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MUY IMPORTANTE:

Este material
NO SUSTITUYE
el uso de los libros para
estudiar fisiologia



NOTA:

Para las clases y materiales del Sistema
Nervioso Auténomo, se ha seguido en gran
parte la organizacion y las ilustraciones
del libro Autonomic Nerves de L. Wilson-
Pauwels, P-A. Stewart y E.J. Akesson. B.C.
Decker, 1997.
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I. Introduccion SNA

IT Anatomia funcional SNA

ITTI Neurotransmision

IV  Acciones autondémicas en érganos y tejidos
V  Farmacotoxicologia autonémica

VI Clinica autondmica
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Boton
terminal

SNA

ITII. Neurotransmision
autonomica

lera. parte
- Transmision Quimica Autonomica
2da. parte
* TQ en Div. Parasimpatica
* TQ en Div. Simpatica
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Homeostasis: balance dinamico
entre las divisiones autonomicas

¥

Reposo y digestion: Pelear o correr:
Domina el parasimpatico = Domina el simpatico

www.colorado.edu

Copyright & 3007 Poearson Education, ing., publishing as Benjamin Cummings,
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ITIT Neurotransmision
autondomica

Transmision Quimica Autondmica

* Sinapsis

* Transmisores

* Receptores

* Mecanismos sefalizacion intracelular

* Efectores
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cuerpo

Sinapsis

Neurona Presindptica

axon

ITIT Neurotransmision
autondmica

Neurona Postsindptica

sinapsis
| ik
0 g
———
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*x¥x

IIT Neurotransmision

Transmision quimica

autonomica

Boton terminal

Varicosidades
boutons en passant

SINAPSIS DIRECTA

Sinapsis en ganglios
autondmicos

SINAPSIS DIFUSA

Sinapsis en uniones
autondmicas neuroefectoras
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*x¥x

Transmision
quimica

Transmision
de volumen

ITIT Neurotransmision
autonomica

Vesiculas con NT

| ! AX. simpdticos
Mitocondria ‘ posganglionares

C. musculo liso

Fisiologia Médica. Fiorenzo Conti (Ed.). Mc Graw-Hill, 2010.
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IIT Neurotransmision
autondomica

Transmisores | ***
Clasicos Neuropéptidos
ACh, NE, E, DA VIP, Sustancia P, etc.

No convencionales
Oxido nitrico, ATP etc.
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IIT Neurotransmision
Transmisores * ¥k Xk autondmica
Clasicos Neuronas Adrenérgicas

liberan de sus terminales:

Neuronas Colinérgicas
liberan de sus terminales:

Norepinefrina

(NE)

Acetilcolina
(ACh) Células cromafines

(médula adrenal) liberan:

Epinefrina (E) @o%)

NE (20%)
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ITIT Neurotransmision

. +tonémi
Transmisores | % Y% e
Caracteristicas | Acetilcolina Norepinefrina |Epinefrina
Sitio de Todas N. pregl. y las Mayoria de N. simp. Médula adrenal
liberacién parasimp. posgangl.; posganglionares; 80%
Algunas N. simp. posgangl. | Médula adrenal 20%
Receptor Nicotinicos, muscarinicos | al, a2, B1, B3 al, a2, p1, B2

Terminacion
de actividad

Degradacion enzimatica
por Acetilcolinesterasa
(AChE)

Recaptura dentro del
terminal; difusién fuera
espacio sindptico,
metabolismo por MAO
dentro terminal o por
COMT en higado

Degradacion
por COMT en
higado
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Je Jede | Transmisores

N. Simpdtica N. Simpdtica NE
pregl AC posg| R
e e

colinérgica

/ adrenérgica |
’ ...:@I
.« & . I ~ -.'...' P
colinérgicd I linérai -=--
@ \ sr'._a&rv ., colinergica R . e
\ -f.‘.}’ / \ -'t

A S P4
~N o -

colinérgica
———— - ————— il - e
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*x Xk

Transmisores

SNC

Somatico e

Motoneurona

o 4
<ACh

EFECTORES

Misculo
esquelético
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*x Xk

Transmisores

ITIT Neurotransmision
autondomica

SNC

Somdtico e

EFECTORES

Motoneurona Mdusculo

i Preganglio P li
Simpatico e @ Fosgne

[N P°$ganglionar.

<Ach e
esquelético

Mus liso.
| gldndulas

| 6l. sudoriparas
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Transmisores

*x Xk

Parasimpdtico e

SNC EFECTORES
P Motoneurona 7
Somatico e <Ach Muscul’o.
esquelético
Preganglionar Posganglionar ,
Simpdtico ® <ACh <ne [%2 Mus liso.
glandulas

Preganglionar

Posganglio
<ACHIN

(4]
@ Mus liso.
glandulas
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Transmisores

* kXX

SNC

Somdtico e

Motoneurona

Simpdtico e

Preganglionar

e
<ACh

Postganglionar

Parasimpdtico ¢

<ach[N§

Preganglionar Posganglionar

<ACh | N———<AcCn

E 80%

. /y . Preganglion Al
SlmPGfICO & gang W a sangre

NE 20%

Médula adrenal

EFECTORES

Mdisculo
esquelético

Mus liso.
gldndulas

) Gl. sudoriparas

Mus liso.
gldndulas

@© Elsevier. Costanzo: Physiology 3E www.studentconsult.com
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Transmisores

Neuronas colinérgicas L X %

* Todas las N. PREganglionares

* N. POSganglionares parasimpaticas

* N. POSganglionares anatomicamente
simpdticas que inervan glandulas sudoriparas,

algunos vasos sanguineos en piel

Neuronas noradrenérgicas

* El resto de las N. simpdticas POSganglionares

Médula adrenal

* La médula es como un ganglio simpdtico
* N. PREganglionares inervan la glandula
» C. POSganglionares (c. cromafines) han

perdido axones y secretan E NE, algo de DA
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*x Xk

Transmisores

N. Colinérgicas
liberan de sus terminales:

ITIT Neurotransmision
autonomica

N. Adrenérgicas
liberan de sus terminales:

N

Efectos locales muy cortos
por alta concentracidn
de AChE que la elimina en

< 1 mseg

No hay ACh circulante

Inactivada por recaptacion en
terminal y metabolizada intra-
neuronalmente por enzima MAO

Efecto mds duradero
que el de ACh
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ITIT Neurotransmision
autonomica

Transmisores

Células Cromafines
liberan a circulacidn:

------------------
--------------------
-------
.....
. te
o ‘e
. .

:Catecolaminas: E y ne':

‘e

]
L]
a, .
L} .
"""""""
.......
------
----------
-------------------------

* Mayor duracion y rango de accion que NE
heuronal

* Degradacion en el higado por COMT
Efectos por 1-2 min vs. mseg NE neuronal

* Actlan en todo el organismo y en tejidos no
directamente inervados por el simpatico:
m. liso via aérea, hepatocitos, adipocitos.

- E, NE y DA se encuentran en sangre
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Transmisores

Clasicos

ITIT Neurotransmision
autonomica

Neuropéptidos

Interneuronas pequenas
infensamente fluorescentes
(SIF) en ganglios simpaticos.

Neuronas adrenérgicas
inervan vascularizacion renal
secretan

Dopamina (DA)

Neuronas PREganglionares
en ganglios secretan
péptidos como

GnRH
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Neuropéptidos en SNA | A | B E

Angiotensina I1

Bombesin (péptido liberador de gastrina)
Péptido relacionado con gen calcitonina X
Colecistokinina (CCK)
Dinorfina

Encefalina X
Galanina
H. Liberadora de H. luteinizante (LHRH) X
Neuropéptido Y (NPY) X
Neurotensina (NT) X
Oxitocina X
Somatostatina (SIH) X X
Sustancia P X X
Péptido intestinal vasoactivo (VIP) X X | X

X X X X

X X
X

A. N. preganglionares
B. N. posganglionares

D. Ax. viscerales sensoriales

. - E. Médula adrenal
Ximena Paez Medicina ULA 2014



*%* | Transmisores

Neuronas Colinérgicas
liberan de sus terminales:

Cotransmisores:

ACh con
VIP

Ejemplos

IIT Neurotransmision
autonomica

Neuronas Adrenérgicas
liberan de sus terminales:

Cotransmisores:

NE con
NPY y ATP

Complejidad de
respuestas...
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ITII Neurotransmision

Je Y autonomica

Transmisores

No convencionales

Purinas: ATP y Adenosina

Oxido Nitrico (NO)

Modulacion contraccion vascular

Monoxido de carbono (CO)
Células intersticiales de Cajal
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ITII Neurotransmision

autonomica
% XX
Receptores

‘Neuronas posgangl. Células Efectoras
(R. metabotrépicos)

R. Ig\"“ﬁl"i“s R. Muscarinicos

(R. Canales) A Ch
ACh

R. Adrenérgicos

NE, E
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IIT Neurotransmision
autondomica

Receptores | &%

R. Canales Na*/K* R. Metabotropicos
NICOTINICOS MUSCARINICOS
ADRENERGICOS
Entran mds cargas Acoplados a proteinas G
positivas, despolarizan Sistemas de Segundos
la membrana Mensajeros
4 ’
ACCION ACCION
RAPIDA LENTA
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ITIT Neurotransmision
autonomica

Via parasimpdtica Via simpdtica
SNC q) SNC (P

R D \
I . |
I Gangho A‘ Gangllo | ACh |
' C % |
: \ OAO/A h OAO/ :
'R. nicoﬁnico/¢ R. nicoﬂnico/¢ |
| :
e 1

/o\o—ACh /o\o/ NE
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ITITI Neurotransmision
autonomica

Receptores | %
Canales

Entrada neta
de g+

Despolarizacidn
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Receptores Receptor
Canales Nicotinico

ACh

°IIII
+

Canal cerrado

Interior ‘ Canal abierto \

© Elsevier. Costanzo: Physiology 3E www.studentconsult.com
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ITT Neurotrans.

autonomica
** Via parasimpdtica Via simpdtica
SNC q) SNC q)
Ganglio Ganglio ACh

A by
R. nicoﬂnico/¢\ R. nicoﬁnico/¢

ACh
.. B , . WANE
R. muscarinico_[ R. adrenergico —
Efectores: Efectores:

Mdusculo involuntario
Glandulas

Mdusculo involuntario
Glandulas
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*x X

Receptores Metabotrdpicos
Acoplados a proteinas G

Neurotransmisor

/ Receptor | RecePTor
L inactivo *activo

L N S SN B RN RN ol N S B F g GF N S S U B R O R SR g

l ﬂ “‘:
Proteina G el iR
activa  MGDP

Subunidad o
despegada
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*x X

ITT Neurotransmision
autonomica

Mecanismos senalizacion intracelular

TRANSDUCCION RESPUESTAS

Receptor

4
O

Senal

Membrana

Copynghl & Pearson Education, Inc.. publishing as Bengamin Cummings.

LENTAS

Activacion

~Q-B-P—- ¢
respuestas

celulares

Acciones relativamente duraderas,
por receptores metabotrdpicos
acoplados a proteinas 6
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ITII Neurotransmision

fragpresen autonomica

1. Transmisor-Receptor

2. Mecanismos transduccion intracelulares

- Sistema Adenililciclasa (AC)
CASCADAS . sistema Guanililciclasa (6C)
- Sistema Fosfolipasa C (PLC)

Mec. Intra

Segundos mensajeros T| R
celulares

AMPc, GMPc, DG, IP3, Ca*

3. Acciones celulares

- Apertura o cierre de canales idhicos Acciones

- Hiperpolarizacion o despolarizacion
» Contraccion o relajacion mdsculo involuntario
- Estimulacion o inhibicion de secrecion
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Je Yo IITI Neurotransmision
autonomica

Receptores
Metabotropicos

Transduccion de
Senales
Proteinas G

Apertura directa
canal idnico

subunidad By

Sale K* B .
Hiperpolarizaciéon | @, : gf‘“.“'
= CEATERE , onico
membrana " Potasio

Accidn sindptica mas duradera en efectores
con receptores asociados a proteinas G
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Jo ok III Neurotransmision
autonomica

Efectores

- Musculo Cardiaco

» Mdsculo Liso
organos huecos TGI, TGU,
vasos sanguineos

- C. Secretoras
exocrinas, endocrinas

érganos huecos
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Mdusculo

involuntario

*x Xk

IIT Neurotransmision
autondomica

Efectores

Mdusculo cardiaco

Discos
intercalares
Uniones Gap

Es estriado, tiene sarcémeras

Son fibras cortas ramificadas e
interconectadas por discos
intercalares, la excitacion se
difunde en masa, se comporta
como sincitio

Se contrae espontdneamente y
es regulado por SNA

Ca*™ i necesario para
contraccion, que ocurre por
deslizamiento de actina y
miosina
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ITT Neurotransmision
autonomica

Musculo liso

Efectores

Mdusculo
involuntario
*x
g
b o B
T
L
S » -
& vy

Menos especializado, ho tiene
estriaciones, no tiene sarcomeras

Mayor cantidad de actina por miosina

Mds independiente de su inervacidn,
no se atrofia cuando es denervado.
Puede recuperar su funcién

Ca* i necesario para contraccion,
que ocurre por deslizamiento de actina
y miosina

Puede contraerse aln después de un
gran estiramiento a diferencia de m.,
estriado

Es regulado por SNA
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Jo o p IIT Neurotransmision
. MUSCUIO. autonomica
involuntario

p : Efectores
o Mdusculo liso |
Unitario (miogénico): X {
gincitiezr funcional .,_3,7’(3 ? ‘¢ Neurona
e contrae - e _ osganglionar
independiente ; f\ Pos9ana
del SNA N

Ej.m. intestinal -
m. uterino

\Uniones
~gap

Sincitio funcional
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*x Xk

Mdusculo
involuntario

Multiunitario:
inervacion
autondémica
individual

Ej.m. ciliar
m. radial

ITIT Neurotransmision
autonomica

Mdusculo liso

Fibras musculares individuales

Efectores

Neurona
posganglionar

4 g
\ /
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ITT Neurotransmision
autonomica

2da. parte

- Transmision Div. Parasimpatica

* Transmision Div. Simpdtica
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ITIT Neurotransmision
autonomica

Transmision Quimica
Parasimpdtica

* Sinapsis

* Ciclo neurotransmisor ACh

* Receptores Colinérgicos

* Mecanismos Sefalizacion Intracelular
* Ejemplos transmisidn colinérgica:

- Ganglio autonémico, efecto RNn
- Ganglio autonémico, efecto M1

- Corazén marcapasos, efecto M2
- Corazon miocitos efecto M2

- Glandulas exocrinas, efecto M3

kX

Ximena Paez Medicina ULA 2014



III Neurotransmision

autondmica

Jc Yo & Sinapsis

Div. parasimpdtica

N.pregangl. Ax. PREgangl. Largo

AX. POSgangI Corto

%'ﬂ D SN T D= s
ACh

Ganglio

N.

ganglionar

S. Directa

S. Difusa
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ITT Neurotransmision
autonomica

Sinapsis
Div. parasimpdtica

N. Parasimpdtica N. Parasimpdtica
PREganglionar POSganglionar
, colinérgica colinérgica
-:_/"" — e e - — il -
Efector
Ganglio ACh
ACh

Ximena Paez Medicina ULA 2014



ITIT Neurotransmision
autondomica

Terming| | Vesicula
COLINERGICO i sindptica
- -r\)

itocondria

Colina
+ N

Acetato - o

Neurotransmisor
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1. Captacion precursor
2. Sintesis ACh

Neurotransmisor

3. Almacenamiento

4. Liberacidn
5 .Interaccion NT-receptor

6. Inactivacion
Degradacion enzimatica

Wt dededek

Ciclo metabodlico

ACh

Sitios de manipulacidn
AOAE farmacoldgica
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*x X

ITIT Neurotransmision
autonomica

Receptores Colinérgicos

NICOTINICOS
(canales Na*/K*)

MUSCARINICOS
(metabotropicos)

RNN Ganglios
autonomicos
Médula adrenal

RM, _; Ganglio, Corazon
Mdusculo liso
Glandulas

Ximena Paez Medicina ULA 2014



%% |Receptores colinérgicos ubicacion

F. PREganglionares Neuronas POSganglionares Células efectoras
R. Nicotinicos (muchos)

N. Colinérgica posgangl. | | M. liso, gldndulas,
anglio N | neuronas entéricas

parasimpdtica
V4
N\

R. Muscarinicos (pocos)

simpatica )
' Médula adrenal
N
simpatica , N. Adrenérgica posgangl. ,
N\ .ganglio N

simpatica , @ N. Colinérgica posgangl. /[j 61. sudoriparas
\ anglio N\

Ximena Paez Medicina ULA 2014
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ITIT Neurotransmision
autonomica

Receptores oo o Jo I
COLINERGICOS
|
Muscarinicos !
| — ' Nicotinicos
Colina + acetato A ch ; 1 K"\,' | :
|
|

Mdsculo liso Corazéon  SNC y ganglios | Ganglios Zlacf NM
PGq PLC PGi AC | Autondmicos - "0 Dot
q S ! PGq PLC ' Med. Adrenal " T
Aumento Ca**i Disminucion FC Aumento Ca**i ! Canal iéni
.  Canal idnico
Aumento motilidad y Disminucion PPSE lento
Secrecion contraccion :

Vasodilatacion Ximena Péez Medicina ULA 2014



Receptores

COLINERGICOS
R. Nicotinico I(*Q canal RTg— fﬂlie
gNa* > gK* ACh
Entrada neta
de cargas +
- & l‘o | °
. - | : ey Q Na*
- Ganglios autondémicos Nl @K 9
- Médula adrenal e

Nicotina (+) (+) agonista
Hexametonio (-)

(-) antagonista
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*x Xk

RNN
Ganglio
autonomico

Receptores
COLINERGICOS

N. PREganglionar

K+
(Na") | N. POSganglionar
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*x Xk

N. PREganglionar

Receptores
COLINERGICOS

R. Muscarinicos
Metabotropicos

R. M1
Ganglio
autondomico

Acoplado PLC
Aumenta Ca**i
Despolarizacion

PPSE lento

Oxotremorina (+)
Atropina (-)
Escopolamina (-)

N. POSganglionar

* .

mEEN
gunmnREREN,,

w | PPSE lento -,

L]
.

TN a, s
y N | "t"saa¥ams®
/ \ .__J
o,
\ 1
P Ximena Paez Medicina ULA 2014



ITT Neurotransmision
autondomica

Interneurona

Ax. PREganglionar c. STF \ Transmisién en ganglios

0 © o | * (DA)
GANGLIO

N. POSganglionar/

Ax. Sensorial
mn—;;\‘.:\-

Goodman & Gilman's The Pharmacological Basis of
Therapeutics 10th Ed. J.6. Hardman, L.E.
Limbird Eds. , A. Goodman Gilman Consulting Ed.
McGraw-Hill, 2001.

:
m @\a ‘\l/l_\ﬂ‘/\ Registro eléctrico

N. ganglionar

e

Ruw R.DA; R.M; R. Peptidérgico

~o0 - — —

— p
20 mgeg 10 seg . 1 min
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Jo autonomica

Complejall | Transmisién en ganglios simpdticos
POTENCIAL | DURACION | MEDIADOR | RECEPTOR
PPSE rdpidos | 30 ms ACh Nicotinico v
PPSI lentos 2s DA D2

ACh M2* J

PPSE lentos 30s ACh M1 J
PPSE lento 4 min GnRH GnRH S
tardio

ITII Neurotransmision

Tomado: Tabla 13-1 Review of Medical Physiology. W. Ganong. 21st Ed. 2005.

* Goodman & Gilman's The Pharmacological Basis of Therapeutics 10th Ed. J.G.
Hardman, L.E. Limbird Eds. , A. Goodman Gilman Consulting Ed. McGraw-Hill, 2001.

PPS son mds lentos cuando son a través de receptores metabotropicos

Ximena Paez Medicina ULA 2014



\ Receptores

x Xk Xk N. POSganglionar COLINERGICOS

R. Muscarinicos
Metabotrdpicos

R. M2
Corazon
Efector
corazon
Hiperpolarizacidn
Disminucion
Disminucion frecuencia

contraccion
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R. Muscarinicos Corazon
Metabotropicos Marc apasos

R. M2

Corazon

kX

Apertura

directa
canal K*

- | Aumenta salida K*

o - | Hiperpolarizacion

Disminucion frec.

| | potenciales accion

Atropina(-)| 0. . . |Disminuye FC
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Transmision
Parasimpdtica

* ¥k Xk X

ACh

Corazon
Marcapasos

RM2 - PGi

Gi .By
|

Abre canales K*
|

Sale K*
|

Hiperpolarizacién
I
‘ Frecuencia potenciales accion

1
BRADICARDIA
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R. Muscarinicos
Metabotropicos

R. M2
%* KX

Corazon
Mdusculo

GDP’ “arP

Receptor M2 acoplado

a proteina Gi | PKA

Disminuye AMPc
Disminuye Fosforilacién
Canales Ca*

Disminuye entrada Ca**

Act. Canales Ca*
vol‘raJe depend ‘rlpo L

Confraccnon
Disminuye cardlaca i
contraccion e

Atropina (-)
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Transmision

Parasimpdtica ACh
ialalalel RM2 -‘PGi - AC

lA:\APc

1P||<A

[
lFosforiIacién canales Ca** tipo L
|
| Cai
v

Corazon
Mdusculo

DISMINUCION CONTRACCION
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R. Muscarinicos
Metabotropicos

Glandulas
istema PLC exocrinas

NNy Kk X

)

*s ot
9 \

Y .
o,

| Exocitosis

...

Muscarina (+) |
Pilocarpina (+) p.. e
Betanecol (+) ;
Atropina (-)
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Transmisién ACh Glandulas

Parasimpdtica | exocrinas
Jode J RM3 I- PLC
l1P3
I
160** i

I
IAc’r canales K*y CI-

I
TSalida K*, Cl- , agua

Exocitosis granulos

|
SECRECION
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ITIT Neurotransmision
autonomica

R . M3 *Xkk*k Transmision

Parasimpatica

Contrae musculo liso
Miosis
Mdusculo ciliar
Broncoespasmo
Contraccion TGI, diarrea
Miccidn

Disminuye tono esfinteres

C
Aumenta secrecion glandulas

* | Sudacién
. .z . Lagrimeo, secrecion nasal
Vasodilatacion Contraccion Salivacién
: Sec. Brongquial
m. LIS? Aumenta sec gdstrica dcida
Secrecion : i g
landul Vasodilatacion por generacion
glandular 6xido nitrico (NO)
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* ¥k XX

ACh
\-\ u\
“‘ AchE R ;
h,qui G@
Citrulline ~  Arginine 7 PKC P,
i) NO
-« (a2+-CalM +—1 Ca2+
TCGMP 1 ||
Mdsculo Liso
Miosis
Contraccion mus ciliar
Broncoespasmo
Contraccién TGI, diarrea
Miccién

Disminuye tono esfinteres

Secrecion glandulas
Sudacion
Lagrimeo, secrecion nasal
Salivacién
Sec. Bronquial
Aumenta sec gdstrica dcida

Vasodilatacion

ACh

¥ cAMP

K+

Corazon
Bradicardia
Disminucién de
Contractilidad

PPSE lento

Acciones
R. Colinérgicos

0|40
(V] ol
Y §
N o
TPKt Ip ‘ 1N
v *
T Ca2t T Nat
| |
SNC ganglios | Ganglios

Autondmicos
Médula adrenal
Secrecién CA
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— ITII Neurotransmision
Transmision autonémica

Parasimpadtica

*x*xX | Mecanismos Sefializacién Intracelular

M1, M3 6Gq: Ganglio auténomo, Mdsculo liso, Glandulas
Activacion PLC, aumento Ca** i,
PPSE, aumento contraccion, Sistema PLC
exocitosis, aumento secrecion

M2 Gi: Cardiomiocitos
Disminuye activacion AC, disminuye AMPc,
disminuye PKA, disminuye fosforilacidn .
canales Ca** voltaje dependientes L, Sistema AC
disminuye Ca* i, disminuye contraccion

Marcapasos

Subunidad By de Gi abre canal K*,
hiperpolarizacion, disminuye frecuencia PA
disminuye FC

Apertura directa
Canal K*

Ximena Paez Medicina ULA 2014



* kX

Receptores colinérgicos y respuesta a la ACh

Receptor

Tejido

Respuesta

Mecanismo

NICOTINICO Nm

Mdisculo esquelético

Despolarizacion,
produccién PA,
contraccion muscular

ACh abre canal idnico,
entra Na* y sale K-,
carga neta de entrada:
cargas positivas

NICOTINICO NN

Ganglios autondmicos

Despolarizacion,
activacion neuronas
posganglionares PPSE

ACh abre canal idnico
entran cargas positivas

MUSCARINICO Mdisculo liso, gldndulas | Despolarizacion y ACh activa r.
(M3) contraccién musculo metabotropico,
liso, secrecidn abre canales intracel
glandular de Ca** y aumenta
Ca** citosolico
MUSCARINICO Corazén Hiperpolarizacidn, ACh activa r.
(M2) disminuye FC, metabotrdpico,

enlentece tasa de
despolarizacion
espontdnea

abre canales K*

Tomado de: Tabla 9-6 S.I. Fox. Human Physiology. 10th edition McGraw-Hill. 2008.
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Xk kX Transmisidn Colinérgica
NT | Receptor Efectores 2do mens. Efecto
ACh NN N. posgangl. - Despolarizacién membrana
postsindptica
ACh M3 Detrusor vejiga Aumento Ca*™ i, contraccion
mus liso
ACh M2 Cardiomiocitos AMPc | Disminucidén Ca iy fuerza
contraccion
ACh M2 Marcapasos Gi By | Aumento gK* hiperpolarizacién,
cardiacos Disminucién frec. potenc. accidn
ACh M3 C. secretoras IP3 Aumento Ca™i, eflujo K*, Cl-, y
H,O, exocitosis dependiente de
grdnulos secretores
ACh M3 Mus liso Vasodilatacion via liberacion de
vascular/ NO de c. endoteliales
C. endoteliales
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ITIT Neurotransmision
autonomica

Transmision Je Jo )k
Colinérgica

Receptores, mecanismos senales, NT

Metabo- M1 Aumento IP3, Ca**
trépicos | M2 Disminucion AMPc; Aumento gK*

Aumento IP3, DAG, aumento ACh
M3 Ca**i

Tonotré- Nn Aumento gNa*, gK*

pico
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SNA

III Neurotransmision
autonomica

2da. parte
* T. Quimica Div. Parasimpatica

- T. Quimica Div. Simpatica

Ximena Paez Medicina ULA 2014

Boton
terminal

Varicosidades




ITT Neurotransmision
autonomica

2da. parte

* T.Quimica Div. Parasimpatica

- T.Quimica Div. Simpadtica
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ITIT Neurotransmision
autonomica

Transmision Quimica

Simpadtica

* Sinapsis
* Ciclo Neurotransmisores NE, E
* Receptores adrenérgicos
* Mecanismos Sefializacion Intracelular
* Ejemplos:
- Vasos, efecto a1
Je Yo e - Corazén marcapasos, efecto 31

- Corazdn miocitos, efecto [31
- Bronquio mdsculo liso, efecto 2
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Via parasimpdtica Via simpadtica

SNC q) SNC q)

@)

SN N /|\
R. nicoﬁnico/di\ R. nicotinico /

Ganglio Ganglio ACh
O,

R. adrenérgico g

R. muscarinico__ <

Efectores:
Corazédn, M. liso
Glandulas

Efectores:
Corazédn, M. liso
Glandulas
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Sinapsis Simpdtica

Axon PREganglionar
Corto r'amificado

N. PREgangl.

/'

-,é/’

\

)
Y\
}\

/é
Z

1

ITT Neurotransmision
autonomica

Axon POSganglionar Largo

ACh

N. ganglionar

Ganglio

S. Directa

m
a
o
E o
S. Difusa
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ITT Neurotransmision
autonomica

Sinapsis Simpatica

N. Simpdtica
PREganglionar

>

colinérgica

L:/

colinérgica

N. Simpatica
POSganglionar

adrenérgica

colinérgica

Gl. Sudoriparas
Algunos vasos en piel
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ITIT Neurotransmision
autondmica

Terminal
ADRENERGICO

LA SEEEEBRES . 00

' S '; — Captacidn
S~ €NE : -
Neurotransmisor

Tomado: H. Shen Drugs affecting adrenergic transmission. Memocharts
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Neurotransmisor

%8

O WN =

Captacion precursor
Sintesis NE
Almacenamiento
Liberacion

Interaccion NT-receptor
Inactivacion

a. Captura
b. Degradacion enzimatica

*k kX

Ciclo metabdlico NE

Sitios de manipulacién
farmacoldgica
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* kX
Tirosina
citoplasma 1
L-DOPA
citoplasma 1
Dopamina

vesicula sindptica

c. cromafines
médula adrenal

}

ITIT Neurotransmision
autonomica

Biosintesis NE-E

Tirosinhidroxilasa
(enzima de tasa limitante)

L-DOPA descarboxilasa

DA B hidroxilasa

fenil N metiltransferasa

E]

(PNMT)
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ITIT Neurotransmision
autondomica

Inactivacion de CA

X%k ° Recaptura en el terminal
lo mds importante

* Degradacidn enzimdtica

MAO:
intraneuronal regula cantidad de
NE en vesiculas

COMT:
en higado inactiva CA circulantes
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ITII Neurotransmision

*x X autonomica

Degradacion Enzimadtica

PERIFERIA sangre

E _COMT | METANEFRINA™ MAO

Acido vanililmandélico

VMA

v

NE_conT__| NORMETANEFRINA*%

TERMINAL
SIMPATICA
COMT
MAO : . —— VMA
NE » productos infermedios — MHPG

* Aumentadas en sangre y orina en Feocromocitomas
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Receptores

ITT Neurotransmision
autonomica

R. ADRENERGICOS

(metabotropicos)

ALFA y BETA
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Ubicacion receptores
* % N. simpdticas

Médula
adrenal

simpatica Q E
e —_—
N\

R. Nicotinicos

F. PREganglionares

Células efectoras

simpatica N. simpdtica POSganglionar Corazén, M. liso,
<NE Glandulas y N.
entéricas

/\

R. Muscarinicos

R. adrenérgicos

Ximena Paez Medicina ULA 2014



Transmision
Simpdtica

ITT Neurotransmision
autonomica

kX

Receptores Adrenérgicos

O, excitadores

contraccion m. liso
vasoconstriccion
contraccion esfinteres

Excepcion:
Inhibidores en TGI

B inhibidores

relajacién m. liso

relajacién bronquios

relajacion m. liso intestinal
relajacidn vesicula, Gtero, vejiga
relajacion vasos coronarios,
pulmonares y de m. esquelético

Excepcion:
Excitadores en Corazon
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ITIT Neurotransmision
autondomica

Receptores o Jc Yo
ADRENERGICOS

Alfa

(A AN

a a

54 94 5% 9 04 94 94§ 04 04 54 9% 54 9 o &4
qsﬂnnua 24 34 84 34 3
¢ oW TR

i

Sy

Todos activan AC

ol ol

pulmonares, vasos m.
esquelético

|
|
|
. . |
:;:;\:ia:nfisc ?:nnhhi:abig:r':f i B1 igual B2 abundantes | | B3
amplia moderada i | afinidad inhibidores >afinidad NE
distribucion distribucion 1 |E-NE > afinidad E Teiido
I /
Vasos Terminal | Corazon Bronquios, higado adiposo
Esfinteres nervioso ! C. YU¥~T99|- vejiga, vesicula, Gtero,
Ojo M. liso GI, GU ! del rifion Vasos coronarios, vasos
i
|
|

Tomado: H. Shen Drugs affecting adrenergic transmission. Memocharts Ximena Paez Medicina ULA 2014



*x Xk

ITIT Neurotransmision
autondomica

Receptores Adrenérgicos

R. oL mds sensibles a NE

ot1 los mds abundantes

0.2 en terminales simpaticos
inhiben liberacion NE

% |R. 3 mds sensibles a E

32 los mds abundantes
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ITIT Neurotransmision
autondomica

* Xk X

Accion diferencial de NEy E

E mayor afinidad por receptores BZ

accion sobre corazon, f1 y p2
accion relajante sobre m. liso f2
(vascular, bronquial, GI, GU)

E actta en vasos sobre al y B2,
débil vasoconstriccidn

NE mayor afinidad por receptores al,
fuerte vasoconstriccion

NE neuronal limitada afinidad por p2
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ITIT Neurotransmision
autonomica

* Xk

Accion diferencial de NEy E
sobre receptores

NE ol contrae arteriolas (+)

a2 enlentece digestion (-)

E g Bl estimula corazoén (+)

\ B2 dilata bronquios (-)
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% *¥*& | Mec. Senalizacion Intracelular
Bl
ol Activa adenililciclasa (AC)

Activa fosfolipasa C (PLC)
Aumenta Ca**i

Vasoconstriccion
Constriccion esfinteres
Saliva espesa

o2
Inhibe adenililciclasa (AC)
Disminuye AMPc

Inhibe liberacion NT
Inhibe motilidad y secrecion TGI
Inhibe secrecion pancredtica

Ximena Paez Medicina ULA 2013

Aumenta AMPc

Taquicardia
Liberacion renina

B2
Activa adenililciclasa (AC)
Aumenta AMPc

Broncodilatacion

Relajacidn vesicula, dtero, vejiga
Vasodilatacion coronaria, pulmonar,
vasos m. esquelético

B3
Activa adenililciclasa (AC)
Aumenta AMPc

Lipolisis




Transmision
adrenérgica

Varicosidades de
terminales autondmicos
simpdticos en

pared intestinal

Axones simpdticos
(Tirosinhidroxilasa=verde)
Plexo mientérico raton

http://commons.wikimedia.org/wiki/File:Immunohistochemistry.png
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Transmision
adrenérgica

*x kX

‘Varicosidades ™

£y Ty A
\"’?"“'i" .0
o« "= o
. o
Tay [ .s®
"tapnnlocaue®
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Receptores

adrenérgicos Musculo liso

Vascular

2222220
RoH 55588

- AR

C=IP3 )
EEr A — S catt
F IO # o\
Aumenta Ca** intracelular "’3""2“ N
Aumenta contraccién.mdsc.:Lllo liso Fenilefrina (+) 5
Vasoconstriccion Prazosin (-) | ©
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9% intracelulares

Mecanismos senalizacion

Receptores
apRENERGIcos | Alfa 1

Sistema Fosfolipasa C (PLC)

L [

Inactivo -
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*x %

Receptores
ADRENERGICOS

Alfa 1

Mecanismos senializacion
intracelulares

Sistema PLC

Ca**

Acciones
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Transmision
Simpdtica

Vasos

* kX

Mdusculo liso

NE

Ral -Peg - PLC
t1IP3
|
$Ca+ i
i
TCom‘raccién musculo liso

v

VASOCONSTRICCION

4dez Medicina ULA 2014



Transmision Sosiuels Estimulacion

Simpdtica Simpatica
Inhibe Parasimpdtico
R. a2 Preganglionar en
5 Vejigay TGI
Terminales

presindpticos

NE j N. Parasimpatica

N. Simpdtica _+) PREganglionar

POSganglionar

= R, adr'enér'gicos a2

: ... Disminucion
Inhlben ~entrada Ca**
; llber'aaon

‘
*
~.. ACh
O... ““
"Tagunns®

N. Parasimpaticas
POSganglionares

Disminuye la
transmisidn
parasimpdtica
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Transmision

Simpdtica xx

R. a2

Proteina Gi, Go ——
Inhibicién AC Disminucion Ca**

Disminucion AMPc

Hiperpolarizacion

Disminucion
entrada Ca**

Disminucion contraccion
m. liso GI

Disminucion sec. 61,
Disminucion sec. insulina
Inhibicion liberacion NT:
NE, ACh
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Transmision Simpdatica

ADRENERGICOS

x

Receptores Beta

Mecanismos sefializacion
infracelulares

Sistema Adenililciclasa (AC)
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o Mecanismos senializacion
intracelulares

Transmision Simpdatica

Receptores
ADRENERGICOS | D€Ta

Sistema AC

Activo

AMPc

Acciones
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Receptores
adrenérgicos |

Sy SR Corazo
) ]

iy

KA

"
-
'
° ¥ 3
AD'\
¥ 0
-7 % 4 rl
| ¥ "
'y 3o
o
-

Ve o
-

C.Marcapasos

]
S
™

.
A et A

Apertura

canal
de Ca**

o . .; |
R ~ %,  |Fosforilacion canales Ca**
Isoproterenol (+) [ = . = = & i Aumenta entrada Ca**

Atenolol (-)

P S — P —

Despolarizacion

Ximena Péez Medicina ULA 2014 Aumenta FC

Aumenta disparos PA




Transmision NE Corazon
Simpdtica | C. Marcapasos
e Je Je I RB1 - PGs - AC
|
t AMPc
|
1 Pka

4 Fosforilacién canales Ca** tipo L
4Cai
4 Despolarizacién

4 Frecuencia disparo PA
I

f Frecuencia Cardiaca

TAQUICARDIA

Ximena Paez Medicina ULA 2014



Receptores _ | _ -
adrenérgicos R A A e 1 Corazon
' Adenilciclasa || Canal Ca** | Mdsculo
Activada |\ o

Fosforilacion canales Ca**
Aumenta Ca** intracelular

Aumenta fuerza

de contraccion

[ gt BRGS0 3
3 :" ¢ v T
RN T e S : . B
wti 1 ' o e
- i
.
" i v,
!
j

v AT .,

(SN, Sl S
& ’ & .“‘
3 e “
A 1
1 N N

i
-

I

L
P

D %
T

-~
L

A\
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Transmision
Simpdtica

* ¥k X

I\IIE

RB1 -P6s - AC
i
t AMPc
i
tPka

1 Fosforilacion canales Ca** tipo L

ACa i

4 Interaccién actina miosina

}

CONTRACCION

Corazon
Mdusculo
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Xhkk

Receptores

Bronquios
adrenérgicos

v?!

Mdsculo liso Kt K
K

Apertura
canal K*

Adenilciclasa
Activada |

| Fosforilacion canales K*
Hiperpolarizacion

| por salida K*

- | Disminucién entrada Ca**
- |Relajacion mus liso

Isoproterenol (+)
Salbutamol (+)
Propanolol (-)
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Mdusculo liso

Bronquios

Transmision
Simpdtica NE
P |
RB2 - PGs - AC
|
TAMPC
|
tPka

|
1 Fosforilacion canales K*
|

1 Hiperpolarizacidn
|
| Entrada Ca*

| Ca* i

1

BRONCODILATACION
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Receptores III Neurotransmision
adrenérgicos autonomica

R. B3

Proteina Gs 1'_/ B 3 Adipocito

Activacion AC \, @
Aumento AMPc

.

Activacion PKA Pun s
Activacion lipasa / \
Aumento dcidos grasos
Lipasa
&TG —»TAC. grasos
J
Lipolisis
Termogénesis
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Transmision

atotodel Simpé’rica
Mec. Senalizacion Intracelular
|
al 6q: Mdsculo liso, higado .
activacion PLC, aumento Ca** i, Sistema PLC
aumento contraccion m. liso, hiperglicemia, sec. saliva
o2 Gi: Terminales nerviosos, pancreas, m. liso 6I .
disminuye activacién AC, disminuye AMPc ‘ Sistema AC
disminuye Ca* i, disminuye liberacién NT,
disminuye contraccion y secrecién insulina

B1 6s: Corazén
activacion AC, aumento AMPc,

y contraccion

B2 6s: Bronquios
activacion AC, aumenta AMPc,

B3 6s: Tejido adiposo

apertura canales Ca**, aumenta FC

apertura canales K*, relajacion muscular

activacion AC, aumenta AMPc, lipolisis

t Sistema AC
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Acciones

R. Adrenérgicos

Mdsculo liso
Vasoconstriccion
Midriasis

Ereccion pelo
Contraccidn
esfinteres, uréter

Glandulas

Salivacion espesa
Disminucidn secrecidn
bronquial, pancredtica

Higado

Gluconeogénesis

Terminal
Disminuye
liberacion NT

M. liso GI
Glandulas 6I

Disminucion
Contraccidn
Disminucion
Secrecidn insulina

Kk kX

: 94 51 91 YRt 91 §
25 04 08 0004 04 ¢

A N

i,
At 35 4

L Gs

GLotyt St 9
§¢

s~

Corazon
Aumenta
FC
Conduccién AV
Contractilidad

Rifion
Aumenta
liberacidn
renina

-~

Y
¢

ITIT Neurotransmision
autondmica

A N

19t oot st st ststy
M6 AF A &F 0 2808 0

iy
O).

Mdsculo liso
Broncodilatacion
Vasodilatacién
Relajacidn
vejiga, Utero,
vesicula

Adipocitos

Lipolisis

Higado

Glucogenolisis

Tomado: H. Shen Drugs affecting adrenergic transmission. Memocharts
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ITII Neurotransmision
Asta autonomica

Interme-=
diolat

Inhibicion actividad GI
' F. PREgang. Vasoconstriccion

simpaticas Disminucion contraccion
Contraccion esfinteres

F.- PQSQGHQ- Disminucién secreciones
simpaticas
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Xk kX

Transmision Simpatica

NT | Receptor Efectores 2do mensajero Efecto
NE al Mus liso vascular Gq/IP3 Aumento Ca™
Contraccién muscular
NE 02 | Terminales Disminucidn | Disminucién Ca*,
presindpticos, AMPc/Gi | Inhib. liberacién NT
glandulas Inhib secrecion
NE B1 Cardiomiocitos Aumento Aumento Ca™ y fuerza
AMPc/Gs contraccion
NE B1 Marcapasos cardiacos | Aumento Aumento gCa*
AMPc/Gs Despolarizacion mds
rdpida
Aumento frec PA
NE BZ Mus liso vascular Aumento Aumento gK*,

coronario y pulmonar AMPc/Gs
Bronquios

Hiperpolarizacidn,
Disminucidn
transmision PA,
Relajacién muscular
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Receptores, mecanismos senales, NT

Metabotropicos

o1

o2

B1
B2

Aumento IP3, DAG

Disminucion AMPc;

aumento gK* y disminucion gCa**

Aumento AMPc
Aumento AMPc

(E>>NE)

NE
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Sigue...

I. Introduccion
IT Anatomia funcional SNA

ITT Neurotransmision autonéomica

IV Acciones autonomicas
en organos y tejidos

V' Farmacotoxicologia autonémica

VI Clinica autonémica
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