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Noraadrenalina

* NA - medulara
suprarenalei - direct in

torentul sangvin

* NA - ggl simpatici
paravertebrai —
neurotransmitator

® NA - nuclei cerebrali -
locus coerulues
(ceruleus)
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Exocytosis
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Synaptic Norepinephrine
cleft
Postsynaplic

receptor and ionic
channel

Postsynaptic
neuron

Tirozina - AA neesential, poate
fi produs din fenilalanina

VMAT2 - Vesicular monoamine
transporter - transportda NA in
vezicule pt pastrare

MAO A sau B - mitocondrii/
spatiul sinaptic — degradeazda NA
COMT - Cathecol-O-methyl-

transferase - spatiul sinaptic -
degradeaza NA.

NET - norephinephrine
transporter - reintroduce NA in
axon
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Receptorii Noradrenergici

alfai, alfaz(a,b,c), betai, betaz2, betas.

Receptorii NA

1.
1

atat postsinap
termina

1

pticl — autoreceptor
1

Receptorii alfaz pot f

presina

somatodendritici(corp n/dendrite).

» Alfaz autoreceptor

e Alfaz terminali ->opresc ELIBERAREA NA!

-> opresc IMPULSUL

1tici

e Alfaz somatodendr

NEURONAL!



Alfa1

Alfaz

Betai

Betaz

Beta3

Contractie Muschi N
Vaso-Constrictie

Contractie sfincteriana
Midriaza

Efecte Muschi N
Activare plachetara

Cronotrop+
Dromotrop+
Inotrop+

Relaxare muschi neted

Lipoliz4, relaxare vezica
urinara

Norepinefrind

Dexmedetomidine - sedare
Clonidine - HTA/ADHD
Lofexidine - sevraj opioide

Dobutamina
Norepinefrina

Bronhodilatatoare

Amibegron-AntiDep/AnxioL
Solabegron- Polakiurie/S.
colon iritabil

Mirabegron- Polakiurie

Prazosin
Trazodone
Amitriptyline
Clomipramina
Antipsihotice
tipice/atipice

Trazodone
Antipsihotice
tipice/atipice

BetaBlocante

BetaBlocante

BetaBlocante
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Interactiunea NA cu monoaminele

* NA interactioneaza cu neuronii serotoninergici prin
intermediul receptorilor alfa1 si alfaz:

e Receptorii alfa1 de la nivelul corpului neuronal -
stimularea neuronilor sHT-> cresterea eliberarii de 5sHT.

e Receptorii aflaz de la nivelul axonilor -> “franarea”

eliberarii de sHT.

e Efectul stimulator sau inhibitor depinde de care parte a
neuronului serotoninergic este mai stimulatd, intr-un

moment anume.
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lpotezele monoaminelor in depresie

¢ Teoria clasica:

e Depresia apare ca o consecintd a scdderii NA/sHT. La polul
opus, mania apare ca urmare a excesului de NA/sHT.

e Initial dezbaterile au fost asupra importantei NA sau a sHT,
DA fiind neglijatd, ca in final sa fie recunoscut rolul tuturor
celor 3 monoamine.

e Depletia monoaminelor -> cresterea numarului de receptori
lucru evidentiat postmortem la unii pacienti, prin CT.

e Rezultatele studiilor efectuate nu au fost concludente, fiind
chiar contradictorii. Din acest motiv alte cauze au fost

cautate.



* Teoria receptorilor si expresia genica

e QOrientarea a trecut de la studiul monoaminelor, catre studiul
receptorilor-> depresia apare ca urmare a unor anomalii la
nivelul receptorilor, lucru obiectivat partial prin studii de
neuroimagisticd, dar acestea nu au fost consistente sau
replicabile.

e Caurmare a nivlurilor scazute de monoamine, numarul
receptorilor cresc, acest lucru in sine, fiind cauzd a depresiei.

e Efortul a fost comutat cdtre studiul efectelor post-receptor, in
transductia mesajului, cu afectare moleculard si de expresie
genicd, in conditiile unei cantitdti suficiente de mesager cat si
a unor receptori indemni.



Mecanisme de actiune a terapiei

* Blocarea transportorilor monoaminelor:

e Blocarea va determina cresterea monoaminelor la
nivelul sinaptic ce va determina ameliorarea clinica->
teoria clasica.

e Cresterea monoaminelor se realizeaza relativ rapid, insd
efectul terapeutic apare pe parcursul saptdmanilor ,o
explicatie fiind, aparitia mecanismului adaptativ ->
scdderea sensibilitdtii receptorilor-> scaderea numarului
de receptori, care ar determina ameliorarea clinica->
teoria receptorilor.
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e Acest mecanism este dovedit prin ameliorarea clinica ce
coincide cu momentul scaderii numarului de receptori
si in acelasi timp cu aparitia tolerantei la efecte adverse.

e Mecanismele adaptative, par sd apard ca urmare a
modificdrilor de expresie genicd -> modularea

receptorilor cat si prin producerea unor factori
neurotrofi (BDNF).

e Aceste mecanisme par a fi comune tuturor claselor de
antidepresive.
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Influenta NA in ADHD

* Pacientii ce sufera de ADHD, prezinta o slaba activare
a ariei prefrontale, necesara in antentie si functia

executorie.
* In mod normal nivelul bazal de NA, permite un nivel
optim de transmisie. Cantitati moderate de NA vor

stimula receptori alfaza postsinaptici-> imbunatdtirea
functiei corticale prefrontale. Cantitati crescute de NA

vor stimula si receptorii alfa1 si beta1 ->afectarea
memoriei de lucru.




Rolul NA este de a creste conectivitatea retelelor
prefrontale, prin potentarea semnalelor excitatorii: alfaza
rec-> activarea prot G-> inhibarea degradarii AMPc->
inchiderea canalelor HCN-> propagarea impulsului.

In ADHD existd un dezechilibru de NA intrasinaptic.
Nivelul scazut de NA -> nivel scazut de
neurotransmisie/semnalizare -> scdderea stimularii
postsinaptice. Substantele care cresc eliberarea de NA, pot
teoretic sa fie benefice, prin aducerea la normal a secretiei
sinaptice.

Niveluri crescute de NA pot pe de alta parte fi responsabile
de prezenta simptomelor prin cresterea excitabilitatii.



Mecanismele de actiune a terapiei

* Principiul farmacologic ce sta la baza terapiei, se bazeazd
pe cresterea nivelului de NA si DA la nivelul fantei
sinaptice.

* Acest deziderat este realizat prin blocarea NET/DAT.

* Methylphenidate- este un agonist alosteric al NA/DA,
blocand NET/DAT fara actiune asupra VMAT?2. Blocheaza
recaptarea NA/dopaminei, fard a fi captat in neuron.

* Amfetamina- agonist competitiv al NA/DA, se leaga la
nivelul NET/DAT, fiind transportat in neuron. La nivele
crescute, actioneaza competitivasupra VMAT2-> eliberare
exageratd de DA.



Rolul NA Tnh anxietate

* Nivelul crescut de NA ce stimuleaza receptorii alfa1 si beta1
postsinaptici de la nivelul cortexului prefrontal si a
amigdalei este responsabil de aparitia simptomelor
anxietdtii precum frica, cosmarurile, atacuri de panica si
stdri de hiperexcitabilitate.

* Cosmarurile pot fi reduse prin blocarea receptorilor alfai-
prazosin

e Stdrile de frica si atacurile de panica pot fi reduse prin
inhibarea recaptadrii NA. Initial apare o potentare a
simptomatologiei, prin cresterea NA sinaptice, efect ce
dispare dupa scaderea numarului de receptori specifici.
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Va Multumesc!



