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SploSploššne znane značčilnosti:ilnosti:

•• biolobiološška uka uččinkovitostinkovitost
•• sinteza, sprosinteza, sproššččanje in uanje in uččinkovanje inkovanje lokalno lokalno 

omejeni omejeni (razlika (razlika od hormonov)od hormonov)
•• njihova prisotnost ni vezana samo na njihova prisotnost ni vezana samo na žživivččevjeevje

(Hi, 5(Hi, 5--HT in HT in šštevilni drugi tudi mediatorji)tevilni drugi tudi mediatorji)

sinonimi: avtakoidi (etimologija:  sinonimi: avtakoidi (etimologija:  αυτοαυτοςς ακοακοςς ), ), 
lokalni hormoni, tkivni  hormonilokalni hormoni, tkivni  hormoni

Meja med transmiterji, modulatorji, avtakoidi in 
hormoni ni ostra (prekrivanje).
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Predstavniki avtakoidovPredstavniki avtakoidov

•• HistaminHistamin
•• Serotonin (5Serotonin (5--HT)HT)
•• Lipidni derivatiLipidni derivati

–– derivati arahidonske derivati arahidonske 
kisline:kisline: PG, LT, TXPG, LT, TX

–– PAF (platelet PAF (platelet 
activating factor)activating factor)

•• NONO

•• PolipeptidiPolipeptidi
–– citokini (IL citokini (IL in drugi in drugi 

citokini TNF, NGF, citokini TNF, NGF, 
iinterferonnterferon....))

–– SP, NPY, CCK, CGRP  SP, NPY, CCK, CGRP  
–– sistem koagulacijesistem koagulacije in in 

ffibrinolitski sistemibrinolitski sistem
–– reninrenin--angiotenzinski angiotenzinski 

sistemsistem
–– sistem komplemesistem komplementanta
–– kininikinini
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SerotoninSerotonin
55--hidroksihidroksi--triptamin (5triptamin (5--HT)HT)
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Sinteza in razgradnja serotoninaSinteza in razgradnja serotonina

triptofan

5-hidroksi-triptofan

triptofan hidroksilaza
(določa hitrost)

p-kloro-fenilalanin

dekarboksilaza aromatskih
l - aminskih kislin

5-hidroksi-triptamin (serotonin, 5-HT)
MAO

aldehidna dehidrogenaza

5-hidroksi-indol-ocetna kislina (5-HIAA)
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Inaktivacija serotoninaInaktivacija serotonina

Privzem v celice, iz katerih se je bil 
sprostil, in v druge celice:

• nevroni
• enterokromafine celice
• trombociti

Trombociti – model za študij 
privzema serotonina
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Lokalizacija serotonina v organizmuLokalizacija serotonina v organizmu

•• enterokromafine ceenterokromafine celicelice 90 %90 %
•• trombociti                       trombociti                       8 %8 %
•• centralno centralno žživivččevjeevje (C(CŽŽ) ) 2 %2 %
•• mastocitimastociti (pri glodalcih)(pri glodalcih)
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UUččinki serotoninainki serotonina

•• ŽŽILJE ILJE 
–– vvazokonstrikcijaazokonstrikcija
–– vazodilatacijavazodilatacija ((skeletnaskeletna mimiššicaica))

•• SRCE  SRCE  + inotropni, + kronotropni+ inotropni, + kronotropni
•• AFAFERENTNIERENTNI ŽŽIVCI  IVCI  

–– stimulacijastimulacija konkonččiiččevev ((boleboleččinaina))
–– gganglijiangliji
–– sredicasredica suprarenalkesuprarenalke

•• GLGLADKAADKA MUSKMUSKULATURA ULATURA ((ččrevorevo, , bronhibronhi) ) --
kontrakcija, kontrakcija, povepoveččanje anje motilitetemotilitete

•• AARTERIJSKIRTERIJSKI PRITISKPRITISK



Inštitut za farmakologijo in eksperimentalno toksikologijo, Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani

Vpliv serotonina na arterijski pritiskVpliv serotonina na arterijski pritisk

Srednji
art. 
tlak

čas

refleksni vpliv na srce (vagus: Bezold Jarishev refleks)

direktna začetna vazokonstr.

vazodilatacija
v mišicah
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Vloga serotonina v organizmuVloga serotonina v organizmu

•• EnterokromafineEnterokromafine cece -- regulacijaregulacija motilitetemotilitete
ččrevesarevesa, , tuditudi prekopreko žživivččevjevjaa v v ččrevesurevesu

•• TTrombocitirombociti (uptake (uptake -- sintezesinteze nini))
55--HTHT22 R R agregacijaagregacija

regulacijaregulacija hhemostazeemostaze??

•• CCŽŽ -- mediatorska vloga mediatorska vloga –– nn. raphenn. raphe
–– patogeneza depresijepatogeneza depresije
–– stranski ustranski uččinki antipsihotikovinki antipsihotikov
–– motorikamotorika
–– senzorna percepcijasenzorna percepcija
–– spanje .....spanje .....



Inštitut za farmakologijo in eksperimentalno toksikologijo, Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani

Zdravila, ki delujejo preko 5Zdravila, ki delujejo preko 5--HTHT

RR DelovanjeDelovanje ZdravilaZdravila IndikacijeIndikacije

55--HTHT1A1A DADA buspiron, buspiron, 
ipsaperonipsaperon

anksiozn., anksiozn., 
depresijadepresija

55--HTHT1D1D AA sumatriptansumatriptan migrenamigrena

55--HTHT2A/2C2A/2C AntAnt
metisergid, metisergid, 
ketanserin, ketanserin, 
risperidon risperidon 

migrena, migrena, 
depresija, depresija, 
shizofren.shizofren.

55--HTHT33 AntAnt ondansetronondansetron bruhanje (KT)bruhanje (KT)

55--HTHT44 AA cisapridcisaprid motnje GITmotnje GIT

55--HTHT--
transporttransport inhib.inhib. fluoksetin, fluoksetin, 

sertralinsertralin
depresija, depresija, 
obses. komp. obses. komp. 
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Secale alkaloidiSecale alkaloidi

•• alkaloidi iz ralkaloidi iz ržženih roenih rožžiiččkov (Secale cornutum, kov (Secale cornutum, 
ergot) ergot) 

•• ergotizem (ergotizem (gangrene, gangrene, abortusabortus, , konvulzijekonvulzije))
•• derivatiderivati liserglisergiiččnne e kislinekisline
•• kemijska razdelitev:kemijska razdelitev:

–– amidni derivati: ergonovin (ergometrin)amidni derivati: ergonovin (ergometrin)
–– aminokislinski deriv. (ergopeptini)aminokislinski deriv. (ergopeptini)

•• ergotaminergotamin
•• ergotoksinovaergotoksinova skupinaskupina

–– ergokristinergokristin
–– ergokorninergokornin
–– ergokriptinergokriptin

•• šštevilni sintetski derivatitevilni sintetski derivati



Inštitut za farmakologijo in eksperimentalno toksikologijo, Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani

UUččinki ergot alkaloidovinki ergot alkaloidov

•• žžiljeilje
–– vazokonstrikcijavazokonstrikcija
–– vazodilatacijavazodilatacija ((razlirazliččenen vplivvpliv nana razlirazliččnene vrstevrste žžiljailja, , 

odvisenodvisen odod derivatovderivatov))
–– okvaraokvara endotelaendotela

•• uterus uterus -- kontrakcijakontrakcija
•• CNSCNS

–– inhibinhib. . kardiovaskkardiovask. . refleksovrefleksov -- padec padec RR    RR    
–– halucinogenihalucinogeni effeff.                    .                    
–– emetiemetiččenen efektefekt
–– konvulzijekonvulzije
–– inhibinhib. . sekrsekr. . prolaktinaprolaktina
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Mehanizem delovanja ergot alkaloidovMehanizem delovanja ergot alkaloidov

•• Delovanje na 3 vrste R:Delovanje na 3 vrste R:
–– RR--αα,    ,    
–– RR--55--HT,     HT,     
–– RR--dopamindopamin

•• RazliRazliččen naen naččin delovanja:in delovanja:
–– agonistiagonisti
–– delnidelni agonistiagonisti
–– antagonistiantagonisti

RRazliazliččnini prepredstavnikidstavniki –– razlirazliččno no izraizražženeno o 
delovanje delovanje nana posamezneposamezne RR
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Indikacije za uporabo EAIndikacije za uporabo EA

•• MIGRENA    MIGRENA    
–– med med napadomnapadom:   :   ergotaminergotamin, , triptanitriptani
–– profilaksaprofilaksa:          :          metisergidmetisergid, , ciproheptadinciproheptadin

•• PORODNIPORODNIŠŠTVOTVO
–– kontrakcija uterusa v 3. porodni dobi: kontrakcija uterusa v 3. porodni dobi: ergonovinergonovin, , 

ergometrinergometrin,  Me,  Me--ergonovinergonovin

•• NEVROLOGIJANEVROLOGIJA
–– parkinsonizem parkinsonizem –– bromokriptin bromokriptin 
–– HidriraniHidrirani derivatiderivati ergotoksinskeergotoksinske skupineskupine -- CCŽŽ --

izboljizboljššanjeanje posledicposledic sklerozeskleroze ??
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Primerjava uPrimerjava uččinkov razliinkov različčnih EAnih EA

RetroperitonRetroperiton. . 
mediastinalnamediastinalna
fibrozafibroza
EmezaEmeza

KarcinoidniKarcinoidni
sindromsindrom --
profilaksaprofilaksa

--AntagAntag./DA./DA
(5(5--HT2)HT2)

MetisergidMetisergid

EmezaEmezaParkinsParkins..
bolezenbolezen
EndokrineEndokrine
motnjemotnje

--Ag./DAAg./DAŠŠibekibek
antagantag..

BrezBrez
uuččinkainka

BromokriptinBromokriptin

PreprePrepreččitevitev
poporodnihpoporodnih
krvavitevkrvavitev

++++++ŠŠibekibek
Ant/DAAnt/DA

ŠŠibekibek
antagantag./DA./DA

AntagAntag./DA ./DA 
(5(5--HT1 HT1 
ššibekibek))

ErgometrinErgometrin

ManjManjššaa emezaemeza
kotkot pripri
ergotaminuergotaminu

MigrenaMigrena
(v (v glavnemglavnem
obsoletenobsoleten))

++BrezBrez uuččinkainkaAntagonistAntagonistAnAntagtag/DA/DA
(5(5--HT1)HT1)

DihidroergoDihidroergo--
tamintamin

EmezaEmeza
VazokonstrVazokonstr. . 
(cave (cave perifernoperiferno
žžilnoilno obolenjeobolenje))
Cave Cave nosenoseččnostnost

MigrenaMigrena++++BrezBrez uuččinkainkaDA (DA (žžileile))
AntagAntag. . 
((drugadruga
mestamesta))

AntagAntag./DA./DA
(5(5--HT1)HT1)

ErgotaminErgotamin

StranskiStranski
uuččinkiinki

GlavnaGlavna
uporabauporaba

KontrKontr. . 
uterusuterusaa

D D -- RRα α −− RR55--HTHT -- RRZdraviloZdravilo
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NeNežželeni ueleni uččinki EAinki EA

•• glavobolglavobol
•• navzeanavzea
•• bruhanjebruhanje
•• diarejadiareja
•• vrtoglavicavrtoglavica
•• mmravljinravljinččenjeenje, , hladnahladna kokožžaa
•• zmedenostzmedenost
•• konvulzijekonvulzije

ZNAKI ERGOTIZMA


	Avtakoidi
	Splošne značilnosti:
	Predstavniki avtakoidov
	Serotonin�5-hidroksi-triptamin (5-HT)
	Sinteza in razgradnja serotonina
	Inaktivacija serotonina
	Lokalizacija serotonina v organizmu
	Učinki serotonina
	Vpliv serotonina na arterijski pritisk
	Vloga serotonina v organizmu
	Zdravila, ki delujejo preko 5-HT
	Secale alkaloidi
	Učinki ergot alkaloidov
	Mehanizem delovanja ergot alkaloidov
	Indikacije za uporabo EA
	Primerjava učinkov različnih EA
	Neželeni učinki EA

