Farmacologie Deel 1 H10, 11 en 12.

10. CHOLINERGE NEUROTRANSMISSIE

10.1 Biosynthese en inactivering van acetylcholine

De precursor voor acetylcholine is choline dat via actief transport in de zenuwuiteinden komt. In de mito’s wordt acetyl-coenzyme A gesynthetiseerd. Samen geeft dit oiv choline-acetyltransferase het acetylcholine. In de synaptische spleet wordt acetylcholine geëlimineerd door acetylcholinesterase (AChE). Het choline dat dan ontstaat wordt gedeeltelijk weer opgenomen en voor acetylcholine synthese gebruikt.

10.2 Acetylcholine receptoren

Drie verschillende receptoren:

1. Muscarine-achtige receptoren (AChm-receptoren) : postganlionaire parasympatische neuronen op effectorcellen  (gladde spieren en klieren),

Nicotine-achtige (AChn) receptoren: in ganglia (zowel parasympatisch als sympatisch),

2. Nicotine-achtinge (AChnm) receptoren : in de motorische eindplaten van neuromusculaire synapsen in skeletspieren.

Nicotine-type receptoren zijn ligand gestuurde ionkanelen (Na+). Muscarine receptoren behoren tot de G-eiwit gekoppelde receptoren.

10.3 Farmacologische beïnvloeding van cholinerge neurotransmissie

10.3.1 Cholinesterase-remmers

Deze werken indirect.

1) Reversibele cholinesterase remmers: Zorgen voor tijdelijk niet meer beschikbaar zijn van AChE zodat ACh langer beschikbaar blijft in de synaptische spleet → sterkere en langdurigere activatie receptoren.

a) Fysostigmine en neostigmine (carbamaten).

2) Irreversibele cholinesterase remmers: sterk toxische stoffen, ook zenuwgassen behoren hiertoe,

a) Parathion (insecticide).

10.3.2 Direct werkende agonisten en antagonisten

(a) Directe parasympathicomimetica: agonisten AChM-receptoren → bootsen effect van parasympaticus na,

(b) Directe parasympathicolytica: antagonisten van AChm-receptoren  → verminderen effect parasympaticus,

(c) Ganglionblokkers: Antagonisten AChn-receptoren → bemoeilijken ganglionaire neurotransmisie,

(d) Neuromusculaire blokkers: agonisten of antagomisten op AChnm-receptoren  in de skeletspieren.

10.4 Neuromusculaire prikkeloverdracht in skeletspieren

Op de motorische eindplaat is synaptisch contact tussen een zenuwuiteinde van een motorische zenuwvezel en het skeletspierweefse. Er zijn ACh​nm-receptoren. Stimulatie van een motorische zenuw geeft afgifte van ACh dat via de AChnm-receptoren voor een eindplaatpotentiaal zorgt (depolarisatie motorische eindplaat). Als de EPP een drempelwaarde overschreidt, ontstaat er een actiepotentiaal die gepaard gaat met een kortdurende contractie (twitch). Tijdens de refractaire periode is de neuromusculaire prikkeloverdracht geblokkeerd.

10.4.1 Effecten van directe agonisten op de neuromusculaire prikkeloverdracht

Agonisten zijn Acetylcholine, nicotine en suxamethonium. Deze werken als depolariserende neuromusculaire blokkers: doordat er meerdere opeenvolgende actiepotentialen ontstaan volgt een toestand van depolarisatieblokkade (als bij refractaire periode). → bv kortwerkende spierverslapper.

10.4.2 Effecten van cholinesterase-remmers op de neuromusculaire prikkeloverdracht

Cholinesterase remmers zorgen voor:

· Verlenging van de refractoire periode bij een effectieve neuromotorische prikkel → depolarisatie blokkade,

· Een effectieve prikkel bij wat voorheen een sub-effectieve neuromotorische prikkel zou zijn geweest.

10.4.3 Effecten van antagonisten op de neuromusculaire prikkeloverdracht

Antagonisten:

· Niet-depolariserende neuromusculaire blokkers: reduceren de grotte van de EPP → geen actiepotentiaal,

· α-tubocurarine en pancuronium

· de werking van niet-depolariserende neuromusculaire blokkers kan tegengegaan worden door cholinesterase remmers (verhoging [ACh] )→ dit itt depolariserende neuromusculaire blokkers: de werking hiervan wordt juist versterkt door cholinesterase remmers.

10.5 Cholinerge neurotransmissie in ganglia

Afgifte van ACh in geeft door activering van AChn-receptoren een depolarisatie van het postganglionaire neuron membraan → excitatoir postsynaptische potentiaal (EPSP). Als deze een drempelwaarde overschrijdt volgt een actiepotentiaal.

Ganglionblokkers antagoneren op competitieve wijze het effect van ACh op de AChn-receptoren in de ganglia → verlaging EPSP → minder snel actiepotentiaal. Dit heeft oa een hypertensief effect → remming sympaticus. Bijwerkingen kunnen zijn: orthostatische hypertensie (blokkeren cardiovasculaire reflexen) en obstipatie → remming parasympaticus.

10.5.1 Cholinerge transmissie in bijniermerg

Tgv stimulatie van preganglionaire zenuwvezels op de AChn-receptoren worden chromaffiene cellen geactiveerd → afgifte van adrenaline en noradrenaline. Ook roken (nicotine) kan leiden tot verhoogde adrenaline afgifte terwijl ganglionblokkers het tegengestelde effect hebben. Tal van farmaca die procewssen in catecholaminerge neuronen beïnvloeden doen dat ook zo in het bijniermerg.

10.6 Cholinerge neurotransmissie in parasympatisch geïnnerveerde organen

Stimulatie van AChm-receptoren leidt in principe tot dezelfde effecten als die veroorzaakt worden door parasympatische innervering. Ook de zweetklieren (sympatisch) en spieren in de vaatwand (dilatatie) worden geactiveerd.

10.6.1 Parasympaticomimetica

Parasympaticomimetica grijpen als agonisten aan op AChm-receptoren en roepen dus ook effecten op die ook door stimulatie van de parasympaticus worden veroorzaakt en de sympatisch cholinerge effecten (tabel 10.1 p.111).

Bijvoorbeeld: Carbachol en Betanechol → van ACh afgeleidt → geen noemenswaardig effect op het CZS.

Ook pilocarpine → alkaloïd → wel effect op CZS.

· Cholinesterase-rCholinesterase-rering → agonist AChm-receptor,

· Hoge dosering → spierzwakte en verlamming

Effecten zijn: buikkrampen (diarree), zweten (sympatisch cholinerg) en ademhalingsproblemen (broncho-constrictie).

Bij hoge lipofiliteit zullen er ook centrale problemen ontstaan → verwardheid en convulsies.

10.6.2 Parasympathicolytica

Antagoneren effecten die via activering van AChm-receptoren tot stand komen. Bijvoorbeeld: Atropine en methylatropine → laatste heeft geen effecten op CZS itt atropine. Effecten: vermindering speeksel-secretie, vermindering darmmotiliteit en mictiestoornissen.

10.7 Toepassingen en preparaten

· Irreversibele cholinesterase remmers. 

· Zenuwgassen → gevaarlijk.

· Malathion: bij hoofd- en schaamluis.

· Reversibele cholinesterase remmers. 

· Glaucoom: oogdruppels → vermindering intra-oculaire druk,

· Postoperatief antagoneren van neuromusculaire blokkade door niet-depolariserende neuromusculaire blokkers,

· Myasthenis gravis → door AIZ verminderd aantal receptoren → daardoor relatief tekort aan ACh.

· Bijvoorbeeld: Neostigmine en Pyridostigmine

· Neuromusculaire blokkers

· Anesthesie → spierverslapping

· Niet-depolariserend: Pancuronium

· Depolariserend: Succinylcholine (=suxamethonium).

· Parasympaticomimetica (cholinergica)

· Vrij weinig toepassing behalve bij glaucoom.

· Methacholine en carbachol.

· Parasympaticolytica (anticholinergica)

· Als vagusactiviteit gewenst is:

· Diarree en spastische darmen,

· Broncho-constrictie (astma),

· Overmatige speeksel en mucus secretie

· Propantheline: darmrelaxantia,

· Ipratropine: inhalatie tegen bronchospasmen.

11. NORADRENERGE NEUROTRANSMISSIE

11.1 Biosynthese en inactivering van noradrenaline

De precursor voor noradrenaline is L-tyrosine. De synthese loopt als volgt:

L-tyrosine —————→ L-DOPA —————→ Dopamine ——————→ Noradrenaline


      tyrosine hydroxylase
                          DOPA decarboxylase
                           dopamine-β-hydroxylase

De inactivering komt dat stand ddoor heropname in de noradrenerge zenuwuiteinden en in min of meerdere mate (conc-afhankelijk) ook door andere cellen (bv gliacellen). Een deel wat in de zenuwuiteinden wordt weer opgeslagen en hergebruikt. De rest en het deel in de andere cellen wordt enzymatisch geïnactiveerd door monoamine-oxidase (MAO) en Catechol-O-methyltransferase (COMT). MAO komt voor in neuronale en niet-neuronale cellen in de mito’s en in het bloedplasma. COMT komt voor in de meeste weefsels, mn lever en nier. 

11.2 Adrenoreceptoren

Vijf verschillende soorten in twee hoofdgroepen: α1 en α2; β1, β2 en β3. De effecten van stimulatie van deze receptoren zal dezelfde zijn als die worden veroorzaakt door activering van de sympaticus. Vuistregel voor de effecten:

· Glad spierweefsel:

· α-adrenoreceptoren → contractie/constrictie,

· β-adrenoreceptoren → relaxatie/dilatatie,

· Metabole effecten:

· α-adrenoreceptoren → remming,

· β-adrenoreceptoren → stimulatie.

· Belangrijke uitzondering: HART → β1-receptoren leiden hier tot stimulatie.

11.3  Farmacologische beïnvloeding van noradrenerge neurotransmissie

Er zijn direct werkende sympaticomimetia resp –lytica die de adrenoreceptoren activeren resp blokkeren. Ook zijn er indirect werkende sympaticomimetica resp –lytica die de hoeveelheid NA vergroten resp verkleinen.

11.3.1 Interferentie met NA biosynthese

· Carbidopa → enzymremming van DDC (L-dopa in DA),

· α-methyldopa → vals substraat; er ontstaat α-methyl-NA wat als valse transmitter wordt op geslagen en na zenuwstimulatie wordt afgegeven ipv NA.

· Werkt antihypertensief

· Is een pro-drug.

11.3.2 Interferentie met de granulaire opslag en/of afgifte van NA

· Reserpine → blokkeert granulaire opname mechanisme → NA-gehalte granula daalt → depletie → belemmerde noradreerge prikkeloverdracht.

· Tegen gaan door MAO-remmers → NA-conc verhoging

· Vroeger gebruikt als hypertensivum.

11.3.3 Remming van de heropname of van de enzymatische inactivering van NA

Remmen heropname: Dit geeft een versterking van de sympatische stimulatie.

· Cocaïne,

· Imipramine → tricyclische antidepressiva →van belang ivm centrale effecten

Remmen enzymatische activering:

· MAO-remmers

· Antidepressief effect

· Oppassen met andere farmaca die het sympatische effect versterken ivm hypertensieve crisis (!).

11.4  Fenylethylaminen

Hiertoe behoren ook de catecholaminen. Deze groep stoffen heeft een sympathicomimetisch effect.

· Indirect werkende fenylethylaminen: verdrijven NA uit de granula dat vervolgens wordt afgegeven en de receptoren kan activeren.

· Amfetamine,

· Direct werkende fenylethylaminen: direct effect op receptoren doordat ze niet in zenuwuiteinden opgenomen worden.

· Isoprenaline

· Wekaminen: kunnen bloed-hersen-barriere passeren → centrale effecten → psychostimulantia (NA en DA),

· Amfetamine.

Het effect van indirect werkende fenylethylaminen kan aanzienlijk worden versterkt door MAO-remmers.

11.5 Alpha-adrenoreceptor agonisten en antagonisten

α-sympaticomimetica:

· Vasoconstrictie → gebruikt ter ondersteuning van anesthesie,

· Decongestivum → slinken neusslijmvlies,

· Imidazal derivaten.

Selectieve α1-adrenoreceptro agonist is fenylefrine en wordt gebruikt in de oogheelkunde als mydriaticum.

α-adrenoreceptor antagonist:

· Fentolamine: geen onderscheid in verschillende α-receptoren,

· Prazosine : selectieve α1-antagonist,

· Yohimbine: selectieve α2-antagonist.

· Werken beperkt als vaatverwijdende en bloeddrukverlagende middelen.

· Bijwerkingen: orthostatische hypotensie (blokkade cardiovasculaire reflexen).

11.6 Beta-adrenoreceptor agonisten en antagonisten

In het hart vnl β1, in de bronchiën vnl β2 en in vetweefsel vnl β3-receptoren. Dit geeft cardioselectieve en bronchoselectieve farmaca.

· Noradrenaline: α > β1 > β2​
· Adrenaline: α =β1 = β2
· Isoprenaline: β1 = β2
· Salbutamol: β1 > β2
β-adrenoreceptor antagonisten: β-blokkers. Vnl bij behandeling van cardiovasculaire ziekten.

· Propanolol: geen onderscheid tussen β1​ en β2 adrenoreceptroen,

· Atenolol: β1-selectief → cardioselectief.

Therapie met een β-blokker behoeft uitsluipen!

H.12 FARMACOLOGIESCHE BEINVLOEDING VAN HET CENTRALE ZENUWSTELSEL

12.1 Acetylcholine

12.2 Dopamine

De cellichamen van dopaminerge vezelsystemen zijn gegroepeerd in de substantia nigra en het ventrale tegmentus. Sommige neuronen projecteren vanuit de SN naar de nu caudatus en het putamen → dopaminerge nigro-striatale systeem → regulatie extrapiramidale motoriek → Parkinson.

Andere neuronen projecteren van uit het VT naar het limbische systeem of de neocortex → dopaminerge meso-limbische cq meso-corticale systemen → affectieve reacties op gebeurtenissen en situaties. Er ligt nog een klein dopaminerg systeem in de hypothalamus met cellichamen in de nu arcuatus en eindingingen in de hypofyse → tuberoinfundibulaire systeem → remming van prolactine afgifte uit de HCK en afgeite van middenkwabhormonen (MSH).

Enzymatische activering van DA geschiedt door MAO en COMT.

Receptoren zijn G-eiwit gekoppelde receptoren. D1 en D2 receptoren hebben tegengesteld effect op de c-AMP vorming. De meeste DA-receptor agonisten/antagonisten zijn D2-receptor selectief.

Door  indirecte werking van L-dopa (omgezet in DA), amfetamine (verdrijft DA uit synaptische blaasjes) en cocaine (sterke remmer van de heropname van DA)  komt DA-receptor activering tot stand. 

Bijwerkingen: misselijkheid (braakcentrumactivatie area postrema).

L-Dopa wordt als substitutietherapie gebruikt bij de ziekte van Parkinson. Om de perifere bijwerkingen tegen te gaan wordt carbidopa gelijktijdig toegediend. Er zijn ook D2-receptor agonisten beschikbaar: bromocryptine en pergolide.

Er zijn twee groepen neuroleptica (anti-psychotica) die als DA-receptor antagonist werken:

· Fenothiazines (chloorpromazine),

· Butyrofenonen (haloperidol).

Perifere bijwerkingen van deze stoffen zijn dan ook meer of minder sterke parasympathicolytische en/of sympathicolytische effecten. Een belangrijke central bijwerking is het ontstaan van Parkinson-achtige verschijnselen (extrapiramidale effecten). Neuroleptica hebben ook anti-emetische werking (blokkade DA-receptoren in area postrema.

12.3 Noradrenaline

Een belangrijke groep noradrenerge neuronen ligt in de locus coeruleus en projecteert naar het limbisch systeem en de neocortex → psychomotoriek → activatie geeft rusteloosheid, beweginsdrang en alertheid.

Projecties naar de hypothalamus mediëren agressiviteit.

Farmaca die de heropname van |NA remmen of de afgifte ervan verhogen hebben als effect psychomotore stimulatie → tegengaan slaperigheid, vermoeidheidsgevoel en apathie → wekaminen: amfetamine en MAO-remmers.

Selectieve heropname remmers als desipramine (tricyclische antidepressiva worden als activerende antidepressiva gebruikt. Bijwerkingen zijn het gevolg van het feit dat het sterke antagonisten zijn voor cholinerge (ACHm-receptoren) en α-adrenergereceptoren (orthostatische hypotensie) zijn.

12.4 Serotonine

