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SIMPATIKUS

produljena
mozdina

ACH BN _——
S //DL

ACh N
- .

kraljezni¢na
mozdina

“sr2 nadbubreZne A, NA
Zlijezde

voljni motoricki zivac

parasimpaticki
srcani i glatki misici, zljezdane
stanice, zivcani zavrsetci

simpaticki
znojnice

simpaticki
sr¢ani i glatki misici, zljezdane
stanice, zivcani zavrsetci

simpaticki
glatki misic¢i bubreznih
krvnih zila

somatski
skeletna muskulatura




BIOSINTEZA KATEKOLAMINA
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KATEKOLAMINI
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Slika 11.1. Strukture glavnih katekolamina
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RECEPTORI | DRUGI GLASNICI

i Alfa receptori

— Alfal receptori posredstvani G

proteina zdruzeni s fosfolipazom
C

— Alfa2 receptori inhibiraju
aktivhost adenilat ciklaze

1 Beta receptori
— B1, B2, B3 —stimuacija adenilat
ciklaze i porast cAMP
1 Receptori za dopamin

— D1 - stimulacija adenilat ciklaze
— D2 -inhibicija adenilat ciklaze




NORADRENERGICKI RECEPTORI
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PONOVNI UNOS KATEKOLAMINA

* Unos 1
— nalazi se u neuronima
— Specifican za NA
— Spori unos

* Unos 2

— Nalazi se u drugim vrstama

ooooo

srce)
— Nespecifican
— Brzi unos




RAZGRADNJA MONOAMINA

Monoaminooksidaza
— Unutar stanica

— Pretvara katekolamina u
aldehide

Katekol-O-metiltransferaza
— Siroko rasprostranjena

— Djeluje na amine i njihove
metabolite

Produkti su MHPG - dg

Drugaciji metabolizam amina
u CNS-u




SISTEMSKI UCINCI SIMPATIKUSA
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SIMPATOMIMETICI

1 Agonisti adrenergickih receptora i simpatomimetici:
1 |ZRAVNI:
— adrenalin, noradrenalin, dopamin, fenoldopam
— fenilefrin, ritodrin, salbutamol, salmeterol
— efedrin
1 -NEIZRAVNI:

— istiskivanje katekolamina pohranjenog u ziv€anim
zavrsecima (amfetaminu nalik; istiskujuci simpatomimetici)

— inhibicija povratnog unosa vec otpustenih katekolamina



SIMPATOMIMETICI

Direct-acting

Indirect-acting

\ i

Non-selective | Releasing Uptake MOA ‘ comT
|

Agents Inhibitor* Inhibitors* Inhibitors*

selegiline

w4-phenylephrine o4 tp-Oxymetazoline ephedrine amphetamine cocaine entacapone

ap-clonidine
f3;-dobutamine
pB,-terbutaline

j3; Bo-isoproterenol
oy tp 34 Po-epinephrine

((b Op “« bz and
releasing agent)

tyramine

oy ttp By-norepinephrine

FESEE——

Responses are not reduced by prior
treatment with reserpine or guanethidine.
Response may by potentiated by cocaine,
reserpine and guanethidine.

Response is reduced by
prior treatment with
reserpine or guanethidine.

Responses are abolished by prior
treatment with reserpine or
guanethidine,




AGONISTI ADRENORECEPTORA

Selektivnost za receptore - nije potpuna
Regulacija receptora
— Promjena broja receptora

— Desenzitizacija — brza i spora,
homologna i heterologna

— Polimorfizam adrenergicnih receptora

Supstitucije na benzenskom prstenu —
promjene u potentnosti, osjetljivosti na
COMT, prolazak u CNS

Supstitucije na amino skupini - povecéanje
aktivnosti na B receptorima

Supstitucije na alfa ugljikovom atomu -
blokira uc¢inak MAO

OH

Supstitucija na beta ugljikovom atomu i A,




UCINCI SIMPATOMIMETIKA

- UCINCI NA GLATKE MISICE

* Preko alfa receptora kontrakcija svih glatkih misica

osim probavnog sustava
* Troficki ucCinci preko alfa receptora

* Preko beta receptora relaksacija svih glatkih

misica (krvne zile, bronhi, maternica)



UCINCI SIMPATOMIMETIKA

- UCINCI NA SRCE

* Pozitivni inotropni,
kronotropni,
batmotropni i
dromotropni ucinak

* Poremecaji ritma

* Hipertrofija srca (alfa
receptori)




UCINCI SIMPATOMIMETIKA
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UCINCI SIMPATOMIMETIKA

UCINCI NA METABOLIZAM __8
Glikogenoliza '
Lipoliza (beta 3)

Povecavaju koncentraciju
glukozi i masne kiseline u
plazmi

. e o IVG(ycogenorlys{s ‘ -
Hipoklijemija o ity ack)

Ucinci na inzulin, renin, =
leukocite sre e




UCINCI SIMPATOMIMETIKA

OSTALI UCINCI

Smanjuju lucenje zlijezda (pluca)
Povecavaju tonus sfinktera
Tremor poprechoprugastih misica
Midrijaza, smanjuju ocni tlak (alfa)
SELCIEFIERENE),

/nojenje — dlanovi

Centralni ucinci



SIMPATOMIMETICI

ADRENALIN

Parenteralna primjena

Dilatira koronarne
arterije

dijastoice

frekvenciia
rada Sca
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SIMPATOMIMETICI

NORADRENALIN

Veliki afinitet za alfa receptore
Primjena kod hipotenzije
Tahikardija, ekstrasistolija, gangrena
|IZOPRENALIN

Sintetski katekolamin

B1i B2 agonist



SIMPATOMIMETICI

DOPAMIN
lzravni i neizravni ucinci

Ucinci na dopaminske, a i 3
adrenergicne receptore

Vazokonstrikcija (periferija),
vazodilatacija (bubrezne,
mezenterijelne, koronarne, cerebralne
krvne zile (D1), povecena kontraktilnost
miokarda, ubrzana frekvencija (beta 1)

u velikim dozama izaziva
vazokonstrikciju (al)

Lijek izbora za sok

Dopaminergic

7 al

veé __

Dopamine ]

Increased
cardiac
output

Increased

blood flow




SIMPATOMIMETICI

FENILEFRIN,
KSILOMETAZOLIN,
OKSIMETAZOLIN

Specificni a agonist

Duzi poluvijek

Dekongestija nosne sluznice,
midrijatik, atrijske tahikardije
MIDODRIN — alfal agonist —
ortostatska hipotenzija

METOKSAMIN

0, supply = 0, demend O, Supply <, demand 0, Suppy = 0, demand




SIMPATOMIMETICI

 KLONIDIN, MOKSONIDIN
—Selektivni a2 agonisti
—Lijecenje hipertenzije
 ORCIPRENALIN, IZOPRENALINA
- B1iB2 agonist
- Vazodilatator
- Poremecaji periferne cirkulacija



SIMPATOMIMETICI

- DOBUTAMIN — beta 1 agonist, alfal - sok
« SALBUTAMOL, FENOTEROL
—Selektivni B2 agonistl
—LijeCenje astme
« RITODRIN
- Selektivni B2 agonist
- Tokolitik, prijevremeni porod




SIMPATOMIMETICI S MJESANIM
UCINKOM

* EFEDRIN

» Oslobada katekolamine i
djeluje na receptore

» Dekongestija sluznice,
midrijatik, bronhalna
astma, hipotenzija,
ekscitacija CNS-a, doping



NEIZRAVNI SIMPATOMIMETICI

 AMFETAMIN,

METILFENIDAT

— Podize RR i ubrzava
frekvenciju, smanjuje
umor, povecava
koncentraciju, smanjuje
apetit, zlouporaba | - .

— LijeCenje ADHD \ﬂ =, k= 'ggfst;;n

TIRAMIN ’ : .

ciljna stanica




NEIZRAVNI SIMPATOMIMETICI

KOKAIN

* |nhibitor unosa
noradrenalina

 Prodire u CNS
 Lokalni anestetik
e Sredstva ovisnosti

SIBUTRAMIN - pretilost

transport

ATOMOKSETIN — ADHD [ e N
DULOKSETIN - depresija [l :




NEIZRAVNI SIMPATOMIMETICI

LavoalapaD00 MhieNerCOMT Inhibitor
KARBIDOPA

UtjeCe na sintezu
noradrenalina

Inhibira | : )

Levodopa (I ) - Levodopa

dekarboksilazu karbidop*wmrwwage ' l (i

Dopamine

Parkinsonova
bolest

FENOLDOPAM D1 -

BBB
hipertenzija

Dopamine




Simpatomimetici
Klinicka primjena

Zastoj srca, srcani arest

Hipotenzija

Anafilaksija

Indukcija lokalne vazokonstrikcije:

Dekongestija sluznice nosa

Hemostaza

Smanjenje difuzije lokalnih anestetika

Bronhalna astma

Oftalmologija — dijagnosticka midrijaza: fenilefin
Ginekologija - preuranjeni porod- relaksacija gravidnog
uterusa; ritodrin, terbutalin

Poremecaji paznje (hiperaktivni poremecaj u djece; ADHD)
Pretilost



Nuspojave simpatikomimetika

0, supply =0, demand O, Supply <O, demand O, supply = O, demand




ANTAGONISTI ADRENERGICNIH
RECEPTORA
SIMPATOLITICI

blokatori alfa i beta receptora
selektivni i neselektivni



ANTAGONISTI ADRENERGICKIH

RECEPTORA

Alpha Receptor Antagonists Beta Receptor Antagonists

Non-selective o, -selective o -selective ~ Non-selective p,-selective Non-selective p,-selective
(First Generation) ' (Second Generation) ' (Third Generation) (Third Generation)

phenoxybenzamine e prazosin e yohimbine * nadolol * acebutolol « carteolol * betaxolol
phentolamine e terazosin * penbutolol * atenolol « carvedilol® e celiprolol
* doxazosin * pindolol * bisoprolol * bucindolol * nebivolol
* alfuzosin * propranolol * esmolol » labetalol*
* tamsulosin « timolol * metoprolol
* indoramin * sotalol
* urapidil * levobunolol
« bunazosin « metipranolol




ANTAGONISTI ALFA RECEPTORA

NESELEKTIVNI ANTAGONISTI ALFA ! :
RECEPTO RA - '12'.::.' Orthostatic

hypotension

FENOKSIBENZAMIN

Neselektivno, nespecificno i
kovalentno se veze za receptore —
blokira i Ach, H i 5-HT receptore

FENTOLAMIN
Reverzibilno vezanje za receptor, krace
CIEERIE
Klinicka primjene — feokromocitom

Nuspojave — ortostatska hipotenzija,
tahikardija, poremecaji ejakulacije,
zacepljenje nosa, sedacija




ANTAGONISTI ALFA RECEPTORA

phenoxybenzamine J L,

Vascular
smooth
muscle

Comparison of actions of phenoxybenzamine («, and o, antagonists) and prazosin
(o, antagonist) at noradrenergic neuroeffector junctions in cardiac muscle (B,-adrenergic recep-
tors) and vascular smooth muscle («,-adrenergic receptors). (J__Y4, antagonist).




ANTAGONISTI ALFA RECEPTORA

SELEKTIVNI ANTAGONISTI ALFA 1
RECEPTORA

, (ly-blocker Benign
Highblood pessute g terazgi prostatc hyperplasia

DOKSAZOSIN, PRAZOSIN,
TERAZOSIN, TAMSULOZIN (ala) igh ”

(\
IJ

= Klinicka primjena — hipertenzija,
hipertrofija prostate, retencija urina,
ucinci na LDL i HDL

= Nuspojave — ortostatska hipotenzija,
impotencija

URAPIDIL, LABETALOL, JOHIMBIN hibtion o

04-adrenergic

|
(f r /’

*(> (A
L/ ‘

\ f/
stimulation of

Resistance Neck of bladder
arteries o mscl prostate

= hipertenzija, erektilna disfunkcija,
Raynaud




ANTAGONISTI BETA RECEPTORA

* Neselektivni antagonisti
beta receptora —

PROPRANOLOL — prototip
beta blokatora

» Selektivni blokatori beta 1
receptora — ATENOLOL,
METOPROLOL




ANTAGONISTI BETA RECEPTORA

 Parcijalni agonisti beta

receptora — OKSPRENOLOL,

TIMOLOL

« Neselektivni antagonisti alfa

| beta receptora —

LABETALOL, KARVEDILOL

Isoproteranol Pindolol
HO
. -
== CMz= NH,

1
OH HG—CHs
CHy

p-Receptor
Agonist
Eftect

Prasystemic

. Types of J-sympatholytics

1965 1870

Propranolol Atenolol o
I
GHy = C—~NH;

Ery
MG —CHy —NiH;
HC = CM3 OM M —c
iy

B3-Receptor
rx\mnl Antagonist Antagonist
Gonist
y No affect

salectivity

| g —L—‘—“'lhl!\lnuhnn

Yaar introduced Tertatolol
Carvadilol
Enmolal
Bopindolol
Bisaprolol
Caliprolol
Hetaxolol
Befunolol
Carteolol
Mapindolol
Penbutolol
Caranzolol
Nadolol
Acebutolol
Bunitrolol
Atonoiol
Meatipranol
Metoprolol
Timolol

Sotalol
Talinolol
Oxpranolol

Pindolol
Bupranolal
Alprenolol

Propranolol 87




ANTAGONISTI BETA RECEPTORA

UCINCI NA KVS

Smanjuju snagu sréane /
kontrakcije 4/

Smanjuju srcanu frekvenciju gl

Healthy

Smanjuju minutni volumen [
Smanjuju potrosnju kisika
Usporavaju AV provodenije

0
2
@
-
t
[0
V0
I




ANTAGONISTI BETA RECEPTORA

OSTALI UCINCI
Smanjuju otpustanje

renina Adrenal
*‘
Smanjuju lipolizu Q Al:g I
+ A
Smanjuju / 1 /
orenol ® M
glikogenolizu ol | ©
Smanjuju sredisnju Kidney " Renir, o Blood Vessels
A

[ o V [
S I m p a t I C k u a kt I V n O St Rump LC Journal of Clinical and Basic Cardiology 2001; 4 (Issue 3); 179-182



ANTAGONISTI BETA RECEPTORA

KLINICKA PRIMJENA
hipertenzija

angina pektoris
aritmije

sekundarna

prevencija infarkta
miokarda

portalna hipertenzija

stabilno zatajenje
srca

glaukom
hipertireoza
tremor

profilaksa migrene



ANTAGONISTI BETA RECEPTORA

- NEPOZELJNI UCINCI

* zatajenje srca

* bradikardija
 astma

* hiperglikemija

* hiperlipidemija

* umor

* hladni ekstremiteti

» seksualna disfunkcija
* sedacija

e depresija |
e ruZni snovi - Blockade : Byrotmulation| - -Blockade : BStimulation

 rebound fenomen”



