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1. PHARMAKOLO V - GLATTE MUSKULATUR

1.1. allgemein.

viele Medis wirken hier

idr. Dilatoren

Gefafle: Butdruck

Penis: Viagra

Kontraktion: Geburt, Nasenspray(Gefifie) & Inkontinenz

1.2. Muskeltypen.
e RYR im Skelettmuskel direkt gekoppelt mit der Membran
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e Herz nicht so schnell, RYR erst innen, aber auch AP
e Glatt: aktivierung iiber Liganden statt Aktionspotentiale
e glatt muss auf Bedarf sehr weich sein, Skelett kann das nicht so gut

1.3. Pharmakologische Ansatzstellen und andere Fakten.

e MLCK ist das Schliisselenzym = Myosin-light-chain-kinase — wirkt
auf den Querbriickenzyklus (Phosphoryliert)

relativ direkt also

Abschaltung: MLCP -phosphatase, klaut das P

Glatter Muskel hat eine viel Bessere Haltebkonomie als der Ekelett-
muskel

Calmodulin schaltet die MLCK ein, das wiederum wird durch Ca?*
aktiviert

1.4. Calcium-Regulation.

e dauerhaft schwappen Calcium-Wellen durch die Muskelzellen
e Modulation der Amplitude & Frequenz

e Sensitivierung: Rho-Kinase

e Desensitivierung: cAMP, cGMP, beides auf Calcium bezogen
e iibersichtsfolie aller Wege, Austsucher, Kanéle usw.

1.5. Ca-Kanile.

e [: hohe Schwelle, langsame inaktivierung Glatt/Herzmuskel - Wrk-
stoffe: Dilitazem, Verapamil

e T: niedrige Schwelle, schnelle inaktivierung, Atrium, Schrittmacher,
ZNS

e N: niedrige Schwelle, langsame Inaktivierung, an den Synapsen, Me-
di: Ziconotid (neues Schmerzmittel v. Meeresschnecke, das ins Gehirn
gespritzt wird)

1.6. SOC.

e Store-Operated-Channel, ein von innen geregelter Ca-Kanal, hohes
Calcium aktiviert
e SERCA war die Pumpe die das SR vollpumpt
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1.7. Mal. Hyperthermie.

e Mutation im Ryr

e Schreck des Anisthesisten

e Ryanodin hemmt den Rezeptor

e durch eine Mutation wird bei Succinyl-Narkose dieser Kurzschluss er-
zeugt

1.8. Pi.

e PI-Rezeptor: G-Protein-Weg

e Phosphatidyl-Inositol

e liegt am Calciumspeicher

e es gibt einie ganze Reihe Rezeptoren, 8 Beispiele auf Folie
e hier setzen die Medis an

1.9. Rho-Kinase-Weg.

1.10.

1.11.

1.12.

e Warum kann bei konstantem Ca die Kontraktilitdt verschieden sein?

e Rezeptor aktiviert indirekt die Rho-Kinase, die die MLCP selbst phos-
phoriliert, also inaktiviert

e also eine Inhibierung der Abschaltung — faktische Sensitivierung

Relax!

e mehrere Moglichkeiten

e 7.B. phosphorylierung also inaktivierung der MLCK

e PKA, Phosphokinase A macht das

e diese wiederum wird durch (32-Agonisten befordert (Zwischenschritt
cAMP)

e PDE-Hemmstoffe setzen hier auch an

PDE.

e PDE-Hemmstoffe sind z.B. Cafedrin, Theophylin, Sinalfil
e also je nach Rezeptorart RR-Steigerung, Herzkraftsteigerung, Erekti-
onssteifung

Gase.

e Wasserstoffzusatz hilft im Tierexperiment gegen Entziindungen

e NO kennt man ja, Nitrolingual

e O, wirkt auf Lungengefifie (verengung) aber auch Systemisch (erwei-
terung)

1.13.

1.14.

1.15.

1.16.

1.17.

1.18.

NO.

Acetylcholin wirkt am Endothel das NO erzeugt

Noradrenalin wirkt am Muskel selbst

Nitro-Spray enthélt Glyzeroltrinitrat

EDRF wurde der Relarasingfactor genannt bevor man wusste, dafl das
NO ist

e wenn ich die NO-Bildung hemme wird alles eng

NO-Synthase.

e NOS abgekiirzt

e mehrere Sorten: eNOS, iNOS, nNOS

e ¢NOS: RR-Regu, Aggregahemm

e iNOS: Verteidigung gegen Bakterien, Viren, Pilteb
e nNOS: Zentral, Gedéchtnis & Appetit
Kopfschmerzen.

e alle Medis die Hirngeféfle dilatieren haben als mogliche Nebenwirkung
Kopfschmerz
e also auch NO, da sind wir wieder beim Nitrolingual

IRAK.

e IRAG und VASP sind die wirklichen Worte
e Zwischenprodukte zischen cGMP und Wirkung

Zusammenf.

PDE-Hemmer oder Rezeptoren wirken auf cAMP — MLCK (aktivi.)
NO und PDE5-Hemmer wirkt auf cGMP — MLCP (deaktivi.)

al — Rezeptor hemmt per PLC MLCP (hemmt deaktivi.)

andere Rezeptoren hemmen sie auch {iber Rho

Vasodilatoren-Nebenw.

Kopfschm

Schwinddel

Erbrechen

Reflektorische Tachykardie

zu starke RR-Senkunge
Pritibiale Odeme in den Beinen
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1.19. Viagra. e so wird die Glatte Muskulatur der Adern erweicht und dadurch der
Penis erhértet
e Dias: Viel Blut geht durch schlaffe Arterien hinein & Venen werden
e Sildenafil hemmt cGMP-Abbau durch den Druck auch noch abgedriickt



