FARMACOLOGIA DEL SISTEMA NERVOSO
AUTONOMO SIMPATICO

|| sistema ortosimpatico media le risposte della reazione di “lotta e fuga”
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La reazione di lotta e fuga

Quello che succede ad un animale che deve combattere per la
sopravvivenza

1- aumento dell'ossigenazione dei muscoli
aumento gettata cardiaca (frequenza e forza di contrazione, p.a.)

aumento pervieta bronchi (broncodilatazione, inibizione
secrezioni)

vasodilatazione nel territorio muscolare
2- aumento della forza di contrazione

3- aumento dell’'apporto di substrati energetici (glicogenolisi,
lipolisi)

4- riduzione perdite di sangue da ferite: vasocostrizione cutanea

5- aumento aggressivita e reattivita

6- midriasi (combattimenti notturni e visione da lontano)

/- piloerezione




REGOLA GENERALE 1

Il sistema nervoso (orto)-simpatico e
costituito da neuroni che liberano
catecolamine

Le principali catecolamine a funzione di
neurotrasmettitore sono:

Adrenalina (epinephrine)

Nor-Adrenalina (nor-epinephrine)

Dopamina




REGOLA GENERALE 2

Le risposte indotte dai neuroni dell’'orto-simpatico sono

dovute all’attivazione di recettori per le catecolamine

presenti sulle cellule effettrici

RECETTORE

LOCALIZZAZIONE

Alfa (al)

Muscolatura liscia

. . B Alfa (a2
Vi sono diversi (o2)

Terminazioni Ipresinapt_iche adrenergiche, piastrine,
a

adipociti, muscolatura liscia

recettori per le
catecolamine

Beta (B1)

Miocardio, adipociti, neuroni del SNC, terminazioni
presinaptiche  adrenergiche e colinergiche, cellule
wuxtaglomerulari, epitelio ciliare

Beta (32)

Muscolatura liscia, miocardio

Beta (33)

Adipociti

DI, D5

Encefalo, muscolatura liscia vascolare (specialmente
renale)

D2

Encefalo, muscolatura liscia, terminazioni presinaptiche

D3

Encefalo

D4

Encefalo, sistema cardiovascolare



Farmaci attivi sul recettori
adrenergicl




PREMESSE DA RICORDARE

| farmaci attivi sui recettori adrenergici sono
importanti modulatori delle funzioni cardio-
circolatorie e respiratorie

E’ importante ricordare che in quasi tutte le condizioni
mediche é utile deprimere le funzioni cardio-
circolatorie: importanza dei farmaci antagonisti

La funzione sotto controllo adrenergico che é utile
potenziare e quella broncodilatatoria: importanza dei
farmaci beta-agonisti

Dati i ruoli contrapposti che sono richiesti ai farmaci
attivi sui recettori adrenergici, la specificita
recettoriale € un requisito importante




| recettori per le catecolamine

In base alle risposte ai farmaci, alla distribuzione nei
tessuti e alle caratteristiche di struttura, i recettori per le
catecolamine si distinguono in

- Alfa al)
Recettori alfa

Alfa (02) Terminazioni Igresinaptiche adrenergiche, piastrine,

adipociti, muscolatura liscia

. 61 Miocardioil adip(;)citi, nerlllroni del lSNC, ttlerminazlilm]li
Beta resinaptiche  adrenergiche e colinergiche, cellule
Re Cetto [l beta ?uxtaglomerulari, epitelio ciliare
Beta (B2) |Muscolatura liscia, miocardio
Beta (B3) |Adipociti
P e T S e R e S

Encefalo, muscolatura liscia vascolare (specialmente
renale)

Encefalo, muscolatura liscia, terminazioni presinaptiche
Encefalo

D4 Encefalo, sistema cardiovascolare
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| recettori adrenergici alfa

Recettori alfa1: attivano PLC e quindi fanno aumentare la
concentrazione intracellulare di Ca (contrazione)

Recettori alfa2: inibiscono produzione cAMP

Da ricordare: i recettori alfa sono responsabili
della vasocostrizione indotta dalle catecolamine in

diversi tessuti




| recettori adrenergici beta

Recettori beta 1, beta 2 e beta 3

Tutti stimolano la produzione di cAMP che fa
rilassare le cellule muscolari lisce

Distribuzione
| recettori beta del cuore sono solo beta 1
| recettori beta dei bronchi sono beta2

| recettori beta degli adipociti sono beta3




La comunicazione intercellulare

CONTRAZIONE

Effetti opposti dei recettori
alfa e beta sulla contrazione

delle cellule muscolari lisce

| recettori alfa fanno aumentare la

concentrazione intracellulare di Ca+
+:

CONTRAZIONE

| recettori beta fanno aumentare la
concentrazione intracellulare di
cAMP:

RILASSAMENTO




Sui muscoli striati (scheletrico e cardiaco) 'aumento di cAMP
provoca maggiore influsso di Ca++ attraverso i canali al ca-volt-
dipendenti e quindi potenzia la contrazione

L’attivazione dei recettori beta del cuore provoca
effetti inotropo e cronotropo positivi




Farmaci attivi sul recettori
adrenergicl

Simpatico-mimetici diretti

Simpatico mimetici indiretti (non sono
agonisti recettoriali)

Agonisti non selettivi

Agonisti beta 2

Antagonisti alfa
Antagonisti beta 1 (beta-bloccanti)




Farmaci attivi sui recettors
adrenergici di interesse per |
doping

 Solo i farmaci attivi sui recettori beta sono

di interesse per lo sport
| farmaci agonisti beta sono interessanti
per gli effetti broncodilatatore e ino/crono-

tropo
* | farmaci antagonisti sono interessanti
perche riducono i tremori




Beta bloccanti

Contraction

ca’

Abbreviations: NE, norepinephrine; Gs, G-stimulatory protein;
PK-A, cAMP-dependent protein kinase; SR, sarcoplasmic
reticulum

Antagonisti dei recettori beta per le catecolamine




Cardiac effects

« Decrease contractility
(negative inotropy)

e Decrease relaxation rate
(negative lusitropy)

e Decrease heart rate
(negative chronotropy)

e Decrease conduction velocity
(negative dromotropy)

ascular effects
¢ Smooth muscle contraction
(mild vasoconstriction)

Normal EKG

Bradycardia

- Bradycardia is a condition
- %% in which the heart beats
© atan unusually slow rate.
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Uso dei farmaci beta-bloccanti

Typical response to stress XPLANAT|ONS™ ty xpLANE

€)sTRESS

) HEART RATE UP

74

How beta-blockers short-circuit stress

9 RECEPTORS x_ /
ADRENAL

GLANDS @) BETA-BLOCKERS

During stressful E Adrenaline flows Adrenaline Heart rate goes
situation, brain tells through blood enters heart's up, producing
adrenal glands to vessels to heart. cells through fight-or-flight

produce adrenaline. receptors. reactions. . ) € RECEPTORS

BLOCKED
€) HEART RATE
NORMAL

n Beta-blockers enter E Beta-blockers prevent Heart rate stays
the bloodstream adrenaline from attaching normal; fight-or-
through gastro- to the receptors on the flight reactions
intestinal tract. heart’s cells. do not ocour.




Uso del farmaci beta-bloccanti

|pertensione

Angina
A type of chest
pain, pressure or
discomfort.

@ 2004 Dupllcatlon not permutted ol

Summary Table of Inderal Oral Dosage

(in divided daily doses)

Hypertension

Angina pectoris
Arrhythmias

Migraine

Tremor

Anxiety

Anxiety Tachycardia
Thyrotoxicosis
Cardiomyopathy
Phaeochromocytoma

Post-infarction

Min/day
160mg
80mg
30mg
80mg
40mg
80mg
30mg
30mg
30mg
60mg (pre op)
30mg (maintenance)
160mg

- Adults




PROPRIETA FARMACOLOGICHE
DEI -BLOCCANTI

Non selettivi

* Propranololo
 Nadololo
 Timololo
 Pindololo

« Labetololo (a1-antag)

p1-selettivi
« Metoprololo
e Atenololo
 Esmololo
« Acebutolo




3-BLOCCANT]

Effetti non desiderati

* Riduzione del flusso renale
e Asma

 Blocco AV

Controindicazioni

« Asma

* |Insuffic cardiaca congestizia
 Anomalie AV o SA

« Diabete insulino-dipendente

« Tossicita: sindrome da astinenza




Farmaci utilizzati in certe discipline

* Beta-bloccant
— Anti-tremore, effetto ansiolitico
— Arcieri, ginnasti, automibilisti, ecc.
— Effetti negativi sulla resistenza fisica

— Reazioni avverse: depressione,
broncospasmo, fatica




