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Prenašalci v CŽSPrenašalci v CŽS
Biogeni amini

• Acetilholin
• Noradrenalin
• Dopamin
• Serotonin /5‐hidroksitriptamin/• Serotonin /5‐hidroksitriptamin/
• Amino kisline: glutaminska kislina, GABA /‐
aminomaslena kislina, glicin
• Peptidi (snov P, holecistokinini, somatostatin,
angiotenzin, ...)
• PuriniPurini
• NO



Dopamin v CŽSDopamin v CŽS

Ž• Dopamin – prenašalec skorajda le v CŽS
• Na periferiji pri sintezi NA/A
• Ledvica – povzroča natriurezo, širi krvne žile – renalno 

perfuzijo
P i i i i k č “ ” i i k• Pozitiven inotrop in kronotrop; povečan “output”, pritisk

• Učinek na žile – v visokih konc. presor preko 1 adrenergičnih 
receptorjevreceptorjev

• Imunski sistem – mešani odzivi imunskih celic



Dopamin v CŽSDopamin v CŽS
• Nigrostriatni sistem; 75% dopaminskih nevronov v CŽS, jedraNigrostriatni sistem; 75% dopaminskih nevronov v CŽS, jedra 

nevronov v substantia nigra, aksoni v corpus striatum
Kontrola motorike

• Mezolimbični/mezokortikalni sistem; jedra nevronov v 
mezencefalonu, vlakna projicirajo v sprednji medialni del 
korteksa in limbični sistem, predvsem v nucleus accumbens in 
amigdaloidna jedra
Spomin, učenje, modulacija razpoloženja, obnašanja, 
pozornosti, motivacije – nagrajevalni sistem!
T b hi fi i i k ki i i l• Tuberohipofizni sistem; kratki nevroni, iz ventralnega
hipothalamusa do hipofize
regulirajo izločanje hipofize nevroendokrini sistem nprregulirajo izločanje hipofize – nevroendokrini sistem, npr. 
inhibicija sekrecije prolaktina (dopamin = prolaktostatin)



Dopamin v CŽSDopamin v CŽS



Učinki DA v CŽSUčinki DA v CŽS

Obnašanje – (samo)nagrajevalni mezolimbični 
sistem

• Vpliv na motivacijo pri užitku: hrana, spolnost

• DA;  ekstrovertiranost, manije (hipersocialnost, 
hiperseksualnost)

• ↓DA;  asocialnost, apatija, ahedonija
• Dokaz – določene učinkovine/mamila delujejo (in)direktno na j j ( )

ta sistem: kokain, amfetamini, nikotin – kratkotrajne psihoze!



Dopaminergični receptorjiDopaminergični receptorji

• Sklopljeni s proteinom 
G

• D1, D2, D3, D4 in D5
• D1 – protein GsD1  protein Gs
• D2 – protein Gi
• D1 in D2 fi iološki• D1 in D2 fiziološki 
antagonisti  ‐ povezani 
z ACz AC



Razširjenost DA receptorjev v CŽSRazširjenost DA receptorjev v CŽS



Dopaminergični receptorjiDopaminergični receptorji



DA sistemDA sistem



Biosinteza DA/NA/ABiosinteza DA/NA/A

Tirozin L-aromatske aminokisline
dekarboksilaza
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Tirozin hidroksilazaz z
Tirozin hidroksilaza = „rate‐limiting step“
Povratna inhibicija z NA



Razgradnja‐g j
metabolizem 

DA



Terapevtski učinki (ant)agonistov 
DA

• AGONISTI – terapija parkinsonove bolezni
• ANTAGONISTI ‐ terapija shizofrenijeANTAGONISTI terapija shizofrenije 
(antipsihotiki)



Parkinsonova bolezen (PA)Parkinsonova bolezen (PA)

• Napredujoča nevrodegenerativna motnja 
ekstrapiramidalnih dopaminskih nevronov v   PA

nigrostriatnem sistemu (bazalni gangliji)
• Značilno pomanjkanje DA; tudi do 10% normalnih 
vrednosti v striatumu in substantii nigri

• Motorne motnje: tremor v mirovanju, mišična o o e o je e o o a ju, š č a
rigidnost, hipokinezija (supresija željenih gibov)

• Pešanje kognitivnih funkcij = demenca priPešanje kognitivnih funkcij = demenca pri 
napredujoči bolezni – učinkoviti zaviralci AcChE

• Depresija apatija anksioznost• Depresija, apatija, anksioznost
• ETIOPATOGENEZA – večinoma neznana!



Parkinsonova bolezen (PA)Parkinsonova bolezen (PA)
Nevronski nivo
• Normalno:DA se sprošča iz 

nevronov (substantia nigra), 
modulira aktivnost GABA inmodulira aktivnost GABA in 
glutaminergičnih nevronov ‐
motorni korteks po direktni in 
i di kt i tiindirektni poti

• Parkinsonizem: pomanjkanje DA v 
striatumu, ↓ v direktni in  v 
indirektni poti ‐ ↓ ekscitacija 
motornega korteksa



Parkinsonova bolezen (PA)Parkinsonova bolezen (PA)

• Histopatološki nivo – Lewy‐jeva telesca v 
substantii nigri = abnormalni agregati v g g g
dopaminergičnih nevronih

α sinuklein?α-sinuklein?



Parkinsonova bolezen (PA)Parkinsonova bolezen (PA)

Parkinsonizem ‐
povzročen z 
učinkovinami

• reverzibilno: 
rezerpin, 
klorpromazin

• Ireverzibilno –
MPTP, 6‐,
hidroksidopamin 
(propad nevronov (p p
v SN)



Metabolizem dopamina PA?Metabolizem dopamina – PA? 



Metabolizem dopamina PA?Metabolizem dopamina – PA? 



Metabolizem dopamina PA?Metabolizem dopamina – PA? 



Metabolizem dopamina PA?Metabolizem dopamina – PA? 



Metabolizem dopamina PA?Metabolizem dopamina – PA? 

• Ključne reakcije citotoksičnosti



Učinkovine terapija PAUčinkovine – terapija PA

Značilnosti
• Simptomatska terapija:Simptomatska terapija:
• Kavzalne terapije ni (antioksidanti?)
Dopaminski agonisti
• Levodopa (L‐DOPA)p ( )
• Dopaminski agonisti
• MAO‐B inhibitorji (selegilin)j ( g )
• Učinkovine, ki sproščajo dopamin – amantadin



Učinkovine terapija PAUčinkovine – terapija PA

L‐DOPA
• Dopamin ne prehaja HEB (pKa = 10,6)
• L‐DOPA ion dvojček – prenos s posebnimi prenašalci
• Prekurzor za DA
• Ugodni vplivi na simptome parkinsonizma
• Prekurzorja tudi L‐Phe in L‐Tyrj y



Učinkovine terapija PAUčinkovine – terapija PA



Učinkovine terapija PAUčinkovine – terapija PA

Karbidopa
• Kombinacija z L‐DOPAKombinacija z L DOPA
• L‐DOPA: Visoki odmerki (3‐6 g/dan) zaradi 

if b li (5 10% h j HEB)perifernega metabolizma (5‐10% prehaja HEB)



Učinkovine terapija PAUčinkovine – terapija PA

L‐DOPA
• Stranski učinki
• Centralni – slabost/bruhanje, halucinacije, manije, 

hiperseksualnost, paranoidne psihoze
• Periferni – vazkonstrikcija, kardiostimulatorni učinek



Učinkovine terapija PAUčinkovine – terapija PA

Inhibitorji/zaviralci MAO‐B
• MAO‐B selektivno metabolizira dopaminMAO B selektivno metabolizira dopamin
• Zaviralci ‐ DA, ni (manj) učinka na MAO‐A, 

či k i i j lik kih či kučinkovine nimajo toliko stranskih učinkov



Učinkovine terapija PAUčinkovine – terapija PA

Inhibitorji/zaviralci MAO‐B
• Selegilin – derivat metamfetamina s propargilno skupino;Selegilin  derivat metamfetamina s propargilno skupino; 

primarna metabolita amfetamin, metamfetamin

• Razagilin



Učinkovine terapija PAUčinkovine – terapija PA

Inhibitorji/zaviralci MAO‐B
• Selegilin, razagilin – ireverzibilna zaviralcaSelegilin, razagilin  ireverzibilna zaviralca 
MAO‐B (Potashman, JMC, 2009)



Učinkovine terapija PAUčinkovine – terapija PA

Inhibitorji/zaviralci COMT
• Tolkapon Reverzibilna zaviralcaTolkapon Reverzibilna zaviralca 

COMT; 
• učinkovita centralno in 

• Entakapon

na periferiji
• koaplikacija z L-DOPA

Entakapon + L DOPA• Entakapon • Entakapon + L-DOPA 
+ karbidopa!

stale ostalevo



Učinkovine terapija PAUčinkovine – terapija PA

Dopaminski agonisti
• Razmeroma neselektivni – vsi 3‐je sistemi,Razmeroma neselektivni  vsi 3 je sistemi, 
delovanje na D1 in D2
Uči k i i ki či ki• Učinkoviti, stranski učinki



Učinkovine terapija PAUčinkovine – terapija PA

Derivata ergolina
• Bromokriptin: D2 > D1Bromokriptin: D2 > D1

• Pergolid: D1=D2



Učinkovine terapija PAUčinkovine – terapija PA

Ne‐ergot; D2 in D3
• ropinirol

Apomorfin: D1 in D2
ropinirol

K ~9 b ž
• pramipeksol

pKa ~9, obsežen 
predsistemski MTB



Učinkovine terapija PAUčinkovine – terapija PA

Sproščanje dopamina
• Amantadin, memantinAmantadin, memantin

• Sproščanje DA iz veziklov, antagonista NMDA
• Ali dosežeta CŽS (pKa = 10,8 amantadin)?



Učinkovine terapija PAUčinkovine – terapija PA

Indirektni agonisti DA
• Kokain
• Amfetamin



Literatura predavanjLiteratura predavanj
F ’ P i i l f M di i l Ch i 6 i d jFoye’s Principles of Medicinal Chemistry, 6. izdaja: 
• 22., 25. poglavje


