Farmakológia és Farmakoterápia

_________________________________________________________________________________


B/1.

A kolinerg transzmisszió és befolyásolása.

Kolinerg izgatók.

· Az acetilkolin szintézise
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A kolinerg végkészülékben történik a szintézis kolinból és acetil-KoA-ból; a reakciót a kolin-acetil-transzferáz (CAT) katalizálja. A kolin a vérplazmából kerül felvételre az ún. nagy affinitású kolin-transzportrendszeren keresztül, mely csak a kolinerg neuronokban található, és Na+-kotranszporter.

· A neuron számára kolinforrásként az elfogyasztott táplálék szolgál, de legalább a fele szinaptikus résben hidrolizált acetilkolinból származik, ahonnan a kolin visszavételre kerül.

· Az acetil-KoA a glukózmetabolizmus eredménye; a kolin és az acetil-KoA észterkötéssel kapcsolódik, miközben a KoA leválik.

· A kész ACh 80%-a a végkészülékekben található vezikulákban raktározódik, ahova a citoplazmából a vezikula membránjában található ACh:H+ cseretranszporter szállítja.

· Egy vezikulában kb. 2000 ACh molekula van; vele együtt ATP is raktározódik, illetve ürül a szinaptikus résbe.

· Kolinerg neuronok a szervezetben
· 1. Központi idegrendszer.
· A striatumban találunk kolinerg neuronokat, melyek az extrapyramidális mozgatórendszer szabályozásában vesz részt. A neuronok a nigrostriatalis tractus felől kapnak dopaminerg gátlást, míg ők maguk leszálló GABAerg neuronokat stimulálnak.

· A hypocampusban a short time memory funkcióért felelős területeken vannak még kolinerg neuronok.

· A központi idegrendszeri kolinerg transzmisszió M és NN neuronokon fejti ki hatását.

· 2. Vegetatív ganglion.
· A vegetatív idegrendszer összes (szimpatikus és paraszimpatikus egyaránt) ganglionjában a preganglionáris rostok mint kolinerg neuronok végződnek.

· Az itt elhelyezkedő receptor NN típusú.

· 3. Paraszimptikus posztganglionáris rostok.
· A paraszimpatikus idegrendszerben a posztganglionáris rostok is kolinerg transzmissziót végeznek (pl. GI-tractus, zsigeri harántcsíkolt izmok paraszimpatikus beidegzése).

· Az ezeken a helyeken található receptorok M típusúak.

· 4. Egyes kolinerg szimpatikus posztganglionáris rostok.
· Az autonóm idegrendszer szimpatikus ága nem olyan homogén, mint a paraszimpatikus ág, amennyiben itt az adrenerg neurotranszmitterek mellett kevés kivétellel kolinerg neuronok is találhatók (verejtékmirigyek).

· Az ezeken a helyeken található receptorok M típusúak.

· 5. Neuromuscularis junctio.
· A harántcsíkolt vázizom motoros beidegzése is ACh-nal működik, a receptor itt NM típusú.

· A kolinerg receptorok
· 1. Nikotinos ACh-R.
· Mechanizmusa szerint ligandfüggő kationszelektív ioncsatorna. Szignifikánsan Na+-ra permeábilis, így nyitott állapota depolarizációhoz vezet, de K+ is áramlik rajta.

· Lokalizációját tekintve két csoportra oszthatjuk a teljes receptorpopulációt, ami megfelel a kémiai szerkezetben rejlő különbségek szerinti felosztásnak is:

· NN típusú neuronális lokalizációjú és αβ heterodimer szerkezetű;

· NM típusú muszkuláris lokalizációjú, és (α2βγδ)2 szerkezettel írható le.

· Mindkét receptortípusnak vannak közös jellemzői:

· aktiválásukhoz kettő darab ACh molekula bekötődése szükséges;

· folyamatosan nem ingerelhetők, az ACh depolarizációs blokádot hoz létre (emiatt pl. szerves foszforsavészter mérgezésben az átmeneti görcsöket paralysis követi).

· 2. Muszkarinos ACh-R.
· Mechanizmusát illetően ún. 7-TM G-proteinhez kapcsolódó receptor, melynek öt altípusa van, de  ebből klinikai jelentősége háromnak van:

· M1-receptor Gq-fehérjéhez kapcsolódik, így IP3-on keresztül Ca2+-jel kialakulásához vezet az ingerülete; jellegzetesen idegekben helyezkedik el (pl. KIR);

· M2-receptor Gs-fehérjéhez kapcsolódik, így adenilát-cikláz aktiválás révén emeli a cAMP-szintet, illetve a szívben K+-csatornát nyit; lokalizációja a szívben (csak supraventriculárisan → SA, AV), idegekben, simaizmokban jellemző;

· M3-receptor szintén Gq-fehérje, IP3 és Ca2+ jelpályával működik; lokalizációja a mirigyekben, bronchusokban, endothelfelszínen (de az ereknek nincs paraszimpatikus beidegzése [egy-két kivétellel]) jellemző;

· az M4 és M5 valószínűleg a KIR-ben van; az előbbi cAMP, az utóbbi IP3 jelpályát indít el.

· Az acetilkolin-észteráz
· A kolinerg szinapszisokban az ACh hidrolízisét végzi.

· Az ACh kötődik az aktív centrumhoz és hidrolizálja az észterkötést. Első lépésben egy acetilált-enzim intermedier keletkezik, és a kolin disszociál a komplexről, majd valamivel később az acetil-csoport mint acetát, spontán hidrolizál.

· A kolinerg transzmisszió befolyásolásának lehetőségei
1. preszinaptikus serkentés;

2. preszinaptikus gátlás;

3. posztszinaptikus serkentés;
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posztszinaptikus gátlás.
· Kolinerg izgatók
· A posztszinaptikus serkentéssel kapcsolatban megjegyzendő, hogy azok a vegyületek, melyek nikotinos hatásokkal rendelkeznek, a vegetatív idegrendszer mindkét ágát (szimpatikus és paraszimpatikus) serkentik, hiszen a preganglionáris rostok mindkét esetben kolinergek és nikotinos receptoron fejtik ki hatásukat.
· Ezeket a vegyületeket szokás ganglion stimulálóknak is nevezni.
· Szimpatikus hatásaik a vasoconstrictio, tachycardia és hypertensio, míg a paraszimpatikus serkentés fokozott bélmotilitással, valamint fokozott nyál- és brochusszekrécióval jár.
· Ezek a szerek a klinikumban nem használatosak.
· I. Kolinészterek (direkt kolinomimetikumok)
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1. Acetilcholin.
· A természetes kolinerg transzmitter, N és M típusú receptorokon egyaránt hat. 
· Gyógyszerként nem nagyon használjuk. Ennek oka a rendkívül gyors metabolizmus, a plazmában a pszeudokolinészteráz gyorsan hidrolizálja.
· Egyedüli alkalmazása a szemészetben van: hosszú ideig tartó, nyitott pupillát igénylő beavatkozás közben egy-egy csepp ACh becseppentésével pillanatokig tartó pupillaösszehúzódást lehet kiváltani, ezzel megakadályozva az corneoscleralis határban összetorlódó szövetek letapadását.
· 2. Metacholin.
· Hatása hosszabb, körülbelül háromszor rezisztensebb az enzimre, ugyanakkor csak muszkarinos hatásai vannak.
· 3. Carbachol.
· Rendkívül enzimrezisztens, nikotinos és muszkarinos receptorokon egyaránt hat.
· Terápiás alkalmazása a szemészetben terjedt el a glaucoma kezelésére, illetve postoperativ ileus valamint neurológiai eredetű vizeletürítési zavar kezelésére használatos. Ez utóbbi esetekben csak akkor, ha mechanikus akadály nincs.
· 4. Bethanechol.
· Szintén rendkívül enzimreszisztens, de csak muszkarinos hatásai vannak.
· Szintén a glucoma terápiájában vált be, ezenkívül alkalmazható paralyticus ileus esetén a bélmotilitás, illetve Sjörgen-szindrómában a nyáltermelés stimulálására.
· II. Alkaloidok (direkt kolinomimetikumok)
· 1. Muscarin.
· Kvaterner amin, a légyölő galóca mérge. Csak muszkarinos hatásai vannak, terápiás alkalmazása nincsen.
· 2. Pilocarpin.
· Tercier amin, szemcseppként alkalmazzuk glaucoma kezelésében. Mérgező anyag.
· 3. Nikotin.
· Tercier amin, erős méreg, bőrön keresztül is jól felszívódik. Csak nikotinos hatásai vannak, terápiás alkalmazása nincsen.
· 4. Lobeline.
· Tercier amin, mely szintén erős méreg, és szintén csak nikotinos hatásokkal rendelkezik.
· III. Reverzibilis kolinészteráz bénítók (indirekt kolinomimetikumok)
· 1. Edrophonium.
· Kompetitív módon gátolja az acetilkolin hidrolízisét. Elektrosztatikus erők révén kapcsolódik az enzim aktív centrumához, de kovalens kötés nem alakul ki. Hatástartama épp ezért rövid (2-10 perc).
· A myasthenia gravis differenciáldiagnosztikájában használatos szer: amennyiben az edrophonium hatására javul az izomgyengeség (mert több ACh marad a szinaptikus résben), akkor a diagnózis igazolt.
· 2. Physostigmin.
· Non-kompetitív inhibitor, a karbamát észterek csoportjába tartozik.
· Tercier amin szerkezetű vegyület, melynek központi idegrendszeri és perifériás hatásai egyaránt vannak.
· 3. Neostigmin, distigmin.
· Non-kompetitív inhibitorok, a karbamát észterek csoportjába tartoznak. 
· Kvaterner aminok, csak perifériás hatásokkal.
· 4. Pyridostigmin, ambenonium.
· Non-kompetitiv inhibitorok, a karbamát észterek csoportjába tartoznak.
· Myasthaenia gravis kezelésére használatosak.
· 5. Demecarium.
· Non-kompetitiv inhibitor, a karbamát észterek csoportjába tartozik.
· Glaucoma kezelésére használatos.
· (Az összes karbamát észter működésének lényege az, hogy ugyanúgy két lépésben hidrolizál, mint az ACh, de a karbamilált enzim az acetilált enzimnél sokkal lassabban bomlik (30 perc – 60 óra)).
· IV. Irreverzibilis acetilkolinészteráz bénítók (indirekt kolinomimetikumok)
· 1. Alkilfoszfátok (organofoszfátok).
· Rovarírtók és harci gázok hatóanyagai (isoflurophat, echotiophat, sarin, soman, vx, stb.). Az enzim szubsztrátjai, melyek foszforilálják az aktív centrumot. A foszforiláció ugyan irreverzibilis, de két lépésben történik:
· a foszfátcsoport spontán nem hidrolizál az enzimről, de kezdetben az állapot oximcsoportot (-NOH; pralidoxim, diacethylmonoxim) tartalmazó vegyületekkel visszafordítható, az enzim „regenerálható”;
· egy idő után az enzim „öregszik” és egy oxigént veszít, ezzel végelegesen inaktívvá válva.
