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hfo STRUCNI RADOVI

Dopamin i dopaminergicki lijekovi
LIDIJA BACHROJECKY

Zavod za farmakologiju, Farmaceutsko-biokemijski fakultet, Zagreb

Uvod

Zivéani je sustav iznimno slozen, a €ine ga stotine milijardi zivéanih sta-
nica, neurona, koje dolaze u osebujne kontakte s drugim stanicama, nazvane
sinapsama. Sinapsa je specijalizirano mjesto dodira neurona i druge ciljne
stanice, bilo da je to drugi neuron, mi§iéna ili Zljezdana stanica, a smatramo
je funkcionalno najvaZznijom jedinicom Zivéanog sustava. Sinapsu ¢ine:
okoncina presinaptickog neurona, staniéna membrana postsinapti¢kog neu-
rona i sinaptiéka pukotina izmedu njih. Zivéani se impuls s neurona ne pre-
nosi na drugu ciljnu stanicu elektriénim, veé kemijskim putem, jer Zivéane
stanice na svojim okonéinama izluéuju kemijske tvari, neurotransmitore,
koji sudjeluju u prijenosu podrazaja. Neurotransmitori se primarno sinteti-
ziraju u Zivéanim okonéinama i smjestaju u sinapti¢kim mjehuriéima, ve-
zikulama, otkuda se, kada Zivéani signal dode do okonéine, oslobadaju egzo-
citozom u sinapticku pukotinu. Tako osloboden neurotransmitor veze se za
specijalizirano mjesto na postsinaptickoj membrani, tj. receptor, uzrokujuéi
promjene u postsinaptic¢koj stanici. Za sada je poznato pedesetak neuro-
transmitora, npr. acetilkolin, adrenalin, noradrenalin, serotonin, glicin,
GABA, glutamat, aspartat i drugi, koji na razli¢itim receptorima imaju raz-
li¢ite ucinke.

Dopamin je neurotransmitor u perifernom i srediSnjem Zivéanom su-
stavu. Po strukturi pripada skupini katekolamina, prekursor je noradrenali-
na i adrenalina, neurohormon hipotalamusa, te lokalni hormon u pojedinim
tkivima i organima. Sintetiziran je 1910. godine, a bio je prvi neurotransmi-
tor za koji je utvrdeno da njegov nedostatak uzrokuje specifiénu bolest par-
kinsonizam.

Dvije su najznaéajnije bolesti vezane uz dopamin i dopaminergiéke re-
ceptore: shizofrenija i Parkinsonova bolest. Na osnovi toga vrlo je brzo iz-
naden i naéin razmjerno uspjesnog lije¢enja tih, dotad iznimno teskih bole-
sti, a ta su otkriéa desetljeéima bila jedan od najsnaznijih poticaja istraziva-
njima neurotransmitora.
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Na metabolizam dopamina, kako i na dopaminergicke receptore, moguée
je djelovati razli¢itim supstancijama, od kojih mnoge imaju i vaznu klini¢ku
primjenu. Zbog razmjerno Siroke rasprostranjenosti dopaminergickih Zivaca
i dopaminergickih receptora, supstancije koje djeluju na ovaj sustav imaju
razlidite poZeljne i nepoZeljne uéinke. PoZeljni su: antagonisti¢ki u¢inak an-
tipsihotika pri simptomatskom lijeéenju shizofrenije, antiemetski uéinak u
stanjima kao §to su uremija, radijacijska bolest, povraéanje uzrokovano lije-
kovima te agonisticki ufinak antiparkinsonika pri lijjeéenju Parkinsonove
bolesti. U neZeljene uéinke ubrajamo: motori¢ke poremecéaje, hiperprolakti-
nemiju, povraéanje, hipotenziju, halucinacije i druge (1,2).

Dopamin

Rasprostranjenost dopaminergiékih neurona

Dopamin je Siroko rasprostranjen u organizmu, ali najveéu pozornost za-
okuplja smjeSten u specifiénim dopaminergi¢kim neuronima. U sredi$njem
Zivéanom sustavu najveée nakupine dopaminergic¢kih neurona nalaze se u
mezencefalonu, osobito u supstanciji nigri, odakle se aksoni projiciraju u raz-
li¢ite regije (slika 1). Dopaminergic¢ki neuroni tvore tri glavna sustava u sre-
di$njem Zivéanom sustavu: nigrostrijatalni, mezolimbiéni i tuberoinfundibu-
larni (3).

Nigrostriatalni
Frontalni Limbigni Corpus striatum put
korteks koiteks 4

. Supstancija
nigra

Nukleus
akumbens

Olfaktorni
tuberkul

Mesolimbiéni put

Slika 1. Shematski prikaz rasprostranjenosti dopaminergi¢kih neurona
u sredi$njem Zivéanom sustavu
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Funkcija dopaminergi¢kog sustava

Funkcija dopaminergi¢kog sustava je raznolika, ali jo§ nedovoljno is-
trazena. Nigrostrijatalni dopaminergi¢ki neuroni inhibiraju kolinergicke
neurone striatuma i sudjeluju u kontroli motorike (ekstrapiramidne funkci-
je), a osteéenje tih neurona uzrokuje parkinsonizam. Mezolimbiéni je sustav
odgovoran za promjene ponasanja. Hipotalamiéne, tuberoinfundibularne do-
paminergicke neurosekrecijske stanice izluéuju dopamin u portalnu cirkula-
ciju koji ima neurohormonsku funkeciju, tj. ko¢i luéenje prolaktina te stimuli-
ra lucenje hormona rasta.

Dopamin djeluje na kemoreceptorsku okidac¢ku zonu uzrokujuéi muéni-
nu i povraéanje. Preko perifernih vaskularnih dopaminergickih receptora on
uzrokuje vazodilataciju mezenterijskih i bubreznih krvnih Zila, relaksaciju
donjeg ezofagusnog sfinktera, tonicki inhibira sekreciju aldosterona te sti-
mulira bubreznu sekreciju natrija. Zbog tih se svojstava dopamin rabi u li-
jecenju hipertenzije, Soka, odredenih oblika zatajenja sf¥ca pri ¢emu su vazni
i adrenergiéki i dopaminergi¢ki uéinci tog katekolamina.

Receptori

Iako dopamin u veéim koncentracijama potice i adrenergicke receptore,
fizioloski su uéinci endogenog dopamina posredovani specifiénim dopaminer-
gickim receptorima kod kojih znamo za pet podskupina. Najdulje su poznate
i najbolje istraZene podskupine D; 1 Dy, a ostale su ustanovljene postupcima
molekularne biologije nakon 1990. godine (2, 4). S motrista molekularne bio-
logije, pet sredis$njih dopaminergic¢kih receptora moze se podijeliti u dvije
skupine. Prvoj pripadaju receptori D; i Ds, jer se medusobno podudaraju u
redoslijedu u oko 50% aminokiselina i oba stimuliraju adenilciklazu. Drugu
skupinu ¢ine receptori Dy, D3 i Dy, koji se od prve razlikuju po strukturi i ne
stimuliraju adenilciklazu.

Receptori D; smjesteni su postsinapticki s najve¢om gustoéom u striatu-
mu i supstanciji nigri. U paratireoidnoj Zlijezdi potiéu luéenje parathormona,
u krvnim Zilama uzrokuju vazodilataciju, a u mreznici ih nalazimo specifi¢no
u horizontalnim stanicama. Receptori D, smjesteni su uglavnom na presi-
napti¢kim Zivéanim zavrSecima. Ti su receptori nazoéni u svim tkivima, a
najguséi su u striatumu i olfaktornom tuberkulumu. U striatumu se nalaze
na kolinergi¢kim neuronima, pa se njihovom stimulacijom smanjuje
izludivanje acetilkolina. U mreZnici ti receptori posreduju u prilagodbi foto-
receptora na intenzitet svjetlosti, a njihova stimulacija poveéava ucestalost
treptaja o¢nih vjeda. U perifernom Zivéanom sustavu nalazimo ih na
okonéinama simpatikusa gdje se preko tih receptora koéi izluéivanje nora-
drenalina. Za receptore D3 efektorni je mehanizam jo$ nepoznat osim ¢inje-
nice da ne utjefu na aktivnost adenilciklaze. Smatra se da je najveéa
koli¢ina tih receptora nazoéna u Callejeovim oto¢ié¢ima i u nukleusu akum-
bensu, Sto bi moglo biti povezano s kognitivnim i emocionalnim funkcijama.
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Receptori Dy vrlo su sliéni receptorima Dy, ali ih je bitno vise u korteksu,
amigdali, hipokampusu i pinealnoj Zlijezdi, dok su receptori Dy sliéni recep-
torima D1, ali dopamin ima za njih deset puta veéi afinitet.

Periferni dopaminergicki receptori nalaze se u veéem broju perifernih
tkiva: bubregu, srcu, sjemenovodu, simpati¢kim ganglijama, nadbubreznoj
Zlijezdi i brojnim krvnim Zilama. Nadene su dvije skupine perifernih recep-
tora koje imaju velike sli¢nosti, ali i razlike spram sredi$njih receptora pa se
oznacéavaju kao DA-11i DA-2.

Metabolizam dopamina

Sinteza dopamina moze poceti od fenilalanina iz kojeg hidroksilacijom
nastaje tirozin, koji daljnjom hidroksilacijom uz enzim tirozin hidroksilazu
daje dopu. Dopa se zatim dekarboksilira, u prisutnosti enzima dopa-dekarbok-
silaze, u dopamin. Dopamin razgraduju enzimi: monoaminooksidaza (MAO)
i katekol-O-metiltransferaza (COMT) (slika 2) pri ¢emu je MAO vazan za
razgradnju intraneuronalnog dopamina, a COMT, koji je smjeSten preteZito
u jetri i bubrezima, razgraduje i dopamin iz krvotoka. Njegovi su glavni meta-
boliti dihidroksifeniloctena kiselina i homovanilna kiselina. Dopamin se
inaktivira ponovnim unosom, tj. uklanjanjem iz sinapticke pukotine (2, 3).

CH —CH-NH CHj CH NH, HO CH,~CH-NH,,
I
COOH C°°H COOH
o tirozin hidroksilaza HO
fenilalanin : dopa

tirozin
HO

CH,~ CH,— NH,

{_ dopa dekarboksilaza

[o]
dopamin

HO CH,—COOH \
CH,— CH,- NH
@, COMT ]@/ 2 2~ NH,
CH0

HO

DOPAC 3-MT
M )@r ,~~COOH
homovaniina
kiselina (HVA)

Slika 2. Sinteza i razgradnja dopamina (DOPAC = 3,4-dihidroksifeniloctena
kiselina, 3-MT = 3-metoksitiramin, COMT = katekol-O-metiltransferaza,
MAQO = monoaminooksidaza

MAO
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Bolesti dopaminergickog sustava
i moguénosti lijeCenja

Shizofrene psihoze

Psihoze su najteZzi oblici dusevnih poremecaja. Shizofrenija je vrsta psi-
hoze u kojoj su uz ofuvane senzoricke funkcije, prisutni izrazeni misaoni po-
remecaji. To je prava duSevna bolest, jedno od najtezih stanja u psihijatriji i
obi¢no najbizarnija. Prvi detaljni opisi potje¢u od Emila Kraeplina, (1896.)
koji ju je nazvao Dementia praecox, a sam naziv shizofrenia, $to znaci rascjep
duse, uveo je 1911. godine Eugen Bleuler.

Osnovne se klini¢ke karakteristike te bolesti mogu opisati kao pozitivni i
negativni simptomi. Pozitivni simptomi mogu biti vrlo razli¢iti, a ukljucuju
poremecaje misljenja, vjerovanja, nenormalna iskustva, halucinacije, pore-
mecaje raspoloZenja i motorike, Sto moZe stvarati poteSkoée u postavljanju
dijagnoze. Negativni simptomi ukljuéuju povlaéenje iz*socijalnog kontakta,
nezainteresiranost za okolinu, apatiju i dezorijentaciju (5).

Uzrok bolesti jo$ je nepoznat, ali je zacijelo bioloski: u nastanku shizofre-
nije vrlo vjerojatno sudjeluje nasljede, a u mozgu su nazoéne odredene morfo-
loske i funkcionalne promjene. Najprihvatljivija je, na molekularnoj razini,
dopaminergi¢ka hipoteza shizofrenije, jer svi poznati neuroleptici odmah
blokiraju dopaminergic¢ke receptore, iako je za postizanje punog klinickog
ucinka potrebno viSe vremena. Drugi je razlog koji podupire ovu hipotezu po-
stojanje lijekova koji stimuliraju dopaminergi¢ke receptore, a mogu uzroko-
vati psihotiéne reakcije (antiparkinsonici, psihostimulansi, kao amfetamin).
Jako farmakoloski nalazi upuéuju na povezanost srediSnjeg dopaminer-
giékog sustava i shizofrenih psihoza, zbog sloZene umreZenosti neurona u
mozgu smatra se da poremecéaj jednog neurotransmitora mora uzrokovati po-
remecéaj barem jos$ nekih. U postmortalno uzetim mozgovima shizofrenih bo-
lesnika naden je poveéan broj dopaminergi¢kih receptora D,, $to nije po-
tvrdeno in vivo (2).

Na temelju iskustva predlozena je podjela shizofrenih psihoza u najman-
je dva tipa, od kojih je samo prvi posljedica poveéane aktivnosti dopaminer-
gi¢kog sustava, a za drugi se pretpostavlja da nastaje zbog gubitka neurona
u strukturama sljepoocnog reznja (hipokampus, amigdala, parahipokampal-
na vijuga). Danas se razvoj shizofrenije pokuSava povezati, osim s dopami-
nergic¢kim, i s glutaminergickim sustavom, s poremecajima normalnog raz-
vitka mozga te s patolo§kim promjenama u hipokampusu. Medutim, to su jos
uvijek samo hipoteze.

Antipsihotict (neuroleptici)

Te se lijekove primjenuje u lijeenju shizofrenije. Suprimiraju simptome
bolesti, ali bez moguénosti izlijje¢enja. Druge su indikacije za uporabu neuro-
leptika: mani¢na faza bipolarnih maniénih psihoza, lijeenje vrlo teskih ank-
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sioznih stanja kad su dominantni simptomi tenzija, ekscitacija i agresija,
kao i lije¢enje paniénih stanja, osobito kad su uzrokovana zlouporabom am-
fetamina i dietilamida lizergic¢ke kiseline (LSD); takoder se ¢esto rabe u
preanesteziji, jer smiruju bolesnike, koée nagon na povraéanje zbog depresije
kemoreceptorske okidacke zone u meduli i dovode do relaksacije misiéa.
Zajednicka je i najvaZnija osobina svih neuroleptika da su izravni anta-
gonisti dopaminergickih receptora, a zbog Siroke rasprostranjenosti recepto-
ra neuroleptici imaju vi§e uéinaka:
1. blokada dopaminergickih receptora u mezolimbiénom dopaminer-
gickom sustavu najvaZznija je za antipsihotiéki uéinak;
2. blokada u nigrostrijatalnom sustavu odgovorna je za ekstrapiramidne
nuspojave antipsihotika;
3. blokada dopaminergiékih receptora u tuberoinfundibularnom sustavu
odgovorna je za nastanak hiperprolaktinemije (2,3).

Veéina antipsihotika uzrokuje i blokadu drugih receptora, ponajprije
muskarinskih, a-adrenergickih i Hj-histaminskih. Kao posljedica blokade
muskarinskih receptora javljaju se nuspojave: suhoéa usta, retencija urina,
konstipacija, smetnje u kontroli temperature, gubitak akomodacije vida.
Zbog blokade a-adrenergickih receptora mogu nastati ortostatska hipotenzi-
ja, zacepljenost nosa, impotencija i poremecaj ejakulacije, a zbog blokade
H;-histaminskih receptora éesto dolazi do sedacije i poveéanja tjelesne mase.
Medutim, najznacajnije su neurolo$ke nuspojave antipsihotika, tj. ekstrapi-
ramidne, a vezane su uz blokadu dopaminergi¢ke transmisije u bazalnim
ganglijama, $to uzrokuje hiperaktivnost postsinaptickog kolinergickog neu-
rona. Rane su nuspojave neuroleptika: akutna distonija, tj. spazmi misiéa
lica, vrata i udova (2-5% djece), parkinsenizam, koji karakteriziraju rigor,
tremor i bradikinezija (~50%), akatizija, tj. potreba za stalnim kretanjem
(~30%), dok u kasnije nuspojave ubrajamo: neuroleptic¢ki sindrom (0.5-1%),
koji karakteriziraju hipotermija, stupor, oscilacije krvnog tlaka i pulsa uz
najcesée letalan zavrsetak i najtezi — tardivnu diskineziju (~20%), tj. nuspo-
javu koja se javlja nakon nekoliko mjeseci ili tjedana lijeenja, a karakterizi-
raju je stereotipni pokreti jezika, vilice i usana. Kao patofiziolo$ki uzrok nje-
ne pojave smatra se da je supersenzitivnost dopaminergikih receptora u
striatumu kao 1 poja¢ana sinteza dopamina nakon dugotrajne blokade neu-
rolepticima koji viSe ne djeluju, a pojacan je prijenos signala na toj sinapsi.
Za suzbijanje, tj. lijeéenje neurolos$kih nuspojava neuroleptika upotreblja-
vaju se antiparkinsonici antikolinergi¢kog djelovanja (npr. biperiden) te po-
nekad benzodiazepini (npr. diazepam) i propranolol (pri akatiziji).

Vise od 20 razli¢itih neuroleptika danas je u svijetu u klini¢koj uporabi, a
dijele se u nekoliko kemijskih skupina. Fenotiazini, tioksanteni i butirofeno-
ni ¢ine najvazniju grupu koja se éesto oznacuje kao klasiéni ili tipiéni neuro-
leptici, za razliku od atipiénih neuroleptika u koje se ubrajaju dibenzodiaze-
pini, difenilbutilpiperazini i benzamidi (slika 3), nedavno uvedeni u terapiju
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(6). Fenotiazini se mogu podijeliti i prema prirodi boénog lanca na: alifats-
ke-promazin (Prazine®-PLIVA) i levomepromazn (Nozinan®-ALKALOID);
piperazinske-flufenazin (Moditen®-KRKA, Lyogen-retard®-BYK GULDEN),
perazin (Taxilan®-BYK GULDEN); i piperidinske derivate-tioridazin (Melle-
ril®-SANDOZ), periciazin (Neuleptil®-SPECIA) o éemu ovise njihova potent-
nost 1 farmakoloSka specifiénost. Alifatski i piperidinski fenotiazini imaju
malu potentnost (upotrebljavaju se u veéim dozama), jaki sedativni i hipo-
tenzvni uéinak te relativno blage ekstrapiramidne nuspojave (zbog izrazena
antimuskarinskog djelovanja), za razliku od fenotiazina s postranom pipera-
zinskom skupinom koji su puno potentniji prema D, receptorima i manje blo-
kiraju adrenergi¢ke receptore, ali imaju izraZenije ekstrapiramidne simpto-
me.

FENOTIJAZINI BENZAMIDI

s
0 [ )
@ENI@\ R ¢-nH-cHy” N

J 2 OCH3 CH2CH3
Ry

NHz-SO o
npr. levomepromazin s 2 Sulpirid

R4—CH2CH(CH4)CH2N(CH3)p
R3~0CH,

BUTIROFENONI

o]

i — OH
@/C—(CHz)J—N P i
F Haloperidol ci

Slika 3. Struktura nekih neuroleptika

Promazin se daje peroralno ili intramuskularno u dozi od 100-200 mg
¢etiri puta dnevno (djeéja doza: 1,5-6 mg/kg/dan) u psihotiénih bol esnika, te
za kontrolu muénine i povraéanja u dozi od 25-50 mg tri do éetiri puta na
dan. Za preoperativnu sedaciju daje se i.m. 25-50 mg (8, 9). Pofetna je doza
levomepromazna 25-50 mg/dan, a doza odrZavanja 100-200 mg/dan u psi-
hotiénih bolesnika. Lijetenje flufenazinom moze katkad poeti i.m. injekci-
jom da bi se nastavilo peroralno, dnevnim dozama od 2,5-10 mg, kqgje se po-
stepeno mogu smanjivati do doze od 1-5 mg/dan, §to ¢ini dozu odrzavanja.
Depo-injekceije flufenazina s postepenim sporim otpuStanjem djelatne tvari
primjenjuju se u dozi od 12,5-25 mg u adekvatnom reZzimu doziranja koji
moze biti 1-2 tjedna ili 5-6 tjedana. Perazin se primjenjuje u uobicajenoj
dnevnoj dozi od 100-750 mg, oralno ili intramuskularno. Tioridazin se, osim
za lijeCenje psihoza u dozi od 50-100 mg tri puta na dan (djecja doza: 14
mg/kg/dan), rabii za tretiranje tenzija i anksioznosti (20-200 mg/dan) kada
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ne djeluju benzodiazepini. Dnevna je doza periciazina 15-30 mg podijeljena
u nekoliko porcija, a u sluéaju jakih psihoti¢nih napadaja doza moZze iznositi
75 mg/dan s postupnim poveéanjem dnevne doze do 300 mg (7, 8).

Fenotiazinski antipsihotici su kontraindicirani u pacijenata s oSteéenjem
kosStane srzi, pri istodobnoj primjeni s drugim lijeko vima koji mogu izazvati
leuko peniju, kao §to su fenilbutazon, i derivati tiouracila, u pacijenata s kar-
diovaskularnim poremeéajima te pri parkinsonizmu (6). Tioksanteni su ke-
mijski i farmakolo§ki vrlo sliéni alifatskim fenotiazinima, dok butirofenoni,
¢iji je glavni predstavnik haloperidol (Haldol®-KRKA), po bioloskoj aktivno-
sti odgovaraju piperazinskom tipu fenotiazina. Haloperidol je potentniji an-
tagonist dopaminergickih receptora od fenotiazina, selektivno se nakuplja u
tkivu mozga gdje mu je kocentracija deset puta veéa od one u plazmi. On
nema sedativno djelovanje, ali mu je jako izrazen ekstrapiramidni uéinak.
Treba ga primjenjivati s oprezom jer, naro¢ito kod djece i adolescenata, moze
izazvati distoniéne reakcije i uzrokovati neurotoksiérie reakcije u pacijenata
s hipertireoidizmom, te stupa u interakcije s nekim lijekovima, npr. s antie-
pilepticima fenitionom i karbamezapinom, zatim s propanololom, izazivajuéi
hipotenzije ili sréano-respiratorni zastoj. Poéetna je doza haloperidola 0,5-5
mg dva do tri puta dnevno (djeca do 5 godina 2 x 2 kapi; djeca starija od 5 go-
dina 2 x 5 kapi ili 2x ¥ tablete od 2 mg), a za kontrolu akutnog psihoti¢ nog
stanja daje se i.m. 2— 10 mg svakih 4-8 sati. Za dugoroénu tera piju, nakon
stabiliziranja oralnom dozom, daje se depo-injekcija od 50-200 mg svaka
Getiri tjed na. Preoperativno, u dozi od 1-5 mg i.m. djeluje kao sedativ i antie-
metik (7,8).

Ljekovita blokada receptora nezeljena djelovanja
Sl D2 «-adrener- Hj muska- antie- seda- hipo- motorni
gicki rinski metsko cija tenzija poremeéa]i_
fenotiazini
alifatski +++ +++ ++ ++ + ++ ++ ++
piperazinski +++ ++ ++ ++ + + + +++
piperidinski ++ +++ - ++ - ++ ++ +
butirofenoni +++ +/- + +/- + = + 4+
tioksanteni Eh ++ - - _ i + ++
benzamidi +++ - - - + + = +
dibenzodiazepini  ++ e ++ . - ++ + +-

Tablica 1. Svojstva neuroleptika

Novija generacija neuroleptika, tzv. atipi¢ni neuroleptici, uzrokuju ma-
nje motornih poremecéaja od konvencionalnih lijekova (tablica 1). Glavni je
predstavnik benzamida sulpirid (Sulpirid®-BELUPO, Eglony®-ALKALOID),
a dibenzodiazepina klozapin (Lepornex®SANDOZ). Sulpirid, osim anti-
psihotskog, ima, ovisno o dozi, i antidepresivni, antiemetski, antivertiginoz-
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ni, antimigrenski i antihalucinogeni uéinak. U niskim dozama (150 mg/dan)
upotrebljava se pri ulkusu Zeluca i duodenuma, dok u dozi od 800-1600
mg/dan (djeéja doza: 5—-10 mg/kg/dan) djeluje kao antipsihotik. Djelotvorne
su doze u terapiji neuroza, migrena i vrtoglavica 150-300 mg/dan. Sulpirid
moZe uzrokovati hipertenzivni napad pa se ne smije upotrebljavati u hiper-
tenzivnih pacijenata niti pri feokromocitomu. Klozapin je nedavno uveden u
terapiju shizofrenije s malom tendencijom uzrokovanja ekstrapiramidnih
motornih poremeéaja ili poveéanja sekrecije prolaktina. Njegova je glavna
prednost djelotvornost u terapijski rezistentne shizofrenije u dozi od 25-200
mg/dan, kad drugi neuroleptici nemaju uéinka. Medutim, moguéa je nuspo-
java koja ogranifava njegovu primjenu agranulocitoza pa je kontraindiciran
u pacijenata s oStecenjem koStane srzi (7,8). Najnoviji je preparat uveden u
terapiju shizofrenih psihoza risperidon (Rispolept®-JANNSEN). Jednako je
djelotvoran kao i klozapin, izaziva manje ekstrapiramidnih nuspojava i bol je
djeluje na negativne simptome shlzofrenlje Pocetna je.dnevna doza od 2 mg,
a ona se tijekom sljedeéa dva dana povisuje jo§ za 2 mg. Uobi¢ajena je opti-
malna dnevna doza od 4-8 mg (10).

Antipsihotici se primjenjuju peroralno u obliku: tableta [levomeproma-
zin (25 mg, 100 mg), perazin (25 mg, 100 mg), periciazin (10 mg, 25 mg), ha-
loperidol (2 mg, 10 mg) i klozapin (25 mg, 100 mg)]; film-tableta [tioridazin
(10 mg, 25 mg, 100 mg) i risperidon (1 mg, 2 mg, 3 mg, 4 mg)}; drazeja [pro-
mazin (25 mg, 100 mg), flufenazin (1 mg, 2,5 mg, 5 mg, odnosno 3 mg, 6 mg)];
kapsula [sulpirid (560 mg, 100 mg)]; kapi [haloperidol (0.2% i 1%)] i sirupa
[sulpirid (5m)/25 mg kod ulkusne bolesti)]. Daju se i parenteralno kao intra-
muskularne injekcije [promazin (1ml/50 mg, 2 ml/100 mg), flufenazin (1
ml/2,5 mg), perazin (2 ml/50 mg), haloperidol (1 ml/5 mg), sulpirid (2 ml/100
mg), klozapin (2 ml/50 mg)}, uz napomenu da su doze pri parenteralnoj
primjeni dva do tri puta manje. Postoje i depo-preparati za duboku i.m.
primjenu [flufenazin-dekanoat (1 ml/25 mg), haloperidol-dekanoat (1 ml/50
mg)), pri ¢emu jedna injekcija djeluje 15 do 30 dana, a time se osigurava re-
dovitost uzimanja lijekova u ambulantnih bolesnika u kojih je kontinuirano
lije¢enje niskim dozama, tzv. dozama odrZzavanja, temelj za sprjecavanje
psihotiénih recidiva i ponovne hospitalizacije.

Buduéi da su antipsihotici dosta liposolubilni, dobro se apsorbiraju iz ga-
strointestinalnog trakta, i rasprostiru po organizmu. Metaboliziraju se
uglavnom u jetri, a izluéuju se urinom ili preko Zuéi kao aktivni i neaktivni
metaboliti. Zbog prvog prolaza kroz jetru, plazmatske koncentracije nakon
peroralne primjene mnogo su niZe nego nakon intramuskularnog davanja.
Metabolizam antipsihotika ukljucuje reakcije: N-oksidacije, S-oksidacije,
dealkilacije te reakcije konjugacije s glukuronskom kiselinom. SnaZno se
vezu za proteine plazme, dobro prolaze krvno-mozdanu barijeru postizudi
viSe koncentracije u mozgu nego u plazmi. Prolaze i placentarnu barijeru i
izluéuju se u mlijeku. Poluvrijeme eliminacije antipsihotika je 12—-24 sata,
iako njihov farmakoloski uéinak traje znatno duze. Simptomi se shizofrenije
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mogu katkad poceti povladiti veé u tijeku prvih dana lijeenja, ali je najcéesce
povladanje simptoma nakon nekoliko tjedana ili mjeseci lijeenja antipsihoti-
cima. Nakon remisije bolesti preporuca se i dalje uzimati lijekove, jer je re-
laps bolesti mnogo ucestaliji ako se ne daju lijekovi. Da bi se donekle smanji-
la toksiénost neuroleptika, povremeno se u lijeenju prave stanke od
nekoliko tjedana (6).

Parkinsonova bolest

Parkinsonova je bolest nazvana prema Jamesu Parkinsonu, koji ju je
prvi opisao 1818. godine kao »shaking palsy« (drhtajuca paraliza) ili paraliza
agitans. Najdominantniji su simptomi: ukoéenost (rigidnost), izrazito drhta-
nje ruku (tremor) i odredena nestabilnost pri hodu i stajanju. Skup opisanih
simptoma moZe se pojaviti zbog razli¢itih uzroka tako da valja razlikovati
parkinsonizam od Parkinsonove bolesti ili idiopatskog parkinsonizma.
Ucdestalot ove bolesti u populaciji starijoj od 50 godira iznosi 1-2%, a sve do
Sezdesetih godina ovog stoljeéa bolest je brzo zavrsSavala potpunom invalid-
noséu i bolesnikovom smréu. Tek je tih godina u striatumu umrlih od Parkin-
sonove bolesti otkrivena izrazito manja koncentracija dopamina i njegovog
metabolita homovanilne kiseline. Uzrok je smanjenju dopamina i homovanil-
ne kiseline degeneracija dopaminergi¢kih neurona ¢éija se tijela nalaze u
supstanciji nigri, a zahvaéeni su i dopaminergi¢ki neuroni, koji se nalaze u
limbiénim strukturama i u korteksu, pa upravo zbog toga u Parkinsonovoj
bolesti mogu biti poremeéene budnosti, inicijativa, a postoje i ¢esti autonom-
ni poremeéaji. Smanjena je i aktivnost enzima koji sudjeluju u sintezi dopa-
mina. Neki simptomi bolesti, kao tremor, rigidnost, hod sitnim koracima, po-
javljuju se s godinama S$to znacdi da dob utje¢e na neurotransmitorske
sustave u mozgu. Smanjenje koncentracije dopamina uzrokuje poremeéaj u
ravnoteZzi neurotransmitorskog sustava u bazalnim ganglijama, $to se o¢itu-
je ekstrapiramidnim simptomima, jer propadanjem dopaminergi¢kih neuro-
na dolazi do prevage aktivnosti kolinergi¢kih neurona (2,3).

Antiparkinsonici

Klasiéna farmakoterapija parkinsonizma poznaje tri skupine lijekova: an-
tikolinergike, dopaminomimetike i antagoniste N-metil-D-aspartat (NMDA)
receptora za ekscitacijske aminokiseline glutamat i aspartat. U antikoliner-
gike, koji umanjuju pretjeranu aktivnost kolinergi¢kog sustava blokadom
muskarinskih receptora, spadaju tercijarni amini s karbonskim lancem i do-
brim prolazom kroz krvno-mozdanu barijeru: triheksifenidil i biperiden. Da-
nas je uporaba tih lijekova smanjena zbog ¢estih poremecaja u starijih bo-
lesnika koje ti lijekovi mogu pogorsati (retencija mokrace, paraliticki ileum),
kao i zbog pogorSanja stanja u dementnih bolesnika. Dopaminomimetici po-
tenciraju aktivnost oStec¢enih dopaminergickih neurona. Tu ubrajamo: L-do-
pu prekursor dopamina, koja se primjenjuje u kombinaciji s perifernim inhi-
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bitorima dopa-dekarboksilaze karbidopom i benzerazidom, izravne agoniste
bromokriptin i ropinirol te posredni agonist-inhibitor enzima monoaminook-
sidaze (MAO) tipa B, selegilin, koji, osim simptomatskog, ima moguénost i
neuroprotektivnog lijeenja parkinsonizma, tj. moZe usporiti prirodni pro-
gresirajuéi tijek bolesti. Antagonisti su NMDA-receptora za glutamat i
aspartat selegilin, amantadin i novi lijek — memantin (6, 7).

Izravni su agonisti dopamina: L-dopa, bromokriptin, lizurid i drugi. L-
dopa je prekursor dopamina, dobro prolazi krvno-mozdanu barijeru i najus-
pjesniji je antiparkinsonik. Doza se odreduje individualno, jer o tome ovise
duzina djelotvornosti i uéestalost nuspojava. L-dopa se dobro apsorbira iz ga-
strointestinalnog trakta, dekarboksilira se 80% u dopamin, a izluéuje se uri-
nom u obliku metabolita dopamina. Za razliku od dopamina, dobro prolazi
krvno-moZdanu barijeru. Zbog brojnih nuspojava (aritmije, hipotenzija,
mucnina, povracanje i dr.), koje su posljedica perifernog u¢inka dopamina i
stalnog povecanja doze, L-dopa se rabi iskljuéivo u kombinacijama s karbido-
pom (Nakom®-LEK, Sinemet®-MERCK, SHARP & DOHME) i benzerazidom
(Madopar®-ROCHE), ¢ime se smanjuje njen periferni katabolizam, tj. sma-
njuju se periferne nuspojave, proizvodi se jaéi sredi$nji u¢inak i omoguéuje
smanjenje doze (6). Medutim, nakon dugotrajna lijeéenja (2--5 godina) dolazi
do nestabilnosti u¢inka, koji se oéituje naglim promjenama u razini moto-
ricke aktivnosti. Te nuspojave tumade se kao hipersenzitivnost strijatilnih
dopaminergickih receptora, ali i kao posljedica dospijevanja L-dope u mozak,
pa se kliniéki istraZuju osebujni farmaceutski pripravci iz kojih se djelatna
tvar sporo oslobada. L-dopa u kombinaciji s karbidopom (slika 4) dolazi u
obliku tableta (250 mg L-dope + 25 mg karbidope) i mite tableta (100 mg +
25 mg), a u kombinaciji s benzerazidom u obliku kapsula (100 mg + 25 mg,
200 mg + 50 mg) te kapsula s kontroliranim otpustanjem (100 mg + 25 mg).
LijeCenje treba zapodeti postupno. U svim fazama bolesti dozu treba propisi-
vati individualno i valja je odrzavati §to nizom. Lijeéenje zapocinje s 1/2 ta-
blete tri do etiri puta na dan, a optimalni uéinak obiéno se postiZe pri dnev-
noj dozi od 400-800 mg L-dope i 100-200 mg benzerazida, podijeljeno u vise
obroka (8). Djelotvornost lijeka moZe se zapaziti veé nakon prvog dana lijece-
nja, a katkad i nakon prve doze. Puna djelotvorna doza postiZe se obiéno veé

HO\ HO\

c—=C COOH c—=C COOH
\ 1 7\
HO—C\ /c— CH,——(’I.‘.H HO—C\ /C—CHz-—— C~—CHj
c=— NH, C==C NH—NH,
L-dopa karbidopa

Stika 4. Struktura L-dope i karbidope
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u prvom tjednu, a valja je postupno poveéavati za oko 50% zbog niZe bioloske
raspolozivosti primjenjenog oblika lijeka. Doza ne smije biti veéa od 8 tableta
na dan. U bolesnika s velikom fluktuacijom djelovanja lijeka, preporuéuju se
kapsule s kontroliranim otpu$tanjem (Madopar HBS 125®-ROCHE) (7).

Bromokriptin (Bromergon®-LEK, Parlodel®-SANDOZ) je agonist D, re-
ceptora, a osim u lije¢enju parkinsonizma, rabi se i u lije¢enju akromegalije,
hiperprolaktinemije, infertiliteta, galaktoreje (doza od 2,5 mg dva do tri puta
na dan). Dolazi u obliku tableta od 2,5 mgi 10 mg. On je ergopeptinske grade
i derivat je razene glavnice (Secale cornutum). Nepotpuno se apsorbira iz ga-
strointestinalnog trakta, metabolizira se u jetri i izluéuje u zuéi, a 90% se
veZe za proteine plazme. Bromokriptin se najéeSée pimjenjuje u bolesnika
koji se lijeée L-dopom, a u kojih se povremeno javlja akinezija (pocetna doza
je 1,25 mg i postupno se povisuje do odgovarajuée doze, koja obi¢no iznosi
40-100 mg/dan), dok se lijeenje ovim lijekom u velikim dozama provodi u
slucaju nepodnosljivosti L-dope. Lijek moZe uzrokovati nuspojave, npr. mugé-
ninu, povracéanje, vrtoglavicu, ortostatsku hipotenziju, a njihova ucestalost i
jafina ovise o dozi (7, 8).

Lizurid, pergolid i kabergolin su ergotinski D, agonisti, potentniji i s
manje nuspojava od bromokriptina. Ropinirol (Requip®-SMITHKLINE BEE-
CHAM) dozira se individualno, a na trzistu dolazi u oblku tableta od 0,25
mg, 0,5 mg, 1 mg, 2 mg, 5 mg. Lijeéenje obiéno pofinje dnevnom dozom od
0,75 mg u tri podijeljene doze u prvom tjednu, a zatim se svaki tjedan
povecéava doza za 0,75 mg/dan. Uobi¢ajena je doza 3-9 mg/dan podijeljena u
tri obroka (8).

Posredni su agonisti dopaminergi¢kih receptora MAO inhibitori i COMT
inhibitori. MAO inhibitori ometaju razgradnju dopamina poveéavajuéi njego-
vu koliéinu u zivéanim okonéinama. Predstavnik te skupine je selegilin (L-
deprenil) (Jumex®-CHINOIN), koji se upotrebljava i za lije¢enje Alzheimero-
ve demencije. To je selektivan ireverzibilan inhibitor enzima MAO tipa B, a
djeluje u dvije faze: u prvoj se lijek reverzibilno veZe na prostetsku skupinu
potrebnu za aktivnost enzima i nakon toga i sam oksidira te se kovalentno
ireverzibilno veze za enzim trajno ga inaktivirajuéi. Tako smanjuje razgrad-
nju dopamina ¢ija koncentracija raste, dok se koncentracija njegovih meta-
bolita smanjuje. Selektivnost selegilina ovisi o dozi. Maksimalna je dnevna
doza 10 mg (dvije tablete od 5 mg), a ako je veéa od 20 mg moze uzrokovati
hipertenzivne krize i smrt. Ovaj je lijek posebno koristan kao dodatak
lije¢enju L-dopom kada je njen uéinak kratkotrajan ili promjenjiv. Neuropro-
tektivni u¢inak selegilina posebno je znatan zbog toga $to usporava prirodni
progredirajuéi tijek bolesti. Dobro se apsorbira iz gastrointestinalnog trakta
i prolazi krvno-mozdanu barijeru, a njegovi metaboliti, metamfetamin i am-
fetamin, izluéuju se urinom (11). Najcée$éa je nuspojava inhibitora MAO enzi-
ma ortostatska hipotenzija, koja je najvjerojatnije posljedica nekog izravnog
ufinka tih lijekova na krvne Zile. COMT inhibitori istraZuju se kao novi po-
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tencijalni antiparkinsonici (nitekapon), a morali bi poveéati biolo§ku raspo-
loZivost L-dope i produziti njen uéinak.

Biperiden (Akineton®KNOLL), je piperidinski antiparkinsonik male
toksiénosti i velike terapijske $irine, a odlikuje se jakim nikotinolitskim, an-
tikolinergi¢kim i miospazmolitskim djelovanjem. U obliku i.m. ili i.v. injekei-
ja (1 ml/5 mg) indiciran je u ektrapiramidnih poremecaja, trovanja nikoti-
nom i otrovanja organskim spojevima fosfora te za uvodno lijeenje u teSkim
sluéajevima Parkinsonove bolesti pri kojoj se obi¢no primjenjuje peroralno
(tablete — 2 mg). Djelomiéno uklanja simptome Parkinsonove bolesti, a
narocito je djelotvoran pri tremoru i rigidnosti. Lije¢enje zapo¢in je malim do-
zama ( 1 mg dva puta dnevno), koje se postupno povisuju ovisno o terapi-
jskom uéinku i pojavi nepozeljnih djelovanja, a maksimalna je dnevna doza
16 mg. Upotrebljava se i u parkinsonizmu uzrokovanom lijekovima, tj. neu-
rolepticima. Pritom se daje 1/2-2 tablete 1-4 puta na dan (djeca od 3-15 go-
dina: 1/2-1 tableta 1-3 puta na dan), uz istodobno uzimanje neuroleptika (6,
7) Triheksifenidil (Artane®-WYETH-LEDERLE) je po svojoj strukturi terci-
jarni amin s karbonskim lancem, antikolinergiénog djelovanja. Lijek je u po-
stupku registracije, a pripada skupini opojnih droga. Lijekovi koji sadrZe
opojne droge mogu se propisivati samo ako je njihova upotreba prijeko po-
trebna i ako se stavljaju u upotrebu na osnovi Zakona o stavljanju lijekova u
promet. Doziranje lijeka je individualno, a uobi¢ajena doza iznosi 5-15 mg/dan
(8).

Antagonisti fenciklidinskog veznog mjesta — amantadin i memantin vezu
se nekompetitivno unutar samog kationskog kanala NMDA receptora za
aminokiseline glutamat i aspartat. Amantadin (Symmetrel®-PLIVA) je dugo
poznati lijek koji se rabi kao antiparkinsonik i antivirusno sredstvo (profi-
laksa virusa influenze tipa A2). Posjeduje blaga anatikolinergi¢ka svojstva,
pospjeSuje izluéivanje dopamina, tj. djeluje kao neizravni dopaminomimetik
(kapsule-100 mg). Njime se mogu lije¢iti blazi oblici Parkinsonove bolesti, a
terapijska je doza 100 mg dva puta dnevno. Obiéno gubi djelovanje nakon
6—8 mjeseci primjene. MozZe se kombinirati s L-dopom, uzrokuje relativno
malo nuspojava, a u veéih se doza pojavljuju psihiéki poremeéaji. Amantadin
se brzo apsorbira iz gastrointestinalnog trakta i izlu¢uje se nepromijenjen
urinom i preko mlijeka. Ne smije se upotrebljavati u renalnih bolesnika, u
pacijenata s epilepsijom ili ulkusima niti u dojilja. MoZe povecéati nuspojave
antimuskarinskih lijekova, a lijeenje tim lijekom ne smije se naglo prekinu-
ti zbog opasnosti od razvoja apstinencijskog sindroma. Kao antivirusno
sredstvo, jer najvjerojatnije inhibira rani stadij replikacije nakon ulaska vi-
rusa u stanicu domaéina, primjenjuje se za profilaksu necijepljenih osoba u
razdoblju izloZenosti infekeiji, kao i za lijeCenje ranih stadija bolesti, u dnev-
noj dozi od 200 mg tijekom 5-7 dana (6, 7). Kemijski i po uéincima amantadi-
nu je vrlo sliéan novi lijek memantin, koji se takoder klini¢ki istrazuje kao
antiparkinsonik.
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Druge bolesti vezane uz dopamin

Osim u parkinsonizma i shizofrenije, smatra se na osnovi farmakoloskih
podataka da je dopamin vrlo vjerojatno ukljuen u nastanak bar pojedinih
simptoma i drugih bolesti. Na primjer, pri neuroloSkom poremeéaju nazva-
nom sindrom nemirnih nogu povoljno djeluju dopaminergi¢ni agonisti (L-do-
pa i brom okriptin), a antagonisti (neuroleptici) pogorSavaju simptome. Pore-
meéaj nazvan deficit koncentracije u djece (hiperaktivno dijete) takoder se
povezuje i s dopaminergiénim sustavom. Gilles de la Touretteov sindrom,
kojeg karakteriziraju motoricki poremedaji, tj. tikovi-stereotipno ponavljanje
kretnji koje se mogu samo djelomi¢no kontrolirati, takoder se povezuje uz do-
pamin. Dokazano je da neuroleptici (haloperidol, flufenazin, klozapin) ukla-
njaju ili umanjuju tikove u takvih bolesnika, dok ih izravni agonisti dopami-
nergi¢kih receptora pojacavaju ili uzrokuju. Posebno je zanimljivo da se
periferni dopaminergiéki sustav povezuje s nastankom pojedinih oblika hi-
pertenzija, ¢ak i esencijalne hipertenzije, kao jednog od vodeéih uzroka smrti
zbog, smatra se, smanjene sinteze dopamina u bubrezima. Davanje dopami-
na takvim bolesnicima izrazito povecava izlu¢ivanje natrija (2, 3).

Sazetak

Ul oga dopamina kao transmitora u mozgu, a ne samo kao prekursora nor-
adrenalina, primijeéena je sredinom 1960-tih godina kada su neurokemija i
neurofarmakol ogija dovele do mnogih znacajnih otkriéa o ulozi transmitora
u sredi$njem Zivéanom sustavu, kao i o sposobnosti odredenih lijekova da
utjeCu na te sustave.

Tri su glavna dopaminergitka puta u SZS-u: mezolimbiéni, nigrostrija-
talni i tuberoinfundibularni. Otkrivene su dvije porodice dopaminergickih
receptora: Dy i Dy, prema tome stimuliraju li ili inhibiraju adenil-ciklazu, a
one se dalje dijele u podporodice. Cini se da je veéina u¢inaka dopamina pos-
redovana D, porodicom.

Dvije su najznacajnije bolesti vezane uz dopamin i dopaminergicke re-
ceptore: shizofrenija i Parkinsonova bolest. Szhizofrenija je dusevna bolest
koju karakteriziraju paranoidne misli, halucinacije, poremeéaji misljenja, a
pracéena je i povlaéenjem iz socijalnog kontakta i demencijom. Farmakaloski
dokazi uglavnom se oslanjaju na hipotezu o pretjeranoj aktivnosti dopamina.
Neuroleptici, tj. antipsihotici se upotrebljavaju za simptomatsko lijeéenje
psihoza, koje ukljucuju shizofreniju i maniju. Oni svoju funkciju temelje na
kompetitivnim antagonistickim svojstvima prema dopaminergi¢kim recepto-
rima u mozgu. Neki neuroleptici mogu se upotrijebiti i u preanesteziji, kao i
u odrede nim neuropsihijatrijskim poreme¢ajima. Postoji nekoliko kemijskih
kategorija neuroleptika: tzv. tipi¢ni neuroleptici obuhvacéaju fenotiazine, bu-
tirofenone i tioksantene, dok »atipiéni« neuroleptici ukljuéuju benzamide i
dibenzodiazepine.
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Parkinsonova bolest se povezuje uz deficijenciju nigrostrijatalnih dopa-
minergi¢kih neurona. To je progresivna bolest koja se javlja u starijih osoba,
a glavni su simptomi tremor, rigidnost mi$iéa i smanjena uéestalost voljnih
pokreta. Lijekovi koji se primjenjuju pri ovoj bolesti nastoje osujetiti defici-
jenciju dopamina u bazalnim ganglijama, npr. L-dopa, bromokriptin, selegi-
lin, ili djeluju blokirajuéi muskarinske receptore, kao biperiden. Noviji lije-
kovi blokiraju N-metil-D-aspartat (NMDA) receptore za aminokiseline
aspartat i glutamat (amantadin, memantin).

Antiparkinsonici i neuroleptici uzrokuju brojne nuspojave koje izazivaju
velike probleme u terapiji pa se moraju prikladno lijeéiti. Na primjer, L-dopa
moZe uzrokovati aritmije, hipotenziju, muénine i povraéanje, dok neurolepti-
ci esto dovode do ekstrapiramidnih simptoma, koji ukljuéuju parkinsoni-
zam, akatiziju, tardivnu diskineziju. Upravo je ta uéestalost nusdjelovanja
ovih nuZnih lijekova za tretiranje parkinsonizma i shizofrenije jedan od
vaznih razloga i poticaj istraZzivanju novih lijekova spegifiénih djelovanja uz
minimalne nuspojave.

Dopamin and dopaminergic drugs

by L. Bach-Rojecky

S um m « r y — Appreciation of the role of dopamine in the brain, as a transmitter
and as a precursor of noradrenaline, came in mid-1960s when a combination of neu-
rochemistry and neuropharmacology led to many important discoveries about the
role of central nervous system transmitters, and about ability of drugs to influence
these systems.

There are three main dopaminergic pathways in the CNS: nigrostriatal, mesolimbic
and tuberoinfundibular.

There are two main families of dopamine receptor, D1 and Dg, linked, respectively, to
stimulation or inhibition of adenylate cyclase. There are further divided into subty-
pes. Most of the known functions of dopamine appear to be mediated by receptors of
Dg family.

Two main diseases are conected with dopamine and dopaminergic receptors: shi-
zophrenia and Parkinson's disease. Shizophrenia is a psychotic illness characterised
by delusions, hallucinations and thought disorder, together with social withdrawal
and often dementia. Pharmacological evidence is generally consistent with dopamine
overactivity hypothesis, but there is some evidence for involvement of serotoninergic
system. Neuroleptics, also known as antipsychotic agents, are used in the symptoma-
tic management of psychoses, including shizophrenia and mania. They are believed
to owe their action to competitive antagonist properties at dopaminergic receptors in
the brain. Some neuroleptics are also been imployed in anesthetic procedures and in
certain neuropsychiatric disorders. There are few main chemical categories of neuro-
leptic drugs: the so called, typical neuroleptics include the phenotiazines, the butyro-

257



L. Bach-Rojecky: Dopamnin i dopaminerg«€ki lijekovi, Farm. Glas. 54, 7-8/1998

phenones, and the thioxantenes while »atypical« neuroleptics include the benzamides
and the dibenzodiazepines.

Parkinson's disease is associated with a deficiency of nigrostriatal dopaminergic neu-
rons. It is a progressive disorder of movement that occurs most commonly in the el-
derly, and the main symptoms are tremor, muscle rigidity and decreases in the fre-
quency of voluntary movements. Drugs used in parkinsonism act by counteracting
deficiency of dopamine in basal ganglia, like L-dopa, bromocriptin, selegilin, or by
blocking muscarinic receptors, like biperiden. Newer drugs act by blocking N-metyl-
-D-aspartat (NMDA) receptors for aminoacids glutamat and aspartat.

Both, antiparkinsonic drugs as well as neuroleptics cause many side effects that
must be treated properly. For example, L-dopa may cause aritmia, nausea, vomiting,
hypotension and neuropleptics often cause, the so-called extrapiramidal symptoms
which include parkinsonism, akatisia, tardive diskinesia. That is the reason why the
investigation of new drugs with specific act and minimal side-effects is in permanent
progress.

(Department of Pharmacology, Faculty of Pharmacy and Biochemistry, University of
Zagreb, Domagojeva 2, 10000 Zagreb, Croatia)
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