έσα στις ν ευ ρ ικ ές  

α π ο λή ξεις  υ π ά ρ χο υ ν  πο λυ ά ρ ιθμ α  κυστίδια , τα  σ υνοπτικά  κυστίδ ια  (D w yer e t al, 1980).

Η  π α ρ α π ά νω  τελική  κ ινητική  π λά κα  ε ίνα ι ουσ ια σ τικά  μ ία  σύναψ η μεταξύ  ενό ς νευ ρ ι

κού κ α ι ενός μυϊκού κυττάρου (νευρομυϊκή  σύναψ η). Η  νευρ ική  (κ ινητική ) ώ ση π ο υ  φ θ ά 

νε ις  στις ν ευ ρ ικ ές  α π ο λ ή ξε ις , π ρ ο κ α λ ε ίτη ν  έκλυση α κετυλοχολ ίνη ς που  ήταν α π ο θ η κ ευ - 

μένη στα σ υ νο π τικ ά  κ υστίδ ια . Η  ακετυλοχολίνη  α φ ού  π ερ ά σ ε ι δ ια  μέσου του σ υνοπτικού  

δ ιασ τήματος φ θ ά ν ε ι στην μετασυναπτική  μεμβράνη α υ ξά νο ντα ς  την δ ια π ερ α τό τη τά  της 

στα ιόντα  να τρ ίο υ . Η  δ ίο δ ο ς  ιόντω ν να τρ ίο υ  στη μυϊκή ίνα  δ η μ ιο υ ρ γ ε ί δ ια τα ρ α χή  της 

προη γούμ ενη ς ηλεκτρ ικής ισ ο ρ ρο π ία ς στις δύο επ ιφ ά ν ε ιε ς  της κ υτταρ ικής μεμβράνης της 

μυϊκής ίνας. Α υτό δ η μ ιο υ ρ γε ί κύμα α ποπολώ σεω ς, που δ ια τρ έχε ι όλη την επ ιφ ά ν ε ια  της 

κυτταρ ικής μ εμβράνης της μυϊκής ίνας (σ αρκειλήμ ατος) κ α ι ε ισ έρ χετα ι στο εσ ω τερ ικό  

της μυϊκής ίνας δ ια  τω ν Τ-σω ληνίσκω ν. Η  ακετυλοχολίνη  αμέσω ς μετά τη δράση της α δρ α - 

ν ο π ο ιε ίτα ι α π ό  το ένζυμ ο  χο λ ινεσ τερ ά σ η  που  τη δ ια σ π ά  σε χο λ ίνη  κ α ι ο ξ ε ικ ό  οξύ . 

(Bow m an, 1980).

Κ άθε κ ινητική νευρ ική  ίνα  χ ο ρ η γ ε ί μέσα στο μυ πολλά κλω νία , το  κ α θ ένα  α π ό  τα  ο π ο ία  

α πολήγει σε μ ία  μυϊκή ίνα. Τ ο  σύνολο αυτών τω ν μυϊκών ινώ ν μ α ζί με την κινητική νευρ ική  

ίνα  κ α ι το α ντίσ το ιχο  νευ ρ ικ ό  κύτταρο ο νο μ ά ζετα ι κ ινητική  μ ονά δα . Ο  α ρ ιθ μ ό ς  τω ν μυϊ

κώ ν ινών, στις ο π ο ίε ς  α π ο λ ή γε ι μ ία  κινητική  ίνα , πο ικ ίλλει α νά λ ο γα  με τους μύες κ α ι ειδι-
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κώ τερα ανάλογα  με τη λεπτότητα των κινήσεων που επ ιτελούντα ι α π ό  τους μ ύ ες .Ό  α ρ ιθ 

μός αυτός μπορεί να  είνα ι μικρός (για  κάθε μυϊκή ίνα των μυών του βολβού του οφθαλμού 

υπά ρχει μία χωριστή νευρική ίνα) ή μεγάλος (γ ια  100 μυϊκές ίνες στους μύες τω ν άκρω ν 

υπά ρχει μία νευρική  ίνα). (M iller, 1986).

Τύποι μυών

Ο ι μύες δ ιακρ ίνοντα ι σε ερυθρούς και σε λευκούς. Ο ι ερ υ θρ ο ί περ ιε 'χουν μεγάλη π ο 

σότητα μυοσφαιρίνης και ά φ θονα  μ ιττοχόνδρια. Η  σύσπασή τους ε ίνα ι αργή  αλλά έχουν 

την ικανότητα να  λειτουργούν δραστήρια  γ ια  μεγάλα χρο ν ικ ά  διαστήματα . Ο ι λ ευκ ο ί πε- 

ρ ιέχουν μ ικρότερη ποσότητα μυοσφαιρίνης, λ ιγότερα  μ ιττοχόνδρια . Σ υσπώ ντα ι με μ εγα 

λύτερη ταχύτητα αλλά ο μυϊκός κάματος επ έρ χετα ι νω ρίτερα . Υ πάρχουν α κόμ α  μυες εν

διαμέσου τόπου μεταξύ των δύο πα ραπά νω . (Sandow , 1970).

Στον άνθρω πο  κα ι γεν ικ ά  στα περ ισ σ ότερα  θηλαστικά  έχουμε κ α ι α π ό  τους τρ ε ις  τύ 

πους μυών. Ο ι ερ υ θρ ο ί μύες ε ίνα ι α υτο ί που εργά ζοντα ι συνεχώ ς όπω ς ε ίνα ι οι α ν α π ν ευ 

στικοί μύες, ο ι επ ιπολής μύες της ράχης, ο ι μύες του βολβού του οφ θα λμ ού  κ.ά .

ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ ΚΑΙ ΒΙΟΧΗΜΕΙΑ ΤΩΝ ΓΡΑΜΜΩΤΩΝ 
ΣΚΕΛΕΤΙΚΩΝ ΜΥΩΝ

1. Σύσταση των γραμμωτών μυών

Ό π ω ς  α να φ έρθη κε στο κεφ άλα ιο  της ιστολογίας, ο γραμμω τός μυς α π ο τελ ε ίτα ι α πό  

ανεξάρτητες μεταξύ τους μυϊκές ίνες που εκτείνοντα ι παράλληλα  η μία π ρ ο ς  την άλλη. 

Κ άθε μυς π ερ ιέχε ι δ ιαφ ορετικό  αριθμό μυϊκών ινών, α πό  ΙΟ4 όπω ς ο ελμ ινθο ειδή ς, μέχρι 

ΙΟ6 όπω ς ο κροταφ ίτης μυς. Ο ι μυϊκές ίνες αποτελούνται από  1000-2000 μυϊκά ιν ίδ ια  η κ ά 

θε μία. Κ άθε μυϊκό ιν ίδ ιο  δ ια τ ίθετα ι παράλληλα προς τον επιμήκη ά ξο να  της μυϊκής ίνας 

και π ερ ιέχε ι νημάτια  που αποτελούντα ι από τέσσ ερ ις κύρ ιες πρ ω τεΐνες , την μυοσίνη, την 

τροπομυοσίνη , την τροπονίνη  κα ι την ακτίνη. Η  μυοσίνη κα ι η ακτίνη αποτελούν το  55%  

της ολικής πρω τεΐνης που π ερ ιέχε ι ο γραμμωτός μυϊκός ιστός. Κ άθε μόριο ακτίνης έχε ι μ ία 

θέση γ ια  να  συνδέετα ι με τη μυοσίνη.

Η  μυοσίνη ε ίνα ι το μεγαλύτερο κα ι πολυπλοκότερο μόριο. Μ ο ιά ζε ι με ρ α β δ ί, έχ ε ι μή

κος 200 nm κα ι δ ιάμετρο 2-3 nm. Στη μία άκρη του ραβδιού  έχε ι μία σ φ α ιρ ική  π ρ ο εξο χή , 

την κεφαλή. Κ άθε κεφαλή π ερ ιέχε ι μία ειδική θέση γ ια  να  σ υ νδέετα ι με το Α Τ Ρ κ α ι μία 

θέση γ ια  να  σ υνδέετα ι με την ακτίνη. Η  κεφαλή ε ίνα ι το  τμήμα του μορίου της μυοσίνης 

όπου γίνοντα ι ο ι β ιοχημ ικέςςιντιδράσεις που έχουν σχέση με την υδρόλυση της Α ΤΡ κ α ι τη 

μετατροπή της χημικής ενέρ γε ια ς  σε μηχανικό έργο  όπω ς θα  εκ τεθ ε ί στη σ υνέχεια . (Kelly 

and R ice, 1968).

Ό π ω ς  α να φ έρθη κε στο προηγούμενο  κεφ ά λα ιο  η γραμμω τή μυϊκή ίνα  φ α ίν ετα ι στο 

φ ω τομ ικροσκόπιο  σαν να  έχε ι δ ια υγε ίς  κ α ι σ κοτεινές ζώ νες που  ενα λλά σοντα ι μεταξύ
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τους. Ο ι ζώ νες αυτές οφ είλοντα ι στο δ ια φ ορετικό  δείκτη  δ ιάθλασ ης που έχουν τα  δ ιά φ ορα  

τμήματα τω ν μυϊκώ ν ιν ιδ ίω ν που απα ρτίζουν στην ίνα. Τ ο  μυϊκό ιν ίδ ιο  στο ηλεκτρονικό  μι

κροσκόπ ιο  φ α ίν ετα ι ότι α π α ρ τ ίζετα ι από  δυο τύπους νηματίω ν, τα  π α χ έα  κα ι τα  λ επτά  νη

μάτια. Στη σκοτεινή  ζώνη βρ ίσκοντα ι κυρ ίω ς π α χ έα  νη μά τια  που  α π οτελούντα ι α π ό  μυο- 

σίνη. Στη δ ιαυγή  ζώ νη βρίσκοντα ι λεπτά νημάτια  που αποτελούντα ι α πό  ακτίνη , τροπονίνη  

'  κ α ιτρ ο π ο μ υ ο σ ίνη . (K elly and  R ice, 1969, D espopou los et al, 1981).

2. Μηχανισμός της μυϊκής συστολής

Ό π ω ς  α να φ έρ θ η κ ε  κα ι στο κ εφ ά λα ιο  των μυϊκών ιν ιδ ίω ν  κατά  τη δ ιά ρ κ ε ια  της μυϊκής 

συστολής τα  λεπτά  νη μά τια  δ ιολ ισθα ίνουν μέσα στη ζώνη Α  α νά μ εσ α  στα π α χ έα  νημάτια , 

με αποτέλεσ μ α  οι γρ α μ μ ές Ζ  να  έλκονται πρ ο ς το μέσον του σ α ρκομ ερ ίου  κα ι να  πλη σ ιά 

ζουν η μ ία  στην άλλη. Έ τσ ι το  τμήμα του ιν ιδ ίου  που  βρ ίσκετα ι α νά μ εσ α  σε δυο  γρ α μ μ ές  Ζ  

(δηλαδή το σ α ρ κ ο μ έρ ιο ) βραχυνετα ι. Τ ελικά  το  συνολικό αποτέλεσ μ α  που π ρ ο κ ύ π τε ι α π ό  

τη βράχυνση όλω ν τω ν ιν ιδ ίω ν, ε ίνα ι η βράχυνση τω ν ινών κα ι γ εν ικ ά  ολοκλήρου του μυός.

Η  εν έρ γ ε ια  γ ια  τη συστολή του μυός π ρ ο έρ χ ετα ι α π ό  την υδρόλυση  του Α ΤΡ. Αυτή 

επ έρ χετα ι μετά α π ό  την έλευση της νευρ ικής ώσης, που δ ιεγ ε ίρ ε ι τον μυ. Ο ι σ χετ ικ ές  δ ιερ 

γ α σ ίε ς  σ υνο ψ ίζο ντα ι στα  εξής: Η κεφ αλή του μορίου  της μυοσίνης (που  βρ ίσ κετα ι στο 

π α χύ  νημάτιο) μ α ζί με το  Α Τ Ρ  μεταβάλλοντα ι α ρ χ ικ ά  σε ένα  ενερ γο π ο ιη μ ένο  σ ύμπλεγμ α  

το οπ ο ίο  έχε ι την τάση να  ενώ νετα ι με το μόριο  της ακτίνης (που  βρ ίσ κετα ι στο  λεπτό  νη 

μάτιο). Μ όλις γ ίν ε ι η ένωση της μυοσίνης με την ακτίνη  δ ια σ π ά τα ι το Α Τ Ρ  σε A D P  κ α ι σε 

ελεύθ ερ α  φ ω σ φ ο ρ ικ ά  ιόντα , (με τη δράση ενός ένζυμου της Α Τ Ρ α ση ς) κα ι α π 5  αυτή τη 

δ ιάσπαση ελευθερώ νετα ι ενέργε ια . Αυτή η ενέρ γε ια  π ρ ο κ α λ εί μεταβολή της θέσης της κ ε

φ αλής της μυοσίνης στο χώ ρο  και επειδή  η κεφαλή της μυοσίνης ε ίνα ι σ υνδεδεμ ένη  με την 

ακτίνη , π ρ ο κ α λ ε ί κα ι την έλξη ολοκλήρου του λεπτού νηματίου της ακτίνης π ρ ο ς  το  κέντρο 

του σ α ρκομερ ίου , α νά μ εσ α  κ α ι παράλληλα στα π α χέα  νη μά τια  μυοσίνης. Έ τ σ ι επ έρ χετα ι 

η βράχυνση του σ α ρ κ ο μ ερ ίο υ  που α να φ έρ θ η κε  π α ρ α π ά νω . (F loyd, 1980).

3. Σωληνάρια Τ (εγκάρσια) και σαρκοπλασματικό δίκτυο

Κ άθε μυϊκό ιν ίδ ιο  έρ χετα ι σε επαφή με δυο συστήματα μεμβρανώ ν που υ π ά ρ χο υ ν  μέσα 

στη μυϊκή ίνα: Τ ο σ αρκοπλα σ μ α τικό  δίκτυο κ α ι τα  σ ω ληνάρ ια  Τ  (εγκ ά ρ σ ια ) που  ε ίνα ι 

ορα τά  με το ηλεκτρονικό  μ ικροσκόπιο . Τ α σ ω ληνάρια  Τ  αποτελούν σ υ νέχε ια  της κυτταρ ι

κής μεμβράνης της μυϊκής ίνας κα ι σχηματίζουν δίκτυο που π ερ ιβ ά λ λ ε ι κ ά θ ε μυϊκό ιν ίδ  ο. 

Έ τ σ ι  ο χώ ρ ο ς που π ερ ιέ χ ε τα ι μέσα στα Τ  σ ω ληνάρια  α π ο τελ ε ί προέκτα σ η  του  εξω κυττα- 

ρ ίου χώ ρου. Η  λ ε ιτο υ ρ γ ία  τω ν σω ληνάριω ν σ υνίστατα ι στη μετάδοση  του  η λεκτρ ικού  κύ

ματος αποπόλω σ η ς α πό  την κυτταρική μεμβράνη στο εσ ω τερ ικό  της μυϊκής ίνας.

Τ ο σ αρκοπλα σμ ατικό  δίκτυο σ χηματίζει ένα  σύστημα χώ ρω ν που β ρ ίσ κετα ι γύ ρ ω  α π ό  

κ ά θ ε μυο ϊν ίδ ιο . Ο ι μ εμ βρά νες του  σ αρκοπλα σματικού  δ ικτύου έρ χο ντα ι σε επ α φ ή  με τις 

μ εμβράνες τω ν Τ  σ ω ληνάριω ν αλλά  ο ι δυο χώ ρ ο ι δεν  επ ικ ο ινω νο ύ ν  α π ’ ευ θ ε ία ς .
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4. Ο ρόλος των μεταβολών στην ενδοκυττάρια συγκέντρωση Ca++

Στη μεμβράνη του σαρκοπλασματικού δικτύου υπ ά ρ χει μηχανισμός γ ια  τη μεταφ ορά  

(απελευθε'ρωση ή πρόσληψη) ασβεστίου. Ε πομένω ς αυτό το σαρκοπλα σματικό  δίκτυο 

μπορεί να συγκεντρώ νει C a++ κα ι με αυτό τον τρόπο να  ελέγχει τη συγκε'ντρωση Ca + + μέ

σα στο σαρκόπλασμα. (M ullins, 1976).

Ό τα ν  το ηλεκτρικό κύμα αποπόλω σης εξα πλω θεί στη μεμβράνη του μυϊκού κυττάρου, 

εισέρχετα ι στο εσω τερικό της ίνας με τα Τ  σω ληνάρια  κ α ι α π ό  εκ ε ί δ ιεγ ε ίρ ε ι το σ α ρκο

πλασματικό δίκτυο. Τότε το ασβέστιο α π ελευθερώ νετα ι α πό  τους σάκκους του σαρκο- 

πλασματικού δικτύου, δ ιά χέετα ι μέσα στο σαρκόπλασμα και εν ερ γ ο π ο ιε ί το μηχανισμό 

της συστολής με τον ακόλουθο τρόπο: Έ χ ε ι  δ ε ιχθ ε ί ότι όταν τα ιόντα Ca συνδεθούν με την 

τροπονίνη  τότε αυτή επ ιδρά  στηντροπομυοσίνη  και την α π ο σ υνδέε ι α πό  την ακτίνη . Τότε 

η ακτίνη μένει ελεύθερη κα ι μπορεί να  σ υνδεθε ί με την κεφαλή της μυοσίνης. Αυτή η σύν

δεση ενερ γο π ο ιε ίτο  μηχανισμό της μυϊκής συστολής που προαναφ έρθηκε. Ό τα ν  πα ρ έλθ ει 

το ηλεκτρικό κύμα, τότε τα  ιόντα Ca επα νέρχοντα ι μέθα  στο σ α ρκοπλα σμ ατικό  δίκτυο. 

Τότε η τροπονίνη  δεν  επ ιδρ ά  π ια  στην τροπομυοσίνη  κα ι αυτή επ α να σ υ νδ έετα ι με την 

ακτίνη με αποτέλεσμα  να  μην ενερ γο π ο ιε ίτα ι ο μηχανισμός της συστολής. Ο ι δύο πρω 

τε ΐνες  τροπονίνη  κα ι τροπομυοσίνη  θεω ρούντα ι σαν ένας δ ια κόπτη ς που ελ έγχε ι τη δ ια 

δ ικασ ία  της μυϊκής συστολής.

5. Τύποι μυϊκής συστολής

Ο μυς που δέχετα ι κάποιο  ερέθισμα είτε δ ια  μέσου του νεύρου  του είτε ά μ εσα  στη μυϊ

κή μάζα του, α ντιδρά  με μυϊκή συστολή. Ό τα ν  ο ι τένοντες του μυός π ρ ο σ δ εθ ο ύ ν  σε δύο 

σ ταθερά  σημεία  κα ι στη σ υ νέχεια  ο μυς δ εχ θ ε ί το ερέθ ισ μ α , δεν  επ α κ ο λ ο υ θ ε ί β έβ α ια  

βράχυνση αλλά αναπτύσσετα ι μια τάση. Τότε η συστολή κ α λείτα ι ισομετρική . Κ ατά  τη 

δ ιά ρ κ εια  της ισομετρικής συστολής δεν  επ ιτελείτα ι εξω τερ ικό  έργο.

Ό τα ν  ακ ινητοπο ιηθεί μόνο ο ένας τένοντας κ α ι ο μυς δ εχθ ε ί ερέθ ισ μ α , τότε α κ ο λο υθεί 

βράχυνση του μυός κα ι η συστολή καλείτα ι ισοτονική. Ε ά ν κα τά  τη δ ιά ρ κ ε ια  της ισοτονι

κής συστολής προσαρμόσουμε βάρος στο ελεύθερο  άκρο  του μυός, το έρ γο  που  θα  π α ρ α - 

χ θ ε ί θα  ε ίνα ι το  γινόμ ενο  της μετακίνησης επ ί το βάρος που  μετακινήθηκε.

6. Μεταβολισμός μυϊκής ίνας και πηγές ενέργειας

Για να  γ ίν ε ι η μυϊκή συστολή χρε ιά ζετα ι να  κα τα να λω θεί ενέρ γε ια . Ο  γραμμω τός μυς 

χα ρ α κ τη ρ ίζετα ι σαν μηχανή, που μ ετα τρέπει τη χημική εν έρ γ ε ια  σε μηχανικό  έργο . Η  

ενέργεια  βρίσκεται αποθηκευμένη κυρίω ς με τη μορφή του Α ΤΡ κ α ι της φ ω σφ οκρεατίνης. 

Έ τσ ι, η υδρόλυση Α ΤΡ +  Η 20  —> A D P +  Η 3Ρ 0 4 α π ο δ ίδ ε ι πολλές θερ μ ίδες . Ε π ίσ η ς με τη 

δ ιάσπαση της φ ω σφ οκρεα τίνης σε κρεατίνη  κ α ι φ ω σφ ορ ικές ο μ ά δες (φ ω σ φ οκρεα τίνη  +  

A D P κρεατίνη  +  Α ΤΡ) α πελευθερώ νοντα ι μεγάλα  π οσ ά  ενέρ γε ια ς . Κ ατά την η ρεμ ία
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του μυός το Α Τ Ρ δ ίνε ι φ ω σ φ ο ρ ικ ές ομ ά δες στην κρεα τίνη  κα ι α να σ υ ντ ίθ ετα ι η φω σφο- 

κρεατίνη . Η  απα ιτούμενη  εν έρ γε ια  γ ια  την ανασύνθεση  της φ ω σ φ ο κ ρ εα τίνη ς π ρ ο έρ χετα ι 

μερ ικώ ς α π ό  την δ ιά σ πα σ η  της γλυκόζης. Π ηγή της γλυκόζης ε ίνα ι το  γλ υ κ ο γό νο  τω ν σ κ ε

λετικώ ν μυών κ α ι του ήπατος. Ο  καταβολισμός του γλυκογόνου  κα ι της γλυκόζη ς α π ελευ - 

- θ ερ ώ νει εν έρ γ ε ια  κα ι α να σ υντίθετα ι το Α Τ Ρ από  το A D P. Ο σ κελετικός μυς όμω ς α ντλεί 

ί μ εγάλα  π ο σ ά  εν έρ γ ε ια ς  α π ό  τη διάσπαση  τω ν ελευθέρω ν λ ιπ α ρ ώ ν  οξέω ν. Α υτά  α π ο τε

λούν κ α ι τη σ ημαντικότερη  πηγή ενέρ γε ια ς  γ ια  τον μυ. (H oussey , 1974).

7. Ηλεκτρικά φαινόμενα και διακίνηση ιόντων στη γραμμωτή μυϊκή ίνα

Τ α  η λεκ τρ ικ ά  φ α ινό μ ενα  στους γραμμω τούς μυς όπω ς κα ι ο ι δ ια κ ινή σ ε ις  τω ν ιόντω ν 

στις ο π ο ίες  α υτά  ο φ είλο ντα ι προσ ομ ο ιά ζουν με του νευρικοί) ιστού έχουν όμω ς δ ια φ ο ρ ές  

ως π ρ ο ς  το χρό νο  κ α ι το μ έγεθος. Το δυναμ ικό  η ρεμ ία ς της μεμβράνης του σκελετικού  

γραμμω τού μυός ε ίνα ι -  90 mV π ερ ίπ ο υ  (α πό  70-105 m V ). Π α ρ ίσ τα τα ι ω ς α ρνη τικό  δ υ να 

μικό γ ια τ ί το εσω τερ ικό  του κυττάρου είνα ι αρνητικά  φ ορτισμένο  σε σχέση με το εξω τερ ι

κό. Τ ο δυνα μ ικ ό  εν ερ γ ε ία ς  γ ια  τους γραμμω τούς μύες δ ια ρ κ ε ί 2-4 m sec, ά γετα ι δε κατά  

μήκος της μυϊκής ίνας με τα χύτητα  5 m /sec. Η  α πόλυτος α νερ έθ ισ τη  π ερ ίο δ ο ς  α ρ χ ίζ ε ι σε 

1-3 msec.

Δ ια φ ο ρ ά  δυναμ ικού  υ π ά ρ χ ε ι στη μεμβράνη όλω ν τω ν ζώ ντω ν κυττάρω ν κ α ι ο φ ε ίλ ετα ι 

στην άνιση κατανομή  ιόντω ν α νά μ εσ α  στο εξω κυττάρ ιο  κα ι ενδοκυττά ρ ιο  υγρό . Η άνιση  

κατανομή τω ν ιόντω ν π ρ ο έρ χ ετα ι α πό  τη λειτουργ ία  τω ν ακολούθω ν μηχανισμώ ν: 

α) Μ ε τη δράση της αντλ ίας N a +, τα  ιόντα νατρίου  βγα ίνουν έξω  από  το  κύτταρο κ α ι τα  ιό 

ντα  καλίου  ε ισ έρχο ντα ι στο κύτταρο. Μ έσα στο κύτταρο η συγκέντρω ση  του καλ ιού  ε ί

ν α ι 40 φ ο ρ ές  μεγαλύτερη  α πό  ότι έξω  και η συγκέντρω ση να τρ ίο υ  ε ίνα ι 15 φ ο ρ ές  μι

κρότερη  α π ό  ότι έξω  α π ό  το κύτταρο.

β) Η  δ ια β α τότη τα  της κυτταρ ικής μεμβράνης γ ια  τα  ιόντα  N a που  π ρ ο έρ χο ντα ι α π ό  τον 

εξω κυττάρ ιο  χώ ρο  ε ίνα ι μικρή.

γ ) Τ α  π ερ ισ σ ό τερ α  α ν ιό ντα  μέσα στο κύτταρο ε ίνα ι π ρ ω τεΐνες  α ρνη τικ ά  φ ο ρ τισ μ ένες  κ α ι 

φ ω σ φ ο ρ ικ ές ρ ίζες . Η  δ ιαβατότητα  της μεμβράνης κα ι γ ια  τα  δύο αυτά  α ν ιόντα  (α ρνη τι

κά  φ ο ρ τία ) που  β ρ ίσ κοντα ι στον ενδοκυττάρ ιο  χώ ρο , ε ίνα ι εξ α ιρ ετ ικ ά  μικρή.

Δ υναμικό  η ρεμ ία ς έχουν όλα τα  ζώντα κύτταρα. Η  δ ιεγερσ ιμ ότη τα  όμω ς που οφ είλετα ι 

στην ανασ τροφ ή  της φ όρτισης κα ι μεταβολή του δυναμ ικού  της μεμβράνης α π ο τελ ε ί ιδ ιό 

τητα  π ρ α κ τικ ώ ς μόνο τω ν μυϊκώ ν κ α ι τω ν νευ ρ ικ ώ ν κυττάρω ν. Α υτά  τα  κύττα ρα  α ντ ι

δρούν στα η λεκτρ ικά  ή άλλα ερεθ ίσ μ α τα  μεταβάλλοντας τη δ ια β α τότη τα  της μεμβράνης 

στα ιόντα. Έ τ σ ι  δη μ ιουργούντα ι σημαντικές α λλα γές στο δυνα μ ικό  τους. Η  ε ίσ ο δο ς N a+, 

δηλαδή θετικώ ν φ ορτίω ν (αποπόλω ση ή εκπόλω ση) μ ειώ νει την αρνητικότητα  του δυ να 

μικού η ρ εμ ία ς της μεμβράνης. Ό τ α ν  η αρνητικότητα  του δυνα μ ικού  η ρ εμ ία ς  της μ εμβρά

νης π έσ ε ι σε κρ ιτικό  ό ρ ιο  ( -  7 m V ), τότε επ ιτα χύνετα ι η ε ίσ ο δο ς N a + μέσα στο κύτταρο. Η  

μεμβράνη α π ο π ο λ ώ νετα ι γρ ή γο ρ α  κ α ι α υ ξά νετα ι ακόμη π ερ ισ σ ό τερ ο  η δ ια βα τότη τα  γ ια
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τα ιόντα Na. Ό τα ν  η δ ια φ ο ρ ά  δυναμικού γ ίνε ι 0 mV, σ υνεχίζετα ι η είσοδος N a+ στο κύτ

ταρο λόγω της δ ια φ ο ρ ά ς συγκέντρωσης (ο εξω κυττάριος χώ ρος ε'χει πολύ N a +) κ α ι το 

εσω τερικό του κυττάρου γ ίνετα ι θετικό. Ό τα ν  η δ ια φ ο ρ ά  δυναμικού γ ίν ε ι +  60 m V πα ύει 

η είσοδος N a+. Ε ν τω  μεταξύ η έξοδος θετικώ ν ιόντω ν Κ + α πό  το κύτταρο α υ ξά νετα ι. 

Έ τσ ι απομακρύνοντα ι τα θετικά  φ ορτία  και μειώ νετα ι το δυναμ ικό  της μεμβράνης στην 

αρχική του τιμή (επαναπόλω ση). Μ έχρι να  αρχίσει η επαναπόλω ση το κύτταρο βρίσκεται 

σε απόλυτη ανερέθιστη  περ ίοδο  και δεν ανταποκρ ίνετα ι σε κ α νένα  ερέθ ισ μ α . (H oussey, 

1963, G ronert and Theye, 1975).

ΥΦΗ ΚΑΙ ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΑ ΤΗΣ ΝΕΤΡΟΜΥΪΚΗΣ ΣΥΝΑΨΗΣ 

1) Ανατομία της νευρομυϊκης σύναψης

Α πό τα  σώ ματα τω ν κυττάρω ν που βρίσκοντα ι στους κ ινητικούς πυρή νες του νω τια ίου  

μυελού ξεκ ινούν ο ι νευρά ξονες που απα ρτίζουν τα  κ ινητικά  νεύρα . Ο ι νευ ρ ά ζο ντες  τω ν 

μικρών νεύρω ν (<  2μ) δεν καλύπτονται από μυέλινη. Η  μυέλινη καλύπτει τους νευ ρ ά ξο νες 

των μεγαλυτέρω ν νεύρω ν κα ι ε ίνα ι λ ιποπρω τεΐνη  κα ι κα κ ός α γω γό ς του ηλεκτρισμού. 

Ό τά ν  οπο ιοδήποτε σημείο του νευρικού  κυττάρου ερεθ ισ τεί, δημ ιουργούντα ι ηλεκτροχη

μικές μεταβολές κ α ι η νευρική δ ιέγερση  υπό μορφή ρεύματος π ρ ο ω θ ε ίτα ι μέχρι το  π έρ α ς  

του νευράξονα  κα ι κατά σ υνέπεια  μέχρι τις  μ ικρότερες απολήξεις του νεύρου. Ό λ ε ς  οι μυ

ϊκές ίνες που νευρώ νοντα ι α πό  ένα  κινητικό νεύρο, μαζί με τους νευ ρ ώ νες  α π ό  τους ο π ο ί

ους προέρχοντα ι ο ι ίνες του νεύρου, αποτελούν την κινητική μονάδα . Σε φ υσ ιολογ ικ ές 

συνθήκες ο ερεθισ μός του νεύρου π ροκα λεί τη σύσπαση όλων τω ν μυϊκώ ν ινιυν της μονά

δας. Κ άθε μυϊκή ίνα υπακούει στο νόμο του «όλου ή μηδενός» δηλαδή ο ερεθ ισ μ ός είτε ε ί

να ι ικανός να  προκαλέσ ει δράση οπότε η μυϊκή ίνα α πα ντά  με μεγίστη σύσπαση είτε δεν  

είνα ι ικανός να  π ροκα λέσ ει δράση οπότε η μυϊκή ίνα  δεν σ υσπάτα ι καθόλου.

Ο ι νευρ ικές ίνες απολήγουν στις τελ ικές κ ινητικές πλάκες. Ε κ ε ί το νεύρο  χ ά ν ε ι το 

έλυτρο της μυέλινης κ α ι δ ια κλα δ ίζετα ι σε λεπτούς αμυέλους κ λα δίσ κους-α πολή ξεις , μή

κους σχεδόν 100 μ. και δ ιαμέτρου 10 μ., οι οπο ίο ι δ ιανέμοντα ι στην περ ιοχή  της τελικής κ ι

νητικής πλάκας.

Κ άθε τέτο ιος κλαδίσκος-απόληξη  εισ έρχετα ι σε μια υποδοχή  της επ ιφ ά ν ε ια ς  της μυϊ

κής ίνας. Η  νευρική απόληξη χω ρίζετα ι από  την μυϊκή ίνα με ένα  σ χισ μ οειδές διάστημα, το  

συναπτικό διάστημα. Η  κυτταρική μεμβράνη που καλύπτει την νευρ ική  απόληξη  ο νομ ά 

ζετα ι προσυναπτική  μι μβράνη κ α ι η κυτταρική μεμβράνη που  κα λύπτε ι το π α ρ α κ ε ίμ ενο  

τμήμα της μυϊκής ίνας μετασυναπτική μεμβράνη. Η  προσυναπτική χα ρ α κ τη ρ ίζετα ι α π ό  ε ι

δ ικές δ ια φ ο ρ ο π ο ιή σ εις  που^ονομάστηκαν ενερ γε ίς  ζώ νες κ α ι ο ι ο π ο ίε ς  π ισ τεύ ετα ι ότι 

α ντιπροσω πεύουν τα  σημεία  όπου α π ελευ θερ ώ νετα ι η ακετυλοχολίνη  που  π ρ ο έρ χ ετα ι 

από  τα  κυστίδ ια  του νευράξονα . Ο ι υπ ο δο χε ίς  της ακετυλοχολίνης στην επ ιφ ά ν ε ια  της 

μυϊκής ίνας βρ ίσκοντα ι εντοπ ισμένο ι ακρ ιβώ ς α π ένα ντι από  τις  εν ερ γ ε ίς  ζώ νες τω ν νευ- 

ρικιόν απολήξεω ν. (S tadaert, 1982).
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Η μετασυναπτική  μεμβράνη α ναδ ιπλώ νετα ι κα ι σχηματίζει μέσα στο  μυ β α θ ιά  αύλακα  

ή σχισμές π ου  επ ικο ινω νούν με το  συνοπτικό  δ ιάστημα με στενά  στόμια . Η μυϊκή ίνα  αντί

στοιχα  με τις  σχισμές ε ίνα ι πλούσ ια  σε μ ιτοχόνδρ ια . Στην περ ιοχή  αυτή έχ ε ι εν το π ισ θ ε ίτο  

ένζυμο α κ ετυ λ ο χο λ ινεσ τερ ά σ η  που  δ ια σ π ά  την α κετυλοχολ ίνη . Ε π ίσ η ς ο ι D avis and  

, K oelle (1967) έδ ε ιξα ν  ότι κ α ι η προσυναπτική  μεμβράνη π ερ ιέχε ι ακετυλοχολινεστεράση .

\ Η γνώ ση της α να το μ ία ς της τελικής κ ινητικής πλάκας β ο η θε ί ώστε να  γ ίν ε ι αντιληπτή η

αλληλουχία  τω ν φ α ινο μ ένω ν  που  σ υμβα ίνουν κατά  τη μετάδοση  της νευ ρ ικ ή ς  ώ σης. Η 

δ ιέγερσ η  τω ν κ ινητικώ ν νευ ρ α ξό νω ν  π ρ ο κ α λ ε ί την έκλυση της α κετυλοχολ ίνη ς α π ό  την 

προσυναπτική  μεμβράνη  τω ν νευρ ικ ώ ν απολήξεω ν. Η ακετυλοχολ ίνη  δ ια χ έε τα ι κατά  μή

κος του στενού σ υνοπτικού  δ ιαστήματος. Στη σ υ νέχεια  η ακετυλοχολίνη  φ θ ά νε ι στη μ ετα 

συναπτική μεμβράνη  της μυϊκής ίνας όπου α ντιδρ ά  με τους υ π ο δ ο χε ίς  και π ρ ο κ α λ ε ί την 

αποπόλω ση της τελικής κ ινητικής πλάκας. Ό τα ν  η αποπόλω ση υ π ερ β ε ί την κρίσ ιμη ουδό , 

π ρ ο κ α λ εί το  ηλεκτρ ικό  δυναμ ικό  δρά σεω ς που  ο δ η γε ί στη μυϊκή σύσπαση. (K atz , 1966).

2. Φυσιολογία και φαρμακολογία της νευρομυϊκής σύναψης

Η λ ειτο υ ργ ία  της νευρομ υϊκή ς μεταβ ίβασης είνα ι σ χετικώ ς απλή στην κατανόησή  της. 

Τ α  κύρ ια  σ τά δ ιά  της έγ ινα ν  κατανοητά  εδώ  κα ι 30 χρό ν ια . Σ υ νοπ τικά , η ακετυλοχολ ίνη  

σ υντίθετα ι στον νευ ρ ά ξο να  του νευρ ικού  κυττάρου κα ι α π ο θ η κ εύ ετα ι μέσα στις ν ευ ρ ικ ές  

α π ο λή ξε ις  του. Μ ία  μικρή ποσότητα  ακετυλοχολίνης α π ελ ευ θ ερ ώ νετα ι σ υνεχώ ς α π ό  τις  

νευ ρ ικ ές  α π ο λ ή ξε ις . Ό μ ω ς , η άφ ιξη  μιας νευρ ικής ώσης στις ν ευ ρ ικ ές  α π ο λ ή ξε ις  π ρ ο κ α 

λ ε ί μεγάλη έκκρ ιση  α κετυλοχολ ίνη ς α πό  αυτές. (W aud  and  W aud, 1976).

Η εκκρ ινόμενη  ακετυλοχολίνη  δ ια χέετα ι δ ιαμ έσ ου  της στενής συναπτικής σχισμής κ α ι 

σ υ νδέετα ι σ τ ιγμ ια ία  με τους ν ικοτιν ικούς υ π ο δ ο χε ίς  της τελ ική ς κ ινητικής π λ ά κ α ς της μυ

ϊκή ς ίνας. Η  αλλη λεπ ίδρα σ η  της ακετυλοχολίνης με τον υ π ο δ ο χέα  π ρ ο κ α λ ε ί τοπ ική  α π ο 

πόλω ση της μετα σ υνα πτική ς μεμβράνης. Η αποπόλω ση αυτή που  α π ο τελ ε ί το  ηλεκτρ ικό  

δυναμ ικό  εν ερ γ ε ία ς  της τελ ική ς πλά κ α ς, ε ίνα ι το έναυσ μ α  μ ιας σ ε ιρ ά ς  γεγο νό τω ν  που  

οδη γούν στη μυϊκή σύσπαση. Η  ακετυλοχολίνη  κ α τα σ τρ έφ ετα ι με την επ ίδρ α σ η  του  ένζυ 

μου α κ ετυ λ ο χο λ ινεσ τερ ά σ η  με σ υ νέπ ε ια  η μεμβράνη  της τελ ική ς κ ινη τικ ή ς π λ ά κ α ς  να  

επ α να π ο λώ νετα ι κ α ι να  ε ίν α ι έτοιμη να  δ εχ τε ί ένα  κ α ινο ύ ρ γ ιο  «κύμα» ακετυλοχολ ίνη ς. 

(V incen t and  W ray, 1990).

Σ ύ νθ εσ η  τη ς  α κ ετυ λ ο χο λ ίνη ς

Η ακετυλοχολίνη συντίθεται στο κυτταρόπλασμα του τελικού τμήματος του νευράξονα , 

από τη χολίνη και το ακετυλοένζυμο Α με την επίδραση του ενζύμου χολίνη-Ο -ακετυλοτραν- 

σφεράση. Μ εγάλο μέρος της οξεικής ρίζας συντίθεται στα μ ιτοχόνδρια και συνδέεται με το συ- 

νένζυμο-Α  στο κυτταρόπλασμα του νευράξονα . Η  χολίνη π ρ ο έρ χετα ι α πό  το εξω κυττάριο 

υγρό και εισέρχεται στο κυτταρόπλασμα με τη βοήθεια ενός μηχανισμού μεταφοράς που εξαρ- 

τάτα ι από τα  ιόντα νατρίου. Η  περισσότερη από τη χολίνη του εξωκυτταρίου υγρού προέρχετα ι 

από τις τροφές, ένα  μέρος όμως συντίθεται κα ι στο ήπαρ. (Adam s, 1981, D reyer, 1982).

I
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Π ερίπου 50% της χολίνης που προέρχετα ι από την εκκρινόμενη και στη συνέχεια  αποδο- 

μουμενη ακετυλοχολίνη, προσλαμβάνεται πάλι από τις νευρικές απολήξεις. 'Ο ταν η νευρική 

διέγερση φθάσει στις νευρικές απολήξεις, η μεταφορά της χολίνης και η σύνθεση της ακετυ- 

λοχολίνης αυξάνονται ανάλογα με τις ανάγκες, έτσι ώστε ο νευροδιαβιβαστής αυτός να  βρ ί

σκεται σε επαρκή ποσότητα στις νευρικές απολήξεις. Έ ν α ς  από τους παράγοντες που α υ ξά 

νει τη σύνθεση ακετυλοχολίνης είναι η συγκέντρωση νατρίου στο κυτταρόπλασμα. Η 

συγκέντρωση νατρίου αυξάνει ανάλογα με τη συχνότητα των νευρικώ ν ώσεων που φθάνουν 

στις νευρικές απολήξεις. Η μεταφορά της χολίνης και κατά συνέπεια  η σύνθεση της ακετυ

λοχολίνης μπορεί να εμποδιστεί από ωρισμένες ουσίες που είναι χημικά ανάλογα της χολίνης 

και δεσμεύουν τον μεταφορέα της χολίνης. Μ ία από αυτές τις ουσίες είνα ι το ημιχολίνιο-3.

Αποθήκευση της ακετυλοχολίνης

Π ερίπου  80%  της συντιθεμένης ακετυλοχολίνης α πο θ η κ εύετα ι μέσα σε κυστίδ ια  στις 

νευρ ικές απολήξεις ενώ  το υπόλοιπο  βρίσκεται δ ιαλυμένο στο κυτταρόπλασμα  του νευ- 

ράξονα . Τ α κυστίδια  σχηματίζοντας από  τη συσκευή Golgi στο κυτταρικό  σώμα κ α ι μετά 

περνούν στις νευρ ικές απολήξεις πορευόμ ενα  κατά  μήκος τω ν μ ικροσω ληνίσκω ν. Στις 

νευρ ικές απολήξεις  τα  κυστίδ ια  γεμ ίζουν με ακετυλοχολίνη . Μ πορούν να  α δε ιά σ ο υ ν , να  

ξαναγεμίσουν κα ι να ξαναχρησιμοποιηθούν επανειλλημένω ς. Η  δ ια δ ικ α σ ία  της πλήρωσης 

των κυστιδ ίω ν εξα ρτά τα ι από  τη μεσολάβηση ενός μ ετα φ ο ρ έα  της α κετυλοχολ ίνη ς. Η  

μεμβράνη των κυστιδίω ν π ερ ιέχε ι μία δ ιττανθρακ ική-Ca** ή Μ §++-Α Τ Ράση η ο π ο ία  κ α 

ταλύει την ενεργό  πρόσληψη της ακετυλοχολίνης.

Απελευθέρωση της ακετυλοχολίνης

Ό τα ν  δεν υπ ά ρ χε ι νευρική δ ιέγερση  παρατηρείτα ι μια αυτόματη, μικρή, μοριακή α π ε 

λευθέρωση ακετυλοχολίνης δ ια  μέσου της μεμβράνης των νευρ ικώ ν απολήξεω ν. Η  α κετυ

λοχολίνη αυτή π ρ ο έρ χετα ι από  την μικρή ποσότητα που ε ίνα ι δ ιαλυμένη στο κυτταρόπλα

σμα. Η  δ ιαφ υγή  αυτή δ ίνε ι το έναυσμα γ ια  μία μικρή κ α ι συνεχή αποπόλω ση της μετα- 

συναπτικής μεμβράνης της τελικής κινητικής πλάκας. Σ ε ηρεμ ία , η μικρή μοριακή δ ιαφ υγή  

αποτελεί κ α ι την μεγαλύτερη α πώ λεια  του δ ιαβιβαστή α πό  το  κυτταρόπλασμα. Η  δ ιαφ υγή  

αυτή δεν α υξά νετα ι κατά  τη δ ιά ρ κ ε ια  της νευρ ικής δ ιέγερσ η ς. Η  ακετυλοχολίνη  μετά τη 

δράση της, υδρολύετα ι στο συναπτικό διάστημα κ α ι η χολίνη μαζί με το  ο ξεικ ό  επ α να π ρ ο 

σλαμβάνονται μέσα στις νευρ ικές απολήξεις.

Έ ν α ς  δεύτερος τύπος αυτόματης απελευθέρωσης, πολύ μικρότερης (περίπου 2% ) από ότι η 

προηγούμενη μοριακή διαφυγή, συμβαίνει σε μικρές σταθερές ποσότητες, τα  quanta. Αυτά εί

να ι ομοιομόρφου μεγέθους (περίπου 8000 μορίων ακετυλοχολίνης σε κάθε quantum ) κ α ι 

εκλύονται με συχνότητα περίπου 2 ανά  sec. Έ ν α  quantum  είναι ουσιαστικά το ποσό ακετυλο

χολίνης που περ ιέχετα ι σε ένα κυστίδιο. Τ α quanta προκαλούν μικρές κα ι προσω ρινές αποπο- 

λώσεις (6,5 mV) της μετασυναπτικής μεμβράνης. Αυτά είναι τα  μικρά δυναμικά της τελικής κι

νητικής πλάκας (M EPPS). Έ ν α  Μ ΕΡΡ είναι πολύ μικρό κα ι έτσι δεν μπορεί να  δ ιεγε ίρ ε ι τη
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μυϊκή ίνα έξω από την περιοχή της τελικής κινητικής πλάκας. Γι’ αυτό δεν προκαλεί σύσπαση. Η 

δ ιαδικασία  αυτή εξαρτάται από την παρουσία ιόντων ασβεστίου. Υ πάρχει κα ι ένας τρίτος τύ

πος αυτόματης απελευθέρω σης ακετυλοχολίνης που επίσης γίνεται κατά quanta (Ceccarelli et 

al, 1980). Δεν σχετίζεται με τις νευρικές δ ιεγέρσεις και δεν εξαρτάται από τα  ιόντα ασβεστίου. 

r Αυτός ο τρίτος τύπος αυτόματης απελευθέρωσης της ακετυλοχολίνης δραστηριοποιείται όταν η 

\ φυσιολογική απελευθέρω ση παρεμποδίζετα ι όπως π.χ. από την τοξίνη botulinum  ή κατά τη 

διάρκεια  αναγέννησης του νεύρου. Αυτός ο τρίτος τύπος απελευθέρω σης ακετυλοχολίνης μπο

ρεί να  εξυπηρετεί μία «νευροτροφική λειτουργία», η οποία  βοηθεί την αναπτυσσόμενη νευρική 

ίνα να επάγει μία σωστή συναπτική επαφή. (Thesleff and Molgo, 1983).

Η α πελευθέρω σ η  ακετυλοχολίνης όμως που γ ίνετα ι μετά α πό  μια φ υσιολογική  νευρική 

δ ιέγερσ η  έχε ι δ ια φ ο ρ ετ ικ ο ύ ς  χα ρα κτή ρες. Η νευρ ική  ώση π ρ ο κ α λ ε ί τερ ά σ τ ια  α π ελ ευ θ έ 

ρωση ακετυλοχολίνης, γΰρω  στα 50 quanta. Η αποπόλω ση της μετασυναπτικής μεμβράνης 

που  επ έρ χετα ι τότε α π ο τελ ε ί το πλήρες δυναμ ικό  της τελικής κ ινητικής π λ ά κ α ς (Ε Ρ Ρ ) και 

π ρ ο κ α λ εί την α λ υ σ ίδα  τω ν γεγο νό τω ν που οδηγουν στη μυϊκή συστολή. Η α ποπόλω ση  της 

μετασ υναπτικής μ εμβράνης π ρ ο κ α λ ε ί τη δ ιά νο ιξη  τω ν δ ίαυλω ν α σ βεσ τίου  κα ι ένα  ρεύμ α  

ιόντω ν α σ βεσ τίου  α ρ χ ίζε ι να  ρ έε ι προς το εσ ω τερικό  της μ εμβράνης α ντίσ το ιχα  π ρ ο ς  την 

κινητική πλάκα . Ό τ α ν  όμω ς επ α να π ο λώ νετα ι η μεμβράνη, οι δ ίαυλο ι α σ β εσ τίου  ξ α ν α 

κλείνουν. Ο ι δ ία υ λο ι α σ β εσ τίου  τω ν γραμμω τώ ν μυών δεν  α δ ρ α νο π ο ιο υ ντα ι α π ό  τους 

α να σ τολείς  α σ βεσ τίου  οι ο π ο ίο ι δρουν στους δ ία υλους α σ βεσ τίου  τω ν λείω ν μυϊκώ ν ινών 

και στον κ α ρ δ ια κ ό  μυ (βερα π α μ ίλη , ν ιφ εδ ιπ ίνη , κ .ά .).

Κυστίδια των νευρικών απολήξεων

Τ α  κυσ τίδ ια  τω ν νευ ρ ικ ώ ν  απολή ξεω ν μπορούν να  δ ια ιρ εθ ο ύ ν  σε ο μ ά δ ες . Η  πρώ τη 

ο μ ά δ α  ε ίνα ι γνω στή ως ά μ εσ α  δ ιαθέσ ιμ η . Σ ' αυτή τα  κυστίδ ια  σ το ιχ ίζο ντα ι σε π ε ρ ιο χ έ ς  

αντίσ το ιχα  π ρ ο ς  την τελική  κινητική πλάκα. Ο ι δυο άλλες ο μ ά δες αποτελούν μ ία  μικρή κ α ι 

μία μεγάλη εφ εδρ ική  αποθήκη. Τ α  κυστίδια  τω ν εφ εδρ ικ ώ ν α ποθη κώ ν δ εν  ε ίνα ι ελ εύ θ ερ α  

να  κ ινούντα ι στο κυτταρόπλα σμ α , αλλά ε ίνα ι προσκολημ μ ένα  στα δ ιά φ ο ρ α  σ το ιχε ία  του 

κ υττα ροσκελετού . Η  ακετυλοχολ ίνη  μόλις σχημα τιστεί, γ ε μ ίζ ε ι π ρ ώ τα  τα  κ υ σ τίδ ια  της 

άμεσα  δ ια θέσ ιμ η ς αποθήκης. Α υτά τα  κυστίδια  ε ίνα ι υ πεύθυνα  γ ια  την απελευθέρω σ η  του 

νευρ ο δ ια β ιβ α σ τή  σε σ υνθήκες που  η δραστηριότητα  του νεύρου  ε ίνα ι σ χετικ ά  χαμηλή. Ο ι 

εφ εδρ ικ ές  α π ο θ ή κ ες  κ ινη το π ο ιο ύντα ι όταν οι α π α ιτή σ εις  ε ίνα ι μ εγαλύτερες.

Η  μεμβράνη των κυστιδίων φ έρ ε ι τουλάχιστον τέσσερις πρω τεΐνες που είνα ι απαρα ίτητες 

γ ια  τη δ ιαδ ικασ ία  της απελευθέρω σης του νευροδιαβιβαστή. Η  συναψίνη I ε ίνα ι μ ία φωσφο- 

πρωτεΐνη που σχηματίζει μία δομή σαν καλάθι γύρω  από την εξω τερική επ ιφ ά νεια  τω ν κυστι

δίων. Χ ρησιμεύει γ ια  την προσκόλληση των κυστιδίων τω ν εφ εδρ ικώ ν αποθηκώ ν σε στοιχεία  

του κυτταροσκελετικού. Άλλες πρω τεΐνες είνα ι η συναπτοταγμίνη, ο ι συναπτοφυσίνες κα ι η 

συναπτομπρεβίνη. Ο ι πρω τεΐνες αυτές ενέχονται στην πρόσδεση τω ν κυστιδίων στις θέσεις 

απελευθέρω σης, στο σχηματισμό του πόρου έκχυσης που επ ιτρέπει την απελευθέρω ση ακε

τυλοχολίνης κ α ι π ιθανώ ς στον ανασχηματισμό των κυστιδίων. Ε ιδ ικ ά  η συναπτοταγμίνη ενέ-
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χεται στη σύνδεση των ιόντων ασβεστίου. Μ ετά την έλευση μιας νευρικής διέγερσης παρατη- 

ρείται είσοδος ιόντων ασβεστίου στο κυτταρόπλασμα του νευράξονα. Ό τα ν  τα ιόντα ασβε

στίου εισέλθουν, συνδέονται με τη συναπτοταγμίνη. Αυτό επά γει μία στερεοχημική αλλαγή 

στο μόριο της συναπτοταγμίνης που την αναγκάζει να ενωθεί με πρωτεΐνες αγγίστρωσης όπως 

π.χ. τις συνταξίνες. Τότε ανοίγεται ένας πόρος δια  μέσου της μεμβράνης που γρήγορα δ ιευ

ρύνεται έτσι ώστε το περιεχόμενο των κυστιδίων δηλαδή η ακετυλοχολίνη να  απελευθερω θεί 

μέσα στο συνοπτικό διάστημα. (Miledi 1973,Benett e ta l, 1992).

Μηχανισμός παλίνδρομης ρύθμισης (Feedback regulation) της απελευθέρωσης ακετυ- 
λοχολίνης. Προσυναπτικοί υποδοχείς.

Θ εω ρείτα ι ότι υπά ρχουν μουσκα ρινικο ί κα ι ν ικ ο τιν ικ ο ί υ π ο δ ο χε ίς  α κετυλοχολ ίνη ς 

στη μεμβράνη των τελικών νευρικώ ν απολήξεων. Ο ι περ ισσότερες πληροφ ορίες γ ια  το ρό

λο των προσυναπτικώ ν αυτών υποδοχέω ν αφ ορούν τους ν ικοτιν ικούς υ π ο δο χε ίς  οι ο π ο ίο ι 

συμμετέχουν σε ένα μηχανισμό παλίνδρομης ρύθμισης. Θ εω ρείτα ι ότι μετά α π ό  μια νευ 

ρική δ ιέγερση  ένα μέρος της απελευθερούμενης ποσότητας ακετυλοχολίνης επ ιδρ ά  πίσω  

στις νευρ ικές απολήξεις. Έ τσ ι οι απολήξεις καθ ίσταντα ι έτο ιμες να  δεχτούν την επόμενη 

νευρική δ ιέγερση  κα ι να  απελευθερώ σουν πάλι ακετυλοχολίνη . Ο ι ν ικ οτιν ικ ο ί αγω νισ τές 

αυξάνουν την εισροή ιόντων ασβεστίου μέσα στο κυτταρόπλασμα του νευ ρ ά ξο να  μετά την 

άφ ιξη μιας νευρ ικής δ ιέγερσης. (W alton 1984, Bowman et al 1990).

Συμμεταβίβαση (Co-transmission)

Οι νευρικές ίνες του εγκεφάλου και αυτές που ανήκουν στο αυτόνομο νευρ ικό  σύστημα, 

φαίνεται ότι απελευθερώ νουν περισσότερους από ένα νευροδιαβιβαστές. Για παράδειγμα , η 

νοραδρεναλίνη  μπορεί να  απελευθερω θεί μαζί με ένα νευροπεπτίδ ιο  κ α ι η ακετυλοχολίνη 

μαζί με το αγγειοδρασ τικό  πολυπεπτίδιο . Γενικά, ο ι δ ιά φ ο ρ ο ι νευ ρ ο δ ια β ιβ α - 

στές αποθηκεύονται ξεχω ριστά σε διαφορετικούς τύπους κυστιδίων κ α ι απελευθεροίνοντα ι 

από δ ιάφ ορες συχνότητες νευρικού ερεθισμού κα ι από  δ ιαφ ορετικές θέσεις  της μεμβράνης 

των νευρικών απολήξεων. Επίσης γ ια  κάθε νευροδιαβιβαστή αντιστοιχούν δ ια φ ορετικο ί τύ

ποι διαύλων. Μ έχρι πρόσφατα πίστευαν ότι οι απολήξεις των κινητικών νεύρω ν στις νευρο- 

μυϊκές συνάψεις των σκελετικών μυών, απελευθέρω ναν μόνο ακετυλοχολίνη. Ω στόσο σε 

ω ρισμένα ζω ικά είδη έχουν ανιχνευθεί μεγάλα, πυκνά κυστίδια  (L D C V 5) που περ ιέχουν 

διάφορα άλλα πεπτίδια-διαβιβαστές. Η  αριθμητική σχέση αυτών των κυστιδίω ν με τα  κυστί

δ ια  που περ ιέχουν ακετυλοχολίνη είνα ι 1:100. Τ α  LDCVS περ ιέχουν π επ τίδ ια  όπω ς το γονά- 

δο-εξαρτώ μενο πεπτίδ ιο  της καλσιτονίνης κα ι την ταχυκινίνη-πεπτίδιο-Ρ . (Bowm an, 1993).

Η επίδραση των μυοχαλαραττικών στους διαύλους

Τ α μυοχαλαρω τικά  φ άρμ ακα  προκαλούν άμεσα  αποτελέσματα  πάνω  στη λειτο υ ργ ία  

της νευρομυϊκής δ ιαβ ίβασης που εξηγούνται κα ι από τις μεταβολές στη λειτουργ ία  τω ν δ ι

αύλων. (A ndreu  and  B arre t 1980). Η  τουβοκουραρίνη  μ πορεί να  α δ ρ α ν ο π ο ιε ίτο υ ς  δ ιαύ-
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λους. Ε π ίσης, φ ά ρ μ α κ α  που  σχετίζοντα ι με το β εκουρόνιο , όπω ς φ α ίνετα ι α π ό  τα  π ε ιρ ά 

ματα το>ν M arshall κ α ι συν. (1987) α δρ α νο π ο ιο ύ ν  τους δ ίαυλους. Α υτές κ α ι ά λλες π α ρ α 

τηρήσεις δε ίχνο υ ν  ότι τα  μυοχαλαρω τικά  φ ά ρμ α κ α  μπορούν ν α  επη ρεά σ ουν τη λειτουργία  

τω ν δ ίαυλω ν τω ν ιόντω ν. Τ α  φ ά ρμ α κ α  αυτά  μπορούν επ ίσης να  εξα σ θ ενή σ ο υ ν  τη ροή των 

. ιόντιυν α σ βεσ τίου  δ ια  μέσου τω ν δ ιαύλω ν ασβεστίου  τω ν εγκα ρ σ ίω ν  σ ω ληνάρ ιω ν Τ  τω ν 

\ μυϊκοίν ινιύν. Π ερ ισ σ ό τερ ες  λεπ το μ έρ ειες  γ ια  την επ ίδρα σ η  τω ν μυοχαλα ρω τικώ ν φ α ρ μ ά 

κ ο υ  στους δ ια ύλους θ α  α ν α φ ερ θ ο ύ ν  σε άλλα κ εφ ά λ α ια .

Μ ετασυναπτικοί υποδοχείς της ακετυλοχολίνης

Ο ι υ π ο δ ο χε ίς  της α κετυλοχολ ίνη ς στη μετασυναπτική  μεμβράνη  της τελ ική ς κ ινητικής 

π λά κα ς ε ίνα ι ν ικ ο τιν ικ ο ί. Π ερ ιο ρ ίζο ντα ι ουσ ια σ τικά  στις α κ ρ ο λ ο φ ίες  τω ν πτυχώ ν της με- 

τασυναπτικής μεμβράνης, όπου συγκροτούνται γ ε ρ ά  προσηλω μένοι στον κυττατοσκελετό. 

Η πυκνότητα  τω ν υ π ο δ ο χέω ν  στις α κ ρολοφ ίες  ε ίνα ι 5000 -  10000/μπτ. Ο ι υ π ο δ ο χε ίς  της 

ακετυλοχολ ίνη ς σ υντίθεντα ι ενδοκυτταρ ίω ς και α π ο θ η κ εύ ο ντα ι π ρ ο σ ω ρ ινά  μέσα στη σ υ 

σκευή G olgi του μυϊκού κυττάρου. Μ έσα σε τρ ε ις  π ερ ίπ ο υ  ώ ρες κ ά θ ε σ υ ντιθέμ ενο ς υ π ο 

δο χέα ς ε ισ έρ χετα ι στην κυτταρική μεμβράνη με μ ία  Α Τ Ρ -εξα ρτώ μενη  δ ια δ ικ α σ ία . Η  α π ο - 

δόμηση του υ π ο δ ο χέα  ε ίνα ι επ ίσης Α Τ Ρ -εξα ρτώ μ ενη  κα ι σ υνίσ τα τα ι σε πρόσληψ η  του 

υ π ο δ ο χέα  α π ό  τα  λυσοσιόματα κα ι κα τόπ ιν  σε πρω τεολυτική  καταστροφ ή . Σ τις εμ β ρ υ ϊκ ές 

μυϊκές ίνες  (π ρ ιν  να  έλθουν σε επα φ ή  με τις ν ευ ρ ικ ές) οι εμ β ρ υ ϊκ ο ί υ π ο δ ο χε ίς  της α κ ετυ 

λοχολίνης κ α τα νέμ ο ντα ι σε όλη την επ ιφ ά νε ια  της μεμβράνης του μυϊκού κυττάρου  κ α ι ε ί

να ι ελ εύ θ ερ ο ι να  δ ια κ ινο ύ ντα ι στη λ ιπ ιδ ική  στιβάδα. Ό τα ν  όμω ς μια νευρ ική  ίνα  έλθει σε 

επαφ ή  με μία μυϊκή ίνα  τότε εμ φ α νίζετα ι μία βασική μεμβράνη  στο όρ ιο  μεταξύ τω ν δύο 

κυττάριυν κ α ι εκ ε ί α ντίσ το ιχα  δη μ ιουργείτα ι τελ ικά  η συνοπτική  περ ιοχή . Τ ότε οι υ π ο δ ο 

χε ίς  της α κετυλοχολ ίνη ς που σχημα τίζοντα ι α πό  το  μυϊκό κύτταρο σ υ να θ ρ ο ίζο ντα ι στη 

μεμβράνη, στην σ υνοπτική  π ερ ιο χή  κάτω  α π ό  τη βασική μεμβράνη  κ α ι π α ρ α μ ένο υ ν  προ- 

σκολλημένοι στις α κ ρ ο λ ο φ ίες  τω ν σ υνοπτικώ ν πτυχώ ν. Η α νά πτυξη  υ π ο δ ο χέω ν  στη μεμ

βράνη του μυϊκού κυττάρου, έξω  α π ό  την περ ιο χή  της τελικής κ ινητικής π λ ά κ α ς  (εξω συ- 

να π τικ ο ί) , ο υσ ια σ τικώ ς α π ο κ λ ε ίετα ι πλέον. (B ow m an AC, 1980).

Ό τα ν  μ ία  μυϊκή ίνα  χ ά σ ε ι γ ια  ο πο ιοδή ποτε  λόγο την επα φ ή  της με το νεύρ ο , η ήδη δη- 

μιουργημένη τελική  κινητική  π λά κα  δ ια τη ρε ί τους υ π ο δ ο χε ίς  ακετυλοχολ ίνη ς γ ια  α ρ κ ετές  

ημέρες ή εβ δομ ά δες. Τότε όμω ς ο αποκλεισμός της τοποθέτησης τω ν υ π ο δο χέω ν στις εξω 

σ υνα π τικ ές π ερ ιο χ έ ς  της μεμβράνης, α ίρ ετα ι κ α ι έτσι ο ι ν έο ι υ π ο δ ο χ ε ίς  που  σ υντίθεντα ι 

ε ισχω ρούν γρ ή γο ρ α  σε όλες τις  π ερ ιο χές  της μεμβράνης έστω  κ α ι α ν  ε ίνα ι μ α κρ ιά  α π ό  την 

τελική  κ ινητική  πλά κ α . Ο ι υ π ο δ ο χε ίς  α υτο ί π ου  β ρ ίσ κοντα ι έξω  α π ό  την τελ ική  κινητική  

π λά κα  ε ίνα ι φ α ρ μ α κ ο λ ο γ ικ ά  σ υ να φ ε ίς  με αυτούς της τελ ικής κ ινητικής π λά κα ς αλλά  δεν  

ε ίνα ι ακριβώ ς ο ι ίδιοι. Στην πραγματικότητα  μοιάζουν πολύ με τους εμβρυϊκούς υ π ο δο χε ίς  

όσον α φ ο ρ ά  τις  η λ εκ τρ ο φ υ σ ιο λο γ ικ ές τους ιδ ιότητες όπω ς εκ τ ίθ εντα ι π α ρα κά τω .

Κ άθε μετασ υναπτικός υ π ο δ ο χέα ς  ακετυλοχολίνης α π ο τελ ε ίτα ι α π ό  5 υπ ο ο μ ά δες  π ρω 

τε ϊνώ ν ο ι ο π ο ίε ς  δ ια π ερ ν ο ύ ν  το  π ά χ ο ς  της μεμβράνης. Δ ύο α π ό  τ ις  υ π ο ο μ ά δ ες , που  ονο-



31

μάζονται α (άλφα), είνα ι όμοιες και έχουν MB 40000. Οι άλλες τρεις  ε ίνα ι λ ίγο  μεγαλύτε- 

ρες και ονομάζονται β (βήτα), γ (γάμμα), δ (δέλτα) στο έμβρυο, νεογνό  και απονευρω μένο 

μυ κα ι ε (έψ ιλον) στον ενήλικα. Κ άθε υποομάδα κω δικοποιείτα ι από  δ ια φ ορετικό  γο ν ίδ ιο  

κ α ι αποτελείτα ι από  μία αλυσίδα αμ ινοξέω ν που δ ιατάσσοντα ι σε έλ ικα  κα ι δ ια π ερνο ύ ν  

τη μεμβράνη τέσσερ ις φ ορές από τη μία άκρη στην άλλη. (M artyn et al. 1992).

Η ενεργοποίηση  του υ π ο δο χέα  από  έναν αγω νιστή όπω ς η ακετυλοχολ ίνη  α π α ιτε ί 

και οι δύο θέσ εις  ανα γνώ ρισ η ς να  ε ίνα ι δεσ μ ευμ ένες κα ι να  π α ρ ο υ σ ιά ζο υ ν  θετική  α λ 

ληλεπίδραση, δηλαδή η πρόσδεσ η  ενός μορίου του αγω νιστή  στη μ ία  θέση  δ ιευ κ ο λ ύ νει 

τη πρόσδεση  του δευτέρου  μορίου στην άλλη. Η πρόσδεσ η  του α γω νισ τή  στις θ έσ ε ις  

αναγνώ ρισ ης επ ά γε ι μ ία στερεοχημική  αλλαγή στην α -υπ ο ο μ ά δα  της π ρ ω τεΐνη ς με α π ο 

τέλεσμα το ά νο ιγμ α  του διαύλου ιόντων. Το δυναμ ικό  της μεμβράνης, το ισ οζύγιο  δ υ ν α 

μικών γ ια  τα  δ ιά φ ο ρ α  ιόντα κα ι οι σ υγκεντρώ σ εις αυτώ ν των ιόντω ν υ π α γο ρ εύ ο υ ν  ιύστε 

η κύρ ια  αλλαγή που επ ά γετα ι από  το ά νο ιγμ α  τω ν λειτουργούντω ν δ ια ύλω ν ιόντω ν του 

υ π ο δ ο χέα  ακετυλοχολ ίνη ς να  ε ίνα ι η εισροή ιόντω ν να τρ ίου . Τ ο  φ ο ρ τίο  ιόντω ν να τρ ίο υ  

που ε ισ ρ έε ι δ ια  μέσου τω ν δ ιαύλω ν α π ο π ο λώ νε ι τη μεμβράνη κ α ι π α ρ ά γ ε ι το  δυνα μ ικ ό  

της τελ ικ ή ς κ ινη τικ ή ς π λ ά κ α ς. Η α γω γ ιμ ό τη τα  ενό ς δ ια ύ λ ο υ  ε ίν α ι π ερ ίπ ο υ  60 p ico- 

sieniens. Ο  χρ ό νο ς  α νο ίγμ α το ς γ ια  ένα  δ ίαυλο , που  επ έρ χετα ι α π ό  τη δρά ση  της α κετυ - 

λοχολίνης ε ίνα ι π ερ ίπ ο υ  10 msec. Ο  μέσος χρό νο ς α νο ίγμ α το ς  εξα ρ τά τα ι α π ό  το  δ υ ν α 

μικό της μ εμ β ρά νη ς δ ιό τ ι ο ι δ ία υ λ ο ι κ λ ε ίνο υ ν  π ιο  γ ρ ή γ ο ρ α  ό τα ν  η μ εμ β ρ ά νη  ε ίν α ι 

αποπολω μένη .

Ο ι υπ ο δο χε ίς  ακετυλοχολίνης στο έμβρυο, νοεγνό  κα ι στον α π ο νευρ ω μ ένο  μυ έχουν 

χρόνους ανο ίγματος 2 έω ς 10 φ ορές μεγαλύτερους από  ότι στον ενήλικα. Α υτό έχε ι ως 

αποτέλεσμα το ότι ο ι ανιόριμοι υπ ο δο χε ίς  είνα ι π ιο  ευα ίσθητο ι στην ακετυλοχολίνη  από  

ότι ο ι ώ ριμοι υ π ο δο χε ίς  του ενήλικα.

ΑΠΟΚΛΕΙΣΜΟΣ ΔΙΑΥΛΩΝ

Ω ρισμένα  φ ά ρμ α κα  δρουν με παρεμβολή στη ροή τω ν ιόντω ν δ ια  μέσου τω ν δ ιαύλω ν 

των υποδοχέω ν της ακετυλοχολίνης που βρίσκοντα ι στη μεμβράνη του μυϊκού κυττάρου 

στην περ ιοχή  της τελικής κινητικής πλάκας. (W aud and W aud, 1976).

Α πό την άποψ η  της π α ρ εμ β ο λ ή ς στη ροή τω ν ιόντω ν δ ια  μέσου  το υ  δ ια ύ λ ο υ  μ π ο 

ρούν να  δ ια κ ρ ιθ ο ύ ν : 1) α π ο κ λ ε ισ μ ό ς α νο ικ το ύ  δ ια ύ λ ο υ  κ α ι 2) α π ο κ λ ε ισ μ ό ς  κ λ ε ισ το ύ  

δ ιαύλου .

Στο πρώ το ε ίδο ς αποκλεισμού το φ άρμακο  ε ισ έρχετα ι στο δ ίαυλο  ο ο π ο ίο ς  έ χ ε ι ήδη 

α νο ίξε ι μετά α πό  την επ ίδρασ η  της ακετυλοχολίνης (νευρική  δ ιέγερ σ η ), αλλά  δεν  μ π ο ρ εί 

να  π ερ ά σ ε ι σε όλο το  μήκος του πόρου του διαύλου. Μ έσα στο εσ ω τερ ικό  του πόρου  του 

διαύλου το  φ άρμακο εμ ποδ ίζε ι τη ροή τω ν φυσιολογικώ ν ιόντων κα ι έτσι π α ρ εμ π ο δ ίζε ι τη 

δ ια δ ικ α σ ία  της αποπόλω σης. Τ α  περ ισ σ ότερα  από  τα  φ ά ρμ α κα  που κά νουν αυτόν τον 

αποκλεισμό παρουσ ιάζουν δύο χαρακτηριστικά: α) ε ίνα ι χρησ ιεξαρτώ μ ενα , δηλαδή μπο-
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ροΰν να  εισ έλθουν στο δ ίαυλο  μόνον ε φ ’ όσον ο δ ία υλος ε ίνα ι α νο ικ τό ς α π ό  π ρ ο η γη θ είσ α  

νευρ ική  δ ιέγερ σ η  κ α ι επομ ένω ς α πελευθέρω σ η  ακετυλοχολ ίνη ς. Έ τ σ ι η ικα νότη τα  της 

δράσης τους εξα ρ τά τα ι α π ό  το πόσ ο  συχνά  ο δ ία υλος βρ ίσ κετα ι α νο ικτός, β) δρο υ ν  α ν ά 

λογα  με το ε ίδο ς  του ηλεκτρικού  φ ορτίου  που φ έρουν. Δ ράση έχο υν  μόνον τα  κ α τ ιο ν ικ ά  

φάρμακα . Ε π ιπλέον  η δ ιά ρ κ ε ια  του αποκλεισμού μ πορεί να  πο ικ ίλλει α νά λο γα  με τη δομή 

t του μορίου του φ α ρμ ά κου . Έ τ σ ι μερ ικά  φ ά ρ μ α κ α  δ ια π ερ νο ύ ν  τους α νο ικτούς δ ίαυλους 

κ α ι φ εύγουν  γρ ή γο ρ α  με α ποτέλεσ μ α  να  α π ο κ λείο υν  μόνο π α ρ ο δ ικ ά  τη ροή τω ν ιόντω ν. 

Α λλα φ ά ρ μ α κ α  προσκολλώ ντα ι σε κ ά πο ιο  σημείο  του το ιχώ μ α τος του δ ία υλου  κα ι προ- 

καλοΰν μ εγαλύτερης δ ιά ρ κ ε ια ς  αποκλεισμό. Μ ερ ικές φ ο ρ ές  τα  φ ά ρ μ α κ α  αυτά  π α γ ιδ ε ύ ο 

ντα ι μ έσα  στο δ ία υ λ ο  ότα ν  κ λ ε ίν ε ι κ α ι τότε α λ λ ά ζε ι τελ ε ίω ς η κ ινητική  του δ ιαύλου . 

(B ow m an, 1993).

Στο δ εύ τερ ο  ε ίδο ς  α π ο κ λεισ μ ο ύ  η δ ια δ ικ α σ ία  φ α ίν ετα ι να  ε ίνα ι π ιο  πολύπλοκη . Ο 

α ποκλεισ μ ός του κλειστού  δ ίαυλου  είνα ι π ιο  δύσκολος να  μ ελετη θεί και έτσι γνω ρ ίζουμ ε 

λιγοίτερα γ ι ’ αυτόν. Τ α  φ ά ρ μ α κ α  επ ιδρούν στην π ερ ιο χή  που  είνα ι γύρω  α π ό  την είσοδο  

του πόρου  του δ ιαύλου  κ α ι με την π α ρ ο υ σ ία  τους εμ π οδ ίζουν  τα  ιόντα  να  π ερ ά σ ο υ ν  μέσα 

στο δ ίαυλο. Ε πειδή  η επ ίδρα σ η  αυτή α σ κ είτα ι γύρο) α πό  την ε ίσ ο δο  του π ό ρ ο υ  του δ ια ύ 

λου, η δ ια δ ικ α σ ία  π α ρ εμ π ό δ ισ η ς γ ίνετα ι είτε ε ίνα ι ανο ικτός είτε ε ίνα ι κλειστός ο δ ίαυλος. 

Έ τ σ ι τα  φ ά ρ μ α κ α  που δρουν  κ α τ ’ αυτόν τον τρόπο  δεν  ε ίνα ι χρ η σ ιεξα ρ τώ μ ενα . Α υτός ο 

τύπος α ποκλεισ μ ού  π ισ τεύ ετα ι ότι α π ο τελ ε ί μέρος της φ α ρ μ α κ ο λ ο γ ικ ή ς  δρά σ η ς ω ρισμέ- 

νω ν αντιβ ιοτικ ιύν , κ ιν ιδ ινώ ν , π ιπ ερ ο κ α ΐνη ς ,τρ ικ υ κ λ ικ ώ ν  α ντικ α τα θ λ ιπ τ ικ ώ ν , να λο ξό νη ς 

κ.ά. (G anaug , 1973, Bow m an, 1993).

Π ολλά μ υοχα λα ρω τικά  φ ά ρ μ α κ α  μπορούν να  προ κ α λέσ ο υν  α π ο κ λεισ μ ό  τω ν δ ιαύλω ν 

ω ς κ α τιόντα  π ου  μπορούν ν α  μπουν στον α νο ικ τό  δ ίαυλο . Π α ρ ’ όλο π ου  τα  φ ά ρ μ α κ α  αυτά  

μπορούν να  δ ρ ά σ ο υ ν  τόσο στην π λευ ρ ά  α να γνώ ρ ισ η ς της α κ ετυ λ ο χο λ ίνη ς  (εξω τερ ικ ή  

π λευ ρ ά  της μ εμ βρά νη ς της μυϊκής ίνας στην π ερ ιο χή  της τελ ικής κ ινητικής π λ ά κ α ς), όσο 

κα ι μέσα στο δ ίαυλο , ένα  σ υγκεκρ ιμένο  φ ά ρμ ακο  μ π ο ρ εί να  δρ ά σ ε ι εκλεκτικά  είτε στη μία 

είτε στην άλλη πλευρά .

Φ άση II

Η φάση II ε ίν α ι ένα  δυσ εξή γη το  φ α ινό μ ενο  που  λ α μ β ά ν ε ι χ ώ ρ α  στις σ υ νά ψ ε ις  που  

ε ίν α ι σ υ νεχώ ς εκ τεθ ε ιμ έν ες  σε α π ο π ο λ ω τικ ά  φ ά ρ μ α κ α . Η μ εμ βρά νη  τη ς μυ ϊκής ίνα ς  ε ί

ν α ι α π ο π ο λ ω μ ένη  αλλά  μετά  σ ιγ ά -σ ιγ ά  επ α ν έ ρ χ ε τ α ι το  δ υ να μ ικ ό  της μ εμ β ρ ά νη ς, π α ρ ’ 

όλο που  η έκθεσ η  σ ιο  φ ά ρ μ α κ ο  σ υνεχ ίζετα ι. Τ ο  φ α ινό μ ενο  αυτό  ο δ η γ ε ί σε ένα  ιδ ια ίτερ ο  

ε ίδ ο ς  α π ο κ λεισ μ ο ύ . Τ α  α ίτ ια  δ εν  ε ίν α ι γνω σ τά  αλλά  φ α ίν ε τα ι να  υ π ά ρ χ ε ι σχέση  με π ο ι- 

κ ίλλες δ ια δ ικ α σ ίε ς  που  λα μ βά νουν χώ ρ α  στη μ ετα σ υνα πτική  μεμ βράνη  (κ α ι π ρ ο σ υνα - 

π τ ικ ή ) κ α ι π ο υ  μ ετα β ά λ λ ο ντα ι με το χ ρ ό ν ο  κ α ι τη σ υ γκ έντρ ω σ η  του  φ α ρ μ ά κ ο υ . 

(B ow m an, 1993). Π ερ ισ σ ό τερ α  γ ια  το  φ α ινό μ ενο  αυτό  θ α  α ν α φ ερ θ ο ύ ν  στο επ ό μ ενο  κ ε 

φ ά λ α ιο .

I
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ΤΥΠΟΙ ΝΕΥΡΟΜΥΪΚΟΥ ΑΠΟΚΛΕΙΣΜΟΥ ΑΠΟ 
ΤΑ ΜΥΟXΑΛΑΡΩΤΙΚΑ ΦΑΡΜΑΚΑ

Από την άποψη του μηχανισμού δράσης του μυοχαλαρω τικοΰ φ αρμάκου  κα ι τω ν φ υ
σ ιο π α θ ο λ ο γ ιώ ν  χαρακτηριστικώ ν διακρ ίνοντα ι τρεις  τύποι νευρομυϊκού αποκλεισμού. 
(M iller A nesth., 1986, G ooch et al, 1991).
1) Α ποκλεισμός μη αποπολω τικός.
2) Α ποκλεισμός αποπολω τικός.
3) Α ποκλεισμός φάσης II.

Μη αποπολωτικός αποκλεισμός. Πανκουρόνιο.

Αυτός ο τύπος αποκλεισμού προκαλείτα ι από  φ άρμακα  που α ντα γω νίζοντα ι τα μόρια  

της ακετυλοχολίνης στον μετασυναπτικό υποδοχε'α. Τ α μόρια του φ α ρμ άκου  εμ ποδίζουν 
τα μόρια της ακτυλοχολίνης να φ θάσουν στον υποδοχέα . Τ έτο ια  φ ά ρμ α κα  είνα ι το π α ν 
κουρόνιο , το αλκουρόνιο , το  ατρακούριο , το βεκουρόνιο , η Τ -τουβοκουρα ρ ίνη , η μετο- 
κουρίνη, η γαλαμίνη , κ.ά. Ο  αποκλεισμός αυτός χα ρα κτη ρ ίζετα ι από  τα  εξής: α) α π ο υ σ ία  
δεσμίδω σης πρ ιν  την έναρξη του αποκλεισμού, β) μη αποδεκτή  απάντηση σε μονήρη ισο
τονική ή τετανική ηλεκτρική δ ιέγερση , γ) μετατετανική διευκόλυνση, δ ) σ ε ιρ ά  τεσ σ ά ρω ν 

δ ιεγέρσεω ν, ε) διευκόλυνση από  άλλα μη αποπολω τικά  κ α ι ανταγω νισ μ ός α πό  αποπολω - 
τικά  φ άρμακα , στ) ανταγω νισμός ή αναστροφή α πό  α ντιχολ ινεστερά σ ες.

Αποπολωτικός αποκλεισμός. Σουκινυλοχολίνη.

Αυτός ο τύπος νευρομυϊκού αποκλεισμού προκαλείται από φ άρμακα  που δρουν α π ο π ο 
λωτικά στη μεμβράνη. Ταυτόχρονα τα φάρμακα αυτά εισέρχονται στους διαύλους κα ι π α ρ ε
μποδίζουν τη ροή των ιόντων ιύστε τελικά δεν επέρχετα ι αποπόλωση και μυϊκή σύσπαση. 
Τέτοιο φάρμακο είναι η σουκινυλοχολίνη. Ο αποπολω τικός αποκλεισμός χαρακτηρ ίζετα ι 
από τα εξής: α) μυϊκή δεσμίδωση που προηγείται της έναρξης του αποκλεισμού, β) αρχική 

απουσία εξασθένησης σε αργό και γρήγορο ρυθμό σε ηλεκτρική διέγερση, γ) απουσ ία  μετα- 

τετανικής διευκόλυνσης, δ) διευκόλυνση από αποκλεισμό με αντιχολινεστεράσες, ε) α ντα 
γωνισμός του αποκλεισμού από προηγούμενη επίδραση μη αποπολω τικού μυοχαλαρωτικοΰ.

Φάσης II αποκλεισμός

Η παρατεταμένη ή επαναλαμβανόμενη επίδραση αποπολωτικών μυοχαλαρωτικών φαρ- 

μάκων όπως η σουκινυλοχολίνη, οδηγεί σε μεταβολή της απάντησης της νευρομυϊκής σύναψης. 

Τότε ο νευρομυϊκός αποκλεισμός λέγεται ότι αλλάζει σε αποκλεισμό φάσης II (η φάση ι θεω 
ρείται ότι ταυτίζεται με την αποπολωτική φάση). Η  εξέλιξη σε φάση II έχει τα  εξής χαρακτηρι
στικά: α) τετανική εξασθένηση, β) μετατετανική διευκόλυνση, γ) εξασθενημένη σειρά τεσσά
ρων διεγέρσεων, δ) μερική ή ολική αναστροφή με νεοστιγμίνη. (M iller, 1986, Bowman, 1993).

Π ερ ισσότερα  γ ια  το μηχανισμό δράσης των μη αποπολω τικώ ν (π α νκ ο υρ ό ν ιο ) κ α ι των 
αποπολω τικώ ν (σουκινυλοχολίνη) μυοχαλαρω τικώ ν φ αρμάκω ν θα  α να φ ερ θ ο ύ ν  σε επ ό 
μενα κ εφ ά λ α ια  όπω ς κ α ι στη «Σ Υ Ζ Η Τ Η Σ Η ».
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 2ο

ΜΥΟΧΑΛΑΡΩΤΙΚΑ ΦΑΡΜΑΚΑ

Α πό το 1856 χάρη  στις κ λα σ σ ικές ερ γα σ ίες  του C laude B ern ard  έγ ινε γνω σ τό  ότι ο  τό 

π ο ς της εκλεκτικής δρά σ η ς του μυοχαλαρω τικού  φ α ρμ ά κου  κο υ ρ α ρ ίο υ  ε ίνα ι το  π ερ ιφ ε ρ ι

κό νευρ ικό  σύστημα. Μ ε το κλασσικό π ε ίρα μ ά  του στο βά τρα χο  ο C laude B ernard  α π έ δ ε ι

ξε ότι το  κ ο υ ρ ά ρ ιο  α ) δρ α  στη νευρομυϊκή  σύναψ η, β) δ εν  α σ κ ε ί άμεση επ ίδρ α σ η  στους 

μύες κ α ι στα  νεύ ρ α , γ ) δ εν  επ η ρ εά ζε ι την α ισθητική  οδό  του ν ευ ρ ικ ο ύ  συστήματος. Δ ιετύ- 

πω σε την ά ποψ η  ότι η πα ρά λυσ η  τω ν γραμμω τώ ν μυών μετά  α π ό  χορήγηση  κ ο υ ρ α ρ ίο υ  ε ί

να ι α π οτέλεσ μ α  της ανασ τολής της λε ιτο υ ργ ία ς χημ ικώ ν επ εξερ γα σ ιώ ν  στη νευρομ υϊκή  

σύναψη κα ι ότι αυτή η επ ίδρα σ η  ε ίνα ι ανεξάρτητη  α π ό  την εν έρ γ ε ια  του κ εντρ ικού  ν ευ ρ ι

κού συστήματος. Σ ή μ ερ α  γνω ρ ίζουμ ε ότι το κ ουρά ρ ιο  κα ι γ εν ικ ά  τα  μ υοχα λα ρω τικά  φ ά ρ 

μακα π α ρ εμ β α ίνο υ ν  στον κύκλο δράσης της ακετυλοχολίνης, της ουσ ία ς δηλαδή που  είνα ι 

υπεύθυνη  γ ια  τη φ υσ ιολογ ική  λε ιτο υ ργ ία  της μεταβ ίβασ ης του ερ εθ ίσ μ α το ς  α π ό  τα  νεύ ρ α  

στους μύες. Α πό  την εποχή  όμω ς του C laude B ernard  πολλο ί ερευνητές αμφ ισβήτησαν την 

ορθότητα  τω ν α π ό ψ εώ ν  του, ιδ ια ίτερ α  ότι το  κο υ ρ ά ρ ιο  δ εν  δρ α  στο κ εντρ ικ ό  ν ευ ρ ικ ό  σύ

στημα. Η  αμφισβήτηση αυτή βασίστηκε σε ο ρ ισ μ ένες  πα ρ α τη ρ ή σ εις  σ ύμφ ω να  με τις  ο π ο ί

ες σε ο ρ ισ μ έν ε ς  π ερ ιπ τώ σ εις  το  κουράρ ιο  εν ισχύει την υπνω τική κα ι κατασταλτική δράση 

τω ν γεν ικ ώ ν  α να ισ θη τικ ώ ν . Σ ήμ ερα  η σ ύγχρονη  φ α ρ μ α κ ο λο γ ικ ή  έρ ευ να  κα τέλη ξε στο 

ότι ο τόπος δρά σ η ς τω ν μυοχαλαρω τικώ ν φ α ρμ ά κω ν π ρ ά γμ α τι ε ίνα ι η νευρομ υϊκή  σ ύνα 

ψη, αλλά δεν  α π ο ρ ρ ίπ τε ι πλήρω ς το ότι το κεντρ ικό  νευ ρ ικ ό  σύστημα α π ο τελ ε ί τό π ο  δ ρ ά 

σης τω ν μ υοχα λα ρω τικώ ν τουλάχιστον κάτω  α πό  ε ιδ ικ ές  συνθήκες. Ο πω σδή ποτε ο ι χρη 

σ ιμ οπο ιούμ ενες στην κλινική δόσεις  δεν ασκούν επ ίδραση  στο κεντρ ικό  νευ ρ ικ ό  σύστημα. 

(B ow m an and  W ebb, 1976, A zar, 1984, M iller, 1986).

Περιφερική ενέργεια των μυοχαλαρωτικών φαρμάκων

Ε ίν α ι γνω στό  α πό  τη φ υσ ιο λο γ ία  της νευρομ υϊκή ς σύναψ ης ότι η φ υσ ιολογική  μ ετα β ί

βαση του νευ ρ ικ ο ύ  ερ εθ ίσ μ α το ς  στους μύες εξα ρ τά τα ι α πό  πολλούς π α ρ ά γ ο ν τε ς  ο ι κυ- 

ρ ιώ τερ ο ιτω ν  ο π ο ίω ν  είνα ι:

α ) Α νεμ πόδιστη  κ α ι επ α ρ κή ς σύνθεση ακετυλοχολίνης.

β) Α νε χπόδιστη ενα π ό θ εσ η  της ακετυλοχολ ίνη ς στο κυττα ρόπλα σμ α  του κ ινη τικού  νευ- 

ρ ά ξονα .

γ ) Α νεμπόδιστη  α π ελευ θέρ ω σ η  της ακετυλοχολ ίνη ς α π ό  τ ις  τελ ικ ές  ν ευ ρ ικ ές  α π ο λ ή ξε ις  

κ α ι α νεμ πόδ ισ τη  προσ π έλα σ η  του φ αρμ άκου  στην τελική  κ ινητική  πλάκα , 

δ) Φ υσ ιολογική  υδρόλυση  της ακετυλοχολίνης.

Ό λ ο ι α υ το ί ο ι π α ρ ά γ ο ντες  α φ ορούν  τον κύκλο π α ρ α γω γή ς, συσσώ ρευσης, α π ελ ε υ θ έ

ρω σης, μ ετα φ ο ρ ά ς κ α ι δρά σης της ακετυλοχολίνης. Κ άθε εμ π ό δ ιο  που  θα  π α ρ εμ β λ η θ ε ί
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στον κύκλο αυτό έχει ως αποτέλεσμα την παρεμπόδιση  της μετάδοσης του νευρ ικού  ερε- 

θίσματος στους μύες και επομένω ς την αδυναμ ία  σύσπασης του μυός κ α ι την α δυνα μ ία  

πρόκλησης μυοχάλασης.

Ν ευρικός αποκλεισμός μπορεί κυρίω ςνα προκληθεί από: 

α) αδυναμ ία  σύνθεσης και εναπόθεσης της ακετυλοχολίνης στους κ ινητικούς νευρά ξο- 

νες,

β) παρεμπόδιση  προσήλωσης της ακετυλοχολίνης στους υ π ο δο χε ίς  της τελικής κ ινητικής 

πλάκας και αδυνα μ ίας πρόκλησης αποπόλω σης της μετασυναπτικής μεμβράνης, 

γ) παράταση της αποπόλω σης ή κατάργηση της επαναπόλω σης της μετασυναπτικής μεμ

βράνης,

δ) πλήρης κατάργηση της υδρόλυσης δηλαδή της εξουδετέρω σης της ακετυλοχολίνης.

Ό π ω ς  γ ίνετα ι φ ανερό  μόνο η αδυνα μ ία  σύνθεσης και εναπόθεσ ης της ακετυλοχολίνης 

σχετίζονται με την προσυναπτική μεμβράνη ενο) όλα τα  άλλα είδη  νευρομ υϊκού  α π ο κ λ ε ι

σμού αφ ορούν την μετασυναπτική μεμβράνη.

Π ολλές ουσ ίες κα ι φ άρμ ακα  επηρεάζουν ή κα ι αναστέλλουν τελε ίω ς την αγω γή  του 

νευρικού  ερεθίσματος στους μύες επενεργώ ντα ς στη σύνθεση, α πελευθέρω σ η  κ α ι άλλες 

λειτουργίες της ακετυλοχολίνης. Τ έτο ια  πα ραδείγμ ατα  ουσιών είνα ι το ημ ιχολίνιο  που κα

τα ρ γ ε ί τη σύνθεση της ακετυλοχολίνης κα ι π ροκα λεί παράλυση, η ελάττωση του  α σ β εσ τί

ου, η ελάττωση του μαγνησίου κα ι των φω σφ ορικώ ν στην περ ιοχή  της τελ ικής κ ινητικής 

πλάκας, η προκα ΐνη , η αλαντική τοξίνη, η νεομυκίνη, κ.ά.

Για τα μυοχαλαρω τικά φ άρμακα λίγα πράγματα  ήταν γνω στά πρ ιν  το 1950. Ε π ιστεύετο  

πως η δράση τους αφορούσε μόνον την μετασυναπτική μεμβράνη. Σ ήμερα  γνω ρ ίζουμ ε ότι 

τα  μυοχαλαρω τικά ασκούν επίδραση και στην προσυναπτική μεμβράνη. (Bow m an, 1993).

Αποπολωτικά μυοχαλαρωτικά φάρμακα. Σουκινυλοχολίνη

Για την μετασυναπτική δράση των μυοχαλαρω τικώ ν ανα φ ερόμ α σ τε σε π ροη γούμ ενο  

κεφάλαιο (τύποι νευρομυϊκού αποκλεισμού) και στην «Σ Υ Ζ Η Τ Η Σ Η ». Ό μ ω ς από  έρευνες 

που ά ρχισα ν το 1940 με σκοπό την ερμηνεία  των μυϊκών συσπάσεω ν που α κολουθούν τη 

χορήγηση νεοστιγμ ίνης έγινε αντιληπτό ότι υ π ο δο χε ίς  εκλεκτικής προσήλω σης τω ν μο

ρίω ν της ακετυλοχολίνης υπάρχουν όχι μόνο στην μετασυναπτική μεμβράνη, όπω ς μέχρι 

τότε επ ιστεύετο, αλλά κα ι στην προσυναπτική μεμβράνη. (M asland  and  W igtom , 1940). 

Π αράλληλα έγινε γνω στό ότι κα ι η σουκινυλοχολίνη, το δ ε κ α μ ε θ ώ ν ο , τα  ιόντα  καλίου 

όπω ς κ α ι δ ιά φ ο ρ ες αντιχολινεστεράσες προκαλούν ισχυρό ερεθισμό τω ν προσυναπτικώ ν 

αυτιών υποδοχέω ν. (S tanda^rt and A dam s 1965, B laber and C oode 1968).

Ε ιδ ικ ά  γ ια  τη σουκινυλοχολίνη που χρη σ ιμ οπο ιε ίτα ι ευρύτατα  στη σύγχρονη  Α ναι- 

σθησ ιολογία , π ισ τεύετα ι ότι στις δόσεις που χορη γείτα ι (1 mg/kg βάρους σώ ματος) π ρ ο 

καλεί κένωση ολοσχερή των συνοπτικώ ν κυστιδίω ν αλλά κα ι κινητοποίηση τω ν κεντρ ικώ - 

τερ α  στην νευρ ική  ίνα  αποθηκευμ ένω ν μορίω ν ακετυλοχολ ίνη ς. Π ρ ο κ α λ ε ί δηλαδή
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κινητοποίηση της εφ εδρ ικ ή ς  ακετυλοχολ ίνη ς κ α ι της δ ια θ έσ ιμ η ς  α κετυλοχολ ίνη ς. Η  νέα  

ενα π ό θ εσ η  α κετυλοχολ ίνη ς σ τους χώ ρους α ποθή κευσ η ς της, μετά  την κ ένω ση  τω ν κυστι- 

δ ίω ν π ου  π ρ ο κ α λ ε ί η σουκινυλοχολίνη , γ ίν ετα ι με πολύ β ρά δυ  ρυθμό. Έ τ σ ι  π α ρ ό λ ο  που  η 

μ ετασυναπτική  μεμβράνη  έχ ε ι εν τω  μεταξύ  επ α να π ο λ ω θ ε ί κ α ι ε ίνα ι έτοιμη να  δ ε χ θ ε ί 

νέο  ερεθ ισ μ ό  κ α ι ν έ α  α ποπόλω ση , εντούτο ις εξα κ ο λ ο υ θ ε ί ν α  υ π ά ρ χ ε ι πλήρης αναστολή  

της φ υσ ιολογ ική ς α γω γή ς του ερεθ ίσ μ α το ς που  α π ο δ ίδ ετα ι στην παντελή  α π ο υ σ ία  α κ ετυ 

λοχολίνης λόγω  εξα ντλήσ εω ς τω ν α π ο θ εμ α τικ ώ ν της. Η  α θ ρ ό α  πλήρω ση του σ υνοπτικού  

δ ιασ τήματος με ακετυλοχολ ίνη , μετά τη χορήγηση  σ ο υ κ ινυ λο χο λ ίνη ;, π ρ ο κ α λ ε ί α π οπό- 

λωση της μ ετασ υναπτικής μ εμβράνης η ο π ο ία  δεν  δ ια ρ κ ε ί πολύ. Ό μ ω ς  ο π ρ ο κ α λ ο ΰ μ ενο ς 

α πό  την σ ουκινυλοχολ ίνη  αποκλεισ μ ός κα ι η μυοπαράλυση δ ια ρ κ ε ί 4-5 λεπτά . Α υτή η π α 

ράταση της μυοπαράλυση ς ο φ ε ίλετα ι στην α δυ να μ ία  ν έ α ς  α ποπόλω ση ς λόγω  α ν υ π α ρ ξ ία ς  

α κ ετυλο χο λ ίνη ς. Π ισ τεύ ετα ι ό τι μετά  μ ια  πλήρη π α ρ α λ υ τική  δόσ η  σ ο υ κ ινυ λ ο χο λ ίνη ς  

(1 mg/kg β ά ρ ο υ ς) α π α ιτε ίτα ι χρο ν ικ ό  δ ιάσ τημ α  4-5 λεπτώ ν γ ια  να  α ν α π α ρ α χ θ ε ί επ α ρ κή ς 

ποσότητα  α κετυλο χο λ ίνη ς ικανή  να  π ρ ο κ α λ έσ ει ν έα  α π οπόλω σ η  της τελ ικ ή ς  κ ινητικής 

πλάκας.

Γ ενικά  ε ίνα ι π α ρ α δ εκ τό  ότι τα  α π ο κ α λο ύ μ ενα  α π ο π ο λ ω τικ ά  μ υοχα λα ρω τικά  ό π ω ς ε ί

να ι η σουκινυλοχολίνη  κ α ι το  δεκ α μ εθώ νιο  έχουν διπλή  δρά ση  που  α φ ο ρ ά  τόσ ο  στη μ ετα 

συναπτική  όσο κ α ι στην προσ υνα πτική  μεμβράνη . Ό μ ω ς  τα  τελ ευ τα ία  χ ρ ό ν ια  όλο  κ α ι π ε 

ρ ισ σ ότερο ι ερ ευνη τές δ έχο ντα ι ότι η δράση τω ν δυο  αυτώ ν α π ο π ο λω τικ ώ ν μ υοχαλα ρω τι- 

κώ ν ε ίνα ι κ α ι π ρ ο σ υ να π τικ ή  κα ι η προκαλουμ ενη  μυοπαράλυση  ε ίνα ι α π ο τέλ εσ μ α  κ α ι 

της π α ντελούς έλλειψ ης ακετυλοχολ ίνη ς που  δ η μ ιο υ ρ γε ίτα ι α π ό  αυτήν την π ροσ υνα π τικ ή  

δράση. (S tan d a e rt and  A dam s 1965, R iker 1966, G alindo  1971, C hoi e t al 1984).

Μη αποπολωτικά μυοχαλαρωτικά φάρμακα. Πανκουρόνιο.

Γ ια  την μετασ υναπτική  δρά ση  τω ν μ υοχαλαρω τικώ ν α να φ ερ ό μ α σ τε  σε π ρ ο η γο ύ μ ενο  

κεφ άλαιο . (Τ ύπο ι νευρομυΐκού  αποκλεισμού) κα ι στη «Σ Υ Ζ Η Τ Η Σ Η ». Τ α  φ ά ρ μ α κ α  αυτής 

της κ α τη γο ρ ία ς  επ η ρ εά ζο υ ν  την προσυναπτική  μεμβράνη  κ α ι ελευ θ ερ ώ νο υ ν  α κετυλοχο 

λίνη που  δ ια  μέσου του  σ υνοπτικού  διαστήματος μ π ο ρ εί να  π ρ ο σ η λω θ ε ί στη μ ετασ υναπτι

κή μεμβράνη . Τ α  π ε ιρ ά μ α τα  τω ν H u b b ard  κ α ι W ilson (1973) α π ο δ ε ικ ν ύ ο υ ν  ότι ο ι προσυ- 

ν α π τ ικ ο ί υ π ο δ ο χε ίς  ε ίν α ι εξ ίσου  ευα ίσθη το ι στη δέσμευση όσο κ α ι ο ι μ ετα σ υνα πτικο ί. 

(W asser 1976, B rodsky e t a l 1979, G allen  and  Jo n es  1982, R o ss ite r e t a l 1991).
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 3ο

ΥΔΡΟΚΟΡΤΙΖΟΝΗ

Η υδροκορτιζόνη (κορτιζόλη) και η κορτικοστερόνη είνα ι τα  κυρ ία  γλυκοκορτικοειδή  

του φλοιου τω ν επ ινεφ ρ ιδ ίω ν. Τ α  επ ινεφ ρ ίδ ια  του ανθρώ που  περιε 'χουν 2,3 -  55 μg υδρο- 

κορτιζόνης ανά  γρα μ μ ά ρ ιο  νω πού ιστού. Σε φ υσ ιολογικά  άτομα η συγκέντρω ση του πλά 

σματος ε ίνα ι περ ίπ ου  8 μ^ΙΟΟ ml. Η  ε'κκριση πα ρ ο υσ ιά ζε ι ένα  χα ρα κτη ρ ισ τικό  ημερήσιο  

ρυθμό, με την υψηλότερη τιμή τις πρώ τες πρω ινές ώ ρες κα ι προοδευτική  μείωση προς το 

απόγευμα . Ε ίνα ι α ρκετά  π α ρ ά δο ξο  το γεγο νό ς  ότι η μεγαλύτερη έκκριση γ ίν ετα ι πρ ιν  

ακόμη ξυπνήσει το άτομο και αρχίσει τις δραστηριότητες της ημέρας. Η φυσιολογική η μ ε

ρήσια έκκριση υδροκορτιζόνης ε ίνα ι περ ίπ ου  25 mg.

Φαρμακολογικές ενέργειες

Η υδροκορτιζόνη  α σ κ εί τις εξής τρεις  βασ ικές δράσεις: 

α) τρ ο π ο π ο ιε ί το μεταβολισμό των υδατανθράκω ν, των πρω τεϊνόίν κ α ι τω ν λιπώ ν, 

β) επη ρεά ζει το ισοζύγιο  ύδατος κα ι ηλεκτρολυτώ ν και 

γ) π ερ ιο ρ ίζε ι τη φλεγμονώ δη αντίδραση

α) Μ ετα βολισμός υδατα νθράκω ν, π ρω τεϊνώ ν κ α ι λ ιπ ώ ν

Η υδροκορτιζόνη  επ ιτε ίνε ι την νεογλυκογένεση  κ α ι τα υτόχρονα  π ερ ιο ρ ίζ ε ι την π ερ ι

φερική χρησιμοποίηση της γλυκόζης. Σ υ νέπ εια  αυτών ε ίνα ι η εναπόθεσ η  γλυκογόνου  στο 

ήπαρ κα ι η δημ ιουργία  υπεργλυκα ιμ ία ς κα ι γλυκοζουρίας. Έ τ σ ι  επ ιδε ιν ιό νει το σ α κ χα 

ρώδη διαβήτη κ α ι π ρ ο ξ εν ε ί ινσουλινοάντοχες δ ια τα ρ α χές  στο μεταβολισμό τω ν υ δ α τα ν 

θράκω ν σε άτομα με υποκλ ιν ικό  διαβήτη.

Η  υδροκορτιζόνη  ευ νο εί τη δ ιάσπαση τω ν πρω τεϊνώ ν, ενώ  πα ράλληλα  α να σ τέλλει τη 

σύνθεσή τους. Η  χορήγηση μεγάλω ν δόσεω ν της ορμόνης σε π α ιδ ιά  ή ν εα ρ ά  ζώ α  κ α θ υ 

σ τερε ί την ανάπτυξή  τους κα ι επ ιμηκύνει το  χρόνο  επούλω σης τω ν τραυμάτω ν.

Η  επ ίδραση  της υδροκορτιζόνης στο μεταβολισμό τω ν λ ιπώ ν δεν  έχε ι δ ιερ ευ ν η θ ε ί α ρ 

κετά. Ο ι α σ θ ενε ίς  που πα ίρνουν γλυκοκορτικοειδή  έχουν αυξημένη ενα π ό θ εσ η  λ ίπους 

στις ω μοπλάτες κα ι τον α υχένα . Η  κινητοποίηση του λ ίπους τω ν λ ιπα ποθη κώ ν α υ ξά νετα ι, 

ενώ  η επ ίδραση  στο μεταβολισμό τω ν κετονικώ ν σωμάτα ν ε ίνα ι πολύπλοκη. Η  υδροκορ- 

τιζόνη δ ιευκολύνει τη δράση τω ν κατεχολαμινώ ν γ ια  την απελευθέρω ση τω ν λ ιπαρώ ν ο ξ έ 

ων τω ν λιπαποθηκώ ν.

β) Ισοζύγιο  ύδ α το ς  κ α ι ηλεκτρολυτώ ν

Γ εν ικά  τα  γλυκοκορτικοειδή  στα ο πο ία  ανήκει η υδροκορτιζόνη  ασκούν περ ιορ ισ μ ένη  

επ ίδραση  στη νεφ ρ ική  δ ιακίνηση τω ν ηλεκτρολυτών, σε σύγκριση με τη δεσ οξυκορτικο-
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στερόνη κ α ι την αλδοστερόνη . Ω στόσο η μ α κ ρ ο χρό ν ια  χορήγηση  υ δρο κ ο ρ τιζό νη ς  ο δ η γ ε ί 

σε αυξημένη κατακράτηση να τρ ίου , σε αυξημένη αποβολή καλ ιού  κ α ι σε δη μ ιο υ ρ γ ία  υπο- 

κα λ ια ιμ ική ς αλκάλω σης. Ε κτός α π ό  την επ ίδρα σ ή  τους στη νεφ ρ ικ ή  δ ια κ ίνη ση  ηλεκτρο

λυτών, τα  σ τερ ο ε ιδή  τω ν επ ιν εφ ρ ιδ ίω ν  μεταβάλλουν την κα τα νομ ή  τω ν ηλεκτρολυτώ ν 

α νά μ εσ α  στον ενδο κυ ττά ρ ιο  κα ι το ν  εξω κυττά ρ ιο  χώ ρο . Η  υδρο κ ο ρ τιζό νη  τ ρ ο π ο π ο ιε ί 

επίσης το ισοζύγιο  του ασβεστίου, δεδομένου ότι επ ιτε ίνε ι την νεφ ρ ική  απέκκρ ισ ή  του ενώ  

μ ειώ νει την α πορρόφ η σ ή  του α πό  το έντερο.

γ) Αντιφλεγμονώδης ενέργεια

Ο  μ ηχανισμός της α ντιγλεγμ ονώ δους δρά σης τω ν σ τερ ο ε ιδώ ν  π α ρ α μ έν ε ι ένα  μυστή

ριο. Ε νδεχομ ένω ς π ερ ιο ρ ίζο υ ν  την χη μ ειοτα ξία  τω ν πολυμ ορφ οπυρήνω ν λευκοκυττάρω ν, 

μειώ νουν τη συμβολή τω ν ινοβλαστώ ν σε δ ιερ γ α σ ίε ς  ισ τικώ ν α π ο κ α τα σ τά σ εω ν , π α ρ ε 

μ ποδίζουν την αυξημένη  δ ια π ερα τό τη τα  τω ν τρ ιχο ε ιδώ ν  κ α ι σ τα θ ερ ο π ο ιο ύ ν  τη μεμβράνη

τω ν λυσοσω μάτω ν.

Λοιπές ενέργειες

Γ εν ικά  η χορήγηση γλυκοκορτικοειδώ ν μειώ νει τα  ηω σινόφ ιλα  μέχρ ι κ α ι πλήρους εξα 

φ άνιση ς. Ε π ίσ η ς μ ειώ νει σημαντικά  τον α ρ ιθμ ό  τω ν λεμ φ οκυττάρω ν κα ι υ π ο σ τρ έφ ε ι το  

λεμφ ικό  ιστό. Α σ κ ε ί επ ίσης επ ίδρα σ η  στο ΚΝΣ κ α ι δη μ ιο υ ρ γε ί ευ φ ο ρ ία  κα ι δ ια τα ρ α χές  

της σ υ μ π ερ ιφ ο ρ ά ς. Ε π ίσ η ς  υ π ά ρ χο υ ν  εν δ ε ίξ ε ις  ότι ελα ττώ νει το ν  ο υ δό  ερ εθ ισ μ ο ύ  τω ν 

νευρώ νω ν.

Α νεπιθύμητες ενέργειες

Η  μ α κ ρ ο χρ ό ν ια  χορήγηση  μεγάλω ν δόσεω ν υ δ ρο κ ο ρ τιζό νη ς κ α ι γ ε ν ικ ά  τω ν γλυκο- 

κ ο ρ τικ ο ε ιδώ ν  ο δ η γ ε ί σ τις π ο ικ ίλ ες  εκδηλώ σεις της νόσου  του  C ushing. Ο ι σ ο β α ρ ό τερ ες  

επ ιπ λο κ ές ε ίνα ι ο δ ιαβήτης, το  έλκος, η υπέρταση , η εξα σθένηση  τω ν αμ υντικώ ν μηχανι

σμών κ α ι η κ α τα βολ ική  επ ίδρα σ η  σε υποστηρ ικτικούς ιστούς ό π ω ς τω ν οστώ ν, τω ν μυών 

κ α ι του δέρμ α τος .

Μ εταβολισμός

Η  υδροκορτιζόνη  γ ε ν ικ ά  α π ο δο μ είτα ι στους ιστούς αλλά κ υρ ίω ς στο ήπαρ . Α νά γετα ι ο 

δ ιπ λ ό ς  δεσ μ ός (μ εταξύ  4-5) του σ τερ ο ε ιδο ύ ς δακτυλίου  κ α ι σ χη μ α τίζετα ι η δ ιυ δρ ο ϋ δρ ο - 

κορτιζόνη . Στη σ υ ν έχ ε ια  α ν ά γ ετα ι η 3-κετονική ο μ ά δ α  κ α ι σ χη μ α τίζετα ι η τετρ α ϋ δ ρ ο - 

κορτιζόνη . Ε π ίσ η ς μ έρος της υδροκορτιζόνη ς ο ξε ιδ ώ ν ετα ι κ α ι σ χη μ α τίζετα ι η κορτιζόνη . 

Α π ό  την α να γω γή  κ α ι τη σύνθεση με γλυκουρονικό  οξύ σ χη μ α τίζετα ι η γλυκουρον ική  τε- 

τρ α ϋ δρ ο κ ο ρτιζό νη . Τ α  γ λ υ κ ο υ ρ ο ν ίδ ια  της τετρ α ϋδρ ο κο ρ τιζό νη ς ε ίν α ι υ δα το δ ια λυ τά  κ α ι 

α π ο β ά λ λ ο ντα ι α π ό  το υ ς  νεφ ρ ο ύ ς . (R ik e r 1975, D u ra n t 1984, B o lto n  1993, A rts  and  

O o ste rh u is  1975, C h asta in  e t a l 1979, D en e le r e t al 1979).



ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ

■u>

;vs. \

I .

«



41

ΥΛΙΚΑ, ΜΕΘΟΔΟΙ ΚΑΙ ΟΡΓΑΝΩΣΗ ΠΕΙΡΑΜΑΤΩΝ

Για τα πειράματα χρησιμοποιήθηκαν 120 λευκοί άρρενες επίμυες βάρους περίπου 300 gr. 

Η υδροκορτιζόνη (Solu-cortef) χορηγήθηκε ενδοπερ ιτονα ϊκώ ς α νά  τρ ιήμερο  σε δ ιάλυμα 

0,2 mg/ml NaCl 0,9%  κα ι σε δόσεις 1,5 mg/kg βάρους σώ ματος πειρα ματόζω ου. Φ υσιολο

γ ικ ο ί επ ίμυες του ιδίου βάρους που διατηρήθηκαν κάτω  α πό  τις ίδ ιες  συνθήκες χρησ ιμ ο

ποιήθηκαν ως μάρτυρες. Τ α  πειρα μ ατόζω α  π α ρ έμ ενα ν  χω ριστά  το ένα  α π ό  το  άλλο σε 

θερμοκρασ ία  δω ματίου και ελάμβαναν κανονικά  τροφή (P elets) και νερό . Κ ατά την 36η 

ημέρα (και περ ίπ ου  6 ώ ρες μετά την τελευταία  ένεση υδροκορτιζόνης) κάθε επίμυς έλαβε 

νάρκωση με α ιθ έρ α . Ο πρόσθ ιος κνημιαίος μυς του δεξιού  ο π ισ θ ίου  άκρου  του πειρα μ α - 

τοζώου παρασ κευάσ θηκε χε ιρ ο υ ρ γ ικ ά  και αναρτήθηκε δ ια  του τένοντα  του κάτω  άκρου  

του από  τον ηλεκτρομυογράφ ο γ ια  να  γ ίνε ι καταγραφ ή  τω ν ισοτονικώ ν μυϊκών σ υσ πά σ ε

ων. Π αραλλήλω ς το ισχιακό  νεύρο  παρασκευάσθηκε κ α ι συνδέθηκε με σύστημα π α ροχή ς 

ηλεκτρικώ ν δ ιεγέρ σ εω ν  (S tim ula to r N arco B iosystem  Inc H ouston , Texas). (Ε ικ ό να  1).

Δ ια δο χικ ές υπερμ έγισ τες (Supram axim al) ηλεκτρικές δ ιεγέρ σ ε ις  (0,1 H erz  / 0,2 ms) 

εχορηγούντο δ ια  του ισχιακού νεύρου γ ια  την πρόκληση συσπάσεω ν του μυός. Στη σ υνέ

χεια  ο επίμυς, είτε πειρα μ α τικός είτε μάρτυς, ελάμβανε ενδο π ερ ιτο να ϊκ ώ ς το μυοχαλα- 

ρωτικό φ άρμακο. Στην περίπτω ση του πανκουρονίου  (Pavulon) το φ ά ρμ α κ ο  εχορη γείτο  

σε διάλυμα 0,1 mg/ml NaCl 0,9% και σε εφ ’ άπα ξ  δόση 0,025 mg, 0,050 mg, 0,100 mg/kg β ά 

ρους σώματος πειραματοζώ ου. Στην περίπτω ση της σουκινυλοχολίνης (L ysitrope) το  φ ά ρ 

μακο εχορη γείτο  σε δ ιάλυμ α  2,5 mg/m l N aCl 0,9%  κ α ι σε ε φ ’ ά π α ξ  δόση 0,625 mg, 

l,250m g ή 2,500 mg/kg βάρους σώ ματος πειραματοζώ ου.

Σε κάθε περ ίπτω ση καταγράφ ονταν οι ηλεκτρομυογραφ ικές μεταβολές τω ν χα ρ α κ τή 

ρων της μυϊκής σύσπασης τις ο π ο ίες  επ έφ ερε το μυοχαλαρω τικό. (Ε ικ ό να  2). Σ υ γκ εκ ρ ι

μένα κα ταγράφ ονταν οι α κόλουθες μεταβολές:

1) Η  μέγιστη ελάττωση της σύσπασης μετρουμένη επ ί το ις  εκατό  της φ υ σ ιολογ ική ς σύ

σπασης

2) ο χρόνος εμφάνισης του μυοχαλαρωτικού αποτελέσματος μετρούμενος από  τη στιγμή της 

ένεσης του μυοχαλαρωτικού μέχρι τη στιγμή της μέγιστης ελάττωσης της σύσπασης κ α ι

3) η δ ιά ρ κ ε ια  του μυοχαλαρω τικού αποτελέσματος μετρούμενη α π ό  τη στιγμή της ένεσης 

του μυοχαλαρωτικού μέχρι τη στιγμή της (κατά 90% ) αποκατάστασης του φυσιολογικού 

μεγέθους της σύσπασης.

Σ υγκρ ίθηκα ν τα  αποτελέσματα  των πειρα ματικώ ν επιμύω ν με τους μάρτυρές τους κ α ι 

αξιολογήθηκαν στατιστικώ ^με το S tudent T -test.

Ω ρισμένες φ ορές εχορηγείτο  π έρα ν της πρώ της κ α ι δεύτερη ένεση μυοχαλαρω τικού . 

Σ ’ αυτές τις περ ιπτώ σεις γ ια  μεν την σουκινυλοχολίνη αφήνετο διάστημα 30 λεπτών, γ ια  δε 

το πανκουρόνιο  διάστημα 2 ω ρών από την πρώτη ένεση. Π ροκαταρκτικά  π ε ιρά μ α τα  έδ ε ι

ξαν ότι με αυτό τον τρόπο  το αποτέλεσμα του μυοχαλαρω τικού ήταν το  ίδ ιο  όπω ς με την
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πρώτη ένεση. Σε ωρισμένες περιπτώσεις οι επίμυες εχρησιμοποιούντο γ ια  πειράματα και 
σε συντομώτερα χρονικά διαστήματα από τις 36 ημέρες.

Μετά τη λήξη του πειράματος, το πειραματόζωο εθυσιάζετο και διενεργείτο νεκροψία. 
Τεμάχια σκελετικών μυών (πρόσθιου κνημιαίου, πελματιαίου και γαστροκνημίου), ήπα- 

ν τος, σπληνός, πνεύμονα, νεφρού, στομάχου, καρδίας, εντέρου, όρχεως, λεμφαδένων κ.ά., 
ν * ετοποθετούντο σε διάλυμα φορμόλης 10%, υφίσταντο κατεργασία για  την παραγωγή ιστο- 

λογικών τομών, εχρωματίζοντο με χρώση αιματοξυλίνης-ηωσίνης και εμελετούντο στο 
φωτομικροσκόπιο.

\ t
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ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ

Π ροκαταρκτικά πειρά ματα  στο εργαστήριά μας έδειξα ν  άτι μετά την εφ ' ά π α ξ  χο ρή 

γηση μιας μάνο δάσης υδροκορτιζάνης 1,5 ng/kg βάρους σώματος πειρα ματοζώ ου και στη 

συνέχεια  τη χορήγηση πανκουρονίου ή σουκινυλοχολίνης. (2-12 ώ ρες μετά το σ τεροειδές) 

δεν εμφανιζόταν μεταβολή του τρόπου αντίδρασης των σκελετικώ ν μυών στα μυοχαλα- 

ρωτικά όσον α φ ορά  στους βασικούς χαρακτήρες της μυϊκής σύσπασης (μ έγεθος, χρόνος 

επέλευσης, χρόνος α ποκατάσ τασ ης) κάτω  από  τις δ ικ ές  μας π ε ιρ α μ α τικ ές  σ υνθή κες. 

Επίσης έδειξα ν  ότι μετά τη χρόνια  χορήγηση μόνης της υδροκορτιζάνης, όταν δεν  εχορη- 

γούντο άλλα φάρμακα, δεν εμφανιζόταν μεταβολή των χαρακτήρω ν της μυϊκής σύσπασης. 

Ό μ ω ς η χρόνια  χορήγηση υδροκορτιζάνης επέφ ερε χαρακτηραττική μεταβολή του τρόπου 

αντίδρασης των σκελετικώ ν μυών όταν εν συνεχεία  εχορηγούντο μυοχαλαρω τικά . II δ ρ ά 

ση αυτή εμφανιζόταν όταν η χρόν ια  χορήγηση ήταν γ ια  χρον ικό  διάστημα τουλάχιστον 15 

ημερών. Δεν έγινε δυνατόν το γεγονός αυτό να  συσχετισθεί επα κρ ιβώ ς με το χρόνο  εμ φ ά 

νισης των ιστολογικώ ν αλλοιώ σεω ν των σκελετικώ ν μυών π α ρ ’ όλον ότι κατά  γεν ικ ό  κ α 

νόνα και αυτές δεν εμφ ανίζονταν πρ ιν  από  τις 15 ημέρες. Ή τα ν  ιδ ια ίτερ α  έκδηλες π ερ ί

που ένα  μήνα μετά την έναρξη της χρό ν ια ς χορήγησης της υδροκορτιζάνης.

Η εργα σ ία  μας έδειξε σαφώ ς ότι μετά τη χρόν ια  (ένα  μήνα π ερ ίπ ο υ ) χορήγηση  υδρο- 

κορτιζόνης, η χορήγηση των μυοχαλαριυτικών σουκινυλοχολινης και πα νκ ο υρο ν ίο υ  προ- 

καλούσε μεγαλύτερη, τα χύτερα  επερχόμενη  και βραδύτερα  αποκαΟ ιστάμενη ελάττωση 

της μυϊκής σύσπασης (μυοχάλαση) από  ότι φ υσ ιολογικά . Έ τσ ι στη δόση τω ν 625 γ /kg η 

σουκινυλοχολίνη προκαλούσε στους φυσιολογικούς επ ίμυες ελάττωση της μυϊκής σ ύ σ π α 

σης κατά 38% ενώ στους επ ίμυες που είχαν λάβει υδροκορτιζόνη  προκαλούσε σημαντικά  

μεγαλύτερη δηλαδή 58% . Στις μεγαλύτερες όμως δόσεις μυοχαλαρω τικού  το φ α ινό μ ενο  

αυτό εξασθενούσε (ύστε στη δόση των 2500 γ /kg τόσο οι φ υσ ιολογ ικο ί όσο και οι επ ίμ υες 

που έλαβαν υδροκορτιζόνη  αντιδρούσαν με τον ίδ ιο  τρόπο στη σουκινυλοχολίνη  δηλαδή 

κα ι οι δύο ομάδες εμφ άνιζαν ελάττιυση της μυϊκής σύσπασης κατά  90% . (Π ίνα κ α ς 1, Σ χή 

μα 1). Ο χρόνος επέλευσης της μέγιστης ελάττωσης της μυϊκής σύσπασης στη δόση των 

625 γ /kg ήταν στους φυσιολογικούς επίμυες 310 δευτερόλεπτα  μετά τη χορήγηση σουκινυ- 

λοχολίνης, ενώ στους επίμυες που έλαβαν υδροκορτιζόνη ήταν σημαντικά μ ικρότερος δη 

λαδή 210 δευτερόλεπτα . Το φ α ινόμενο  αυτό ήταν π ιο  έκδηλο στις μεγάλες δόσ εις  μυοχα- 

λαρω τικού. Έ τ σ ι στη δόση τω ν 2500 γ /kg ο χρό νο ς  επέλευσ η ς στους φ υ σ ιο λο γ ικ ο ύ ς  

επίμυες ήταν 170 δευτερόλεπτα  ενώ στους επίμυες που έλαβαν υδροκορτιζόνη  ήταν μόλις 

40 δευτερόλεπτα  (Π ίνα κ α ς 2, Σχήμα 2). Τ έλος ο χρόνος αποκατάσ τασ ης της μυϊκής σύ

σπασης στη δόση τω ν 625 γ /kg ήταν στους φ υσιολογικούς επ ίμυες 290 δευτερ ό λεπ τα  μετά 

τη χορήγηση σουκινυλοχολίνης ενο) στους επίμυες που έλαβαν υδροκορτιζόνη  ήταν σημα

ντικά  μεγαλύτερος δηλαδή 440 δευτερόλεπτα . Τ ο φ α ινόμ ενο  αυτό ήταν π ιο  έκδηλο στις 

μεγάλες δόσεις σουκινυλοχολίνης. Έ τσ ι στη δόση των 2500 γ /kg ο χρόνος αποκατάστασης 

της μυϊκής σύσπασης στους φ υσ ιολογικούς επ ίμ υες ήταν 420 δ ευ τερ ό λεπ τα  ενο) στους
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επ ίμ υες που έλα βα ν υδροκορτιζόνη  ήταν πολύ μ εγα λύτερος δηλαδή 660 δευ τερ ό λεπ τα  

(Π ίνα κ α ς 3, Σ χήμα  3).

Το π α νκουρόν ιο  οτη δόοη 25 γ /kg προκαλούσε στους φ υσιολογικούς επ ίμ υες ελάττωση 

της μυϊκής σύσπασης κατά  30%  ενώ  στους επ ίμυες που ε ίχα ν  λάβει υδροκορτιζόνη  π ρ ο 

καλούσε σ ημαντικά  μεγαλύτερη  δηλαδή 62% . Στις μ εγα λύτερες δό σ εις  μυοχαλαρω τικού  

το φ α ινόμ ενο  αυτό εξα σ θενούσ ε ώστε στη δόση των 100 γ /kg οι φ υ σ ιο λο γ ικ ο ί κα ι οι επί* 

μυες που ε ίχα ν  λάβει υδροκορτιζόνη  α ντιδρούσ α ν με π α ρ α π λή σ ιο  τρ ό π ο  δηλαδή εμ φ ά ν ι

ζαν ελάττωση της μυϊκής σύσπασης κατά 86%  και 90%  αντιστο ίχω ς (Π ίνα κ α ς 4, Σ χήμα 4). 

Με τη χορήγηση  π α νκ ο υ ρο ν ίο υ  στη δόση τω ν 25 γ /kg ο χρ ό νο ς  επέλευσ η ς της μέγιστης 

ελάττω σης της μυϊκής σύσπασης ήταν στους φ υσ ιο λο γ ικ ο ύς επ ίμ υ ες 440 δευ τερ ό λεπ τα , 

ενώ στους επ ίμ υες που έλα β α ν  υδροκορτιζόνη  ήταν σημαντικά  μ ικ ρότερος δηλα δή  300 

δευτερόλεπτα . Τ ο  φ α ινό μ ενο  ήταν π ιο  έκδηλο στις μ εγά λες δ ό σ ε ις  ώστε στη δόση τω ν 

100 γ /kg ο χρ ό νο ς  επέλευσ η ς στους φ υσ ιολογ ικούς επ ίμ υες ήταν 350 δ ευ τερ ό λεπ τα  και 

στους επ ίμ υες που  έλα βα ν υδροκορτιζόνη  μόνον 60 δευ τερ ό λεπ τα  (Π ίν α κ α ς  5. Σ χήμα  5). 

Στη δόση τω ν 25 γ /kg π α νκ ο υ ρ ο ν ίο υ  ο χρό νο ς α π οκα τά σ τα σ η ς της μυϊκής σ ύσπασ ης δεν  

δ ιέφ ερ ε  σημαντικά  στους φ υσ ιολογικούς επ ίμ υες α π ό  τους επ ίμ υες που  ε ίχα ν  λά βει υδρο- 

κορτιζόνη  δηλαδή  ήταν 600 και 610 δευτερόλεπτα  αντισ το ίχω ς. Στις μ εγά λες δ ό σ ε ις  όμω ς 

παρατηρήθηκε σημαντική δ ια φ ο ρ ά . Έ τσ ι στη δόση τω ν 100 γ /kg ο χρό νο ς αποκα τά σ τα σ η ς 

της μυϊκής σ ύσ πα σ η ς ήταν στους φ υ σ ιο λο γ ικ ο ύ ς επ ίμ υ ες  870 δευτεςϊόλεπτα  ενώ  στους 

επ ίμ υες που έλα βα ν υδροκορτιζόνη  ήταν σημαντικά  μ εγα λύτερος δηλαδή  1100 δ ευ τερ ό 

λεπτα  (Π ίνα κ α ς 6. Σ χήμα 6).

Ιστολογικά αποτελέσματα

Σ τα  π ε ιρ α μ α τό ζω α  τα  ο π ο ία  έλαβαν χρο ν ίω ς υδροκορτιζόνη  π α ρ α τη ρ ή θη κ α ν  με το 

φ ω το μ ικ ρ ο σ κό π ιο  χα ρ α κ τη ρ ισ τικ ές  αλλο ιώ σεις τω ν μυϊκώ ν δεσ μ ίδω ν του π ρ ο σ θ ίο υ  κνη- 

μ ια ίου μυός. Ο  μυς αυτός είνα ι ένας ταχέω ς αντιδρώ ν λευκός σ κελετικός μυς (D u ran t et al, 

1984). Π ρ ο κ α τα ρ κ τικ ές  μελέτες έδω σα ν εν δ ε ίξ ε ις  ύπ α ρ ξη ς π α ρ ο μ ο ίω ν  βλαβώ ν κ α ι σε 

άλλους σκελετικούς μύες τω ν άκρω ν όπω ς στον πελμ ατια ίο . Ο  πελμ α τια ίος μυς ε ίνα ι ένας 

β ρ α δέω ς α ντιδρ ώ ν  ερ υ θ ρ ό ς σ κελετικός μυς. Ο ι αλλο ιώ σεις τω ν μυών έπ α ιρ να ν  τη μορφή 

καταστροφ ής τμημάτω ν, πολλές φ ο ρ ές κεντρικώ ν, τω ν μυϊκών ινώ ν κα ι δεσ μ ίδω ν και α ντ ι

κ α τά σ τα σ ή ς το υ ς α π ό  χα λ α ρ ό  σ υνδετικό  ιστό. Τ ο  π ερ ιμ ύ ιο  σε (ορ ισμένες π ερ ιπ τώ σ ε ις  

φ α ινότα ν  να  δ ια τη ρείτα ι. Η καταστροφ ή του τμήματος της μυϊκής δ εσ μ ίδα ς μ ερ ικές φ ο ρ ές  

φ α ινό τα ν  ω ς απλή μεταβολή τω ν χρω στικώ ν ιδ ιοτήτω ν της, άλλοτε ω ς α π ώ λ ε ια  της φ υ σ ιο 

λογικής δομής τω ν μυϊκών ινώ ν και άλλοτε έφτανε μέχρ ι συρρίκνω σης, πλήρους νέκρω σης 

και εξα φ ά ν ισ η ς του τμήματος. (Ε ικ ό νες  3,4).

Σ ’ αυτές τις π ερ ιπ τώ σ ε ις  δ ιεκόπτετο  η σ υ νέχεια  της μυϊκής δεσ μ ίδα ς. Η ιστολογική  ε ι

κόνα  είχε ομ ο ιότη τες π ρ ο ς  τ ις π α ρ α τη ρ η θείσ ες π ερ ιπ τώ σ εις  χορη γή σ εω ς σ τερ ο ε ιδώ ν  γ ια  

πολλές μ έρες α π ό  π ρ οη γούμ ενους ερευνητές. (B o lton  1993, O je ra  1982). Μ ερ ικές φ ο ρ ές
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στο σημείο της βλάβης εμφ ανίζονταν κύτταρα χρον ία ς φλεγμονής. Σ π ά ν ια  εμ φ α νίζονταν 

κ α ι πολυμορφ οπύρηνα ουδετερόφ ιλα .

Η  χρόν ια  χορήγηση υδροκορτιζόνης κάτω  από  τις  συνθήκες τω ν π ειρα μ ά τω ν μας επ έ

φ ερε κα ι ιστολογικές αλλοιώ σεις στο ήπαρ όπου παρατηρήθηκε κενοτοπ ιώ δης εκφύλιση 

των ηπατικώ ν κυττάρων. Τα κύτταρα αυτά πα ρουσ ία ζα ν αύξηση του μ εγέθους τους κα ι 

πλήθος κενοτοπίω ν στο κυτταρόπλασμά τους χω ρ ίς εμφανή τουλάχιστον σημεία  σ ο β α 

ρής νέκρωσης. (Ε ικόνα  5). Τ α λοιπά  εξετασθέντα  όργα να  όπω ς σπλήνας, πνεύμ ονες, νε- 

φροί, κα ρ δ ιά  κ.ά. δεν εμφ άνισαν αξιόλογες ιστολογικές μεταβολές. Ο ι ισ τολογικές κ α ι 

λειτουργικές μεταβολές των σκελετικώ ν μυών κ α ι του ήπατος κατά  κ α νόνα  δεν  π α ρ ο υ 

σιάζονταν όταν η υδροκορτιζόνη  είχε χο ρη γη θεί γ ια  διάστημα μ ικρότερο  τω ν 15 ημερώ ν. 

Ο ι ιστολογικές αλλοιώ σεις των μυών ήταν ιδ ια ίτερα  έκδηλες ένα  μήνα π ερ ίπ ο υ  μετά την 

έναρξη της χρό ν ια ς χορήγησης υδροκορτιζόνης. Ισ τολογικές αλλο ιώ σεις π α ρ α τη ρ ή θ η 

καν στην πλειονότητα  των πειραματοζώ ω ν που έλαβαν χρον ίω ς υδροκορτιζόνη .
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Π ΙΝ Α Κ Α Σ  1

Μ εγίστη ελάττωση της μυϊκής σύσπασης - μυοχάλαση (% ) μετά από χορήγηση σουκινυλο- 

χολίνης σε επ ίμυες φυσιολογικούς και σε επίμυες που είχαν λάβει χρονίω ς υδροκορτιζόνη.

Ε Π ΙΜ Υ Ε Σ
Φ Υ Σ ΙΟ Λ Ο Γ ΙΚ Ο Ι

Ε Π ΙΜ Υ Ε Σ  Π Ο Υ  Ε ΙΧ Α Ν  
Λ Α Β Ε Ι Χ Ρ Ο Ν ΙΩ Σ  

Υ Δ Ρ Ο Κ Ο Ρ Τ ΙΖ Ο Ν Η
Ρ

Σ ουκ ινυλοχολίνη  625 γ /kg 38 ±  14 58 ±  18 < 0 .0 5

Σ ουκ ινυλοχολίνη  1250 γ /kg 73 ± 2 5 80 ± 2 5 > 0 ,0 5

Σ ουκ ινυλοχολίνη  2500 γ /kg 90 ±  2 90 ±  2 > 0 ,0 5

Π ΙΝ Α Κ Α Σ 2

Χ ρόνος επέλευσης της μεγίστης ελάττωσης της μυϊκής σύσπασης (σε δευτερόλεπτα) μετά 

από  χορήγηση σουκινυλοχολίνης σε επίμυες φυσιολογικούς κα ι σε επ ίμυες που είχα ν  λάβει

χρονίω ς υδροκορτιζόνη.

Ε Π ΙΜ Υ Ε Σ
Φ Υ Σ ΙΟ Λ Ο Γ ΙΚ Ο Ι

Ε Π ΙΜ Υ Ε Σ  Π Ο Υ  Ε ΙΧ Α Ν  
Λ Α Β Ε Ι Χ Ρ Ο Ν ΙΩ Σ  

Υ Δ Ρ Ο Κ Ο Ρ Τ ΙΖ Ο Ν Η
Ρ

Σ ουκ ινυλοχολίνη  625 γ /kg 310 ± 8 8 210 ±  80 < 0 ,0 5

Σ ουκ ινυλοχολίνη  1250 γ /kg 220 ±  69 100 ±  28 < 0 ,0 5

Σ ουκ ινυλοχολίνη  2500 γ /kg 170 ±  42 40 ±  7 < 0 ,0 5

Π ΙΝ Α Κ Α Σ 3

Χρόνος αποκατάστασης της μυϊκής σύσπασης (σε δευτερόλεπτα) μετά από  χορήγηση σουκινυ

λοχολίνης σε επίμυες φυσιολογικούς και σε επίμυες που είχαν λάβει χρονίω ς υδροκορτιζόνη.

Ε Π ΙΜ Υ Ε Σ
Φ Υ Σ ΙΟ Λ Ο Γ ΙΚ Ο Ι

Ε Π ΙΜ Υ Ε Σ  Π Ο Υ  Ε ΙΧ Α Ν  
Λ Α Β Ε Ι Χ Ρ Ο Ν ΙΩ Σ  

Υ Δ Ρ Ο Κ Ο Ρ Τ ΙΖ Ο Ν Η
Ρ

Σ ουκ ινυλοχολίνη  625 γ /kg 290 ± 1 1 8 440 ±  130 < 0 ,0 5

Σ ουκ ινυλοχολίνη  1250 γ /kg 390 ±  128 570 ±  150 < 0 ,0 5

Σ ουκ ινυλοχολίνη  2500 γ /kg 420 ±  152 660 ±  185 < 0 ,0 5

Ο ι τ ιμ ές α π ο τελο ύ ν  τους μέσους όρους α π ό  τρ ία  π ε ιρ α μ α τό ζω α  ±  σ τα θ ερ ές  α π ο κ λ ίσ ε ις .

ι
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Π ΙΝ Α Κ Α Σ 4

Μ εγίστη ελάττωση της μυϊκής σύσπασης - μυοχάλαση (% ) μετά από χορήγηση πανκουρονί- 

ου σε επίμυες φυσιολογικούς και σε επίμυες που είχαν λάβει χρονίω ς υδροκορτιζόνη.

ΕΠ ΙΜ Υ ΕΣ
Φ Υ Σ ΙΟ Λ Ο ΓΙΚ Ο Ι

Ε Π ΙΜ Υ Ε Σ  Π Ο Υ  Ε ΙΧ Α Ν  
Λ Α Β ΕΙ Χ ΡΟ Ν ΙΩ Σ  

Υ Δ Ρ Ο Κ Ο Ρ Τ ΙΖ Ο Ν Η
Ρ

Π ανκουρόνιο  25 γ /kg 30 ±  11 62 ± 2 2 < 0,05

Π ανκουρόνιο  50 γ /kg 60 ±  13 85 ±  19 < 0 ,0 5

Π ανκουρόνιο  100 γ /kg 86 ±  12 90 ±  2 > 0 ,0 5

Π ΙΝ Α Κ Α Σ 5

Χ ρόνος επέλευσης της μεγίστης ελάττωσης της μυϊκής σύσπασης (σε δευτερόλεπτα) μετά 

από χορήγηση πανκουρονίου σε επίμυες φυσιολογικούς και σε επίμυες που είχαν λάβει

χρονίω ς υδροκορτιζόνη.

Ε Π ΙΜ Υ Ε Σ Ε Π ΙΜ Υ Ε Σ  Π Ο Υ  Ε ΙΧ Α Ν
Φ Υ Σ ΙΟ Λ Ο Γ ΙΚ Ο Ι Λ Α Β ΕΙ Χ Ρ Ο Ν ΙΩ Σ Ρ

Υ Δ Ρ Ο Κ Ο Ρ Τ ΙΖ Ο Ν Η

Π ανκουρόνιο  25 γ /kg 440 ±  100 300 ±  90 < 0 ,0 5

Π ανκουρόνιο  50 γ /kg 390 ±  95 170 ±  45 < 0 ,0 5

Π ανκουρόνιο  100 γ /kg 350 ±  104 60 ±  12 < 0 ,0 5

Π ΙΝ Α Κ Α Σ  6

Χρόνος αποκατάστασης της μυϊκής σύσπασης (σε δευτερόλεπτα) μετά από χορήγηση πανκου

ρονίου σε επίμυες φυσιολογικούς και σε επίμυες που είχαν λάβει χρονίως υδροκορτιζόνη.

Ε Π ΙΜ Υ Ε Σ
Φ Υ Σ ΙΟ Λ Ο Γ ΙΚ Ο Ι

Ε Π ΙΜ Υ Ε Σ  Π Ο Υ  Ε ΙΧ Α Ν  
Λ Α Β ΕΙ Χ Ρ Ο Ν ΙΩ Σ  

Υ Δ Ρ Ο Κ Ο Ρ Τ ΙΖ Ο Ν Η
Ρ

Π ανκουρόνιο  25 γ /kg 600 ±  190 610 ±  148 > 0 ,0 5

Π ανκουρόνιο  50 γ /kg ^ 830 ±  218 870 ±  245 > 0 ,0 5

Π ανκουρόνιο  100 γ /kg 870 ±  170 1100 ±  203 < 0 ,0 5

Ο ι τιμές αποτελούν τους μέσους όρους α πό  τρ ία  πειρα μ α τό ζω α  ±  σ τα θ ερ ές  α π οκλ ίσ εις .



48
J*

,e Φ υ σ ιο λο γ ικ ο ί □

% - Υ δροκορτιζόνη  ■

Σχήμα 1. Μεγίστη ελάττωση μυϊκής σύσπασης (μυοχάλαση) μετά από χορήγηση σουκινυ-
λοχολίνης σε επίμυες φυσιολογικούς και σε επίμυες που είχαν λάβει χρονίως
υδροκορτιζόνη.

\ t
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Σχήμα 2. Χρόνος επέλευσης της μέγιστης ελάττωσης της μυϊκής σύσπασης μετά από τη χο
ρήγηση σουκινυλοχολίνης σε επίμυες φυσιολογικούς και σε επίμυες που είχαν
λάβει χρονίως υδροκορτιζόνη.

Φ υσιολογικοί □  

Υ δροκορτιζόνη ■
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-Φ υσ ιολογικο ί □

* '* Υ δροκορτιζόνη  ■

Σχήμα 3. Χρόνος αποκατάστασης μυϊκής σύσπασης μετά από χορήγηση σουκινυλοχολί-
νης σε επίμυες φυσιολογικούς και σε επίμυες που είχαν λάβει χρονίως υδρο-
κορτιζόνη.
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ΣΥΖΗΤΗΣΗ

Α πό τα  α π ο τελέσ μ α τα  της π α ρ ο ύ σ α ς μελέτης ε ίνα ι φ α νερ ό  ότι η χ ρ ό ν ια  ενδοπ ερ ιτο - 

να ϊκή χορήγηση  υδροκορτιζόνη ς (γ ια  π ερ ίο δο  άνω  του μηνός - 36 η μ έρ ες), επ ιφ έρ ε ι σο

β α ρές μεταβολές τόσο στην ιστολογική δομή των σ κελετικώ ν μυών όσο κ α ι στον τρόπο  

λειτο υ ργ ία ς τους.

Μ υ ο π ά θε ια  των σκελετικώ ν μυών από  κορτικοειδή  έχει α ν α φ ερ θ ε ί κα ι προηγουμένω ς 

(Z irm anova et al 1982, D u ran t et al 1984, B olton 1993). Με το ηλεκτρονικό  μ ικροσκόπ ιο  

έχει δ ια π ισ τω θ εί α πώ λεια  των π α χέω ν  μ ικρονηματίω ν μυοσίνης από  τις σκελετικές μυϊκές 

ίνες - Μ υ ο π ά θε ια  των π α χέω ν  μικρονηματίω ν. (D anon  and  C arp en te r 1991, B olton 1993).

Τ ις  ισ τολογικές αλλο ιώ σεις τω ν σκελετικώ ν μυών στην χ ρ ό ν ια  χορήγηση  υόροκορτι- 

ζόνης, σ υνοδεύουν κα ι λε ιτουργ ικές μεταβολές των σκελετικώ ν μυών τις  ο π ο ίες  α να λύου

με π α ρα κά τω . Ο ι μεταβολές α υτές της λειτουργικότητα ς τω ν σκελετικώ ν μυών ασφ αλώ ς 

α ντικα τοπτρ ίζουν  σ ο β α ρ ές  ισ τολογικές αλλοιοϊσεις που προκά λεσ ε το κ ο ρ τ ικ ο ε ιδές  αν 

κα ι ο α κρ ιβή ς συσχετισμός ιστολογικιύν κα ι λειτουργικώ ν δ ια τα ρ α χώ ν  δεν  έγ ινε  δυνατόν 

να  επ ιτευ χ θ ε ί στην π α ρ ο ύ σ α  ερ γα σ ία  όπω ς αναλύετα ι πα ρα κά τω . (Z o ch o d n e  et al 1994).

Π ροη γούμ ενο ι ερευνητές ε ίχα ν  π ρ ο σ φ έρ ει εν δ ε ίξε ις  ότι η χρ ό ν ια  χορήγηση υδροκορ- 

τιζόνη ς μ πορούσε να  π ρ ο κ α λ έσ ει μ ία  αύξηση της δ ιεγερ σ ιμ ό τη τα ς τω ν κ ινητικώ ν νευρώ 

νω ν τω ν σκελετικώ ν μυών ενδεχομ ένω ς λόγω  αλλοιώ σεω ν του νευρώ να . (R ik e r e t al 1975, 

W ilson e t al 1974). Στις δ ικ ές  μας π ε ιρ α μ α τικ ές  συνθήκες δεν  δ ια π ισ τώ θ η κα ν  μεταβολές 

στους βασ ικούς χα ρ α κ τή ρ ες της μυϊκής σύσπασης στα π ειρα μ α τό ζω α  που έλαβα ν χρον ίω ς 

υ δροκ ορτιζόνη , όταν το  κ ο ρ τ ικ ο ε ιδ ές  εχο ρ η γείτο  μόνο του χω ρ ίς  άλλο φ ά ρμ α κο .

Τ α  σ ημαντικότερα  ευρήματα  της μελέτης μας π ρ ο έρ χο ντα ι α πό  τη δ ιαπίστω ση της τρ ο 

ποπο ίησ ης της α ντίδρ α σ η ς του  σκελετικού  μυός όταν εδ ίδοντο  τα  μ υοχα λα ρω τικά  φ ά ρ μ α 

κ α  σ ουκινυλοχολ ίνη  κ α ι π α νκ ο υ ρ ό ν ιο  σε π ε ιρ α μ α τό ζω α  που π ρ ο η γο υ μ ένω ς ε ίχα ν  λά β ει 

χρ ο ν ίω ς υ δροκ ορτιζόνη . Η  χορήγηση  του συνδυασμού σ ουκινυλοχολ ίνης κα ι υδροκορτι- 

ζόνης έδω σε χα ρ α κ τη ρ ισ τικ ά  ευρήματα . Π αρατηρήθηκε ότι στα π ε ιρ α μ α τό ζω α  που  ε ίχα ν  

λά β ει χρ ο ν ίω ς  υδρο κ ο ρ τιζό νη  η προκαλούμ ενη  α π ό  την σουκινυλοχολίνη  ελάττω ση της 

μυϊκής σύσπασ ης, δηλαδή  η μυοχάλαση, ήταν σημαντικά  μεγαλύτερη  α π ό  ότι στα  π ε ιρ α 

ματόζω α που δεν  ε ίχα ν  λ ά β ε ι υδροκορτιζόνη . Δηλαδή η ικανότητα  του σ κελετικού  μυός 

γ ια  σύσπαση ελαττω νόταν α π ά τη ν  σουκινυλοχολίνη  σε πολύ μ εγαλύτερο  βαθμό  όταν είχε 

χο ρ η γ η θ ε ί π ρ ο η γο υ μ ένω ς υδροκορτιζόνη  από  ότι α ν  δεν  ε ίχε  χ ο ρ η γ η θ ε ί το  κ ο ρ τικ ο ειδές .

Τ ο  φ α ινό μ ενο  αυτό  δ ια π ισ τώ θ η κε μετά α πό  τη χορήγηση δ ια φ ό ρ ο υ  μ εγέθο υ ς  δόσεω ν, 

δηλαδή 625, 1250 κ α ι 2500 μ§ σ ουκινυλοχολίνης α νά  kg βά ρους πειρα μ α το ζώ ο υ . Ε ίνα ι 

εξα ιρ ετ ικ ά  ενδ ια φ έρ ο ν  το  γ εγ ο νό ς  ότι στην μικρή δόση του μυοχαλαρω τικού  (625 μ £ ^ ) ,  

ο σ υνδυασμός τω ν δύο φ α ρμ ά κω ν ήταν ιδ ια ίτερ α  δρα στικός κ α ι ε ίχε  ως α π οτέλεσ μ α  την 

κα τά  47%  π ερ ίπ ο υ  μεγαλύτερη  μυοχάλαση από  ότι η χορήγηση μόνης της σουκινυλοχολ ί

νης. Μ όνη της η σουκινυλοχολίνη  σ ’ αυτή τη δόση π ρ ο κ α λ ε ί ελάττω ση κατά  38%  της σύ

σπασης τω ν φ υσ ιολογ ικώ ν επ ιμύω ν. Στη δόση αυτή το  μυοχαλαρω τικά  π ιθ α νώ ς κα λύπτε ι
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ένα σημαντικό μέρος των υποδοχέω ν (P aton  and W and 1967, D uran  et al 1984). Ό σ ο  οι 

δόσεις του μυοχαλαρωτικού μεγάλωναν, τόσο ο συνδυασμός των φαρμάκω ν γ ινότα ν λ ιγό 

τερο δραστικός. Στη δόση 2500 μ ^ Ι^ ,  ο συνδυασμός τω ν φ αρμάκω ν δεν  ε ίχε  π ια  μεγαλύ

τερο αποτέλεσμα από  ότι είχε μόνη της η σουκινυλοχολίνη.

Επίσης παρατηρήθηκε ότι στα πειραματόζω α που είχαν λάβει υδροκορτιζόνη , η χο ρ ή 

γηση σουκινυλοχολίνης προκαλουσε βράχυνση του χρόνου στον οπο ίο  εμ φ α νιζόταν η με

γίστη ελάττωση της μυϊκής σύσπασης. Στις μικρές δόσεις σουκινυλοχολίνης (625 μ { £ ^ ) τα 

πειραματόζω α που είχαν λάβει υδροκορτιζόνη είχαν κατά 30% περ ίπου  μ ικρότερο χρόνο  

εμφάνισης της μεγίστης μυοχάλασης σε σχέση με τα πειρα μ α τόζω α  που δεν ε ίχα ν  λάβει 

υδροκορτιζόνη. Σε μεγαλύτερες δόσεις ο συνδυασμός των φ αρμάκω ν ήταν περ ισ σ ότερο  

δραστικός και ο χρόνος εμφάνισης ήταν μέχρι κα ι κατά  80% μικρότερος.

Η  χρό ν ια  χορήγηση υδροκορτιζόνης τροποποιούσε κ α ι το  χρόνο  αποκα τά σ τα σ η ς της 

μυϊκής σύσπασης του σκελετικού μυός. Έ τσ ι σε όλες τις δόσ εις  σουκινυλοχολίνης η α π ο 

κατάσταση της μυϊκής σύσπασης επιβραδυνόταν στα πειρα ματόζω α που είχαν λάβει υδρο- 

κορτιζόνη. Στις μεγαλύτερες δόσεις ο συνδυασμός των φ αρμάκω ν ήταν περ ισ σ ότερο  δ ρ α 

στικός. (D iouha e t al 1979).

Τ α  παραπά νω  λειτουργικά  φ α ινόμενα  του σκελετικού μυός μετά α πό  χρ ό ν ια  χορήγηση 

υδροκορτιζόνης ε ίνα ι αμφ ίβολο αν απλά  οφ είλοντα ι στις α δ ρ ές  ισ τολογικές αλλο ιώ σεις 

που περ ιγρά φ η κα ν. Α υτό γ ια τ ί οι συντονισμένες μεταβολές της μυϊκής λ ε ιτο υ ργ ία ς όπω ς 

είνα ι η προοδευτική  ελάττωση της μυοχαλαρω τικής επ ίδρασ ης του συνδυασμού τω ν φ α ρ 

μάκων με την αύξηση της δόσης της σουκινυλοχολίνης, η προοδευτική  αύξηση της επ ιτα- 

χυντικής επ ίδρασης στην εμφάνιση της μυοχάλασης από  το συνδυασμό φ α ρμ ά κω ν με την 

αύξηση της δόσης της σουκινυλοχολίνης κα ι τα άλλα παραπλήσ ια  φ α ινόμενα , δεν ε ίνα ι δυ

νατόν να  οφ είλοντα ι στις α δρ ές κα ι μη ειδ ικές μεταβολές της κατά  τόπους νέκρω σ ης κα ι 

καταστροφής των μυϊκών ινών. Φ α ίνετα ι π ιθανώ τερο  ότι οφ είλοντα ι σε γεν ικ ευμ ένες , λ ε 

πτές κ α ι δ ιάχυτες σε όλο τον μυ ιστολογικές μεταβολές ο ι οπο ίες α φ ορούν  το  σύνολο τω ν 

μυϊκών ινών κ α ι οι ο π ο ίες  δεν ε ίνα ι δυνατόν να  παρατηρηθούν μ ικροσκοπ ικά  κάτω  α πό  

τις συνθήκες της πα ρούσ ας μελέτης. Ο ι α δρ ές ιστολογικές μεταβολές που πα ρ α τη ρ ή θη 

καν, προφ ανώ ς αποτελούν την α κ ρ α ία  έκφραση των λεπτοτέρω ν κα ι π ιο  δ ιαχύτω ν ιστο- 

λογικώ ν μεταβολών, ο ι ο π ο ίες  σε ω ρισμένες μόνον θέσεις  του μυός έφ θ α σ α ν  σε επ ίπ εδο  

που μπορούν να  παρατηρηθούν με το φω τομικροσκόπιο. (D u ran t et al 1984, B olton 1993).

Η  χορήγηση του συνδυασμού πανκουρονίου  κα ι υδροκορτιζόνης έδω σε πολύ ενδ ια 

φ έροντα  ευρήματα. Στα  πειρα μ ατόζω α  που είχαν λάβει χρονίω ς υδροκορτιζόνη , η προ- 

καλούμενη από το πάνκουρόν ιο  ελάττωση της μυϊκής σύσπασης, δηλαδή η μυοχάλαση, 

ήταν σημαντικά μεγαλύτερη^από ότι στα πειρα μ ατόζω α  που δεν  ε ίχα ν  λ ά β ει υδροκορτι- 

ζόνη. Αυτό παρατηρήθηκε σε όλες τις χρησ ιμ οπο ιη θείσ ες δόσ εις  πα νκ ο υρο ν ίο υ  δηλαδή 

25,50 κ α ι 100 γ /kg. Ό π ω ς  κ α ι με τον προηγούμενο συνδυασμό φαρμάκω ν, έτσι κ α ι κατά  τη 

μελέτη του συνδυασμού πα νκ ουρον ίου -υδροκορτιζόνη ς , π ισ το π ο ιή θη κ ε  ελάττω ση της 

δραστικότητας του συνδυασμού με την αύξηση της δόσης του π α νκουρον ίου . Η  χορήγηση
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του συνδυασμού π α νκουρον ίου -υδροκορτιζόνη ς π ροκα λουσε βράχυνση  του  χρό νο υ  στον 

οπ ο ίο  εμ φ α νιζό τα ν  η μεγίστη ελάττωση της μυϊκής σύσπασης. Ο  σ υνδυασμ ός πανκουρό- 

ν ιο -υδροκορτιζόνη  ήταν π ερ ισ σ ότερο  δραστικός στις μ εγάλες δόσεις  π α νκουρον ίου . Δ ια- 

πιστιόθηκε ότι ο συνδυασμός τω ν δυο αυτιόν φ α ρμ ά κ ω ν επ ιβ ρά δυ νε  την α ποκατάσ τασ η  

της μυϊκής σύσπασης μετά από  χορήγηση μεγάλης δόσης πανκουρονίου . Στις άλλες δόσεις 

 ̂ δ εν  υπή ρξε αξ ιόλογη  επ ίδρα σ η  του συνδυασμού αυτού τω ν φ α ρμ ά κω ν.

Κ αι εδώ  τα  π α ρ α τη ρ η θέντα  λειτουργ ικά  φ α ινό μ ενα  του σκελετικού  μυός θα  μ πορού

σαν να  εξη γη θούν κ α λύτερα  με βάση δ ιά χυτες α λλο ιώ σεις τω ν μυϊκώ ν ινώ ν κ α ι δεσμ ίδω ν 

γ ια  τους λ όγους που  εκτε'θηκαν π α ρ α π ά νω  στην περ ίπτω ση  της σουκινυλοχολίνης.

Μ ελέτες π ά νω  στην τροποπο ίηση  της ευα ισ θη σ ία ς στα μ υοχαλα ρω τικά  φ ά ρ μ α κ α , πει- 

ραματοζώ ω ν που  ελάμ βαναν χρον ίω ς υδροκορτιζόνη  έχουν γ ίν ε ι κα ι στο π α ρ ελθ ό ν . Έ τσ ι 

σε π ε ιρ ά μ α τα  σε γά τες  ε ίχε  δ ια π ισ τω θ ε ί ότι ότα ν ελά μ βα να ν χρ ο ν ίω ς υ δροκ ορτιζόνη  αυ

ξανόταν η ευα ισ θη σ ία  στο μυοχαλαρω τικά σουκινυλοχολίνη . Γ ια  το  π α νκ ο υ ρό ν ιο  δεν  ε ίχε  

δ ια π ισ τω θ ε ί κά τι π α ρ ό μ ο ιο . (D u ra n t et al 1984).

Α πό τα  α π ο τελέσ μ α τα  της π α ρ ο ύ σ α ς μελέτης ε ίνα ι εμ φ α νές ότι η δράση  τόσο  του π α ν 

κουρονίου  όσο κ α ι της σ ουκινυλοχολ ίνης τρ ο π ο π ο ιο ύντα ι α π ό  την επ ίδρ α σ η  της χρ ό ν ια ς  

χορή γη σ η ς υδρο κ ο ρ τιζό νη ς. Ο ι μηχανισμοί όμω ς δ ια  τω ν ο π ο ίω ν  επ έρ χετα ι αυτή η τρ ο 

ποποίηση  ε ίν α ι δύσκολο  να  δ ια λ ευ κ α νθο ύ ν  πλήρυκ  με τα  δ εδ ο μ ένα  της ερ γα σ ία ς  αυτής. 

Τ ο  π α νκ ο υ ρ ό ν ιο  α π ο τελ ε ί ένα ν  μη α ποπολω τικό  νευρομ υ ϊκό  α δ ρ α νο π ο ιη τ ικ ό  π α ρ ά γ ο 

ντα  (N o n d ep o la riz in g  n eu ro m u scu la r blocking agen t) δηλαδή  ένα ν  π α ρ ά γ ο ντα  που  α π ό  

μόνος του δεν  π ρ ο κ α λ ε ί αποπόλω ση της μεμβράνης της μυϊκής ίνας. Τ ο  μ όρ ιο  του π α ν 

κουρονίου  π ροση λώ νετα ι π α ρ ο δ ικ ώ ς στην α -υπ οομά δα  του υ π ο δ ο χέα  της ακετυλοχολίνης 

στην μετασ υναπτική  μεμβράνη της νευρομυϊκή ς σ ύναψ ης στη μυϊκή ίνα . Μ ε τον τρ ό π ο  

αυτό εμ π ο δ ίζε ι σ τιγμ ια ίω ς την προσκόλληση του μορίου της ακετυλοχολ ίνη ς το  ο π ο ίο  έτσι 

α π ο τυ γχά νε ι στην π ρ ο σ π ά θ ε ιά  του να  προσκολλη θεί στον υ π ο δ ο χέα . Στη σ υ νέχε ια , το  μη 

προσκολλη θέν  μόριο  της ακετυλοχολ ίνη ς κα τα σ τρ έφ ετα ι από  την α κετυλχολ ινεστεράσ η . 

Ε φ ’ όσον τα  μόρ ια  ακετυλοχολίνης δεν μπορέσουν να  προσκολληθουν στον υ π ο δο χέα , δεν  

μπορούν να  π ρ οκα λέσ ουν την αντίστοιχη  φ υσικοχημ ική  μετατροπή του. Έ τ σ ι  δ εν  ενερ γο 

π ο ιε ίτα ι ο α π α ρ α ίτη το ς  μ ηχανισμός γ ια  να  π ερ ά σ ο υ ν  ιόντα  N a+ στη μεμβράνη  της μυϊκής 

ίνας, από  έξω  π ρ ο ς  τα  μέσα κ α ι επομένω ς δεν π ρ ο κ α λ είτα ι αποπόλω ση της μεμβράνης κα ι 

δεν  π α ρ ά γ ετα ι η ηλεκτρική  δ ιέγερ σ η  που  π ρ ο κ α λ ε ί την μυϊκή σύσπαση. (M eyers, 1977, 

Laffin, 1977, M iller, 1986, B ow m an, 1993, P o llard , 1993).

Σ τις  μ ικ ρ ές κ α ι μ εσ α ίες  δό σ ε ις  πα νκουρον ίου  α σ φ α λώ ς ισ χύε ι ο  π α ρ α π ά νω  δ ια π ισ τω 

μένος α π ό  π ρ ο η γο ύ μ ενο υ ς  ερευνη τές μηχανισμός δρά σ η ς του μυοχαλα ρω τικου  δηλαδή η 

αναστολή  της δρά σ η ς της ακετυλοχολ ίνη ς λόγω  του α ντα γω νισ μ ού  που  υφ ίσ τα τα ι α π ό  το  

π α νκ ο υ ρ ό ν ιο  γ ια  την σ τιγμ ια ία  προσήλω ση στην α -υπ ο ο μ ά δα  του υ π ο δ ο χέα  (C om petitive  

inh ib ition ). Ε ίν α ι φ α ν ερ ό  ότι το  μ έγεθος αυτής της αναστολής εξα ρ τά τα ι τόσο  α π ό  την π ο 

σότητα του  π α νκ ο υ ρ ο ν ίο υ  όσο κ α ι α π ό  την ποσότητα  της α κετυλοχολ ίνη ς που  υ π ά ρ χ ε ι 

στο υγρ ό  του  συνοπτικού  διαστήματος. Ό σ ο  η ποσότητα του πανκουρον ίου  α υ ξά νει τόσο η
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νευρομυϊκή αδρανοποίηση (N eurom uscular block) α υξά νει κ α ι η μυοχάλαση ε ίνα ι μεγα- 

λύτερη, πράγμα  που έχει δ ιαπ ισ τω θεί στην εργασ ία  μας κα ι σε π ροη γούμ ενες έρευνες.

Ό τα ν  όμως χορηγηθούν μεγάλες δόσεις πανκουρονίου  τότε ο μηχανισμός αλλάζει και 

τότε φ α ίνετα ι ότι π ρα γμ α τοπο ιε ίτα ι μόνιμη και όχι παροδική  προσήλωση του πα νκ ο υ ρο 

νίου στις α -υποομά δες του υ ποδοχέα  (Bowman, 1980). Ε ίνα ι φυσικό λοιπόν ότι όταν όλοι 

οι υποδοχείς καταληφθούν από πανκουρόνιο, τότε κάθε παραπά νω  αύξηση της ποσότητας 

του πανκουρονίου  δεν επ ιφ έρ ει πλέον μεγαλύτερο αποτέλεσμα. (Στην πραγμα τικότητα  

και μόνον η μία από τις δύο α-υποομάδες του υποδοχέα  αν καταλη φ θεί από  πανκουρόνιο , 

τότε η δράση της ακετυλοχολίνης αναστέλλεται). Αυτό το αναμ ενόμ ενο  αποτέλεσ μ α  δ ια 

πιστώ θηκε στην εργα σ ία  μας όπου η προκαλούμενη μυοχάλαση α πό  το π α νκ ο υ ρό ν ιο  στις 

μεγάλες δόσεις δ εν  α υξά νει με την ίδ ια  ταχύτητα όπω ς συμβαίνει στις μ ικρότερες π α ρ ά  

την αύξηση του μυοχαλαρωτικού. Έ τσ ι στο Σχήμα 4, η γραμμή που εκ φ ρ ά ζε ι την αύξηση, 

τε ίνε ι να  πλησιάσει περ ισσότερο  την ορ ιζόντια  θέση στις μεγάλες δόσ εις  πα νκουρον ίου . 

(W aldenlind 1978, M iller 1986).

Αναστολή της δράσης της ακετυλοχολίνης θα μπορούσε να  πρ ο έλθει και από  την ελάτ

τωση της ποσότητάς της στο συναπτικό διάστημα. Ο  κυρ ιώ τερος π α ρ ά γο ντα ς που  επ η ρ εά 

ζε ι τήν ποσότητα αυτή ε ίνα ι το  ένζυμο ακετυλοχολινεστεράση που κ α τα σ τρ έφ ει την ακε- 

τυλοχολίνη. Η  αύξηση της δραστηριότητας αυτού του ενζύμου θα  προκαλούσε μεγαλύτερη 

καταστροφή ακετυλοχολίνης κα ι ελάττωση της ποσότητάς της στο συναπτικό  διάστημα. 

Αυτό θα είχε ως συνέπεια  την υπερίσχυση του πανκουρονίου στον ανταγω νισμό του με την 

ακετυλοχολίνη κ α ι την επίταση της αδρανοποίησης (B lock), δηλαδή την επ ίταση της μυο- 

χάλασης (Bowm an 1993). Θ α μπορούσε να  σ κ εφ θε ί κανείς  ότι αυτός ενδεχομ ένω ς ε ίνα ι 

κα ι ο τρόπος δράσης της χρονίω ς χορηγηθείσα ς υδροκορτιζόνης η ο π ο ία  όπω ς π α ρ α τη 

ρήθηκε στην εργα σ ία  μας επ ιτείνει την προκαλούμενη από  το π α νκ ο υ ρό ν ιο  μυοχάλαση. 

Θ α μπορούσε δηλαδή να  υ π ο τεθε ί ότι η υδροκορτιζόνη  α υ ξά νε ι τη δρα στηρ ιότητα  της 

ακετυλοχολινεστεράσης. Έ ν α ς  άλλος τρόπος δράσης της υδροκορτιζόνης θα μπορούσε να  

είνα ι η α π ευ θ εία ς  επ ίδραση στους υποδοχε ίς  με αποτέλεσμα  την μεταβολή της δράσης 

τους, ώστε να  ε ίνα ι περ ισ σ ότερο  ευα ίσθητοι στη μυοχάλαση.

Α υτός ο δεύτερος π ιθ α νό ς τρόπος δράσης της υδροκορτιζόνης δηλαδή η α π ’ ευ θ ε ία ς  

επ ίδραση στους υ π ο δο χε ίς  μπορεί να  εξηγήσει κ α ι την εξα ιρ ετ ικ ά  ενδ ια φ έρ ο υ σ α  π α ρ α 

τήρηση στην ερ γα σ ία  μας ότι η υδροκορτιζόνη δεν έχε ι σημαντική επ ίδρασ η  στις μεγάλες 

δόσεις πανκουρονίου , όπου πρακτικώ ς δεν επ ιτε ίνε ι την μυοχάλαση του π α νκουρον ίου .

Η  μόνιμη δέσμευση των υποδοχέω ν από το πανκουρόν ιο  στις μεγάλες δό σ εις  δεν  επ ι

τρ έπ ε ι να  εκδηλω θεί καμμία  π α ρα πά νω  επίδραση της υδροκορτιζόνης πάνω  σε αυτούς 

έστω κ α ι αν η υδροκορτιζόντ] ήδη έχε ι καταστήσει τους υ π ο δο χε ίς  π ιο  ευα ίσθητους στην 

ακετυλοχολίνη . (R iker 1975, M iller 1986, C olquhoun 1986, Bow m an 1993).

Τ α  α ποτελέσ μ ατα  της χορήγησης σουκινυλοχολίνης ρ ίχνουν π ερ ισ σ ό τερ ο  φ ω ς στα 

φ α ινόμενα  που παρατηρήθηκαν στην εργασ ία  μας. Η  σουκινυλοχολίνη α π οτελεί ένα  απο- 

πολωτικό νευρομυϊκό αδρανοποιητικό  παράγοντα  (D epolarizing N eurom uscular Blocking
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A gent) δ ιό τι κ α ι α π ό  μόνη της θα  μπορούσε (όταν π ρ οσ η λω θεί στον υ π ο δ ο χέα  όπω ς π ερ ί

που η ακετυλοχολ ίνη ) να  π ρο κ α λ έσ ει αποπόλω ση της μεμβράνης της μυϊκής ίνας. Στην 

πρα γμ α τικότη τα  όμω ς τα  μόρια  της σουκινυλοχολίνης (όπω ς κ α ι τω ν άλλω ν αποπολω τι- 

κών π α ρ α γό ντω ν) ε ισ έρχο ντα ι επ ιπλέον  κα ι στον δ ίαυλο  του υ π ο δ ο χέα  και έτσι π α ρ ε 

μποδίζουν την δ ίο δο  των ιόντιυν νατρ ίου  α πό  έξω  προς το  εσ ω τερικό  της μυϊκής ίνας. Α ρα 

* τελ ικά  δ εν  π ρ ο κ α λ είτα ι αποπόλω ση της μεμβράνης κ α ι δεν  π α ρ ά γ ετα ι η ηλεκτρική  δ ιέ 

γερση  που  π ρ ο κ α λ ε ίτη ν  μυϊκή σύσπαση.

Στις σ υνήθεις δόσεις  τα μόρια  της σουκινυλοχολίνης δεν  προσηλώ νοντα ι μονίμως μέσα 

στον δ ία υλο , αλλά  ε ισ έρ χο ντα ι κα ι εξέρ χο ντα ι πολλές φ ο ρ ές  ότα ν  το κ α νά λ ι α ν ο ίγε ι.
t

Α υτό όμω ς π α ρ εμ π ο δ ίζε ι τα  ιόντα  να τρ ίου  να  π ερ νο ύν  κ α νονικά . Ό π ω ς  είνα ι φ υσ ικό  η 

επ ίδραση  αυτή εξα ρτά τα ι από  την ποσότητα του φ αρμάκου. Ό σ ο  α υ ξά νει η δόση του μυο- 

χα λα ρω τικού  τόσο α υ ξά νε ι κα ι η νευρομυϊκή  α δρα νοπ ο ίη σ η  και γ ίν ετα ι μεγαλύτερη  η 

μυοχάλαση όπω ς έχε ι δ ια π ισ τω θ ε ί στην ερ γα σ ία  μας κα ι σε π ρ ο η γο ύ μ ενες έρευνες. Σε 

ω ρ ισ μ ένες π ερ ιπ τώ σ ε ις  όμω ς, όπω ς στις μ εγάλες δ ό σ ε ις  ή στην επα νειλλημένη  χορήγηση 

του α π οπολω τικού  μυοχαλα ρω τικού , ε ίνα ι δυνατόν να  επ έλ θει μόνιμη μεταβολή τω ν χ α 

ρακτήρω ν του υ π ο δ ο χέα . Α υτό α π ο δ ίδ ετα ι σε φ υσ ικοχη μ ικές μεταβολές κα ι ονομ ά ζετα ι 

α π ευα ισ θη το π ο ίη σ η  του υ π ο δ ο χέα  ή αντίδρασ η  φ άσης II. Ί σ ω ς  αυτό  ν α  α π ο τελ ε ί κ α ι την 

εξήγηση του φ α ινομ ένου  που  παρατηρήθηκε στην ερ γα σ ία  μας, ότι σε υψ ηλές δόσ εις  σ ου 

κ ινυλοχολίνης π ρ ο κ α λ ε ίτα ι σχετικώ ς μικρή αύξηση της μυοχάλασης π α ρ ά  την σημαντική 

αύξηση της δόσης του μυοχαλαρω τικού . (D u ran t et al 1984, M iller 1986, Bow m an 1993).

Η π α ρατήρηση  ότι η χρ ο ν ίω ς χορηγούμενη  υδροκορτιζόνη  π ρ ο κ α λ ε ί επ ίταση  της νευ- 

ρομυϊκής α δ ρ α νο π ο ίη σ η ς  που  επ έρ χετα ι με τη χρήση σ ουκινυλοχολ ίνης ε ίνα ι πολύ  σημα

ντική. Τ ο  ίδ ιο  α π ο τέλεσ μ α  π α ρα τη ρή θη κε κ α ι με τη χρήση π α νκ ο υρο ν ίο υ . Η δράση  φ α ρ 

μ άκω ν π ο υ  επ η ρ εά ζο υ ν  την δρα σ τη ρ ιό τη τα  της α κ ετυ λ ο χο λ ινεσ τερ ά σ η ς ο δ η γ ε ί σε 

α ντίθ ετα  α π ο τελ έσ μ α τα  στις π ερ ιπ τώ σ εις  σουκινυλοχολίνης κ α ι π α νκ ο υρο ν ίο υ . Έ τ σ ι η 

χορήγηση της νεοσ τιγμ ίνη ς (η ο π ο ία  επ η ρ εά ζε ι τη δρα στηρ ιότητα  της ακετυλοχολ ινεστε- 

ρά σ ης), ο δ η γ ε ί σε ελάττω ση της νευρομ υϊκή ς α δρ α νο π ο ίη σ η ς με το  π α νκ ο υ ρ ό ν ιο , ενώ  

ο δ η γε ί σε αύξηση της νευρομ υϊκή ς α δρα νο π ο ίη σ η ς με την σουκινυλοχολίνη . (N am ba e t al 

1971, B ow m an 1993). Ε π ο μ ένω ς η παρατήρηση  ότι στα π ε ιρ ά μ α τά  μας η υδροκορτιζόνη  

σ υ μ π ερ ιφ έρ ετα ι το  ίδ ιο  κ α ι κατά  τη χορήγηση π α νκ ο υ ρο ν ίο υ  κ α ι κα τά  τη χορήγηση  σου

κ ινυλοχολ ίνη ς, υ π ο δ ε ικ ν ύ ε ι ότι ο τρ ό π ο ς δράσης της δεν  σ χετ ίζετα ι με μ εταβολές στο σύ

στημα της α κ ετυλχολ ινεσ τερά σ η ς. (P a tten  et al 1974, D en e le r 1979). Ε ίνα ι π ιθ α νό ν  ότι η 

δράση της υδροκορτιζόνη ς σ χετίζετα ι με την κατάσταση τω ν υπ ο δο χέω ν κ α ι την ανάπτυξη 

μ εγα λύτερη ς ευ α ισ θ η σ ία ς  τους στη νευρομυϊκή  α δρα νοπ ο ίη σ η . Έ χ ε ι  π α ρ α τη ρ η θ ε ί ότι ο ι 

α νώ ρ ιμ ο ι υ π ο δ ο χ ε ίς  ό π ω ς ο ι υ π ο δ ο χε ίς  εμβρύω ν, νεο γεννή τω ν ο ργα ν ισ μ ώ ν, υ π ο δ ο χε ίς  

κα τά  την α να γέννη σ η  τω ν νεύρω ν κ .ά . δεν  ε ίν α ι ευα ίσ θ η το ι στη μυοχάλαση. Α κόμη κ α ι 

στους ενή λ ικες υ π ά ρ χ ε ι πάντοτε ένας α ρ ιθμ ός π α ρομ ο ίω ν  υ π ο δ ο χέω ν  που ονομ ά ζοντα ι 

«υποδοχείς  εμβρυϊκού  τύπου» ο ι ο π ο ίο ι συνήθω ς ε ίνα ι εντοπ ισ μ ένο ι κοντά  αλλά  έξω  από  

την τελική  κ ινητική  π λ ά κ α  “E x tra junctiona l R ecep to rs”. (B ow m an 1993).

1
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Ε πειδή  ε ίνα ι γνω στό ότι η υδροκορτιζόνη επ ιτελεί ω ριμοποιητικό  ρόλο σε πολλά λει

τουργικά συστήματα ιδίω ς των νεογεννήτω ν οργανισμώ ν (A shm ore and W eber 1968) θα 

μπορούσε κα ι εδώ  να προκα λεί τη μετατροπή των αώ ρω ν υποδοχέω ν σε ω ρίμους και να 

επ ιφ έρει μεγαλύτερη ευα ισθησία  του μυός στους μυοχαλαρω τικούς π α ρά γοντες. Με τα 

παραπάνω  συμφω νεί και το γεγονός ότι τα έμβρυα και οι νεογέννητοι οργανισ μο ί οι ο π ο ί

οι δεν έχουν ακόμα επαρκώ ς εκτεθε ί στην έκκριση υδροκορτιζόνης δεν  ε ίνα ι ευα ίσθητο ι 

στα μυοχαλαρω τικά. (G reengard  1968, W alker 1968, Cook 1981).

Η παρατήρηση ότι η υδροκορτιζόνη δεν έχει σημαντική επ ίδρασ η  στις μ εγά λες δ ό 

σεις σουκινυλοχολίνης όπου πρακτικώ ς δεν επ ιτείνει τη μυοχάλαση συμφω νεί με τα π ρ ο η 

γούμενα. Η μόνιμη φυσικοχημική μεταβολή του υ ποδοχέα  (α πευα ισ θητοπο ίησ η) στις με

γάλες δόσεις σουκινυλοχολίνης δεν επ ιτρέπει να εκδηλω θεί καμμιά  επ ίδρασ η  σε αυτούς 

έστω κ α ι αν η υδροκορτιζόνη  έχε ι καταστήσει τους υπ ο δο χε ίς  π ιο  ευα ίσθητους στο μυο- 

χαλαρω τικό. (W ilgenbourg 1979, D uran t et al 1984, Bowman 1993).

Η  παρατήρηση ότι η μεταβολή της ταχύτητας επέλευσης κ α ι της δ ιά ρ κ ε ια ς  της μυοχά- 

λασης δεν  α κολουθεί την ίδ ια  π ο ρ ε ία  με τη μεταβολή του μ εγέθους της μυοχάλασης κατά  

την αύξηση τω ν δόσεω ν των μυοχαλαρω τικώ ν, δεν  ε ίνα ι δυνατόν να  εξη γη θε ί α π ό  τα  ευ

ρήματα της π α ρούσ α ς εργα σ ία ς. Η  επ ίδραση τω ν φ αρμάκω ν επ ί των υπ ο δο χέω ν , είτε α π ’ 

ευθεία ς, είτε εμμέσως (π.χ. δ ια  μέσου του λ ιποειδ ικού  περ ιβά λλοντός τους) μ π ο ρ εί να  

εκδηλω θεί με δ ιά φ ο ρ ες  φ υσ ικοχημ ικές δ ια δ ικ α σ ίες  όπω ς δ ια τα ρ α χές  στη ροή τω ν ιό 

ντων, δ ιαταραχές στην ηλεκτρική ισορροπία  της τελικής κινητικής πλάκας κ.ά. τιυν οπο ίω ν 

τα τελικά  αποτελέσματα  επειδή  οφ είλοντα ι στην αλληλεπίδραση πολλώ ν α ντιδρ ά σ εω ν 

ε ίνα ι δυνατόν να  μην ακολουθούν όλα την ίδ ια  ακρ ιβώ ς π ο ρ εία . (H ouslay  and  Stanley 

1982, M iller 1986).

Α πό την ερ γα σ ία  αυτή γ ίν ετα ι φ ανερό  ότι η χρόν ια  χορήγηση υδροκορτιζόνη ς ευ α ι

σθητοποιεί τους σκελετικούς μύες στη μυοχαλαρωτική επ ίδρασ η  της σ ουκινυλοχολίνης 

και του πανκουρα νίου . Α νασταλτική δράση τω ν γλυκοκορτικοειδ ιόν σε μ ετασυναπτικό  

επ ίπεδο  έχε ι υ π ο δ ε ιχθ ε ί κ α ι α πό  προηγούμενους ερευνητές. (D u ran t e t al 1984). Τ α  ευ

ρήματα αυτά συμβάλλουν στην καλύτερη κατανόηση της κατάστασης την ο π ο ία  ε ίνα ι δυ

νατόν να  έχε ι δημιουργήσει η προη γη θείσ α  μ ιας εγχείρησης, αύξηση τω ν επ ιπ έδω ν  υδρο- 

κορτιζόνης, είτε λόγω  νοσήματος είτε λόγω  χρ ό ν ια ς  χορήγησης του  κ ο ρ τ ικ ο ε ιδο ύ ς . Η 

πληρέστερη γνώση της νευρομυϊκής λειτουργίας καθιστά  τον ιατρό καλύτερα  εξοπλισμένο 

γ ια  την αντιμετώ πιση της κατάστασης του α σ θενούς κα τά  την εγχειρη τική  αγω γή .

Ε π ιβάλλει επ ίσης τον έλεγχο  της νευρομυϊκής λειτουργικότητας σε α σ θ ενε ίς  ο ι ο π ο ίο ι 

έλαβαν υδροκορτιζόνη  πρ ιν  ή κατά τη δ ιά ρ κ εια  της α να ισ θησ ίας με μυοχαλαρω τικά  φ ά ρ 

μακα. ,Λ

Σε γεν ικές γραμμές τα ευρήματα της παρούσας μελέτης οδήγησαν στα ακόλουθα  κύρια  

συμπεράσματα:

1) Η  χρον ίω ς χορηγούμενη  υδροκορτιζόνη  επ ιτε ίνε ι το  νευρομ υϊκό  α ποκλεισ μ ό  (N eu ro 

m uscular Block) που  π ροκα λείτα ι τόσο α πό  το  μη αποπολω τικό  μυοχαλαρω τικό  φ άρ-
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μακό π α ν κ ο υ ρ ό ν ιο  όσο κ α ι α π ό  το  α ποπολω τικό  μ υοχα λα ρω τικό  φ ά ρ μ α κ ο  σουκινυλο- 

χολίνη .

2) Η  δρά ση  τη ς  υ δρο κ ο ρ τιζό νη ς ε ίνα ι εντονότερη  στις μ ικ ρ ό τερες  δ ό σ ε ις  τω ν  φ α ρ μ ά κ ω ν 

αυτώ ν ενώ  εξ α σ θ εν ε ί σ τις μ εγαλύτερες. Π αρόμ ο ιο  φ α ινό μ ενο  σ χετικ ά  με τη ν  ταχύτητα

ν επέλευσ η ς κ α ι τη δ ιά ρ κ ε ια  μυοχάλασης δ εν  πα ρα τη ρή θη κε.

'  3) Ο  μηχανισμ ός δρά σ η ς της χρ ο ν ίω ς χορη γούμ ενη ς υ δρο κ ο ρ τιζό νη ς φ α ίν ετα ι ό τ ι σ χετί

ζετα ι με τη μεταβολή τω ν ιδ ιοτήτω ν τω ν υ π ο δ ο χέω ν  της α κετυλοχολ ίνη ς.

4) Η  επ ίδρ α σ η  της υδροκορτιζόνη ς εκδηλώ νετα ι σε ισ τολογικό  επ ίπ εδ ο  με χα ρ α κ τη ρ ισ τι

κ ές  βλάβες τω ν σ κελετικώ ν μυών που  συνίσταντα ι σε αλλοίω ση της φ υσ ιολογικής δομής 

μ έχρ ι κ α ι π λή ρους νέκρω σ η ς κ α ι εξα φ ά νισ η ς τμημάτω ν τω ν μυϊκώ ν ινώ ν  κ α ι δεσ μ ίδω ν 

κ α ι άλλα  σ η μ εία  μ υ ο π ά θ εια ς . Τ α  λ ειτο υ ργ ικ ά  φ α ινό μ ενα  ε ίν α ι δυ να τό ν  ν α  εξη γη θο ύν  

με βάση αυτή τη μ υο π ά θ εια .

5) Τ α  ευρή μ α τα  τη ς μελέτης αυτής συμβάλλουν στην κατανόησ η  κ α ι καλύτερη  α ντιμ ετώ 

π ιση  της κ α τά σ τα σ η ς του  α σ θ ενο ύ ς  κ α τά  την εγχε ιρη τικ ή  α γω γή .

ι ι
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Τ α λειτουργικά κα ι ιστολογικά αποτελέσματα της χρόνιας χορήγησης υδροκορτιζόνης επ ί 

του νευρομ υϊκοΰ  αποκλεισμού  ο οπ ο ίο ς εξα σ κ ε ίτα ι α π ό  το  α πο π ο λω τικ ό  μ υοχα λα ρω τικό  

σουκινυλοχολίνη κα ι το μή αποπολω τικό  μυοχαλαρω τικό πα νκ ο υρό ν ιο , μελετήθηκαν στον 

αναισθητοποιημένο ά ρρενα  επίμυα. Το κορτικοειδές (1,5 mg/Kg κάθε τρ ε ις  η μ έρες επ ί 36 

ημέρες, ενδοπεριτοναϊκώ ς) επέτεινε σημαντικά την ελάττωση, τη ταχύτητα επέλευσης κα ι τη 

διάρκεια της ελάττωσης της έμμεσα εκλυόμενης ισοτονικής σύσπασης του προσθίου κνημιαίου 

μ υός, η ο π ο ία  ελά ττω σ η  ε π ρ ο κ α λ ε ίτο  α π ό  τη ν  ο ξ ε ία  ε ν δ ο π ε ρ ιτ ο ν α ϊκ ή  χ ο ρ ή γ η σ η  τω ν 

μυοχαλαρωτικών σουκινυλοχολίνη (625γ, 1250γ, κ α ι 2500γ/Κ^) ή πανκουρόνιο  (25γ, 50γ και 

ΙΟΟγ/Kg). Η  επίταση της ελάττωσης της μυϊκής σύσπασης ήταν περισσότερο εμφανής σε μικρές 

δόσεις μυοχαλαρωτικών ενώ σε μεγαλύτερες δόσεις η δράση αυτή ελαχιστοποιείτο. Π αρόμοιο 

φαινόμενο που να  αφ ορά  τη ταχύτητα επέλευσης κα ι τη δ ιάρκεια  της ελάττωσης της σύσπασης, , 

δεν παρατηρήθηκε. 1

Ο ι ιστολογικές αλλοιώσεις των πειραματόζωων που έλαβαν υδροκορτιζόνη περιελάμβαναν 

μεταβολή του χρω μ ατισ μ ού , α π ώ λ ε ια  της φ υσ ιολογ ική ς δομ ή ς, σ υρρ ίκνω σ η  κ α ι νέκ ρ ω σ η  

κεντρικών τμημάτων των μυϊκών ινών και άλλα σημεία μυοπάθειας.

Σ υμπερασ ματικά  η χρ ό ν ια  χορήγηση υδροκορτιζόνης π ρ ο κ α λ ε ί τροπ οπ ο ίη σ η  της α ν τα 

πόκρισης του μυός στα μυοχαλαρωτικό σουκινυλοχολίνη κα ι πανκουρόνιο, η δε επίδραση αυτή 

μπορεί να  οφείλεται σε μυοπάθεια.

.VS
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SUMMARY

T h e  fu n c tio n a l  a n d  h is to lo g ic a l e f fe c ts  o f  c h ro n ic  h y d ro c o r t is o n e  t r e a tm e n t  o n  th e  

n e u ro m u sc u la r  b lo ck ad e  e x e r te d  by th e  d ep o la r iz in g  a g en t su cc in y lch o lin e  a n d  th e  n o n 

depolarizing agent pancuronium , was studied in the anesthetized m ale rat. T he corticosteroid (1,5 

mg/Kg every th ree days for 36 days, intraperitoneally) significantly enhanced the depression rate  o f 

oncet and  duration o f the  depression, o f the indirectly elicited isotonic contraction o f the tibialis- 

an te rio r m uscle, p roduced  by the acu te  in traperitoneal adm inistration  o f the  m uscle relaxants 

succinylcholine (625 y, 1250 y and 2.500 γ /Kg) o r pancuronium  (25 y, 50 y and 100 y/Kg).

T he enhancem ent o f the  depression of the muscle contraction was m ore evident a t low doses 

o f  th e  re la x an ts  w h ile  a t la rg e r d o ses  th is  a c tio n  w as m in im ized . A  s im ila r  p h e n o m en o n  

concerning the ra te  o f  onset and  duration  o f the  depression, was no t observed.

Histological changes o f the hydrocortisone-treated anim als included change o f color, loss o f 

th e  n o rm a l s tru c tu re , sh rin k ag e  an d  necro sis  cen tra lly  in m uscle  fib e rs  an d  o th e r  signs o f 

myopathy.

It is concluded tha t chronic treatm ent with hydrocortisone causes a m odification o f the  muscle 

response to  the  m uscle relaxants succinylcholine and  pancuronium . T his effect m ay be due  to  

myopathy.

I

l
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ΕΙΚΟΝΑ 1: Επίμυς του οποίου ο πρόσθιος κνημιαίος μυς έχει παρασκευασθεί χειρουργικώς και αναρτηθεί από  

τον ηλεκτρομυογράφο για να  γίνει καταγραφή των μυϊκών συσπάσεω ν. Το ισχιακό νεύρο έχει 

παρασκευασθεί και συνδεθεί με σύστημα παροχής ηλεκτρικών διεγέρσεων.

Λ

4............... . I 4 ‘ - J J * 1

* * t

J - I  ±

I t i /
i ■f— <— 1— h I I L I * < I I I J—L·

>vs !

ΕΙΚΟΝΑ 2: Κ αταγραφή των συσπάσεω ν του προσθίου κνημιαίου μυός επ ίμυος στον η λεκτρομυογράφ ο, 

π ρ οκ α λουμ ένω ν απ ό  δ ια δοχικ ές ηλεκτρικές δ ιεγ έρ σ εις  δ ιά  του ισ χια κ ού  νεύ ρ ο υ . Μ ετά τη 

χορήγηση του μυοχαλαρωτικού, παρατηρείται ελάττωση του μεγέθους των μυϊκών συσπάσεω ν  

σχεδόν μέχρι εξαφάνισης (δεξιό μέρος της εικόνας).



ΕΙΚΟΝΑ 3: Τμήμα π ρ ο σ θ ίο υ  κ νη μ ια ίου  μυός επ ίμ υ ος μετά α π ό  χ ρ ό ν ια  χορή γτ  

Παρατηρείται καταστροφή τμημάτων μυϊκής δεσμίδας, η οποία  εμφανίϊ 

χροχπικων ιδιοτήτων τους. Χρώση αιματοξυλίνης-ηωσίνης X 250.



ΕΙΚΟΝΑ 4: Τ αήμα π ρ ο σ θ ίο υ  κ νη μ ια ίο υ  μ υός ε . ί μ υ ο ς  μετά α π ό  χ ρ ό ν ια  χο ρ ή γι  

Π αρατηρείταιΛ καταστροφή τμημάτων μυϊκής δεσμίδας, η οπ ο ία  εμφανΐ 

φυσιολογικής δομής μέχρι πλήρους νεκροϊσεως και εξαφανίσεοϊς τους. Ί 
ηωσίνης X 400.



t

ΕΙΚΟΝΑ 5: Τμήμα ή πατο^  επ ίμ υος μετά α π ό  χ ρ ό ν ια  χορή γηση υδ ρ ο κ ο ρ τιζό νη ς. Τα ηπατικά  κύτταρα  

π α ρουσ ιάζουν αύξηση του μ εγέθους και πολλά  κ ενοτόπ ια  στο κυτταρόπλασμά τους. Χρώση  

αιματοξυλίνης-ηωσινης X 1000.


