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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

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




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.



Terapevtski ucinki (ant)agonistov

DA
* AGONISTI — terapija parkinsonove bolezni

 ANTAGONISTI - terapija shizofrenije
(antipsihotiki)
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po Bleulerju endogena psihoza mlajSega starostnega obdobja
(najpogosteje med 25. in 34. letom), ki poteka z remisijami,
osnovnimi simptomi na podrocju misljenja, Custvovanja in
hotenja ter akcesornimi simptomi, zlasti akusticnimi
halucinacijami in blodnjami, pogosto preide v kroni¢no stanje

lluzorno razmisljanje (strah pred zasledovalci, strah pred
branjem misli, strah pred necem)

Halucinacije (vidne, slisne: glas, ki daje napotke)

Neprimerne Custvene reakcije (npr. smeh ob zalostnih
dogodkih)

Hitre in nenadne Custvene spremembe
Zadrzane in s samim seboj preokupirane osebe
Bolezen se pojavi v zgodnjih 20 letih
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e Pozitivni znaki:

*iluzorno razmisljanje, nepovezano govorjenje in trenutku,
neprimerno obnasanje, agresivnost do sebe in okolice, navadno
akutna in ponavljajoca se stanja, ki omogocajo relativno
normalno socialno zivljenje.

*bolniki se dobro odzivajo na nevroleptike
¢ Negativni znaki:

*bolniki se tezko izrazajo in govorijo, emocionalno so nestabilni,
asocialni in brezvoljni, zaprti vase in indiferentni do okolice.

*bolniki se na nevroleptike ne odzivajo, stanje se lahko poslabsa
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Dopaminska teorija — dokazi posredni; preko
ucinkovin!

* Glutamatna teorija, delovanje na 5-HT
receptorje...



Dopa min

Spremembe moz. tkiva v
delih, kjer je veliko
dopaminskih nevronov

Povecano St. DA
receptorjev!

Degenerativne spremembe
tkiva v temporalnem
lobusu.

Dedno

Amfetamin ali apomorfin
izzoveta napad pri bolnikih

h-

D1 D2
Stevilo receptorjev pri zdravih

in shizofrenicnih ljudeh.




Acetilholin

Dopamin
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| ﬁ:g':;t ﬂ:lzl..f;nacije Izguba interesa in iniciative
Fenomenologija v Upocasnj jerj
99 Brezobzirnost | | Negativi simptomi 32 prisotni el
Pasivnost vendar prekriti s agresivnost
Apaticnost psihobcnimi simptomi
Predpostavljen — - — - - Povetana AcCh aktivnost
hanizem Maratcajoca AcCh aktivnost, Marascanje DA akbivwnost s pofasi normalizira. DA
me ki jo spremlja narascanje DA | | ki jo ne spremlja narascanje se vime na raven pod
aktivnost AcCh aktivinosti. prvotnim nivojem.
“Depresija” ali pojav
negativeh simptomov.




e Zgodovina
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e Farmakoterapija: nevroleptiki

 Antipsihoticni ucinek posledica

antagonizma na D,-receptorje

140 T T T T T

120

 Za uCinek potrebna blokada 80% D

receptorjev 100

80 Nigrostriatal neurons

* Prva generacija; razmeroma

neselektivni D, > D, 60 -

.« Vv Ve . . 40
* Novejse ucinkovine; selektivne na

D,-receptorje =

Mesolimbic neurons

O I I I |

* UcCinek Sele Cez nekaj tednov (2-3), corz hjop:ridoire;m;t 8

Number of active cells encountered (% control

Cetudi je blokada receptorjev .0 o e s o
takojSnja — plasticnost sinaps
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e Farmakoterapija: u€inki & stranski ucinki

e ekstrapiramidalni simptomi; motoricne motnje (podobno
Parkinsonizmu!)

e tarditivna diskinezija — ireverzibilna!
* akutna distonija — nehoteni gibi

* motnje libida, impotenca

* slabost

* tahikardije

e endokrini ucinki

* sedacija

 antihistamini
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e Farmakoterapija: nevroleptiki @Cj@

*Tricikli¢ni nevroleptiki — do 100 mg/dan z X

()

N

*Dibenzazepini —do 100 mg/dan ci —
- 3
H

*Butirofenoni — do 10 mg/dan FW@RZ
0
R1

Diarilbutilpiperidini — do 10 mg/dan r O QRZ
o
F
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-~ * Starejsi nevroleptiki so
N D, dopaminski

: e antagonisti.

dopamine

&

DA  Hkrati so ucCinkoviti

dopaminsk

Sl antagonisti na AcCh, 5-
HT, NA receptorijih.

dopamine
receptor

e

g




e T.i. Klasi¢ni nevroleptiki - razvoj

H1 antagonist
Q Q Q DIFENHIDRAMIN
g H1 antag.
H1 antagonist { / © J

—
N
! DA
DIETAZIN SQ Q > TRIPELENAMIN

Anti Park. N
C}\\— / / H1 antag.
\

Cl

PROMETAZIN Q Q
H1 antag. g KLORPROMAZIN

N

S R O AN
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e Osnovna struktura
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Fenotiazini
* SAR
V
y4
d
o)
I =
5> Vmesna veriga
n 3xC
a
: : Precna /transverzalna/ smer
Kationski
Center ———————— R ———
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Fenotiazini Fenoksazini Akridani

o2, L, (e,

Nevroleptik in
antidepresiv

R1

\ITI Tioksanteni

R2
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A
Omejitev: B
kot med
zunanjima
obrocema

C

Neugodno za substitucije

D Transverzalno
/[prec¢no/
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A) triciklicni sistem

* Razli¢ni heterotriciklicni /6,6,6/ sistemi.
Nevrolepticni uc¢inek imajo vsi /6,6,6/
sistemi, kjer je kot med zunanjima obrocema

vecji od 150° in manjsi od 180°. Planarni
sistemi so kot nevroleptiki neucinkoviti.

* Primeri bioizosterije!

* Manjsi kot od 150°: spojine imajo
antidepresivno delovanjem



Fenoksazini

Fenotiazin




Fenoksazini
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Fenotiazin
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R2 Primera bioizosterije S,0




° °
[ [ VIV IIII

' ~ lAnF
1l |CV|U|C|JL||\|

.,

Tricil i
ITICINII

)<

Tioksanteni Ksanteni
@)




Ksanteni

Tioksanteni
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e B) Triciklicni sistem — substitucije

Neugodno podroc€je za substitucije

Elektronegativna skupina brez protona

in brez moznosti disociacije.

NainAananctaicar I e -
|‘ajpusua‘c]°c- 1y Wi 3,

V uporabi: -S-CH,, -S-Et, -SO,N(CH.),,
-COCH,, -SOCH,
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C) Dolzina verige

Najugodneje, Ce noben
od C atomov ni
substiutiran. Mozna
samo manjsa (Me)
skupina na srednjem
atomu.

Veriga iz treh C atomov nujna
za nevrolepticno ektivnost.
Ce sta samo dva avtoma, je
spojina H1 antagonist.

Daljse verige neugodne.
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D) Velikost kationskeg

Ty
11

o O

centra

Kationski center nujen

Ce kationski center .
za delovanje.

podaljsamo, ucinek
narasca

Sirjenje je
neugodno

4______—____



Triciklicni nevroleptiki

O
ITI R2
R10

Dnevni dacij Ekstra pir. hipertenzija
]110 R2 seaacija N p
Odmerek ucinki
/mg/
-(CH);N(CH,), -Cl do +++ ++ ++(+7?)
Klorpromazin 800
-(CH,);N(CH,), -CF, do ++ +++ ++
Triflupromazin 150
CH —N/_\N—CH -Cl do t T i
RN 3 100 proklorperazin
/N - +
-(CH,);—N N—CH, CF, do + Tt : :
__/ 20 trifluperazin




Triciklicni nevroleptiki

O
ITI R2
R10

Dnevni sedacija Ekstra hipertenzija
merek pir.
/mg/ ucinki
-(CH,);N(CH;), -Cl1 do +++ ++ ++(+7?)
Klorpromazin 800
-(CH,);N(CH,), -CF, do ++ +++ ++
Triflupromazin 150
/ 0\ - 8-32 +
-(CH,);—N N—CH,CH,OH Cl +t Tt .
/ perfenazin
/" - 1-20 +
(CH,);—N_  N—CH,CH,OH CF, + Tt )
\_/ flufenazin




Triciklicni nevroleptiki

O
ITI R2
R10

Dnevni sedacija Ekstra hipertenzija
RIO RZ od Y .
merek pIr.
/mg/ ucinki
-(CH,);N(CH,), -Cl do +++ ++ ++(+7?)
Klorpromazin 800
-(CH,);N(CH,), -CF, do ++ +++ ++
Triflupromazin 150
/7 \ - 60-120 +
-(CH,);—N N—CH,CH,OH Ac tt t .
/ acetofenazin
/N - +
{(CH,)—N N—CH, SEt 120 + +
/ tienilperazin
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* Najvecji problem shizofrenije?
Jemanje zdravil — komplianca = 0!

Resitev: dolgotrajno delujoCi nevroleptiki

8
O
. MeH\[( ~"N Po enem odmerku
Flufenazin O Q\l IM injekcije deluje
dekanoat 2.3 tedne

@o@*
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* Novejse ucinkovine
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e Metabolizem
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enzazepini

Klozapin Olanzapin
H
N

o H

Klozapin
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RafVOJ COOEt
Petidin: mocan analgetik, % COOE
nima nevrolepticnih uc¢inkov C><®

2,
Propiofenonski analog: 0
200x mocnejsi analgetik od petidina OOEt

ni u€inkov podobnih nevroleptikom.

3.

Butirofenonski analog:

ucinki podobni nevroleptikom
in analgeticho delovanje COOEt

O
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haloperidol(dekanoat - depo pripravek)
odmerek cca. 3 mg/dan za haloperidol
(Haldol®)

trifluperidol
odmerek cca. 1.5 mg/dan

droperidol (kratko delujoC) (Inapsine®)
Innovar®-kombinacija s fentanilom

spiperon (Spiropitan®)
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* Droperidol + fentanil
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Konstantni del

Variabilni del
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haloperidol

trifluperidol

spiperon
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tilpiper

penfluridol
odmerek cca. 20-160 mg/tedensko
peroralno dajanje

piMozid (Orap®)
odmerek cca. 2 mg/dan

fluspirilen (IMAP® Injection)
odmerek cca. 1-10 mg/tedensko
intravensko, mikronizirana suspenzija
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Butirofenoni in
difenilbutilpiperidini - metabolizem
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Nevroleptiki — korelacija med

ucinkom in D2 a

1077

10-8-

[Cag (Mol

10°°

10—10.

ntagonizmom

_~“&- Promazine

Trazodone gf‘é Chlorpromazine
&~ Clozapine

@ Thioridazine

Molindone —e-¢" prochiorperazine

Moperone -e
—a-< Trifluperazine
& Thiothixene
% Haloperidol
¥ Droperidol
o< Fluphenazine

< Pimozide
7 Trifluperidol

-_,-.-ﬂ*'-"- Benperidol

4 Spiroperidol

i1

1 10 100

Average clinical dose (mg/day)
© Elsevier. Rang et al: Pharmacology 6e - www.studentconsult.com
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Neklasicni nevroleptiki -
benzizoksazoli

* Risperidon
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* Risperidon — stranski ucink

5-HT
noradrenaline
=p= dopamine
== histamine
== risperidone (atypical)

\

dopamine
receptors
PEOIS, ~uy

nerve
terminal

histamine H1
receptor

5-HT2
receptor

adverse effects

W o adrenergic
Byl - \/' receptor
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Neklasicni nevroleptiki -
benzizoksazoli

* Paliperidon — metabolit risperidona

* lloperidon a

FQ/OM
e |urasidon 4 /N



Literatura predavanj
Foye’s Principles of Medicinal Chemistry, 6. izdaja:
e 22.poglavje



