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transmisi nheurohumoral

2. Agonis dan antagonik muskarinik
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2. SUSUNAN SARAF OTONOM
DAN TRANSMISI NEUROHUMORAL

Arini Setiawati dan Sulistia Gan

-l

Anatomi susunan saraf otonom

- Faal susunan saraf otonom

Transmisi neurohumoral

Transmisi kolinergik
4.1, Asetilkolin: kolinasetilase, kolinesterase,
penyimpanan dan penglepasannya

4.2. Transmisi kolinergik di berbagai tempat

4.3. Reseptor kolinergik

Transmisi adrenergik

5.1. Katekolamin: sintesis, penyimpanan,
penglepasan dan terminasi kerjanya

5.2. Metabolisme epinefrin dan norepinefrin

5.3. Reseptor adrenergik: klasifikasi, distribusi,

dan mekanisme kerjanya

Respons berbagai organ efektor terhadap
perangsangan saraf otonom

6.1. Perangsangan saraf adrenergik

6.2. Perangsangan saraf kolinergik

Cara kerja obat otonom

7.1. Hambatan pada sintesis atau
penglepasan fransmiter

7.2. Menyebabkan penglepasan transmiter

7.3. lkatan dengan reseptor

7.4. Hambatan destruksi transmiter

Penggolongan obat otonom



Obat otonom : obat yang bekerja pada
transmisi neurohumoral / saraf otonom

Sistem saraf otonom :

Sistem saraf yang berfungsi mengatur aktivitas otot polos,
otot jantung dan kelenjar eksokrin tertentu
Sistem saraf yang dapat mengatur diri sendiri (self governing)

Fungsi SSO : mengontrol

- denyut jantung - akomodasi mata
- tekanan darah - diameter pupil
- bronkodilatasi - motilitas saluran cerna

- sekresi (keringat, saliva, lambung)



Sistem
Saraf

_ [oIStem Saral pusa
[\

{ Otak } {Sumsum tulang belakang }
(Brain) | ' (Spinal Cord )

o
| [ (Motorik) \

— Sistem saraf otonom
[ Divisi Aferen } “ Sistem saraf simpatis

(Sensorik)

Sistem saraf parasimpatis
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Pengertian dan singkatan

» Sistem saraf pusat = Central nervous system=CNS
« Sistem saraf perifer = Peripheral nervous ssystem (PNS)
» Devisi aferen: membawa informasi dari perifer ke SSP

 Devisi eferen: membawa sinyak dari SSP (otak & Sumsum
tulang belakang) ke jaringan perifer

 Sistem saraf somatik (SNS) = Somatic nervous system=
menghantarkan informasi dari SSP ke otot rangka

o Sistem saraf otonom (ANS) = Autonomic Nervous system;
Menghantarkan informasi dari SSP ke otot polos, otot
jantung dan kelenjar .
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Figure 9-1.The Preganglionic
autonomic nervous outflow from the
central nervous system (brain and
spinal cord) showing the symphatetic
(thoracolumbar)and parasymphathetic
(cranial and sacral) divisons.

Som
Motor fiber
~(~ Skeletal muscle
ACh
Ganglion _
Sym Z’c\ Smooth muscle
\7 Cardiac muscle
\ l NE - Gland cells
Preganglionic Postganglionic
fiber fiber
Sym >4
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. Postganglionic fiber
Para Preganglionic fiber
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Figure 9-1. Anatomical and pharmacological
characteristics of the somatic (Som), symphathetic (Sym),
and parasympathetic (Para) divisions of the peripheral
nervous systems. ACh=acetylcholine; E=epinehine; NE =
norepinephrine.



Perbedaan saraf somatis dan otonom

Perbedaan Saraf somatis Saraf otonom
Organ efektor | Otot rangka Otot polos, otot jantung,
kelenjar eksokrin
Letak sinaps Di dalam SSP Dalam ganglion , di luar
SSP
Pleksus (bentuk | Tidak membentuk Membentuk pleksus , di
anyaman saraf) | pleksus luar SSP
Sarung mielin | Diselubungi sarung Pra-ganglion
mielin diselubungi mielin
Sifat inervasi | Voluntary (‘pengaruh | In-voluntary (‘tidak ada
perintah’) pengaruh perintah’
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Ciliary ganglion

Ciliary muscles of eye
Pupillary sphincter

Sphenopalatine ganglion
Lacrimal glands

Nasal glands
Submaxillary ganglion
Submaxillary gland

Pilo-erector
muscle

Otic ganglion gland
Parotid gland

Heart

Pylorus

Stomach

Adrenal
medulla

Pylorus

Kidney
Ureter

_ CIntestine ¥, )
——|leocecal valve | gl
330/l leocecal valve
-Anal sphincter / -

Hypogastric plex Anal sphincter
——Bladder
— ———Detrusor
Trigone Trigone

Detrusor

Anatomi sistem saraf parasimpatis Anatomi sistem saraf simpatis
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Saraf otonom

(|7
 exd ' Pea %
Saratsimpatis: | sarat:pare atis
=1 Y Y I P |
el CENNH| Lt IHELD

Saraf simpatis — parasimpatis

Pra-ganglion simpatis & parasimpatis : Kolinergik
Pasca-ganglion simpatis : adrenergik
Pasca-ganglion parasimpatis : kolinergik

Kelenjar keringat : saraf simpatis, transmitor : ACH.

Saraf adrenergik

.................

Epinefrin, N Epi

Key:
/1_]\ = Nicotinic receptor

\ / = Muscarinic receptor

| | = Alpha (a) receptor
—U— = Beta (p) receptor

nnnnnnnn
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Perbedaan

Saraf simpatis

Saraf parasimpatis

Outflow

Torakolumbal (T1->L3)

Kraniosakral ; N I, VII, IX, X
N. Pelvikus segmen 2,3,4

Letak ganglia

Dekat dengan SSP, jauh dari organ
efektor

Ganglia; dekat / di dalam efektor viseral

Panjang lintasan
pre ganglion ~ pasca ganglion

v

S

Lebih pendek

v
L 4
N

Lebih panjang

Distribusi

Difus ke seluruh tubuh ; termasuk kulit

Terlokalisisasi /terbatas; terutama kepala,

organ viseral (thoraks), abdomen dan
pelviks

Reseptor / transmitor
-Pre ganglion
-Pasca ganglion

Nikotinik / ACh (asetilkolin)
o / B reseptor ; NE/E

Nikotinik / ACh (asetilkolin)
Muskarinik ; ACh (asetilkolin)

Fungsi primer (utama)

Fight or flight
Perlawanan / pertahanan diri
Aktif setiap sa’at ,bekerja serentak

Konservasi & reservasi
(istirahat /santai)

Akibat denervasi sistim

Bertahan hidup (+) /survive, bila stres
[ ancaman -> minimal

Tidak bertahan

Respon stimulasi
- Antagonisme

- Sinergisme

- Mirip

- Midriasis,pupil mata membesar
- Uterus
- Peningkatan sekresi saliva (kental)

- Miosis; pupil mata mengecil
- P. darah koroner
- Peningkatan sekresi saliva ( (encer)




K* ion Na™ ion = s
P iy Potensial aksi saraf
Outsideoo:..o'°n'."°.. - -
:j,,,asma YT Sodium- (Nerve Action Potential)
membrane \ g = y) PORSH )
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membrane Ny ) pump
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Outside * + 2 2 f,.’.': -.' $itie)
K* ion Na™ ion
Depolarization
(@) (Na* ions in) Action
oot T e | T o e potential
Reversal of
polarization

Potensial membran (istirahat) = - 70 mvolt ;
membran sel lebih permeabel terhadap ion K
@ [Ki] =160 [K 0] 4,5
@ [Nai]= 7 [Nao] =144

Potensial aksi :
polarisasi - depolarisasi — repolarisasi
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Transmisi Impuls

Neurotransmitter

Synaptic cleft
- -~
AL NN
»

+ 4+ +

Neurotransmitter receptors in
dendrite of postsynaptic neuron

Repolarized Depolarized membrane Polarized
membrane membrane

FIGURE 12-10 Impulse conduction at synapses. Shown is nerve impulse conduction from

a presynaptic end bulb across a synapse to a postsynaptic dendrite in which synaptic
vesicles fuse with the presynaptic membrane and discharge neurotransmitter into the

svnantic cleft



Nerve Action Potential (NAP)
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Depolarisasi - EPSP
Excitatory post synaptic potential ;
Potensial perangsangan pascasinaps

+
w
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Hiperpolarisasi - IPSP :

Inh
Po

Ibitory post synaptic potential ;
tensial inhibisi pascasinaps
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gelembung
sinaps transmitor eksitasi

eksitasi $

inhibisi

Gl +
transmitor inhibisi

Gambar 2-5. Perubahan potensial pada neuron

Obat Otonom 16



Tahapan transmisi neurohumoral
( saraf kolinergik/adrenergik)

1. Sintesis |——

@ W)
Obat&nom
\/

[2. Penyimpanan } =

3. Penglepasan |—— :

4. lkatan &
<e|iminas><
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Transmisi Kolinergik

SAMBUNGAN

KOLINERGIK CELAH
SAMBUNGAN

SEL
PASCASAMBUNGAN

KOLIN

AsKoA + KOLIN ASETAT

Kolm
asettltransferase

ASETAT T
[ UJUNG SARAEI + KOLIN ACh Reseptor
; —X ATP postsinap

Vesikel PG PG

—___—@ Rempii

Naluran Na+

Vesikel
matur

2+

Saluran Ca Reseptor

presinap

Pembentukan
vesikel baru

Gambar 5-2. (Katzung, hal. 64)



Reseptor Kolinergik

1. Reseptor Nikotinik (N)
a. Nikotinik Otot (Nm): sambungan saraf-otot

b. Nikotinik neuronal (Nn); ganglia otonom, medulla
adrenal, SSP

2. Reseptor Muskarinik (M)
a. ML1: ganglia dan kelenjar 2> PLC

b. M2: jantung = G1; hambatan adenyl siklase dan
aktivasi kanal K +

c. M3: otot polos dan kelenjar :PLC
d. M4; mirip M2
e. M5: mirip M1

Ros Sumarny Obat Otonom
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Gambar 5-2. Skema sambungan kolinergik secara umum (bukan skala).

Dua struktur sel, ujung saraf kolinergik (kiri) dan sel pasca sambungan (kanan) yang dipisahkan oleh celah
sambungan (sinaps).

Kolin diangkut ke dalam ujung saraf oleh pembawa (1) sebagai kotransport ion Natrium, yang menggunakan
perbedaan natrium untuk energinya. Transport ini dapat dihambat oleh hemikolonium. Di dalam ujung saraf,
kolin bergabung dengan asetat yang diaktivasi (AsKoA), dalam suatu reaksi yang dikatalisis oleh kolin
asetiltranseferase untuk membentuk asetilkolin (Ach).

Pembentukan vesikel penyimpanan dimulai oleh penempatan molekul klatrin pada permukaan dalam membran
ujung (terlihat sebagai struktur seperti pagar pada vesikel baru). Akibat pengambilan dari permukaan ini,
terbentuk vesikel kompleks yang kemudian membentuk vesikel penyimpanan yang matang. Ach ditransport ke
dalam vesikel penyimpanan oleh kerja pembawa (2) yang menggunakan aliran proton ke luar sebagai sumber
energinya. ATP dan proteoglikan (PG) juga disimpan di dalam vesikel.

Pelepasan transmiter terjadi bila potensial aksi yang dibawa turun akson oleh kerja saluran natrium yang
sensitif volatage, menginvasi ujung saraf. Saluran kalsium yang sensitif voltage di dalam membran ujung
terbuka, yang memungkinkan influks kalsium. Peningkatan kalsium intrasel menyebabkan fusi sel dengan
membran permukaan , yang menghasilkan ekspulsi eksisitotik Ach, ATP dan proteoglikan ke dalam celah
sambungan. Langkah ini dihambat oleh botulin. Ach yang mencapai reseptor pra sambungan dan pasca
sambungan mengubah fungsi sel tersebut.

Catatan : Beberapa sambungan kolinergik tanpa reseptor pra-sambungan.

Ach juga berdifusi untuk berkontak dengan enzim asetilkolinesterase (Ach-ase), suatu enzim polimerik yang
memecah Ach menjadi kolin dan asetat.

Pada beberapa sambungan kolinergik, kotransmiter polipeptida usus vasoaktif (VIP= Vasoactive Intestinal
Polypeptide) dilepaskan bersama dengan Ach ke dalam celah sambungan.

Ros Sumarny Obat Otonom 20



Transmisi Adrenergik
Sintesa, penyimpanan, penglepasan dan terminasi

H H

O ™ I m‘“°‘“‘”*T£:©):‘?““

COOM COOH
Fendalanin DOPA
hiddrokaizse hidiokeiare l deotnrtindess
“ ;
c-curn (—~——”° C—CHy—~NHa €———— HO G~ CHs—NH2
uo \ b * HO K
OH

Norepinefrin Doparmin
Ml aralarase P-tidcoksiase

Gambar 2-8. Sintesis katekolamin

Ros Sumarny Obat Otonom 21



Tranmisi Adrenergik

Na*

SAMBUNGAN - . TIROSIN
NORADRENERGIK

TIR?SIN

! o
DOPAMIN H

o Vesikel

JDBH. matang
TN METABOLIT
MAO DEAMINASI 'j

" | SARAF

N . .+ = | - - +
: NE 3 ) Ambilan |
, “Saluran Na : DIFUS!
24 NE
OfH
Saluran Ca AgP

. ’\’

Reseptor presinap

' /-—NELAH SAM

SBUNGAN
SEL PASCA-

SAMBUNGAN Re sc'pwt
presinap

O-METILASI

Gambar 5-3 (Katzung, hal. 65)



Gambar 5-3. Skema sambungan neuroefektor susunan saraf simpatis perifer.

Saraf ini berakhir dalam jalinan kompleks bersama varikositas atau pembesaran yang membentuk
sambungan sinaptik bersama sel efektor. Beberapa proses yang terjadi di dalam varikositas
noradrenergik serupa dengan yang di dalam ujung kolinergik misal. Pembentukan vesikel baru
di dalam varikositas. Tirosin di transport ke dalam varikositas noradrenergik oleh suatu pembawa
(1) yang terangkai ke ambilan natrium. Tirosin di dekarboksilasi menjadi DOPA dan kemudian
dihidroksilasi untuk membentuk dopamin (DA) di dalam sitoplasma. Dopamin di transport ke
dalam vesikel oleh suatu mekanisme pembawa (2) yang dapat dihambat oleh reserpin. Pembawa
yang sama membawa norepinefrin (NE) dan beberapa amina lain ke dalam granula ini. Dopamin
dikonversi menjadi norepinefrin melalui kerja aktalitik dopamin - hidroksilase (D BH). ATP
juga terdapat dalam konsentrasi tinggi di dalam vesikel. Pelepasan transmiter terjadi sewaktu
potensial aksi dihancurkan dihantarkan ke dalam varikositas oleh kerja saluran natrium yang
sensitif voltage.

Depolarisasi membran varikositas membuka saluran kalsium sensitif voltage menyebabkan
peningkatan kalsium intrasel. Kalsium yang meningkat mempermudah fusi eksositotik vesikel
dengan membran permukaan serta ekspulsi norepinefrin, ATP dan beberapa dopamin f3
hidroksilase. Pelepasan dihambat oleh obat seperti guanetidin dan bretilium. Norepinefrin yang
mencapai reseptor pre atau pasca sinaps mengubah fungsi sel bersangkutan. Norepinefrin juga
berdifusi keluar dari celah ini atau NE dapat di transport ke dalam sitoplasma varikositas
(ambilan 3), yang dihambat oleh kokain, antideprean trisiklik atau ke dalam sel pasca sambungan
[ambilan 11 (4)]. Norepinefrin nonvesikular, yang diperlihatkan secara skematik sebagai NE*,
dapat dilepaskan oleh tiramin dan berbagai agonis adrenergik yang bekerja tidak langsung.
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Tabel 2-1. RESPON ORGAN EFEKTOR TERHADAP PERANGSANGAN SARAF OTONOM

Orgen Efek simpatls’ Jonis Efek parasimpatis’ Jenis
waoptor reseplor
adrenergik’ kolinergik”

MATA

Otol radiatis, irs Midriasis 2+ @y

Olot sfingler, ¥is - - osis 3+ M, M,

Otot sillar Relaksasi untuk methat jouh ¢+ |, KOMU;:HIMMG M, M,

oekat
Keberyar o mats Sekresl + o Sekresi 34 Ms. My
JANTUNG®

Nodus SA Denyut jantung T 24 > + Danyut jartung : vagal 3+ Mz >> M,

Atrum T Kontrakalitas, [ P | Kontraktillas 2+, wakiu My >> M,
T kecepatan konduks 2+ AP memendek

Nodus T Automitisitas, el i Kecegatan konduksd, blok My >> M,
T kecepaton woncuks 2+ AV 3+

Sistem Hispuronye T Automatisitas, P> Py Pengaruh kecl My >> My
T kecepatan konduksé

Vensrkel T Kontruktditas, B> o | Kontraktilitas sedikit Mo >> My
T kecepatan konduksi,
T automatisitas dan denyut
pacamaker idioventnkular 3+
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PEMBULUH DARAM

(ARTERI DAN ARTERIOLY"

Koronar
Kulil dan mukosa
Onot rangka
Otk
Pasu
Viseral abdomean
Kelerjar llur
Girjai
(VENA)*
ENDOTEL

PARU

Trakea dan ool polos
bronkus

Kedeniar Dronkus

Ros Sumarny

Konalriksi +; diatasi 2+*
Konstriks! 3+
Konatriksi; dilatasi 2+**
Konstriksi (nngan)
Konetrdksl 1+; diatast
Konsinksi 3+, diatasi 1+
Konstiksl 3+
Konstriksi 2+ (ilatas; 2+

Konstiksl, diotasi

ay, az; P
Gy, O3

ay by

o

o Be

ay, fh

@y, Ay

2y, ax: By B

@y, Oz;

Tidak ads persaratan®
Ticak ada persarafan”
Ditatas® (7)

Tidak acs persaratan®
Tidak ada percarafan’
Tidak ada parsacatan’
Diatas! 2+°

Tiook ada persarafan®

Altivasi NO gintase"

Kontraksi

T3

Relaksasi (Diasanys) 1+
Shmulasi 2+

Obat Otonom
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Tabel 2-1. RESPON ORGAN EFEXTOR TERHADAP PERANGSANGAN SARAF OTONOM (sambungan)

Ocgan Etox simpatis’ Jonis Efek parasimpatis’ Jenls
reseptor resaplor
adrenergix’ kodinorglk’

Usus

Motigas dan tonus ap oy P T3 M, M,
Shingtar Kontraksl +1 ay Relaksasi (biasanya) + 1 A, 0,
Sesesi oy Stimulasé 2+ M, M
KANDUNG EMPEDU  Relaksasi 1+ B Konraks: 1+ ™M
DAN SALURAN
EMPEDU
GINJAL
Sekresi renin 410, T2 ay ; By Tidak ada persarafsn -
Kandung hesmih
Otot detrusor Relaksasl 1+ i Kontraksi 3¢ M, > My
Trigonum dan sfingter  Koniraks! 2+ 8 Relaksasi 2+ My > My
URETER
Motlitas dan torus ay 1™ X]
UTERUS Vomreisi kehamidan a, - -
Relaksasi N Borvaras:" M
Retaksas) non kehamilan [ - -
Ros Sumarny Obat Otonom 26




ORGAN REPRODUKS!  Ejakulasi 3+ L3 Ereisl 3+ M,

KULIT
Olot pllomotor Kontraksl 2+ ay - -
Kelenar keringal Sekres! setempat 2+ ay - e
Sakres: menyeluruh 3+ - - M. M;
KAPSUL LIMPA Kontraksl 3+ a, - o -
Relaksasi 1+ P - -
Medula admnal Sekres: epinafrin dan - - Niaaks (Ra)s
nocepinefrin M {asteunder)
OTOT RANGKA T Kontraktiitas, Pz - c
ghikogenclisis, ambitan K’
HAT) Glikogenralisis dan s, By - 0
gukonsogenass 3+
PANKREAS
Asini 4 Sekresl 1+ a Sekrosi 2+ My, My
Sel P { Sekres: 3¢ as - -
T Sekosi 1+ Bae - -
SEL LEMAK®™ Upolisis 3+, (lsrmogenesis) o, B P08y - g
Irshibisi lipolisis @ b o
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Tabel 2-1. RESPON ORGAN EFEXTOR TERHADAP PERANGSANGAN SARAF OTONOM (sambungan)

Organ Efek simpatis’ Jenis Efek parasimpatia’ Jevis
resaptor reseptor
adronorglk’ kolinergik’

KELENJAR LWUR Sekresi X' dan air 1+ a Sekresi X" dan air 3+ My, M,

KELENJAR NASO- - - Sekresi 2¢ My M,

FARING
KELENJAR HIPOTA-  Sintesis malatonin i - -
LAMUS
KELENJAR HIPOFISIS Sekresi anlidiuretik [\ - -
POSTERIOR
UJUNG SARAF
Simpalis
Otoreseplor inhstisl penglepaesan NE n:;oa:
(a
Helercrass plor - Inhibisi penglepasan NE Mo, M,
Parasimpatis
Oloresaplor Inhibesi peng lepasan ACH M, M,

Heotaroresapior Inhibisl penglepasan ACh Gaa > Ga¢

Ros Sumarny Obat Otonom
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Transmisi neurohumoral

Transmisi Kolinergik Adrenergik
Transmitor Asetilkolin (ACh) Nor epinefrin (NE) : pasca ganglion simpatis
Epinefrin (Epi) : Medula adrenal
Dopamin (DOPA) : SSP
Sintesis Kolin + Co A > ACh Tirosin > DOPA-> DOPAMIN =>->->NE/Epi

Penyimpanan

Vesikel

Vesikel atau granula kromafin

Pelepasan NAP - eksositosis NAP - eksositosis
Reseptor Kolinoseptor Adrenoseptor
Muskarinik : o, adrenoseptor  : otot polos,kelenjar
-M1 ; ganglion , kelenjar o, adrenoseptor : ujung saraf
-M2 : jantung B , adrenoseptor : otot jantung, sel jukstaglomerulus
-M3 : otot polos , kelenjar B , adrenoseptor : otot polos
Nikotinik B 5 adrenoseptor : sel adiposa (lipid)
Nn : ganglion, medula adrenal, SSP DOPAMIN : otot polos, ginjal, otak, SSP
Nm: sambungan otot-rangka
Terminasi Asetilkolinesterase (ACh-ase) - Reuptake oleh sel efektor : 5 %
/eliminasi Butirilkolinesterase - Reuptake ujung saraf ; 60 %

- COMT & MAO ; 15%
- Melarut dalam jaringan ekstra neural : 20%

Ros Sumarny
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Tabel 2.2 Cara kerja obat otonom

Cara kerja

Kolinergik

Adrenergik

Penghambat sintesis transmitor

hemikolonium

Alfa-metil tirosin

Penghambat transmitor

Toksin botulinus

Bretilium, guanetidin

Mempermudah

transmitor

Karbakol (bukan efek utama)

Tiramin, efedrin, amfetamin

Mengosongkan transmitor diujung saraf

Reserpin, guanetidin

Perangsangan reseptor

Muskarinik :

- ACh,metakolin

- Alkaloid tanaman; muskarin,
pilokarpin,arekolin

Nikotinik : ACh, nikotin

Umum ; epinefrin

o, :fenilefrin

o, : klonidin

B, B, : isoproterenol

B, :dobutamin

B, :terbutalin, salbutamol

Blokade reseptor

Muskarinik : atropin

Nikotinik :

- otot rangka : tubokurarin

- ganglion otonom : heksametonium

o, B : labetalol

o, o, : fenoksibenzamin,
fentolamin

o, :prazosin

B, B, :propranolol

B, :metoprolol,asebutolol

Penghambatan destruksi transmitor

Ros Sumarny

Asetilkolinesterase (Ach-ase) ,
menghambat destruksi Ach
(fisostigmin, prostigmin,
organofosfat) - perangsangan
reseptor pwskadimkom

Penghambat COMT (pirogalol)
Penghambat MAO (MAOQOI):
pargilin, iproniazid ;
meningkatkan efek tiramin
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Klasifikasi obat otonom berdasarkan efek utama

1. Parasimpatomimetik / kolinergik : efek obat yang
menyerupai efek yang ditimbulkan oleh aktivitas susunan
saraf parasimpatis

2. Simpatomimetik / adrenergik : efek obat yang menyerupai
efek yang ditimbulkan oleh aktivitas susunan saraf simpatis

3. Parasimpatolitik / penghambat kolinergik : menghambat
timbulnya efek akibat aktivitas saraf parasimpatis

4. Simpatolitik / penghambat adrenergik : menghambat
timbulnya efek akibat aktivitas saraf simpatis

5. Obat ganglion ; penerusan
Impuls di
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