Dopaminergicni sistem 1,
receptorji, agonisti
Terapija Parkinsonove boezni

lzr. prof. dr. Marko Anderluh
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Biogeni amini
* Acetilholin

* Noradrenalin

* Dopamin

* Serotonin /5-hidroksitriptamin/

* Amino kisline: glutaminska kislina, GABA /y-
aminomaslena kislina, glicin

e Peptidi (snov P, holecistokinini, somatostatin,
angiotenzin, ...)

* Purini

* NO
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Dopamin — prenaalec skorajda le v CZS

Na periferiji pri sintezi NA/A

Ledvica — povzroca natriurezo, Siri krvne Zile — renalno
perfuzijo

Pozitiven inotrop in kronotrop; povecan “output”, pritisk

Ucinek na zile — v visokih konc. presor preko a1 adrenergicnih
receptorjev

Imunski sistem — mesani odzivi imunskih celic
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* Nigrostriatni sistem; 75% dopaminskih nevronov v CZS, jedra
nevronov v substantia nigra, aksoni v corpus striatum

Kontrola motorike

* Mezolimbicni/mezokortikalni sistem; jedra nevronov v
mezencefalonu, vlakna projicirajo v sprednji medialni del
korteksa in limbicni sistem, predvsem v nucleus accumbens in
amigdaloidna jedra

Spomin, ucenje, modulacija razpolozenja, obnasanja,
pozornosti, motivacije — nagrajevalni sistem!

* Tuberohipofizni sistem; kratki nevroni, iz ventralnega
hipothalamusa do hipofize
regulirajo izloCanje hipofize — nevroendokrini sistem, npr.
inhibicija sekrecije prolaktina (dopamin = prolaktostatin)




Tubero-hypophyseal Nigrostriata
pathway

Mesocortical
pathway

DOPAMINE Mesolimbic

pathway
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Obnasanje — (samo)nagrajevalni mezolimbicni
sistem

* Vpliv na motivacijo pri uzitku: hrana, spolnost

. TDA; ekstrovertiranost, manije (hipersocialnost,
hiperseksualnost)

(@ DA; asocialnost, apatija, ahedonija

* Dokaz — dolo¢ene ucinkovine/mamila delujejo (in)direktno na
ta sistem: kokain, amfetamini, nikotin — kratkotrajne psihoze!
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Fig. 34.5 Thecr%le of the neuron-specific phosphoprotein
DARPP-32 in signalling by dopamine receptors (see text).

. PKA, protein kinase A.

© Elsevier. Rang et al: Pharmacology 6e - www.studentcensult.com




N

a

m -

& 2q

g 2g

& sa

o - —

24 Ea
T
ol =]

hirofiza D,



S

)

00
C)<
O

nf\lf\"\ : 7\
UuUYdlIilTNIC

Functional role Dy type D3 type
0y Ds D Ds D,
Distribution
Cortex Arousal, mood +4+ - ++ - +
Limbic system Emetien, stereotypic behaviour +++ + ++ + +
Striatum Motor control +++ + ++ + +
Ventral Prolactin secretion - - ++ + -
hypothalamus and anterior
pituitary
Agonists
Dopamine + (low potency) + (high potency)
Apomarphine PA (low potency) + (high potency)
Bromocriptine PA (low potency) + (high potency)
Antagonists
Chlorpromazine + + 44 4 +
Haloperidol ++ + +4+ +++ e
Spipercne - - +4+ +++ e
Sulpiride - - +4+ ++ -
Clozapine + + + + +H
Ariprazole - - ++ + -
(PA}
Signal transduction Increase cAMP Decrease cAMP and/er increase inositel trisphosphate
Effect Mainly postsynaptic inhibition Pre- and pestsynaptic inhibition Stimulatien/inhibition of hormene release

PA partial agonist.
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Tirozin L-aromatske am_inokisline
dekarboksilaza
COOH COOH
Biopterin-H, NH,

on T o b
OH
Dihidroksifenilalanin ~ Dopamin
(L-DOPA)

Tirozin hidroksilaza
Tirozin hidroksilaza = ,rate-limiting step”
Povratna inhibicija z NA



Razgradnja-
metabolizem
DA

NH;

COOH
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N -4- H
COOH & phenylalanine
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HO
OH
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Dopamine

acetic acid (DOPAC)
(3,4-Dihydoxyphenyl-
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3,4-Dihydroxyphenyl-
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3-Methoxytyramine (MTA)
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Homovanillic acid (HVA)
(3-Methoxy-4-hydroxy
acetic acid)

Epinephrine (Epi) CH.O
3!
NH, 0 OH
: _ HO “\;\0‘2‘ Vanillylmandelic acid
Norepinephrine A (VMA)
(NE)

CHO
OH

3-O-MethyInorepinephrine
(Normetanephrine)
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Terapevtski ucinki (ant)agonistov

DA

* AGONISTI — terapija parkinsonove bolezni

 ANTAGONISTI - terapija shizofrenije
(antipsihotiki)
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NapredujoCa nevrodegenerativha motnja
ekstrapiramidalnih dopaminskih nevronov v
nigrostriatnem sistemu (bazalni gangliji)

Znacilno pomanjkanje DA; tudi do 10% normalnih
vrednosti v striatumu in substantii nigri

Motorne motnje: tremor v mirovanju, misicna
rigidnost, hipokinezija (supresija zeljenih gibov)

Pesanje kognitivnih funkcij = demenca pri
napredujoCi bolezni — ucCinkoviti zaviralci AcChE

Depresija, apatija, anksioznost
ETIOPATOGENEZA — veCinoma neznanal



N evronSki n ivo Motor cortex H

Corpus striatum

* Normalno:DA se sprosca iz Huntington's

disease
nevronov (substantia nigra), % i &
modulira aktivnost GABA in

Globus
glutaminergicnih nevronov - sl imian .
motorni korteks po direktni in \/  Thalamus
indirektni poti o
* Parkinsonizem: pomanjkanje DA v il

= 1 )

Substantia
nigra

striatumu, v direktniin T v
indirektni poti - { ekscitacija
motornega korteksa

ﬁ(i

Direct Pathway Dopaminergic neuron STN = Subthalamic nucleus
PR = Substantia nigra {pars reticulata)
Di(+) @ < ) @ < ) -—<(+) PC = Substantia nigra (pars compacta)
.—@—< GABA-ergic neuron

Indirect Pathway

Do) @ <(_) ° <(_) - <(+) ° ,\/(_) (Hl .—@—< Glutamatergic neuron

(© Elsevier. Rang et al: Pharmacology 6e - www. studentconsult.com
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GABAergic  Glutamatergic Excitatory outflow
synapse synapse to motor cortex
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Histopatoloski nivo — Lewy-jeva telesca v
substantii nigri = abnormalni agregati v
dopaminergicnih nevronih

a-sinuklein?
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Parkinsonizem -
povzrocen z
ucinkovinami

reverzibilno:
rezerpin,
klorpromazin

Ireverzibilno —
MPTP, 6-
hidroksidopamin
(propad nevronov
v SN)
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Padec koncentracije GSH v Sn
Povecana koncentracija Fe?*

Nastajanje HO"

|

:l'

Okvara
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|Agregar:ija proteinov
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Poveéana lipidna peroksidacija v Sn ‘
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Kljuéne reakcije citotoksi¢nosti

R-CH,-CH,-NH, + O, + H,0 =R-CH,-CHO + NH, + H,0,

| ’_Climmksii‘ni spojini

Kemija reaktivnih intermediatov |

H.O, + 0% =0, + OH + 'O =——————p Llpldﬂfrl ..
- - - peroksidacija

oSl MG W
S ali HOO"

o
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Znacilnosti
* Simptomatska terapija:
Kavzalne terapije ni (antioksidanti?)

Dopaminski agonisti

* Levodopa (L-DOPA)

* Dopaminski agonisti

* MAO-B inhibitorji (selegilin)

* Ucinkovine, ki sproscajo dopamin —amantadin

;D
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L-DOPA

Dopamin ne prehaja HEB (pKa = 10,6)

L-DOPA ion dvojcek — prenos s posebnimi prenasalci
Prekurzor za DA

Ugodni vplivi na simptome parkinsonizma
Prekurzorja tudi L-Phe in L-Tyr
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Levodopa [3l®
#
mDH
HO

metabolizem

X DOPA dekarboksilaza

Karbidopa
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Karbidopa
 Kombinacija z L-DOPA

* L-DOPA: Visoki odmerki (3-6 g/dan) zaradi
oerifernega metabolizma (5-10% prehaja HEB)

HD]@A(NHz DOPA dekarboksilaza '1° NH,
T T
o COOH o

H,C

HO \ _NH-NH,
KARBIDOPA U\T/
(inhibitor) HO COOCH
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L-DOPA

Stranski ucinki

Centralni — slabost/bruhanje, halucinacije, manije,
hiperseksualnost, paranoidne psihoze

Periferni — vazkonstrikcija, kardiostimulatorni ucinek
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Inhibitorji/zaviralci MAO-B
* MAO-B selektivho metabolizira dopamin

e Zaviralci - TDA, ni (manj) uCinka na MAO-A,
ucinkovine nimajo toliko stranskih ucinkov
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Inhibitorji/zaviralci MAO-B

* Selegilin — derivat metamfetamina s propargilno skupino;
primarna metabolita amfetamin, metamfetamin

Razagilin
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Inhibitorji/zaviralci MAO-B

e Selegilin, razagilin — ireverzibilna zaviralca
MAO-B (Potashman, JMC, 2009)

Scheme 15. One of the Proposed Mechanisms for Formation of the FAD—Selegiline Adduct (Bound through N5 of the Isolloxazone

Moiety)®
MAO ©/\l/\/ ] il {W@ ©/Y\/ ]
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mao * | 7

T~ N\«”

selegiline
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“MAO-F indicates the MAO—flavin moiety.
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Inhibitorji/zaviralci COMT

* Tolkapon 3 Reverzibilna zaviralca
HO O O COMT;
HO * ucinkovita centralno in
NO,

na periferiji
« koaplikacija z L-DOPA
e Entakapon » Entakapon + L-DOPA
O + karbidopa!
1O SO stalevo
0 NN

NO,
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Dopaminski agonisti

* Razmeroma neselektivni — vsi 3-je sistemi,
delovanje na D1 in D2

UcCinkoviti, stranski ucinki
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Derivata ergolina
* Pergolid: D1=D2




Ucinkovine — terapija PA
Ne-ergot; D2 in D3
* ropinirol
TON NH
VQ%O
pKa ~9, obsezen
* pramipeksol predsistemski MTB

N
| SD>—NH,
\/\N/C[S

H
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Sproscanje dopamina
e Amantadin, memantin

NH; NH,

e Sproscanje DA iz veziklov, antagonista NMDA
* Ali doseZeta CZS (pKa = 10,8 amantadin)?
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Indirektni agonisti DA
Kokain

e Amfetamin
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