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Sistema Nervioso Autonomo

* Sintesis de colinérgicos.

* Sintesis de adrenérgicos.

* Receptores colinergicos y adreneérgicos.
* Farmacologia Ganglionar.
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Acetilcolina
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La acetilcolina es sintetizada en las terminaciones nerviosas colinérgicas. Proceso
mediado por la colina acetiltransferasa.

Después de su sintesis se transporta hasta el interior de las vesiculas.
Una vez liberada e interactuar con el receptor es metabolizada a: ion acetato y colina.

La acetilcolinesterasa se ubica en las neuronas colinérgicas (pericariones, dendritas y
axones).

La butirilcolinesterasa esta principalmente en plasma, higado y otros 6rganos.
La colina es transportada activamente al interior del axoplasma, para su reutilizacion.

Se cree que este transporte de colina es el paso limitante para la sintesis de la
acetilcolina.




Noradrenalina

Etapas de la sintesis:

TYROSINE . et ==
tyrosine-3—monoo:s(ygenase . HIdrOXI[aCIon de TIrOSIna a DOpa.

(tyrosine hydroxylase)

tetrahydrobiopterin . Descarboxilacion de la Dopa a
DOPA Dopamina.

aromatic L-amino acid

I fecaroxylase . Transporte de la Dopamina hacia
pyridoxal phosphate el interior de las vesiculas.

DOPAMINE : By :
l dopamine fB-hydroxylase HIdrOXI[aCIon de la DOpamlna a

ascorbate Noradrena“na.

NOREPINEPHRINE . Metilacion de la Noradrenalina a

phenylethanolamine- Adl‘enahna Este ultimo paso €s en la
N-methyltransferase gléndula suprarrenal. El 80% de la NA se
S-adenosylmethionine convierte en A.

¢—on-N__ EPINEPHRINE

Eliminacion: 1) recaptacion

2) difusion
3) metabolizacion
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Noradrenalina

Las enzimas que participan en la sintesis de NA
neuronales.

La sintesis hasta dopamina se completa en el citcglacm-

interior de la vesicula donde se hidroxila a NA.
Las vesiculas contienen: NA (21%), ATP, D3H, acido a
La hidroxilacion de la tirosina se considera el paso lirr

La eliminacion de NA se produce por:
1. Recaptacion neuronal (captacion 1). Elimina el 50% a 80% de
2. Difusion fuera de la hendidura y posterior captacion extrane
3. Transformacion metabdlica. Dos enzimas son importantes (

La NA permanece activa por unos segundos, su r
rapidas. Por el contrario la NA y A liberadas a |
suprarrenales permanecen activas por varios minut
algun tejido (ej: higado) y ser metabolizadas por la CC

se sintetizan en los cuerpos
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Breakdown of norepinephrine by monoamine oxidase
and catechol-0-methyltransferase
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MAO, Monoamine oxidase; COMT, catechol-O-methyltransferase




Receptores

* Receptor: Un receptor es una estructura molecular proteica presente en
algunas celulas, conocidas como células diana o blanco, capaz de reconocer
especificamente una molecula mensajera (hormona, neurotransmisor, etc.)
e inducir como resultado de esta interaccion un determinado efecto
biologico.




Familias de receptores

Los receptores pueden dividirse en cuatro familias sobre la base de sus

propiedades estructurales y funcionales:

* Proteinas requladoras de genes regulado por ligando.
(hormona tiroidea, retinoides, vitamina D y las hormonas esterioideas)

e Enzimas reguladas por ligando. (Hay 5 subclases de enzimas)
(insulina, factores de crecimiento fibroblastico, epidérmico — PNA)

* Canales ionicos con puerta de ligando.
(acetilcolina, GABA, glicina, glutamato y aspartato)

* Receptores ligados a las proteinas G.
(acetilcolina, catecolaminas, histamina, serotonina, eicosanoides y péptidos)




Familias de receptores

Receptores Receptor acetilcolinico
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Regulados por
subunidades Ga:

T Ciclasa de adenililo
! Ciclasa de adenililo
Carrientes de iones de calcio
T Fosfolipasa CB
T Catalizadores de intercambio Rho GTP

Regulada por subunidades

Corrientes rectificadoras de ingreso de K*
Ciclasa de adenililo

Fosfolipasa CB
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Familias de receptores

Lipophilic ligand Soluble ligap

Enzyme-  matrix Cell
linked adhesion adhesion
receptor receptor molecule

Organelles Cytoskeleton




Familias de recep
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Canales ionicos
con puerta de ligando

* Los canales ionicos son receptores de respuesta rapida.

* Elcanal se abre en 10 microsequndos aproximadamente.
* Sutiempo de apertura esta en el orden de 1 milisegundo.




Canales ionicos
con puerta de ligando

Los canales idnicos son receptores de
respuesta rapida.

* Se localizan donde son necesarias las
respuestas rapidas.




Receptores ligados
a proteinas G

Son compuestos por una unidad
receptora (formada por 7 hélices), una
%~ Pragonist unidad traductora (proteina G), una

T
Jfr

§ " artagons unidad catalitica (AC, PLC).
/{/ Receptores de respuesta intermedia, pues
M7

utilizan sequndos mensajeros.

* El tiempo de respuesta oscila entre los 10y
los 1200 milisegundos.
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Trans-
mambrane

domains

Tienen gran capacidad de amplificar la
respuesta de un agonista.

Cytoplasrmic
domains

Comprende receptores colinérgicos vy
adrenérgicos.




Receptores ligados
a proteinas G

Dopamine-f-=
hydroxylase
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Receptores ligados
a proteinas G

Ciclo de la GTPasa
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el clase cAMP cAMP Phosphorylation
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Receptores ligados
a proteinas G
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Receptores ligados
a proteinas G

Receptor Transmitter
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Receptores adrenérgicos y receptores
colinérgicos

Cholinergic receptors Adrenergic receptors

Nicotinic Muscarinic

Inhibit
adenylyl Activates Inhibits adenylyl cyclase; Stimulates adenylyl cyclase
cyclase Phospholipase C Ca?*, K* channels Ca®+ channels




Receptores adrenérgicos
Mecanismos moleculares:

RESPONSE TO
RECEPTOR EFFECTOR STIMULATION

Sympathetic Nervous System ) . ey elector sequido
ot Smooth muscle (vascular, Constriction mensajero recepior ransductol el '—-gu_
Mensajero

N
{By, Bz Ba) (68
/.-b AMP ciclico

adrenalina 4

Increase rate, ';‘“ =GH,

contractility, ?H,

conduction oo | (0o, g, nc)
Lipolysis
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P e Y OH
Dilation 4

- A diglictrido
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Ly, Oy O
{0y, 0, Cyp) ~ PP,

Endocrine pancreas

Utern Relaxation

Blood vessels Dilation

Presynaptic SNS nerve i
endings release

» Receptores Alfa: (receptor acoplado a proteina G)
* Alfaa: Estimulacidn de FLC, formacidn de IP3 y DAG, aumento de Calcio citosdlico.
* Alfa2: Inhibicion de enzima adenililciclasa, activacion de canales de potasio.

* Receptores Beta: (receptor acoplado a proteina G)
* Betaa: Activacion de la adenililciclasa y de los canales de calcio.
+ Betaz2: Activacion de la adenililciclasa.




Receptores colinergicos
Mecanismos moleculares:

mensajero receptor  Iransductor elector saqundo
By ~ mensajero

By, Bz By) > os
NG

T ’aqenilfl
e Receptores Nicotinicos: N NI/ <IN
0 o CH= (022, tiag, o)
(receptor de canal ionico) ®

NnN: Apertura de canales catidnicos. e
\‘*-Hn —(aq) 2 ch i

Nm: Apertura de canales cationicos. (@, G, 010} < FIp,

/.A' AMP ciclico
adrenalina

e Receptores Muscarinicos: RESPONSE TO
) ’ RECEPTOR EFFECTOR STIMULATION
(receptor acoplado a proteina G)

Parasympathetic Nervous System
M, Skeletal prejunctional Facilitate ACh release

Ma: Estimulacion de FLC, formacion de IP3 y v cndities
DAG, aumento de Calcio citosolico. M Lung—presynaptic PNS Inhibits ACh release

nerve endings

M2: Inhibicién de enzima adenililciclasa, Visceral organs Increase

- o i M; Lung muscle, Bronchoconstriction
activacion de canales de potasio. postsynaptic
. ., . Nl PNS and \'\*- canglion Ganglionic blockade
M3: Estimulacion de FLC, formacion de IP3 y N:  Skeletal muscle Muscle contraction

DAG, aumento de Calcio citosdlico.




Receptores

Canalionico Acoplado a proteina G

X parasympathetic sympathetic
parass)i/g:‘ ’;Tit:;tlc signaling signaling

primary
messengers

channel ionic cell surface
receptors
receptor N

receptor
coupled
G-proteins

catecholamines
messengers ACh

open channel second

messenger
generating
enzymes

second
messengers

Ser/Thr-specific
protein kinases

positive inotropy _ )

positive lusitropy ~ MAPK  cardioprotection by
signaling preconditioning
pathways
to the cell

negative inotro
nucleus 9 by

i inhibiting
cardiac cell growth
hypertrophy
apoptosis




Farmacologia ganglionar

Patencial
de membrana

Interneuronao 0 Potencial de accion
célula SIF Pico P
Neurona s iizen?cf EPSP
sensible 2% ‘=‘f‘*"' tardio lento
\ _//> IPSP
Peptidérgico
—

Neurona 20 mseg || 10 seg 1 min
posganglionar

preganglionar

* Primer acontecimiento: PPSE.
* Los acontecimientos secundarios modulan el PPSE inicial.




Farmacologia ganglionar

Potencial

PPSE rapido
PPSI lento

PPSE lento

PPSE lento tardio

as: PPSE, potencial

Duracién Mediador

30 mseg Acetilcolina
2 seg Dopamina
30 seg Acetilcolina
4 min GnRH

aptico excitador; GnRH, hormona liberadora de gonad

dor ,, receptor dopaminergico inhibidor de la adenilciclasa mediante Gi. (Tomada de Ganong,

Receptor

Colinérgico nicotinico
D,

M, colinérgico

GnRH

inas; PPSI, potencial postsindptico inhibi-
n autorizacion.)

Axbn
preganglionar

Interneurona
o célula SIF
Neurona
sensitiva

Neurona
posganglionar

e PPSE: Mediado por acetilcolina, receptor N.

* Vias secundarias:

* PPSE lento: Disminucion o supresion de las corrientes del ion po

* PPSE lento y tardio: Disminucion de la conductancia del potasio
(péptidos en gglios: sustancia P, VIP, Angiotensina, LHRH, Neuro |ty

Potencial
de membrana
0 Espiga de potencial
de accién

EPSP lento , EPSF‘d,
PSP ento tardio

Mg M; Peptidérgico
— —

_H4nn

Ganglionic (54 Acetylchoime + VIP
synapse

Secretomotor
junction

\ )
b 7

@ @ =

\._J'\_Ul_/ By Fast nicotinic and slow muscarinic EPSPs in B cells

5mv
= EPSP =
4 fast EPSPs

receptor receptor vIP Rﬂgﬁcaﬁnic

Ci

PPSI lento: Produce una hiperpolarizacion de la membrana. Mec T e

NA.




Farmacologia ganglionar

e Compuestos que estimulan receptores colinérgicos:

- Agonistas nicotinicos:

Nicotina:

Tetrametilamonio:

Imitan un PPSE. Son antagonizados por antagonistas de los receptores nicotinicos.

- Agonistas muscarinicos:

Muscarina:

Metacolina:

Imitan un PPSE lento. Son antagonizados por antagonistas muscarinicos, (atropina).




Farmacologia ganglionar

» Compuestos que bloguean el receptor nicotinico:

- Efecto bifasico:

Nicotina:

Inicialmente estimulan el ganglio (tipo ACh) y luego lo bloquean a causa de una
despolarizacion persistente.

- Blogueo directo:

Trimetafan:

Hexametonio:

Actuan por competir con la acetilcolina por el sitio de union (tipo BNM), o bien por
blogueo del canal abierto




Nicotina

 Acciones farmacologicas:

- Estimula de manera transitoria los ganglios autdonomos, para luego deprimirlos de forma
mas persistente.

- Estimula la liberacion de adrenalina de la médula suprarrenal.

- Lareaccion final expresa la suma de sus efectos estimulante e inhibidores.
* Sistema nervioso central:
- Estimula el SNC.

- En dosis bajas producen analgesia débil.

- Estimulan la respiracion (dosis baja reflejo, dosis alta directo).
- Dosis toxica: depresion del SNC e insuficiencia respiratoria.

 Aparato cardiovascular:

- Aumenta FC y TA. (pos estimulacion simpatica y liberacion de adrenalina).
» Otros:

- Gastrointestinal y glandulas exocrinas.




Bloqueantes ganglionares

e Acciones farmacolodgicas:

- Antagonismo competitivo de los receptores nicotinicos (Trimetafan).

- Bloqueo del canal abierto (Hexametonio).

 Aparato cardiovascular:

- Hipotension.
- Taquicardia leve (el grado dependen del tono vagal previo).

- Disminucion RVPT (en grado variable para cada territorio).

* Otros:

- Paralisis intestinal, retencion urinaria, ciclopejia, xerostomia, etc.




Consecuencias del bloqueo ganglionar

SITIO TONO PREDOMINANTE EFECTO DEL BLOQUEO GANGLIONAR

Arteriolas Simpitico (adrenérgico) Nasodifamcion: aumento del Bujo sanguineo
periferico. hipotension

Venas Simpitico (adrenérgico) Dilatacion: acumulacion perilenica de sangre:
dismmucion del retorne venoso: reduceion del
gasto cirdiicn

Corazén Parasimpitico (colinérgico) Taguicardi

Iris Parasimpitico (colinérgico) Midriasis

Miisculo ciliar Parasimpitico (colinérgico) Ciclopleita tenfoque par i vision de lepos)

Tubo digestivo Parasimpitico (colinérgico) Reduceion del tono v [ motilidad. estreimiente:
disminucion de Lis secreciones gisinicis ¥ pancredticas

Vejiga urinaria Parasimpitico (colinérgico) Heteneion urinaria

Glandulas salivales Parasimpitico (colinérgico) Xerostontla

Glandulas sudoriparas Simpatico (colinérgico) Anhidrosis

Aparato genital Simpatico y parasimpitico Estimulacion disminuida




