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STRUCNI RADOVI

Izravni parasimpatomimetici

BRANKA ZORC i SANJA SORONDA

Farmaceutsko-biokemijski fakultet, Zagreb

Periferni zivéani sustav

Periferni Zivéani sustav je dio Zivéanog sustava izvan sredidnjeg (SZS),
tj. izvan mozga i ledne mozdine. Postoje razli¢ite podjele perifernog Zivéanog
sustava, a najée$éa je na senzori¢ke i motoricke zivce (1). Dok senzoricki
#ivci prenose poruke s periferije k centru, motoricki prenose s centra na peri-
feriju. Rad cjelokupnog tijela ovisi o radu motorickog Zivtanog sustava. Bez
njega ne bismo mogli disati, kretati se, probavljati hranu, niti obavljati dru-
ge, za zivot neophodne funkcije.

Motoricki Zivei mogu biti somatski i autonomni (Slika 1). Somatski Zivci
prenose poruke iz SZS-a na zavrs$nu motori¢ku plotu popreéno-prugastih
(skeletnih) migiéa. Ta veza se zove neuromuskularna, a prijenosnik impulsa
izmedu Zivea i misiéa je acetilkolin. Na putu od SZS-a do skeletnog misica
nema sinapsa.
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Slika 1. Motoriéki Zivci perifernog Zivéanog sustava. AK — acetilkolin, NA ~
noradrenalin, A ~ adrenalin, N — nikotinski receptor, M — muskarinski receptor
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Autonomni motori¢ki sustav (autonomni Zivéani sustav, AZS) nosi poru-
ke do srca, glatkih mi§iéa i nadbubreZne (adrenalne) zlijezde. Nadzire visce-
ralne funkcije organizma, tj. funkcije koje se uglavnom obavljaju bez utjecaja
volje i svijesti (krvni optok, disanje, probava, tjelesna temperatura, izluéiva-
nje mokrace, znojenje, rad endokrinog sustava).

AZS se moze podijeliti na simpati¢ki i pararasimpaticki (2, 3). Nakon
izlaska iz SZS-a Zivci simpatikusa se gotovo odmah prekapéaju s drugim Ziv-
cem (neurotransmitor u sinapsi je acetilkolin) koji stiZe do ciljnog organa
(neurotransmitor noradrenalin). Jedine su iznimke Zivci koji dolaze izravno
do adrenalne zlijezde. Na njihovim se krajevima izluéuje acetilkolin koji po-
tife izlufivanje adrenalina iz Zlijezde. Taj hormon zatim dospijeva cirkulaci-
jom do receptora za noradrenalin i adrenalin.

Parasimpatiéki Zivel napustaju SZS (presinapti¢ki Zivcei) i tek kasnije se
u sinapsama prekapéaju s drugim Zivcima (postsinapti¢ki Zivei) (Slika 2).
Postsinapticki Zivci spajaju se s glatkim misiéem u neuroefektornoj vezi. Je-
dini neurotransmitor u parasimpatikusu je acetilkolin.
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Slika 2. Prijenos signala u sinapsi

Neurotransmitori su kemijski spojevi koji prenose podraZaj na postsi-
naptifku membranu veZuéi se na odgovarajuéi receptor. Cinjenica da su to
kemijski spojevi daje moguénost da se dizajniraju spojevi koji aktiviraju re-
ceptor, kao i prirodni neurotransmitor (agonisti) ili ga blokiraju (antagoni-
sti).

U SZS-u postoje razliditi neurotransmitori, dok u perifernom #ivéanom
sustavu postoje samo dva: acetilkolin i noradrenalin (adrenalin) (Slika 3).
Zivci na ¢ijim se krajevima izluéuje acetilkolin nazivaju se kolinergi¢ki Zivei.
To su svi preganglijski simpaticki i parasimpati¢ki Zivei, svi postganglijski
parasimpaticki, postganglijski simpaticki za Zlijezde znojnice i neke krvne
Zile 1 svi somatski motori¢ki Zivci. Adrenergidki Zivei na zavr$ecima oslo-
badaju noradrenalin i adrenalin. To su svi postganglijski simpati¢ki Zivei,
osim veé spomenutih, za Zlijezde znojnice i neke krvne Zile.

Stimulacija somatskih motori¢kih Zivaca uzrokuje kontrakeiju popreé-
no-prugastih misiéa. Stimulacija simpatikusa dovodi do kontrakcije migiéa
srca i povedanja minutnog volumena srca, do opustanja glatkih migiéa i sma-
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HOL__ H ,OH
Il + C/
CH3COCH,CH;NMes HO— —C —CH;NHR
acetilkolin R=H noradrenalin

R =Me adrenalin
Slika 3. Neurotransmitori perifernog 2ivéanog sustava (Me = metil)

njenja kontrakcija gastrointestinalnog (GI) i urinarnog trakta, smanjenja sa-
livacije i smanjenja dilatacije perifernih krvnih Zila. Stimulacijom adrenalne
Zijezde izluCuje se adrenalin koji poja¢ava uéinak noradrenalina,

Stimulacija parasimpatikusa dovodi do suprotnih uéinaka. Simpatikus i
parasimpatikus oponiraju jedan drugom, a kako djeluju istodobno, ukupni
udinak ovisi o »jademc,

Veé je spomenuto da je acetilkolin jedini prijenosnik impulsa u parasim-
patikusu. Slika 4 prikazuje §to se dogada u sinapsama, a Slika 5 kemijske
jednadze biosinteze i razgradnje acetilkolina.
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[;j acetilkolin Ei  kolin acetiltransferaza

. Biosinteza acetilkolina - acetilacija kolina u zavr3ecima presinapti¢kog Zivca.

. Deponiranje acetilkolina u mjehurice.

. Signal u presinapti¢kom Zivcu uzrokuje otpudtanje acetilkolina.

. Acetilkolin prelazi sinapti¢ku pukotinu, veze se na receptor i stimulira drugi Zivac.

. Acetilkolin prelazi na acetilkolinesterazu, enzim na postsinapti¢kom Zivcu koji ga
razgraduje na kolin i octenu kiselinu.

. Kolin se vraéa na receptor na presinapti¢kom Zivcu te transportnim sustavom ulazi u sta-
nicu. Ciklus se ponavlja.
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Slika 4. Sinapsa s acetilkolinom kao neurotransmitorom
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acetil CoA kolin acetilkolin kolin  octena kiselina

Slika 5. Biosinteza i razgradnja acetilkolina
(E1 = kolin acetiltransferaza, E2 = acetilkoliesteraza)

U tom ciklusu postoji nekoliko faza u koje se mogu ukljuéiti lijekovi, a
najznadajniji je utjecaj na kolinergicke receptore i acetilkolinesterazu. Prvi
lijekovi pripadaju izravnim parasimpatomimeticima ili parasimpatoliticima,
a drugi neizravnim parasimpatomimeticima. Uéinci parasimpatomimetika i
parasimpatolitika na pojedine organe prikazani su u Tablici 1.

Tablica 1.

Uginci parasimpatomimetika i parasimpatolitika na pojedine organe
Organ Parasimpatomimetici Parasimpatolitici
pupila oka suzenje proSirenje
slijezde slinovnice 7T sekrecija  sekrecija
slijezde znojnice  Tsekrecija { sekrecija
bronhiole konstrikcija dilatacija
srce { frekvencije 1 frekvencije
crijeva T kontrakeija { kontrakcija

Izravni parasimpatomimetici

Izravni su parasimpatomimetici agonisti kolinergickih receptora, tj. tva-
ri koje se vezu na isti receptor kao i prirodni neurotransmitor acetilkolin.
Iako je sintetski lako dostupan, sam acetilkolin se ne upotrebljava u lijece-
nju iz sljedeéih razloga:

— Lako se hidrolizira u kiseloj sredini Zeluca.

— U krvi podlijeZe i kemijskoj i enzimskoj hidrolizi.

— Neselektivan je, tj. veZe se na sve receptore za acetilkolin.

Kao izravni parasimpatomimetici upotrebljavaju se ljekovite tvari koje
su stabilnije i selektivnije od acetilkolina. Selektivnost se moZe postiéi za-
hvaljujuéi &injenici da se ljekovite tvari razli¢ito distribuiraju u razlicite dije-
love tijela i da se kolinergicki receptori ipak razlikuju u razli¢itim dijelovima
tijela. Ta je razlika tako malena da ih prirodni neurotransmitor prakticki ne
razlikuje, ali razlikuju sintetske lJjekovite tvari (1).

Kao prvo, pronadeno je da dva razlidita spoja, nikotin i muskarin, djeluju
kao agonisti acetilkolina, ali pokazuju razli¢ite farmakoloske uéinke (Slika
6).

Dokazano je da se nikotin veZe na receptore u sinapsamh izmedu dva
¥ivca i u sinapsama u neuromuskularnoj vezi, a muskarin u sinapsama neu-
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nikotin muskarin

Slika 6. Strukturne formule nikotina i muskarina

roefektorne veze glatkih i sréanih migiéa. Po njima su i receptori dobili naziv
nikotinski 1 muskarinski receptori.

Nikotinski receptori su uspje$no izolirani iz elektriéne raZe (Torpedo
marmorata) pa se o njihovoj strukturi i funkcioniranju zna mnogo (1). Po-
javljuju se u parovima povezani disulfidnim mostom. Nikotinski receptor je
proteinski kompleks graden od pet podjedinica koje oznacavamo grékim slo-
vima (Slika 7). Dvije jednake podjedinice (o podjedinice) mjesto su vezanja
acetilkolina. Centar cilindra djeluje kao ionski kanal za natrij. Kada je ace-
tilkolin vezan »vrata« kanala su otvorena, a kada je nevezan zatvorena su.
Do sada je veé¢ odreden redoslijed aminokiselina na svim podjedinicama.

Slika 7. Nikotinski receptor

Muskarinski receptori su znatno manje istrazeni jer se teZe izoliraju. No
zna se da se razlikuju receptori u razli¢itim dijelovima tijela. Do sada su
poznate tri podvrste (M1, M2, M3), a pretpostavlja se da ih postoji jos. M2 re-

ceptori su npr. smjesteni u sréanim migiéima i u dijelovima mozga. Pretpo-
stavlja se da kontroliraju sintezu sekundarnih prijenosnika.

Zbog mnogobrojnih nuzdjelovanja nikotin i muskarin se ne mogu upotre-
bljavati kao lijekovi. Stoga se nastojalo pronaéi nove tvari koje bi bile selek-
tivnije i s manje nepoZeljnih u¢inaka. Prva je faza u svakom istrazivanju de-
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taljno prouéavanje »vodeéeg« spoja. U ovom slucaju detaljno je prouden odnos
strukture i djelovanja acetilkolina (SAR). Rezultati takvih istraZivanja po-
mogli su da se odredi kako izgleda mjesto vezanja na kolinergi¢kom recepto-
ru te koje promjene na molekuli acetilkolina imaju smisla.

Acetilkolin — struktura, odnos strukture i djelovanja (SAR)
I vezanje na receptor

Za djelovanje je bitan (Slika 8):
— pozitivno nabijeni dusikov atom,

- esterska skupina,

— udaljenost izmedu dusika i esterske skupine,

— ukupna veli¢ina molekule (molekula ne smije biti puno veéa),

- etilenski most izmedu estera 1 dusikovog atoma ne smije se poveéati,

— na dusiku moraju biti dvije metilne skupine; treca skupina moZe biti
veca, ali dvije ne smiju,

— veéa esterska skupina dovodi do gubitka djelovanja.

CH3CO CH2CH2 NMe3

acetoksi etilenski kvarterni
most dusik

Slika 8. Acetilkolin

Pri vezanje acetilkolina uspostavlja se vodikova veza izmedu esterske
skupine i histidinskog ostatka (Slika 9). Pretpostavlja se da postoji i mali
hidrofobni dZep u koji stane metilna skupina iz estera, te dva hidrofobna
dZepa u koje se smjeStaju dva od tri metilna supstituenta iz kvarterne skupi-
ne. Treéi metil se ne veZe 1 moZe se zamijeniti nekom drugom skupinom. Na-
bijeni dusikov atom veZe se na anionski dio na receptoru, vjerojatno ostatak
glutaminske ili asparaginske kiseline. Medutim, ta ionska interakcija nije sa
sigurnoséu dokazana (1).

Prvo su proudavane konformacije acetilkolina s pretpostavkom da ace-
tilkolin zauzima najstabilniju konformaciju pri vezanju s receptorskim mje-
stom. Medutim to je netofna pretpostavka jer ne postoji velika razlika u
energiji izmedu pojedinih konformacija acetilkolina. Kako acetilkolin nema
konformacijskih ogranienja nemoguée je pomoéu njega odrediti izgled vez-
nog mjesta. Trodimenzijski model receptorskog veznog mjesta izraden je po-
moéu konformacijski ograniéenih analoga acetilkolina, npr. muskarina 1 ci-
klopropanskog derivata u kojima je dio molekule zbog prstena fiksiran.
Buduéi da se te molekule veZu na muskarinske receptore kao i sam acetilko-
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Slika 9. Muskarinsko receptorsko mjesto

lin, pretpostavlja se da je aktivna konformacija acetilkolina zvjezdasta (gauche
- sinklinalna), a ne anti ili zasjenjena konformacija. Poznavanje trodimenzi-

jskog izgleda receptorskog mjesta vazno je za dizajniranje kolinergi¢kih ago-
nista.
Nestabilnost acetilkolina

Kao §to je spomenuto, acetilkolin je sklon hidrolizi. Razlog nestabilnosti

moZze se objasniti na jednoj od konformacija (Slika 10).

NM
, €3
o T T induktivno priviaéenje
g elektrona
Me” N g

porast elektronegativnosti

Slika 10. Utjecaj susjedne skupine na elektrofilnost

Pozitivno nabijen dugikov atom oduzima elektrone karbonilnom kisiku.
Kisik to nadoknaduje odvladeéi elektrone susjednom atomu ugljika, koji po-
staje skloniji nukleofilnom napadu. Voda je slab nukleofil, ali relativno lako

hidrolizira ovako aktiviranu karbonilnu skupinu.
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Dizajniranje analoga acetilkolina

Da bi se povecala stabilnost na hidrolizu moguéa su dva pristupa:
- sterifka zastita,
— elektronska stabilizacija.

Stericka zastita moZe se objasniti na primjeru metakolina (Slika 11).
Taj analog acetilkolina sadrzi dodatnu metilnu skupinu na etilenskom mo-
stu koja ometa pristup nukleofila i esteraze te time usporava i kemijsku i en-
zimsku hidrolizu. Veéi supstituent ne moZe se primijeniti jer on ometa i
vezanje na kolinergi¢ki receptor. Metakolin pokazuje i dobru selektivnost za
muskarinske receptore (4).

0

I * +
CH;CO (l:HCHZNMe3
crs
Slika 11. Metakolin

Elektronska stabilizacija moZe se objasniti na primjeru karbakola (Sli-
ka 12). U njemu je metilna skupina zamijenjena NHy, skupinom koja je prib-
lizno jednake velidine.

o)
I +
HzN COCH2CH2 N Me3
Slika 12. Karbakol

Otpornost na hidrolizu pripisuje se rezonantnoj strukturi karbamatne
skupine (delokalizacija slobodnog elektronskog para s atoma dusika) (Slika
13). Karbakol pokazuje vrlo slabu selektivnost za muskarinske i nikotinske
receptore. Buduéi da se upotrebljava samo lokalno u lije¢enju glaukoma, nje-
gova neselektivnost ne €ini problem.
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Slika 13. Rezonantne strukture karbamatne skupine karbakola

98



B. Zorc i S. Soronda: izravni parasimpatomimetici, Farm. Glas. 55, 3/1989

Kombinacija steri¢kog i elektronskog uéinka dosla je do izrazaja kod be-
tanekola koji je dobiven uvodenjem metilne skupine na karbakol (Slika 14).
Betanekol djeluje selektivno i stabilan je na hidrolizu. Upotrebljava se za sti-
mulaciju kontrakeije GI trakta i mokraénog mjehura nakon operacije.

0
ll +
HzNCO(I:HCHzN Mes

CH3
Slika 14. Betanekol

U skupinu izravnih parasimpatomimetika ubraja se i pilokarpin, alka-
loid iz biljaka roda Pilocarpus, porodice Rutaceae (P. jaborandi Holmes, P.
microphyllus Staph., P. pennatifolius Lemaire, P. racemosus Vahl) koji se
uglavnom upotrebljava kao miotik. Na Slici 15 usporedene su strukture pilo-
karpina i karbakola sa strukturom acetilkolina.

ML LAINLL LN/ RECEPTOR

|| Lo
CH3COCH,CH; -NMes Cl acetilkolin-klorid

0
|

I
H,N— COCH,CH,~NMe3 CI' karbakol-klorid

e 24—

QO _CHs
; f z 2N
) HN N ¢J pilokarpin-klorid
D Len N—/
HCay -2

Slika 15. Usporedba strukturnih formula acetilkolina i njegovth agonista

Klini¢ka upotreba kolinergickih agonista

Muskarinski agonisti:

— lijeenje glaukoma,

— aktivacija GI i urinarnog trakta nakon operacije,

— lije¢enje nekih sréanih nedostataka smanjenjem sréane misi¢ne aktiv-
nosti i minutnog volumena srca.
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Nikotinski agonisti:
— lijefenje miastenije gravis (autoimuna bolest u kojoj organizam pro-
izvodi antitijela protiv vlastitih acetilkolinskih receptora).

Popis izravnih parasimpatomimetika registriranih u Hrvatskoj dan je u
Tablici 2 (5).

Tablica 2.

Nazivi ljekovitih tvari i registriranih lijekova
iz skupine izravnih parasimpatomimetika

Ljekovita tvar Registrirani lijek
karbakol Isopto Carbachol
nikotin Nicotinell TTS
pilokarpin Pilokarpin

Direct Cholinergic Agonists
by B. Zorc and S. Soronda

S um m ary- The peripheral nervous system is that part of the nervous system
which is outside the central nervous system (CNS). It consists of sensory and motor
nerves. The sensory nerves take messages from the body to the CNS and the motor
nerves take messages from the CNS to various parts of the body such as skeletal
muscle, smooth muscle, cardiac muscle, and glands. The motor nerves have been di-
vided into the somatic and autonomic motor nervous system. The first system carry
messages to the skeletal muscles through the neuromuscular junction. The neuro-
transmitter at this junction is acetylcholine. The autonomic motor nervous system
can be divided into sympathetic and parasympathetic groups of nerves which oppose
each other. There are two neurotrasmitters in the sympathetic system (acetylcholine
and noradrenaline) and only one neurotransmitter in parasympathetic system (ace-
tylcholine). Since neurotransmitters are chemicals it is possible to design and synthe-
size organic compounds which can mimic (agonists) or block (antagonists) the natural
neurotransmitters. There are two types of cholinergic agonists: direct cholinergic
agonists or direct parasympathomimetics which bind to the same receptors as acetyl-
choline and indirect parasympathomimetics or anticholinesterase agents which act
as acetylcholinesterase blockers and prolong the action of natural neurotrasnitter.
This paper deals with acetylcholine and agonists at the both cholinergic receptors
(nicotinic and muscarinic). Acetylcholine is not in use as a drug because it is nonse-
lective and unstable to hydrolysis. The most important acetylcholine analogues are
methacholine, bethanechol and carbachol. The first two drugs contains an extra
methyl group on the ethylene bridge which is a shield (steric hindrance) for the car-
bonyl group. In bethanechol and carbachol acetyl group is replaced by carbamate
group. In this way the chemical and enzymatic stability is greatly increased. Alkaloid
pilocarpine is also a direct cholinergic agonist.

Muscarinic agonists are used in the treatment of glaucoma, the treatment of certain
heart defects by decreasing heart muscle activity and heart rate and for »switching
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on« the gastrointestinal and urinary tract after surgery. Nicotinic agonists are used
in myasthenia gravis.

(Faculty of Pharmacy and Biochemistry, University of Zagreb, A. Kovacdiéa 1, 10000
Zagreb, Croatia)

(Primljeno 29.10.1998.)
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