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15. Sostanze dopanti interferenti con
i recettori catecolaminici

Nel capitolo precedente sono state
prese in esame sia la trasmissione ace-
tilcolinica, sia I'interferenza che su di es-
sa possono avere numerose sostanze
esogene. Molto importante, ai fini del do-
paggio, € il problema della trasmissione
adrenergica, che si attua mediante il tra-
sferimento degli impulsi nervosi nei neu-
roni centrali e periferici a mezzo di speci-
fici neurotrasmettitori, quali la noradre-
nalina, la dopamina e ’adrenalina. Que-
sti neurotrasmettitori, in base a conside-
razioni di ordine chimico, sono chiamati
«catecolamine» (perché contengono un
anello catecolico) mentre, in base a con-
siderazioni di ordine neurofisiologico,
sono chiamate «amine simpaticomimeti-
che» (perché esercitano azioni simili a
quelle indotte dalla stimolazione del si-
stema vegetativo simpatico).

Solo una piccola quantita di catecola-
mine & libera nel citoplasma, mentre la
maggior parte di esse € allocata nelle
terminazioni adrenergiche e nelle cellule
cromaffini, ove & accumulata in granuli
subcellulari in grado di captare e accu-
mulare le amine (presenti nel citopla-
sma), 'ATP (in rapporto molecolare 4:1),
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ed anche un enzima (dopamina-beta-
idrossilasi). | granuli, formati nel soma
dei neuroni e trasportati nellie termina-
zioni adrenergiche mediante il flusso as-
sonale, legano ed accumulano le cate-
colamine, ritardandone in tal modo sia la
diffusione che la distruzione da parte
delle mono-amino-ossidasi (MAQ); si co-
stituisce cosi un deposito dal quale il
neurotrasmettitore pud essere liberato a
seguito dell’intervento di stimoli fisiologi-
ci e/o farmacologici. | depositi di cateco-
lamine sono anche il luogo in cui svolgo-
no la loro azione le amine simpaticomi-
metiche indirette (la tiramina, 'amfeta-
mina, I'efedrina, ecc.) che agiscono libe-
rando le catecolamine dai granuli e dai
depositi extra-granulari.

15.1 Il metabolismo delle catecolamine

Le catecolamine hanno una larga di-
stribuzione intraorganica dal momento
che espletano la loro azione nelle cellule
cromaffini, nella midollare surrenale, nei
neuroni post-gangliari del sistema sim-
patico (ad eccezione dei neuroni
simpatico-colinergici che innervano le
ghiandole sudoripare) ed in numerosi
neuroni del SNC.



15.1.1 La sintesi delle catecolamine

Nell’'uomo, le terminazioni adrenergi-
che del sistema nervoso autonomo orto-
simpatico danno corso alla trasmissione
del segnale biochimico mediante la pre-
valente liberazione sinaptica di noradre-
nalina che agisce sul recettore post-
sinaptico (recettore tipo alfa-1). Di con-
tro, la midollare surrenale (che viene
considerata parte del sistema simpatico
periferico, in quanto sia i neuroni simpa-
tici che le cellule cromaffini hanno un’o-
rigine neuro-ectodermica) da corso alla
trasmissione del segnale bioumorale
mediante la liberazione nel sangue pre-
valentemente di adrenalina (in una pro-
porzione ematica che per I'uomo é di 4:1
nei confronti della noradrenalina).

Le fibre simpatiche noradrenergiche
danno origine a complesse reti nella pa-
rete dei vasi, del cuore e degli organi ca-
vi addominali, in cui si distribuiscono for-
mando sinapsi con le cellule effettrici
(cellule muscolari lisce, cardiache, ecc.)
oppure dando origine lungo le fibre a
delle varicosita che hanno la funzione di
vere e proprie terminazioni. Molte so-
stanze dopanti interferiscono con il fun-
zionamento di questa ricca rete noradre-
nergica: tale funzionalita & assicurata
dalla sintesi del neurotrasmettitore a
partire sia dalla fenilalanina sia, e so-
prattutto, dalla tirosina. Questi aminoaci-
di precursori delle catecolamine sono
captati dal sangue circolante con un pro-
cesso attivo di concentrazione che inte-
ressa sia le cellule cromaffini, che i neu-
roni del sistema vegetativo simpatico e
del SNC. Il metabolismo delle catecola-
mine avviene mediante una serie di rea-
zioni enzimatiche come quelle esempli-
ficate nella Fig. 15.1 per la dopamina.

La tappa limitante I'intero processo di
sintesi delle catecolamine é rappresen-
tata dalla formazione della diidrossi-
fenilalanina (DOPA), che si attua a parti-
re dalla tirosina e che é catalizzata dal-
I’enzima tirosin-idrossilasi; tale enzima &
localizzato soltanto nelle celluie cromaf-
fini e nei neuroni contenenti catecolami-
ne, ove opera in presenza di ferro, ossi-
geno molecolare e tetra-idropterina.
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Successivamente, per decarbossilazio-
ne della DOPA, si forma dopamina in
una reazione catalizzata dalla DOPA-
decarbossilasi, che mostra una scarsa
specificita in quanto decarbossila sia
molti aminoacidi aromatici fisiologici
(5-idrossitripto-fano, istidina, tirosina,
ecc.) che analoghi strutturali di aminoa-
cidi aromatici, dando origine ai «falsi
neurotrasmettitori». Lenzima opera con
localizzazione, citoplasmatica avendo
come cofattore il piridossal-fosfato (o vi-
tamina By).

Sempre dallo schema della Fig. 15.1 si
osserva che la dopamina viene trasfor-
mata in noradrenalina in una reazione
catalizzata dalla dopamina-beta-idrossi-
lasi che & una ossidasi contenente rame
e che richiede ossigeno molecolare ed
acido ascorbico come cofattore. Lenzi-
ma, che si trova localizzato nella parete
dei granuli ove sono accumulate le cate-
colamine, & dotato di scarsa specificita,
dal momento che ossida anche altre mo-
lecole a struttura aminoacidica (tirami-
na, alfa-metildopamina, ecc.). Infine, la
sintesi dell’adrenalina nelle cellule cro-
maffini e nei neuroni adrenergici & cata-
lizzata dalla fenil-etanolamina-N-metil-
transferasi, che & un enzima citoplasma-
tico con limitata specificita di substrato e
che richiede di S-adenosil-metionina
quale donatore di metili.

La velocita del processo di sintesi del-
le catecolamine da parte delle cellule
cromaffini e dei neuroni adrenergici &
modulata dalle necessita funzionali ed &
regolata sostanzialmente dalla tirosin-
idrossilasi, la cui velocita di idrossilazio-
ne del substrato & controllata dal prodot-
to terminale della reazione (regolazione
allosterica). Quindi, se I'evento prestati-
vo induce un aumento dell’attivita neuro-
nale che deplete i depositi di neurotra-
smettitori, si ha di riflesso un aumento
della sintesi a causa della modificata af-
finita dell’enzima per il suo cofattore (la
tetra-idropterina), a ragione della fosfori-
lazione dell’enzima attuata da una
proteino-cinasi, 3,5-AMP ciclico-dipen-
dente.

La liberazione di catecolamine causa-
ta dagli impulsi nervosi avviene in entita
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proporzionali alla liberazione di altri
componenti solubili contenuti nei granuli
(la cromogranina e la dopamina-beta-
idrossilasi). Dato che non vengono inve-
ce liberati enzimi citoplasmatici, si pu6
dedurre che le catecolamine sono libe-
rate dagli stimoli nervosi per mezzo di un
processo di esocitosi. Di contrapposto,
la liberazione di catecolamine indotta
dalle amine simpatico-mimetiche indiret-
te (amfetamina, efedrina, ecc.) non & ac-
compagnata da liberazione di dopami-
na-beta-idrossilasi, con cid implicando

I’intervento di un diverso meccanismo.

La liberazione di catecolamine e di al-
tri neurotrasmettitori & modulata da re-
cettori pre-sinaptici (di tipo alfa-2) che in-
fluiscono sulla liberazione di noradrena-
lina dalle terminazioni simpatiche. I loro
blocco induce un aumento della libera-
zione, mentre la loro stimolazione indu-
ce una riduzione della liberazione del
neurotrasmettitore; infine vi sono dei re-
cettori pre-sinaptici (di tipo beta) che fa-
cilitano la liberazione di noradrenalina.
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15.1.2 Interferenze farmacologiche sul-
la sintesi e sull’accumulo delle
catecolamine

Numerose sostanze dopanti stimola-
no od ostacolano la liberazione delle ca-
tecolamine dai terminali nervosi. Di mol-
te di queste sostanze (quali le amine
simpaticomimetiche dirette o quelle indi-
rette, che inducono la liberazione del
neurotrasmettitore anche in assenza di
stimoli nervosi) sono date delle piu det-
tagliate informazioni nei capitoli suc-
cessivi.

Si fa qui cenno alla 4-aminopiridina
che facilita la liberazione delle catecola-
mine (indotta dalla stimolazione nervo-
sa) a causa del prolungamento del po-
tenziale di azione, per riduzione della
conduttanza al potassio e conseguente
incremento del tempo di apertura dei ca-
nali del calcio. Con un meccanismo di-
versificato agisce invece la reserpina,
che determina lo svuotamento dei depo-
siti di catecolamine e di serotonina dai
neuroni centrali e periferici ed (in minor
misura) dalla midollare surrenale. La so-
stanza modifica nei granuli la capacita di
captazione e di sequestro delle amine
che, non piu protette dai granuli stessi,
vengono deaminate dalle mono-amino-
ossidasi (MAO) presenti nel citoplasma
neuronale e nelle cellule cromaffini. Per
evidenziare la riduzione dell’attivita del
sistema simpatico causata dalla reserpi-
na é necessario che i livelli di catecola-
mine scendano al di sotto del 30%. Cio
e anche la causa del fatto che I'effetto
della reserpina risulta di lunga durata e
cessa solo con la ricostituzione di nuovi
granuii.

Il suddetto quadro biochimico puo es-
sere complicato dalla somministrazione
di particolari sostanze dopanti dette
«IMAO», che sono degli inibitori delle
MAQ e che antagonizzano la deplezione
delle catecolamine indotta dalla reserpi-
na, modificandone gli effetti comporta-
mentali; infatti la somministrazione di re-
serpina in soggetti trattati con IMAO
causa eccitazione ed ipertensione, inve-
ce della ipotensione e della sedazione
inducibili dalla sola reserpina. Cio & do-
vuto al fatto che le catecolamine, non piu
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accumulate nei granuli né inattivate dal-
le MAO, rimangono libere nel citoplasma
e diffondono nello spazio intersinaptico
ove attuano la loro azione fisiologica
agendo sui recettori post-sinaptici.

Una sostanza dotata di complessa at-
tivita & la guanetidina che attua a livello
pre-sinaptico una iniziale liberazione di
noradrenalina, seguita da un successivo
blocco. Questo complesso meccanismo
e dovuto alla rapida captazione della
guanetidina da parte delle terminazioni
adrenergiche (tramite lo stesso mecca-
nismo che capta le catecolamine) con
accumulo del farmaco nei granuli dai
quali spiazza le catecolamine, inducen-
do una brusca liberazione di noradrena-
lina dalle terminazioni. Successivamen-
te la guanetidina agisce in senso inver-
S0, in quanto penetra nella cellula ed
ostacola la liberazione delle catecolami-
ne, bloccandone la captazione per stabi-
lizzazione della membrana neuronale.

Mediante questo duplice meccanismo
sia di deplezione delle catecolamine dai
depositi nei granuli che di ostacolo alla
loro liberazione, la guanetidina inibisce il
sistema simpatico inducendo, ad esem-
pio, una spiccata diminuzione della
pressione sistemica, con riduzione della
frequenza e della forza di contrazione
cardiaca. Lipotensione posturale indotta
dalla guanetidina dovrebbe farne esclu-
dere tassativamente I'uso in campo
sportivo, anche se il trattamento cronico
con guanetidina finisce per produrre un
marcato aumento della sensibilita (su-
persensitivita) dei recettori post-sinaptici
alle catecolamine. In ogni caso la guane-
tidina non attraverso la barriera emato-
encefalica e, pertanto, non ha effetti
centrali.

Un’altra sostanza bloccante i neuroni
adrenergici € il bretilio che, come la gua-
netidina, viene captato dalle terminazio-
ni adrenergiche, liberando dai depositi
una parte delle catecolamine di cui suc-
cessivamente blocca il fisiologico rila-
scio indotto dagli stimoli nervosi; cio si
attua mediante I’azione anestetica loca-
le sulle terminazioni adrenergiche nelle
quali il bretilio viene selettivamente ac-
cumulato.
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15.1.3 La degradazione e I'inattivazione
delle catecolamine

Le catecolamine liberate dalle surre-
nali o dalle terminazioni nervose adre-
nergiche e diffuse nello spazio sinaptico
sono inattivate: (a) a seguito della degra-
dazione biochimica operata dalle mono-
amino-ossidasi (MAQ) e dalle catecol-O-
metil-transferasi (COMT); (b) per capta-
zione da parte delle terminazioni nervo-
se adrenergiche periferiche e centrali.
Le MAO sono un sistema di enzimi non-
specifici in quanto deaminano quasi tut-
te le monoamine endogene: 5-idrossi-
triptamina, triptamina, tiramina, derivati
O-metilati della catecolamine, normeta-
nefrina, metanefrina, ecc.. Detti sistemi
enzimatici sono allocati nella parete
esterna dei mitocondri e risultano in gra-
do di trasformare le catecolamine nelle
corrispondenti aldeidi, che vengono poi
trasformate in acidi dalle aldeido-
deidrogenasi, oppure sono ridotte ad al-
coli od a glicoli dalle aldeido-reduttasi.

Lutilizzo come sostanze dopanti di
farmaci inibitori delle MAO (gli IMAQ, di
cui si dira piu avanti) & basata sulla con-
statazione che essi inducono un accu-
mulo di catecolamine sia nei tessuti con-
tenenti fibre adrenergiche che netla mi-
dollare surrenale, potenziando cosi I'a-
zione della stimolazione fisiologica delle
fibre simpatiche ed incrementando I’effi-
cacia delle amine simpaticomimetiche
indirette (amfetamina, efedrina, tirami-
na, ecc.), ma non delle catecolamine cir-
colanti.

Va ricordato che le MAO intraneurona-
li ostacolano la liberazione delle cateco-
lamine che non & correlata con gli stimo-
li nervosi, mentre le MAO extraneuronali
(che si trovano nella parete intestinale,
nel fegato, nel rene, nelle piastrine, ecc.)
inattivano le monoamine presenti negli
alimenti (ad esempio, la tiramina) e dea-
minano le catecolamine metilate dalle
COMT, mentre non inattivano le cateco-
lamine circolanti.

Vi sono due forme di MAQ, che sono
definite A e B in base alle differenze sia
nell’affinita per i substrati che nella sen-
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strati preferiti delle MAO di tipo A sono
noradrenalina, serotonina e normetane-
frina, mentre quelli preferiti dalle MAO di
tipo B sono benzilamina e fenil-
etilamina. Analogamente la clorgilina e
I’'armalina sono inibitori specifici delle
MAQ di tipo A, mentre il deprenyl &€ un
inibitore specifico delle MAO di tipo B.

Nella degradazione delle catecolami-
ne intervengono anche le catecol-O-
metil-transferasi che sono un complesso
enzimatico extraneuronale, prevalente-
mente citoplasmatico (presente in quasi
tutti i tessuti, ma piu abbondantemente
nel rene e nel fegato), il quale trasferisce
i gruppi metilici dalla S-adenosil-
metionina al gruppo idrossilico in posi-
zione meta delle catecolamine. Le
COMT risultano in grado di metilare non
solo le catecolamine, ma anche i prodot-
ti della loro deaminazione; cosi l'acido
3,4-diidrossi-mandelico viene metilato
ad acido vanil-mandelico, il quale € un
metabolita che pud essere misurato nel-
le urine e le cui variazioni sono indicati-
ve di trattamenti farmacologici dopanti.

Ai fini della comprensione dell’azione
di alcune sostanze dopanti, va tenuto
presente che le sinapsi adrenergiche so-
no in grado di captare le catecolamine
dai liquidi extracellulari; la noradrenalina
captata dai tessuti si trova localizzata
prevalentemente nelle terminazioni ner-
vose simpatiche periferiche o nei neuro-
ni noradrenergici e dopaminergici cere-
brali. Questa captazione da parte delle -
membrane delle terminazioni neuronali
(uptake 1) é il piu importante meccani-
smo di inattivazione delle catecolamine
circolanti o liberate nello spazio intersi-
naptico, mentre risultano di minor rilievo
sia la captazione operata dalle cellule
non-nervose (uptake 2) che la captazio-
ne delle catecolamine citoplasmatiche
operata dai granuli intraneuronali di de-
posito.

La captazione neuronale delle cateco-
lamine & un processo rapido ed attivo,
caratterizzato da un’altra affinita e dipen-
dente sia dal numero delle terminazioni
adrenergiche presenti che dal funziona-
mento della pompa sodio-potassio, la
quale concentra le catecolamine anche



contro un forte gradiente di concentra-
zione (anche di 10.000:1). La noradrena-
lina captata & resa poi disponibile per
essere liberata a seguito della stimola-
zione simpatica: quindi la captazione ri-
sulta essere sia un efficace meccanismo
di inattivazione, che un processo di ri-
sparmio delle catecolamine.

Moilte delle possibili sostanze dopanti
(amfetamina, efedrina, imipramina, ami-
triptilina, cocaina, guanetidina, ecc.) so-
no dei forti inibitori della captazione del-
la noradrenalina, anche se non utilizza-
no un analogo meccanismo di trasporto
e se solo in pochi casi (amfetamina ed
efedrina) mostrano una certa analogia
strutturale con il neurotrasmettitore. Tra
queste varie sostanze dopanti (di cui si
discute nei capitoli successivi), la cocai-
na (alcaloide estratto dalle foglie di Ery-
troxylon coca) ¢ stata la prima sostanza
di cui fu descritta la proprieta di bloccare
la captazione delle catecolamine, esple-
tando: intensa attivitd anestetica locale,
spiccate azioni stimolanti sul SNC, po-
tenziamento delle azioni vasocostrittrici
ed ipertensive dell’adrenalina, potenzia-
mento delle risposte indotte dalla stimo-
lazione delle fibre simpatiche ed inibizio-
ne dell’effetto pressorio delle amine sim-
paticomimetiche indirette (tiramina, efe-
drina). Queste azioni della cocaina sono
correlate al blocco da essa indotto sulla
captazione delle catecolamine, per cui
sia la noradrenalina che [I'adrenalina
permangono a lungo in circolo e negli
spazi intersinaptici.

Le azioni centrali della cocaina, le
quali analogamente a quelle dell’amfeta-
mina sono dovute al potenziamento del-
la attivita dei neuroni adrenergici, risul-
tano complesse e, sul piano psico-fisico,
si concretizzano nel senso di benessere
ed euforia che toglie la sensazione di fa-
tica, anche se I'uso prolungato causa un
evidente deterioramento delle condizioni
mentali e la comparsa di psicosi. A dosi
elevate la sostanza induce eccitazione,
perdita del senso critico, aggressivita,
tremori, vomito, iperpiressia, fino alle
convulsioni, cui segue un forte stato de-
pressivo. Pure altre sostanze (demetili-
mipramina, imipramina, amitriptilina,

Doping nello sport

ecc.) inducono il blocco della captazione
delle catecolamine, anche se tale inibi-
zione non ha un ruolo determinante nel
meccanismo della loro azione.

15.2 Azione delle sostanze dopanti sui
recettori catecolaminici

Si é precedentemente evidenziato che
molte sostanze dopanti agiscono in
quanto interferiscono con i meccanismi
di degradazione delle catecolamine cir-
colanti e/o sinaptiche, amplificando o
protraendo nel tempo I’'azione delle cate-
colamine stesse. Definire I'azione farma-
cologica delle catecolamine significa,
quindi, definire I'azione delle sostanze
dopanti catecolaminergiche (cocaina,
amfetamina, imipramina, ecc.). Ovvia-
mente altre sostanze dopanti (le amine
simpaticomimetiche sintetiche) agisco-
no (come evidenziato in successivi para-
grafi) in quanto sono in grado di stimola-
re od inibire direttamente i recettori cate-
colaminici. Tali amine sintetiche sono
state ottenute dalla beta-fenil-etilamina
per sostituzioni nell’anello aromatico o
nel gruppo aminico terminale.

15.2.1 | recettori catecolaminici e la loro
risposta alle sostanze agoniste

ed antagoniste

Le sostanze dopanti, attraverso la me-
diazione delle catecolamine o diretta-
mente esse stesse, agiscono sui recetto-
ri catecolaminici che sono distinti in «al-
fa» e «beta» e che rappresentano il mez-
zo con il quale le amine simpatico-
mimetiche esplicano le loro azioni ben
differenziate. Infatti, ad esempio, la nora-
drenalina ha un’azione vasocostrittrice
pil spiccata ed un’azione cardiostimo-
lante pii debole di quella dell’adrenali-
na, che si diversifica nella struttura in
quanto presenta un metile nel gruppo
aminico terminale. L'isopropil-
noradrenalina, la cui catena laterale é ul-
teriormente allungata per la presenza di
un isopropile aggiunto al gruppo amini-
co, possiede una spiccata azione cardio-
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stimolante e vasodilatatrice, gia presen-
te nell’adrenalina. Queste diversificate
risposte degli effettori sono dovute al fat-
to che: la noradrenalina interferisce con
maggior intensita dell’adrenalina con i
recettori alfa, I’adrenalina interferisce
con ambedue i recettori, mentre
I'isopropil-noradrenalina ha un’affinita
specifica per i recettori beta.

In generale, si descrivono due tipi di
recettori beta, definiti «beta-1» e
«beta-2», che sottendono i seguenti ef-
fetti: (a) i recettori beta-1 mediano le se-
guenti azioni delle catecolamine: crono-
tropa positiva; inotropa positiva; glicoge-
netica cardiaca; vasodilatante coronari-
ca; rilassante la muscolatura liscia inte-
stinale; lipolitica; (b) i recettori beta-2
mediano le seguenti azioni delle cateco-
lamine: rilasciamento delle muscolature
liscie vascolare e bronchiale; inibizione
della liberazione dei mediatori implicati
nei meccanismi umorali allergici; glico-
genesi nel muscolo scheletrico; rilascia-
mento delle muscolature della vescica,
dell’utero e del deferente.

| recettori beta-1 e beta-2 possono
coesistere nello stesso organo; ad
esempio, |'effetto inotropo positivo & me-
diato solo da recettori beta-1, mentre
quello cronotropo positivo € mediato sia
dai recettori beta-1 che da quelli beta-2.
Le catecolamine e le sostanze dopanti
catecolamino-simili presentano una di-
versa affinita per i due differenti tipi di re-
cettori beta. Ad esempio, I'isopropil-
noradrenalina ha uguale affinita per i re-
cettori beta-1 e beta-2; I'adrenalina e la
noradrenalina hanno la stessa affinita
per i recettori beta-1, mentre I'adrenalina
ha una affinita molto maggiore per i re-
cettori beta-2.

Varie sostanze dopanti si comportano
da agonisti ed antagonisti selettivi per i
recettori beta-1 e beta-2. Ad esempio per
il recettore beta-1 & agonista la dobuta-
mina, mentre risultano antagonisti il
practololo e I'atenololo; analogamente,
per il recettore beta-2 sono agonisti il
salbutamolo, la terbutalina e I'isoprenali-
na, mentre risulta antagonista la butos-
samina. La presenza di sostanze agoni-
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ri beta-1 e beta-2 permette di differenzia-
re gli effetti catecolaminici: ad esempio,
gli agonisti specifici dei recettori beta-2
inducono broncodilatazione con scarsi
effetti cardiaci, mentre gli antagonisti dei
recettori beta-1 sono antiaritmici e coro-
narodilatatori, senza indurre broncoco-
strizione.

La stimolazione dei recettori alfa-
adrenergici causa vasocostrizione, mi-
driasi, attivazione della glicogenesi epa-
tica, contrazione della milza, delle vesci-
chette seminali e dell’'utero. Accanto a
questi recettori, definiti anche alfa-1, esi-
stono dei recettori alfa-2 che hanno azio-
ne di tipo inibitorio @ modulano non solo
la liberazione di noradrenalina, ma sia
quella dell’acetilcolina dai neuroni coli-
nergici che quella della renina dal rene.

Varie sostanze dopanti si comportano
da agonisti oppure da antagonisti «selet-
tivi» per i recettori alfa-1 ed alfa-2. Ad
esempio, per il recettore alfa-1 sono ago-
nisti: metossamina, fenilefrina ed ossi-
metazolina, mentre si comporta da anta-
gonista la prazosina; analogamente, per
il recettore alfa-2 sono agonisti: alfa-
metil-noradrenalina e clonidina, mentre
si comporta da antagonista la yoimbina.
Infine, sono antagonisti «non-selettivi»
per il recettore alfa: fenossi-benzamina e
fentolamina. In generale, gli agonisti dei
recettori alfa sono costituiti da derivati
della fenil-etilamina (come la noradrena-
lina, la fenilefrina e la metossamina) e
da derivanti dell’imidazolo (come la na-
fazolina e la clonidina).

La presenza di sostanze agoniste ed
antagoniste selettive per i recettori alfa-1
ed alfa-2 permette la differenziazione
degli effetti catecolaminici di tipo alfa.
Ad esempio, la prazosina blocca seletti-
vamente i recettori alfa-1 inducendo
un’azione ipotensiva, che non é antago-
nizzata dall’aumento nelle terminazioni
simpatiche della liberazione di noradre-
nalina che si realizza in caso di blocco
dei recettori alfa-2.

Accanto ai recettori beta ed alfa vi é
un terzo tipo di recettori per le catecola-
mine selettivamente stimolati dalla do-
pamina e che si trovano sia in molte re-
gioni del cervello che nella parete delle



Doping nello sport

arterie renali e mesenteriche ove, a se-
guito di attivazione, causano vasodilata-
zione. Questi recettori sono classificabili
in Dy e D, in base ad alcune differenze
funzionali. Ad esempio, contrariamente
ai D,, i recettori D,: (&) non sono accop-
piati con Padenilciclasi; (b) hanno degli
antagonisti selettivi (metoclopramide e
sulpiride); (c) mostrano un’alta affinita
per alcuni alcaloidi della segale cornuta
(ad esempio, diidroergocriptina), i quali
si.comportano da agonisti, mentre in ge-
nere gli alcaloidi della segale cornuta a
bassa concentrazione si comportano da
antagonisti dei recettori D,; solo a con-
centrazioni elevate gli alcaloidi dopami-
nergici diventano deboli agonisti dei re-
cettori D,.

Quest’ultimo dato evidenzia come per
le sostanze dopanti catecolamino-simili,
cosi come per le stesse amine simpati-
comimetiche, la selettivita per un recet-
tore & dipendente dalla concentrazione
raggiunta a livello recettoriale. Se gia
questo fatto contrasta con I'uso irre-
sponsabilmente disinvolto che se ne fa
come sostanze dopanti, va rilevato an-
che che: (a) in molte aree cerebrali pos-
sono coesistere vari tipi di recettori alfa,
beta e D; (b) a livello sinaptico vi pud es-
sere una differenziata distribuzione di
recettori dello stesso tipo; ad esempio,
nel tratto nigro-striatale i recettori pre-
sinaptici sono di tipo D,, mentre quelli
post-sinaptici sono di tipo D, ed attuano
il controllo dopaminergico della secre-
zione ipofisaria di prolattina.

15.2.2 Le azioni farmacologiche delle
catecolamine e delle sostanze
catecolamino-simili

La somministrazione di noradrenalina
induce sia un aumento della pressione
arteriosa (sistolica, diastolica e media),
sia un aumento delle resistenze vascola-
ri periferiche, sia una diminuzione rifles-
sa della frequenza cardiaca, evidenzian-
do cosi la stimolazione tutte le funzioni
che sono mediate dai recettori alfa. Dif-
ferenziatamente, la somministrazione di
una dose equipotente di adrenalina in-

duce: (a) un aumento della pressione si-
stolica (prevalentemente dovuta all’au-
mento della gittata cardiaca); (b) una di-
minuzione della pressione diastolica
(con minime variazioni della pressione
media); (c) una contemporanea diminu-
zione delle resistenze vascolari periferi-
che (per vasodilatazione nel distretto va-
scolare muscolare); (d) un aumento del-
la frequenza cardiaca,; tutto cid eviden-
zia la stimolazione anche di funzioni me-
diate dai recettori beta. Inoltre, I'adrena-
lina induce un aumento del flusso emati-
co nelle coronarie e nell’area splancni-
ca, mentre nel distretto cutaneo causa
costrizione dei vasi precapillari e delle
venule, con riduzione del flusso ematico.

La somministrazione di isopropil-
noradrenalina induce: (a) una marcata
diminuzione delle resistenze vascolari
periferiche; (b) una caduta della pressio-
ne diastolica; (¢) un’intensa tachicardia,
che causa un modesto aumento della
pressione sistolica (mentre la pressione
media & diminuita); tutto cid evidenzia la
stimolazione di funzioni che sono me-
diate dai recettori beta.

Sia I'adrenalina che le sostanze do-
panti beta-1-agoniste: (a) aumentano sia
la frequenza che la gittata cardiaca; (b)
incrementano sia il lavoro cardiaco che il
consumo di ossigeno, senza che cio
venga compensato dalla dilatazione co-
ronarica. La frequenza cardiaca risulta
incrementata dalla stimolazione dei re-
cettori beta-1, in quanto viene facilitata la
depolarizzazione diastolica lenta delle
cellule pacemaker, per cui il potenziale
di membrana raggiunge piu rapidamen-
te la soglia alla quale aumenta la con-
duttanza al sodio ed inizia a svilupparsi
un idoneo potenziale di azione.

Ladrenalina e le sostanze beta-1-sti-
molanti inducono delle vistose alterazio-
ni del ritmo cardiaco, dovute sia all’atti-
vazione dei focolai automatici ectopici,
che ad una disomogenea variazione del-
le caratteristiche della refrattarieta di dif-
ferenti aree del miocardio, determinata
dal fatto che la disomogenea distribuzio-
ne dei recettori beta instaura un mecca-
nismo di rientro.
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Le sostanze dopanti beta-1-stimolanti,
cosi come l'adrenalina, inducono un’a-
zione inotropa positiva caratterizzata
dall’aumento della forza e delle velocita
sia di contrazione che di rilasciamento, a
causa di un aumento dei flussi trans-
sarcolemmali di calcio, dipendenti da un
aumento dei livelli di AMP-ciclico. Leffet-
to inotropo positivo evocato dalle amine
simpaticomimetiche, oltre all’interferen-
za notevole con i recettori beta, € dovuto
anche all’interferenza con i recettori
alfa.

Sia 'adrenalina che alcune sostanze
catecolamino-simili (isoprenalina, salbu-
tamolo, terbutalina): (a) inducono una in-
tensa broncodilatazione, a causa del ri-
lasciamento della muscolatura liscia
bronchiale mediato da recettori beta-2;
(b) migliorano la pervieta delle vie respi-
ratorie, riducendo la congestione della
mucosa bronchiale, mediante una vaso-
costrizione mediata da recettori alfa.

Sulla muscolatura liscia del tratto
gastro-intestinale le amine simpaticomi-
metiche e le sostanze dopanti simpatico-
mimetiche espletano sia delle azioni di-
rette su entrambi i recettori alfa e beta,
sia delle azioni dirette sui recettori alfa-
vascolari (con variazioni del flusso ema-
tico), sia delle azioni indirette su recetto-
ria alfa-2 (con inibizione della liberazio-
ne di acetilcolina da parte dei neuroni
colinergici intramurali). Come risultante,
le amine simpatico-mimetiche riducono
la motilita ed il tono della muscolatura li-
scia non sfinteriale (agendo sui recettori
alfa e beta di tipo inibitorio), mentre sulla
muscolatura liscia sfinteriale (che con-
tiene recettori alfa-stimolanti e beta-
inibitori) le sostanze alfa-agoniste indu-
cono una contrazione e le sostanze
beta-agoniste un rilasciamento degli
sfinteri. Non va dimenticato che la som-
ministrazione di sostanze catecolamino-
simili produce ritenzione urinaria, in
quanto attiva sia i recettori beta del de-
trusore (inducendone il rilasciamento)
che i recettori alfa dello sfintere (causan-
done la contrazione).

Luso come sostanze dopanti delle
amine simpaticomimetiche efo dei loro
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da una serie di loro caratteristiche che
vengono ritenute utili ai fini della presta-
zione; tra queste caratteristiche ricordia-
mo: (a) la facilitazione della trasmissione
neuro-muscolare; (b) I'iperglicemia, me-
diata dai recettori beta ed indotta
dal’AMP-ciclico; (c) la lipolisi (accompa-
gnata dal’aumento degli acidi grassi e
del glicerolo nel sangue), mediata dai re-
cettori di tipo beta-2 e dovuta all’attiva-
zione della lipasi per aumento dell’AMP-
ciclico. Ai fini della prestazione, I’'aumen-
to ematico del glucosio, degli acidi gras-
si liberi e del glicerolo condiziona ovvia-
mente la disponibilita di substrati ossida-
bili ed aumenta il consumo di ossigeno.

Alcune delle azioni delle amine sim-
paticomimetiche sono legate alla forma-
zione di 3, 5’-AMP ciclico, noto anche
con il nome di «secondo messaggero» in
quanto trasferisce a livello intracellulare
i segnali che i neurotrasmettitori e gli or-
moni inviano ai recettori di membrana
dei diversi elementi cellulari. LAMP-
ciclico si forma dall’ATP in una reazione
catalizzata dalle adenilciclasi (con diffe-
renti sensibilita alle basse concentrazio-
ni dei diversi neurotrasmettitori) e viene
inattivato ad AMP dall’intervento di una
fosfodiesterasi.

Dato che sia i recettori beta che i re-
cettori D, sono accoppiati ad un’adenil-
ciclasi, allorché le sostanze dopanti
catecolamino-simili si legano al recetto-
re viene attivata I’adeniciclasi e si forma
AMP-ciclico. Questo attiva alcuni enzimi
(proteino-chinasi e fosfoproteino-
fosfatasi) catalizzanti il trasferimento di
gruppi fosfati in un complesso di reazio-
ni coinvolgenti sia macromolecole di na-
tura enzimatica, che componenti delle
strutture cellulari. Con questo meccani-
smo le fosforilasi, le lipasi e le proteine
membranarie od intracellulari modifica-
no la disponibilita del calcio intracel-
lulare.

Altre sostanze dopanti (metilxantine,
caffeina, teofillina ed i loro derivati) inibi-
scono le fosfodiesterasi e cio induce in-
direttamente un accumulo di AMP-
ciclico ed attiva o potenzia gli effetti delle
catecolamine. Gli effetti catecolaminici
mediati dai recettori alfa non implicano



in genere la formazione di un nucleotide
ciclico, ma si attuano mediante una iper-
polarizzazione che porta ad una diminu-
zione sino all’arresto dei potenziali d’a-
zione a causa di variazioni nella condut-
tanza agli ioni sodio, potassio, cloro, ecc.
Nel complesso, va rilevato che le cate-
colamine esogene passano difficilmente
la barriera ematoencefalica (e pertanto
esercitano scarsi effetti diretti sul SNC),
mentre le catecolamine endogene (libe-
rate dalle terminazioni dei neuroni nora-
drenergici, adrenergici e dopaminergici
centrali) svolgono importanti ruoli nel
SNC; ne sono un esempio le amine sim-
paticomimetiche ad azione indiretta
(quali amfetamina, efedrina, tiramina,
ecc.) che modificano la cenestesi ed il
comportamento tramite la liberazione di
catecolamine endogene neuronali.

15.2.3 Le azioni farmacologiche delle
sostanze simpaticomimetiche
non-catecolaminiche

Queste sostanze possono selettiva-
mente interferire direttamente con i re-
cettori alfa oppure con quelli beta. Fra le
sostanze agoniste dei recettori alfa ven-
gono di norma incluse la fenilefrina e la
metossamina, che risultano quasi del
tutto prive di effetti sui recettori beta. Tali
sostanze sono caratterizzate da un’azio-
ne ipertensivante, priva di effetti cardio-
stimolanti ed in grado di evocare il rifles-
so bradicardizzante vagale.

Un’azione pressoria ipotensivante &
evidenziata invece da altre due note so-
stanze simpaticomimetiche ad azione
diretta sui recettori: la clonidina e I’alfa-
metil-DOPA, di cui non risulta razionale
alcun utilizzo nel campo delle attivita
motorie. La clonidina esecita sia un par-
ziale effetto antagonista nei confronti dei
recettori alfa-1 post-sinaptici, che un ef-
fetto agonista nei confronti dei recettori
alfa-2 pre-sinaptici. A tali eventi conse-
gue la riduzione della liberazione di no-
radrenalina dalle terminazioni simpati-
che, cui si affianca un’importante com-
ponente di natura centrale, dovuta ad
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una riduzione dell’attivita dei neuroni
cardiovascolari eccitatori dei centri ner-
vosi allocati nell’ipotalamo e nel bulbo.
Luso improprio ed inopportuno della
clonidina come sostanza dopante fa
acriticamente riferimento anche al fatto
che essa, non bloccando gli archi riflessi
a partenza periferica, non causa ipoten-
sione posturale e consente alla gittata
cardiaca di aumentare adeguatamente
in funzione dello sforzo indotto dall’attivi-
ta motoria.

Lalfa-metil-DOPA agisce sui recettori
alfa-2, riducendo Iattivita dei neuroni
noradrenergici ed esercitando cosi un'a-
zione ipotensivante dopo essere stata
decarbossilata ad alfa-metil-dopamina e,
successivamente, idrossilata ad alfa-
metil-noradrenalina. Gli effetti farmaco-
logici sono dovuti per lo pitl ad una ridu-
zione delle resistenze periferiche, con
modesti effetti sulla frequenza e sulla
gittata cardiaca.

Tra le sostanze di sintesi capaci di sti-
molare direttamente i recettori beta-2
vengono di norma evidenziate il salbuta-
molo, I'isoprenalina e la terbutalina, che
facilitano gli scambi respiratori inducen-
do una broncodilatazione abbastanza
selettiva, ma non sempre facilmente mo-
dulabile in funzione delle richieste fun-
zionali.

15.2.4 Le azioni farmacologiche delle
sostanze simpaticomimetiche ca-
ratterizzate da un’azione indiretta

Vi sono molte sostanze simpaticomi-
metiche (tiramina, amfetamina, efedrina,
metaraminolo, ecc.) che non agiscono
direttamente sui recettori, ma interven-
gono indirettamente, liberando le cate-
colamine organismiche dai loro depositi.
Cid si attua in quanto tali sostanze do-
panti sono captate dalle terminazioni
adrenergiche, ove spiazzano la noradre-
nalina, la quale fuoriesce con un mecca-
nismo che non & di tipo esocitosico. Tut-
tavia, va ricordato che la ripetuta sommi-
nistrazione delle sostanze simpaticomi-
metiche indirette & seguita da una rapi-
da riduzione degli effetti (tachifilassi),
dovuta al progressivo svuotamento dei
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depositi di noradrenalina con i quali es-
se interferiscono.

Le sostanze simpaticomimetiche indi-
rette captate dalle terminazioni nervose
rimangono nei granuli dove sostituisco-
no una parte della noradrenalina, unita-
mente alla quale sono successivamente
liberate dagli stimoli nervosi: si compor-
tano cosi da «falsi neurotrasmettitori»,
dotati di un’azione diretta piu debole di
quella della noradrenalina, per cui l'ef-
fetto della stimolazione delle fibre sim-
patiche viene ad essere tanto piu ridotto,
quanto maggiore & la quantita di falso
neurotrasmettitore liberato. Al contrario
della tiramina, che non ha vasti impieghi
come sostanza dopante, tra le amine
simpaticomimetiche ad azione indiretta
I’'amfetamina, 'efedrina ed il metarami-
nolo sono oggetto di notevole interesse
in campo di doping.

Queste sostanze appartengono infatti
al gruppo degli psicoanalettici, che sono
differenziabili in base alla loro psicose-
lettivita. Fra le sostanze ad «elevata psi-
coselettivita» ed ad «impronta adrenergi-
ca» sono da ascrivere: amfetamine (de-
strogira, levogira e racema), metamfeta-
mina, metil-fenidato, pipradolo, deltami-
na, clorfentermina, etilamino-fenil-
norcanfano, fenil-pirrolidin-pentano, efe-
drina, fenfluramina, fenmetrazina, ecc.
Fra le sostanze ad «elevata psicoseletti-
vita», ma ad «impronta colinergica», so-
no da ascrivere: dimetil-amino-etanolo e
centrofenossina. Infine, fra le sostanze a
«moderata psicoselettivita» sono da
ascrivere: caffeina, nicotina, ACTH, cor-
tisonici e salicilici.

Gli psicoanalettici stimolano sia le
strutture cerebrali piu elevate che le fun-
zioni nervose superiori, determinando
un aumento dell’attivita psichica e talvol-
ta manifestando, in determinate condi-
zioni, effetti psicosomimetici. Pertanto,
la loro attivita si caratterizza per: (a) una
tipica stimolazione intellettiva (con au-
mento ed accentuazione dell’ideazione
e della memoria); (b) una lieve euforia
(con riduzione delle capacita discrimina-
tive e critiche); (c) una stimolazione del-
I’attivita psicomotoria (con aumento del-
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ne del senso di stanchezza e di fatica
(con ipervalutazione delle possibilita
motorie); (e) una stimolazione della vigi-
lanza (con difficoltd a prendere sonno,
sino all'insonnia); (f) una particolare ri-
duzione dell’appetito (con diminuzione
della ingestione dei cibi); (g) una stimo-
lazione del simpatico (con aumento del
lavoro cardiaco e vasocostrizione); (h)
una pericolosa tendenza al potenzia-
mento degli effetti farmacologici e tossi-
cologici da parte degli stress da training
elo performance; (i) una transitoria azio-
ne sulla psiche cui puo seguire, come ef-
fetto di rimbalzo, una piu 0 meno grave
depressione.

Tra le sostanze dopanti psicoanaletti-
che, hanno un ruolo importante le amfe-
tamine, che sono in grado di penetrare
nel sistema nervoso centrale e che espli-
cano notevoli azioni periferiche e centra-
li correlate alla liberazione sia di nora-
drenalina dalle terminazioni simpatiche,
che di noradrenalina e dopamina dai
neuroni centrali; in tal modo esercitano i
loro effetti indiretti sui recettori alfa,
beta-1 cardiaci e dopaminergici. Nel
SNC, le amfetamine facilitano sostan-
zialmente liberazione di noradrenalina e
di dopamina di nuova sintesi, oltre ad in-
terferire con la captazione delle amine
simpaticomimetiche.

Le amfetamine (destrogira, levogira,
racema), cosi come la metamfetamina
(amfetamina metilata o deossi-efedrina o
metedrina), determinano rapidamente
abitudine per cui I'atleta deve aumentare
la dose per ottenere I’eccitazione tipica
della dose iniziale, incorrendo cosi in at-
teggiamenti psicofisici che facilitano I’in-
staurarsi della tossicomania. Lutilizzo di
dosi elevate delle suddette sostanze do-
panti puo portare nell’atleta alla compar-
sa di manifestazioni psicosomimetiche,
caratterizzate da: psicosi maniacali, deli-
rio esibizionistico, comportamento ste-
reotipato, allucinazioni visive od uditive,
sino a crisi ipertensive con possibilita di
alterazioni cerebrali, aritmie cardiache
ed insufficienza coronarica.

Una volta cessato I'effetto psicostimo-
lante, insorge nell’atleta uno stato parti-
colare caratterizzato da prostrazione e



sonno profondo, al termine del quale
compaiono depressione e desiderio im-
pellente di riassumere la sostanza, an-
che se non insorge una vera e propria
sindrome da astinenza; negli atleti che
praticano discipline che comportano un
rischio fisico, gli intervalli fra le presta-
zioni agonistiche vengono pertanto vis-
suti in uno stato genericamente eretisti-
co e depressivo.

Tra le sostanze ad elevata psicoseletti-
vita ed impronta adrenergica & di ampio
uso l'efedrina, che libera la noradrenali-
na delle terminazioni simpatiche espli-
cando i suoi effetti soprattutto sui recet-
tori alfa e beta-1. La sua efficacia & mino-
re di quella della noradrenalina, ma con
una durata maggiore in quanto la so-
stanza non & metabolizzata né dalle
MAGQ, né dalle COMT. Lazione broncodi-
latatrice dell’efedrina (non posseduta
dalla noradrenalina) & dovuta ad una in-
terferenza diretta sui recettori beta-2 od
ad una attivita mediata attraverso la libe-
razione di adrenalina.

In tema di attivitd motorie & assoluta-
mente irrazionale I’'uso del metaramino-
to, che esercita deboli azioni dirette sui
recettori ed esplica varie azioni mediate
attraverso la liberazione di noradrenali-
na, evidenziando effetti prevalentemen-
te vasocostrittori senza perd passare la
barriera ematoencefalica e, quindi, sen-
za indurre effetti particolari sul sistema
nervoso centrale. Va inoltre tenuto pre-
sente che la ripetuta somministrazione
di metaraminolo porta ad un suo accu-
mulo intraneuronale che causa un effet-
to ipotensivo, determinato dalla succes-
siva vicaria liberazione del metaramino-
lo accumulato che si comporta come un
falso neurotrasmettitore.

15.2.5 Le azioni farmacologiche delle
sostanze antagoniste dei recetto-
ri adrenergici

Come caratteristica generale va rile-
vato che le sostanze alfa-bloccanti anta-
gonizzano I'azione pressoria della nora-
drenalina ed inducono un’inversione
della risposta alla adrenalina dal mo-
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mento che, con i recettori alfa bloccanti,
I'adrenalina esercita solo gli effetti me-
diati dai recettori beta. Tra le sostanze
dopanti alfa-bloccanti si classificano sia
alcuni alcaloidi della segale cornuta (dii-
droergotossina, diidroergocriptina, dii-
droergocristina e diidroergocornina) che
hanno anche una certa attivitd vasculo-
metabolica, sia la fenossibenzamina
(bloccante ad azione irreversibile non-
competitiva) che induce ipotensione or-
tostatica e riduzione delle resistenze pe-
riferiche, con tachicardia riflessa. Si
ascrive a questo gruppo di sostanze pu-
re la fentolamina (bloccante ad azione
reversibile competitiva) che esercita an-
che, sia un’azione miorilassante diretta
sulla muscolatura liscia vascolare, che
un’azione cardiostimolante. Il blocco dei
recettori alfa porta per tutte queste so-
stanze all’inevitabile comparsa nell’atle-
ta di effetti collaterali fortemente indesi-
derati, quali: miosi, inibizione dell’siacu-
lazione e congestione delle mucose
nasali.

Lattivita delle sostanze ad azione
beta-bloccante & gia stata presa in esa-
me nel capitolo relativo alle «Sostanze
dopanti ad azione cardio-vascolare», per
cui qui si rammentano brevemente solo
alcuni aspetti generali di questi farmaci,
le cui azioni farmacologiche sono dipen-
denti dalla loro proprieta di bloccare le
funzioni del sistema simpatico che ven-
gono fisiologicamente mediate dai recet-
tori beta.

La diffusione nella pratica sportiva
dell’'uso dei beta-bloccanti come sostan-
ze dopanti deriva dal fatto che i loro ef-
fetti cardiaci sono scarsi a riposo, ma ri-
sultano ben evidenti nell’attivazione sim-
patica dovuta all’attivita motoria, durante
la quale i beta-antagonisti bloccano od
attenuano I'laumento sia della frequenza
cardiaca che del consumo di ossigeno.
Analogamente sono bloccate sotto sfor-
zo alcune azioni metaboliche che ac-
compagnano la liberazione di adrenali-
na dalla surrenale, quali I'iperglicemia e
I’aumento degli acidi grassi. Non si deve
perd dimenticare che i beta-bloccanti
causano sempre un aumento delle resi-
stenze respiratorie, che & di scarsa im-
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portanza in soggetti sedentari, ma che
puod risultare molto negativa negli atleti
in fase prestativa.

Per quanto riguarda le proprieta defi-
nite pittorescamente come «lucidamente
sedative» o «freddamente tranquillanti»
ed attribuite alle sostanze dopanti ad
azione beta-inibitoria, va ricordato che
non tutti i beta-bloccanti penetrano nel
cervello ed anche quelli che (come il
propranololo) passano la barriera ema-
toencefalica hanno ben pochi effetti cen-
trali di tipo ansiolitico. Quindi le proprieta
di cui sopra vengono rilevate dall’atleta
come «centrali» anche se in realta sono
correlate all’azione cardiaca antiaritmica
ed anti-tachicardizzante: cio perché si é
soliti legare gli stati di ansia e di eccita-
zione appunto alle sensazioni dovute al-
ia tachiaritmia o, semplicemente, alla ta-
chicardia.

15.3 Caratteristiche farmaco-tossicolo-
giche delle sostanze interferenti
con il sistema catecolaminico

Vengono qui riassunte le fondamentali
caratteristiche farmacologiche e tossico-
logiche delle sostanze interferenti con il
sistema catecolaminico e di interesse
generale o specifico come sostanze
dopanti.

15.3.1 Adrenalina (epinephrine)

L'adrenalina od epinefrina espleta
un’azione agonista sui recettori beta- ed
alfa-adrenergici che si concretizza in: (a)
un aumento della pressione arteriosa si-
stolica, accompagnato sia da diminuzio-
ne della pressione arteriosa diastolica
(per diminuzione delle resistenze perife-
riche) che da lieve alterazione della
pressione arteriosa media; (b) un au-
mento della frequenza cardiaca, per
azione diretta sul cuore; (c) una riduzio-
ne del flusso ematico nel distretto cuta-
neo, con aumento di quello muscolare;
(d) un rilassamento della muscolatura
bronchiale ed intestinale; (e) un aumen-
to dei livelli ematici di glucosio e di acidi
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La somministrazione orale di adrenali-
na comporta la comparsa di bassi livelli
ematici dell’amina, per la rapida ossida-
zione cui va incontro nella mucosa
gastro-intestinale e nel fegato; d’altra
parte, per via sottocutanea ed intramu-
scolare I'assorbimento & rallentato dal-
I’azione vasocostrittrice locale. Pertanto,
I’utilizzo illecito dell’adrenalina come ra-
pido «stimolante» dopante si attua ricor-
rendo all’adrenalina nebulizzata ed ina-
lata nell’apparato respiratorio: cid vene
fatto senza tener conto che, in tal caso,
gli effetti deil’adrenalina si manifestano
quasi completamente in tale distretto,
anche se ci possono essere manifesta-
zioni, per lo piu brevi, di carattere gene-
rale a carico del sistema nervoso
centrale.

1l farmaco induce numerosi effetti col-
laterali, di cui i principali sono: palpita-
zioni cardiache, tachicardia, tremori,
vertigini, cefalea, ansieta, dispnea, iper-
glicemia, vomito e senso di freddo alle
estremita. In atleti con notevole ipertrofia
cardiaca puo comparire anche uno stato
di fibrillazione ventricolare, mentre in
soggetti psiconeurotici si possono ac-
centuare i sintomi psicosomimetici. Infi-
ne, le dosi elevate di adrenalina possono
produrre emorragie subaracnoidee, arit-
mie cardiache ed edema polmonare.

15.3.2 Amfetamina (amphetamine)

Lamfetamina aumenta la liberazione
di noradrenalina dai depositi sinaptici e
provoca ipertensione arteriosa, tachicar-
dia, midriasi ed un’attivazione cardiaca
inotropa positiva. La stimolazione indot-
ta dall’'amfetamina sul sistema nervoso
centrale induce: miglioramento della ce-
nestesi, minor sensibilita alla fatica, ele-
vazione del tono dell’'umore, acritico
senso di sicurezza, eccitazione, euforia,
aumento dell’attivitd motoria, anoressia,
ipertermia, insonnia, incremento dello
stato di vigilanza; a questi effetti posso-
no aggiungersi: palpitazioni, vertigini, di-
sturbi vasomotori, agitazione, confusio-
ne, apprensicne, delirio ed emicrania.

Lassorbimento per via orale dell’amfe-



tamina determina un picco di concentra-
zione plasmatica dopo circa 2-4 ore dal-
la somministrazione; gli effetti comporta-
mentali sono massimi dopo 2 ore dal
trattamento. La velocita di escrezione &
influenzata dal pH urinario dal momento
che, alcalinizzando notevolmente le uri-
ne, la velocita di escrezione viene forte-
mente ridotta od annullata, aumentando
nel contempo sia i livelli plasmatici che
gli effetti farmacologici. Solo il 30-40%
della dose di amfetamina somministrata
si ritrova immodificata nelle urine; I'aci-
do benzoico é il principale metabolita
escreto per via urinaria.

Lamfetamina induce numerosi effetti
collaterali: tachicardia, aritmia, secchez-
za delle fauci, difficolta alla minzione,
agitazione, irritabilita, insonnia, cui se-
guono senso di fatica e depressione. E
anche possibile la comparsa di psicosi
tossiche, che risultano clinicamente indi-
stinguibili dalle patologiche reazioni
schizofreniche paranoidi.

15.3.3 Desamfetamina
(dexamphetamine)

La desamfetamina (Dexedrine) € I'iso-
mero destrogiro dell’amfetamina ed in-
duce un’attivazione indiretta dei recettori
adrenergici (per aumentata liberazione
di noradrenalina), espletando un’attivita
alfa- e beta-adrenergica ed un’azione sti-
molante il SNC. La desamfetamina ha le
stesse caratteristiche farmacologiche
descritte per I'amfetamina, di cui & di cir-
ca due volte piu potente. Somministrata
per via orale, la desamfetamina raggiun-
ge i massimi livelli ematici un’ora dopo la
introduzione; come per P'amfetamina,
anche la desamfetamina € escreta per
via urinaria con un meccanismo pH-
dipendente, dato che 'escrezione urina-
ria pud essere ritardata od annullata con
la notevole alcalinizzazione delle urine.

Tra i numerosi effetti collaterali prodot-
ti dalla desamfetamina si evidenziano:
tachicardia, aritmie, ipertensione, irre-
quietezza, tremori, insonnia, vertigini,
midriasi, secchezza alla bocca, nausea,
stipsi, diarrea, reazioni allergiche, disci-

Doping nello sport

nesie e psicosi. Dosaggi elevati di de-
samfetamina inducono: forte tachicar-
dia, ipertensione, atassia, tremori diffu-
si, eccitazione, agitazione psico-
motoria, midriasi, iperriflessia, tachi-
pnea, febbre, cefalea, psicosi, iperpires-
sia, collasso cardiocircolatorio, convul-
sioni, sino al coma.

Luso prolungato del farmaco pué in-
generare psicosi (caratterizzate da para-
noia, comportamento stereotipato, allu-
cinazioni visive ed uditive), mentre la so-
spensione dell’'uso della desamfetamina
puod causare la comparsa della sintoma-
tologia caratterizzante la sindrome di
astinenza, con manifestazioni di tipo
schizofrenico, depressione, psicosi pa-
ranoide, tremori e disturbi gastrointesti-
nali, a cui a volte subentrano sonnolen-
za e sonno profondo e prolungato.

156.3.4 Diidroergotossina

La diidroergotossina (Coristin, Hyder-
gina, Ischelium, Progeril) & una miscela
di derivati idrogenati dell’ergotossina
(diidroergocristina, diidroergocriptina,
diidroergocornina) che espleta: (a) un’a-
zione vasculometabolica a liveilo centra-
le e periferico (quale alfa-adrenoliti-
co); (b) una piu 0 meno efficace azione
attivante il metabolismo energetico cere-
brale (tramite un’interferenza con il siste-
ma adenilciclasico); (c) un’attivita antiag-
gregante piastrinica; (d) un effetto modu-
latorio sui sistemi dopaminergico e sero-
toninegergico.

Il farmaco ha un rapido assorbimento
per via orale e subisce una notevole bio-
trasformazione epatica. Gii effetti colla-
terali della diidroergotossina consistono
per lo pit in: nausea, vomito, congestio-
ne nasale, bradicardia sinusale, eruzioni
cutanee, ipotensione ortostatica.

| costituenti la miscela «diidroergotos-
sina» hanno azioni molto differenziate e
non sempre sinergiche o, per lo meno,
univoche. Ci6 induce ad utilizzare i sin-
goli alcaloidi in base alle loro specifiche
azioni su aree e funzioni cerebrali diver-
sificate: vengono quindi impiegate la dii-
droergocristina (Decril, Diertina) e la dii-
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droergotamina (Diidergot, Seglor). Sono
utilizzati anche alcuni derivati ergolinici,
quali la nicergolina (Sermion) che ha
un’azione analoga.

1535 Dobutamina (dobutamine)

La dobutamina (Dobutrex) & un’amina
simpaticomimetica caratterizzata da
un’azione prevalente sui recettori beta-1,
per cui aumenta la forza di contrazione
e la gittata cardiaca, senza indurre la ta-
chicardia che, invece, compare a segui-
to della somministrazione di dosi elevate
del farmaco il quale, in tal caso, espleta
la sua azione anche sui recettori beta-2
ed alfa. Dato che la dobutamina non &
attiva per via orale, viene somministrata
per fleboclisi e cid condiziona la sua ra-
pida metabolizzazione nel fegato, con
formazione di inattivi prodotti di coniu-
gazione.

Tra gli effetti collaterali indotti dalla do-
butamina si evidenziano: ipertensione,
aumento della frequenza cardiaca, arit-
mie, nausea, cefalea, attacchi anginoidi,
ecc.

15.3.6 Efedrina

Lefedrina € un’amina simpaticomime-
tica caratterizzata da un’attivita agonista
diretta ed indiretta nei confronti dei re-
cettori alfa- e beta-adrenergici, con azio-
ne stimolante sul sistema nervoso cen-
trale. Il farmaco induce: broncodilatazio-
ne, stimolazione del centro del respiro,
aumento della pressione arteriosa, ta-
chicardia, vasocostrizione, riduzione
della motilita intestinale, rilassamento
vescicale, contrazione dello sfintere ve-
scicale e midriasi. LUefedrina & molto be-
ne assorbita per via orale, per cui gli ef-
fetti si evidenziano gia un’ora dopo la
somministrazione. Non essendo farma-
cometabolizzata né dalle mono-amino-
ossidasi, né dalle catecol-O-metil-
transferasi, la sostanza & eliminata im-
modificata con le urine.

Gli effetti collaterali e tossici dell’efe-
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mito, sudorazione, sete, tachicardia, do-
lore precordiale, difficolta alla minzione,
debolezza muscolare, vertigini, cefalea,
nausea, tremori, ansieta, irrequietezza,
insonnia, ipertensione, aritmie sino a
manifestazioni di psicosi paranoide, deli-
rio e allucinazioni. L'uso protratto del far-
maco porta a tolleranza e, piu raramen-
te, all’instaurarsi di una vera e propria di-
pendenza psico-fisica.

15.3.7 Fenilefrina (phenylephrine)

La fenilefrina & un’amina simpaticomi-
metica dotata di un’azione agonista nei
confronti dei recettori alfa-adrenergici,
con scarso effetto sui beta-recettori, per
cui svolge un’azione simpaticomimetica,
dovuta anche alla liberazione di nora-
drenalina. Il farmaco induce: ipertensio-
ne, bradicardia riflessa, aumento delle
resistenze periferiche, lieve diminuzione
della portata cardiaca, riduzione dei flus-
si renale, splancnico, cutaneo e musco-
lare ed aumento di quello coronarico.
Lattivita sul sistema nervoso centrale é
nel complesso abbastanza modesta.

Il farmaco ¢ irregolarmente assorbito
dal tratto gastro-intestinale, per cui la
somministrazione orale &€ poco controlla-
bile ed efficace: cid condiziona le neces-
sita di somministrare la fenilefrina per
via parenterale; in particolare, per otte-
nere un effetto dopante si fa ricorso a
somministrazioni sottocutanee od endo-
venose di dosi elevate che possono in-
durre facilmente I'insorgenza di notevoli
effetti collaterali e tossici, quali: iperten-
sione, cefalea, palpitazioni, vomito, bra-
dicardia riflessa, tachicadia, sensazione
di pesantezza alla testa, senso di freddo
alla cute, ecc.

15.3.8 Fenossibenzamina (phenoxyben-
zamine)

La fentossibenzamina (Dibenzyline) &
un antagonista dei recettori alfa-
adrenergici con i quali instaura un lega-
me covalente, che condiziona una dura-
ta d’azione relativamente lunga. La se-



lettivita della fenossibenzamina per i re-
cettori alfa-1 si attua solo per i bassi do-
saggi, dato che elevando le dose il far-
maco antagonizza anche i recettori
alfa-2, quelli dell’istamina, dell’acetilcoli-
na e delle encefaline. La fenossibenza-
mina aumenta la quantita circolante di
amine catecoliche, in quanto interferisce
con i recettori che controllano la neosin-
tesi delle amine catecoliche stesse.

La fenossibenzamina viene assorbita
abbastanza bene per via orale ed il bloc-
co dei recettori alfa si realizza a distanza
di poche ore dalla sua somministrazio-
ne; 'azione permane a lungo ed un bloc-
co parziale dei recettori si pud ancora ri-
levare dopo 3-4 giorni dall’ultima sommi-
nistrazione del farmaco.

Tra i numerosi effetti collaterali indotti
dalla fenossibenzamina si ascrivono:
ipotensione ortostatica, tachicardia ri-
flessa, congestione nasale, miosi, son-
nolenza, nausea, diarrea, vomito, inibi-
zione dell’eiaculazione ed impotenza
sessuale.

15639 Fentolamina (phentolamine)

La fentolamina (Regitin) blocca i recet-
tori alfa-adrenergici ed esercita attivita
simpaticomimetica, antistaminica, anti-
serotoninica e colinomimetica inducen-
do: vasodilatazione, stimolazione cardia-
ca (per risposta riflessa alla vasodilata-
zione periferica e per aumento della li-
berazione neuronale di noradrenalina)
ed una risposta pressoria arteriosa che
normalmente & ipotensivante (per dimi-
nuzione delle resistenze periferiche ed
aumento della capacita venosa). Inoltre
la fentolamina pud stimolare i recettori
colinergici di tipo muscarinico ed au-
mentare le secrezioni lacrimale, salivare,
bronchiale, pancreatica e gastrica.

Il farmaco & poco attivo per via orale e
solo quantita molto limitate vengono eli-
minate per via renale. Tra i vari effetti col-
laterali della fentolamina sono da ricor-
dare: ipereccitabilita cardiaca, nausea,
vomito, diarrea, tachicardia, aritmie, ver-
tigini ed ipotensione ortostatica.
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15.3.10 Guanetidina (guanethidine)

La guanetidina (lpotidina, Ismelin, Vi-
sutensil) induce un’inibizione pre-
sinaptica sia delle risposte indotte dalla
stimolazione dei nervi simpatici, sia del-
I'azione delle amine simpaticomimeti-
che ad azione indiretta: tali effetti indu-
cono la riduzione della pressione arte-
riosa. Lazione della guanetidina é corre-
lata ad un’iniziale captazione da parte
dei terminali nervosi, con successiva li-
berazione come falso trasmettitore, an-
che se cid non ¢ fondamentale per I'ef-
fetto farmacologico.

Per via orale la guanetidina & variabil-
mente assorbita dal tratto gastrointesti-
nale e la sua concentrazione plasmatica
raggiunge un picco dopo circa tre ore.
La sostanza & poi metabolizzata dal fe-
gato ed eliminata per via renale senza
attraversare la barriera emato-encefalica
e, quindi, senza esercitare la sua azione
a livello centrale.

La guanetidina induce moilti effetti col-
laterali tra cui ricordiamo: ipotensione
posturale (accentuata dal clima caldo e
dall’intensa attivita motoria), sensazione
di debolezza, ritenzione urinaria, edemi,
bradicardia, dispnea, blocco dell’eiacu-
lazione, impotenza sessuale, nausea,
vomito, cefalea, congestione nasale, do-
lori toracici, mialgie, tremori, dermatiti,
depressione, disturbi della minzione, pa-
restesie, leucopenia e trombocitopenia.

156.3.11 Isoprenalina (isoprenaline)

Lisoprenalina od isoproterenolo (Isu-
prel, Aleudrin) stimola i recettori adre-
nergici beta-1 e beta-2 interferendo solo
modestamente con i recettori alfa, per
cui: (a) esercita un’azione miolitica sulla
muscolatura liscia bronchiale, inducen-
do broncodilatazione; (b) stimola il cuo-
re, provocando aumento di contrattilita,
eccitabilita e frequenza; (c) induce vaso-
dilatazione periferica, instaurando una
riduzione della pressione diastolica, con
modeste o nulle variazioni della pressio-
ne sistolica.

Il farmaco € irregolarmente assorbito
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dal tubo digerente e l'effetto compare
solo dopo circa 20 min., con una durata
media di circa 60 min.: per questa via di
somministrazione I'isoprenalina viene
per lo piu escreta con le urine, unitamen-
te al suo metabolita 3-metossiprenalina
che si comporta da debole agonista
beta-adrenergico. Per introduzione en-
dovenosa l’azione & invece immediata,
anche se di breve durata: il 50% dell’iso-
prenalina & eliminato immodificato con
le urine, mentre un 25-30% é escreto co-
me 3-metossiprenalina. Somministrata
per inalazione I'isoprenalina ha una du-
rata di azione di circa 1-2 ore: tale durata
viene raddoppiata nel caso di associa-
zione con I'atropina.

Tra gli effetti collaterali indotti dal trat-
tamento con isoprenalina si evidenzia-
no: orticaria, attacchi asmatici, nausea e

vomito. Lutilizzo di dosi elevate di iso-

prenalina determina: tachicardia, fibrilla-
zione ventricolare, ipotensione arteriosa
{con vertigini e lipotimia), insonnia, va-
sodilatazione cutanea, tremori e tol-
leranza.

15.3.12 Nafazolina (naphazoline)

La nafazolina & un simpaticomimetico
ad attivita alfa-adrenergica che dovreb-
be essere usato solo topicamente per in-
durre un effetto vasocostrittore pronto e
prolungato, utilizzabile per ridurre la
congestione delle mucose nasali e con-
giuntivali. Tuttavia, se viene ingerito é ra-
pidamente assorbito dal tubo gastro-
intestinale ed induce i noti effetti sistemi-
ci che caratterizzano la stimolazione dei
recettori alfa. D’altra parte, anche I'uso
topico nasale di nafazolina pud causare
la comparsa di effetti sistemici eviden-
ziantisi con: sudorazione, ipertensione
arteriosa e/o ipotensione reattiva, bradi-
cardia, sonnolenza, sonno profondo si-
no al coma.

L'uso improprio di nafazolina attuato
con frequenti somministrazioni nasali
pud causare paralisi locale delle ciglia
vibratili nasali ed anosmia, mentre au-
menta il rischio di iperdosaggio con la
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mici, quali: aritmie, ipertensione, bradi-
cardia, sudorazione, sonnolenza, ecc.

15.3.13 Noradrenalina (levarterenol)

La noradrenalina o levarterenolo (No-
radrec, Levophed) & un agonista dei re-
cettori alfa-adrenergici, con debole azio-
ne agonista nei confronti dei recettori
beta, per cui induce: (a) aumento della
pressione arteriosa sistolica e diastolica,
determinato sia dalla costrizione arterio-
lare (con aumento delle resistenza peri-
feriche) che da una marcata venocostri-
zione; (b) bradicardia, indotta da un ri-
flesso vagale compensatorio (che con-
trasta I'effetto diretto cronotropo positivo
della noradrenalina); (c) riduzione dei
flussi ematico, epatico e renale, ed au-
mento di quello coronarico; (d) scarsi ef-
fetti sul sistema nervoso centrale.

Il farmaco somministato per via orale
viene rapidamente metabolizzato nella
mucosa gastrointestinale e nel fegato,
mentre per iniezione sottocutanea é&
scarsamente assorbito, dato che induce
il noto effetto vasocostrittivo locale; per-
tanto solo la somministrazione endove-
nosa determina una risposta efficace. La
maggior parte del farmaco é rapidamen-
te metilata dalle catecol-O-metil-
transferasi a normetanefrina ed ossidata
dalle mono-amino-ossidasi ad acido
3-metossi-4-idrossimandelico, che rap-
presenta il principale metabolita
urinario. :

Gli effetti collaterali e tossici sono del
tutto simili a quelli dell’adrenalina e com-
prendono: aritmie cardiache, emorragia
cerebrale, ipertensione, cefalea, fotofo-
bia, dolori retrosternali e faringei, pallo-
re, vomito, sudorazione intensa, ecc.

16. Sostanze dopanti interferenti con
i recettori dei fattori biologici di
intermodulazione

Alcune sostanze dopanti vengono
usate (per lo piu senza alcuna razionali-
ta scientifica) per interferire con dei fat-
tori organismici che sono strutturalmen-



te diversi e caratterizzati da un ampio
spettro di effetti biologici, per cui non &
agevole la loro collocazione nell’ambito
di uno specifico sistema funzionale.
Questi fattori sono delle amine (istamina
e serotonina), dei peptidi (angiotensine e
chinine), dei lipidi (prostaglandine) o de-
gli ioni (calcio). Inoltre, tali fattori presen-
tano queste caratteristiche: (a) sono gia
preformati o vengono rapidamente sinte-
tizzati e catabolizzati da appositi sistemi
enzimatici in risposta a stimoli psico-
fisici diversi; (b) interagiscono con recet-
tori specifici; (¢) modulano molti fenome-
ni fisiologici e/o fisiopatologici; (d) altera-
no le risposte dell’effettore ai vari stimoli
endogeni od esogeni; (e) interagiscono
sia con differenti ormoni e neurotrasmet-
titori che direttamente fra loro, con un
meccanismo rapidamente adattantesi
alle variate richieste funzionali indotte
dalla prestazione atletica, da stati biofi-
siologici, da condizioni fisiopatologiche,
ecc. Di qui Y'uso, per lo pit improprio, di
sostanze che ne modificano le interfe-
renze a livello recettoriale o che ne alte-
rano il metabolismo.

16.1 Interferenza autologa ed eterologa
dei fattori biologici di intermodu-
lazione

Durante la prestazione & molto impor-
tante I'interferenza dei fattori di cui sopra
con altri fattori similari, con neurotra-
smettitori, ecc.. Cosi la prestazione atle-
tica modifica, ad esempio, il metaboli-
smo delle prostaglandine, le quali sono
dei derivati ciclopentanici di acidi grassi
polinsaturi (ad esempio, acido arachido-
nico, acido docosaexenoico, ecc.) che si
liberano dai fosfolipidi di membrana (ad
esempio, etanolamina fosfogliceridi, co-
lina fosfogliceridi, inositolo fosfogliceridi,
ecc.) ad opera di un enzima fosfolipasico
(la fosfolipasi A,).

Gli effetti delle prostaglandine sulle
celule effettrici e/o su altri mediatori so-
no molto numerosi, differenziati e tavolta
contrastanti. Cosi, la prostaglandina E,
€ vasodilatatrice e broncodilatatrice,
mentre la prostaglandina F,, & vasoco-
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strittrice e broncocostrittrice. Le intera-
zioni fra prostaglandine e sistema nervo-
so autonomo inducono risposte funzio-
nalmente diverse a seconda del tipo di
prostaglandina implicata dato che, ad
esempio, quelle di tipo E inibiscono la ri-
sposta adrenergica, mentre la prosta-
glandina F,, la potenzia. A loro volta le
variate concentrazioni di catecolamine
possono attivare od inibire processi
psico-motori, secretori, ecc., oppure, tra-
mite l'interferenza con altri recettori,
possono modificare la liberazione dal
terminale sinaptico di alcuni mediatori
chimici o di neurotrasmettitori; questi
non solo determinano la risposta dell’ef-
fettore, ma possono regolare anche la Ii-
berazione di altri mediatori chimici, ca-
paci, a loro volta, di modulare la reattivi-
ta dello stesso effettore.

Sempre allo scopo diillustrare la com-
plessita della interferenza durante la
prestazione dei succitati vari fattori bio-
logici di intermodulazione, si pud ricor-
dare I'interazione tra il sistema delle pro-
staglandine e quello delle chinine (per lo
piu rappresentate da bradichinina e da
callidina) che in generale si formano per
azione della callicreina su un precursore
chininogeno. Ora le prostaglandine di ti-
po E,, I, e D, possono mediare o co-
munque modulare le azioni algogene e
vasodilatatrici delle chinine mentre, a
sua volta, la bradichinina stimola la sin-
tesi del trombossano A, e delle prosta-
glandine E,, F,,, D, e |,.

D’altra parte, i sistemi callicreina-
chinine e quelli delle prostaglandine evi-
denziano reciproche interazioni con il si-
stema renina-angiotensina. Infatti le chi-
nine provocano la liberazione delle pro-
staglandine di tipo E che, a loro volta,
aumentano l'escrezione urinaria della
callicreina; nel contempo, I’angiotensina
Il (derivato dall’angiotensina | formatasi
per azione della renina su un precursore
angiotensinogeno) da un lato stimola la
produzione di prostaglandine di tipo E,
dall’altro attiva il sistema callicreina-
chinina. In particolare, I'angiotensina Il
potenzia la stimolazione simpatica in pe-
riferia ed agisce su alcune zone del si-
stema nervoso centrale (quali ’area po-
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strema), mentre, a sua volta, il sistema
nervoso centrale sintetizza le angiotensi-
ne mettendo in atto meccanismi enzima-
tici analoghi a quelli renali, con cio es-
sendo in grado di regolare i valori della
pressione arteriosa.

Ora ¢ ben nota I'importanza del siste-
ma renina-angiotensina-vasopressina
non solo «durante», ma anche «al termi-
ne» dell’evento motorio, in quanto il suo
coinvolgimento €& responsabile dell’au-
mento reattivo del volume plasmatico
che caratterizza gli atleti (specie i fondi-
sti), dando origine talvolta al quadro del-
la pseudo-anemia da diluizione. Questa
situazione adattativa fisiologica non va
alterata con interventi esogeni in quanto:
(a) é segno di buona salute dell’atleta;
(b) aumenta il rendimento volumetrico
cardiaco durante la prestazione; (c) faci-
lita la termoregolazione per mezzo del
meccanismo della sudorazione; (c) faci-
lita la termoregolazione per mezzo del
meccanismo della sudorazione; (d) in-
staura una emodiluizione che facilita la
circolazione cerebrale nelle aree cere-
brali profonde, nelle quali la prestazione
aumenta notevolmente le resistenze va-
scolari e che, nella fisiologica diminuzio-
ne del valore dell’ematocrito, realizzano
il meccanismo fondamentale di difesa
contro possibili danni microcircolatori ad
insorgenza tardiva.

| problemi sono ancora complicati dal
fatto che esistono varie angiotensine: in-
fatti differenti vie metaboliche consento-
no la sintesi dell’eptapeptide angiotensi-
na lll ed, inoltre, recettori specifici per le
angiotensine Il e Ill sono presenti in dif-
ferenti zone dell’organismo, con diversa
efficacia funzionale; cosi I'angiotensina
Il & circa due volte piu potente della Ilf
nella sua azione sulle arteriole periferi-
che, mentre i loro effetti sulla corteccia
surrenale, sulle arteriole renali e sulle
cellule iuxtaglomerulari sono simili.

Certamente la complessa articolazio-
ne funzionale del sistema renina-
angiotensina pu¢ alterarsi e richiedere
un intervento farmacologico per modifi-
care la secrezione della renina con far-
maci catecolaminici (ad esempio, con
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zione della renina sul substrato (ad
esempio, con proteasi non specifiche,
come la pepstatina), oppure antagoniz-
zare la conversione dell’angiotensina |
ad angiotensina Il (con sostanze a strut-
tura non peptidica, come il captopril, o
con peptidi, come il teprotide), oppure
ancora antagonizzare competitivamente
I’angiotensina per i suoi recettori nella
muscolatura liscia vascolare, nel cuore,
nella corteccia surrenale e nel sistema
nervoso (ad esempio, con analoghi octo-
peptidici dell’angiotensina Il, quali il sa-
ralasin). Tuttavia tutto cid € lecito e fatti-
bile solo se esistono delle conclamate e
specifiche alterazioni fisiopatologiche:
altrimenti le modificazioni cosi prodotte
nei sistemi biologici di intermodulazione
sono solo di sicuro danno e di nulla utili-
ta per latleta.

In altri casi, I'interferenza farmacologi-
ca sui fattori biologici in causa non é vo-
luta esplicitamente, ma é la conseguen-
za del fatto che i trattamenti dopanti pon-
gono in atto tali interferenze che, per di-
sinformazione od ignoranza, non sono
conosciute da chi consiglia od utilizza
alcune sostanze farmacologiche. Ad
esempio, & noto I'ampio uso negli atleti
di antinflammatori per «prevenire» I'in-
sorgenza di alterazioni tendinee, osteo-
articolari, ecc. Orbene, gli antinflamma-
tori non-stereoidei (dall’acido acetilsali-
cilico all’indometacina) modificano gli
effetti delle prostaglandine in quanto so-
no potenti inibitori della ciclossigenasi,
enzima che a partire dall’acido arachido-
nico forma gli endoperossidi ciclici, i
quali vengono successivamente trasfor-
mati ad opera di differenti enzimi in: (a)
prostaglandine E, (ad opera di
prostaglandino-isomerasi); (b) trombos-
sano A, (ad opera di trombossano-
sintetasi) che viene rapidamente trasfor-
mato in trombossano B,; (c) in prostaci-
clina PGl, (ad opera di prostaciclino-
sintetasi).

Gli eventi sono poi complicati dal fatto
che tali azioni sono dose-dipendenti. Ad
esempio, le bassi dosi di acido acetilsali-
cilico inibiscono selettivamente la ciclos-
sigenasi prevenendo la funzione del
trombossano A,, spostando cosi I'equili-



brio tra le concentrazioni e, qundi, le
azioni di trombossano e prostaciclina in
favore di questa uitima. Le dosi piu ele-
vate di acido acetisalicilico non soltanto
aboliscono la formazione del trombossa-
no, ma inibiscono anche la produzione
di prostaciclina. Quindi la molteplicita e
la complessita degli effetti biologici dei
fattori di intermodulazione (che sono sta-
te qui solo esemplificate) evidenziano
come linterferenza farmacologica su
uno di tali fattori comporti grandi varia-
zioni anche in altri sistemi biologici. Pur-
troppo, tali variazioni non sono di norma
tenute in debito conto da chi utilizza o
somministra molte delle sostanze inter-
ferenti con i fattori biologici di intermodu-
lazione.

16.2 Listamina ed i recettori istaminici

Listamina €& una beta-imidazolil-
etilamina in cui modificazioni della strut-
tura chimica, sia nell’anello imidazolico
che nella catena etilaminica, alterano la
qualita e I'entita dell’interazione recetto-
riale e la conseguente risposta biologi-
ca. Infatti ’istamina (sia endogena che
esogena) agisce su recettori specifici,
H, e H,; V'interazione con i recettori H,
controlla il tono e la motilita della musco-
latura liscia intestinale e bronchiale,
mentre la interazione con i recettori H,
controlia la secrezione gastrica e la fre-
guenza cardiaca.

Nel cervello, I'interazione delle so-
stanze agoniste istaminiche con i recet-
tori H, € modulata dagli ioni sodio e dai
nucleotidi guaninici (GTP, GDP). Inoltre,
nel cervello, nel muscolo cardiaco e nel-
la mucosa gastrica I'interazione dell’i-
stamina con recettori H, attiva un’ade-
nilciclasi cui consegue un aumento in-
tracellulare di AMP-ciclico. Nel poimone
si ha una mediazione biochimica diffe-
renziata, in quanto I’attivazione di recet-
tori H, & associata ad accumulo di
AMP-ciclico, mentre quella di recettori
H, porta ad una aumento del contenuto
in GMP-ciclico, simile a quanto avviene
per l'interazione dei rispettivi agonisti
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con i recettori adrenergici o con i recetto-
ri degli oppiacei.

16.2.1 Caratteristiche metaboliche e
compartimentali dell’istamina

Listamina & ubiquitariamente distri-
buita nell’organismo umano, pur con no-
tevoli differenze di concentrazione del-
I’'amina nei diversi compartimenti, con
particolare preferenza per cute, mucosa
gastrointestinale e polmoni. Piu specifi-
catamente, una gran parte dell’istamina
tessutale si trova localizzata nei mastoci-
ti, che contengono 'amina in granuli ci-
toplasmatici sotto forma complessata
con l'eparina e con la matrice proteica
del granulo. | mastociti sono presenti in
tutti gli organi ricchi in tessuto connetti-
vo (quali cute, midollo osseo, sierose e
sottomucosa dei tratti intestinale e respi-
ratorio, ecc.) dove hanno in genere una
localizzazione perivascolare che riguar-
da in particolare i piccoli vasi sanguigni.
Nel sistema nervoso centrale I'istamina
€ presente nei mastociti, mentre meno
sicura é la sua specifica localizzazione
neuronale. In ogni caso, I'amina gioca
un ruolo importante in molte condizioni
fisiologiche ef/o fisiopatologiche ce-
rebrali.

Listamina si forma dall’aminoacido
istidina per mezzo di una reazione di de-
carbossilazione catalizzata da due diver-
se istidin-decarbossilasi: (a) una L-
aminoacido-decarbossilasi (o0 DOPA-
decarbossilasi), caratterizzata da una
bassa affinita o per I'istidina, dal mo-
mento che decarbossila molti aminoaci-
di aromatici; (b) wuna istidin-
decarbossilasi mastocitaria specifica
per il substrato istidina. Listamina ali-
mentare non contribuisce significativa-
mente alla costituzione del pool endoge-
no, dal momento che la maggior parte
dell’istamina esogena & inattivata dai
batteri intestinali e la piccola quantita
dell’'amina che sfugge all’inattivazione &
metabolizzata in sede epatica ed extrae-
patica.

La degradazione dell’istamina nell’uo-
mo avviene secondo due vie metaboli-
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che fondamentali: (a) per N-metilazione
dell’anello aromatico (ad opera dell’enzi-
ma istamina-metil-transferasi) con for-
mazione di metil-istamina, che & deami-
nata (da una monoaminossidasi) da aci-
do metil-imidazol-acetico, il quale & poi
escreto con le urine; (b) per deaminazio-
ne ossidativa (ad opera della istaminasi)
con formazione di acido imidazol-
acetico, il quale & per lo piu escreto nelle
urine sotto forma di acido ribosil-
imidazol-acetico.

Listamina dei mastociti viene liberata
con un processo di fusione fra le mem-
brane perigranulari e la membrana cito-
plasmatica, cui segue il trasferimento
dei granuli all’'ambiente extracellulare,
dove l'istamina (presente in forma catio-
nica) scambia con gli ioni sodio. Utiliz-
zando vari composti esogeni (destrano,
polivinil-pirrolidone, polimixina B, leciti-
ne, ecc.) si provoca la liberazione di ista-
mina; tuttavia, non sono ben noti i mec-
canismi endogeni che regolano la libera-
zione di istamina durante la prestazione
atletica.

E invece ben noto che la liberazione
dell’istamina: (a) aumenta la permeabili-
ta e la fluiditd della membrana citopla-
smatica, con attivazione del flusso trans-
membrana degli ioni calcio e della meti-
lazione dei fosfolipidi di membrana; (b)
richiede la disponibilita di ATP e, pertan-
to, dipende dal metabolismo energetico
cellulare; (c) & modulata dai livelli intra-
cellulari di AMP-ciclico e GMP-ciclico,
per cui modificazioni del rapporto fisiolo-
gico delle concentrazioni dei due nu-
cleotidi ciclici determinano notevoli va-
riazioni nelle risposte all’istamina.

Tali modificazioni sono la conseguen-
za della situazione morfo-funzionale per
cui i mastociti, depositari di gran parte
dell’istamina endogena, presentano sul-
la loro membrana citoplasmatica alcune
formazioni recettoriali che sono specifi-
che per vari neurotrasmettitori; pertanto,
in risposta a differenti stimoli endogeni
od esogeni, questi recettori possono mo-
dificare la liberazione istaminica e, quin-
di, regolare la risposta funzionale dell’ef-
fettore. Ad esempio, la stimolazione
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cellulari di AMP-ciclico, che inibisce la

-secrezione di istamina, mentre I'attiva-

zione di recettori alfa-adrenergici e le so-
stanze agoniste colinergiche muscarini-
che incrementano i livelli di GMP-ciclico,
che potenzia la liberazione di istamina.
Le stimolazioni adrenergica e colinergi-
ca muscarinica possono anche interferi-
re direttamente sulla liberazione sponta-
nea dell’istamina.

16.2.2 Le azioni biofisiologiche e far-
macologiche dell’istamina e del-
le sostanze istamino-simili

Listamina provoca sia dilatazione ar-
teriolare che ipotensione sistemica qua-
lora tendano a prevalere, nel determini-
smo della risposta pressoria, I’azione di-
latatrice sul microcircolo ed il marcato
aumento della permeabilita nei capillari.
Entrambi i tipi di recettore (H, ed H,)
contribuiscono a determinare gli effetti
vascolari della amina, anche se non so-
no state ancora ben definite la qualita e
I'entitd della loro interazione. Pure le
azioni cardiache dell’istamina sono me-
diate variabilmente da entrambi i recet-
tori H, ed H,; ad esempio, I'effetto dro-
motropo negativo € dovuto all’attivazio-
ne di recettori H,, mentre I'azione sul
circolo coronarico coinvolge entrambi i
tipi di recettore; I'attivazione da parte
dell’istamina dei recettori H, cardiaci si
espleta mediante I'intervento di un’ade-
nilciclasi ed ingenera l'insorgenza di
una corrente lenta di ingresso del caicio.

Listamina stimola la secrezione ga-
strica acida agendo sulle cellule parietali
della mucosa gastrica per mezzo di un
recettore H, modifica I'attivita delle cel-
lule effettrici mediante I’intervento
dell’AMP-ciclico, che agisce come se-
condo messaggero. La liberazione di
istamina endogena pud essere chiama-
ta in causa nella gastrosuccorrea acida
indotta dalla prestazione atletica; infatti
si ammette in generale: (a) che solo Ii-
stamina agisca direttamente sulle cellu-
le parietali; (b) che I'acetilcolina stimoli
invece indirettamente la secrezione aci-
da aumentando la disponibilita locale di



istamina; (c) che l'interazione dell’ista-
mina con i suoi specifici recettori possa
aumentare I’affinita delle cellule parietali
per I'acetilcolina, potenziandone gli ef-
fetti. Ai fini della prestazione atletica so-
no trascurabili gli effetti dell’istamina
sulle secrezioni salivari, lacrimali, bron-
chiali, ecc.

Listamina presenta una serie di inte-
ressanti refazioni con il sistema nervoso
centrale ove mostra una disomogenea
distribuzione regionale: infatti I'istamina
@ presente in varie regioni cerebrali
(quali: ipotalamo, corteccia cerebrale,
bulbo olfattorio, substantia nigra, talamo,
ippocampo, corteccia cerebellare, ecc.)
ove specifici sistemi enzimatici ne con-
sentono la sintesi ed il catabolismo.

Vi & anche un sistema di neuroni ista-
minergici che: (a) dalla formazione reti-
colare mesencefalica si distribuiscono
nella corteccia cerebrale; (b) dai corpi
mammillari si proiettano nello striato: tut-
tavia il significato funzionale di questo
sistema istaminergico non & ancora
chiaro. In ogni caso, i recettori istaminici
H, e H, sono presenti ne! sistema ner-
voso centrale ove espletano azioni an-
che contrapposte; ad esempio, nell’ipo-
talamo Pattivazione di recettori H, sti-
mola la secrezione di ACTH e prolattina,
mentre I'attivazione dei recettori H, ini-
bisce la secrezione stessa.

16.2.3 Le sostanze antistaminiche a li-
vello recettoriale

La maggior parte delle sostanze anti-
H, sono delle etilamine sostituite ed, in
particolare, delle etanolamine (ad esem-
pio, difenidramina), oppure delle etilen-
diamine (ad esempio, mepiramina, anta-
zolina), oppure ancora delle alchilamine
(ad esempio, clorfeniramina, triprolidi-
na). Tra le sostanze specificatamente
anti-H, ricordiamo: burimamide, metia-
mide, cimetidina e ranitidina.

Le sostanze antagoniste dei recettori
H, sono poco attive nell’antagonizzare
gli effetti dell’lamina quando questa ha
gia occupato i propri recettori; tali so-
stanze posseggono anche azioni farma-
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cologiche diverse da quelle tipiche anti-
staminiche, mostrando attivita atropino-
simile (ad esempio, difenidramina, pro-
metazina), oppure proprieta anestetiche
locali (ad esempio, mepiramina, prome-
tazina), oppure azioni chinidinosimili (ad
esempio, fenindamina, tripelenamina),
oppure ancora cocainosimili (ad esem-
pio, clorfeniramina e tripelenamina).

A causa di questo ampio spettro di
azione, le sostanze anti-H,, il cui uso
dovrebbe essere strettamente limitato al-
le forme patologiche conclamate, provo-
cano vari effetti collaterali, quali: nau-
sea, vomito, epigastralgia, diarrea, stiti-
chezza e manifestazioni allergiche. In
ogni caso la loro assunzione non do-
vrebbe essere associata a farmaci attivi
sul sistema nervoso centrale oppure ad
alcolici.

Tra le sostanze dopanti anti-H, ha un
certo rilievo la cimetidina, che inibisce
tutte lg fasi della secrezione gastrica aci-
da stimolate dalla prestazione atletica,
diminuendo sia la concentrazione idro-
genionica che la quantita della secrezio-
ne. Inoltre la cimetidina inibisce la secre-
zione acida stimolata da altre sostanza
dopanti, quali caffeina e betanecolo. E
bene sottolineare come la cimetidina in-
duca tra I'altro vari disturbi neuroendo-
crini nel maschio, quali ginecomastia ed
alterazioni della libido.

16.3 La serotonina ed i recettori seroto-
ninici

Nei capitoli precedenti si & gia eviden-
ziata I'importanza della 5-idrossitripta-
mina (o serotonina) nell’ambito delle
prestazioni psico-fisiche dell’atleta; si
sono inoltre evidenziate alcune forme di
doping che cercano di raggiungere lo
scopo attraverso una variazione del tur-
nover della serotonina cerebrale, che é
esemplificato nello schema riportato in
Fig. 16.1.

Alcune aitre forme di doping fanno in-
vece riferimento agli antagonisti della
serotonina, data la presenza di questa
amina e le sue potenti azioni in vari tes-
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suti ed in base alle evidenze che la sero-
tonina funziona da neurotrasmettitore
nel sistema nervoso centrale. Tuttavia, si
pud con tutta obiettivitd affermare che
I’utilizzo di antagonisti selettivi della se-
rotonina non puo dare risultati soddisfa-
centi, anche perché non é chiaro il ruolo
della serotonina nelle varie funzioni ner-
vose nelle quali & in qualche modo coin-
volta. Le sostanze antagoniste della se-
rotonina interferiscono con I'amina nei
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rendono nulla o ridotta I'azione biofisio-
logica della serotonina stessa. Gli anta-
gonisti della serotonina comprendono
sostanze appartenenti alle piu svariate
classi di farmaci, tra cui classicamente
si ascrivono: gli alcaloidi della segale
cornuta, le fenotiazine, gli antidepressivi
e gli adrenolitici.

Tra le sostanze citate, alcuni derivati
dell’acido lisergico ed alcuni derivati del-
la triptamina sono i piu potenti antagoni-
sti della serotonina, anche se contempo-



raneamente presentano spesso pure
un’azione agonista, piu 0 meno rilevabi-
le a seconda delle dosi impiegate. Agi-
scono come antagonisti della serotonina
vari neurolettici (metiotepina, butacla-
molo, clozapina), alcuni antidepressivi
(amitriptilina, mianserina) e qualche an-
tistaminico (ciproeptadina), che pero in-
terferiscono con molti altri substrati bio-
logici funzionalmente legati alla seroto-
nina. In realta nessuno degli antagonisti
possiede una soddisfacente specificita
d’azione, tanto che persino uno degli an-
tagonisti piu potenti della serotonina, os-
sia la dietilamide dell’acido lisergico, evi-
denzia una buona attivita per i recettori
catecolaminergici.

Certamente la d-dietilamide dell’acido
lisergico (LSD) & molto importante per le
relazioni tra la sua interferenza con i re-
cettori serotoninergici e le sue caratteri-
stiche proprieta allucinogene nell’'uomo.
Infatti la dietilamide dell’acido lisergico &
uno dei piu potenti antagonisti della se-
rotonina a livello di vari organi periferici,
anche se, a dosi molto piccole, la so-
stanza si comporta da serotonino-
mimetico, in particolare nel sistema ner-
voso centrale. Infatti nel nucleo dorsale
del rafe ponto-mesencefalico (zona ricca
di elementi serotoninergici) la dietilami-
de dell’acido lisergico produce, come la
serotonina, un blocco completo dell’atti-
vita neuronale, dal momento che i neu-
roni serotoninergici del rafe dorsale han-
no dei recettori i quali sono sensibili sia
alla. serotonina che alla LSD, determi-
nando un blocco dell’attivita neuronale a
seguito della loro attivazione.

La dietilamide dell’acido lisergico ha
un’azione preferenziale sui recettori pre-
sinaptici delle aree nervose su indicate
dal momento che, al contrario della stes-
sa serotonina, & meno attiva nel blocca-
re Iattivita neuronale in altre aree post-
sinaptiche (amigdala e corpo genicola-
to). Tuttavia, la dietilamide dell’acido li-
sergico si comporta principalmente co-
me agonista post-sinaptico della seroto-
nina. Poiché I'azione agonistica pre- o
post-sinaptica determina risposte molto
differenziate dal punto di vista funziona-
le, sussistono molte incertezze nell’inter-
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pretazione degli effetti della dietilamide
dell’acido lisergico nel SNC.

Alcuni analoghi strutturali delia sero-
tonina (psilocina e dimetiltriptamina) in-
terferiscono per lo piu con i recettori se-
rotoninergici pre-sinaptici ed hanno pro-
prieta allucinogene che potrebbero es-
sere dovute all’inibizione dell’attivita dei
neuroni stessi, con una conseguente at-
tenuazione dell’inibizione tonica da essi
esercitata sulle cellule post-sinaptiche.
Tuttavia, I'azione sui recettori sia pre-
sinaptici che post-sinaptici della seroto-
nina non spiega la comparsa delle allu-
cinazioni che, probabilmente, sono lega-
te ad uno squilibrio indotto in molti e dif-
ferenziati sistemi neuronali.

Tra le sostanze antagoniste della sero-
tonina vanno elencati alcuni alcaloidi
della segale cornuta (diidroergocristina,
diidroergocriptina, diidroergotossina)
che agiscono fondamentalmente come
alfa-adrenergici e vasodilatatori periferi-
ci, con azione antipertensiva; tali sostan-
ze interferiscono anche con il metaboli-
smo energetico ed i sistemi antiperossi-
dativi cerebrali. Si possono citare pure la
metisergide, la ciproeptadina e la meter-
golina che posseggono la proprieta di
bloccare sia gli effetti pressori e vasoco-
strittori della serotonina, sia le sue azioni
generali nella maggior parte dei muscoli
lisci extravascolari. In questo senso, la
metergolina & la piu attiva a ragione del-
la sua piu lunga durata d’azione, soste-
nuta dalla formazione di metaboliti attivi.

Le sostanze sopra citate hanno una
bassa specificita per il recettore seroto-
ninico: infatti la ciproeptadina e la meti-
sergide mostrano una buona affinita an-
che per i recettori dopaminergici, mentre
la ciproeptadina ha una spiccata affinita
pure per il recettore istaminico che inibi-
sce notevolmente. Come la dietilamide
dell’acido lisergico, le sostanze in ogget-
to si comportano come serotonino-
mimetici nel nucleo dorsale del rafe ed,
in grado minore, nei neuroni post-
sinaptici dell’amigdala e del corpo geni-
colato. Nel contempo, pero, bloccano sia
le azioni della serotonina nell’ippocam-
po che gli effetti eccitatori della serotoni-
na nei neuroni posti nella formazione re-
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ticolare ponto-mesencefalica. Infine va
rilevato che dette sostanze inibiscono
molti effetti comportamentali attribuiti ad
un aumento della funzione serotoni-
nergica.

A causa della specificita recettoriale,
Putilizzo di queste sostanze induce la
comparsa di evidenti effetti collaterali;
infatti la ciproeptadina (e meno frequen-
temente la metisergide) determina una
notevole stimolazione dell’appetito, cui
si accompagna spesso un aumento pon-
derale. Inoltre la sonnolenza & un effetto
collaterale molto frequente durante il
trattamento con ciproeptadina, anche se
it fenomeno si attenua con il ripetersi
delle somministrazioni. La metisergide e
la metergolina inducono facilmente nau-
sea, astenia, vertigini, confusione; con
la ciproeptadina e la metisergide & pos-
sibile rilevare I'insorgenza anche di tur-
be allucinatorie.

16.4 Le sostanze interferenti con
prostaglandine ed analoghi

Le prostaglandine sono delle sostan-
ze lipidiche di origine prevalentemente

animale, dotate sia di intensa attivita bio-
logica che di una gamma assai ampia di
effetti riguardanti praticamente ogni fun-
zione organica. Le prostaglandine han-
no una distribuzione ubiquitaria, in
quanto risultano presenti in quasi tutti i
tessuti e liquidi organici, ove vengono
biosintetizzate in risposta a differenti sti-
moli nervosi, neurochimici ed ormonali.
Le prostaglandine non sono dei neuro-
trasmettitori, ma svolgono una funzione
«modulatrice» sugli stimoli, sulla loro
propagazione e sulla loro realizzazione
a livello cellulare e tissutale.

Queste sostanze hanno una notevole
importanza nelle prestazioni atletiche,
anche se il loro ruolo non é ben definito
a causa di una notevole carenza di dati
scientifici sull’argomento. E noto, in ogni
caso, che durante I'attivita motoria inten-
sa si producono notevoli quantita di radi-
cali liberi dell’ossigeno, i quali attivano la
serie di reazioni che portano alla libera-
zione di acidi polinsaturi (tra cui I'acido
arachidonico) e dei relativi prodotti di tra-
sformazione, tra cui appunto le prosta-
glandine, le prostacicline ed i trom-
bossani.
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16.4.1 Metabolismo delle prostaglandi-
ne, dei trombossani e delle pro-
stacicline

Le prostaglandine sono degli idrossia-
cidi carbossilici insaturi, a 20 atomi di
carbonio: contengono un anello ciclo-
pentanico e vengono biosintetizzate a
partire dagli acidi grassi polinsaturi pre-
senti nei fosfolipidi di membrana da cui
origingno i composti mono-, bi- e
trienoici:

acido omo-gamma-linoleico — com-
posti mono-enoici

acido arachidonico — composti bio-
enoici

acido eicosa-pentanoico — composti
tri-enoici.

Lacido arachidonico ¢ il piu comune
precursore delle prostaglandine naturali
e si libera rapidamente dalle membrane
cellulari ad opera della fosfolipasi A al-
lorché si realizzino stimoli di diversa na-
tura ed intensita. Lacido arachidonico
cosi liberato va incontro a trasformazioni
metaboliche catalizzate da due sistemi
enzimatici: le lipossigenasi e le ciclossi-
genasi (Fig. 16.2).

Le lipossigenasi perossidano I'acido
arachidonico dando luogo ai 5-idrope-
rossidi (5-HPETE), dai quali originano i
leucotrieni che sono sostanze eicosanoi-
di (a 20 atomi di carbonio), non ciclizza-
te, fornite di una o due funzioni ossige-
nate e tre doppi legami coniugati. | leu-
cotrieni si distiguono in leucotriene A, B,
C e D: il leucotriene A (LTA) é I'epossido
intermedio, instabile, che pud trasfor-
marsi enzimaticamente nel leucotriene
B (LTB) o nel leucotriene C (LTC) per I'in-
tervento catalitico di una glutation-S-
transferasi, mentre il leucotriene C pud
dare origine (per I'intervento catalitico di
una gamma-glutamil-transpeptidasi) al
leucotriene D (LTD).

Le ciclossigenasi trasformano I'acido
arachidonico negli endoperossidi ciclici
(PGG, e PGH,) da cui prendono origine
almeno tre differenti serie di composti,
ossia: le prostaglandine (PGE,, PGF,,,
PGD,, ecc.: composti stabili), i trombos-
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sani (TXA, e TXB,: con un’emivita di
30-40 sec) e le prostacicline (PGl,: con
un’emivita di 2-3 minuti).

Le prostaglandine hanno un’identica
struttura di base caratterizzata dalla pre-
senza di un anello pentaciclico, con un
gruppo chetonico od ossidrilico (in posi-
zione 15). Le prostaglandine, in base alle
differenze strutturali dell’anello, vengo-
no classificate in sei serie identificate
con le lettere A, B, C, D, E ed F, mentre
il numero dei doppi legami viene indica-
to dal suffisso 1, 2 e 3 (ad es. PGE,,
PGE,, ecc.). Le prostaglandine vengono
biosintetizzate praticamente in tutti i di-
stretti organismici.

I trombossani prendono origine dal-
F'endoperossido ciclico PGH, a seguito
di una reazione enzimatica catalizzata
dalla trombossan-sintetasi, presente nel-
I’organismo umano nelle piastrine, nei
leucociti polimorfonucleati, nei fibrobla-
sti del polmone (oltre che nella placenta,
nella decidua, ecc.). Rivestono particola-
re importanza il trombossano A, ed il
suo metabolita, il trombossano B,, piu
stabile ma meno attivo del trombossano
A, (le lettere A e B servono ad indicare
la differente struttura chimica, mentre il
suffisso numerico indica il numero dei
doppi legami). | trombossani, unitamen-
te ai relativi endoperossidi, sono degli
efficaci fattori di regolazione della fun-
zionalita cellulare, in quanto inducono
I'aggregazione piastrinica e la contrazio-
ne dei muscoli lisci dei vasi e delle vie
aeree.

Le prostacicline prendono origine dal-
I'endoperossido PGH, a seguito di una
reazione catalizzata dall’enzima micro-
somiale prostaciclin-sintetasi presente
nelle pareti vascolari. Le prostacicline
posseggono sia una notevole attivita an-
tiaggregante, che la capacita di rilascia-
re i muscoli lisci vascolari, comportando-
si quindi da antagonisti fisiologici dei
trombossani.

16.4.2 Ruolo biofisiologico delle prosta-
glandine

I diversi effetti delle prostaglandine
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non riconoscono un unico e comune
meccanismo d’azione biochimico dal
momento che, a seconda del tipo e della
sede d’azione, possono stimolare od ini-
bire sia il metabolismo del calcio, che
I'accumulo intracellulare dei differenti
nucleotidi ciclici (adenosin-monofosfato
e guanosin-monofosfato ciclici). Sempli-
ficando si puo indicare che I'attivita delle
prostaglandine E & in larga misura lega-
ta al sistema AMP ciclico-dipendente,
mentre I'attivita delle prostaglandine F
risulta correlata a vie metaboliche impli-
canti it GMP ciclico.

Le prostaglandine interferiscono con il
controllo della pressione arteriosa per
mezzo di vari meccanismi. | composti
della serie E ed A (in particolare la PGE,
e la PGA,) e la prostaciclina PGl, sono
dei vasodilatatori la cui azione si eviden-
zia a livello di tutti i distretti vascolari,
con possibilita di indurre una diminuzio-
ne della pressione arteriosa sistemica.
Inoltre va rilevato che, durante la presta-
zione, la stimolazione dei neuroni adre-
nergici induce sia la liberazione di nora-
drenalina nello spazio intersinaptico, sia
la sintesi di prostaglandina PGE, nelle
membrane cellulari dell’effettore, met-
tendo in funzione un sistema di controllo
(a feedback negativo) che regola la libe-
razione del neurotrasmettitore stesso,
con riduzione delle influenze simpatiche
sul sistema cardiovascolare. Infine va ri-
cordata la funzione apparentemente an-
tipertensiva svolta dalle prostaglandine
renali.

Quindi, le prostaglandine sono impli-
cate nella regolazione dei valori della
pressione arteriosa sistemica sia perché
dotate di azione diretta sui vasi, sia per
la capacita di regolare il flusso ematico
renale e I'escrezione di sodio e di potas-
sio, influenzando il sistema renina-
angiotensina-aldosterone che & chiama-
to in causa sia durante la prestazione,
che durante I'adattamento al training.

Alcune prostaglandine (la PGE,, la
PGD,, la PGD,) e la prostaciclina PGl,
inibiscono l'aggregazione piastrinica,
mentre la prostaglandina PGE,, gli en-
doperossidi ciclici (PGG, e PGH,) ed il
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buona azione aggregante. Infatti, I'ag-
gregazione delle piastrine ha inizio con
la liberazione del trombossano TXA,,
mentre la liberazione di PGl, dalle cel-
lule endoteliali dei vasi: (a) impedisce
I'adesione dell€ piastrine alle pareti va-
scolari integre; (b) regola la tendenza
delle piastrine ad aggregare, in funzione
dell’equilibrio con la concentrazione di
TXA,. Gli antinfiammatori non-steroidei
ostacolano la sintesi delle prostaglandi-
ne e dei trombossani svolgendo un’atti-
vita antiaggregante ed antitrombotica,
inibendo la ciclossigenasi piastrinica
senza modificare la sintesi di prostacicli-
na da parte delle pareti arteriose e
venose.

16.4.3 Le sostanze inibenti la sintesi di
prostaglandine, trombossani e
prostacicline

Durante I'attivita motoria intensa, la
formazione di radicali liberi dell’ossige-
no attiva il processo metabolico di libera-
zione dell’acido arachidonico dai fosfoli-
pidi di membrana (per intervento dell’en-
zima fosfolipasi A), che porta alla sintesi
di prostaglandine, di trombossani, di
prostacicline, attraverso la formazione
degli endoperossidi. Questa serie di
eventi pud essere interrotta a vari livelli
per mezzo di almeno quattro gruppi di
composti: (a) inibitori della liberazione
degli acidi grassi dai fosfolipidi di mem-
brana; (b) inibitori delle ciclossigenasi;
(c) inibitori delle trombossano-sintetasi;
(d) inibitori delle prostaciclin-sintetasi.

La liberazione dalle membrane degli
acidi grassi polinsaturi (acido arachido-
nico, acido docosaexenoico, ecc.: pre-
cursori dei composti eicosanoici) viene
bloccata dai glicocorticoidi, che inibisco-
no l'attivita della fosfolipasi A, mediante
I'intervento di una specifica proteina ini-
bitrice delll’enzima di membrana. Vari
steroidi (prednisone, desametasone,
idrocortisone) sono caratterizzati da un
potere antinfiammatorio che & dovuto
proprio all'inibizione della mobilizzazio-
ne dell’'acido arachidonico dalle mem-
brane cellulari, con riduzione nella sinte-



si delle prostaglandine (che sono dei no-
ti fattori intermedi nei processi infiam-
matori).

Altre sostanze sono in grado di impe-
dire la formazione degli endoperossidi
ciclici (e loro derivati) in quanto interferi-
scono con lattivita dell’enzima microso-
miale ciclossigenasi. In questo gruppo
le sostanze piu ampiamente utilizzate in
campo sportivo sono gli analgesici non-
narcotici e gli antinfiammatori non-
steroidei, quali: (a) i derivati salicilici (sa-
licilati, acido acetil-salicilico, diflunisal,
ecc.); (b) i derivati indolici (indometaci-
na, sulindac, ecc.); (c) gli acidi aril-
propionici (ibuprofene, naprossene, eto-
profene, ecc.); (d) i derivati fenamici (aci-
do mefenamico, flufenamico, niflumico,
ecc.); (e) gli acidi enolici (fenilbutazone,
ossifenbutazone, sulfinpirazone, ecc.).
Le attivitd antinfiammatorie ed analgesi-
che di queste sostanze sono per lo piu
dovute all’inibizione della sintesi prosta-
glandinica.

Vi sono poi numerose sostanze capa-
ci di inibire la trombossano-sintetasi, ma
la loro possibilita di impiego nell'uomo &
ancora oggetto di studio e valutazione.
Analoghe considerazioni possono esse-
re fatte per gli inibitori della prostaciclin-
sintetasi, anche se si conoscono peros-
sidi di acidi grassi o loro metilesteri che
sono in grado di inibire efficacemente la
sintesi di PGl,.

16.5 Sostanze interferenti con il calcio

Il calcio & notoriamente molto impor-
tante per la prestazione atletica sia per-
ché lo si ritrova nei tessuti di sostegno
(per lo pitt nelle ossa sotto forma di
idrossi-apatite), sia perché le piccole
quantita presenti nei liquidi extracellulari
e nel citoplasma cellulare esplicano e re-
golano funzioni fondamentali fisiologi-
che e biochimiche correlate con: la con-
trazione delle fibrocellule muscolari, la
secrezione ghiandolare, la liberazione di
neurotrasmettitori dalle terminazioni
pre-sinaptiche, la modulazione della ri-
sposta delle cellule effettrici post-
sinaptiche, ecc.
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1651 Il calcio
atletiche

nelle prestazioni

Sia nella contrazione muscolare che
nella liberazione dei neurotrasmettitori,
il momento fondamentale & rappresenta-
to dall’aumento del calicio libero nel cito-
plasma: questo evento costituisce un
ponte dinamico di interconnessione fra
I’attivazione della membrana cellulare
(indotta dallo stimolo) e la risposta dei-
I'effettore (indotta dal calcio). Durante la
prestazione atletica il calcio é indispen-
sabile sia per innescare la contrazione
dei miofilamenti muscolari, sia per dar
corso al processo di esocitosi sinaptica,
che si realizza con la fusione della mem-
brana dei granuli. Queste importanti fun-
zioni di interconnessione modulatoria tra
stimolo ed effetto sono attuate dal calcio
sia penetrando nei citoplasma attraverso
la membrana cellulare depolarizzata, sia
venendo liberato dagli specifici siti endo-
plasmici di deposito (ad esempio, i mito-
condri).

Naturalmente, la funzione modulatoria
del calcio nella contrazione muscolare e
nella liberazione neurotrasmettitoriale
rende la sua regolazione biofisica il pun-
to di intervento sul quale agiscono vari
mediatori putativi e molte sostanze do-
panti. Infatti vengono utilizzate sostanze
capaci di aumentare la permeabilita cel-
lulare per permettere I'afflusso del catio-
ne extracellulare, mentre altre sostanze
tendono a liberare il calcio dai siti intra-
cellulari ove il calcio stesso viene seque-
strato (reticolo endopiasmico, mitocon-
dri, membrana plasmatica). Dopo esse-
re stato liberato, il calcio esercita la sua
azione interreagendo con altri mediatori
putativi della funzione cellulare (prosta-
glandine, nucleotidi ciclici, fosfolipidi).

A livello cardiaco, i flussi di sodio e di
calcio nelle fibre avvengono attraverso i
«canali rapidi» per il sodio, ed i «canali
lenti» per il calcio. Moite sostanze do-
panti possono inibire selettivamente I’u-
no o I'altro sistema di canali di flusso: in-
fatti alcune sostanze (come la procaina,
la procainamide e la chinidina) inibisco-
no per lo piu il flusso di sodio, deprimen-
do l'eccitabilitd del miocardio e svolgen-

563



Doping nello sport

do un’attivita antiaritmica. Altre sostanze
(come il verapamile, la nicardipina e la
nifedipina) bloccano selettivamente i ca-
nali lenti, riducendo la contrattilita ed il
consumo di ossigeno del miocardio. Al-
tre sostanze (come la noradrenalina e I’i-
soproterenolo) di norma aumentano se-
lettivamente i flussi transmembrana di
calcio: durante la prestazione atletica
queste sostanze attuano una stimolazio-
ne cardiaca, con aumento della forza di
contrazione, ma anche del relativo con-
sumo di ossigeno.

| concetti su esposti valgono anche
per la muscolatura liscia dal momento
che gli inibitori dell’accoppiamento
«eccitazione-contrazione» espletano
una potente attivita miolitica, che si rea-
lizza con una spiccata azione vasodila-
tatrice e broncodilatatrice. Ovviamente,
la disponibilita di calcio condiziona lo
stato e la funzionalita cellulare; in questo
senso va rilevato che nella muscolatura
scheletrica si hanno grandi pools di cal-
cio endoplasmatico, mentre le fibre mio-
cardiche e quelle lisce ne sono meno
dotate.

Questa situazione morfo-funzionale
condiziona I'entita delle risposte tissutali
alla somministrazione di sostanze do-

panti. Infatti, I'accoppiamento «eccita-

zione-contrazione» nei muscoli schele-
trici € poco sensibile od insensibile alle
modificazioni del calcio extracellulare
elo della conduttivita transmembrana
del calcio, dato che i rilevanti depositi in-
tracellulari assicurano quantita di calcio
sufficienti per la piena attivazione del si-
stema contrattile. Da cid consegue che
tale accoppiamento «eccitazione-
contrazione» & piuttosto resistente alle
influenze delle sostanze dopanti.

Al contrario, la contrattilita della mu-
scolatura miocardica &€ molto piu sensi-
bile alle variazioni del calcio extracellu-
lare ed alle sostanze dopanti in grado di
interferire con il trasporto transmembra-
na di calcio; cio perché i suoi depositi in-
tracellulari risultano di capacita limitata
e, pertanto, devono essere rapidamente
ed adeguatamente riforniti da fonti extra-
cellulari a seguito dell’attivita motoria.
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saggio di calcio attraverso le membrane
della muscolatura cardiaca determina
una variazione della condizione biofisica
della membrana stessa; cio & determina-
to dal fatto che gli ioni calcio, sodio e po-
tassio (mediante uno «scambio ionico
elettrogenico») partecipano alle modifi-
che dei potenziali di membrana durante
I’attivita della muscolatura cardiaca in-
dotta dalla prestazione.

Gli ioni calcio sono indispensabili du-
rante il processo di eccitazione per atti-
vare le reazioni biochimice ATP-
dipendenti implicate nella contrazione;
pertanto, il rapido aumento di calcio in-
tracellulare libero (indotto dal flusso
transmembrana del calcio e dalla sua si-
multanea liberazione dai depositi endo-
plasmici) innesca la scissione dell’ATP,
catalizzata dall’APTasi calcio-dipendente
delie miofibrille. Infine, va ricordato che
il calcio esplica un ruolo fondamentale
nella liberazione di ormoni da alcune
ghiandole endocrine, quali la corticale e
la midollare del surrene, e la neuro- ed
adenoipofisi.

16.5.2 Attivita a livello cardiaco delle
sostanze calcio-antagoniste e
calcio-agoniste

A livello cardiaco la carenza di calcio
induce la diminuzione sino alla perdita
della contrattilita, per cui il miocardio ri-
sulta incapace di utilizzare PATP. Il pro-
cesso é reversibile e si normalizza ripri-
stinando le normali concentrazioni di
calcio che attivano il processo contratti-
le, controllano I'entita della tensione
meccanica delle fibre miocardiche e re-
golano la quantita di ATP scisso durante
I’attivita contrattile. Alcune sostanze do-
panti (beta-stimolanti, glucosidi cardioat-
tivi, calcio-antagonisti) interferiscono in
vario modo su tali processi, in quanto
esplicitano un’azione inotropa positiva o
negativa sulla muscolatura cardiaca, da-
to che potenziano gli effetti del calcio
sulla utilizzazione dell’ATP, oppure inter-
feriscono indirettamente con tale pro-
cesso bioenergetico.

Le sostanze beta-simpaticomimetiche



ed i glucosidi cardioattivi aumentano
con differenti meccanismi la disponibili-
ta di calcio per il sistema contrattile mio-
cardico, provocando un aumento al di
sopra dei livelli di base sia dell’utilizzo di
ATP, sia della forza contrattile, sia del
consumo di ossigeno. In senso opposto
agiscono le sostanze calcio-antagoniste
che (come verapamile, nifedipina, diltia-
zem e nicardipina) diminuiscono sia la
scissione di ATP, sia I'utilizzo dell’ener-
gia contrattile, sia il consumo di ossige-
no. Quest’ultimo evento si concretizza
solo quando il muscolo cardiaco & in atti-
vita, per cui I'azione risparmiatrice di os-
sigeno delle sostanze calcio-antagoniste
& da ritenersi correlata alla riduzione del-
I’attivitd contrattile cardiaca in cui gli ioni
calcio giocano un ruolo metabolico prin-
cipale; al contrario, le reazioni metaboli-
che che, pur utilizzando ATP, non sono
connesse con l’attivita contrattile, risulta-
no insensibili alle sostanze calcio-
antagoniste.

Dato che queste sostanze dopanti
calcio-antagoniste (a differenza dei beta-
bloccanti) non inibiscono la reattivita
cardiaca alle catecolamine, la depres-
sione da loro indotta dall’accoppiamento
«eccitazione-contrazione cardiaca» &
considerata non pericolosa. D’altra par-
te, la mancanza del calcio deprime la
funzione meccanica, ma interferisce an-
che con I'attivita ritmica del cuore, dal
momento che la produzione e la propa-
gazione degli impulsi nello specifico tes-
suto cardiaco di conduzione sono degli
eventi calcio-dipendenti. Anche I'auto-
matismo cardiaco & sensibile all’azione
delle sostanze calcio-antagoniste che
espletano quindi un’attivita antiaritmica
ed antifibrillatoria.

16.5.3 Attivita a livello della muscolatu-
ra liscia vasale delle sostanze
calcio-antagoniste e calcio-
agoniste

Gli ioni calcio risultano attivi a livello
delle varie muscolature lisce (vasale, in-
testinale, ecc.) sia per I'accoppiamento
tra eccitazione e contrazione, che per la
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propagazione del potenziale d’azione.
Leffetto miolitico dei calcio-antagonisti &
correlato sia all'inibizione della contratti-
lita calcio-dipendente che all’inibizione
dell’eccitabilitd calcio-dipendente della
membrana. La sensibilita differenziata ai
calcio-antagonisti da parte delle corona-
rie nei confronti di quella del miocardio,
condiziona la possibilita di agire farma-
cologicamente sulle prime, senza modi-
ficare I'attivita del muscolo cardiaco. In-
fatti, l'attivita inibente dei calcio-
antagonisti sull’accoppiamento «eccita-
zione-contrazione» della muscolatura li-
scia coronarica e 5-10 volte superiore a
quella sull’'accoppiamento «eccitazione-
contrazione» delle fibre miocardiche:
pertanto l’azione coronaro-dilatatrice
pud essere evocata a dosi non sufficienti
per deprimere la contrattivita miocardi-
ca. Tra gli inibitori del calcio a livello del-
le muscolature lisce si ascrivono anche
la cinnarizina, la flunarizina, i nitriti e la
nitroglicerina che, tuttavia, hanno un ef-
fetto solo in parte sovrapponibile a quel-
lo dei calcio-antagonisti. Al contrario di
questi ultimi, i glucosidi cardioattivi au-
mentano il tono dei vasi coronarici sia
per effetto diretto sulla mobilizzazione
dello ione, che per una notevole sensibi-
lizzazione delle strutture cardiache e va-
sali coronariche all’azione del calcio
stesso.

16.6 Caratteristiche farmaco-tossicolo-
giche delle sostanze attive sui fat-
tori biologici di intermodulazione

Sono qui rapidamente riassunte le ca-
ratteristiche farmaco-tossicologiche di
alcune sostanze che interferiscono con il
disomogeneo raggruppamento dei fatto-
ri biologici di intermodulazione.

16.6.1 Chetotifene (ketotifen, ketotifene)

Il chetotifene (Zaditen) & un farmaco
non-steroideo caratterizzato sia da un ef-
fetto inibitorio delle reazioni istaminiche,
che dalla capacita di inibire la liberazio-
ne dei mediatori chimici mastocitari re-
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sponsabili dei fenomeni di iperreattivita
tissutale manifestantisi con forme anafi-
lattiche. Tali effetti farmacologici hanno
un significato clinico solo a partire dalla
seconda settimana di trattamento.

Dopo somministrazione orale, il cheto-
tifene viene rapidamente assorbito nel
tratto gastro-intestinale, con distribuzio-
ne omogenea in tutti i tessuti, ma con
una particolare concentrazione nei pol-
moni. La via di eliminazione principale é
quelia urinaria, dopo essere stato meta-
bolizzato in numerosi derivati di cui il piu
importante € quello glicuronico. Tra gli
effetti collaterali, si devono ascrivere: se-
dazione, secchezza alle fauci, cefalea,
sonneolenza, vertigini e turbe gastro-
intestinali.

16.6.2 Cimetidina (cimetidine)

La cimetidina (Vaimagen, Eureceptor,
Brumetidina, Tagamet, Temic) & un far-
maco dotato di attivita antagoniste di ti-
po competitivo nei confronti dei recettori
istaminici H,. Pur essendo in grado di
antagonizzare le azioni esplicate dall’i-
stamina su tali recettori, 'uso in campo
clinico é fondamentalmente basato sul
suo effetto a livello dello stomaco, dove
inibisce la secrezione acida gastrica ba-
sale (sia diurna che notturna) e la secre-
zione stimolata dal cibo, dalla caffeina e
dall’insulina, senza influenzare la motili-
ta e lo svuotamento dello stomaco.

La somministrazione orale & caratte-
rizzata da un buon assorbimenio ed il
picco di massima concentrazione é pre-
sente dopo 1-2 ore. La distribuzione del-
la cimetidina é relativamente omogenea,
dato che solo nel sistema nervoso cen-
trale il farmaco penetra con difficolta; la
cimetidina é eliminata in gran parte im-
modificata con le urine.

Gli effetti collaterali indotti dalla cime-
tidina sono a carico del sistema nervoso
centrale dove induce: cefalea, vertigini,
disorientamento, agitazione, alterazioni
della coscienza, allucinazioni. Anche il
sistema neuro-endocrinc viene interes-
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torrea nella donna, perdita della libido
ed impotenza.

16.6.3 Ciproeptadina (cyproheptadine)

La ciproeptadina (Periactin) & un far-
maco con attivita antagonista nei con-
fronti della serotonina e dell’istamina,
con scarsa attivita anticolinergica e mo-
deste proprieta deprimenti sul sistema
nervoso centrale. La ciproeptadina,
somministrata per via orale, mostra un
buon assorbimento atiraverso la muco-
sa del tubo digerente tanto che gli effetti
sistemici si evidenziano gia dopo circa
30 minuti dall’assunzione.

Tra gli effetti collaterali piu comuni del-
ia ciproeptadina si ascrivono: sonnolen-
za, secchezza dellie fauci, aumento del-
I'appetito, incremento ponderale, dimi-
nuzione dell’attenzione, fenomeni di ec-
citazione a carico del sistema nervoso,
sino alla comparsa di convulsioni.

16.6.4 Metergolina (methergoline)

La metergolina (Liserdol) & una so-
stanza caratterizzata da un'azione anta-
gonista nei confronti dei recettori della
serotonina nei tessuti periferici e nel
SNC, ed espletante anche una modesta
azione agonista nei confronti dei recetto-
ri dopaminergici. Somministrata per via
orale la metergolina & ben assorbita, ve-
nendo escreta con le urine e le feci pre-
valentemente sotto forma di metaboliti
coniugati e non coniugati.

Tra gli effetti collaterali piu comuni in-
dotti dal trattamento con metergolina si
evidenziano: nausea, vomito, insonnia o
sonnolenza, astenia e vertigini.

16.6.5 Metisergide (methysergide)

La metisergide (Deserril) & un farmaco
ad attivita anti-serotoninica ed adrenoliti-
ca che inibisce gli effetti pressori e vaso-
costrittori della 5-idrossitriptamina, bloc-
candone anche le azioni sui muscoli li-
sci extravascolari. La sostanza ha inoltre



una buona affinitd nel tessuto nervoso
centrale per i recettori della serotonina e
della dopamina. La metisergide, in siner-
gismo con la clonidina, & in grado di in-
crementare i tassi plasmatici dell’ormo-
ne somatotropo.

Somministrata per via orale evidenzia
un buon assorpbimento per cui si rag-
giungono le massime concentrazioni
plasmatiche entro un’ora: la sostanza
subisce una demetilazione seguita da
una dealchilazione, con formazione di
metilergonovina. Gli effetti collaterali
della metisergide consistono in: nausea,
sonnolenza, crampi muscolari, vertigini,
alterazioni psichiche, vomito, diarrea,
atassia, aumenti ponderali, disturbi
cardio-circolatori.

16.6.6 Nifedipina (nifedipine)

La nifedipina (Adalat, Alfadat, Nifedi-
cor, Nifedin) € un calcio-antagonista in
grado di bloccare i canali lenti del calcio
a livello di membrana. E interessante il
rilievo che gli effetti vascolari (ad esem-
pio, a livello coronarico) si evidenziano
per concentrazioni 10 volte inferiori a
quelle attive a livello miocardico. La nife-
dipina induce una vasodilatazione veno-
sa ed arteriosa che permette la riduzio-
ne del pre- e post-carico, con conse-
guente diminuzione del lavoro cardiaco.
Il farmaco ha effetti vasodilatatori diretti
a livello coronarico e determina un mi-
glioramento del flusso sanguigno nei di-
stretti vascolari prevalentemente regolati
dal tono miogeno. La sostanza mostra
solo modeste azioni dirette deprimenti la
trequenza sinusale, la conduzione atrio-
ventricolare e la contrattilita.

Infatti, la nifedipina riduce il numero
dei canali lenti disponibili, ma non altera
le cinetiche di attivazione, inattivazione
e riattivazione del canale lento. Ci6 ren-
de ragione del fatto che la nifedipina é
inefficace come antiaritmico, risultando
in grado di indurre la comparsa di tachi-
cardia riflessa come conseguenza della
sua azione vasodilatante periferica.

Il farmaco & ben assorbito dopo som-
ministrazione orale, tanto che i picchi
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ematici si raggiungono entro 20-40 min.;
I’effetto comincia dopo 20 min. dall’as-
sunzione orale e 5 min. dall’assunzione
sublinguale. La nifedipina viene degra-
data completamente a metaboliti inattivi
che sono eliminati per via renale.

Tra gli effetti collaterali della nifedipina
si evidenziano: cefalea, vomito, vampate
di calore, stitichezza, ipotensione postu-
rale, cardiopalmo, edemi, vertigini, tachi-
cardia.

16.6.7 Ranitidina

La ranitidina (Ranidil, Zantac, Rani-
bloc, Trigger) & un farmaco dotato di atti-
vita antagonista competitiva nei confron-
ti dei recettori H, deil’istamina e biocca
selettivamente la secrezione acida ga-
strica sia basale che dopo lo stimolo con
gastrina, acetilcolina, pasto e caffeina.
Somministrata per via orale, la ranitidina
evidenzia un rapido assorbimento ente-
rico, per cui il picco ematico é raggiunto
entro 1-2 ore. La sua durata d’azione &
relativamente lunga e ’eliminazione av-
viene prevalentemente per via renale,
sia sotto forma di farmaco immodificato
che sotto forma di metaboliti (N-ossido,
sulfossido e dimetil-derivato). Il farmaco
non attraversa che in scarsa misura la
barriera emato-encefalica.

Gli effetti collaterali indotti dall’uso
della ranitidina consistono in: cefalea,
vertigini, nausea, dolori addominali, eru-
zioni cutanee, bradicardia, leucopenia,
granulocitopenia, trombocitopenia, di-
sturbi epatici, reazioni di ipersensibilita
(orticaria, edema angioneurotico, bron-
cospasmo), disturbi mentali, gineco-
mastia.

16.6.8 Reserpina (reserpine)

La reserpina (Serpasil) depleta le ca-
tecolamine e la serotonina a livello cere-
brale, cardiaco, vasale e midollare surre-
nale; in particolare la deplezione di nora-
drenalina dai depositi si attua anche a li-
vello dei terminali periferici simpatici. La
risuitante di quesia azione farmacologi-
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ca é rappresentata dagli effetti sedativi
ed antipertensivi periferici, accompa-
gnati da bradicardia.

Somministrata per via orale, la reser-
pina & assorbita dal tratto gastroenterico
e la massima concentrazione plasmati-
ca si raggiunge in circa 2 ore. Il farmaco
viene escreto con le urine principalmen-
te sotto forma di metaboliti acidi, oppure
con le feci prevalentemente immodi-
ficato.

Gli effetti collaterali della somministra-

zione di reserpina consistono in: conge-
stione nasale, epistassi, secchezza delle
fauci, depressione, sonnolenza, dis-
pnea, prurito, eruzioni cutanee, diarrea,
aritmia cardiaca, bradicardia, dolori ga-
stroenterici, vertigini, ginecomastia, di-
sturbi dell’eiaculazione, impotenza ses-
suale, cefalea, difficolta nella minzione,
ritenzione di sodio, edemi, ulcera duode-
nale con emorragie, porpora ed ipoten-
sione ortostatica.

(continua)



