Il sistema ortosimpatico media le risposte della reazione di “lotta e fuga”
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aumento pervieta bronchi (broncodilatazione, inibizione
secrezioni)

vasodilatazione nel territorio muscolare
2- aumento della forza di contrazione
3- aumento dell’'apporto di substrati energetici (glicogenolisi, lipolisi)
4- riduzione perdite di sangue da ferite: vasocostrizione cutanea
5- aumento aggressivita e reattivita
6- midirasi (combattimenti notturni e visione da lontano)

7- piloerezione



Il rene recupera acqua
dalle urinie e la teitnmette
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Le principali catecolamine a funzione di
neurotrasmettitore sono:

Adrenalina (epinephrine)
Nor-Adrenalina (nor-epinephrine)

Dopamina



Table 5-1.

RESPONSES OF EFFECTOR ORGANS TO AUTONOMIC NERVE IMPULSES

EFFECTOR ORGANS

ADRENERGIC IMPULSES !

CHOLINERGIC IMPULSES '

R;;;f igr Responses 3 Responses >
Eye
Radial muscle, iris a Contraction (mydriasis) ++ — .
Sphincter muscle, iris 4 - Contraction (miosis) +++
Ciliary muscle B2 Relaxation for far vision + Contraction for near vision
+++
Heart ?
SA node Bi Increase in heart rate ++ Decrease in heart rate; vagal
. arrest +++
Alria Bi Increase in contractility and conduc- | Decrease in contractility, and
: tion velocity ++ shortened AP duration ++
AV node B Increase in automaticity and con- Decrease in conduction veloc-
duction velocity ++ ity; AV block +++
His-Purkinje system B Increase in automaticity and con- Little effect
duction velocity +++
Ventricles B Increase in contractility;, conduction | Slight decrease in contractil-
velocity, automaticity, and rate of ity claimed by some
idioventricular pacemakers +++
Arterioles '
Coronary aj,az; B2 | Constriction +; dilatation $ ++ Constriction +
Skin and mucosa aj,a; Constriction +++ I Dilatation ¢
Skeletal muscle a; B, Constriction ++; dnlatauon 57 44 Dilatation ® +
Cerebral a Constriction (slight) Dilatation ¢
Pulmonary a;: By Constriction +: dilatation * Dilatation ¢
Abdominal viscera ;i B Constriction +++ dilatation 7 + -
Salivary glands ay, az Constriction +++ Dilatation ++
Renal ay, @B B; | Constriction +++; dilatauon + -
Veins (Systemic) aj; B; | ‘Constriction ++ dllnmion +-\ -
Lung A ; . '
Tracheall and bronchial B2 Relaxntnon + Contraction ++
muscle .
Bronchial glands T Decreased secreuon' mcreased Stimulation +++

secretion . g oni
\ e




Il sistema
catecolaminergico
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Figure 6-3. Steps in the enzymatic synthesis of dopamine. nor-
epinephrine, and epinephrine.

The enzymes involved are shown in blue: essential cotac-
tors. in italics. The final step occurs only in the adrenal
medulla and in a few epinephrine-containing neuronal path-

ways in the brainstem.




protonico istituito da una pompa
specifica

»Le anfetamine interferiscono con
'accumulo vescicolare delle
catecolamine; ecstasy con quello
della serotonina

Molecular function of adrenal chromaffin granules

CATECHOLAMINE
DOPAMINE
TRANSPORTER /3-HYDROXYLASE

CYTOCHROME
b-561

~~300nm

Fig. 5. Catecholamine uptake and hydroxylation in chromaffin granules. The H* locating ATPase
(ATPase I) acidifies the granule matrix, creating a transmembrane pH gradient (ApH = 1.5) and
membrane potential (AY = —50mV). This protonmotive force drives catecholamine uptake by an
1 geni techolami porter. D ine is hydroxylated to drenaline by dopami

B-hydroxylase: the electron domor for this process is ascorbate, which is oxidized to semi-
dehydroascorbate, and rege! d by el port through cytocl byg,. The nature of the
cytoplasmic electron-donor is not known; this schematic drawing is not meant to imply that the four
subunits of dopamine f-hydroxylase are not equival ADP, ad ine 5’-diphosph P,, inorganic

phosphate.




(Gli enzimi coinvolti nella sintesi
del neurotrasmettitore, prodotti
nel pirenoforo, sono trasportati
al terminale sinaptico mediante
trasporto assonico, effettuato
_dai microtubuli. s

Terminale assonico
della cellula presinaptica

(Il neurotrasmettitore viene
sintetizzato nel terminale
assonico, dove viene
immagazzinato nelle vescicole;]

S

o

(La membrana ) Mediante processi
presinaptica d esocitotici, la cellula
e separata ‘ presinaptica rilascia
da quella il neurotrasmettitore
postsinaptica « | nella fessura sinaptica.
dalla fessura fo T R

 sinaptica. “ (1l neurotrasmetitore si Iega}

| ai recettori presenti sulla
- | membrana postsinaptica,
- | e cio causa I'apertura dei

canali ligando-dipendenti.
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recettori presinaptici
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delle catecolamine e
della serotonina sono
target di farmaci anti-
depressivi e di
psicostimolanti
(cocaina)
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Figure 6-+4. Proposed sites of action of drugs on the synthesis, acrion. and fate of norepineph-
rine at sympathetic neuroeffector junctions.
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one molecule of receptor protein

signaling ligand \'

each activated receptor protein

may activate many molecules of |

G protein, each of which o subunit of

liberates an o subunit that can el ;. G, protein

activate an adenylyl cyclase -

molecule for a prolonged period l activated
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Recettori accoppiati alle proteine G

spazio
extracellulare

ormoni
glicoproteici  glutammato frombina

Recettori monomerici con 7 domini transmembrana



receptor G; protein adenylyl
protein g il cyclase

EXTRACELLULAR By Ols
SPACE

plasma
membrane

CYTOSOL

ligand binding alters conformation of receptor,
exposing binding site for G5 protein

diffusion in the bilayer leads to association of
ligand-receptor complex with Gs protein, thereby
greatly weakening the affinity of Gs for GDP




proteina G con cui
Interagisce

Vedi movie

Pi<—J

GDP dissociates, allowing GTP to bind; this
causes the o subunit to dissociate from the
Gs complex, exposing its binding site for
adenylyl cyclase

the o subunit binds to and activates adenylyl
cyclase to produce many molecules of cAMP;
meanwhile, dissociation of the ligand returns
the receptor to its original conformation

hydrolysis of the GTP by the o subunit returns the subunit
to its original conformation, causing it to dissociate

from the adenylyl cyclase (which becomes inactive)

and to reassociate with fy complex to re-form Gs




membrana
plasmatica




Table 15-1 Some Hormone-induced Cellular Responses Mediated by Cyclic AMP

Target Tissue = Hormone Major Response
Thyroid gland  thyroid-stimulating thyroid hormone synthesis
hormone (TSH) and secretion
Adrenal cortex adrenocorticotropic hormone cortisol secretion
(ACTH)
Ovary luteinizing hormone (LH) progesterone secretion
Muscle adrenaline glycogen breakdown
Bone parathormone bone resorption
Heart adrenaline increase in heart rate and
force of contraction
Liver glucagon glycogen breakdown
Kidney vasopressin water resorption

Fat adrenaline, ACTH, glucagon, TSH triglyceride breakdown




Enzimi (es proteinkinasi A, fosfatasi)

Canali (es Na f di cuore che regola frequenza)
Trascrizione genica (CREB)
La durata degli effetti di cCAMP dipende:

dalla velocita dei sistemi che riducono la
concentrazione di cAMP (fosfodiesterasi inibiti da
thé, Viagra)

dall’attivita dei sistemi che contrastano gli effetti
dell’attivazione di enzimi
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concentrazione
intracellulare di Ca2+

Influsso e rilascio
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Alta affinita ma bassa capacita
per lo ione Ca2+ aDPa?

Ca++

SERCA

TRASPORTATORI AL Ca2+

SCAMBIATORE Na+/Ca2+
L'entita e la direzione del movimento del Ca2+ dipendono dai gradienti
di Na+, di Ca2+ e dal potenziale di membrana.
Scambio avviene con stechiometria di 3Na+:1Ca2+ :il sistema e
elettrogenico.
Quando si riduce il gradiente Na/K (controllato dalla pompa Na/K
ATPasi) lo scambiatore e inibito e si accumula Ca2+ intracellulare:
morte cellulare
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pertura
3-recettore in presenza

di concentrazione fissa di IP3
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L a contrazione muscolare e mediata dall’laumento della
concentrazione Intracellulare dello ione Ca2+

A\

Nel muscolo scheletrico 'aumento di Ca2+ avviene per rilascio
dalle cisterne

Nel muscolo cardiaco per influsso attraverso canali VOCC



NN

ontrazione

»Secrezione

»Trascrizione genica



Contratture muscolari

Rilascio incontrollato di neurotrasemttitori in SNC
Attivazioni di proteasi, lipasi, DNASsI

Morte cellulare: necrosi
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