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Simpatolitici

BRANKA ZORC
Farmaceutsko-biokemijski fakultet Sveucilista u Zagrebu

Uvod

Simpatolitici su tvari koje smanjuju tonus simpatikusa. Prema naédinu
djelovanja simpatolitici mogu biti izravni i neizravni. Izravni simpatolitici
inhibiraju adrenergicke receptore, a neizravni inhibiraju simpatikus drugim
mehanizmima: aktivacijom a-receptora agonistima manjeg ucinka od prirod-
nog neurotransmitora, inhibicijom receptora u sinapsama (ganglioblokatori),
blokiranjem aktivnog transporta noradrenalina iz aksoplazme u vezikule ili
inhibicijom izluéivanja noradrenalina. Za te ljekovite tvari moZe se upotreb-
ljavati naziv antisimpatetici.

Simpatolitici su jedni od najéesée upotrebljavanih lijekova u suvremenagj
terapiji i stoga je veoma vaZno poznavanje njihovog kemizma i mehanizma
djelovanja.

Izravni simpatolitici

Izravni simpatolitici (adrenergic¢ki antagonisti, adrenoceptor blokatori)
inhibiraju adrenergicke receptore. Prema vrsti receptora na koje djeluju raz-
likujemo a-simpatolitike (a-blokatore) i B-simpatolitike (B-blokatore).

a-Simpatolitici

a-Simpatolitici (a-blokatori) su lijekovi koji inhibiraju a-adrenergicke re-
ceptore. Prvenstveno djeluju na krvne Zile. Inhibicijom a-receptora na glat-
Zbog toga se a;-simpatolitici upotrebljavaju u terapiji hipertenzije i dobro-
¢udne hiperplazije prostate.

U ovu skupinu lijekova ubrajamo:
ergot alkaloide,
kompetitivne, neselektivne antagoniste fentolaminskog tipa,
selektivne aq-blokatore,
nekompetitivni blokator fenoksibenzamin.

Ergot alkaloidi su skupina alkaloida izoliranih iz gljivice Claviceps purpu-
rea, nametnika na raZi. Amidi su lizerginske kiseline i aminoalkohola (ergo-
metrinska skupina) ili tricikli¢kog oligopeptida (ergotaminska i ergotoksin-
ska skupina). Za farmakolosko djelovanje bitna je R apsolutna konfiguracija
na centrima asimetrije C-5 i C-8.
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ergometrinska skupina
crgometrin R = NHCH(CH;)CH,0H
metilergometrin R = NHCH(CH,CH;)CH,OH

OH
R= —HN_° N
R'>8/N )
0O R
ergotaminska skupina
ergotamin R'=CHj R"=CH,CeH;
ergozin  R'=CH, "= CH,CH(CH;),

ergotoksinska skupina

ergokristin R'=CH(CHj;), R"=CH,C¢Hs
ergokriptin R = CH(CH;), R"=CH,CH(CH;),
ergokomin R'=CH(CH;), R"=CH(CH;),

Slika 1. Ergot alkaloidi

Simpatolitiéko djelovanje posjeduju samo alkaloidi peptidnog tipa: ergo-
tamin, ergozin, ergokristin, ergokriptin, ergokornin (Slika 1), te njihovi di-
hidro derivati. Njihovo djelovanje je sloZeno, jer imaju i djelomiéno agonis-
tigko djelovanje na adrenergifke, dopaminergicke i serotonergicke receptore,
koje narotito dolazi do izraZaja kod niskih doza. Hidrogenacijom dvostruke
veze u prstenu D pojacava se simpatoliticko, a smanjuje agonisti¢ko djelova-
nje i djelovanje na uterus. Uvodenjem broma na C-2 polozaj ergokriptina na-
staje bromokriptin koji ima izraZeno dopaminergicko djelovanje.

Zbog vazokonstrikcijskog djelovanja ergotamin se upotrebljava u malim
dozama u terapiji akutnih napadaja migrene, a dihidroergotamin kod orto-
statske hipotenzije, profilaktiéki kod tromboze (naroito postoperativno u
kombinaciji s heparinom) te u terapiji i prevenciji migrene. Dihidroergokris-
tin se upotrebljava sam ili u kombinaciji s ergotaminskim alkaloidima u lije-
denju Alzheimerove bolesti i migrene. Nuspojave kod terapije ergot alkalodima
su muénina, hipotenzija, bradikardija i poremeéaj u radu gastrointestinal-
nog trakta. Dugotrajna primjena visokih doza moZe poremetiti perifernu cir-
kulaciju 1 uzrokovati gangrenu. Pri otrovanju ergot alkaloidima javljaju se
jaki gastrointestinalni bolovi, parestezija, Zed, dilatacija pupile te zatajenja
srca i disanja. Kroni¢na trovanja ukljuuju disfunkciju SZS-a i gangrenu.
Kao antidoti daju se vazodilatatori i diazepam.

Nehidrogenirani alkaloidi kontraindicirani su pri insuficijenciji jetre i
bubrega, hipertenziji te u trudnoéi i dojenju. Hidrogenirani alkaloidi su kon-
traindicirani u trudnodéi.

Alkaloidi ergometrinskog tipa (ergometrin i metilergometrin) nemaju
simpatolitiéko djelovanje. Uzrokuju snazne kontrakeije uterusa (poput oksi-
tocina) pa se upotrebljavaju u treéoj fazi poroda i pri postporodajnoj hemora-
giji.
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U neselektivne antagoniste a-receptora fentolaminskog tipa spadaju fen-
tolamin (Slika 2) 1 tolazolin (Slika 3). Fentolamin se upotrebljava u dijagnos-
ticiranju feokromocitoma (tumor srzi nadbubreZne Zlijezde) 1 pri teskoj sréanoj
insuficijenciji, a tolazolin pri smetnjama periferne cirkulacije i pluénoj hiper-
tenziji (dilatira krvne Zile).

CH,

H
N

@ N= CH j
N

HO

Slika 2. Fentolamin

O+

Slika 3. Tolazolin

Selektivni a;-simpatolitici ocbuhvaéaju:
— kinazolinske derivate,
— urapidil.

Prazosin i srodni kinazolinski derivati (terazosin, doksazosin) selektivno
inhibiraju o;-receptore na krvnim Zilama te uzrokuju perifernu dilataciju,
smanjenje perifernog otpora i sniZenje krvnog tlaka, prvenstveno dijasto-
lickog (Slika 4). Primjenjuju se u lijeCenju hipertenzije, Raynaudovog sindro-
ma, benigne hiperplazije prostate (olak8ava otezano mokrenje), te za dekom-
penzaciju srca.

Urapidil je o;-simpatolitik (Slika 5), ali ima i sredi8nji hipotenzivni uéi-
nak zbog stimulacije serotoninskih receptora.

Fenoksibenzamin je nekompetitivni ireverzibilni inhibitor a-receptora
(Slika 5). Kovalentno se veZe na receptore te djeluje dugo, jer je za obrat pot-
rebno stvaranje novih receptora. Upotrebljava se u terapiji feokromocitoma i
kao regulator disfunkcije mokraénog mjehura nastale zbog prejake stimula-
cije a-receptora.

Racemi¢ni labetalol je ujedno selektivni a- 1 neselektivni B-blokator (Sli-
ka 6). Za o,- djelovanje odgovoran je S,R-stereoizomer, a za B- djelovanje
R,R-stereoizomer.

B-Simpatolitici

B-Simpatolitici (B-blokatori) su kompetitivni antagonisti B-adrenergickih
receptora. Smanjuju frekvenciju srca, snagu kontrakecije miokarda, minutni
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Slika 4. aj-simpatolitici
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urapidil fenoksibenzamin

Slika 5. Urapidil i fenoksibenzamin

ONH,

C|:H3
H (EHCHZNHCHCHZCHE—@

OH
Slika 6. Labetalol

volumen srca i ukupni rad srca te na taj naéin smanjuju potroénju kisika u
njemu. Dovode do blagog i postupnog sniZenja krvnog tlaka. B-Simpatolitici
sprjefavaju lipolizu i glikogenolizu, tj. inhibiraju ufinke kateholamina na
metabolizam. Takoder smanjuju odgovor organizma na stres, jer zastiéuju
srce od ekscesivne simpaticke stimulacije psihic¢kog i fiziékog porijekla. Indi-
kacije za upotrebu p-blokatora su:

— angina pektoris,
infarkt miokarda,
sréane aritmije,
hipertenzija.

Osim toga upotrebljavaju se u lijeéenju hipertiroidizma, glaukoma, mig-
rene, anksioznih stanja i tremora.

Moguée nuspojave B-simpatolitika su vrtoglavica, gastrointestinalne smet-
nje, hladnoéa u ekstremitetima, bradikardija, zatajenje srca i periferne smet-
nje cirkulacije. Inhibicija Bs-receptora u bronhima mozZe uzrokovati bronho-
spazam u bolesnika s astmom. Zbog toga se u tih bolesnika hipertenzija lijeéi
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selektivnim Bi-simpatoliticima. Uslijed dugotrajne upotrebe B-simpatolitika
povecava se broj B-receptora i izluivanje noradrenalina pa nagli prekid tera-
pije moze uzrokovati infarkt miokarda ili napad angine pektoris (rebound ef-
fect). Zbog toga se pri kraju terapije doza lijeka postupno smanjuje.

B-Blokatori su kontraindicirani kod obstruktivnih bolesti di§nog susta-
va, bradikardije i dijabetesa s tendencijom spontane hipoglikemije.

B-Blokatore moZemo razlikovati prema afinitetu za B3, i By receptore, pre-
ma simpatomimeti¢kom djelovanju (neki simpatolitici su djelomiéni agonis-
ti), te prema djelovanju na a-receptore. ;-Simpatolitici su kardioselektivni
(B; receptori nalaze se pretezno u srcu), a praktiéki ne djeluju na B, receptore
bronhija. Ta je selektivnost relativna, jer poveéanjem doze djelovanje na By
receptore postaje klini¢ki vazno.

Propranolol, oksprenolol, pindolol, timolol i sotalol najvazniji su neselek-
tivni B-blokatori, a atenolol, betaksolol, bisoprolol, metoprolol selektivni $4-blo-
katori (Slika 7). Atenolol je najéesée upotrebljavani B-simpatolitik i opéenito
jedan od najupotrebljavanijih lijekova.

HZNCOCH‘{@‘ OCH,CHCH,NHCH(CH; ), atenolol

OH
(CH3)2CH0C}12CHQOCHE—@ OCHCHCH;NHCH(CHy),  bisoprolol

v OH

|
cmocmcm—@ OCH,CHCH,;NHCH(CHy), betaksolol

OH
CHf—CHCHZO"@‘ OCHZ(leCHZNHCH(CH3 Y oksprenolol
OH
@ OCI{Q?I{CHQNHCH(CH3)2 propranolol

O 7
/~ N\
0O N OCH,CHCH,NHC(CH,); timolol
\_/ I\ (l)H

NN

Slika 7. B-Simpatolitici

355



B. Zorc: Simpatolitici, Farm. Glas. 57, 10/2001

Neizravni simpatolitici (antisimpatetici)

Kao §to je veé receno, neizravni simpatolitici smanjuju tonus simpatiku-
sa drugim mehanizmima od izravnih simpatolitika i upotrebljavaju se uglav-
nom kao antihipertonici. U prvoj su skupini antisimpatetika klonidin (Slika
8) 1 srodni spojevi koji smanjuju tonus simpatikusa preko postsinaptickih
ag-adrenoreceptora u SZS (nucleus tractus solitarius) i vazomotorickog cen-
tra. Osim toga stimuliraju i presinapti¢ke ay-receptore u perifernom Zivéa-
nom sustavu i tako smanjuju izludivanje noradrenalina (mehanizam povrat-
ne sprege). Najvazniji je uéinak klonidina i srodnih derivata smanjenje krvnog
tlaka te frekvencije i minutnog volumena srca. Upotrebljavaju se za lijecenje
hipertenzije, migrene i ovisnosti o opijatima.

H

,Cl N
Or=J

a R

Cl H
Slika 8. Klonidin

Metildopa (Slika 9) je supstrat za enzime koji sudjeluju u biosintezi no-
radrenalina. Dekarboksilacijom i hidroksilacijom metildope nastaje a-metil-
noradrenalin, lazni neurotransmitor koji djeluje agonisti¢ki na a-adrener-
gike receptore u sredi§njem 1 perifernom Zivéanom sustavu, ali slabije od
samog noradrenalina. Upotrebljava se kao antihipertenziv.

HO

CHy
HO ~CH,CCOOH

NH,
Slika 9. Metildopa

Reserpin je alkaloid biljke Rauwolfia serpentina, L. Bentham (Slika 10).
Smanjuje koli¢inu noradrenalina u zivéanim zavrSecima i tako smanjuje to-

OCH;4
CH,00C NOCo ~OQCH;
OC}’Iq o O CH}

Slika 10. Reserpin
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nus simpatikusa. Inhibira Mg2+-ovisnu ATP-azu, enzim koji djeluje kao pro-
tonska crpka i osigurava kiseli pH u vezikulama. Uslijed inhibicije tog enzi-
ma, povisuje se pH pa noradrenalin i dopamin ne mogu biti protonirani ni
skladisteni. Reserpin se upotrebljava kao antihipertenziv.

Gvanetidin i gvanoksan su derivati gvanidina (Slika 11). Kao i reserpin,
smanjuju skladidni kapacitet vezikula. Osim toga sprjecavaju depolarizaciju
aksoplazmatske membrane i tako smanjuju izluéivanje noradrenalina. Upot-
rebljavaju se u lije¢enju hipertenzije i glaukoma.

/

NH,

7 2
O CHuNHC
j NH
0

gvanetidin gvanoksan
Slika 11. Guanidinski antisimpatetici

NH,
NH

Tablica 1.
Simpatolitici i antisimpatetici

Ljekovita tvar Lijek Ljekovita tvar Lijek
atenolol Atenolol losartan Cozaar

Ormidol Hyzaar

Tenormin metildopa Alatan
betaksolol Betoptic oksprenolol Hiperdon retard
bisoprolol Concor Trasicor
cinarizin Cinarizin forte prazosin Vasoflex

gtlﬂgg'rlon propranolol Propranolol

. . . . reserpin Birezid

dihidroergokristin Brinerdin Brinerdin
dihidroergotamin Ditamin Sinepres

Neomigran sotalol Darob
dihidroergotoksin Redergin Gilucor

Sinepres timolol Metablen
doksazosin Tonocardin Timalen
klonidin Catapresan Timpotic XE
levobunolol Vistagan liquifilm urapidil Ebranti

U tablici 1 dan je popis lijekova iz skupine simpatolitika i antisimpateti-
ka registriranih u Hrvatskoj.
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Sympatholytics
by B. Zorc

S um m a ry - Sympatholytics (adrenoceptor antagonist, adrenoceptor blockers) are
drugs which block adrenergic receptors. a-Sympatholytics include ergot alkaloids of
the peptide type (ergotamine, ergosin, ergocristine, ergocornine, ergocryptine and their
dihydro derivatives), compounds of the phentolamine-type (phentolamine, tolazoli-
ne), selective o -sympatholytics (labetalol) and noncompetitive blocker phenoxybenz-
amine. They are used to control hypertensive crisis or migraine attacks and in diag-
nosis of pheochromocytoma. Antagonists for p-adrenergic receptors (B-sympatholytics)
reverse the positive inotropic and chronotropic effects of catecholamines by blocking
B, receptors in the heart, and block their dilating effect on smooth muscle by blockade
of B,-receptors. They are used for coronary heart diseases, functional cardiovascular
diseases, arrhythmia and hypertension.

Nonselective p-blockers are propranolol, oxprenolol, pindolol, timolol and sotalol, and
the most important selective p,-blockers are atenolol, betaxolol, bisoprolol, metopro-
lol.

Antisymathetic drugs (clonidine, methyldopa, reserpine, guanethidine, guanoxan)
decrease the sympathetic tone by other mechanism. They are mainly used as anti-
hypertensives.

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