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Holinergicni sistem
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A. Responses to parasympathetic activation
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Adrenergicni sistem

Eyes: Saliva:

* Evolucijska vloga?

o “krvnitlakin frekvenca srca

e kri se preusmeri iz visceralnih
organov v misicje

* bronhodilatacija
* razgradnja glikogena v jetrih

* midriaza
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Periferni zivcni sistem
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Simpatik — parasimpatik —
antagonista?
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Sinapticni prenos v CZS
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Receptorji za NA, A

Adrenalin,
Noradrenalin

Primeri podtipov
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Smooth muscle Inhibition of Smooth Heart muscle
contraction transmitter muscle contraction,
release contraction smooth muscle
relaxation,

glycogenolysis
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Receptorji za NA, A

http://www.blackwellpublishing.com/matthews/neurotrans.htmi
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Receptorji za NA, A

Organ Vecinski R Nep. Ucinek Koncni rezultat
SRCE B, Aktivacija kontrakcije Av>0
Vecja moc srca
Bronbhiji o, Kréenje Manijsi pretok zraka
B, relaksacija Odpiranje dih. poti
Arteriole o (ne skeletne m.) Kréenje Ap>0
B, (skeletne m.) relaksacija Povecan pretok krvi
Vene o Kréenje Ap>0
B, relaksacija Ap<0
JETRA o,/ B, Glikogenoliza Nastajanje glukoze
glukoneogeneza
GIT a4, oy, B, Relaksacija misic Ustavitev prebave in
peristaltike
LEDVICA B, povecano izloCanje renina Ap >0,
ADIPOCITI | B; Aktivacija Lipoliza
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Prenasalca v adrenergichem
sistemu

H OH

2,
> NHR
Splosna struktura - kateholamini -/</ .
alkilamin
katehol
H,,' OH
. . HO > NH,
Noradrenalin - nevrotransmiter R
HO
H,,' OH
] HO > NHMe
Adrenalin - hormon R
HO
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Prenasalca v adrenergichem
sistemu

Noradrenalin
* R- konfiguracija

 pKa =38,55, pri pH 7.4, NA in A v kationski
obliki (>95%)

* kationska oblika (>95%) zwitterion (3%)
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Biosinteza (nor)adrenalina

L-aromatske aminokisline

Tirozin :
dekarboksilaza
COOH COOH
Biopterin-H, NH,

B10 terin-H NH I |
p 2 2 co,|
YA/,

0, | 'E%QJ OH OH

L OH
OH
Dihidroksifenilalanin  Dopamin
(L-DOPA)

Tirozin hidroksilaza
Tirozin hidroksilaza = ,rate-limiting step”
Povratna inhibicija z NA
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Biosinteza (nor)adrenalina

NH,

NH,  Askorbat -
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. HOJ Noradrenalin
@askorbat
S-Adenozil-metionin
1_ O OH

oH o1 HO0 |
OH L2 ] - OH S-Adenozil-
. Noradrenalin homocistein
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|_|N+_C__3dI
Dopamin-B-hidroksilaza
HO
Adrenalin
Tirozin hidroksilaza = ,rate-limiting step” OH
Povratna inhibicija z NA OH
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Razgradnja-metabolizem

(nor)adrenalina

* MAO = monoaminska oksidaza,

zahteva primarno —NH,
NH

2 - - - T T |

HO HO_-CHO |
MAO /
OH OH\\\\\\

OH OH

Neaktivni metaboliti
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£ A, Metabolizem
noradrenalina
COOH
i NH2 )Coy OH \AO
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~CH, Adrenalin je slab
AN substat za MAO
HO

OH
OH
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Koncept sporocilo - naslov
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Koncept sporocilo - naslov
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Groba delitev funkcije
posameznih delov strukture
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Naslov — afiniteta do a receptorjev

Adrenalin Noradrenalin lzoproterenol

o-adrenergicni receptor +++ +++ (+)
B,-adrenergicni receptor +++ +++ 4+
B,-adrenergicni receptor +++ (+) +++

Dopaminski receptoriji (+) (+) (+)
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Naslov — afiniteta do a receptorjev

HO HO HO
I OH O OH I OH
OH OH OH
Noradrenalin Adrenalin Izoproterenol
o>f3 o= B>a
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Noradrenalin Adrenalin
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. I1zoproterenol
Noradrenalin
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Naslov

Alfa in beta naslov
NH,

HO
OH
HO
3:: R(
HO
OH
HO Beta in alfa naslov
R\—NHCH,

HO
OH
HOAG_& Beta naslov
R\ NHCH(CH,),
HO
OH
HO = Beta, naslov
NHC(CH,),
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Selektivnost do adrenergicnih
receptorjev?

pocket

[-Adrenoceptor a-Adrenoceptor
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Naslov

* -NH, /- NH;* ... aktivna spojina
* -NH-R/-NH,*R ........... aktivna spojina
* -N(CH;), /-NH*(CH,), . neaktivna spojina

* -N*(CH3)3 cevrevviiiieeeeeeee neaktivna spojina

Ultimativna zahteva:
na aminskem dusiku mora biti vsaj en vodik!
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Sporocilo

H,N R
4 OH Fenolni OH skupini pomembni
za beta ucinke,

HO 3 manj pomembni za alfa ucinke

OH

1. OH skupini na 3,4 poziciji, na 3 ali 4 poziciji, na 3,5 poziciji

2. Namesto 3-OH skupine so mozne tudi druge protondonorske
skupine: -CH,OH, -CH,CH,OH, -NH,, NHCH,, NHACc,
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Sporocilo

* Indirektni agonisti — nimajo sporocila

NH, NH,
Tiramin
Amfetamin HO
OH : :
Delovanje: zasedejo vezavna
NHCH, o
mesta na ,,monoaminski
crpalki” in preprecijo privzem
Efedrin NA
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Povzetek — SAR A, NA

Vedno prisotna

Pomemben | HO 'NH'R1

del za

beta Razlikovanje med

ucinke | Splosnimi, beta in
HO B, ucinki

Ce je R=-CH, se ucinek
premakne na a,,
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Vezavno mesto

 Shematski model vezavnega mesta
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Tarce v adrenergichem sistemu

* ol — agonisti/antagonisti
* a2 - agonisti/antagonisti
* 31 - agonisti/antagonisti
* 32 - agonisti/antagonisti
* 33 - agonisti/antagonisti

* Ponovni privzem (CZS)
* Shranjevanje v veziklih
 Metabolizem (inhibicija MAQO)
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Tarce v adrenergichem sistemu

® Noradrenalin @ Prenasalni protein

I Adrenergicni receptor @ Presinapticni receptor

1. Biosinteza prenasalca

2. Shranjevanje v vezikle

3. Eksocitoza veziklov

4. Postsinapticni receptor

5. Prenasalni protein — ponovni privzem
6. Metabolni encimi

7. Presinapticni receptorji
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o-adrenergicni agonisti

o, in o, receptorji: lokacija
o, receptorji so na postinapticni membrani
o, receptorji so na presinapticni membrani

o, agonist = o, antagonist

o, antagonist = o, agonist
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o-adrenergicni agonisti

[ ] a: e

1.
Gladka muskulatura zil — kontrakcija preko IP; T
— Ca** T — MLCK T — krvni pritisk T

° O
2.

Zivéne celice — pre/postsinapti¢na inhibicija preko cAMP \

—> Ca**kanal{ > ekscitacija ziv€ne celice \

— krvni pritisk l, obcutenje bolecCine \

Terapija: srcni zastoj, anafilakticni sok, vazokonstrikcija
(dekongestiv)
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o pot prenosa signala

misice

Receptor
MLC = miozinska lahka veriga
Kontrakcija < )

PLC Fosfolipaza C
7\

JDAC

/

— @'/_, Protein kinaza C
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o-adrenergicni agonisti

HO HO N \N
CI\©/CI
OH
OH
OH

Noradrenalin: Fenilefrin: Klonidin:
a,=a, a,>>a, a,>>a,
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Agonisti

Receptor

Noradrenalin Ly, Oy*, By *
Adrenalin oy, 0y, By, B
lzoproterenol B, By
Fenilefrin oy

Albuterol (salbutamol) B,

Dopamin DA, a,, B, oy
Dobutamin B

*Pre-in post-sinapticni receptorji
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o,-adrenergicni agonisti

Adrenalin?
e Odlicen v kriti¢nih situacijah
 Neselektiven na receptorje

e Adrenalin pri anafilakticnem soku
— hitrodelujoc, kratek t1/2
— Neprimeren za dolgotrajno terapijo

— Kardiovaskularni in drugi stranski ucinki
(tahikardije, aritmije, palpitacije, anksioznost,
tremor, glavobol, ,...)
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o,-adrenergicni agonisti

* Vazokonstriktorji, nazalni dekongestivi

Ksilometazolin Oksimetazolin

= " O
Fast Acting Formula "
Gets The Red Out ]o",_l :
raztopin®
hid li
Tetrahidrozolin -

- Nafazolin N
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o,-adrenergicni agonisti

SAR

* o,-adrenergicni receptorji fleksibilni

* imidazolinski obro¢ (pKa 10-11 > CZS?)
* metilenski most

* Fenilni obroc

* lipofilni voluminozni substituenti na o- ali p-
polozaju ali na Ar - selektivnost za a,
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o-adrenergicni agonisti

o, in o, receptorji: lokacija
o, receptorji so na postinapticni membrani
o, receptorji so na presinapticni membrani

o, agonist = o, antagonist

o, antagonist = o, agonist
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o,-adrenergicn

* Agonisti o, aktivirajo
presinapticne
receptorje in zavrejo
nadaljnje sproscanje
noradrenalina
Ucinek?
Antihipertenzivi, proti
glavkomu, analgetiki,
misicni relaksanti

| agonisti

_Ca®t

) G{ Calcium channels
NA CAMP
ATP Adenylate
cyclase
ATP

Exocyt05|s
» «p-Adrenoceptor
e r
ATP ANAZTT
Y Y

POSTSYNAPTIC RECEPTORS

© Elsevier Ltd. Rang et al: Pharmacology 5E www.studentconsult.com
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o,-adrenergicni agonisti

* Prototip

HN
Klonidin/k\
HN™ N

Cl Cl
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o,-adrenergicni agonisti

Cl Br /S\N H
N_ N N N N N
— N — —~
O o
ﬁl v - o
apraklonidin brimonidin tizanidin
Cl Cl
x N Hp N H
CC ™ OOy
Cl 2 CIO H
guanabenz guanfacin
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o,-adrenergicni agonisti

SAR

* NH namesto CH, mostu - gvanidin ali obrocni ekvivalent
* pKa 8.3 — pri fizioloskem pH 80% v ionizirani obliki

* Cl substitucija na o poziciji Ar, lahko tudi — Me: KAJ SE
SPREMENI?!

* logP=1,6

H /w
H Cl X,NH
1]
l
1
1

| |
|

"=H

, & e | @
ionic interaction @ ionic interaction
mteracuon H-bond interacnon H-bond
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o-adrenergicni antagonisti
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o-adrenergicni antagonisti

e Fenoksibenzamin: ireverzibilni neselektivni
antagonist o

@fﬁw (j%

nukleofil

O

v v
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@ MNA
© NA + Fenoksibenzamin Izguba
% Sam Fenoksibenzamin receptorjev

0.-0r*0

P
——" 1

',
' #" : Ni veg
; Maksimalnega
/’ . ucinka
. p p )
.o"? Y 4
| -'. o A A ‘s N ~

0 01 03 A 3 1 3
[Agonist], mg/kg
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Neselektivni a-adrenergicni
antagonisti
Preteklost

e strukturno podobni imidazolinskim o — agonistom
e antihipertenziva (feokromocitom)

SRE @@m
tolazolin

Ne razlikujejo med fentolamin
o,in a,
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o,-adrenergicni antagonisti

e kinazolini

Prazosin
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o, -adrenergicni antagonisti
* kinazolini PR

MeO N N

X
N
MeO N

NH,
a2t | wajane ful
prazosin 2-3 4-6
terazosin 12 >18 \@ Prazosin
doksazosin  1-16 18-36

O

\Q Terazosin
o)
Doksazosin \[ j@
o)
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o, -adrenergicni antagonisti

* simptomatsko zdravljenje benigne

Normal prostate Enlarged prostate/BPH

Bladdeg{ﬁ" -

‘Qﬁ "b_'u

Urethra % ’,; ; Urethra
PY e = .
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o, -adrenergicni antagonisti
* SAR
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o,-adrenergicni antagonisti

Johimbin

e Ni v klini¢ni uporabi, prehaja v CZS =>
povecana srcna frekvenca, krvni pritisk,
tremor, psihicne motnje, tahikardija, slabost,

bruhanje
* v raznih produktih za hujsanje

o— 3
/7 \  OH
0
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o,-adrenergicni antagonisti

Mirtazapin
e Tetraciklicni antidepresiv

e Stevilne tarée; 5-HT, privzem
NA, tudi o,

e Centralno delujoc¢
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5- 5- mAC
Compound SERT | NET | DAT HT,, | HT,, a, o, D, H, h
Amoxapine 58 16.0 3’31 220 | 0.6 50 5’60 160 |25 é,OO
Loxapine 2,40 380 9,00 12,90 1.7 28 2,40 70 4.9 450
0 0 0 0
Maprotiline >,80 11.1 1,00 12,0 120 |90 9,40 350 |2.0 570
0 0 00 0
Mianserin g,oo 101 3’40 190 (4.3 74 4.3 §’19 1.7 820
>100 [ 1,64 |>100 >5 4
. . ) ? ’
Mirtazapine 000 |0 000 |° 69 608 19 54 1.6 794
3,90 434 (67,0 |2,40 42,0 2,90
o Vi V4 Vi Vi Vi ? ’
Oxaprotiline 0 4.9 0 00 0 620 00 " 21 0
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