UVOD DO FARMAKOLOGIE
VEGETATIVNIHO NERVOVEHO SYSTEMU (VNS)

Nervovy a endokrinni systém - zabezpecuji kontrolu a integraci

télesnych funkci.

Spolecné vlastnosti: vysoka Uroven mozkové integrace, schopnost
ovliviovat procesy v distdlnich ¢dstech organizmu a rozsahlé zapojeni

systému negativnich zpétnych vazeb.

Hlavni rozdil mezi nervovym a endokrinnim systémem spocivd ve zpisobu

prenosu informace.



Endokrinni system:
prenos je prevdzné chemicky, prostrednictvim krvi prendsenych

hormon.

Nervovy systém:
primdrné vyuzivd rychlého elektrického prenosu signdlu nervovymi

vldkny.

Mezi nervovymi bunkami navzajem, nebo mezi neurony a
jejich prislusnymi efektorovymi bunkami:
signdl je Castéji prendsen chemicky nez elektricky (fransmitter

nebo neurotransmitter).



Schéma nervového systému

nervovy systém

periferni centrdlni
vegetativni nervovy somaticky nervovy
systém systém
aferentni | | eferentni| | primérné aferentni | | primarné eferentni
cast East (senzorickd) &ast (motorickd) &ast

sympatikus | | parasympatikus

Lincova, D., Farghali, H. et al.: Zakladni a aplikovana farmakologie,Vydavatelstvi Galen, 2007, str. 71



VNS je soucasti tzv. neurohumoralni regulace, kterou zabezpecuje
nervovy a endokrinni systém

* je zna¢né nezdvisly,

« funkce neni ovlivnitelna vili,

» prostrednictvim vegetativnich nervi se podili na regulaci vnitrnich organt
a systémi organizmu (viscerdlni funkce lidského téla) - krevni tlak,
srdecni a dychaci frekvenci, motilitu stfev, ovldada priumér zornice,

vyprazdriovdani mo¢ového méchyre, regulaci télesné teploty, apod.

Somaticky nervovy systém - inervuje pouze kosterni svaly a jeho

funkce je vli regulovand



Anatomie VNS - udrZuje optimdlni vnitrni podminky organismu

(homeostazu).

VNS |ze podle anatomickych kritérii rozdélit na dva celky:

1. sympaticky (thorakolumbalni - hrudné bedernti)

2. parasympaticky (kraniosakralni)



Oba systémy maji sva ustredi v jadrech CNS.

Jejich pregangliondlni eferentni vlakna vychazeji z mozkového

kmene nebo spindlni michy a konci v motorickych gangliich.

Pregangliovd vldkna sympatiku opoustéji CNS v hrudni a

bederni oblasti cestou misnich nervi (thorakolumbadlni systém).

Parasympaticka pregangliovd vlakna opoustéji CNS cestou
hlavovych nervl a tretimi a ¢tvrtymi sakrdlnimi misnimi korfeny

(kraniosakralni systém).



Anatomické a farmakologické vlastnosti autonomnich a
o 7 (o)
motorickych nervu

ProdlouZena micha

\ Ach Nikotinovy receptor

Ach

PARASYMPATIKUS

Muskarinovy Ach
receptor

SYMPATIKUS

Nikotinovy Ach receptor

Bertram G. Katzung, Zakladni & klinicka farmakologie, Nakl. a Vydavatelstvi H & H, 1994 str. 71



Presynapticka regulace (autoreceptory)
Presynaptické a,-adrenergni receptory - po aktivaci NA (a podobnymi
molekulami) se sniZi dalsi vyplavovdni NA z nervovych zakonceni.

Presynaptické p-receptory - usnadnuji vyplavovani NA.

Heteroreceptory - na zakonéeni adrenergnich nervi jsou rovnéz
pritomny regulaéni receptory pro acetylcholin (M, receptory),

prostaglandiny a polypeptidy



Udinky mediatord na postsynaptické struktuie

Zmény polarity membrany:
« zvySeni prostupnosti membrdny pro kationty (Na*, resp. Ca?") -
depolarizace membrdany - vznik excitacniho postsynaptického

potencidlu a propagace podnétu,

« selektivni zvyseni propustnosti pro Cl- - hyperpolarizace membrany -
inhibi¢ ni postsynapticky potencidl a inhibice vedeni podnétu,

« vystup K* - hyperpolarizace a stabilizace membrdny

Ovlivnéni  postsynaptické struktury v cilové tkdni - syntéza

nitrobunéénych posli (napf. cCAMP) - zména aktivity bunécnych enzymd.



ADRENERGIKA (sympatomimetika)

Latky, které vykazuji 4cinky odpovidajici stimulaci postgangliovych

sympatickych nervii medidtory norepinefrinem nebo epinefrinem.

ol OH

ZT

HO NH, HO
CHj

HO HO



Vyvoj adrenergik

Epinefrin(adrenalin) - J. J. Abel (1899) a J. Takamine (1901)

izolovali z extraktu nadledvinek.
G. Oliver a E. A. Schaefer (1895) - extrakt zvysuje krevni tlak.

Vlastnim medidtorem je prekurzor jeho biosyntézy norepinefrin

(noradrenalin).

Druhym starsim prirodnim adrenergikem je efedrin - izolovdn z
Ephedra vulgaris RICH.v roce 1887 - vedle perifernich vykazuje

téz Gcinky centralni.
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Biosyntéza adrenergnich neuromediatort

0
HO
OH E-1 OH =2
—_— —_—
NH, NH,
HO HO

L-tyrosin L-DOPA
OH
HO NH, HO NH,
E-3 E-4
—_— _— _—
HO HO
dopamin norepinefrin

OH
HO H
CH,
—_—
HO epinefrin

E-1: L-tyrosin-hydroxylasa, E-2: DOPA-dekarboxylasa,
E-3: dopamin-p-hydroxylasa, E-4: N-methyltransferasa
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Metabolizmus norepinefrinu a epinefrinu

OH
OH
o) NH,
CHs HO OH
HO
normetanefrin HO
/Z:OMT redukce
v CNS
OH OH OH
A1 N HO H HO OH
MAO I
—> oxidace
O v periferii (o)
HO HO HO

norepinefrin

COMT
l E-4 l
OH

HO N v
CH, _0 OH
CH3
OH
HO COMT H o)
\ HO
. . _0 N
epinefrin CHa CH,
HO metanefrin

COMT: katechol-O-methyltransferasa, MAO: monoaminooxidasa, E-4: N-methyltransferasa



Schéma adrenergni neurotransmise

Lincova D., Farghali H., et. al. Zakladni a aplikovana farmakologie, Galen 2007, str. 81

postsynapticka membrana
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Adrenergni receptory

Patri do skupiny receptort sprazenych s G-proteinem.

Dva zdkladni typy adrenergnich receptori: a- a p- receptory.

Subtypy: a, aa, (a;, a,5 a,, ataké a,, a5 a,c) a

B B> a Bs,

Lokalizace.

U a-receptori presynaptické receptory patii k typu a, postsynaptické a;

zatimco na cilovém orgdnu se typy a; a a, mohou vyskytovat vedle sebe.

U p-receptorl p,- receptory jsou lokalizovdny na cilovém orgdnu v

bezprostredni blizkosti varikozity a p,-receptory ve vétsi vzdalenosti od ni.



Farmakologické G&inky vyvolané stimulaci adrenoreceptoru dle
V4 (o)
organu

Hladké svalstvo:

* cévy: alfa-1: vazokonstrikce, beta-2 > alfa-1: vasodilatace,

« bronchy, déloha, mocovy méchyr: beta-2 > alfa-1: relaxace resp. dilatace,
alfa-1: kontrakce.

« oko: beta stimulace - akomodace do ddlky (relaxace m. dilator pupillae -

mydridza).

Metabolizmus: v jatrech a kosternim svalu je zvySend glykolyza, v
tukovych je zvysena lipolyza.

Srdce: alfa-1: zvySend kontraktilita, beta-1 > beta-2: zvySeni frekvence,
kontraktility a rychlosti vedeni.

Centralni - stimulace CNS a shiZzend chut’ k jidlu. y



MU katecholamint na bunééné Grovni

Interakce noradrenalinu a adrenalinu s adrenergnimi receptory:

sprazené s G-proteinem.

Dva rozdilné mechanizmy:

1.

Stimulace kli¢ovych enzym napr. adenyldtcyklazy po aktivaci p-

receptoru nebo fosfolipdzy C po aktivaci a;-receptoru,

anebo inhibice adenyldtcykldazy po aktivaci a,-receptord.

Primé ovlivnéni iontovych kandlu plsobenim G-proteint - aktivace

K* -kandlu a inhibice Ca?* -kandlu po aktivaci a,.

17



Vazba na B-receptory

v katecholamin
\l/

adrenylat-
cyklaza

adrenergni
j3-receptor

ATP

3, 5-cAMP <«—

5-AMP =

aktivace

proteinkinazy A
| aktivace t aktivacq aktivace proteind Ca2*+ kanalt v burikach
| lipazy fosforylazy | myokardu

triglycerid —g—)\ /é—— glykogen

mastné kyseliny  glukoéza

lipolyza v tukové burice (f33) glykogenolyza v jaterni
bunce ($2)

Lallmann H., et. al. Farmakologie a toxikologie, Grada 2002, str. str. 99
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Vazba na a-receptory

"\ fosforylace funkénich

| 75
H2CI>—CH-—CH2 protein(i
OH
\ ol Ca2*
z nitrobunécnych dep

Zvysuje se sekrece zlaz (M; receptory) nebo tonus hladkych svalt
(alfa receptory)

Lillmann H., et. al. Farmakologie a toxikologie, Grada 2002, str. str. 24
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ADRENERGIKA PRIMA
Endoadrenergika

HO NH,

Dopamin

HO

» Vedle a-receptort prednostné stimuluje p;-receptory.

* Pro rychly metabolizmus, stejné jako noradrenalin a adrenalin, se

nemlzZe poddvat perordlné, ale jen parenterdlné, nejcastéji infuzi.

Indikace: akutni stavy insuficience srdce a obéhu krevniho, u riznych

forem Soku, selhdni ledvin na zlepSeni perfuze a u tézké hypotenze.



Noradrenalin (syn.norepinefrin, levarterenol, R-(-))

OH
HO NH,

HO

Uéinek na a-receptory: myokard - zvy$eni systolického (pozitivné
inotropni efekt) i diastolického (vazokonstrikce cév a zvyseni

periferniho odporu) krevniho tlaku.

Ucinek na p-receptory: hladké svalstvo ovliviiuje minimalné.

Indikace: zvyseni TK u rtznych forem Soku, pfi otravdch
hypnotiky a narkotiky, pri zdstavé srdce z ochablosti myokardu,

vazokonstrikéni prisada lokdlnich anestetik - aplikuje se i. v.
21



Adrenalin (syn.epinefrin) R-(-)

OH

ZT

HO
CHs;

HO

Indikace: v terapii a profylaxi anafylaktickych reakci, obéhového
a jinych forem Soku, k vyvolani vazokonstrikce v oftalmologii, ORL

a urologii, je vazokonstrikcni prisadou lokdlnich anestetik.
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Dipivefrin

CH, on
H,C 0] H
OH
e y HO N
2 T CHs
~N
CH,
HO
@
H,C
H,C ® Epinefrin — ucinkuje na ai p receptory
CH

Neselektivni adrenergni agonisté
» a-Ucinek - vazokonstrikce - snizeni tvorby nitroocni tekutiny
* p-Ucinek - vazodilatace - zlepseni odtoku nitroocni tekutiny

Oproti adrenalinu je lipofilnéjsi - prinik do oka.

Indikace: ve formé hydrochloridu v oftalmologii u glaukomu.



Exoadrenergika, syn. adrenergika

Vztah struktury a acinku

Délka spojovaciho retézce - optimdlni 2 uhliky.

Alkoholicka skupina na p uhliku.

Poet a poloha hydroxy skupin: optimadlni 3,4-disubstituce:
odstranéni jedné OH skupiny snizuje afinitu k receptorim,
odstranéni 2 OH skupin - neprimé adrenergika.

Methyl subst. na a uhliku - pozitivni vliv - stdlost vici MAO.

Selektivni d¢inek na a-receptory - primdrni aminoskupina.

Subs. alkyly na dusiku - zvysuje se selektivita k p-receptorim.



a-adrenergika (vazokonstringencia, antihypotonika)

Fenilefrin

Silné primé a;-sympatomimetikum s nevyznamnym ovlivnénim

B-receptori srdce.

Parenterdlne aplikovan zvysuje diastolicky i systolicky tlak u riznych

stavl hypotenze.

Indikace: vazokonstri¢ni ptsobeni v ORL pri rymé na snizeni
nazadlniho prekrveni a v of talmologii u konjunktivitid (dekongesce

hyperemickych sliznic).



Midodrin - prolécivo
H3C

NH>

H3C

U¢inkuje selektivné na periferni a,-receptory, na p-receptory myokardu

je prakticky bez Gcinku. Nepronika pres hematoencefalickou barieru.

Indikace: stavy rtzné hypotenze (po operaci, porodu apod.).



Dopexamin - neselektivni analog dopaminu, agonisticky Ucinek na D,
(vazodilatace v ledvinach), D, (presynaptické sniZeni uvolfiovani
noradrenalinu), adrenergni receptory p a minimdlnim vlivem na

receptory a

H

H
HO N N
~
D/\/ (C Hz)e/ V\©
HO

Indikace: tézké poruchy kontraktility myokardu, které nereaguje

na jinou lécbu.



OH
HO NH,

CH
HO

Korbadrin

Methoxamin

OH
HO NH,

CH

Metaraminol

OH
NHCH,CH,

OH

Etilefrin
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2-Imidazoliny - periferni a-agonisti - lipofilnéjsi slou¢eniny, snadno

prochdzeji sliznicemi - zvy$end afinita k a, -receptorim

Nafazolin

oUW
ORY

Indikace: lokdlné k odkrveni nosni sliznice u rymy, v oftalmologii je
indikovdn u zanétl spojivek a po operacich u otokl a zanétd, v urologii

k dekongesci sliznice mocovodu u Ié€by ureterolitiazy.



Tetryzolin

N
»

H

S nafazolinem shodné indikace jako nazdini dekongestans v ORL u rymy

a v oftalmologii u konjunkftivitid.



Xylometazolin Oxymetazolin

CH,

H H
N HO N
H,C r§| / = ,§|_/\
CH,

H.C CH3 H.C
CH

Rychly ndstup vazokonstrikéniho efektu pri lokdlni aplikaci do oka

nebo ha nosni sliznici.

Indikace: v ORL u akutnich rinitid a zdnétt nosnich dutin, méné v

v, O

oftalmologii u o&nich zdnétu.



2-Imidazoliny - a,-agonisti i I,-agonisti

Klonidin Aproklonidin
cl ] Cl o
N N
) N
CrpD fi )
cl H H,N cl H
. periferné jako parcidlni agonista na presynaptickych

a,- receptorech - snizuje uvoliovani noradrenalinu

. centrdlnim a, -mimetickym Gcinkem stimuluje postsynaptické
a,-receptory - aktivace plsobi inhibiéné na eferentni sympatické vldkna -
snizeni krevniho tlaku.

. I,-receptory - snizeni aktivity sympatiku - prodlouzend micha

Indikace: terapie hypertenze, glaukomu.



Dexmedetomidin CH;  CHs

N . CHj

« Rozpustny v tucich - rychld penetrace do CNS a rychly nastup
sedativnich a hemodynamickych d¢inku.

* Presynaptické a, -adrenergni receptory - inhibuje predevsim
uvolnéni noradrenalinu, ddle acetylcholinu, serotoninu, dopaminu a

substance P.

« Sedativni a hypnotické dcinky - vazba na a, -adrenergni receptory,

predevsim v locus coeruleus.

Indikace: analgosedace



Rilmenidin Moxonidin

Cl

Ov/“ H \
)\ HN
H3;C N @)
Cl:Hg

« Stimuluji selektivné predevsim centrdlni imidazolové receptory
(snizuji aktivitu sympatiku) a imidazolové receptory v ledvinach (dudlni

mechanismus).
* PouZivaji se jako antihypertenziva.

* Maji méné nezdadoucich Ucinku nez napr. klonidin ((predevsim sedace a

salivace).



selektivni agonista adrenergnich a, receptord

qrers

ocni Iékarstvi, snizeni nitroocniho tlaku u glaukomu s otevrrenym

v

uhlem nebo pri ocni hypertenzi (nesndsenlivost nebo kontraindikace s
p-blokatory



Methyldopa - a,-agonista - sympatomimeticky efekt

Indikace: hypertenze (i v gravidité), neni vhodny k zahdjeni IéCby

Guanabenz Guanfacin

Cl Cl

N NH N NH
\N/ Y 2 Y 2
@)
NH, NH,
Cl Cl
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Sympatomimetika stimulujici p-receptory

(p-sympatomimetika)

Aktivace B,-receptori:

. stimulace srdeéni c¢innosti, stoupd tepovd frekvence (pozitivne
chronotropny),

. stoupad drdzdivost - excitabilita (pozitivné bathmotropni),

. stoupa rychlost vedeni vzruchu (pozitivné dromotropni) a

. zesiluje se kontrakce (pozitivné inotropny) a zvysuje se spotreba
kysliku.

Aktivace B,-receptori:
. relaxuje hladké svalstvo cév a bronchii, tonus strevni svaloviny se

shizuje, tlumi se kontrakce svaloviny uteru.

37



Metabolické ucinky:

«  ovlivnéni p-receptort (prevazné p,, respektive P;) zvysuje
glykogenolyzu a lipolyzu a zvySuje tak koncentraci glukézy a

volnych mastnych kyselin v krvi a

«  zvySuje se bazdlni metabolizmus a spotrebu kysliku ve vsech
tkanich.

Zvysuje se intraceluldrni koncentrace cAMP u By i B,

sympatomimetického efektu
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Selektivni p,-sympatomimetika

OH
H
HO

CH;

Dobutamin

Indikace: terapie akutniho srdecéniho selhani, zvyseni krevniho tlaku
a trapie kardiogenniho Soku
(pozitivné inotropni U¢inek).
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Selektivni p,-sympatomimetika

Ibopamin

ZT
ZT

O CHs CH,

HsC
0 CHs HO
CHs o) OH
CHs .
epinin

Indikace: v o¢nim Iékarstvi - mydriaza, Ié¢eni méstnavého srdecniho

selhdni provazané zadrZovdnim tekutiny s tvorbou otokd.
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Neselektivni p;- a p,- agonisti

Isoprenalin - stimuluje kardidlni p;-receptory (tachykardie, tachyarytmi)
i p,-receptory bronchi

OH
HO

H
N\<CH3
CH,

HO

Indikace: kardiologie u bradyarytmii a v terapii astmatu.

Orciprenalin - stimuluje kardidlni p;-receptory i p,-receptory bronchd,
metabolicky je stdlejsi.
OH
H
HO N\<CH3

CH,

OH



Neselektivni p,- a p,- agonisti

Bufenin Isoxsuprin

OH OH
H H
N N
\‘/\O
CH. CH CH. CH
HO s s HO s s

Indikace: poruchy periferniho a cerebrdlniho prokrveni (p, slozka),
isoxsuprin pusobi i tokolyticky na délohu (sniZeni ¢innosti délozniho

svalstva a tlumi délozni kontrakce).
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Ritodrin

OH
H
N

CH3 V\©\
HO OH

Indikace: selektivné dcinkuje na b, -receptory délohy - je tokolytikum,

predcasné porodni bolesti a hrozici pred¢asny porod.



B,-sympatomimetika - bronchodilatancia

Priduskové astma (astma bronchiale)

onemocnéni charakterizované zachvaty dusnosti - ndhlé
z(zeni pradusek (bronchokonstrikce) - podkladem

onemocnéni je prevazné chronicky zanét alergického plvodu



Antiastmatika:

> Glukokortikoidy - potlacuji zanétlivou slozku onemocnéni

Derivaty antiflogisticky ucinkujiciho:

Prednisolonu Dexamethasonu

Stimuluji tvorbu lipokortinu - inhibuje fosfolipdzu A, - uvoliiuje kyselinu
arachidonovou 45



Beklomethason-dipropionat

Beklomethason
R = .
)J\/CH?’

R = H

Flunisolid

Butesonid

=




T

R =H Flutikason

o
R = )J\/CHs Flutikason-propionat
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> Methylxanthiny-  stimuluji dechové centrum -  inhibice

fosfodiesterasy === 2zvyseni hladiny cAMP

Theofylin Etofylin Diprofylin

OH
H
HaC H.C
N N N h HaC. | N o
N N
O '}' S '}' 07 >N N
CHa CHs <|3H3
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> Anticholinergika - antimuskarinika - spazmolyticky efekt na bronchidlni
trakt - snizuji hladinu cGMP

Ipratropium bromid Tiotropium bromid
H3C CH, (|3H3
4 C\N H3C\N+
OH O \ \
Br- e S
O S Br_
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Antiflogistika a antialergika - inhibitory nebo antagonisti

bronchokonstrikénich plsobkd - snizuji hladinu cGMP

» Hypohistaminika - stabilizace Zirnych bunék (histamin, leukotrieny a

jiné medidtory arachidonové kaskady)

> Hypoleukotrienika - snizuji hladinu zdnétlivych leukotrient blokddou
jejich uvoliovdni, inhibitory biosyntézy, antagonisté prislusnych

o
receptoru
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Zafirlukast

S OCH
O: L ‘ |
H
OCH;

H
N_ _O
Kromoglikat dvojsodny / \ﬂ/ \Q

I?I O
CHs
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>  P,-sympatomimetika

Isoprenalin - stimuluje kardidlni p;-receptory (tachykardie, tachyarytmi)
i p,-receptory bronchi

OH
HO

H
N\<CH3
CH,

HO

Indikace: kardiologie u bradyarytmii a v terapii astmatu.

Orciprenalin - stimuluje kardidlni p;-receptory i p,-receptory bronchd,
OH
H
HO N\<CH3

CH,

metabolicky je stdlejsi.

OH



Krdtkodobé uGcinna p,-sympatomimetika

Fenoterol -je relativné selektivni p,-agonista

OH

ZT

HO
CH
OH

OH

U&inek nastupuje b&hem nékolika minut a trvé a2 5 h.
Indikace: jako bronchospazmolytikum u astmatu a obstrukénich poruch
dychacich cest, perordlné nebo parenterdlné jako tokolytikum na

zklidnéni délohy u hroziciho potratu nebo pred¢asného porodu.
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Terbutalin - je selektivni bronchospazmolytikum, pri inhalacni aplikaci

ma rychly nastup G¢inku.
OH

H
HO N><CH3
CH
H,C 3
OH

Indikace: astma bronchiale a obstrukéni poruchy dychacich cest.

Salbutamol

OH
H CH
N

HO CH

CH
HO

Indikace: astma bronchiale, spazmy provazené choroby pridusek a plic

- aplikace perordlné i inhalacné



Dlouhodobé Gcinna p,-sympatomimetika

Jsou vhodnd pri nocnich projevech astmatu, resp. jako doplnék k

|é¢by perzistujiciho astmatu.

Jsou dostupnd v perordlnich, inhalacnich a retardovanych |ékovych

formadch (nejvetsi vyznam ma podani inhalacni).
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Formoterol -je selektivni p,-agonista, vykazuje dlouhodoby Gcinek -12 h.

OH

OCHj

Indikace: profylaxe a terapie bronchidlniho astmatu a obstrukénich

chorob dychacich cest.



Klenbuterol Reproterol

OH
OH H OH
H 0 K\/
Cl N CH
CH3 N
H,N e )\ | %
2 o |?| N OH
Cl
CHs
Bambuterol
CHa OH
|l| o) H CH
3
H3C/ \"/ \|<
CHs
0 CHs
CHs

|
N O
H,C” \"/
@)
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Agonisté B;-adrenoreceptori

Vyskyt: v tukové tkani (lipolyza, termogeneze), srdci, zlu¢niku, trdvicim

traktu, prostaté, mocovém méchyri, mozku a stejné tak v déloze.

Farmakologické a€inky: zvyseni oxidace tuku , shizeni pohyblivosti
tlustého streva, uvolnéni hladké svaloviny mocového méchyre a zabrdnéni

pred¢asnému porodu.



Mirabegron (fy Astellas Pharma, 2011)

H N

Indikace: terapie hyperaktivniho detruzoru - Fizeni symptomi
hyperaktivniho mo¢ového méchyre jako je zvysené nuceni a frekvence na

moceni a urgentni inkontinence .



Adrenergika neprima

> Zvysuji hladinu norepinefrinu (v. CNS dopaminu) uvoliovdnim ze
zdsobnich vesikul zakonceni sympatiku, nebo blokovanim jejich

zpétného ukladani, respektive metabolického odbourdvani.

» Prostup do nervového zakonleni je umoznén jejich lipofilitou a

pronikaji i pres hematoencefalickou barieru.

> Neprimd sympatomimetika plsobi psychostimulacné, anorekticky a

maji periferné analeptické Gcinky.
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Efedrin - a pseudoefedrin - je alkaloidem rlznych druht Ephedra, v

prirodé se vyskytuji jen levotocivy L-efedrin a pravotolivy D-pseudoefedrin.

OH OH
H B H
N : N
CHj CHj
CHj CHj
1R,2S (-) 15,25 (+)

Efedrin: pro riziko ndvyku pouzivd se jen omezené v kombinovanych
pripravcich proti kasli jako bronchodilatans a expektorans a v ORL jako

vazokonstrigens k dekongesci sliznice u rymy

Pseudoefedrin: je vazokonstrikéni slozkou pripravki proti rymé nebo u

pripravkl proti nachlazeni



Amfetamin
NH»

CHs

U&inky: snizenf chuti k jidlu, zménéné smyslové vnimant,
hyperaktivita, mydridza, sucho v Ustech, bolest hlavy, tachykardie,
zvyseni dechové frekvence, hypertenzi, zvySenou teplotu, poceni,
prijem, zdcpu, rozostrené vidéni, zavrate, nekontrolovatelné pohyby,

nespavost, buseni srdce a arytmie.



ANTIADRENERGIKA (adrenolytika, sympatolytika)

V cilovych orgdnech antagonizuji G¢inky mediatoru

noradrenalinu, adrenalinu nebo serotoninu.

Prima antiadrenergika: vazbou na receptory blokuji d¢inek
neuromedidtort i syntetickych adrenergik - selektivni blokdda

a- hebo p-receptortd.

Neprima antiadrenergika: snizuji hladinu mediatord:
: blokadou uvolfiovani

«  nebo blokadou zpétného uklddani.
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Farmakologicka aktivita antiadrenergik:
. pokles krevniho tlaku a vazodilatace,

. zpomaleni srdecni Cinnosti,

«  zvySeny tonus délohy,

. ucinek na CNS,

« ainhibice prolaktinu.

Terapeutické pouziti:
«  hypertenze, poruchy periferniho prokrveni,

«  benigni hyperplazie prostaty, antimigrenika, uterotonika aj.



a-antiadrenergika
Prirodni latky a jejich derivaty - indolethylaminové alkaloidy

Reserpin (alkaloid riznych druht Rauwolfia,1952) - blokuje zpétny

transport katecholaminovych neuromedidtort do vesikul.

Uginky - v periferni oblasti antiadrenergné a antihypertenzné a v
CNS neurolepticky.

Je slozkou kombinovanych pripravki v terapii hypertenze.

HsCO

OCHs

OCHs
OCHj



Nameloveé alkaloidy - nejstarsi skupina a-sympatolytik

Produkuje je palickovice nachovad (Claviceps pupurea), houba
parazitujici zejména na zité, ale i jeCmene, pSenice a dalSich

druhi trav.

.Farmaceutickd tovdrna" - produkuje asi 20 namelovych alkaloidd,

histamin, acetylcholin, tyramin a;.

Poruchy periferniho prokrveni, které prechdzely v gangrény

koncetin.

JiZz v 16. stoleti jejich extrakty se pouzivaly jako uterotonika.



Struktura namelovych alkaloid{i - syntéza Woodward 1954

ergolen ergolin

HN

Rl=H R2= JJ\OH lysergova kyselina (5 R, 8 R)

Rl = JJ\OH R2=H isolysergova kyselina (5 R, 8 S)
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Deéeleni podle struktury a fyzikalne chemickych vilastnosti

1 a 2 rada - ergotaminova a ergotoxinova

* ergopeptidy - na lysergovou kyselinu je amidicky navazdn tripeptid
(je tvoren ketokyselinou (pyrohroznovd nebo dimethylpyrohroznova

kyselina), prolinem a treti variabilni aminokyselinou (fenylalanin,

leucin, isoleucin nebo valin).

3 fada - ergometrinova - jednoduché amidy lysergové kyseliny.
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Ndamelové alkaloidy - hybridni léciva

V ergolenovém fragmentu maji ndmelové alkaloidy zachovany strukturni

rysy neuromedidtoru noradrenalinu, dopaminu a serotoninu.

Farmakologické efekty vyvoldvaji riznymi mechanizmy - agonistické,

antagonistické, nebo dualistické.

noradrenalin

- serotonin
dopamin
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Farmakologické dcinky:

a-sympatolyticky - blokdda a-receptori zplsobuje vazodilataci a

pokles krevniho tlaku.

Dopaminergni - jsou stimulovdny centrdlni dopaminergni receptory

(antiparkinsonicky efekt) a je brzdéna tvorba prolaktinu.
Antiserotoninovy - dany blokddou dcinku serotoninu v CNS.

Vazokonstrikéni - primym muskulotropnim efektem je vyvoldna
kontrakce prevdzné perifernich cév s ndslednym zvysenim krevniho tlaku

a rizikem trofického poskozeni tkdni.

Oxytocinové — uterotonicky efekt, primé plsobeni na svalstvo délohy

zesiluje jeho kontrakce.



Dopaminergika ergolinového typu:

Indikace: terapie parkinsonismu a jako inhibitory prolaktinu

pergolid

metergolin
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Dopaminergika ergolinového typu:

X
ergolen S N/
H,0, C=C
Nicergolin

lumilysergova kyselina

Vazodilataéné plsobici a-adrenolytikum, podporuje latkovou vyménu u

poruch cerebrdlniho prokrveni sklerotického ptvodu.

Indikace: jako antidementivum v geriatrii u cerebrdlnich i perifernich

poruch prokrveni.
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Hydrogenace dvojné vazby ergopeptidu

NH

/ ergolen ergolin

Ir=

Derivaty ergolenu: parcidlni a-agonisti i a-antagonisti

Dihydroderivaty - potlaceny Gcinek na délohu za sou¢asného snizeni

a-agonistického efektu - zvyraznén a-antagonisticky efekt

Dihydroergopeptidy rady ergotaminové i ergotoxinové ucinkuji:

vazodilatacné a hypotonicky (a-antagonisticky efekt)
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Ergotamin (ergolen) — jako a;-sympatolytikum s antiserotoninovym
plsobenim se omezené uplatfiuje v terapii migrény, nejéastéji v kombinaci

kofeinem.

Dihydroergotamin - je silnym a-sympatolytikem bez uterotonického

efektu - poruchy periferniho prokrveni a migréna.

Dihydroergotoxin - je silnym a -sympatolytikem - u funkénich poruch

periferniho prokrveni, zejména v geriatrii.

Dihydroergokryptin-a - silné a-sympatolytikum a dopaminergikum - u
raznych poruch prokrveni (migréna, Parkinsonova choroba) a k inhibici

laktace.
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Dihydroergokristin - jako a -sympatolytikum dcinkuje u poruch

periferniho a cerebrdlniho prokrveni, téZ mirné antihypertenzivné.

Methylergometrin - polosynteticky derivat ergometrinu. Pro vyssi
lipofilitu prevy3uje v uterotonickém plsobeni ergometrin - vyrazen z

terapie
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Lisurid - je ptvodni Ceskoslovenské IéCivo, je derivat isolysergové

kyseliny, je slabym a-sympatolytikem se silnym antiserotoninovym a

dopaminergnim dcinkem.

i

CHs

CH;

Indikace: terapie migrény a Parkinsonovy choroby a jako inhibitor

laktace.



Bromokriptin

Zavedeni bromu do polohy C,y ergolenového skeletu a-ergokryptinu potlacuje

a-sympatolytickou aktivitu a selektivné stupiiuje dopaminergni efekt.

Indikace: potlaceni laktace (v nizsich ddvkach) a Parkinsonova choroba

(vyssi davky).



SYNTETICKA a- ANTIADRENERGIKA

Derivaty chinazolinu (,,azosiny")

H
H,CO N N N ﬁ
| S
H3CO = Nx/
CH, NH>

papaverin

CH3
CHs

azosiny (obecna struktura)

adenin
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Prazosin - blokddou prendseni vzruchu na postsynaptickych
a;-receptorech v hladkych svalech dochazi k vazodilataci
artérii i vén (snizeni periferniho odporu a pokles krevniho tlaku).

Indikace: mirnd a stredni arterialni hypertenze.

Terazosin - hypertenze a poruchy moceni u BHP

(benigni hyperplazie prostaty).



Alfuzosin - jako relativné selektivni antagonista

urogenitdlnich a;-receptori se pouzivd u poruch moéeni a BHP.

Doxazosin - hypertenze a poruchy moc¢eni u BHP (benigni hyperplazie

prostaty).
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Tamsulosin

H,C O
o, 0
HN" : ~"o

HCs CH,

Je selektivni a;-antagonista, ktery prednostné blokuje a; ,- receptory

prostaty oproti a;g-receptoriim v cévdch.

Indikace: primdrné uréen pro BHP, zlepsuje prichod ledvinovych

kamenu - relaxace hladkého svalstva.



a- ANTIADRENERGIKA JINYCH STRUKTUR

Tolazolin (neselektivni kompetitivni antagonista q; i a, receptora)

H
N

SRY

Pri p.o. nebo injekénim podani zlepsuje periferni prokrveni a prokrveni u

cirkulaénich poruch v oku.

Pri lokdlni aplikaci do oka urychluje hojeni po poleptdni Ziravinami

(vapho, kyseliny) a u zdnétt rohovky.
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Fentolamin - je silnéjsim a-sympatolytikem nez tolazolin (neni registrovan)

Indikace: hypertenzni krize zejména u feochromocytomu



Fenoxybenzamin (neni registrovdn)

Je ireverzibilnim neselektivnim a-sympatolytikem (blokuje a;- i a,-

adrenoceptory).

Indikace: u tézkych hypertenznich krizi u inoperabilniho
feochromocytomu a v diagriostice a pred operaci tohoto nddoru a u

retence moce neurogenniho plvodu.



a-antiadrenergika typu blokatoru uvolfiovani katecholaminovych

mediatord.
Guanethidin- vykazuje antihypertenzni (¢inek a snizuje nitroocni tlak.

(Ut
NV\H)]\NHZ

NH
Guanadrel - vykazuje antihypertenzni G¢inek. <:><O:|/\H)J\NH2
@)

Debrisochin - vykazuje antihypertenzni G¢inek.

XL,
SO
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a-antiadrenergika typu N- arylpiperazinu

Urapidil — blokuje prednostné postsynaptické a;-adrenoreceptory,
v CNS blokuje receptory pro histamin (H,) a aktivuje receptory pro

serotonin (5-HT,,-receptory).

Indikace: arteridlni hypertenze, Raynaudova choroba, ke kontrolovanému

poklesu krevniho tlaku béhem a po operaci hypertoniki.



Ketanserin - blokuje a; a 5-HT, receptory

@)

PSR

S0 |
N/KO

H

Indikace: antihypertenzivum



a-antiadrenergika typu N- arylpiperazinu

Naftopidil —= blokuje a,-adrenoreceptory.
Indikace: antihypertenzivum, terapie BHP

OH

SR

Dapiprazol - blokuje a;-adrenoreceptory.

Indikace: v diagnostice'na potlaceni mydridzy u adrenergika fenylefedrinu

tik tropikamidu nebo atropinu.

/N\N H,C
/
gvﬁ@
__/

nebo parasympat
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p-ANTIADRENERGIKA

Derivaty arylaminoethanolu

Power a I. H. Slater 1958- studium bronchodilatancii typu isoprenalinu

Dichlorisoprenalin (vykazuje parcidlni a-agonistickou aktivitu).

OH
HO

H H
N\l/CHg CID)\/NYCHS
CH
HO ’ - CH,

Pronetalol - riziko karcinogenity \(CHS
CH,
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OH

Nifenalol - antiarytmikum HYCHS

O,N

OH

ZT

\ °
/ N\

CH

Sotalol - antiarytmikum CH



Labetalol

R,R- beta-sympatolytikum

CHzH

S,R-alfa-sympatolytikum

Indikace: je antihypertenzivem u hypertenzi véeho druhu a je

vviv

indikovdn jen u téZsich forem arteriarni hypertenze a u hypertenzni

krize.



p-ANTIADRENERGIKA

Derivaty aryloxyaminopropanolu

OH

H
N\I/CH?,
OO CHj

pronetalol (1962)

OH
H
O\)\/NYCHS
O CHs

propranolol (1964)
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Mechanizmus ucinku

Blokuji u¢inky katecholamint na p- adrenergnich receptorech.

Kompetitivné snizuji obsazeni receptort katecholaminy a dal$imi p-

agonisty.

Vétsina Kklinickych pouzivanych IéCiv jsou Cisti antagonisté, obsazeni

receptorl nevyvold zddnou aktivaci receptoru.

Vyznamnd je afinita k P;- a p,-receptorim,  vnitfni

sympatomimetickd aktivita a membrdno stabilizujici efekf.



Farmakologické vlastnosti p-adrenergnich blokdatort

A. Uginky na kardiovaskuldrni systém:

snizuji u pacientl s hypertenzi dlouhodobé krevni tlak (plsobi na srdce

a cévy, na renin-angiotensinovy a snad i na CNS),

Vyznamnym zplsobem ovliviiuji srdecni ¢innost:

klesa tepova frekvence (chronotropny),
snizuje se excitabilita srdce (bathmotropni),
redukuje se maximdlni sila kontrakce (inotropny),

rychlost Sireni vzruchu (dromotropni) i spotreba kysliku).
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B. Uginky na respiraéni systém:

 Blokdda p,-receptort bronchidlni hladké svaloviny muzZe vést ke zvySeni

odporu v dychacich cestdch (pacienti s bronchidlnim astmatem)
C. Uéinky na oko:

« Nékteré IéCiva snizuji nitrooéni tlak, zvldété u pacienti s glaukomem.
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. Metabolické a endokrinni dcinky:

Inhibuji lipolyzu, vyvolanou stimulaci sympatického nervového systému.

Uc¢inky na metabolizmus sacharidi jsou méné jasné. Je zndmd inhibice

glykogenolyzy v jatrech a tim se mize potencovat hypoglykemie.
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E. Uéinky, které nejsou spojeny s blokddou p-adrenergnich

(-]
receptoru:

« Cdstecnd agonisticka aktivita (vnitrni sympatomimeticka aktivita ISA),
* prospésnd v terapii astmy a u pacientd s vyskytem bradykardii,

* a lokdlné anesteticky efekt -"membrdnové stabilizacni efekt" - blokdda
sodikového kandlu - mlZe se projevit v neuronech, srdecnim svalu a na

membrdndch kosterni svaloviny.
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Terapeutické pouziti p-adrenergnich blokatoru

. Koronarni insuficience — blokuji zvyseni srdecni prace a blokuji i zvyseni
spotreby kysliku - ,dsporny chod" srdce po infarktu myokardu a anginy

pectoris.

. ZvySené pusobeni sympatiku na srdce:

- hyperkineticky srdecni syndrom - stav, kdy srdce za télesného klidu
vypuzuje zvySeny objem krve,

- fachyarytmie a tachykardie (zvyseni, zrychleni srdecni frekvence)

- a zvySend excitabilita pri hypertyredze.
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Terapeutické pouziti p-adrenergnich blokatoru

. Vegetativni pruvodni reakce pfi psychickych alternacich — vliv vzrusenti,

zatéz
. Snizeni krevniho tlaku pfri arterialni hypertenzi.

. Terapie glaukomu - snizeni nitroo¢niho tlaku.
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Kardioselektivni B-blokatory

R = /\H/NH2

O

Atenolol - bez ISA i MSA je indikovan
u hypertenze, anginy pectoris a supraventrikularnich tachykardi.

Metoprolol - hypertenze, angina pectoris
a poruchy srdecniho rytmu.

Bisoprolol - je indikovdn u hypertenze, R =

poruch rytmu a u ischemické srdeéni choroby. o



Kardioselektivni B-blokatory

Acebutolol \)v
/\)J\ Y

Indikace: hypertenze, poruchy srdecniho rytmu a angina pectoris.

Jv ﬁH

Celiprolol

A)L
J 5

H,C

Indikace: hypertenze, poruchy srdecniho rytmu, angina pectoris.
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Neselektivni B-blokatory

Karvedilol - mad ¢dstecnou a;-adrenolytickou aktivitu.

H
N
vealiE
O
e
H
O\)\/NV\O

Indikace: profylakticky hypertenze a srdecni nedostatecnost
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Neselektivni B-blokatory

Pindolol Bopindolol
— OH
AN O\)\/HYC"b — o~ 9
H
HN
CH, O N\KCH3
CHj

Indikace: spolecnou indikaci je hypertenze a angina pectoris, pindolol navic

antiarytmicky u tachykardii a zevné v of talmologii u glaukomu.
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Terapie glaukomu

S-(-) timolol - je neselektivni p-blokdtor bez vyraznéjsi ISA, Gc¢inkuje
podobné jako jind betalytika u hypertenze, anginy pectoris a poruch
srdecniho rytmu.

HM)TCH
SR

O

Indikace: v oftalmologii jako antiglaukomatikum na sniZzeni nitroocniho
tlaku.



Terapie glaukomu

S-(-) levobunolol - je neselektivni p-blokdtor, pravotolivy izomer

prevysuje v aktivité asi 60x.

OH
HC N

H.,C
CH

Indikace: vyhradné v oftalmologii na snizovdni nitrooc¢niho tlaku u
glaukomu. Jeho Ucinek se vysvétluje schopnosti snizovat tvorbu

komorového moku.



