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PARASIMPATIKUS
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FIZIOLOGIJA PARASIMPATIKUSA

Functions of the autonomic nervous system (ANS

Parasympathetic division (cholinergic)
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AUTONOMIC

| Sympathetic innervation

of adrenal medulla

Preganglionic
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KOLINERGICKA NEUROTRANSMISIJA
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RECEPTORI - PARASIMPATIKUS

Nikotinski
neuromisicna spojnica
vegetativni gangliji
nadbubrezna zlijezda
Muskarinski

M1 — SZS, zelu¢ane Zlijezde
M2 — S7ZS, PZS, srce

M3 — glatki miSici,
egzokrine zlijezde
M4 — SZS

> M5 —SZS
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NIKOTINSKITRECEP TOR

pora ~ 0,7 nm u promjeru

izvan stanice
4860

membrana

citoplazma

a-heliksi koji tvore “vrata” kanala




PRESINAPTICKA REGULACIJA

A presinapticka inhibiclja

Simpatickl sustay Parasimpaticki sustav

Drome noradranaergicne
kolinergicne okonding

noradrenargicne
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Ziveéane
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glat mided 0gIOAnna rigzoa stance

noradrenalin/NPY u
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Zilama, vas delerensu
. 2 ¢ ACH/GnRH u simpatickim
wrala receplons Posrec ek ) O ganglijima
ACH/SP u crijevnim ganglijima
P A

ACHh/VIP u Zlljezdama

shinovnicama
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Organ

Ucinak

Oko
misi¢ sfinkter zjenice

cilijarni misic

Srce

sinusatrijski ¢vor

atriji

atrioventrikularni ¢vor

ventrikuli
Krvne Zile

arterije

vene

Pluéa

glatki bronhalni misici
bronhalne Zlijezde
Probavni trakt
motilitet

sfinkteri

egzokrine zlijezde
Mokraéni mjehur
detruzor

trigonum i sfinkter
Egzokrine Zlijezde
znojnice, slinovnice, suzna

Zlijezda i zlijezde nazofa-
rinksa

kontrakcija (mioza)

kontrakcija (akomodacija za gledanje na
blizinu)

usporenje frekvencije (negativni kronot-
ropni)

smanjena snaga kontrakcije (negativni inot-
ropni); skra¢en refraktorni period

usporeno provodenje (negativni dromot-
ropni); produljen refraktorni period

blago smanjena snaga kontrakcije

dilatacija (putem NO); kontrakcija (izravan
ucinak visokih doza)

dilatacija (putem NO); kontrakcija (izravan
ucinak visokih doza)

kontrakcija (bronhokonstrikcija)

pojacana sekrecija
pojacanje
relaksacija

pojacana sekrecija

kontrakcija

relaksacija

pojacana sekrecija

Eyes:

NO - dusikov oksid

*Prikazanl su samo Izravnl ucincl. Homeostatski mehanizmi kojl se aktiviraju posljedic-
No tim udincima mogu biti vazni (v. tekst).

Saliva:
copious, liquid

rate ¢
blood pressurey

Gl tract:
secretion 4
peristalsis *

sphincter tone ¢ [

Bladder:

sphincter tone §
detrusor 4




LIJEKOVI KOJI DJELUJU NA
PARASIMPATIKUS

s Kolinomimetici —
parasimpatomimetici
e Neposredeni
e Posredni

s Antikolinergici - parasimpatolitici



MUSKARINSKI AGONISTI

NEPOSREDNI KOLINOMIMETICI

ESTERI KOLINA | PRIRODNI
ALKALOIDI

Esteri kolina

» Acetilkolin, metakolin, karbakol,
betanekol

» Brza razgradnja

Betanekol — postojan na hidrolizu |
selektivan za muskarinske receptore
(M3)

Indikacije: praznjene mjehura,
hipotonija Gl — paraliticki ileus

o)
CH,

[l
HyC —C —O— CHz— CHy —N*— CH;
~
CH;

acetilkolin

o
Il - O,
HC—C—O—CH—CH,— N"— (CH;
| ™~ cH;,
CHy
metakolin
(acetil-B-metilkolin)

O
—~ CHj;

[l
H,N—C—0O—CH,—CH,— N*"— CH,
™~ CHS

karbakol
(karbamoilkolin)

(9]
[l _—~ CH;
H,N —C—O—CH—CH,— N*— CH,
| ™~ CH;
CHy

betanekol
{(karbamoil-B-metilkolin)




MUSKARINSKI AGONISTI

s Prirodni alkaloidi —

mSC  mgc Sarenica

mUSkarIn, are kO|II’], ilatator (_gpsmkjgr\ PUtOHE‘}jnJr.
pilokarpin X N\X st

> Pillokarpin — parcijalni
agonist, selektivnost za
receptore na egzokrinim
zlijezdama, mioza — kapi
Za 0C1 -
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UCINCI MUSKARINSKIH AGONISTA

KVS - usporavaju
frekvenciju, smanjuju
minutni volumen,
vazodilatacija

GLATKI MISICI -
kontrakcija (osim k.z),
pojacana peristaltika,
opusta sfinktere
kontrakcija glatkih
misica bronha i
mjehura

Pojacavaju lucenje
zlijezda, znojenje,
mokrenje

Smanjuju ocni tlak

Aktivacija SZS -
drhtavica, tremor,
hipotermija, povecana
aktivnost

15



Kolinomimetici ili parasimpatomimetici

m Neizravni — inhibitori Ach-esteraze

NEURON

e

EDROFONIJ (alkohli, amini)
NEOSTIGMIN (karbamati)
FIZOSTIGMIN

ORGANOFOSFATI
bojni otrovi i pesticidi

Choline gy é {/

%%%%ﬁﬁ'

Echothiophate b

Edrophonium \%
Neostigmine
Physost:gm:ne INCREASED

- INTRACELLULAR
RESPONSE




INHIBITORI KOLINESTERAZE

Tablica 10.8. Inhibitori kolinesteraze

Lijek Struktura Trajanje djelovanja Glavna mjesta Napomene

(dugo/srednje/kratko) djelovanja

edrofonij kratko MV

neostigmin v srednje

fizostigmin srednje

piridostigmin srednje

ekotiopat

paration

uglavnom se upotrebljava za dijagnozu
miastenije gravis;
prekratko djelovanje za primjenu u terapiji

daje se i.v. za poniStavanje

2ivEano-misicne blokade;
oralna primjena u lijeCenju miastenije gravis.
visceralne nuspojave

upotrebljava se u obliku kapi za odi u
lijecenju glaukoma

daje se oralno u lije€enju miastenije gravis;
bolje se apsorbira od neostigmina
| trajanje djelovanja mu je dulje

jako toksiCan organofosfat s vrio produljenim
djelovanjem;
upotrebljava se u obliku kapi za oéi u
lijeC¢enju glaukoma

upotrebljava se u obliku kapi za odi u lijecenju
glaukoma,; produljeno djelovanje moze
prouzroCiti sistemske ucinke

pretvara se u aktivni metabolit kad se sumpor
zamijeni kisikom;

upotrebljava se kao insekticid, all cesto
uzrokuje otrovanje u ljudi

ZMV, zivéano-misiéna veza: P, postganglijska parasimpati¢ka veza; i.v., Intravenski.




MEHANIZAM DJELOVANJA

NORMAL
Choline = 5 Acetale
NiCH 45
Acetylcholine CH,

O
NCH )y

Rapid hydrolysis

(microseconds)

ACY' 3
Catalytic Chofine

Acetylcholinesterase (AChE) wite (anionic) site

REVERSIBLE INHIBITION
Diethyl-

g carbamate
Neostigmine

Slow hydrolysis

(minutes)

Acetylcholinesterase (AChE)

IRREVERSIBLE INHIBITION

Diisopropyl phosphate
CHICH 4) 3

Isofluorophate E CHICH )5
CHICH3) > 5

CHICH ) 5

CHICH )
Very slow hydrolysis
(thours/days)

Acetyicholinesterase (AChE) Phosphorylated enzyme




IREVERZIBILNI'INHIBITORI
KOLINESTERAZE

s INEKTICIDI
= BOJNI OTROVI

s [Zrazito
liposolubilni
s Antidoti
e Atropin

e Oksimi | oksooksimi
— reaktivatori
acetilkolin esteraze

9 CHy
MaN—~C—0—CHy = CHy=N=CHy % N
, N=CH
Carbachol 3 Aracoline g
mimetic

- Arecoline =
(I_IJ (IJO. &L Ingrediont of
. !
HHC =C =0 =CHz—CMH3—N—CHy § R:::: nut: d
Acetylcholine r_l.u», " chewing

HiaCO

Inhibitors of
acetylcholinesterase
(ACKE)

Indirect
parasympathomimetics

Nitrostigmine =
Parathion =
E 605

Choline-

Hours to days
Decarbaminoylation

Paraoxon
PR
o ACH

-

A Dephosphorylation impossible

19



UCINCI INHIBITORA KOLINESTERAZE NA
ORGANSKE SUSTAVE

s Ucinci na kolinergicke sinapse - pojacano 1zluCivanje
egzokrinih zlijezda, pojacana peristaltika,
bronhokonstrikcija, bradikardija, hipotenzija, mioza,
pad ocCnog tlaka

s UcCinci na NMS — trzajna napetost misica, paraliza
zbog depolarizacijske blokade

s Ucinci na SZS — ekscitacija, gréevi, konvulzije,
depresija SZS

s Ucinci na PZS - demijelinizacija

20



ANTIKOLINERGICI

s Blokatori muskarinskih

receptora

= Blokatori nikotinskih
receptora
o Blokatori vegetativnih
ganglija
e Blokatori NMS
s Ostali — botulinum
toksin, Mg, hemikolin

Sympathetic innervation

of adrenal medulla

Preganglionic
neuron

Ganglionic

transmitter Acetylcholine

4
®

" Nicollnk;"w

JAA receptor

7 \

C N

Adrenal medulla

<,
Neuroeffector Epinephrine released
transmitter into the blood
{

Y
A
P

Adrenergic

Site of action receptor

AUTONOMIC

Sympathetic

Acetylcholine

‘ >

-~
[\

Norepinephrine

\i./
v

N

_fedantar

of antimuscarinic ~—————"

drugs

"~ Nicotinic &5
=2 receptor

Parasympathetic

l

Acotylcholine

o

. SOMATIC

No ganglia

Sites of action
I~ of ganglionic
1/~ blockers

g Nicotinle £ ¢ L
-y receptor

Postganglionic
neurons

Acetylcholine
®

-/
Muscarinic

Site of
action
of neuro-  Acetylcholine

muscular
blockers ‘

2. ;{‘,‘_"‘l
Nicotinic
receptor

Striated muscle




BLOKATORI MUSKARINSKIH
RECEPTORA

Benzatroplno
'“9

“Ae

Homatropine
0.2mg

M,
M, My
My

My

LA Qf

/ 3 - .
{ M2 Pannzoptno N

( 'A|

Car™ \\’/ﬁ
é = C=CH;0H

”\9%@

s (02 2m9)

F"’“gﬂ(
g é CH;OH

lf)mtroplum

N-Butyl- |

S | scopolamine @
- _cmou 10-20mg '

g nglio pl gic
irect mu scl relaxant

ATP

LCAMP >
| Chronotropy
d Dromotropy/

Abbreviations: ACh, acetyicholine; M2, muscarinic

receptor; AC, adenylate cyclase; SA, sinoatrial; AV,
atrioventricular
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BLOKATORI MUSKARINSKIH
RECEPTORA

Tablica 10.5. Muskarinski antagonisti

Spoj

Farmakoloska svojstva

Klinicka primjena

Napomene

atropin

hioscin (skopolamin)

atropin metonitrat

ipratropij

tropikamid

ciklopentolat

pirenzepin

neselektivni antagonist,
oralno se dobro apsorbira;
podrazuje SZS

slican atropinu;
djeluje depresivno na SZS

sli¢an atropinu, ali se slabo

apsorbira i ne djeluje na SZS;

znatno djeluje na blokadu
ganglija

slican atropinu metonitratu;
ne prijedi izlu€ivanje sluzi i
pokretljivost cilija u bronhima

sli¢an atropinu;
moze prouzroéiti povisenje
o¢nog tlaka

sli¢an tropikamidu

selektivan za M -receplore;
prijec€i zelu¢ano izlutivanje

djelovanjem na ganglijske stanice;

mali ucinak na glatke misice
il SZS

e dodatak anesteziji (smanjeno
izlucivanje, bronhodilatacija)

e otrovanje antikolinesteraznim lijekom

e bradikardija

e hipermotilitet Gl (spazmolitik)

kao atropin
e bolest kretanja

uglavnom za hipermotilitet Gl

inhalacije za astmu, bronhitis

u oftaimologiji za postizanje midrijaze |
cikloplegije (u obliku o¢nih kapi);
kratkotrajno djelovanje

kao | troplkamid (dugotrajno djelovanje)

Cir na Zelucu | dvanaesniku

belladonna alkaloid;
glavne nuspojave:

e retencija mokrace

e suha usta

® zamucen vid
dicikloverin (diciklomin) je
slican i rabi se uglavhom
kao sredstvo protiv gréeva

belladonna alkaloid;
uzrokuje sedaciju; ostale
nuspojave kao | atropin

kvarterni derivat
amonija; medu sliénim
lijekovima su hioscin
butilbromid, propantelin

kvarterni derivat
amonija

manje nuspojava od drugih
muskarinskih antagonista;
vecinom zamijenjen drugim
lijekovima protiv Cira (pogl. 24)

Kemijske strukture potrazi u Hardman | sur. (2001.)




ATROPIN

zauzece receptora

\
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LIJEKOVI KOJI UTJECU NA
VEGETATIVNE GANGLIJE

Blokatori ganglija —
botulinum toksin, TEA,
heksametonij,

Ucinci na dominantni dio
VA

Pad arterijskog tlaka i
blokada kardiovaskularnih
refleksa, inhibicyja lucenja
zlijezda, GI paraliza,
otezano mokrenje
Primjena u anesteziologiji |
lijeCenju hipertenzije

Action potential
reloases ACh

Botilinum Toxin
Blocks Release
of Acetylcholine
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BLOKATORI NEUROMISICNE
SPOINICE

= Hemikolin, trietilkolin
m Postsinapticki blokatort NMS —

> nedepolarizirajuci blokatort NMS
(blokatori N2 receptora)

> depolarizirajuci blokatort NMS

27



NEDEPOLARIZIRAJUCI BLOKATORI
NMS

Tubokurarin, pankuronij, vekuronij,
atrakurij, mivakurij

Kompetitivni blokatori nikotinskih
receptora

Klinicka primjena — miorelaksacija u
anesteziologiji

Ne prodiru u CNS
Antidot — neostigmin

Nepozeljni ucinci — hipotenzija,
oslobadanje histamina,
bronhokonstrikcija, tahikardija

28



DEPOLARIZIRAJUCI BLOKATORI NMS

Dekametonij, (sukcinilkolin)
Uzrokuju depolarizaciju motoricke spojnice
|\ primjena

Metabolizira se u plazmi

Indikacije — operativni zahvati, lijeCenje gréevitih
stanja, elektroSokovi u psihijatriji, ortopediji
Nepozeljni ucinci — bradikardija, hiperkalijemija,
aritmije, glaukom, produljena paraliza, zlocudna
hipertermija

YAS



¥ Agonist

i [

zatvoreno
normalno

4., nedepolarizirajuci
blokator

i

zatvoreno
blokirano

otvoreno
normalno

oS, depolarizirajuci

blokator

/v

otvoreno
blokirano



BLOKATORI NMS

Tablica 10.7. Znacajke blokatora Zivéano-misicne veze

Lijek

Brzina
nastupa

Trajanje
djelovanja

Glavne nuspojave

tubokurarin

galamin

pankuroni|

vakuronij

atrakuri|

mivakurij

suksametonl)

sporo
(=5 min)

srednje
(2-3 min)

srednje

srednje

brzo (~2 min)

dugo
(12 h)

srednje
{30—40 min)

sradnje
(=30 min)

kKratko (~15 min)

kratko (10 min)

hipotenzija (blokada ganglija
+ oslobadanje histamina);

bronhokonstrikcija
(oslobadanje histamina)

tahikardija (muskarinski
antagonist)

blaga tahikardija; ne
uzrokuje hipotenziju

neznatne nuspojave

prolazna hipotenzija
(oslobadanje histamina)

prolazna hipotenzija
(oslobadanje histamina)

bradikardija (uéinak
muskarinskog agonista);
sréane arltmije (povisena
koncentracija K* u
plazml - izbjegavati
u bolesnika s opeklinama
ili jakom traumom).
poviseni oénl tlak (ucinak
nikotinskog agonista na
vanjskim odnim misicima),;
postopearativna misicna bol

Napomene

biljnl alkaloid, danas se njetko rabi;
alkuronij jo polusintetski derivat sa sli¢énim
svojstvima, all & manje nuspojava

100%tna renaina eliminacija; izbjegavall je
u bolesnika s loSom bubreznom funkcijom

prva sintetska alternativa tubokurarinu,
danas se rijetko rabi

prvi lijek na bazl sterolda; bolja svojstva
od twbckurarina kad je rijeé o nuspojavama;
u Sirokoj uporabi: pipekuronij je sli¢an

u Siroko| uporabi; katkad uzrokuje produljenu
paralizu, vjergjatno zbog aktivhog matabolita:
rokuronij je slican, s br2im nastupom
djelovania

necbiéan mehanizam iziucivanja (spontana
neenzimska kemijska razgradnja u plazmi),
razgradnju usporava acldoza;
u Sirokoj uporabi

doksakurij je kemijski slican, ali stabilan u
plazmi zbog ¢ega je njegovo djelovanje dugo

cisatrakurl] je Cistl Izomeritnl sastojak
atrakurija, slican, all s manjim oslobadanjem
histamina

novl lijek, kemijskl sliGan atrakunju,
all se brzo deaktivira kolinesterazom iz
plazme,; stoga djeluje dulje u bolesnika =
bolescu jetre Il genetskim nedostatkom
kolineataraze (vidi sir. 153.)

depolarizira motoricke plodice (udinak
nikotinskog agonista) — jedini lijek te
vrste koji se jos rabi;
paralizi prethodi prolazna fascikulacija
misica;
kratkotrajno djelovanje zbog hidrolize
pomocu kolinesteraze u plazmi (produljeno
u bolesnika s bolescu jetre | genatskim
nedostatkom kolinesteraze u plazmi).
za kratke postupke (npr. Intubacija dusnika,
elektrokonvulzivna Sok terapija);
rokuronij ima slhiénu brzinu nastupa djelovanja i
oporavka s manje nepoZzelinih uginaka

Komijske strukture potraZite u Hardman i sur. (2001.).




(vezamikol )

presinapticki
nikotinski
ACh receptor.

presinapticki
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