13. Léciva vegetativniho nervového systému (1)

Kontrola a integrace télesnych funkci:

a) endokrinni systém s prevazné chemickym pfenosem informace pomoci hormont
prenasenych krvi

b) nervovy systém vyuZivajici elektricky pfenos signalu nervovymi viakny

Oba systémy jsou funkéné propojeny a ke kontrole a fizeni télesnych funkci vyuzivaji rozsahly
systém negativnich zpétnych vazeb.

Vegetativni (autonomni) nervovy systém
cast nervového systému nepodléhajici pfimé volni kontrole. Ovliviiuje zakladni Zivotni funkce,
jako srdecni vykon, prutok krve jednotlivymi organy, traveni, vylu¢ovani apod.

Sougéasti vegetativniho nervového systému (anatomické déleni):

Prodlouzena micha

O—F—————— - . ” .
~ - a) parasympat!cky (parasympatlkus)w ’ o
Ach | AchNikotinovy receptor Parasympaticka nervova vlakna se druzi k hlavovym nervim.
Nervové uzliny (ganglia) parasympatiku se nachazeji ve sténach
PARASYMPATIKUS . , , . , .
—= inervovaného organu nebo v jeho blizkosti.
D/ 72—
Musk?rinovyAch b) Sym patikus
—_— receptor y z ’ .y ’ . . 7 Ve
P Nikotinovy Ach recsptor Nervova vlakna vychazeji z michy. Ganglia sympatiku se nachazeji v

jeji tésné blizkosti a postgangliova vlakna jsou podstatné delSi nez u
parasympatiku.

NA

=
VSYMPATIKUS Oba tyto celky maiji sva centra v CNS, zejména v hypothalamu

(oblast mezimozku) a v prodlouzené mise.

A\

Adrenergni (NA) receptor
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Soucasti vegetativniho nervového systému (podle typu neurotransmitéru):

a) adrenergnni
Neurotransmitérem je noradrenalin. Jedna se o postgangliova viakna sympatiku.
Efektory sympatiku vSak mohou byt aktivovany i adrenalinem (hormon syntetizovany
v dfeni nadledvin, odtud je vyplavovan do krevniho feCisté s cilem aktivovat sympatikus
v pfipadech, kdy organismus oCekava néjakou zatéz - stresovy hormon).

OH OH
HO HO
. NH . NHMe
HO' 2 HO'
noradrenalin (norepinefrin) adrenalin (epinefrin)

b) cholinergni
Neurotransmitérem je acetylcholin. Jedna se o postgangliova vlakna parasympatiku a
pregangliova vlakna parasympatiku i sympatiku.

. o)

I\/Ie?’N\/\o)J\Me acetylcholin

CI (mUZze byt i jiny protiion nez CI)
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Funkéni souvislost sympatiku a parasympatiku:

Oba systémy tvofi z hlediska celého organismu funkéni jednotu. Uginky podrazdéni sympatiku
a parasympatiku vSak jsou protichudné.

Parasympatikus

umozfiuje nahromadéni energie pro pfipadnou zatéz. Podporuje pfednostné funkce spojené
s anabolickymi pochody (aktivace traviciho traktu a s ni spojena sekrece travicich zlaz,
snizeni krevniho tlaku, zvySeni resorpce a ukladani zasobnich latek, zpomaleni srdeCni
cinnosti).

Sympatikus

naopak pripravuje organismus ke zvysSeni aktivity a k rychlym reakcim na vnéjSi podnéty.
Uginné obranné nebo Gtoéné reakce umoziiuje zvySené uvolfiovani energie, zrychleni srdeéni
cinnosti, vasokonstrikce a tim i zvySeni krevniho tlaku a zvySeny privod kysliku do organismu
v dusledku relaxace bronchiolarniho hladkého svalstva.

Léciva vegetativniho nervového systému:

- adrenergika (sympatomimetika, adrenomimetika) vyvolavaji v organismu stejnou odezvu
jako katecholaminy (noradrenalin, adrenalin a dopamin),

- antiadrenergika (sympatolytika, adrenolytika) pusobi proti u¢inkim katecholamind,

- cholinergika (parasympatomimetika, cholinomimetika) vyvolavaji v organismu stejnou
odezvu jako acetylcholin,

- anticholinergika (parasympatolytika, cholinolytika) pusobi proti u¢inkim acetylcholinu.
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Adrenergika
obecné: zvysuji aktivitu srdce, zvysuji krevni tlak a zlepSuji plicni ventilaci

o, - adrenergika
zpusobuji kontrakci hladkého svalstva v periférnich oblastech (ovladajiciho napf. cévy a
ochlupeni) i v utrobach; dusledkem je mimo jiné zvySeni tlaku krve

o, - adrenergika
pusobi v centralni (Ffidici) oblasti vegetativhiho nervového systému a negativni zpétnou
vazbou ovliviuji vyplavovani noradrenalinu; disledkem je sniZovani krevniho tlaku

B, - adrenergika
podporuji pfedevsim zvysSeni sily a frekvence stahu srdce (tachykardie)

B, - adrenergika

maji bronchodilatacni ucinky Struktura vs Uéinek:
. - Primarni aminy (R3 = H) vykazuji selektivni t€inek na
R a-receptory
2 1_
R 22 - : 8: _Sekundarni aminy (R® = alkyl) byvaji B-adrenergika
R3 = H: alkyl - Derivaty s prodlouzenym alifatickym fetézcem (Y = alkyl) mivaji
B NHR3 X =H. OH protrahovany ucinek
X aY Y =H, alkyl - OH skupiny na jadfe jsou nezbytné pro presorickou aktivitu; jejich

odstranéni => ztrata afinity k a-receptorim a vznik vlivu na CNS

Obecna struktura vetsiny adrenergik  _ ;mana polohy OH skupin & jejich zaména => prodlouzeni doby

G&inku t&chto latek (COMT)
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Syntézy: viz F. Hampl, J. Paleek: Farmakochemie. VSC!-IT Praha, 2002 (dostupna
v elektronické podobé na www strankach vydavatelstvi VSCHT (http://vydavatelstvi.vscht.cz).

Nespecificka a-adrenergika

Endoadrenergika (adrenergika organismu vlastni). Podavaji se v pfipadech akutnich
srdeCnich nedostate¢nosti nebo zastavy srdce, riznych forem Soku, tézkych hypotenzi apod.;
nejCastéji se pouziva adrenalin. Podavaji se vyhradné intravendzné (nutnost rychlého
nastupu,rychla biodegradace).

Prirodni katecholaminy:

OH OH

NH, NHMe NH,
HO HO HO/©/\/

OH OH OH

noradrenalin adrenalin dopamin
(norepinefrin) (epinefrin)

a,-Adrenergika
OH
NHMe Vasokonstrikci cév v periférii potlaCuje napf. pfekrveni sliznic.
Soucast kombinovanych pfipravkil COLDREX, RHINOPRONT,

RHINOTUSSAL.
OH (R)-(-)-fenylefrin


http://vydavatelstvi.vscht.cz/

13. Léciva vegetativnhiho nervového systému (6)

o,-Adrenergika (nepfima antiadrenergika)

Stimulaci a, - adrenergnich receptoru v fidici ¢asti vegetativniho nervového systému potlacuji
zpétnou vazbou uvolfiovani noradrenalinu v periférii. PouZivaji se jako antihypertenziva.

Priklady:
COOH Cl

H
N
H,N Me N=( j
HO N
OH methyldopa Cl
B;-Adrenergika

Podporuji srde¢ni ¢innost (zvysSeni kontraktility srdecniho svalu a frekvence stahu). PouZiti:
|éCeni srdeCnich nedostateCnosti, infarktu myokardu a anginy pectoris.

Priklady:

klonidin

NHMe

O Me OH
i H /\/©:
©/'\r OMe J@/\)\H OH 0
Me O HO | @) O O&J‘w/
oxyfedrin dobutamin

ibopamin
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B,-Adrenergika

Pro své bronchodilata¢ni ucinky nachazeji uplatnéni pfedevsim v terapii priduskového

astmatu.

Aminoskupina nese lipofilni alkyl (i-Pr, t-Bu, ...). Substituce aromatického jadra odlisna od
prirozenych katecholamint (viz orciprenalin, salbutamol, salmeterol) zajistuje vyssi

metabolickou stabilitu.
Priklady:

OH
OH

HO
Ni-Pr

iIsoprenalin

HO OH

orciprenalin

OH
OH
H
N.
HO R
salbutamol R =t-Bu
salmeterol R = (CH,)gO(CH>)4Ph
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o-Antiadrenergika (nespecificka)
Vasodilatacnich ucinkd nespecifickych a-antiadrenerik (vétSinou namelové alkaloidu a jejich
derivatu) se vyuziva pfi IéCeni poruch periferniho prokrveni. Tyto latky byvaji rovnéz soucasti
kombinovanych antihypertenziv. Kromé toho se pouZzivaji jako uterotonika a antimigrenika.
Priklady:

COOH

namelové alkaloidy kyselina lysergova ergometrin R = Me
methylergometrin R = Et

Pro¢ interaguji namelové alkaloidy a jejich derivaty s dopaminergnimi
a serotonergnimi receptory?

ergolen
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o,-Antiadrenergika

Selektivni o,-antiadrenergika se pouzivaji hlavné jako antihypertenziva. Na rozdil od
adrenergik jejich struktura nepfipomina strukturu katecholaminda.

Priklady:

NYN NY
MeO =N MeO =N

NH,  prazosin NH. terazosin
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B-Antiadrenergika (B-blokatory)

B-Blokatory potlacuji stimulaéni vliv katecholamint na srdecni €innost => snizeni sily a
frekvence srdecCnich kontrakci. Pouzivaji se jako antihypertenziva (v kombinaci s dalSimi
|latkami), dale pfi anginé pectoris a srde¢nich arytmiich.

Priklady: Ar

propranolol neselektivni B-blokator
e

:@\/ metipranol neselektivni B-blokator
O

Me
e
AcC

Arylaminopropanoly

OH

A0 K _NHR

R : nejCastéji i-Pr

M
Ac
M
metoprolol kardioselektivni B;-blokator
s CasteCnou adrenergni aktivitou
MeO
? L
/\)LN
H

acebutolol kardioselektivni (3;-blokator
s CasteCnou adrenergni aktivitou
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B-Antiadrenergika (B-blokatory)
Arylethylaminy:

CONH,
OH
Me
* 2
1
37N g
H OH labetalol
I'R,1IR B-antiadrenergikum
1'R,1S o-antiadrenergikum
1’S,1R neucinny

1’S,1S neucinny
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Cholinergika (parasympatomimetika, cholinomimetika)

Latky vyvolavajici stejny ucCinek jako pfirozeny neurotransmiter acetylcholin. Déli se na:
cholinergika pfimo pusobici - agonisty cholinergnich receptor(
cholinergika nepfimo pusobici - inhibitory acetylcholinesterasy
Vyuziti:
- atonie (ochablost) hladkého svalstva (pfedevsim u GIT)
- atonie moCového méchyre
- stimulace neurotransmise na nervosvalovych ploténkach pfi myasthenia gravis

- snizovani nitroo¢niho tlaku (prevence glaukomu)
- [éCeni Alzheimerovy choroby

Typy cholinergnich receptort
Podle alkaloidu vykazujicich agonisticky ucinek na prislusné receptory

a) muskarinovy v efektorovych tkanich b) nikotinovy v gangliich vegetativniho
(hladké svalstvo, srdce, exokrinni Zlazy) nervového systému, v nervosvalovych
ploténkach

Me,, O + =
'Q/\NM% | Me H
~. ORA
HO muskarin nikotin
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Prima cholinergika (priklady):

O
+
Me3N\/\o)J\Me Terapeuticky nepouzitelny — v organismu se okamzité Stépi
cr nespecifickymi cholinesterasami
acetylcholin

Modifikace struktury acetylcholinu vedouci ke zpomaleni jeho Stépeni:

+ Me j)\ + @] + Me O
MezN

3 \)\O Me MegN\/\O)J\NHZ MegN\)\O)J\NHZ

CI Cl CI

metacholin karbachol betanechol

Nepfrima cholinergika - inhibitory acetylcholinesterasy (AChE):
a) kompetitivni inhibice AChE

Et +
“NMe, CI

OH
edrofoniumchlorid
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Nepfrima cholinergika - inhibitory acetylcholinesterasy (AChE):

viiwv s v

Mechanismus ucinku AChE: H 0O H 0O
______ /N’ e e D mC - _ /N:Hk e ___
Oxy" Asp (vaze substrat) o~ Ser (nukleofil
O ‘1
RPN ot
e
307 Me

-/ acetylcholin

Priklady — karbamatova cholinergika:

Prirodni: Syntetickeé:
Me\ + 3 3
Ve 1H NE 5 o NMe; Br I\I/Ie Br
. N
N 3sa SO)J\N’Me jJ)\ | F jj)\
4 =
? Me H 0~ “NMe, 0~ “NMe,

fysostigmin neostigminbromid pyridostigminbromid
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Mechanismus uéinku karbamatovych nepfimych cholinergik:

H O H O
______ /N:Hk e e m o _ /N:Hk e~
AChE
Me O Me O
H N H N Py Me
+ @) N
Me. 1 O _ Me. A
+HN <" me +HN .
O N - . . ,
Me < H Me inhibovana AChE

fysostigmin

Popsana inhibice neni zcela ireverzibilni — za fyziologickych podminek postupné probéhne
hydrolyza ,esteru“ AChE s kyselinou N-methylkarbamovou.

Ale:
AChE zcela nevratné inhibuji rGzné derivaty kyseliny fosforec¢né Ci fosfonové. Tyto latky se
Casto pouzivaji jako pesticidy nebo byly vyrabény jako bojové chemické latky (tzv. nervové

jedy).
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Priklady neurotoxickych pesticidl a bojovych chemickych latek:

Pesticidy:
X X COOEt
EtO—ﬁ’:-OA@*NOQ MeO—I?:—Si
OFEt OMe COOEt
paraoxon X=0) malaoxon X=0)
parathion (X=Y5) malathion (X=Y9)

Neurotoxické bojové latky:

O O O

II| II| II| / \ .
Me—||3.—F Me—||3.—F Me—||3.—S N(i-Pr),
O O Me OEt
Ni-Pr Y
sarin t-Bu soman VX

V8echny uvedené latky maji skupinu (vyznaceno), ktera pomérné snadno odstupuje po ataku
nukleofilem (deprotovanym serinovym hydroxylem). DUsledkem je fosforylace nebo
fosfonylace AChE.

Vzniklé fosfaty (fosfonaty) nejsou za fyziologickych podminek hydrolyzovatelné => nevratna
inaktivace AChE.

Lze je vSak $tépit u€inkem vhodnych nukleofill — reaktivatoria AChE.
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Reaktivatory AChE:

HON=HC HON=HC
X
2 Br 2 CI
|Jl(l/ CH=NOH / » & -
- B N+ CH=NOH —N N€>7CH=NOH
" e NN \—o/_ N/
pralidoxim trimedoxim obidoxim

Ve vSech pfipadech se jedna o pyridiniové aldoximy, které snadno deprotonizuji
hydroxyiminoskupinu (8 < pK, < 9); vznikly anion je velmi uCinnym nukleofilem.

Mechanismus reaktivace AChE. A
@ = O, ,Oi-Pr
0 N~ “CH=NO" | N P
Me— P F ! CH=NO Me
sarin O| Pr Me pralidoxim
O—F|> Oi-Pr
Me

AChE AChE inhibovana sarinem reaktivovana AChE
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Anticholinergika (parasympatolytika, cholinolytika)

Kompetitivni antagonisté (inhibitory) acetylcholinu a cholinomimetik v cholinergnich
receptorech v blizkosti cilovych organa (hladké svalstvo, srdce a exokrinni zlazy).

Vnéjsi projevy pusobeni anticholinergik: rozSifeni zornic (mydriaza), zvySena srdec¢ni
frekvence a snizena sekrece slz, slin a potu a pokles napéti hladkého svalstva.
Terapeutické vyuziti:

- neurotropni Ci atropinova spasmolytika snizuji napéti hladkého svalstva, uvolfiuji spasmy
gastrointestinalniho traktu (na rozdil od spasmolytik myotropnich ¢i muskulotropnich
(papaverinovych) plsobicich pfimo na hladké svalstvo bez ovlivnéni parasympatiku)

- Uginky na cholinergni synapse v CNS - l1é&eni Parkinsonovy choroby (obnovovani narusené
rovnovahy mezi dopaminergnimi a cholinergnimi neurotransmisemi).

- mydriatické U€inky — vyuZziti v o€nim lékarstvi (napf. atropin)

Prirodni anticholinergika — tropanové alkaloidy:

Me. .Me .Me
N N N
Aﬁ |
tropan 0 OH 0 OH

@) Ph atropin @) Ph skopolamin
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Zjednodusovani tropanového skeletu — farmakofor atropinovych spasmolytik:

[ NMe >—OCOR atropin

: _/

Sl
L -

] | | \
bazické estery

[ F OCOR
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Priklady neurotropnich spasmolytik typu oniovych soli:

NEt2 N Me COO\/(K> MeOSOs"

oxyfenonium-bromid glykopyrronium-bromid poldin-methylsulfat

Myotropni spasmolytika:
Tyto latky nemaji anticholinergni u€inky; pusobi pfimo na hladké svalstvo

MeO N COOMe
N

MeO =

MeO

MeO

papaverin pitofenon



