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Sono antagonisti competitivi dei
recettori muscarinici

Non selettivi Selettivi

Anfagonistimuscarinici

Inibiscono gli effetti
dell’Ach sui recettori
muscarinici

Sono numerosi e possono essere:
naturali, semisintetici o sintetici

Atropina, Scopolamina:
alcaloidi naturali

Atropina

Scopolamina Ach

N/




ACETILCOLINA
(Agonista endogeno)

o)

REC MUSCARINICO

1. ATROPINA -PARASIMPATICOLITICO- Afropa

belladonna
2. SCOPOLAMINA: dlcaloide della belladonna

Si hanno effetti opposti all'acetilcolina:

midriasi, antispastico, blocca la secrezione
delle gh salivari, T fre cardiaca, palpitazioni,

secchezza della bocca

ACETILCOLINA
(Agonista endogeno)

Es YRS

BLOCCANTI NEUROMUSCOLARI
1. TUBOCURARINA (Strychons e del genere

Curarea) antagonista recettore nicotinico delle
giunzione neuromuscolare

-paralisi muscolatura striata

REC NICOTINICO localizzato sul muscolo striato

BLOCCANTI GANGLIARI

1. NICOTINA: TABACCO a basse dosi causa stimolazione gangliare (T PA e
fr cardiaca, Tattivitd motoria dell'intestine), ad alte dosi causa blocco
gangliare (effetti opposti)




Atropina
Scopolamina
Butilscpolamina
Biperidene
Ciclopentolato
Orfenadrina
Pirenzepina
Prociclidina
Triesifenidile
Tropicamide

Farmaci antimuscarinici meccanismo d'azione:

bcopolamina

3iri d'azionz:

-cellule muscolari lisce

-cellule del muscolo cardiaco
-cellule ghiandolari

-gangli periferici



largamente diffuso in
natura

Atropa belladonna

Contenuta anche nella pianta
Datura stramonium curativo per I'asma

L'alcaloide naturale presente nella pianta e la (-)-iosciamina, che rappresenta anche

L'enantiomero farmacologicamente attivo. Nella lavorazione della pianta e, spontaneamente

in soluzione, la (-)-iosciamina facemizza in (¥)-iosciamina (atropina).



Effetti dell’ Atropina in relazione alla dose

DOSE

0.5 mg

10 mg

EFFETTO

Moderata secchezza delle fauci; inibizione della sudorazione,
lieve rallentamento della frequenza cardiaca.

Pronunciata secchezza delle fauci; sete; accelerazione battito
cardiaco; lieve dilatazione della pupilla.

Tachicardia; marcata secchezza delle fauci; pupilla dilatata;
moderato offuscamento della visione da vicino.

Accentuazione dei sintomi precedenti; difficolta nella parola;
irrequietezza; cefalea; difficolta nella minzione; ridotta peristalsi
intestinale.

Sintomi precedenti ancor pit pronunciati; vista offuscata; cute
secca; irrequietezza ed eccitazione; allucinazioni e delirio; coma.
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. hiandol

Il primo effetto che si registra e I'inibizione dellasecrezione

di saliva e di sudore

Vengono ridotte anche la secrezione della:
mucosa nasale
faringe

bronchi

La secrezione dello stomaco e ridotta a dosi elevate (almeno 1 mg)

La secrezione pancreatica diminuisce a dosi elevate (tuttavia
I'atropina non € utile nellaterapia dellapancreatite)



I3 8& Occhio

L'atropina 1' tono del muscolo ciliare — altera
accomodazione
Ciclopegia: paralisi musc. ciliare

Paralisi del muscolo sfintere dellapupilla ————) | dilatazione
pupilla (midriasi)
- Per questo fatto si osservano: disturbi dell’accomodazione, fotofobia "

Questi sintomi sono osservabili anche dopo somministrazione per os.

Nei pazienti con glaucoma (non in normali) si ha un aumento ®
della pressione intraoculare, poiche compromesso il
deflusso dell'umore acqueo attraverso il canale di Schlemm.

Le turbe dell'accomodazione durano per qualche giorno, la pupilla puo
restare dilatata anche una settimana.



L'influsso del vago sul cuore viene ridotto o soppresso, in rapporto
alle dosi.

La frequenza cardiaca puo aumentare a valori di 120 battiti al minuto
a riposo (Tachicardia per dosi medio-alte) (per blocco Parasimpatico M2).

(Effetto Centrale)
Dosi basse Bradicardia
(Blocco recettori presinaptici) (M1)

A dosaggi terapeutici I'atropina non influenza il sistemavascolare.
E’ preferibile I'impiego dell'ipratropio, che non penetra nel SNC.



Controllo presinaptico della trasmissione colinergica

NO (dalle cellule endoteliali)

V2

’ Recettore della noradrenalina

e 0 Recettore della acetilcolina

® Promuove il rilascio di Ach
® Inibisce il rilascio di'‘Ach

| —

Recettore
bersaglio

L'effetto sulla frequenza cardiaca sembra risulti
dall’inibizione di recettori M, sui neuroni
parasimpatici postgangliari, il che riduce
I'effetto inibitorio dell’ACh sul suo stesso rilascio
a livello sinaptico.




Proprieta f ar macologiche degli ant imuscarinici

SI STEMA CARDI OVASCOLARE

CUORE: gli antimuscarinici modificano la f requenza cardiaca

Alle dosi piu basse provocano bradicardia transitoria per effetti sia
centrali che sui recettori M1 localizzat i sui neuroni parasimpatici
post gangliari con conseguent e aumento della liberazione di Ach.

Alle dosi piu alt e (terapeutiche) provocano t achicardia per blocco dei
recettori M2 nel nodo SA

Utilizzati nel trattamento iniziale dell’inf arto del miocardio
acut o in cui 'aument o del t ono vagale causa bradicardia




Assone

AcCoA + Colina

Terminazione
nervosa

Canali
del calcio

Emicolinio
o

Tabella 6-2. Principali tipi di recettori del sistema

Denominazions Localizzazioni caratteristiche
del recettore

Colinocettori
Vesamicolo Muscarinico M, Meuroni del SMNC, neuroni simpatici postgangliar,
alcuni siti presinaptici

Muscarinico M, Miocardio, muscolatura liscia, alcuni siti
Recettori presinaptici e neuroni del SNC
presinaplict Muscarinico M, Ghiandole esocrine, vasi (muscolatura liscia ed
endotelio); neuroni del SNC
<~ Muscarinico M, Meuroni del SNC; probabilmente, terminazioni
nervose vagal
Muscarinico M, Endotelio vasale, sopratiutio del circolo cerebrale;
neunoni del SNC
Micotinico M, Meuroni postganglian, alcune terminazioni coliner-

giche presinaptiche; i recetion sono costitulli da

Tossina
botulinica due subuniti «, e fre g,
Micotinico M, Giunzioni neuromuscolan scheletriche; i recettori
\/ sono costituiti da due subuniti o, una g,, una y
) ed una &
SNAPs ACh
Acetilcolinesterasi Colina Adrenocettori
/ Aok Alfa, Cellule effettrici postsinaptiche, specialmante

della muscolatura liscia

L !

Cellula postsinaptica 7
Colinocettori Altri

Figura 6-3. lllustrazione schematica generale di una giunzione colinergica (non in scala). La colina & trasportata nella terminazione pre-
sinaptica da un trasportatore sodio-dipendente (CHT). Questo trasporto pud esser inibito da emicolini. L'acetilcolina & sintetizzata nel
citoplasma dalla colina e dall'acetilcoenzima A (AcCoA) aftraverso l'enzima colina-acetitrasferasi (ChraT). L'ACH & quindi trasportata
nelle vescicole di deposito per mezzo di un secondo trasportatore associato alle vescicole (VAT) che pud essere inibito dal vesamico-
lo. Mella vescicola sono depositati anche pepfidi (P), ATF e proteoglicano. Il rilascio del trasmettitore avviene quando si aprono i canali
dal calcio sensibili alla variazione di voltaggio presenti sulla membrana della terminazione, permetiendo al calcio di entrare. L'aumen-
to del calcio intracellulare provoca la fusione delle vescicole con la membrana plasmatica, ottenendo I'estiusione per esocitosi di ACh
e dei cotrasmettitori nello spazio giunzionale (si veda il testo). Questo passaggio & bloccato dalla tossina botulinica. Lazione della-
cetilcolina viene intemotia metabolicamente dall'enzima acefilcolinesterasi. | recetton sulle terminazioni nervose presinaptiche regola-
no la liberazione del frasmettitore. SNAPs, proteine associate al sinaptosoma; VAMPs, proteine di membrana associate alle vescicole.



NC X: Nervo Vago, approfondimento

L'innervazione da
parte del sistema
Nervoso

autonomo parasimp
a t|co del cuore e

II vago d|
destra innerva |l

nodo senoatriale e la

sua stumolazuone
induce bradicar:
La stimolazione
vagale sinistra ha
effetti molto meno

consistenti rispetto

alla destra.

Il nervo vago é

responsabile
della o[I]
della per |
gastromtestmale
della suc

: e di alcuni

Inclusi i muscaoli
del parlato e
della respirazione

(tenendo aperta
la laringe).



SISTEMA RESPIRATORIO

Recettori M3 nella muscolatura liscia

bronchiale mediano la broncocostrizione.

Recettori M3 nelle ghiandole submucosali mediano un
aumento delle secrezioni.

Gli antimuscarinici provocano broncodilatazione
e inibizione delle secrezioni bronchiali.

Usati nella medicazione pre-anestetica per
diminuire le secrezioni bronchiali e diminuire il
rischio di laringospasmo.



Proprieta f ar macologiche degli ant imuscar inici

S| STEMA RESH RATORI O

Recettori M3 nella muscolat ura liscia bronchiale mediano |la
broncocostrizione

Recettori M3 nelle ghiandole submucosali mediano un aument o delle
secrezioni

Gli antimuscar inici provocano broncodilat azione e inibizione delle
secrezioni bronchiali

Usati nella medicazione pre-anestetica per diminuire le
secrezioni bronchiali e diminuire il rischio di
lar ingospasmo.




Il tono del tubo gastroenterico e delle vie biliari, gia a piccoli
dosaggi, viene ridotto piu della motilita.

Cio vale in particolare per gli stati spastici.

A dosi medio-alte l motilita G.I.

Rilasciamento Parete Visceri
Riduzione dei Movimenti Propulsivi

Aumento tempo di svuotamento Gastrico
Aumento tempo di transito Intestinale

Il tono della muscolatura yescica siriduce 1 svuotamento vescicale



Proprieta f ar macologiche degli ant imuscar inici

TRATTO GASTROINTESTI NALE
| | blocco dei recettori muscarinici haeffetti molto evidenti sulla
motilita e su alcune f unzioni secretorie del tratto gastrointestinale

SECREZ| ONI
Salivare: € bloccat a. La bocca secca € un sintomo f requent e nei

pazienti trattati con antimuscarinici
Gastrica:; € bloccat a con minore ef ficacia

Pancreatica e intestinale: poco inf luenzat e

MOTILITA’
E' inibita dallo stomaco fino al colon. Le pareti intestinali sono
rilassate, il tono e i movimenti propulsivi sono diminuiti.




Propriet a f ar macologiche degli antimuscar inici

TRATTO GENITO-URI NARI O

Rilassament o della muscolat ura liscia degli ureteri e della parete
vescicale con conseguent e rallent ament o dello svuot ament o.

Questoeffetto e utile nel trattamento degli spasmi indotti da
processi infiammatori lievi, ma comporta il pericolo di indurre

ritenzione urinaria




Propriet a f ar macologiche degli antimuscarinici

SI STEMA NERVOSO CENTRALE

ATROP NA: alle dosi usate in terapia ha solo un live effetto
stimolante sul SNC, soprattutto a carico dei centri midollari
parasimpatici.

A dosi t ossiche causa stimolazione
del SNC con allucinazioni, agitazione,
delirio




ATROPINA: blocca I’acetilcolina a livello di terminazioni post-
gangliari delle fibre colinergiche del S.N.A.
EFFETTI: - diminuzione delle secrezioni mucose orali e dell’ap-
parato respiratorio con dilatazione bronchiale
- riduce 1’attivita motoria e secretoria dell’apparato gastro-
enterico
- previene 1’inibizione vagale sul cuore
- determina rilassamento dello sfintere dell’iride

',‘YA:J - = “{ ' !
et
cardiovascular
control center
B LT,
Stimulus:
hlxzﬂun
Ach
Parasympathetic 3 /
e Carotid and aortic
baroreceptors
noradrenalina
R. betal
. muscarinici
R. alfa

Figure question: Name the
neurotransmitters and rece
for each of the target tissues.




Proprieta farmacologiche dell’atropina e della scopolamina

Sistema nervoso centrale
— Atropina
*« Dosi terapeutiche causano stimolazione dei centri midollari e cerebrali
« Dosi tossiche di atropina causano: eccitazione, irritabilita, disorientamento, allucinazioni e delirio
« Dosi maggiori causano stimolazione seguita da depressione, collasso circolatorio e respiratorio, paralisi e coma
—  Scopolamina
* Dosi terapeutiche causano depressione del SNC amnesia, fatica, riduzione della fase REM (sonno senza sogni)
*  Pud causare euforia (propensione all’abuso)
Gangli e nervi del sistema nervoso autonomo
—  Latrasmissione gangliare colinergica & generalmente mediata da recettori nicotinici
— | recettori M1 provocano potenziali postsinaptici eccitatori lenti
Occhio
—  Pupilla dilatata {midriasi) = fotofobia
—  Perdita del riflesso pupillare alla luce
—  Paralisi dell’'accomodazione {ciclopegia) = adattamento alla visione lontana
Sistema cardiovascolare
—  Cuore
* Alterazione del ritmo cardiaco {tachicardia) per azione sui recettori M2 delle cellule pacemaker sui nodo SA
—  Circolazione
* Blocco degli effetti vasodilatatori e della caduta della pressione causata dagli esteri della colina
Tratto respiratorio
—  Causano secchezza delle mucose per inibizione delle secrezioni del naso, della bocca, della faringe e dei bronchi
— Inibizione della broncicostrizione mediata da istamina, bradikinina ed eicosanoidi
Tratto gastrointestinale
—  Blocco delle azioni mediate dai recettori muscarinici sullo stomaco e sull'intestino
Secrezioni
—  Salivari, mediate soprattutto da recettori M3: bocca secca (difficolta nell'inghiottire e nel parlare)
—  @astriche: inibizione della secrezione di mucina e di enzimi proteolitici
Motilita
— Inibizione della motilita (ampiezza e frequenza delle contrazioni peristaltiche) dello stomaco, del duodeno, del digiuno, dell’ileo e del colon.
—  Rilassamento degli sfinteri
Tratto urinario
—  Decremento deltono e dell’ampiezza delle contrazione della vescica e degli ureteri
Tratto biliare
—  Decremento degli spasmi della colecisti e dei dotti biliari
Ghiandole sudoripare e temperatura
— Inibizione dell’attivita delle ghiandole sudoripare {la pelle diviene calda e secca)



Usi terapeutici degli antagonisti muscarinici

Tratto respiratorio
— Asma bronchiale
— Patologie polmonari croniche ostruttive
Tratto genitourinario
— |perattivita della vescica
Tratto gastrointestinale
— Ulcera peptica (pirenzepina, telenzepina = maggiore selettivita per recettorii M,)
— |perattivita intestinale
Usi in olftalmologia
— Per produrre midriasi e ciclopegia
Sistema cardiovascolare

— Atropina: (1) nel trattamento iniziale dei pazienti con infarto del miocardio caratterizzato da
eccessivo tono vagale; (2) nel ridurre la severa bradicardia e la sincope associati a iperattivita
del riflesso del seno carotideo

Sistema nervoso centrale

— Benztropina: (1) Trattamento del morbo di Parkinson; (2) prevenzione della distonia e dei
sintomi parkinsoniani in pazienti trattati con antipsicotici di | generazione

Usi in anestesiologia
— Atropina: per bloccare le risposte vagali durante gli interventi cirurgici
Usi nell’intossicazione da anticolinesterasici

— Per bloccare gli effetti dell’avvelenamento da organofosforici
— Non blocca gli effetti a livello della giunzione neuromuscolare



Usi terapeutici degli antimuscarinici

Morbo di Parkinson
Chinetosi
- Oftalmologia -
Medicazione preanestetica
Infarto del miocardio
Disturbi gastrointestinali
Disturbi infiammatori a carico della vescica
Iperidrosi
Avvelenamento da anticolinesterasici
Avvelenamento da funghi



La diagnosi di Malattia di
parkinson e essenzialmente
clinica e richiede la presenza di
2 dei seguenti sintomi:
bradicinesia; rigidita; tremore
(a riposo) ed instabilita
posturale.

La malattia e caratterizzata da
una degenerazione progressiva
delle cellule della Substanza
Nigra.

'alterazione biochimica
principale e la riduzione di un
neurotrasmettitore, dopamina.

PARKINSON

striatum

Substantia
nigra




: , L 'Atropina presenta un
Farmacocinetica tempo di dimezzamento

di circa 2 ore
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alcaloide della belladonna

=Hyoscyamusiniger.
=Scopolicascarniola
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‘La Scopolamina e piu efficacie a livello centrale,
anche a dosi relativamente ridotte

Anticinetosi TRANSCOP (cerotto)

‘midriasi e cicloplegia piu marcate

*Al contrario dell’ Atropina,la Scopolamina induce
sudorazione

-Causa blocco della memoria a breve termine

Viene urilizzara helle
orocedure anessrericne in

particolare durantre il
parte




Rispetto all' Atropina:

-¢ meno efficace: nel rallentare, attraverso il vago, il
cuore, nel ridurre l'attivita intestinale e nel rilassare la
muscolatura liscia bronchiale

-possiede una durata d'azione maggiore soprattutto
sull'iride e causa midriasi e cicloplegia pit marcate

-Possiede effetti piu pronunciati sul SNC anche a dosi
relativamente ridotte

- induce sudorazione
- causa blocco della memoria a breve termine

- un anticinetosico e viene utilizzata nelle procedure
anestetiche ed in particolare nel parto
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Tabella 8-1. Sottogruppi dei recettori muscarinici e loro antagonisti
(Le sigle identificano antagonisti selettivi usati solo in studi di laboratorio)

Sottogruppo
M, M, M,

Localizzazioni Meuroni Cuore, neuroni, muscolatura liscia Ghiandole, muscolatura liscia,
primarie endotelio

Sistema effettore 1P, 1 DAG | cAMP, T comrente dei canalidel K* | | IP,, 1 DAG
dominante

Proprista

Antagonisti Firenzepina Gallamina®, metoctramina, 4-DAMP, darifenacina, solife-
Telenzepina AF-DX 116+ nacina, oxibutinina, tolterodina
Diciclomina®
Triesifenidile®

Costanti di dissociazione
approssimative®
Atropina

Pirenzepina
AF-DX 116

Darifenacina

' In uso clinico coms bloccants neuromuscolars.

# In uso clinico come antispastico intestinale.

* In uso clinico nel trattamento del morbo di Parkinson.

4 Composto usato solo a scopo di ricerca.

% Relative all'atropina: | numeri pid bassi indicano una pil alta affinité.

Legenda:

AF-DX 116 = 11-{{2-[(dietilaminc)mietil]- 1-piperidinil-acetl)-5, 11 -diidro-6 H-pirido-{2,3-5(1,4) benzodiazepin-6-ones
DAG = diacilglicerolo

IP, = inositolo trifosfato

4-DAMP = 4-difenilacetossi-N-metilpiperidina




Acido tropico

Figura 8-1. Struttura dell'atropina (I'ossigeno in [1] manca) o del-
la scopolamina (ossigeno presente). Nell'omatropina, INidrossime-
tile [2] & rimpiazzato da un gruppo ossidrilico, mentre I'ossigeno
in [1] & assante.

Derivato ammonico quaternario usato nell'asma: Ammina terziaria usata nella malattia di Parkinson:

Ipratropio

Figura 8-2. Strutture di alcuni farmaci antimuscarinici semisintetici e sintetici.




Derivati ammaonici quaternari per impiego in ambito gastrointestinale (ulcera peptica, ipermotilita):

Propantelina

/C :
D/\m p

Glicopirrolato

Ammine terziarie ad uso periferico:

O

] /N

N—C—CHs—N N— CHy

Pirenzepina
(ulcera peptica gastrointestinale)

CHyOH  CHy,—CHa

CH—C—N—CHz

[ /.
0

N

Tropicamide
(midriatrico, cicloplegica)

Diciclomina
(ulcera peptica gastrointestinale,
ipermotilita gastrointestinale)




Bloccanti Gangliari
‘NICOTINA e farmaci correlati

Inizialmente stimolano i gangli per poi bloccarli
Non sono usati in terapia

*“TRIMETAFANO E MECAMILAMINA

Agiscono inibendo I'azione post-sinaptica dell’Ach
Usati in terapia

Questi farmaci non sono in grado di agire in maniera
selettiva, ma bloccano l'intera afferenza del Sistema
Nervoso Autonomo a livello dei recettori Nicotinici

™~

Non presentano selettivita



Recettore nicotico gangliare (N1) e neuromuscolare (N2)

S-subunits [ J A~ | \ 5-subunits
4-TMDs each \ / /% &\ O 4-TMDs each
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Esempio: il recettore nicotinico

Acetylcholine
binding sites Na*, Ca?*

Continued
excitation

(b)
Resting Excited Desensitized
(gate closed) (gate open) (gate closed)

FIGURE 12-4 Three states of the acetylcholine receptor. Brief ex-
posure of (a) the resting (closed) ion channel to acetylcholine (ACh)
produces (b) the excited (open) state. Longer exposure leads to (c) de-
sensitization and channel closure.
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Figura 6-7. Controllo autonomo ed ormonale della funzione cardiovascolare. Si noti che sono presenti almeno due circuiti di autocon-
trollo, il circuito del sistema nerveso autonomo ed il circuito ormonale. Il sistema nervoso autonomo simpatico influenza direttamente
quattro variabili principali: resistenza vascolare periferica, frequenza cardiaca, forza confrattile e tono venoso. Esso modula anche di-
rettamente la produzione di renina (non mostrata). |l sistema nervoso parasimpatico influenza direttamente la frequenza cardiaca. Oltre
al suo ruolo di stimolazione dellincrezione di aldosterone, I'angiotensina |l fa aumentare per azione direfta la resistenza vascolare pe-
riferica e facilita gli effetti del sistema nervoso simpatico (non in figura). L'effetto finale di autocontrollo di ciascun circuito & compensa-
re modifiche della pressione arteriosa. Cosl, una diminuzione pressoria da perdita di sangue evochera un aumento del flusso di impulsi
simpatico e rilascio di renina. All'opposto, un aumento della pressions media dovuto a somministrazione di un farmaco vasocostrittors
causa riduzione delle efferenze simpatiche e del rilascio di renina ed aumenta le efferenze parasimpatiche (vagali).
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Bloccanti Gangliari

*Bloccante competitivo dei
recettori nicotinici

TRIMETAFANO | -Somministrato per via endovenosa

-Durata d'azione di un paio di minuti

MOMERRTD PR eE -Viene utilizzato, solo in caso di
emergenza, per abbassare la
pressione sanguigna

-Blocco competitivo dei gangli
MECAMILAMINA -Ha una durata d'azione di 10 minuti
circa.
- Somministrato anche per via orale.
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Acetilcolina

Figura 8-6. Alcuni farmaci ganglioplegici. L'acetilcolina & mostra-
ta per confronto strutturale.

Tabella 8-2. Effetti dei bloccanti gangliari.

Organo

SNC

Occhio

Bronchi

Tratto Gl

Tratto GU

Ghiandole
esocrine

Muscolo
scheletrico

Effetti
Azioni antinicotiniche possono inclu-
dere una riduzione del desiderio di nico-

tina e un miglioramento della sindrome
di Tourette (solo la mecamilamina)

Moderata midriasi e cicloplegia

Scarsi effetti; gli asmatici possono no-
tare lieve broncodilatazione

Motilita notevolmente ridotta; la costipa-
Zione pub essere grave

Ridotta contrattilitd della vescica; incapa-
cita all'erezione (blocco parasimpatico)
ed all'eiaculazione (blocco simpatico)

Leggera tachicardia e riduzione della
forza e della gittata cardiache a riposo;
blocco degli aumenti indotti da esercizio

Riduzione del tono arteriolare e del tono
venoso; riduzione dose dipendente della
pressione sanguigna; l'ipotensione orto-
statica & generalmente severa

Riduzione della salivazione, della lacri-
mazione, della sudorazione, e della se-
crezione gastrica

Nessun effetto significativo
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Bloccano la trasmissione SENZA

PROMUOVERE UNA
STIMOLAZIONE INIZIALE



WININEARMACOLOGICHE

L. GRADO DELLTPOTENSIONE PRODOTTO DA U
FARMACO GANGLIOPLEGICO DIPENDE DALLEN
DEL TONO SIMPATICO PRESENTE AL MO

DELLA SOMMINISTRAZION



Usi

-

Bloccanti Gangliari

Terapeuftici:

Un tempo venivano
ampiamente utilizzati per la
terapia ed il controllo

del'TPERTENSIONE

poco selettivi

Oggi, vengono
utilizzati nel
TRATTAMENTO
D'URGENZA DELLE
CRISI
IPERTENSIVE




Bloccanti Neuromuscolari

meccanismo d'azione:
Antagonisti (come i Bloccanti
non depolarizzanti) o
Agonisti (Bloccanti
depolarizzanti) Competitivi

siti d'azione:
Bloccano la trasmissione
colinergica tra le Terminazioni
nervose Motorie e i recettori
Nicotinici localizzati sulla
Placca Neuromuscolare dei
muscoli scheletrici



presynaptic neuron

sarcolemma

cynaptl'c cleft




ANATOMY of the Motor End Plate PHYSIOLOGY PHARBRMACOLOGY
nerve action - letrodotoxin
potential batrachotoxin
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L= depolarization
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| MIORILASSANTI

Farmaci che agiscono sul recettore
a livello della
giunzione neuromuscolare.



| MIORILASSANTI: LASTORIA......... I

CURARO: termine generico per indicare veleni da freccia
usati originariamente nel Sud America dagli indiani per uccidere
animali selvatici. La morte avviene per paralisi della muscolatura
scheletrica.

Nel XVI secolo Sir Walter Raleigh ed altri esploratori
botanici portarono campioni del composto in Europa.

La fonte botanica del curaro e rappresentata da diverse
specie di Strychnos provenienti dall’Amazzonia centrale

(1805 da studi pionieristici dell’esploratore-scienziato von
Humboldt)



| MIORILASSANTI: LA STORIA......... 1

1856 Claude Bernard lo utilizzo per descrivere la trasmissione neuromuscolare.

1932 utilizzo moderno del curaro: West impiego frazioni purificate per il
trattamento del TETANO e di PATOLOGIE SPASTICHE.

1940 Gill esegui studi di caratterizzazione chimica e farmacologica.

1942 GRIFFITH & JOHNSON usarono per la prima volta il curaro
come MIORILASSANTE in ANESTESIA
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CLASSIFICAZIONE

Si dividono in



SUCCINILCOLINA

oy




Meccanismo d’azione dei bloccanti muscolari depolarizzanti

Fase |

Lamembrana si depolarizza dando

luogo a una scarica inizZiale che

produce fascicolazioni transitorie

sequite da paralisi Haccida Fase Il

Lamembrana si
ripolarizza malil recetiore
¢ desensibilizzalo
al'effelto dell acetilcalina

Recetlore nicolinico
sulla glunzione
neuromuscolare




Bloccanti Neuromuscolari

-Meccanismo d'azione-

BLOCCANTI NON

DEPOLARIZZANTI
—

- Tubocurarina
‘Pancuronio
Gallamina

Competono con I
Ach per il recettore
nicotinico
COMPETITIVI

BLOCCANTT
DEPOLARIZZANTI
—

Succinilcolina

Si legano al recettore
nicotinico, come
I'Ach, depolarizzando la
giunzione




Slocecart
-Compe

Si combinano con il
recettore nicotinico

impedendo il legame
dell’Ach

Impedisconc
Somministrazione di inibitori depolarizzazionerdella
delle AchE ina; dellescellule

come la o

I contrazione del muscolo




sleec ScoIar

della PLACCA
cel ALTE elosis NEUROMUSCOLARE

Riduce la capacita degli
inibitori delle AchE di
antagonizzare il loro

effetto




BLOCCANTI NON DEPOLARIZZANTI
TUBOCURARINA

Paralisi muscolare

-Muscoli del viso
-Muscoli dell'occhio

*Muscolatura degli Arti
-Muscoli del Collo
*Muscoli del Tronco
*Muscoli Intercostali
-Diaframma

Altri Effetti:

Brusca diminuzione della
pressione sanguigna
causata dalla liberazione
d'Istamina

'

‘Broncocostrizione
‘Reazioni cutanee




Non provoca liberazione di
iIstfamina
Ha una durata diazione
molto simile a quella della
Tubocurarina
rispetto alla quale e 5
volte piu potente

Non provoca liberazione
d Istamina e ancheflafsua




BLOCCANTI NON DEPOLARIZZANTTI (Competitivi)

Farmacocinetica:

Somministrati per via parenterale, in quanto per via orale
hon vengoho ben assorbiti.

Non vengono metabolizzati; secreti immodificati
attraverso le urine.

La maggior parte ha una durata d'azione che varia da 30
min a 2 ore.

Usi Terapeutici: Miorilassamento nell'anestesia
generale

. : N La Tubocurarina puo
Effetti indesiderati: provocare broncocostrizione



A Rilascio normale del neurotrasmettitore

Complesso
SNARE

2 5 T
Cellula muscolare

Fusione della membrana
con la vescicola

Proteine
SNARE

| Terminale nervoso l

b Sted bt e 4 Il"llf
L "»' A% A i 14

Vallo sinaptico

Rilascio del
neurotrasmettitore |

Acetllcollna

Recettore per ,a
I’ace’alcolma -

] Cellula musoolare

B Esposizione alla tossina botulinica

Clivaggio dalle proteine SNARE
ad opera della catena leggera

Endocitosi della tossina
botulinica

2 ?Q Mancata formazione del
Complesso SNARE

Mancata fusione dellﬁ

membrana

Cellula muscolare

Le proteine SNARE rilevanti per la
esocitosi regolata sono:

-la synaptobrevin/VAMP (localizzata
sulla membrana vescicolare),

-la syntaxin-1 e la SNAP-25
(entrambe localizzate sulla
membrana plasmatica) che insieme
formano un complesso proteico
chiamato complesso SNARE.

Nella zona attiva presinaptica,
I'aumento di calcio dovuto
all’'influsso di calcio attraverso VDCC,
riconosciuto dalla synaptotagmin in
qualita di sensore del calcio,
costituisce il segnale che da il via alla
fusione delle vescicole sinaptiche.

La fusione e guidata dal progressivo
ancoraggio tra di loro delle proteine
SNARE vescicolari e di membrana. La
formazione del complesso SNARE
rappresenta uno stadio cruciale nel
processo di neurotrasmissione.

La catena leggera della tossina
botulinica & un enzima proteasi che
attacca una delle proteine (la SNAP-
25, la sintaxina o la sinaptobrevina)
della giunzione neuromuscolare.



https://it.wikipedia.org/wiki/Enzima
https://it.wikipedia.org/wiki/Proteasi
https://it.wikipedia.org/w/index.php?title=SNAP-25&action=edit&redlink=1
https://it.wikipedia.org/w/index.php?title=SNAP-25&action=edit&redlink=1
https://it.wikipedia.org/w/index.php?title=SNAP-25&action=edit&redlink=1
https://it.wikipedia.org/wiki/Sintaxina
https://it.wikipedia.org/wiki/Sinaptobrevina
https://it.wikipedia.org/wiki/Giunzione_neuromuscolare

