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Anotace

Tato prace je vypracovana jako ucebni pomucka pro stfedni a vysoké skoly. Zabyva se
neurotransmitery a mechanismem pienosu nervového impulzu. Prace je urcena pro uditele a
nadané studenty seminaii chemie a biologie na stfednich Skolach a piedevsim jako didakticka
pomtucka pro pedagogy a studenty na lékaiské a piirodovédecké fakulté, piipadné na fakulté
potravinaiské a biochemické technologie.

Prace obsahuje detailni pohled na vyse zminénou tematiku, véetné chemickych vzorci
a ndzornych ilustraci.

Soucasti prace je CD s prezentacemi v programu Microsoft PowerPoint, uré¢enou
pro pedagogy a studenty. Zahrnuje mnozstvi animaci, schémat, vzorct a ilustraci tykajicich se
neurotransmiterd a nervového impulzu.

Cilem préce je umoznit studentim stfednich a vysokych skol ziskat nazorny a detailni
pohled na tuto problematiku, a zaroven ma poslouzit pedagogiim jako pomucka pii vykladu
této latky.

Klicova slova: nervovy impulz; synapse; neurotransmiter; neurotransmise; agonista,
antagonista



Annotation

This project is developed as a teaching aid for high schools and universities. It deals
with neurotransmitters and with the mechanism of nerve-impulse transmission. The project is
meant for teachers and talented students of chemistry and biology lessons and primarily as a
teaching aid for teachers and students of Faculty of Medicine and Natural Science,
alternatively for teachers and students of Faculty of Food and Biochemical Technology.

The project includes a detailed view of the above mentioned subject, including the
chemical formulae and visual illustrations.

The project contains a CD with the Microsoft PowerPoint presentations intended for
teachers and students. It includes a number of animations, schemes, formulae and illustrations
relating to neurotransmitters and nerve impulse.

The aim of the project is to enable high school and university students to gain an
illustrative and detailed view of this issue and to serve as a teaching aid for educators during

the lecture on this theme.

Key words: nerve impulse; synapse; neurotransmitter; neurotransmission; agonist; antagonist
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Seznam zkratek

um mikrometr (1x10° m)

nm nanometr (1x10°° m)

KMP klidovy membranovy potencial
MP membranovy potencial

AP ak¢ni potencial

ATP adenosintrifosfat

ADP adenosindifosfat

mV mikrovolt

CNS centralni nervovy systém
ANS autonomni nervovy systém
mmol milimold

GTP guanosintrifosfat

GDP guanosindifosfat

GEF guanine nucleotide—11xchange factor
RGS regulators of G protein signaling
SNARE soluble NSF (N-ethylmaleimide-sensitive factor) attachment protein receptor
CcAMP  cyklicky adenosinmonofosfat

IP3 inositoltrifosfat

PLC fosfolipaza C

PIP, fosfatidylinositolbisfosfat

DAG diacylglycerol

EPSP excitacni postsynapticky potencial
IPSP inhibicni postsynapticky potencial
GABA  kyselina y-aminomaselna

E excitace

O, biatomicky kyslik

CO; oxid uhli¢ity

MGIUR  metabotropni glutamatovy receptor

2-0X0-
Glu 2-oxoglutarat
Ala alanin
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Glu glutamat
NH3 amoniak
NADP* nikotinamidadenindinukleotidfosfat

Na sodik

K draslik

Ca vapnik

AST aspartataminotransféraza

GlyR glycinovy receptor

SAM S-Adenosylmethionin

Mx muskarinovy cholinergni receptor
MAO monoaminoxidaza

COMT  katechol-0-methyl transferaza

DOPAC kyselina 3,4-dihydroxyphenylalaninova
HVA homovanilova kyselina

Dx dopaminergni receptor

DHPG 3,4 —dihydroxyfenylglykol

MHPG  3-Metoxy-4-hydroxyfenylglykol
DHMA  3,4-dihydroxymandlova kyselina
5-HIAA 5-hydroxyindoloctova kyselina

5-HTx  serotoninovy receptor

HCI kyselina chlorovodikova

Hx histaminergni receptor

L-DOPA L-3,4-dihydroxyphenylalanin

AMPA  a-Amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazol propionova kyselina
NMDA  N-methyl-D-asparagova kyselina

ALS amyotroficka lateralni skler6za

DOPA  dihydroxyphenylalanin

5-HT 5-hydroxytrymtamin

LSD diethylamid kyseliny lysergové

ADHD attention deficit hyperactivity disorders
eNOS  endotelidlni NO-syntaza

NNOS  neuralni NO-syntéza

INOS inducibilni NO-syntéza

NO oxid dusnaty
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ONOO
POMC
PE
NK1
CBx

peroxinitrit
proopiomelanokortin
fosfatidylethanolamin
receptor substance P

endokanabioidni receptor
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Uvod

Znalost povahy a zakonitosti nervového impulzu a jeho pfenosu a i znalost
neurotransmitertl, jejich vlastnosti, receptorti, agonistil, antagonistti, ulohy a vlivu na nas
organismus patii k dilezitym faktorim pii vzdélavani biologii, chemiki a prfedevsim 1ékart.

Nejen z téchto divodu jsem se rozhodl zpracovat praci a prezentaci, které se k témto
témattim vztahuji.

S tématem jsem se seznamil pii Cetb€é odborného ¢lanku na internetu o epilepsii a jeji
etiopatogenezi, kde jsem se poprvé setkal s terminem neurotransmitery. Zacal jsem se o né
blize zajimat a zji§tovat si o nich n&jaké informace. Cim vice jsem se o nich dozvédél, tim
vice mé fascinovaly. V té dob& na mém gymndaziu zrovna zacinal projekt OPPA, v rdmci
kterého jsme méli vypracovat projekt na nami zvolené téma. Vybral jsem si neurotransmitery.

Projekt me zcela uchvatil. Precetl jsem si velké mnozstvi odbornych knih a praci na
toto téma, které jsem mél k dispozici, a které jsem byl schopen vyhledat. Casem jsem si nasel
i videa z prednasek MUDr. Jana Trnky, MD, Ph.D., MPhil z 3. Lékaiské fakulty UK pravé
na toto téma. Domluvil jsem si s nim schtizku a téma s nim blize konzultoval.

Pravé tyto prednasky i slova mého pana profesora chemie Mgr. Stépana Micky, Ze by
mij projekt mohl mit praktické vyuziti, mé vedly k myslence, ze by ma prace spolecné
S prezentaci, ktera je jeji soucasti, mohly byt vyuzity jako ucebni pomtcka pro stiedni a
pfedevsim pro vysokeé skoly, ponévadZ jsem na Zadnou praci tohoto typu zatim nikde
nenarazil.

Vysledkem bylo vytvofeni této prace, ktera obsahuje obecné informace o nervovém

systému a jeho povaze, na které navazuje detailni pohled na nervovy impulz a jeho ptenos.

vvvvvv

vvvvv

Tento detailni pohled se vénuje metabolismu a ¢innosti jednotlivych neurotransmiterd, jejich
receptorim a latkam, ovliviiujicim tyto receptory a také jejich vyznamem v etiopatogenezi
rozliénych onemocnéni lidského organismu a jejich tloze v lidském téle celkové. Vse je jesté
doplnéno chemickymi vzorci, schématy a ilustracemi, které maji zjednodusit pochopeni
tématu.

Ke psané ¢asti jsou ptipojeny i tfi prezentace v programu PowerPoint, které S vyuzitim
animaci jesté nazorn¢ji objasnuji mechanismus nervového impulzu a fungovani

neurotransmitera.
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Cilem této prace je, aby mohla byt vyuzita jako didakticka pomucka pro stiedni a
vysoké skoly a poslouzila jak pedagogtim, tak i studentiim, pro které by se prezentace i psana
cast prace mohly stat velmi uziteCnou pomuckou ke zjisténi informaci o neurotransmiterech a

ke snaz$imu pochopeni celé problematiky.
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Metodika

Pocatky této prace sahaji do fijna 2014, kdy jsem se poprvé seznamil s tématem této
prace SOC. Nejprve jsem si osvojil zakladni a obecné informace o neurotransmiterech a
nervovém systému celkové a vytvofil jsem si celkovy pohled na tuto tematiku.

Vlastni realizace prace zapocala v listopadu 2014. Kontinualn¢€ s ni probihalo i dalsi
osvojovani informaci o této latce z pramenii uvedenych v seznamu zdrojt.

Postupné jsem toto téma pisemné zpracovaval a usporadal jej do né€kolika na sebe
navazujicich celkil a dopliioval jej ilustracemi a schématy a déle i chemickymi vzorci, které
jsem si sam vytvofil.

V lednu 2015 jsem mél moznost setkat se osobné s panem doktorem Trnkou, jednim
z konzultantd mé prace, ktery vyucuje biochemii na 3. LF UK, a ktery se mnou celou
tematiku prodiskutoval a blize mi objasnil n¢ktera specifika neurotransmiterd.

Z dvodu co nejvetsi presnosti informaci obsazenych v mé praci jsem pana doktora
Trnku poprosil i o odbornou kontrolu mé prace. O odbornou kontrolu jsem pozadal i MUDr.
Helenu Strakovou, neurolozku z Chomutova, jez je mj. také konzultantkou mé prace.

Dalsim krokem v realizaci mé prace bylo vytvofeni prezentaci v programu
PowerPoint. Prezentace, konkrétné verzi pro stiedni $koly, jsem mé&l moznost predvést na
nékolika projektovych dnech na Gymnaziu Jana Nerudy, které navstévuji, a to studentim 2. A
3. Ro¢nik.

Poté jsem se zajimal o nazory studentti a pedagogt na tuto prezentaci a prodiskutoval
s nimi, co vie by v ni je§té ocenili. Pfedevsim jsem se na nazor zeptal Mgr. Stépana Micky a
Mgr. Jitiho Vozky, ktefi na mém gymnaziu vyucuji chemii, a ktefi mi poskytli mnoho rad a
ptipominek. Zaroven jsem si opét nékolikrat na internetu prosel video piednasky pana doktora
Trnky, abych si ud¢lal obrazek o vysokoskolském zptisobu vyuky. Tim jsem ziskal mnozstvi
indicii k dal$imu a detailnéjSimu zpracovavani prezentaci, konkrétné téch uréenych pro
vysoké $koly, a i psané &asti prace SOC.

V bieznu 2015 jsem mél sérii konzultaci s panem doktorem Trnkou, s nimz jsem
diskutoval o moZnostech vyuziti mé prace, v€etné prezentaci v programu PowerPoint, pii
vyuce na lékai'ské fakulté. Dle jeho rad a pfipominek jsem praci jesté dale propracoval a
doplnil, aby co nejlépe vyhovovala vysokoskolskym standardiim vyuky. Praci jsem zpracoval
az do této findlni podoby s cilem, aby vyhovovala stfedoskolskému, hlavné gymnazialnimu, a

piedevsim vysokoskolskému zplisobu vyuky. Vysledkem je tiSténa verze prace, ktera
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obsahuje detailni a odborné piesny pohled na problematiku nervového impulzu a
neurotransmitertl, a dale prezentace v programu PowerPoint, které tvoii nazorny doplnék a
oporu pii vykladu latky. V disledku Sirokého rozsiteni sady Microsoft Office je vSude velmi

snadno spustitelna a vyuzitelna a diky svému zpracovani je navic i velmi lehce ovladatelna.

Dopliujici didaktické informace

Kvili pomérné znacné obtiznosti a obsahlosti tématu je prace urcena piredevsim
k vyuce na seminatich chemie a biologie vyssiho gymnazia ¢i stfednich pramyslovych skol a
k vyuce na vysokych skolach. Nékteré ¢asti této prace totiz vyzaduji zakladni poznatky
z organické chemie a biochemie, hlavné v souvislosti s metabolismem neurotransmitert.

Na stfednich Skoldch by tato prace mohla byt vyuzita pii vyuce Siroké palety
tematickych celka (viz tabulka 1), nejen vzhledem k dilezitosti neurotransmiterti samotnych,
ale i vzhledem k vyznamu jejich receptort a agonistti a antagonistd v lidském organismu.
Prezentace v programu PowerPoint, verze pro stiedni Skoly, by byla urena predevsim pro
pedagogy seminafii biologie a chemie. Tisténa verze by byla uréena pro zvidavé a nadané

studenty

PREDMET TEMATICKY CELEK

Fyzikalni chemie (chemicko-fyzikalni
povaha nervového impulzu a jeho pienosu;

synapticky pienos)

Biochemie (receptory neurotransmiterti a
Chemie jejich chemicka povaha; bunécné odpovédi
vyvolané neurotransmitery; chemické
vlastnosti neurotransmiterd, véetn¢ jejich
metabolismu; agonisté a antagonisté

receptort neurotransmiterti)

Biologie lidského téla (povaha nervového
systému a nervového impulzu; prenos

Biologie informace v nervovém systému; tiloha

neurotransmitertl v lidském organizmu a

etiopatogenezi onemocnéni lidského téla,
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agonisté a antagonisté receptor
neurotransmitert a jejich vliv na lidsky

organismus)

Na vysokych skolach by tato prace mohla byt vyuzita jako obecny tivod do této
problematiky a i jako rozsifujici vyukovy material. K potfebam pedagogii i studentl vysokych
Skol by byla vyuzita jak ti§téna verze prace, tak i dv¢ prezentace v programu PowerPoint,
které jsou urcené pro vysoké skoly. Jedna prezentace je tzv. vykladova, které je vytvorena pro
pedagogy. Tzv. studentska verze je uréena pro studenty. Od vykladové se lisi tim, Ze navic
obsahuje komentate, které objasiuji déje odehravajici se na slidech s animacemi a
ilustracemi.

Co se vyuziti prace na vysokych Skolach tyka, jednalo by se predev§im o tyto vysoké
Skoly, resp. fakulty, a katedry:

VYSOKA SKOLA/FAKULTA (OBOR) KATEDRA/PREDMET

Biochemie, bunétna a molekularni biologie

Lékarska fakulta Neurologie
Fyziologie
Fyziologie

Ptirodoveédecka fakulta (biologie) Ucitelstvi a didaktika biologie

Bunécna biologie

Biochemie
Ptirodoveédecka fakulta (chemie)

Ucitelstvi a didaktika chemie

Fakulta potravinarské a biochemické

) Biochemie a mikrobiologie
technologie
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Zarazeni této prace do konkrétniho rocniku sttedni nebo vysoké skoly by se odvijelo

od vzde¢lavaciho programu dané Skoly.

Hlavnim vyukovym cilem préce je, aby studenti ziskali uceleny, detailni a ndzorny
pohled na problematiku neurotransmiterti a na jejich mechanismus fungovani v lidském

organismu. Prace by jim také méla velmi zlehcit pochopeni celého tématu.

Prace je vytvofena tak, aby se jeji ti§téna verze i prezentace v programu PowerPoint
navzajem dopliiovaly, a aby byly do vyuky zahrnuty ob¢ dvé tyto slozky.

TiSténd verze préce je urcena piedevs§im pro studenty, ktefi v ni mohou najit zakladni i
rozvijejici informace o neurotransmiterech a nervovém impulzu.

Prezentace v programu PowerPoint je vytvoiena pro pedagogy i studenty, kterym by
poskytla ndzorny material k vykladu. Kromé& animaci, schémat, tabulek a obrazkl studentska
prezentace obsahuje i komentare. V tisténé verzi se navic nachazi i detailni popis vSech
prezentaci, ktery blize rozebira jednotlivé slidy prezentaci v programu PowerPoint a odkazuje

na konkrétni kapitoly a podkapitoly v ti§téné verzi prace SOC.
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Popis vykladové a studentské prezentace v programu PowerPoint pro

vysoké Skoly.
Vysvétlivka: enzymy a katalyzatory jsou v prezentaci odliSeny od ostatniho textu kurzivou.
Prezentace je véetné animaci ovladana kliknutim.
e Slide &. 1: Uvodni slide s identifika¢nimi informacemi mé prace SOC.
e Slide ¢. 2: Obsah prezentace
e Slide ¢. 3: Stavba neuronu - ilustrace stavby neuronu, slouzici k uvedeni do tématu
nervova soustava a pienos nervového impulzu (viz kapitoly 1.2; 2 — ivod)
e Slide ¢. 4 a 5: Klidovy membranovy potencial — ilustrace slouzi k vysvétleni podstaty
a vyznamu klidového membranového potencialu (viz kapitoly 2 —vod; 2.1; 2.2)
e Slide &. 6: Rez membranou neuronu — jsou zde zobrazeny viechny struktury (vyjma
sodiko-draslikové pumpy), které jsou ¢inné pii iniciaci a ptenosu akéniho potencialu.
Aktivacni a inaktivacni branka sodikového kanalu prohozena kvili vétsi prehlednosti.

(viz kapitoly 2 —tvod; 2.2; 2.2.1 — 2.2.4)

REZ MEMBRANOU NEURONU

Extracelularni
prostor

F R e ey

R

R R AR TR ?«?3:

Intraceluldrni

prostor i

e Slide ¢. 7: Akeni potencidl — klidovy stav — zndzornén stav membrany a jejiho okoli
pred iniciaci a pfenosem akéniho potencidlu (viz kapitola 2.2.1). Studentska verze

navic doplnéna i komentafi.
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AKCNI POTENCIAL - KLIDOVY STAV
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Slide ¢. 8: Ake¢ni potencial — depolarizace — animaci znazornéna veskera aktivita

struktur v membrané neuronu a jejim okoli (viz kapitola 2.2.2). Studentska verze

obsahuje i komentare, které jednotlivé déje struéné popisuji.

AKCNI POTENCIAL - DEPOLARIZACE

. = &

+
e @ e ©
Extraceluldrni B ‘

prostor d
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Intracelularni &+ &
prostor y
Y

K+ A &

K+
K+

+++ -+ +

+ 4t A -+

K+ K+

K+ & K+

Slide ¢. 9: Akeni potencial — repolarizace — animaci znazornéna veskera aktivita

struktur v membrané neuronu a jejim okoli (viz kapitola 2.2.3). Studentska verze

obsahuje 1 komentare, které jednotlivé déje struéné popisuji.
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AKCNI POTENCIAL - REPOLARIZACE

&+ ‘+
@ __* e
Extraceluldrni (. e - (N &+

prostor

At A+ ot A b | B e o T S S + b+ ot A -
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prostor « w K+

K+

Slide €. 10: Akéni potencial — hyperpolarizace — animaci znazornéna veskera aktivita
struktur v membrané neuronu a jejim okoli (viz kapitola 2.2.4). Zde je na rozdil od
predchozich snimkii, zabyvajicich se akénim potencidlem, znazornéna i sodiko-
draslikova pumpa. Na diivéjsich slidech neni znazornéna kvili lepsi prehlednosti a jeji
postradatelné funkce pii predchozich fazich akéniho potencidlu. Studentska verze

obsahuje 1 komentare, které jednotlivé dé€je struéné popisuji.

AKCNI POTENCIAL - HYPERPOLARIZACE
{ K&+ ‘+K+ .+
LB e

Extracelularni ‘+ — IN &Jr e
prostor
+H 4t ++++++++++

( -.+
247

Intraceluldrni &+
prostor
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e Slide ¢. 11: Graf akéniho potencidlu — na tomto slidu je zndzornéna zéavislost
membranového potencialu membrany neuronu na c¢ase.

e Slide €. 12: Vedeni ak¢niho potencidlu — na tiech ilustracich je zndzornén stav
membrany v klidu, vedeni akéniho potencialu na nemyelizovanim nervovém vlakné a
vedeni ak¢niho potencialu a nervovém vlakné s myelinovou pochvou (viz kapitola

2.2.5).

VEDENI AKCNIHO POTENCIALU

SALTATORNi VEDENI

+[n n+

] 1
" | MYELINOVA POCHVA

KLIDOVY NEMYELINIZOVANE MYELINIZOVANE
STAV VLAKNO VLAKNO

strukturami, ¢innymi pii synaptickém pienosu a sekreci neurotransmitert (viz kapitoly

2.3.;232;233,;234,;235,;235.1,;235.2,;235.2.1,; 2.35.2.2).
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Synaptické vacky "

(vezikuly) s &-
neurotransmitery Presynapticky neuron a
presynapticky terminal
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"Napé&tové fizené
vapenaté iontové
kanaly

Synapticka Stérbina -

Postsynapticky neuron
o

.
¥

GDP

Ligandem fizené e

iontové kanaly

(ionotropni receptory) Metabotropni receptory

e Slide ¢. 14: Synapticky pfenos — animacemi znazornén synapticky pienos a sekrece
neurotransmiterti (viz kapitoly 2.3.; 2.3.2; 2.3.3.; 2.3.4.; 2.3.5.; 2.3.5.1.; 2.3.5.2,;
2.3.5.2.1.; 2.3.5.2.2). Studentska verze obsahuje i komentare.

e Slide ¢. 15: Ionotropni receptory — zndzornéna aktivace ionotropniho receptoru. (viz
kapitola 2.3.5.2.1.).

e Slide ¢. 16: Receptory spiazené s G-proteinem — znazornény déje po aktivaci G-proteinu.
(viz kapitoly 2.3.5.2.2.; .2.3.5.2.2.1,; 2.3.5.2.2.2,; 2.3.5.2.2.3)

e Slide ¢. 17: Receptory sptfazené s Gs a Gj-proteinem — na ilustraci znazornén déj po

receptory spojené se stimula¢nim G proteinem receptory spojené s inhibi¢nim G proteinem

adenylit cykliza

GDP GTP GTP

enzym
ATP

) cAMP
ADP protein kindza

fosforylovany
enzym




aktivaci Gs a Gj-proteinu (viz kapitoly 2.3.5.2.2.1.; 2.3.5.2.2.2)
Slide €. 18: Receptory spiazené s Gg-proteinem - na ilustraci znazornén déj po aktivaci

Gg-proteinu (viz kapitola 2.3.5.2.2.3.).

RECEPTORY SPRAZENE S G,-PROTEINEM

receptory spojené s Gq proteinem

fosfolipaza C
fosfoinositolbisfosfat
DAG
000___ @ \
aktivovana
GDP GTP

protein
kinaza C PK-C

IP3

kalmodulin
dependentni
protein kindza
volné

l < Ca2*

eNZym s fosforylovany
enzym

Slide ¢. 19: EPSP, IPSP a sumace — na grafech zavislosti membranového napéti neuronu
na Case znazornéna sumace a ucinek EPSP na postsynaptickou membranu (viz kapitoly
2.3.6;2.3.6.1; 2.3.6.2.; 2.3.6.3,; 2.3.6.3.1,; 2.3.6.3.2.).

Slide €. 20 a 21: Charakteristika neurotransmiterti — 6 bodii k zakladnim charakteristikdm
neurotransmiterd (viz kapitola 3.1.).

Slide €. 22: Receptory neurotransmitert — zakladni poznatky z kapitoly 3.2., tykajici se
rozdéleni receptorli neurotransmiterti a latek, které se na né vazi (agonisté a antagoniste).
Slide €. 23: Hematoencefalick4 bariéra — ilustrace zndzorfiujici prifez hematoencefalickou
bariérou (viz kapitola 3.3.).

Slide €. 24: Rozd¢leni neurotransmiterti — tento slide obsahuje tabulku, ve které jsou
neurotransmitery rozdéleny podle molekulové velikosti a skupin chemickych latek, do

kterych patfi.
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SKUPINA CHEMICKYCH LATEK PRIKLAD
MALOMOLEKULOVE NEUROTRANSMITERY
Acetyilcholin Acetylcholin

Aminokyseliny GABA, glycin, glutamat, aspartat

Noradrenalin (norepinefrin), adrenalin
Biogenni aminy (epinefrin), dopamin, serotonin,
histamin
Plynné latky NO
VELKOMOLEKULOVE NEUROTRANSMITERY

Neuropeptidy Substance P, endorfin, anandamid

e Slide ¢. 25: Glutamat — chemicky vzorec glutamatu (viz kapitola 3.4.1.1.).

e Slide ¢. 26: Metabolismus — syntéza — syntéza glutamatu z 2-oxoglutaratu
aminotransferazou (viz kapitola 3.4.1.1.).

e Slide ¢. 27: Metabolismus — syntéza: syntéza glutamatu z 2-oxoglutaratu
glutamatdehydrogendzou (viz kapitola 3.4.1.1.).

e Slide ¢. 28: Degradace a recyklace glutamatu v astrocytu (viz kapitola 3.4.1.1.).

Glutamin

\\Q

Glutaminsyntetaza

NH;

Glutamat
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Slide €. 29: Metabolismus — degradace — slovni popis degradace glutamatu (viz
kapitola 3.4.1.1.).

Slide €. 30: Receptory — v bodech jsou zde vypsany glutamatergni receptory (mGluR,
NMDA, AMPA, kainatové) a n¢které jejich charakteristiky (viz kapitola 3.4.1.1.1.).
Slide ¢. 31: Uloha v lidském organismu — ve zkratce vyjmenovany procesy, kterych se
glutamat ucastni (viz kapitola 3.4.1.1.2.).

Slide €. 32: Etiopatogeneze onemocnéni lidského téla — vyjmenovany nemoci, ve

kterych figuruje glutamatergni systém (viz kapitola 3.4.1.1.3).

vvvvvv

4

NMDA receptorti, nejvyznamnéjsi jsou oznaceni tuénym pismem (viz kapitola
3.4.1.14).

Slide €. 34: Agonisté a antagonisté — vyjmenovani nejdilezitéjsi agonisté a antagonisté
AMPA a kainatovych receptoru (viz kapitola 3.4.1.1.4.).

Slide ¢. 35: Aspartat — chemicky vzorec aspartatu (viz kapitola 3.4.1.2.).

Slide €. 36: Metabolismus — syntéza a degradace — zndzornéna syntéza aspartatu

z glutamatu a oxolacetatu aspartataminotransferarou a slovné okomentovana
degradace aspartatu (viz kapitola 3.4.1.2.).

Slide €. 37: Receptory — slovn¢ okomentované receptory aspartatu (viz kapitola
34.1.21)).

Slide ¢. 38: Uloha v lidském organismu — ve zkratce vyjmenovany procesy, kterych se
aspartat ucastni (viz kapitola 3.4.1.2.2.).

Slide €. 39: Etiopatogeneze onemocnéni lidského téla - vyjmenovany nemoci, ve
kterych figuruje aspartat (viz kapitola 3.4.1.2.3.).

Slide ¢. 40: Agonisté a antagonisté — slovné okomentovani agonisté a antagonisté
receptoru aspartatu (viz kapitola 3.4.1.2.4.).

Slide €. 41: GABA — chemicky vzorec GABY (viz kapitola 3.4.1.3.).

Slide €. 42: Syntéza, degradace a recyklace GABY v astrocytu (viz kapitola 3.4.1.3.).

27



Astrocyt
Glutamat

/ 2-oxoglutarat

ADP Mitochondrie

Pt
ATR 0 Jédro
NH; \ astrocytu

Glutaminsyntetéza
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Astrocyt

Slide €. 43: Receptory - V bodech jsou zde vypsany GABAergni receptory (GABAA,
GABAg, GABAC() a nékter¢ jejich charakteristiky (viz kapitola 3.4.1.3.1.).

Slide ¢. 44: Uloha v lidském organismu - ve zkratce vyjmenovéany procesy, kterych se
GABA tcastni (viz kapitola 3.4.1.3.2.).

Slide €. 45 a 46: Etiopatogeneze onemocnéni lidského téla — vyjmenovany nemoci, ve

kterych figuruje GABAergni systém (viz kapitola 3.4.1.3.3.).

vvvvvv

v

vvvvvv

GABAg receptorti, GABA( receptory nejsou uvedeny, z toho divodu, ze nékdy byvaji
fazeny ke GABAa receptorum (viz kapitola 3.4.1.3.4.).

Slide €. 49: Glycin — chemicky vzorec glycinu (viz kapitola 3.4.1.4.).

Slide €. 50: Metabolismus — syntéza a degradace — znazornéna syntéza glycinu ze
serinu a slovné okomentovana degradace glycinu (viz kapitola 3.4.1.4.).

Slide ¢. 51: Receptory — v bodech jsou zde vypsany GlyR a NMDA receptory glycinu
a nekteré jejich charakteristiky (viz kapitola 3.4.1.4.1.).

Slide ¢. 52: Uloha v lidském organismu - ve zkratce vyjmenovéany procesy, kterych se

glycin ucastni (viz kapitola 3.4.1.4.2.).
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Slide €. 53: Etiopatogeneze onemocnéni lidského téla: vyjmenovany nemoci, ve
kterych figuruje systém glycinu (viz kapitola 3.4.1.3.3.).

receptort glycinu, nejvyznamnéjsi jsou oznaceni tuénym pismem (viz kapitola
3.4.1.3.4.).

Slide ¢. 55: Acetylcholin — chemicky vzorec acetylcholinu (viz kapitola 3.4.2.1.).
Slide €. 56: Metabolismus — syntéza a degradace — znazornéna syntéza acetylcholinu
z cholinu a acetylkoenzymu A cholinacetyltransferazou a znazornéna i degradace

acetylcholinu na acetat a cholin acetylcholinesterazou (viz kapitola 3.4.2.1.)

Metabolismus - syntéza a degradace

Cholin N-
Serin Methyl
dekarboxyléza transferaza HSC\ +CH3

HO | oH — 7 \/\ NH,

NH,

Cholinacetyl
transferdza

NG RN ‘
SAM HsC OH Acetyl-Co-A

Serin Etanolamin Cholin

Acetylcholin
CH; O  esterdza
e

| + I
HaG—N He N on
HaC \/\O/\CHs 3

Acetylcholin Cholin

HyC  CHs
N

+

Slide €. 57: Receptory - vV bodech jsou zde vypsany nikotinové a muskarinové
receptory acetylcholinu a nékteré jejich charakteristiky (viz kapitola 3.4.2.1.1.).

Slide ¢. 58: Uloha v lidském organismu - ve zkratce vyjmenovéany procesy, kterych se
acetylcholin Gc¢astni (viz kapitola 3.4.2.1.2.).

Slide ¢. 59: Etiopatogeneze onemocnéni lidského téla — vyjmenovany nemoci, ve

kterych figuruje cholinergni systém (viz kapitola 3.4.2.1.3.).

vvvvvv

vV

Vv prezentacich programu PowerPoint nejsou uvedeni agonisté a antagonisté vSech
muskarinovych receptort, z toho diivodu, ze bud’ nemaji Zadné klinicky vyznamné
agonisty a antagonisty, kvili jejich menSimu klinickému vyznamu, nebo kvili jejich

zatim ne zcela prozkoumané uloze v lidském organismu (viz kapitola 3.4.2.1.4.).
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e Slide ¢. 61: Agonisté a antagonisté — vyjmenovany jedy, které plisobi na cholinergni

receptory (konkrétné se jedna o sarin a botulotoxin), (viz kapitola 3.4.2.1.4.).

Metabolismus - syntéza (katecholamind)

Tyrozin
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e Slide ¢. 62: Dopamin — chemicky vzorec dopaminu (viz kapitola 3.4.2.2.).

e Slide €. 63: Metabolismus - syntéza (katecholaminl) — z dtivodu piehlednosti a

ucelenosti jsou na tomto slidu znazornény syntézy vSech katecholamind (viz kapitola

3.4.2.2).

e Slide ¢. 64: Metabolismus — degradace — znazornény zde oba mozné zpisoby

degradace dopaminu (viz kapitola 3.4.2.2.).

Metabolismus - degradace dopaminu

3,4-dihydrogen
fenylacetaldehyd

HO
Aldehyd
dehydrogenéaza

Kyselina 3,4-
dihydroxyfenyloctova

| 3-Methoxytyramin
NH,

3-Methoxy-4-
hydroxyphenyl
acetaldehyd

Kyselina homovanilova




Slide ¢. 65: Receptory - v bodech jsou zde vypsany D1 — Ds receptory dopaminu a
nékteré jejich charakteristiky (viz kapitola 3.4.2.2.1.).

Slide ¢&. 66: Uloha v lidském organismu - ve zkratce vyjmenovany procesy, kterych se
dopamin ucastni (viz kapitola 3.4.2.2.2.).

Slide €. 67: Etiopatogeneze onemocnéni lidského téla: vyjmenovany nemoci, ve

kterych figuruje dopaminergni systém (viz kapitola 3.4.2.2.3.).
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dopaminergnich receptorti, nejvyznamngéjsi jsou oznaceni tuénym pismem. V praci ani
Vv prezentacich programu PowerPoint nejsou uvedeni agonisté a antagonisté vSech
dopaminovych receptort, z toho divodu, ze bud’ nemaji zadné klinicky vyznamné
agonisty a antagonisty, kvili jejich menSimu klinickému vyznamu, nebo kvili jejich
zatim ne zcela prozkoumané loze v lidském organismu (viz kapitola 3.4.2.2.4.).

Slide ¢. 69: Noradrenalin a adrenalin — chemicky vzorec noradrenalinu a adrenalinu
(viz kapitola 3.4.2.3.).

Slide €. 70: Metabolismus — degradace noradrenalinu - znazornény zde vSechny
mozné zpusoby degradace noradrenalinu. Z divodu piehlednosti neobsahuje
prezentace v programu PowerPoint vzorce vSech latek vznikajicich pti degradaci

noradrenalinu (viz kapitola 3.4.2.3.).

Metabolismus - degradace noradrenalinu

MAO
Aldehyd

dehydrogenédza

Aldehyd comt
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e Slide ¢. 71: Metabolismus — degradace adrenalinu — znazornény zde vSechny mozné
zpusoby degradace adrenalinu. Z diivodu piehlednosti neobsahuje prezentace

v programu PowerPoint vzorce vSech latek vznikajicich pti degradaci adrenalinu

(kapitola 3.4.2.3.).

Metabolismus - degradace adrenalinu

dehydrogendza— ~ Kyselina
OH VEIalll dl
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e Slide ¢. 72: Receptory - V bodech jsou zde vypsany aa, o, B1, B2 a B3 receptory
adrenergniho systému a nékter¢ jejich charakteristiky (3.4.2.3.1.).

e Slide ¢. 73: Uloha v lidském organismu - ve zkratce vyjmenovéany procesy, kterych se
adrenergni systém ucastni (viz kapitola 3.4.2.3.2.).

e Slide ¢. 74: Etiopatogeneze onemocnéni lidského téla: vyjmenovany nemoci, ve

kterych figuruje adrenergni systém (viz kapitola 3.4.2.3.3.).

vvvvvv

v

vvvvvv

v

B1 a B2 receptord, nejvyznamnéjsi jSOu 0znaceni tu¢nym pismem. Agonisté a
antagonisté 3 receptorti nejsou v praci ani v prezentaci v Programu PowerPoint
uvedeny kvili jejich zatim jest€ ne zcela dobrému ucinku na tyto receptory (Viz

kapitola 3.4.2.3.4.).

e Slide ¢. 77: Serotonin — chemicky vzorec serotoninu (viz kapitola 3.4.2.4.).
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e Slide ¢. 78: Metabolismus — syntéza — znazornéna syntéza serotoninu z tryptofanu (viz

kapitola 3.4.2.4.).

Metabolismus - degradace

(@]
5-hydroxytryptamin
(serotonin) _ 5-HT N-
acetyltransferdza,
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Kyselina 5- Melatonin
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e Slide ¢. 79: Metabolismus — degradace — znazornény oba mozné zpusoby degradace
serotoninu (viz kapitola 3.4.2.4.).

e Slide ¢. 80: Receptory — vV bodech jsou zde vypsany 5-HT; — 5-HT; receptory
serotonergniho systému a nékteré jejich charakteristiky (viz kapitola 3.4.2.4.1.).

e Slide ¢. 81: Uloha v lidském organismu - ve zkratce vyjmenovéany procesy, kterych se
serotonergni systém ucastni (viz kapitola 3.4.2.4.2.).

e Slide ¢. 82 a 83: Etiopatogeneze onemocnéni lidského téla — vyjmenovany nemoci, ve
kterych figuruje serotonergni systém (viz kapitola 3.4.2.4.3.).
serotonergnich receptorli, nejvyznamnéjsi jsou oznaceni tuCnym pismem. V praci ani
Vv prezentacich programu PowerPoint nejsou uvedeni agonisté a antagonisté vsech
serotonergnich receptord, z toho diivodu, ze bud’ nemaji Zadné klinicky vyznamné
agonisty a antagonisty, kvili jejich menSimu klinickému vyznamu, nebo kvili jejich
zatim ne zcela prozkoumané tloze v lidském organismu (viz kapitola 3.4.2.4.4.).

e Slide ¢. 85: Histamin — chemicky vzorec histaminu (viz kapitola 3.4.2.5.).

e Slide ¢. 86: Metabolismus — syntéza — znazornéna syntéza histaminu z histidinu
histamindekarboxylazou (viz kapitola 3.4.2.5.).

e Slide ¢. 87: Metabolismus — degradace — znazornény oba mozné zptisoby degradace

histaminu (viz kapitola 3.4.2.5.).
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Metabolismus - degradace

Slide ¢. 88: Receptory — Vv bodech jsou zde vypsany H; — Hy receptory
histaminergniho systému a nékteré jejich charakteristiky (viz kapitola 3.4.2.5.1.).
Slide ¢. 89: Uloha v lidském organismu - ve zkratce vyjmenovéany procesy, kterych se
histaminergniho systém t¢astni (viz kapitola 3.4.2.5.2.).

Slide €. 90: Etiopatogeneze onemocnéni lidského téla — vyjmenovany nemoci, ve

kterych figuruje histaminergniho systém (viz kapitola 3.4.2.5.3.).

[ 24
v
[ 24

v

H; receptoril, nejvyznamnéjsi jsou oznaceni tuénym pismem. V praci ani

Vv prezentacich programu PowerPoint nejsou uvedeni agonisté a antagonisté vSech
histaminergnich receptort, z toho diivodu, Ze bud’ nemaji Zadné klinicky vyznamné
agonisty a antagonisty, kvili jejich mensimu klinickému vyznamu, nebo kviili jejich
zatim ne zcela prozkoumané tloze v lidském organismu (viz kapitola 3.4.2.5.4.).
Slide €. 93: Oxid dusnaty — chemicky vzorec oxidu dusnatého (viz kapitola 3.4.3.1.).
Slide €. 94: Charakteristika — v n€kolika bodech jsou zde okomentovany nejdulezitéjsi
charakteristiky oxid dusnatého. V praci a prezentaci v programu PowerPoint neni tato

kapitola, spole¢n¢ s kapitolou o substanci P, endorfinu a anandamidu, rozdélena

stejnym zplisobem jako u ptedchozich kapitol kviili bud’ zatim ne zcela jasné uloze
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tohoto neurotransmiteru v lidském organismu, nebo kvili lep$i piehlednosti a
ucelenosti (viz kapitoly 3.4.3.1.1. — 3.4.3.1.3.).

Slide ¢. 95: Substance P — chemicky vzorec substance P (viz kapitola 3.4.4.1.).
charakteristiky substance P (viz kapitola 3.4.4.1.).

Slide ¢. 97: Endorfin (Met-enkefalin) — chemicky vzorec endorfinu (viz kapitola
3.4.4.2).

charakteristiky endorfinu (viz kapitola 3.4.4.2.).

Slide ¢. 99: Anandamid — chemicky vzorec anandamidu (viz kapitola 3.4.4.3.).

Slide ¢. 100: Charakteristika — v n€kolika bodech jsou zde okomentovany

vvvvvv

Popis prezentace v programu PowerPoint pro stiredni $koly

Prezentace je v€etné animaci ovladdna kliknutim.

Slide ¢. 1: Uvodni slide s identifikaénimi informacemi mé prace SOC.

Slide €. 2: Obsah prezentace

Slide ¢. 3: Stavba neuronu - ilustrace stavby neuronu, slouZzici k uvedeni do tématu
nervova soustava a pienos nervového impulzu (viz kapitoly 1.2; 2 — ivod)

Slide ¢. 4 a 5: Klidovy membranovy potencial — ilustrace slouzi k vysvétleni podstaty
a vyznamu klidového membranového potencialu (viz kapitoly 2 —Givod; 2.1; 2.2)
Slide ¢&. 6: Rez membranou neuronu — jsou zde zobrazeny viechny struktury, vyjma
sodiko-draslikové pumpy, které jsou €inné pfi iniciaci a pienosu akéniho potencialu.
Aktivacni a inaktivacni branka sodikového kandalu prohozena kvili vétsi pifehlednosti.

(viz kapitoly 2 —tvod; 2.2;2.2.1 — 2.2.4)
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REZ MEMBRANOU NEURONU
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e Slide ¢. 7: Akeni potencidl — klidovy stav — zndzornén stav membrany a jejiho okoli

pied iniciaci a pienosem akcniho potencialu (viz kapitola 2.2.1).
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e Slide ¢. 8: Ak¢ni potencial — depolarizace — animaci znazornéna veskera aktivita

struktur v membrané neuronu a jejim okoli (viz kapitola 2.2.2). Ovladano kliknutim.
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e Slide ¢. 9: Akéni potencial — repolarizace — animaci znazornéna veskera aktivita

struktur v membrané neuronu a jejim okoli (viz kapitola 2.2.3). Ovladano kliknutim.
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e Slide ¢. 10: Akéni potencial — hyperpolarizace — animaci znazornéna veskera aktivita
struktur v membrané neuronu a jejim okoli (viz kapitola 2.2.4). Ovladano kliknutim.
Zde je na rozdil od ptedchozich snimkt, zabyvajicich se akénim potencidlem,
znazornéna i sodiko-draslikova pumpa. Na dfivéjSich slidech neni znazornéna kvili
lepsi prehlednosti a jeji postradatelné funkce pfi predchozich fazich akéniho

potencialu.
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e Slide ¢. 11: Graf akéniho potencidlu — na tomto slidu je znazornéna zavislost
membranového potencialu membrany neuronu na case.

e Slide ¢. 12: Vedeni ak¢éniho potencialu — na tfech ilustracich je zndzornén stav
membrany v klidu, vedeni ak¢niho potencialu na nemyelizovanim nervovém vlakné a
vedeni akéniho potencialu a nervovém vlakné s myelinovou pochvou (viz kapitola

2.2.5).
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e Slide ¢. 13: Synapse — schematické zndzornéni chemické synapse s nejdiilezitéjSimi
strukturami, ¢innymi pii synaptickém pienosu a sekreci neurotransmitert (viz kapitoly

2.3.,23.2;233,;234,;,235.;235.1,;235.2,;235.2.1,; 2.35.2.2).
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Slide ¢. 14: Synapticky pfenos — animacemi znazornén synapticky pienos a sekrece
neurotransmitera (viz kapitoly 2.3.; 2.3.2; 2.3.3.; 2.3.4.; 2.3.5.; 2.3.5.1.; 2.3.5.2;
2.3.5.2.1.; 2.3.5.2.2). Ovladano kliknutim.

Slide ¢. 15: Ionotropni receptory — znazornéna aktivace ionotropniho receptoru. Ovladano
kliknutim (viz kapitola 2.3.5.2.1.).

Slide ¢. 16: Receptory spiazené s G-proteinem — znazornény déje po aktivaci G-proteinu.
Ovladano kliknutim. (viz kapitoly 2.3.5.2.2.; .2.3.5.2.2.1,; 2.3.5.2.2.2,; 2.3.5.2.2.3.)

Slide ¢. 17: EPSP, IPSP a sumace — na grafech zavislosti membranového napéti neuronu
na Case znazornéna sumace a u¢inek EPSP na postsynaptickou membranu (viz kapitoly
2.3.6;2.3.6.1; 2.3.6.2.; 2.3.6.3.; 2.3.6.3.1.; 2.3.6.3.2.).

Slide ¢. 18 a 19: Charakteristika neurotransmiterti — 6 bodi k zakladnim charakteristikdm
neurotransmitera (viz kapitola 3.1.).

Slide €. 20: Receptory neurotransmiterti — zakladni poznatky z kapitoly 3.2., tykajici se
rozd¢leni receptort neurotransmiterti a latek, které se na né vazi (agonisté a antagonisté).
Slide ¢. 21: Hematoencefalicka bariéra — ilustrace znazornujici prufez hematoencefalickou
bariérou (viz kapitola 3.3.).

Slide €. 22: Rozdéleni neurotransmiterti — tento slide obsahuje tabulku, ve které jsou
neurotransmitery rozdéleny podle molekulové velikosti a skupin chemickych latek, do

kterych patfi.

ROZDELENI NEUROTRANSMITERU

SKUPINA CHEMICKYCH LATEK PRIKLAD
MALOMOLEKULOVE NEUROTRANSMITERY
Acetylcholin Acetylcholin

Aminokyseliny GABA, glycin, glutamat, aspartat

Noradrenalin (norepinefrin), adrenalin
Biogenni aminy (epinefrin), dopamin, serotonin,
histamin
Plynné latky NO
VELKOMOLEKULOVE NEUROTRANSMITERY

Neuropeptidy Substance P, endorfin, anandamid
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Slide ¢. 23: Glutamat — chemicky vzorec glutaméatu (viz kapitola 3.4.1.1.).

Slide ¢. 24: Receptory — v bodech jsou zde pro zajimavost vypsany glutamatergni
receptory (mGluR, NMDA, AMPA, kainatové) a n¢které zajimavé charakteristiky (viz
kapitola 3.4.1.1.1.).

Slide ¢&. 25: Uloha v lidském organismu — ve zkratce vyjmenovany procesy, kterych se
glutamat ucastni (viz kapitola 3.4.1.1.2.).

Slide €. 26: Etiopatogeneze onemocnéni lidského téla — vyjmenovany nemoci, ve
kterych figuruje glutamatergni systém. (viz kapitola 3.4.1.1.3.).

Slide €. 27: Agonisté a antagonisté — pro zajimavost vyjmenovani nejzname;jsi a
nejzajimavejsi agonisté a antagonisté NMDA receptorti. Agonisté a antagonisté
AMPA a kainatovych receptori nejsou uvedeni z toho divodu, Ze nejsou v laické
vefejnosti znamé (viz kapitola 3.4.1.1.4.).

Slide €. 28: Aspartat — chemicky vzorec aspartatu (viz kapitola 3.4.1.2.)

Slide €. 29: Receptory — slovn¢ okomentované receptory aspartatu (viz kapitola
3.4.1.2.1).

Slide ¢. 30: Uloha v lidském organismu — ve zkratce vyjmenovany procesy, kterych se
aspartat ucastni (viz kapitola 3.4.1.2.2.)

Slide ¢. 31: Etiopatogeneze onemocnéni lidského téla - vyjmenovany nemoci, ve
kterych figuruje aspartat (viz kapitola 3.4.1.2.3.).

Slide €. 32: Agonisté a antagonisté — slovné okomentovani agonisté a antagonisté
receptoru aspartatu (viz kapitola 3.4.1.2.4.).

Slide €. 33: GABA — chemicky vzorec GABY (3.4.1.3.).

Slide ¢. 34: Receptory - v bodech jsou zde pro zajimavost vypsany GABAergni
receptory (GABAA, GABAg, GABA(), (viz kapitola 3.4.1.3.1.).

Slide ¢. 35: Uloha v lidském organismu - ve zkratce vyjmenovéany procesy, kterych se
GABA tcastni (viz kapitola 3.4.1.3.2.).

Slide €. 36 a 37: Etiopatogeneze onemocnéni lidského téla — vyjmenovany nemoci, ve
kterych figuruje GABAergni systém (viz kapitola 3.4.1.3.3.)

Slide ¢. 38: Agonisté a antagonisté — pro zajimavost vyjmenovani nejznamé;jsi a
nejzajimavejsi agonisté GABAa receptori. Agonisté a antagonisté GABAg a GABA¢
receptort a antagonisté GABAa receptort nejsou uvedeni z toho divodu, Ze nejsou

Vv laické vetejnosti znamé. (viz kapitola 3.4.1.3.4.).

Slide €. 39: Glycin — chemicky vzorec glycinu (viz kapitola 3.4.1.4.).
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Slide ¢. 40: Receptory — v bodech jsou zde pro zajimavost vypsany GlyR a NMDA
receptory glycinu a nékteré jejich zajimavé charakteristiky (viz kapitola 3.4.1.4.1.).
Slide &. 41: Uloha v lidském organismu - ve zkratce vyjmenovany procesy, kterych se
glycin Gcastni (viz kapitola 3.4.1.4.2.).

Slide ¢. 42: Etiopatogeneze onemocnéni lidského téla — vyjmenovany nemoci, ve
kterych figuruje systém glycinu (viz kapitola 3.4.1.4.3.).

Slide €. 43: Agonisté a antagonisté - pro zajimavost zapsan nejznaméjsi a
nejzajimavejsi antagonista receptort glycinu. Agonisté glycinovych receptorti nejsou
uvedeni z toho duvodu, Ze nejsou v laické vetejnosti znamé (viz kapitola 3.4.1.4.4.).
Slide ¢. 44: Acetylcholin — chemicky vzorec acetylcholinu (viz kapitola 3.4.2.1.).
Slide €. 45: Receptory - v bodech jsou zde pro zajimavost vypsany nikotinové a
muskarinové receptory acetylcholinu a nékteré jejich zajimavé charakteristiky (viz
kapitola 3.4.2.1.1.).

Slide ¢. 46: Uloha v lidském organismu - ve zkratce vyjmenovéany procesy, kterych se
acetylcholin Gcastni (viz kapitola 3.4.2.1.2.).

Slide ¢. 47: Etiopatogeneze onemocnéni lidského téla — vyjmenovany nemoci, ve
kterych figuruje cholinergni systém (viz kapitola 3.4.2.1.3.).

Slide ¢. 48: Agonisté a antagonisté — pro zajimavost vyjmenovani nejznaméjsi a
nejzajimavéjsi agonisté a antagonisté cholinergnich receptort (3.4.2.1.4.).

Slide ¢. 49: Agonisté a antagonisté — pro zajimavost vyjmenovany jedy, které ptsobi
na cholinergni receptory (konkrétné se jedna o sarin a botulotoxin), (viz kapitola
3.4.2.14.).

Slide ¢. 50: Dopamin — chemicky vzorec dopaminu (viz kapitola 3.4.2.2.).

Slide ¢. 51: Receptory - v bodech jsou zde pro zajimavost vypsany D; — Ds receptory
dopaminu a n¢které jejich zajimavé charakteristiky (viz kapitola 3.4.2.2.1.).

Slide ¢. 52: Uloha v lidském organismu - ve zkratce vyjmenovéany procesy, kterych se
dopamin ucastni (viz kapitola 3.4.2.2.2.).

Slide €. 53: Etiopatogeneze onemocnéni lidského téla — vyjmenovany nemoci, ve
kterych figuruje dopaminergni systém (viz kapitola 3.4.2.2.3.).

Slide ¢. 54: Agonisté a antagonisté - pro zajimavost vyjmenovani nejznamé;jsi a
nejzajimavéjsi antagonisté D, dopaminergnich receptort. Agonisté a antagonisté
zbylych dopaminergnich receptort a agonisté D, receptorti nejsou uvedeni z toho

diivodu, Ze nejsou v laické vetfejnosti znamé (viz kapitola 3.4.2.2.4.).
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Slide ¢. 55: Noradrenalin a adrenalin — chemicky vzorec noradrenalinu a adrenalinu
(viz kapitola 3.4.2.3.).

Slide ¢. 56: Receptory - v bodech jsou zde pro zajimavost vypsany oy, o, B1, B2 a B3
receptory adrenergniho systému a nékteré jejich zajimavé charakteristiky (viz kapitola
3.4.2.3.1)).

Slide &. 57: Uloha v lidském organismu - ve zkratce vyjmenovany procesy, kterych se
adrenergni systém ucastni (viz kapitola 3.4.2.3.2.).

Slide €. 58: Etiopatogeneze onemocnéni lidského téla — vyjmenovany nemoci, ve
kterych figuruje adrenergni systém (viz kapitola 3.4.2.3.3).

Slide €. 59: Agonisté a antagonisté - pro zajimavost vyjmenovani nejznamejsi a
nejzajimavéjsi agonisté a antagonisté oy receptoru (viz kapitola 3.4.2.3.4.).

Slide ¢. 60: Agonisté a antagonisté — pro zajimavost vyjmenovani nejznamé;jsi a
nejzajimavejsi agonisté a antagonisté P a B, receptorti. Agonisté a antagonisté
zbylych adrenergnich receptorti nejsou uvedeni z toho diivodu, Ze nejsou v laické
vetejnosti zndmé (viz kapitola 3.4.2.3.4.).

Slide €. 61: Serotonin — chemicky vzorec serotoninu (viz kapitola 3.4.2.4.).

Slide ¢. 62: Receptory — v bodech jsou zde pro zajimavost vypsany 5-HT1 — 5-HT>
receptory serotonergniho systému (viz kapitola 3.4.2.4.1.).

Slide ¢. 63: Uloha v lidském organismu - ve zkratce vyjmenovany procesy, kterych se
serotonergni systém ucastni (viz kapitola 3.4.2.4.2.).

Slide €. 64 a 65: Etiopatogeneze onemocnéni lidského téla — vyjmenovany nemoci, ve
kterych figuruje serotonergni systém (viz kapitola 3.4.2.4.3.).

Slide ¢. 66: Agonisté a antagonisté - pro zajimavost vyjmenovani nejznameéjsi a
nejzajimavéjsi agonisté a antagonisté serotonergnich receptort (viz kapitola
3.4.24.4).

Slide €. 67: Histamin — chemicky vzorec histaminu (viz kapitola 3.4.2.5.).

Slide ¢. 68: Receptory — v bodech jsou zde pro zajimavost vypsany H; — Hy receptory
histaminergniho systému a nékteré jejich charakteristiky (viz kapitola 3.4.2.5.1.).
Slide ¢. 69: Uloha v lidském organismu - ve zkratce vyjmenovéany procesy, kterych se
histaminergniho systém tcastni (viz kapitola 3.4.2.5.2.).

Slide €. 70: Etiopatogeneze onemocnéni lidského téla — vyjmenovany nemoci, ve

kterych figuruje histaminergniho systém (viz kapitola 3.4.2.5.3.).
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Slide ¢. 71: Agonisté a antagonisté - pro zajimavost vyjmenovani nejznamé;jsi a
nejzajimavejsi antagonisté Hj receptorii. Agonisté a antagonisté zbylych
histaminergnich receptort a agonisté H; receptori nejsou uvedeni z toho divodu, ze
nejsou Vv laické vefejnosti znamé (viz kapitola 3.4.2.5.4.).

Slide ¢. 72: Oxid dusnaty — chemicky vzorec oxidu dusnatého (viz kapitola 3.4.3.1.).
charakteristiky oxid dusnatého. V praci a prezentaci v programu PowerPoint neni tato
kapitola, spole¢n¢ s kapitolou o substanci P, endorfinu a anandamidu, uspotadana
stejnym zpusobem jako u predchozich kapitol kvili bud’ zatim ne zcela jasné tloze
tohoto neurotransmiteru v lidském organismu, nebo kvili lepsi piehlednosti a
ucelenosti (viz kapitoly 3.4.3.1. — 3.4.3.1.3.).

Slide ¢. 74: Substance P — chemicky vzorec substance P (viz kapitola 3.4.4.1.).
charakteristiky substance P (viz kapitola 3.4.4.1.).

Slide ¢. 76: Endorfin (Met-enkefalin) — chemicky vzorec endorfinu (viz kapitola
3.4.4.2.).

charakteristiky endorfinu (viz kapitola 3.4.4.2.).

Slide ¢. 78: Anandamid — chemicky vzorec anandamidu (viz kapitola 3.4.4.3.).

vvvvvv

charakteristiky anandamidu (viz kapitola 3.4.4.3.).
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1 Struktura a ¢innost nervové soustavy

1.1 Charakteristika nervové soustavy

Nervova soustava je nejslozitéji organizovana hmota na Zemi, zodpovédna za piimé
nebo nepifimé fizeni ¢innosti télesnych organt, regulaci ¢innosti lidského organismu,
udrzovéni homeostazy® a za komunikaci s okolnim svétem.

Ridici funkce nervové soustavy se zpravidla rozdéluji na dvé zakladni skupiny — fizeni
kosterniho svalstva a fizeni vnitinich orgéant.

Nervovy systém funguje na zdanlivé jednoduchém principu. Nejdiive obdrzi
informace ze smyslovych organt (receptoril), které jsou nasledné integrovany?® v nervovém
systému a po zpracovani informaci nasleduje motoricky vystup k vykonnému organu
(efektoru).

Krom¢ toho jsou v nervovém systému vykonavany i tzv. vyssi nervové funkce, jako je
napi. komplexni ovladani soustav lidského téla, schopnost uc¢eni, mysleni, feci, dale pamét’,
uvédomeni si vlastni existence a mnohé dalsi. Jsou to funkce, které ¢ini lidskou nervovou
soustavu a tedy 1 nas lidi tak ojedinélymi.

Zakladni stavebni a funkéni jednotkou nervové soustavy je nervova buiika, neboli
neuron, jejichz pocet se v nervovém systému odhaduje na 15 — 30 miliard.

V nékterych piipadech se rychlost vedeni povelu ¢i vstupni informace do nervového

systému pohybuje az kolem 150 m/s (540 km/h).

1.1.1 Slozky nervové soustavy

Nervova soustava se sklada ze Ctyf zékladnich €asti, které jsou na sobé navzajem
zavislé. Prvni z nich jsou smyslové receptory, které shromazd’uji informace z okoli 1 vnitiku
lidského organismu a nésledné tyto informace vedou jako senzorické® vstupy do integrac¢nich

center v centralnim nervovém systému.

! Homeostéza - stalé vnitini prostiedi organismu

? Integrace — zpracovani, sjednoceni, spojeni a vyhodnoceni informaci ziskanych ze smyslovych
organt

¥ Senzoricky - smyslovy
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Druhou, jiz zminénou casti, je centralni nervovy systém, ktery je tvofen mozkem,
michou a 45 pary nervi, z toho 12 je hlavovych a 31 misnich. Dochazi zde k integraci, pfti
které se ptijaté informace vyhodnocuji a spojuji s adekvatnimi odpovéd'mi téla. Povely jsou
poté vedeny jako motorické vystupy prostfednictvim nerva az k efektoru (obr.1).

Periferni nervova soustava je tvofena nervy, nachazejicimi se mimo centralni
nervovou soustavu, které vedou senzorické a motorické vystupy nervovymi drahami, kde se
povely pfedavaji z neuronu na neuron prosttednictvim chemickych a elektrickych signalt (viz
kapitola 3).

Posledni slozkou je vegetativni nervovy systém, ktery je v nékterych zdrojich fazen
k perifernimu nervovému systému. Nékteré jeho ¢asti jsou sice umistény v centralnim i
perifernim nervovém systému, ale ma i své vlastni nervové fetézce, probihajici kolem pateini
michy.

Cerebrum

= ~
Medulla spinalis—————+_ Cerebellum

Plexus brachialis

Nervus

musculocutaneus — Nervus intercostalis

Nervus
radialis .
. Nervus subcostalis
Nervus medianus
\ Plexus lumbalis
Nervus LA
iliohypogastricus \\ Plexus
Nervus sacralis

genitofemoralis |

. Nervus femoralis
Nervus obturatorius

Nervus pudendus
Nervus ulnaris™ |
Nervus ischiadicus

Rami musculares

Nervus peroneus. nervus femoralis
communis |
Wk l : Nervus saphenus

Nervus fibularis é\\ Nervus tibialis
profundus \
Nervus
fibularis

superficialis

Obrézek 1: Struktura nervové soustavy”"
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1.2 Stavba neuronu

Neuron je zékladni stavebni a funk¢ni jednotka nervové soustavy, kterd ma
signaliza¢ni a integracni funkci.

Podle poctu vybézki z bunécného téla se neurony rozlisuji na tii zakladni typy (obr.2):

1. Unipolérni — z bunécného téla vychazi pouze axon, délici se na dveé vétve. Tento typ
neuronu se vyskytuje hlavné u senzorickych nervi periferni nervové soustavy.

2. Bipolarni — bunécné télo se nachazi mezi axonem a dendritem. Oznacuje se za
puvodni typ neuronu. Vyskytuje se u lidského plodu a v dosp€lém organismu
V podobé senzorického neuronu.

3. Multipolarni — z bunécného téla vychazi tii a vice vybézkl. Jedna se o nejcastéjsi typ

neuronu.

DENDRITES
DENDRITES

INITIAL
SEGMENT

DENDRITES

AXON

SYNAPTIC O SYNAPTIC
| SYNAPTIC TERMINALS ) \""'1\: TERMINALS
TERMINALS
UNIPOLAR BIPOLAR MULTIPOLAR

Obréazek 2: Typy neuronii podle poétu vybézki z bunééného téla neuronu”

Metabolickym centrem neuronu je bunééné télo (soma; perikaryon). Obsahuje jadro,
cytoplazmu a organely. Spole¢né s dendrity se podili na integraci informaci. Zpravidla z ngj
vychazi dva druhy vybézkl — dendrity a axon. Déle obsahuje ve své cytoplazmatické

membrang receptory a iontové kanaly.
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Cely neuron je prostoupen cytoskeletem, ktery je tvofen mikrotubuly, neurofilamenty
a aktinovymi mikrofilamenty, které zabezpecuji staly tvar a ohebnost neuronu a také pfesun
organel a produkti metabolismu buniky v rdmci celého neuronu.

Dalsi casti neuronu jsou dendrity, coz jsou kratké, bohaté rozvétvené vybézky, které
spole¢né s bunéénym télem piijimaji signaly od jinych neuronti a vedou je v podobé
elektrického signalu smérem k bunéénému télu. Jejich cytoplazmatickd membrana je bohata
na iontové kanaly.

Pro vedeni nervového impulzu je velmi dilezity axon, ktery je vétSinou mnohem delsi
nez dendrity. Jedna se o vodivou ¢ast neuronu, ktera vede nervovy impulz smérem k dal§im
neuroniim. Na axonu se v misté, kde se axon napojuje na bunééné télo, nachazi specializovana
oblast oznacovana jako axonovy hrbolek, za kterym bezprosttedné nasleduje inicia¢ni
segment. Tyto dvé oblasti se podili na vzniku akéniho potencialu, coz je vlastn€ nervovy
impulz. Nékteré axony byvaji obaleny myelinovou pochvou, ktera zvysuje rychlost pfenosu
impulzu. Pochva je tvofena pievazné z lipidu, které slouzi jako izolanty a urychlovace
nervového impulzu. Myelinova pochva je preruiovana Ranvierovymi zafezy. Useky mezi
jednotlivymi zatfezy se nazyvaji internodia a zajimavosti je, Ze jejich délka je pfimo imérna
rychlosti pfenosu impulzu. Zpravidla na konci axonu se nachdzi synapticka zakoncenti, ktera

prenaseji impulz k dal$im neuroniim. Nejcasté&ji se tak déje pomoci neurotransmiteru (obr.3).

Misto kontaktu dvou neuront se nazyva synapse. Buiika pienaSejici signal se nazyva
o synapsich se nachazi v kapitole 3.

Neurony se ovSem nevyskytuji v lidském organismu samostatng, ale sdruzuji se
do nervl a nervovych drah, coZ jsou svazky nervovych vldken ve vazivovém obalu. VétSinou

obsahuji nervy senzoricka i motorickd vlakna, ale nékdy obsahuji jen jeden typ vlaken.
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Obrazek 3: Stavba neuronu®™

1.2.1 Reflexni oblouk

Jedna se o nejjednodusii typ nervové drahy, ktera Fidi reflex®. Nejprimitivngjsi
reflexni oblouk se skldda ze senzorického neuronu, ktery obdrzi informaci ze smyslového
receptoru a pieda ji motorickému neuronu, ktery nasledné vysle povel efektoru. Reflex tedy
vzdy zasahuje do periferni nervové soustavy.

Casto byvaji mezi motorickymi a senzorickymi neurony reflexniho &i jiného
nervového oblouku umistény dalsi neurony, interneurony, které integruji nejvhodné;jsi
odpoveéd’ organismu.

Reflexy se rozdéluji na nepodminéné (vrozené) a podminéné, kdy dochézi ke spojeni
podnétu s nepodminénym reflexem (napi. pokus I. P. Pavlova se psy, kdy byl zvuk zvonku
spojen s reflexem slinéni, ponévadz psi po zazvonéni dostavali jidlo). Nepodminéné reflexy,
napf. ¢éSkovy reflex (obr. 4), miZeme potlacit. Pokud se rozhodneme, Ze pii tderu kladivkem

pod ¢ésku nevykopneme, interneurony tuto informaci zaznamenaji.

4 . / v . . . 7w v r
Reflex — automatickad odpovéd’ organismu, na integraci se nepodili v8echny sloZky nervové soustavy,
napf. u miSniho reflexu do integrace nezasahuje mozek
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Bunécna téla interneuront a motorickych neuronii se obvykle nachazi v Sedé hmoté
centralni nervové soustavy, jejich axony tvoii bilou hmotu (bila barva je zptisobena
myelinovou pochvou). Bunééna téla senzorickych neuronti se v oblasti michy vyskytuji
v gangliich (nervovych zauzlinach), coz je shluk tél senzorickych neuronti s podobnou funkci
umistény v periferni nervové soustaveé. Podobné shluky se vyskytuji i v mozku a oznacuji se
jako jédram

Dorsal Root Ganglion Spinal Cord
DRG

Dorszal horn

Gray matter

A— White matter cinteal

canal
B Y (Golgi bottle
! l /’ internevron o o
Ventral horn

N\ e——————————— alpha motor neuron to
Quadriceps femoris

Sensory neuron —1
(affarent

Quadriceps femoris
muscle (agonist mu:c!r Patella

\ K
Tendon hammer " M alphamotor

neuron supplying
the Hamstrings

Patellar tendon

direction of Hamstring muscles

leg
movement

(antagonist muscle

, r v 7w r 04
Obrazek 4: Schéma ¢éSkového reflexu

1.2.2 Centralni systémy a obvody

Jedna se o nervové obvody ulozené v centralnim nervovém systému v mozku, které
obsahuji velké mnozstvi interneuront. Na perifernim nervovém systému jsou pomérné
nezavislé.

Tyto obvody vytvaii povely pro slozitou motorickou ¢innost, kterou je napt. femeslna
a umélecka prace nebo zpracovavaji informace ze smyslovych receptorti ve smyslovy vjem.

Nékteré systémy zprostfedkovavaji ¢innosti jako emocionalni chovani, uceni, pamét’

atd.
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1.2.3 Podpiirné (gliové) buiky

Gliové bunky maji v nervové soustaveé piedevsim podplrnou a vyzivovou funkci.
Podle poslednich vyzkumt se podileji i na nervové signalizaci, coz znamena, Ze mezi neurony
a gliovymi buitkami a i mezi gliovymi buiitkami samotnymi dochazi k synaptickému pienosu
informaci.

Jsou az 50x pocetné€jsi nez samotné nervové bunky.

Mezi zéastupce patii napf. astrocyty, které zajistuji neurontim strukturni a
metabolickou podporu, déle jsou to i olygodendrocity (v centralni nervové soustave) a
Schwannovy buiky (v periferni nervové soustave), které vytvaii myelinovou pochvu kolem

neuronu.

2 Nervovy impulz

Uvniti a vné bunék lidského téla je urcita koncentrace kladné a zaporné nabitych
iontd, pri¢em jejich koncentrace se v intracelularnim® a extracelularnim® prostoru riizni.
Extracelularni prostor je bohaty na kationty sodiku a chloridové anionty a intracelularni
prostor na kationty drasliku a anionty bilkovin, aminokyselin, siranti, fosfore¢nand a jinych
latek. Dulezité je, ze v extracelularnim prostoru je pievaha kladné nabitych kationtii sodiku a
V intracelularnim naopak ptevaha zaporné nabitych aniontl. Diky tomuto rozloZeni nabojt
vzniké na vSech buiikdch lidského téla elektricky (membranovy) potencial, kdy je vné buiky
kladny naboj a uvnitt zadporny naboj. Prevaha iontli na obou stranach bun¢k je oviem jen
v fadech milimolt.

Tento jev je podstatny u tzv. drazdivych bunék, tedy svalovych a nervovych bungk,

které jsou schopny pfenaset impulzy.

® Intracelularni — uvnitt buiky
® Extracelularni — vné buiiky
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2.1 Klidovy membranovy potencial

KMP vznika vyse popsanym nerovnomérnym rozlozenim malého mnozstvi kationtt a
aniontll vné€ a uvnitf bunky. Je ovlivnén polaritou ndboje, ktery ion nese, propustnosti
cytoplazmatické membrany pro dany ion a také koncentraci daného iontu v intra- a
extracelularnim prostoru (obr. 5).

K pochopeni celého déje je nutné trochu blize se zabyvat cytoplazmatickou
membranou a jeji propustnosti pro urcité ionty. Cytoplazmatickd membrana, kterd je jednim
Z faktort ovliviiujicich KMP, je tvotfena dvojvrstvou fosfolipidi, ktera znemoznuje prachod
velkych ¢i nabitych molekul pies membranu. Pokud tedy chtéji ionty pies membranu
difundovat’, musi vyuzit aktivniho transportu pomoci bilkovin, kdy je oviem spotiebovéana
energie buiilky, nebo pasivné piejit do bunky pies iontové kandly, které jsou ale oteviené jen
za urcitych podminek a jsou urceny jen pro urcity ion.

Co se propustnosti cytoplazmatické membrany pro kationty tyka, je vétSina bunék,
vcetné neurond, vice propustna pro kationty drasliku nez sodiku. Tato vlastnost
cytoplazmatické membrany je podstatou vzniku KMP.

Kationty drasliku, diky vysoké propustnosti cytoplazmatické membrany pro tento ion,
difunduji ve sméru elektrochemického gradientu8 ven z bunky, protoZe koncentrace kationtii
drasliku v intracelularnim prostoru je oproti extracelularnimu prostoru pomérné vysoka.
SniZzenim koncentrace kationttli drasliku v intracelularnim prostoru vzniké pfevaha zaporné
nabitych anionttl a tedy i1 pfevaha zaporného ndboje uvniti buiikky. Tento zdporny naboj za¢ne
posléze ptitahovat uniklé kationty drasliku zpét do buiiky. Ve vysledku tedy
do extracelularniho prostoru unikne jen velmi malé mnozstvi kationtt drasliku (cca. 5 mmol),
(obr.5). Hodnota KMP by za této situace byla -85 mV (minus znaci zaporny naboj uvnitt
buiiky).

Kationty drasliku ale nejsou jedinym kationtem, ktery pfes cytoplazmatickou
membranu prochazi. Pfes membranu proudi v malém mnozstvi i kationty sodiku (obr.5),
ve sméru z extracelularniho prostoru do intracelularniho. To je zplisobeno ptevahou
zaporného naboje v intracelularnim prostoru a malou koncentraci kationtli sodiku v tomto
prostoru. Koncentrace sodiku uvniti bunky je poté cca. 15 mmol. To zplisobi zménu hodnoty

KMP na hodnotu pohybujici se kolem -70 mV.

" Difundovat - pronikat
® Elektrochemicky gradient — difunduji v zavislosti na koncentraci dané latky a relativniho
elektrického naboje v oblasti
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Na vzniku KMP se podili i sodiko-draslikova pumpa (obr. 5), ktera za vyuziti energie
ve form& ATP® zaméni draslik z extracelularniho prostoru za sodik v intracelularnim prostoru.
To zptisobi, ze se hodnota KMP ustdli na -70 mV a Ze se nezhrouti elektrochemicky gradient.
Sodik by totiz jinak difundoval neustale do buiiky a tim by se postupné zvySovala jeho
koncentrace Vv intracelularnim prostoru a zaroven by se zde sniZzovala koncentrace drasliku
Vv témze prostoru. Disledkem by bylo postupné snizovani KMP az do jeho vymizeni a
znemoznéni vzniku akéniho potencidlu u drazdivych bunék (viz déle).

KMP ovliviiyje 1 difuze chloridovych aniontti z extracelularniho prostoru
do intracelularniho, ale jen minimalng.

Cely tento d&j popisuje tzv. Goldman-Hodgkin-Katzova rovnice®:

E —RTl PNa+ [Na+]o+PK+ [K+]0+PCI‘ [Cl_]i
™ F Pyg+ [Na*]; + Pg+ [K*]; + Pgi- [CL7],
Rovnice 1: Goldman-Hodgkin-Katzova rovnice
Extracelularni

+++++++++++++++++++++

Intracelulami

"
Na 15mM Cl' 10mM K" 150mM

A" 100mM

+++++++++++++++++++ A+

K" 5mM Na' 150mM
A" 0.2mM Cl' 120mM

Obrazek 5: Klidovy membranovy potencial™

® ATP — Adenosintrifosfat, univerzalni energetické platidlo

R = molarni plynova konstanta (8, 314 J/K/mol); T = termodynamicka teplota; F= Faradayova
konstanta (9, 6485x10* C/mol); Py = relativni propustnost pro dany ion; [X], = koncentrace daného
iontu extracelularné; [X]; = koncentrace daného iontu intracelularné
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2.2 AKkcni potencial

Jedna se o specialni vlastnost drazdivych bun¢k, ktera koduje danou informaci
prostiednictvim nadhlych zmén membranového potencidlu. Jednotlivé informace se poté
od sebe odlisuji frekvenci a poctem takovychto zmén. Tento déj, ktery je zndm jako nervovy
impulz, trva obvykle v faddu mikrosekund. Akcni potencial vznikad pouze v oblasti axonového

.....

projde béhem ak¢niho potencidlu ¢tyfmi fazemi (obr. 8).

2.2.1 Klidovy stav

V tomto stavu lze naméfit na neuronu KMP, konkrétné -70 mV. Cytoplazmaticka
membrana neuronu obsahuje napétim fizené iontové kanaly, které se oteviraji a uzaviraji
podle napéti na membrané. Podstatné jsou sodikové a draslikové kandly. Draslikovy kanal je
tvofen jednou brankou, kterd je v klidovém stavu uzaviena. Sodikovy kanal mé dvé branky —
aktivacni na vnéjsi stran¢ membrany, ktera je v klidovém stavu zaviend, a inaktiva¢ni
na vnitini strané membrany, ktera je v klidovém stavu oteviena.

Aby vznikl akéni potencial, musi byt dosazeno tzv. prahové hodnoty. To znamena, ze
podnét, aby vyvolal akéni potencial, musi zménit membranovy potencial o 10 — 20 mV
smérem ke kladnym hodnotam, tedy z -70 mV na cca. -50 mV. To je zplisobeno otevienim
nekterych aktivacnich branek sodikovych kanalt. Pokud vtok sodikovych kationtii vyvola
akéni potencidl, oteviou se 1 zbylé aktivacni branky.

Dulezité je, ze velikost akéniho potencidlu nezavisi na sile podnétu, ktery jej vyvolal,
akéni potencidl bud’ vznikne, nebo nevznikne.

Pokud podnét vyvold mens§i zmény membranového potencialu, akéni potencial
nevznikne a diky sodiko-draslikové pumpé klesne membranovy potencil na plivodni

hodnotu.

2.2.2 Depolarizace

Pokud je dosazeno prahové hodnoty, oteviou se aktiva¢ni branky vSech sodikovych

kanall, inaktivacni ziistanou oteviené a kation sodiku za¢ne okamzité proudit ve zvySeném
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mnozstvi do buniky, coz zplsobi, ze se V nékterych ptipadech dokonce zméni polarita
membrany, kdy v intracelularnim prostoru na chvili pfevladne kladny ndboj a

Vv extracelularnim prostoru zaporny naboj. Membranovy potencidl ma v tuto chvili hodnotu az
+35 mV. Nejcastéji to byva tak, ze polarita membranu zlstane nadale stejna, pouze se
membranovy potencial posune blize ke kladnym hodnotdm. Draslikové kanaly jsou zatim
uzavfteny, ale za¢inaji se pomalu otevirat (obr. 6). Otevieni branky nejen sodikového, ale
pozdéji i draslikového kanalu, je zptisobeno tim, Ze ony branky jsou soucasti podjednotky,
ktera je v klidovém stavu kladn¢ nabita a blokuje tedy priichod iontii. Pii depolarizaci ale
dochazi ke zméné polarity membrany, coz zplisobi vysunuti této podjednotky a uvolnéni
ptislusného iontového kanalu. Zajimavosti je, ze na napet'ove fizené sodikové kanaly ucinkuji
lokéalni anestetika. Lokalni anestetika se vazi na vnitini stranu otevieného sodikového kanalu,
coz tlumi pfenos nociceptivnich informaci'!. Lokalnimi anestetiky jsou napf. lidokain, kokain
a prokain. Na sodikové kanaly se vaze i velmi toxicka latka z ryby fugu — tetradotoxin, ktery

zpusobuje paralyzu a obrnu dechovych svall, coz vétSinou vede ke smrti obéti.

N
Na
INAKTIVAGNI
BRANKA
EXTRACELULARNiI
SODIKOVY KANAL DRASLIKOVY KANAL
INTRACELULARNI
AKTIVACNI
BRANKA +
K

Obrézek 6: Schéma depolarizaéni faze akéniho potencialu®

" Nociceptivni informace, resp. signal — signal, ktery pienasi bolest
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2.2.3 Repolarizace

Polarita membrany se v této fazi vraci do piivodniho stavu, aby byla schopna vzniku a
ptenosu dalSiho akéniho potencidlu. Dojde k otevieni draslikovych kanalu a k difuzi drasliku
ven z builky a zaroven se uzavre inaktivacni branka sodikovych kanala. Toto uzavieni
nasleduje 1 — 2 ms po otevieni aktivacni branky. Je to z toho dtvodu, Ze otevieni aktivaéni
branky zpiisobi v napét'ove fizeném sodikovém kanalu urcité pohyby proteind, které za
n¢kolik milisekund zplisobi uzavieni inaktiva¢ni branky sodikového kanalu. Pti repolarizaci
se také velmi uplatiiuje ¢innost sodiko-draslikové pumpy. Tim je dosaZzeno op&tovné polarity

membrany (obr. 7).

)
Na
INAKTIVACNI
BRANKA
EXTRACELULARNI
SODIKOVY KANAL DRASLIKOVY KANAL
INTRACELULARNI
AKTIVACNI
BRANKA

K+

Obrézek 7: Schéma repolarizaéni faze akéniho potencialu’’

2.2.4 Hyperpolarizace

V této fazi se u sodikovych kanald uzavie i aktivacni branka. Branka draslikovych
kanalii jesté ovSem neni zcela uzaviena, protoze jeji Uplné uzavieni trva delsi dobu nez
u branek sodikovych kanalid. Draslik tedy stale difunduje ven z buriky, a tim se membranovy
potencial dostava k zaporn&jsim hodnotam, nez jaké ma KMP. V tuto dobu by nebyla
membrana schopna ani vzniku, ani pienosu akéniho potencidlu, proto se tato faze také nazyva

refrakéni. K navratu do klidového stavu dochazi po 1 — 2 mikrosekundach.
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Obrazek 8: Graf vyvoje membranového napéti pii akénim potencialu™

2.2.5 Vedeni akéniho potenciilu

Akeni potencial je veden axonem. DE&j popsany vyse se ovSem vztahuje jen k jednomu
uré¢itému useku membrany. Akcni potencial se ve své podstaté nepohybuje, ale je stale
obnovovan podél celého axonu. Mechanizmus obnovovani je stejny jako popis akéniho
potencialu vyse. Tim, Ze na jednom misté axonu je vyvolan akéni potencial, vznikne
elektricky proud, ktery je velmi silnym podnétem pro dalsi sousedni usek membrany, a ktery
rychle dosdhne prahové hodnoty, vyvola depolarizaci a akéni potencial na sousednim tiseku
membrany. Jednosmérny proud akéniho potencidlu je zaru¢en refrakénim obdobim
(hyperpolarizaci), které zabrani zpétnému proudéni akéniho potencialu.

Obecné plati, Ze ¢im je pramér axonu vétsi, tim je rychlost pfenosu nervového
impulzu rychlejsi. Rychlost ptenosu také ovlivituje myelinova pochva a Ranvierovy zatezy.
Napétim fizené iontové kandly jsou u neuront opatfenych myelinovou pochvou soustfedény
Vv Ranvierovych zéaiezech. Ak¢ni potencidl se tedy nesiii v oblasti mezi zatezy, ale dochéazi
k saltatorni'® vedeni (obr. 9). Myelin je velmi dobrym izolantem, proto elektricky proud
nevede. V téchto pripadech dosahuje rychlost pfenosu impulzu az 150 m/s.

12 Qaltatorni - sko¢né
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Obrazek 9: Schéma vedeni akéniho potencidlu u axonu s a bez myelinové pochvy™

2.3 Synapse

Jedna se o bunécné spoje, které fidi komunikaci mezi neurony a dal§imi bunkami.
U neuront se synapse nachazi v oblasti synaptického zakonceni jednoho neuronu a dendrity
nebo bunéénym télem dalSiho neuronu ¢i neurond.

Rozli8uji se dva druhy synapsi — elektrickd a chemické synapse.

2.3.1 Elektricka synapse

Akeni potencidl se u této synapse §ifi pfimo z presynaptického neuronu
na postsynapticky. Neurony jsou navzajem propojeny mezerovymi spoji, které¢ umoznuji
proudéni akéniho potencialu mezi neurony (obr. 11). Navic je prostor mezi neurony zvany
synaptickd $térbina Siroky jen 2 — 4 nm. Tento typ synapse neni v lidském téle pfili$ Casty,

spiSe se vyskytuje u jinych Zivocichi, kde se uplatituje napt. pfi velmi rychlych mrstivych
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pohybech. V lidském téle se vyskytuji napt. v srdci, kde umoziuji synchronizovanou

kontrakci srde¢niho svalu.

2.3.2 Chemicka synapse
Synapticka Stérbina u tohoto typu synapse dosahuje Sitky 20 — 40 nm, coz znemoziuje
pfimé vedeni akéniho potencidlu z neuronu na neuron. Elektricky signal (ak¢ni potencial) je

tedy pfeveden na chemicky signal a ten posléze zpét na elektricky (obr. 10).

PRESYNAPTICKY NEURON

MITOCHONDRIE
KALCIOVY KANAL

SEKRECE

SYNAPTICKY NEUROTRANSMITERU

VACEK

AUTORECEPTOR
> ~—RE-UPTAKE
SYNAPTICKA o PROTEINY
STERBINA o - °

RECEPTORY PRO
NEUROTRANSMITERY

POSTSYNAPTICKY NEURON

Obrazek 10: Chemicka synapse™
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Obrazek 11: Elektricka synapse™

2.3.3 Presynapticky neuron

Presynapticky neuron obsahuje ve svém synaptickém zakonceni (tato oblast se nékdy
nazyva presynapticky termindl nebo aktivni zona) synaptické vacky (vezikula), které obsahuji
urCity druh neurotransmiteru (neuromediatoru, prvniho posla), ktery je uvoliiovan
do synaptické Stérbiny a plni zde ulohu zprostfedkovatele komunikace mezi neurony a
ostatnimi buiikami. Casto plati, Ze neuron vyluduje pouze jeden druh neurotransmiteru.

U membrany postsynaptického neuronu je naopak v mnoha ptipadech pravidlem, ze mize byt
ovlivnéna nékolika druhy neurotransmiterii. V presynaptickém terminalu se také nachazi

velké mnozstvi mitochondrii, které vytvaii ATP nutny pro syntézu neurotransmitert.
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2.3.4 Prubéh sekrece neurotransmiteru

Membrana presynaptického neuronu obsahuje v oblasti synaptického zakonceni
mnozstvi napetim fizenych vapenatych kanali. Jakmile je membrana v této oblasti
depolarizovéana, dojde k proudéni vapenatych kationtii do buniky. Pocet vylitych synaptickych
vacka s neurotransmitery je piimo umeérny poctu otevienych vapenatych (kalciovych) kanali.

Kationty vapniku se poté vazi na specialni proteiny ze skupiny SNARE, které jsou
obsazeny v membran¢ aktivni zony 1 v membranach synaptickych vacka. Navazanim
vapenatych kationtii na tyto proteiny se zméni konformace™ t&chto proteini a ty se zaénou
proplétat, az dojde ke splynuti synaptického vacku a membrany aktivni zony a k sekreci
neurotransmiter do synaptické Stérbiny (obr. 12).

Na membrané aktivni zony se navic nachazi dva druhy receptorii, které monitoruji a
reguluji koncentraci neurotransmiterti — autoreceptory (kontroluji neurotransmiter, ktery dana
buiika syntetizuje a uvoliiuje) a heteroreceptory (kontroluji neurotransmitery syntetizované a
uvoliiované ostatnimi buiikami). Neurotransmitery mohou tedy plisobit i na buiiky ve svém
nejbliz§im okoli, konkrétné ve vzdalenosti 2 — 100 pum.

Na regulaci sekrece neurotransmiterti maji vliv i gliové bunky, pfedevsim astrocyty,
které se podileji na odstrafiovani nékterych neurotransmitert a také na modulaci synaptického

prenosu.

'3 Konformace — uspoiadani atomii v molekule
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Obrazek 12: Pribéh sekrece neurotransmiterti™

2.3.5 Postsynapticky neuron

Oblast postsynaptického neuronu bezprostiedné se podilejici na synaptickém pienosu
se nazyva postsynapticky termindl. V této oblasti jsou dv¢ struktury, které vyznamné

ovliviuji prubéh synaptického prenosu — postsynapticka denzita a receptory.

2.3.5.1 Postsynapticka denzita

Jedna se o sit’ vlaknitych proteind, ktera tésné naléhé na postsynaptickou membranu
Z jeji vnitini strany, a kterd plni n€kolik dalezitych funkci. Aby byla zachovéana vysoka
hustota receptorti na postsynaptické membran¢ na relativné malém prostoru, je potieba, aby
byly v cytoplazmatické membrang s fluidnim **charakterem n&jakym zptsobem ukotveny.

Tuto funkci vykondva prave postsynapticka denzita, ktera udrzuje receptory na stalém misté.

" Fluidni — v ptipadé cytoplazmatické membrany nestaly, zdanlivé tekouci tvar
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Dale také reguluje mnoZzstvi receptorti vystavenych na postsynaptické membrané tim,
ze je z ni stahuje bud’ z diivodu opotiebeni, nebo prebytecnosti (tento d¢j se nazyva
internalizace receptoru). Miize ovSem také vystavit nové receptory.

Postsynapticka denzita ma také zasadni ulohu pti zménach morfologie 1 synapse.
Nejvice pozorovatelné je to na tzv. dendritickych trnech, které zvétsuji plochu dendrit a
umoziuji, aby mohl axon presynaptického neuronu vést na postsynapticky neuron vice
synaptickych zakon&eni. Obvykle se vyskytuji u neuronti s dlouhymi axony. Udajné se podili
na uchovani pamét'ovych stop v nervovém systému. Vlastnosti dendritickych trnti je i

schopnost rychle se pfeskupovat nebo také rychle vzniknout ¢i zmizet.

2.3.5.2 Receptory

Receptory jsou vazebna mista pro uréity ligand™®, v&etn& neurotransmiterd.
Po navazani ur¢itého ligandu, v pfipad¢ této prace neurotransmiteru, je receptor aktivovan a
signal z néj je dale piepojen do struktury, ktera je s danym receptorem sptazena. Kazdy
receptor je urcen pouze pro specificky neurotransmiter, resp. ligand. Struktury, do kterych je

signdl z receptoru piepojen, se rozdéluji do tiech skupin.

2.3.5.2.1 Receptory spraZené s iontovym kanalem (ionotropni receptory)

Po navazani neurotransmiteru na receptor se otevie iontovy kanal a umozni danému
typu iontu, pro ktery je urcen, prichod cytoplazmatickou membranou.

Kanaly jsou bud’ ureny pro kationty sodiku a vapniku, které vyvolavaji depolarizaci
membrany a zvysuji $anci vzniku akéniho potencialu (excitatni'’ Gi¢inek), nebo jsou uréeny
pro chloridové anionty a kationty drasliku, které vyvolavaji hyperpolarizaci a sniZuji Sanci

vzniku akéniho potencilu (inhibiéni™®

ucinek). Podle toho, jaky druh kanalu neurotransmitery
oteviraji, se i neurotransmitery rozd¢luji na ty s excitaénim a s inhibi¢nim uc¢inkem (obr. 13).
Neurotransmiter je po kratké dobé odbouran a iontovy kanal se uzavte. lontové kanaly

se vV tomto piipad€ oznacuji jako chemicky (ligandem) fizené iontové kanaly.

> Morfologie - struktura

18 igand — molekula nebo ion, ktery tvoii komplex s biomolekulou
7 Excitaéni - budivy

'8 Inhibicni - tlumivy
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Aktivace iontového kanalu trva velmi kratkou dobu a jeji u€inky mizi v nékolika

mikrosekundach.

IONTY LIGANDEM RIZENY
IONTOVY KANAL

./o\o ¢ /.

EXTRACELULARNE

NEUROTRANSMITER

/

INTRACELULARNE - -
LIGANDEM RIZENTY LIGANDEM RIZENY
IONTOVY KANAL PRED TONTOVY KANAL PO
NAVAZANIA NAVAZANT
NEUROTRANSMITERU NEUROTRANSMITERU

Obrazek 13: Tonotropni receptor™

2.3.5.2.2 Receptory sprazené s G-proteinem (metabotropni receptory)

Aktivace tohoto proteinu vyvola kaskaddu vnitrobunécnych zmén, které mohou
pretrvavat i nékolik mésicli po odbourani neurotransmiteru. Tento druh receptora se vyskytuje
napf. u neurond zapojenych do procesu uceni a paméti.

Receptory sptrazené s G-proteinem maji podobu serpentinovych receptort, které
sedmkrat prochazi cytoplazmatickou membranou (obr. 14).

G-proteiny patii do rodiny GTPaz", coz jsou proteiny pattici do skupiny hydrolézzo.
G-proteiny jsou bilkoviny, které se aktivuji zamé&nou GDP?' za GTP?. Dé&li se na monomerni,
které reguluji mnozstvi bunéénych procest, a heterotrimerni, které se uplatnuji jako

zprostiedkovatelé signalu mezi receptorem v postsynaptické membrang a efektorem v buiice,

¥ GTP4za — hydrolyzuji GTP na GDP (viz dale)

? Hydrol4za — enzym, ktery katalyzuje rozkladnou reakci, kde je ¢initelem rozkladu voda
?! GDP — Guanosindifosfat; latka slozen4 z nukleové baze guaninu, cukru ribozy a dvou fosfatovych
skupin PO/

2GTP - Glglanosintrifosfét; latka slozena z nukleové baze guaninu, cukru ribdzy a tii fosfatovych
skupin PO,™

[21
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kterym je obvykle n¢jaky enzym23 nebo iontovy kanal, ktery vyvolé urcitou bunécnou
odpovéd, resp. Kaskadu vnitrobunéénych zmén. Do téchto zmén patii napt. zména exprese
gent®’,

Heterotrimerni G-proteiny se skladaji ze tii podjednotek — alfa, beta a gama, piicemz
podjednotka alfa vaze GDP. P¥i aktivaci proteinu dojde k disociaci?® GDP z podjednotky alfa
za pomoci enzymu GEF. Na misto GDP se vaze GTP, jehoz koncentrace v cytoplazmé bunky
je vysoka. Vznikd poté monomer alfa, na ktery ne navazan GTP a heterodimer beta-gama.
Oba produkty této reakce postupuji podél membrany a reaguji s urcitymi efektory.

Po navéazani na efektor dochéazi k hydrolyze monomeru alfa, na ktery je navazan GTP. Pti této
reakci se z GTP stava GDP. Na hydrolyze se podili i sama podjednotka alfa, ktera je sama
hydrolazou a rodiny GTP4z a proces muze byt jesté urychlen enzymem RGS (obr. 15).

Po hydrolyze podjednotka alfa rychle asociuje a heterodimerem beta-gama a vse je

navraceno do puvodniho stavu. Existuje nékolik typti G-proteind, v této kapitole jsou uvedeny

ti1 nejCastéjsi typy.

% Enzym — bilkovina slouzici jako katalyzator chemickych reakei; katalyzator je latka, ktera vstupuje
do reakce, urychluje ji, ale vystupuje z ni nezménéna

? Genové exprese — d&j, pii kterém je informace obsazena v DNA pievedena do bilkovin

% Disociace - rozstépeni
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Obrazek 15: Pribeh aktivace a inaktivace receptoru sprazeného s G-proteinem™
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2.3.5.2.2.1 Receptory sprazené s Gs-proteinem

U tohoto typu G-proteinu je jednim z efektord enzym adenylétcykléza%, jehoz
aktivace vede k nartstu koncentrace CAMP?” (obr. 16). Latka Camp vyvola v buiice bun&&nou
odpov&d’ tim, Ze se navaZe na piisluiny enzym, pfedev§im na proteinkinazu A%, Tento enzym
po navazani Camp fosforyluje aminové zbytky serin nebo threonin dalSich proteina, které
vyvolavaji posléze dalsi buné¢né zmény (obr. 18).

Ma vétSinou stimulaéni (proto Gs), resp. excitaéni ucinky.

NH,
N X
T
N N

HO_ / O

\,/P
o \
O OH

Obrazek 16: Vzorec Camp™

2.3.5.2.2.2 Receptory sprazené s Gi-proteinem

Aktivaci tohoto proteinu dojde k inaktivaci adenylatcykldzy, coz ma za néasledek

snizeni koncentrace CAMP v buiice. VétSinou ma inaktivaéni, resp. Inhibi¢ni funkci (obr. 17).

% Adenylatcyklaza — enzym, ktery katalyzuje syntézu (vznik) cAMP z ATP

7 cAMP — cyklicky adenosinmonofosfat, slouZi jako tzv. druhy ,,bundény* posel

%8 Proteinkiniza A — enzym ze skupiny kinaz (pfenasi fosfatovou skupinu PO,> z ATP na uréitou
molekulu = fosforylace), které katalyzuji vazbu fosfatové skupiny na zbytky aminokyselin

v proteinech (resp. enzymech), které jsou timto déjem bud’ aktivovany, nebo deaktivovany, a tim je
dosazeno regulace funkce bilkovin)
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Obrazek 17: Zmény v buiice vyvolané aktivaci Gs a Gi-proteinu®’

2.3.5.2.2.3 Receptory sprazené s Gg-proteinem

Aktivaci tohoto proteinu dojde k aktivaci fosfolipazy C* (zkratkou PLC). Tento
enzym preméni PIP,*, ktery je pfitomny v cytoplazmé, na IP;*' a DAG™®. IP3se vaze
na endoplazmatické retikulum, konkrétné na iontovy vapenaty kandl, ktery je v membrané
endoplazmatického retikula obsazen, a tim dojde k uvolnéni vapenatych kationtti. Spole¢né
s DAG poté IP; aktivuje proteinkinazu C* (obr. 18).

M3 vétSinou excitacni funkci.

2 Fosfolipaza C — enzym ze skupiny fosfolipaz, které §t&pi molekuly fosfolipidi

% pIp, — fosfatidylinositolbisfosfat

3! |P; — inositoltrifosfat; druhy posel v bunéené signalizaci

2 DAG - diacylglycerol

% Proteinkinaza C — enzym, ktery spousti fadu bun&&nych procest, napf. genovou expresi a tvorbu
druhych posla
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receptory spojené s Gq proteinem
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Obrazek 18: Zmény v buiice vyvolané aktivaci Gg-proteinu*®

2.3.5.2.3 Receptory sprazené s enzymem (metabotropni receptory)

Princip fungovani téchto receptort je velmi podobny jako u receptort sptazenych s G-
proteinem. Lisi se v pocatecni aktivaci bunééné odpovédi, resp. Kaskady, a v tom, co za drahy

je na receptor napojeno.

2.3.6 Pusobeni excita¢nich a inhibi¢nich neurotransmiteri a receptoru na

postsynapticky neuron

Na neuronu se muze nachdzet az nékolik tisic synapsi, které se podle u¢inku
na postsynapticky neuron déli na excitacni (budivé) a inhibi¢ni (tlumivé). Jestli i
postsynapticky neuron da vzniknout akénimu potencidlu, zavisi na mnozstvi obdrzenych
excitacnich a inhibic¢nich ,,signalti“, a tedy na tom, jak velkou zménu membranového

potencialu tyto ,,signdly* vyvolaji.

69



2.3.6.1 Excitace

Pti excitaénim plisobeni dojde na membrané postsynaptického neuronu ke vzniku
excitacniho postsynaptického potencidlu (EPSP), kdy se oteviou sodikové kanaly a uzaviou
draslikové a chloridové kanaly. Disledkem je depolarizace postsynaptické membrany, a tedy
piiblizeni se k prahové hodnoté, jejiz dosazeni je nutné pro vznik akéniho potencialu.

Dochézi i ke zméndm v postsynaptické denzité, kdy se zvysi pocet excitacnich

receptoril a snizi pocet inhibi¢nich receptorti vystavenych na postsynaptické membrang.

2.3.6.2 Inhibice

Pfi inhibi¢nim piisobeni na membrané postsynaptického neuronu vznikne inhibiéni
postsynapticky potencial (IPSP), kdy dojde k uzavieni sodikovych kanall a k otevieni
draslikovych a chloridovych kanalti. Draslik poté difunduje do extracelularniho prostoru a
chloridy do intracelularniho. Tim je postsynaptickd membrana hyperpolarizovana a jeji
membranovy potencidl se dostava k zdporngj§im hodnotdm, ¢imz je ztizen vznik akéniho
potencialu.

V postsynaptické denzit€¢ dochazi ke zvySeni poctu vystavenych inhibi¢nich receptora.

2.3.6.3 Vznik a prijem ak¢éniho potencialu v postsynaptické buiice

segmentu. EPSP a IPSP tedy nemohou vyvolat akéni potencial jiz na dendritech nebo
bunécném téle neuronu. Zde se uplatiiuje vlastnost bunééného téla neuronu jakozto skvélého
vodice, ktery potencialiim, vzniklym na postsynaptické membrané, klade jen minimalni odpor
a potencialy tedy mohou ,,cestovat az k mistu, kde ak¢ni potencial vznika.

Naopak dendrity kviili svému malému primeéru a tenké cytoplazmatické membrané
idedlnimi vodici nejsou. Dochézi zde ke ztratdm, coz znamena, Ze se sniZzuje hodnota EPSP a
IPSP. Mohou ovSem také zcela vymizet. Obecné plati, Ze ¢im déle od buné¢ného téla se

synapse nachazi, tim vétsi jsou poté ztraty.
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2.3.6.3.1 EPSP

Jediny EPSP obvykle neni schopen sam vyvolat ak¢ni potencial. Pro dosazeni prahové
hodnoty se tedy uplatiiuje vlastnost zvana sumace>*. Rozlisuji se dva typy sumace —
prostorova a ¢asova (obr. 19).

Prostorova sumace je charakteristickd tim, Ze dojde ke vzniku EPSP na nékolika
mistech postsynaptického neuronu soucasné, a tim se zesili celkova depolarizace membrany
postsynaptického neuronu a zvysi se Sance vzniku akéniho potencialu. EPSP ovSem musi
vyvolat zmény membranového potencialu alespon o +10 az +20 mV a co nejvice se priblizit
prahové hodnot¢ -50 mV.
segmentu, kde je vysoké koncentrace napétim fizenych sodikovych iontovych kanali, je
nemala Sance, Ze dojde ke vzniku akéniho potencidlu.

Casova sumace je naopak piiznaéna tim, Ze je ve velmi kratké dobé, jesté nez se
membranovy potencidl postsynaptického neuronu vrati do ptivodniho stavu, nékolikrat rychle
za sebou stimulovano stejné misto postsynaptické membrany, ¢imZ dojde k zesileni EPSP a
depolarizace. Maximalni horni ¢asova hranice je 15 ps. Je to doba, ktera je po odbourani
neurotransmiteru nutna k plnému uzavteni iontovych kanalt.

Pokud nakonec dojde ke vzniku akéniho potencidlu, tak u obou ptipadii sumaci
dochazi k okamZitému navratu membranového napéti do piivodniho stavu. AkEni potencial se
totiz od mista svého vzniku §ifi vS§emi sméry — K synaptickym zakonc¢enim a k dendritim a
bunéénému télu. U dendritd a bunééného téla neuronu obnovi iontové slozeni membrany

do ptivodniho stavu a tim ji pripravi k ptijmu dalSich impulzi z presynaptickych neurond.

2.3.6.3.2 IPSP

Sumace ma stejny pribéh 1 u IPSP s tim rozdilem, ze u IPSP dochazi k zesileni
hyperpolarizace postsynaptické membrany.
Jestli akéni potencial viibec vznikne, zavisi na celkovém souctu EPSP a IPSP (obr.

19).

3 Sumace - s¢itani
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Obréazek 19: Sumace EPSP™

2.3.6.3.3 Facilitace

Jedna se o specialni piipad vzniku akéniho potencialu. Mize nastat piipad, kdy
sumace EPSP nedosahne takové hodnoty, ptekrocila prahovou hodnotu a vyvolala akéni
potencial. Hodnota EPSP tedy zacne klesat. Po jistou dobu je ale membrana depolarizovéna, 1
kdyZ se postupné navraci do klidového stavu. Pokud v této dobé dorazi k postsynaptickému
neuronu dal8i dostatené silny impulz ¢i impulzy, mize byt vyvolan akéni potencial. Neni

tomu ovSem vzdy, nékdy prahové hodnoty nemusi byt ani v tomto pfipadé dosazZeno.

2.3.6.4 Inhibice presynaptického neuronu

Je to specialni pfipad inhibice, kdy se méni aktivita presynaptického neuronu jesté
pted sekreci neurotransmiterti z presynaptického terminalu. Spociva v tom, Ze se v okoli
axonu presynaptického neuronu, hlavné v oblasti synaptického zakonceni, mohou vyskytnout
inhibi¢ni neurotransmitery, které oteviou chloridové kanaly obsazené v membrané axonu, a

Nejvice takto uc¢inkuje neurotransmiter GABA u senzorickych neurontl, kdy je timto

d&jem docileno vyssi piesnosti signalu, napt. vysky tonu zvuku.
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Obrézek 20: Presynapticka inhibice®

2.3.6.5 Unava synapsi

Tento ptipad nastava v situaci, kdy dojde k stimulaci presynaptického terminalu
mnohokrat za sebou, coz ma za nasledek vysoky ubytek zasob neurotransmitert.

U postsynaptického neuronu dojde k postupné inaktivaci receptorti a v disledku toho
ke zvyseni koncentrace ionti v postsynaptickém neuronu.

Tento d¢j ma v nervovém systému sebezadchovny ucinek, aby pfilisnou aktivitou

neurontl a synapsi nedoslo k jejich zniceni.
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3 Neurotransmitery

3.1 Charakteristika neurotransmiterua

Neurotransmiter je specialni latka uvoliiovand neuronem ke specifickému cili,
u kterého vyvola specifickou reakci.

Neurotransmise® je na rozdil od endokrinni® signalizace cilena pouze na buiiky
Vv blizkém okoli neuronu, ktery dany neurotransmiter uvolnil do synaptické Stérbiny.
Rozdilem také je, Ze neurotransmiter ti¢inkuje jak na cilové buiiky, tak na tu, ktera jej
vyplavila. Dtlezitym faktorem je i to, Ze vazba neurotransmiteru a receptoru postsynaptického
neuronu je pouze docasnd a vyvola bud’ zmény trvajici v fadu ps, nebo mésicti.

Neurotransmiter mize mit v zavislosti na typu receptoru rizné ucinky, excitacni nebo
inhibicni.

V posledni dobé se ukazuje, Ze syntetizovat neurotransmiter, uvoliiovat jej nebo
dokonce na své membran¢ obsahovat receptory pro neurotransmitery mohou i gliové buiiky.

Aby mohla byt latka povazovéana za neurotransmiter, musi spliiovat nasledujici

pozadavky:

1) Neurotransmiter musi byt syntetizovan v presynaptickém neuronu — pro syntézy
malomolekulovych neurotransmiterti musi neuron obsahovat enzymy, které se
obvykle nachézi v presynaptickém termindlu. Syntéza velkomolekulovych
neurotransmiteri probiha v bunééném téle neuronu, kde se velkomolekulové
neurotransmitery nachazi v podobé& neaktivnich prekurzort ¥. Ty jsou umistény
ve vaccich, které jsou cytoskeletem transportovany do presynaptického terminalu.
Jiz pii transportu dochazi k modifikaci®® prekurzori a ke vzniku aktivnich
neurotransmiterd.

2) Neurotransmiter se skladuje v presynaptickém terminalu a je uvolnén v dostate¢né

velkém mnoZstvi, aby vyvolal zmény na cilovych bunkéch. 14]

% Neurotransmise — proces sekrece a plisobeni neurotransmiteru

% Endokrinni — tykajici se 71az s vnitini sekreci (napf. nadledvinky, hypofyza atd.)

%7 Prekurzor — sloudenina, ktera se ucastni chemické reakce, ale produktem dané reakce je jina
slougenina®

% Modifikace — pfeména, uprava
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3) Neurotransmiter je uvolnén do synaptické Sté€rbiny z presynaptického terminalu
po prichodu akéniho potencialu do presynaptického terminalu.

4) Postsynapticka membrana musi obsahovat receptory, na které se mize
neurotransmiter navazat a posléze vyvolat zmény v postsynaptickém neuronu.

5) Existuje mechanismus, ktery inhibuje Gi¢inek neurotransmiteru — ten je bud’
rozstépen enzymem, vychytan gliovymi buiikami nebo nervovymi zakon¢enimi
presynaptického neuronu, ze které¢ho byl uvolnén.

40

6) Exogenni39 podani neurotransmiteru vyvola stejnou reakci jako jeho endogenni

uvolnéni

3.2 Receptory neurotransmiteri

Neurotransmitery se vazi na ionotropni i metabotropni receptory.

Dulezité je, ze kazdy neurotransmiter se vaze jen na urcité receptory, které posléze
odstartuji jednu z buné¢nych signalnich odpovédi. V nékterych piipadech existuje 1 sedm
ruznych receptorll pro jeden neurotransmiter. Velmi podstatné poté je, na jaky z téchto
receptori se neurotransmiter navaze, protoze podle toho potom bude nasledovat urcity druh
bunécné odpovedi, resp. Signalni kaskady.

Dtlezité také v mnoha ptipadech je, v jaké €asti lidského téla nebo organové soustavy
se ten ¢i onen druh receptoru vyskytuje. Tento poznatek je podstatny v 1ékafstvi, protoze Iékat
musi podle dané situace urcit, na jaky typ receptoru a v jaké ¢ésti téla se bude dan4 latka
podana pacientovi vazat a podle toho bude mit dana latka urcity ucinek.

Uloha receptorti pro neurotransmitery je vyznamna i v tom, Ze se na né milze misto
pfislusného neurotransmiteru navézat i jiny ligand, ktery je tfeba strukturou podobny danému
neurotransmiteru. To v n€kterych pfipadech mize vyvolat mnohdy zavazné zdravotni potize,
je to napt. princip drogové zavislosti.

Ligandy, které se vazi na receptory neurotransmiterii, délime podle jejich u€inku
do dvou zakladnich skupin:

1) Agonista — je to takovy ligand, ktery vyvola stejnou bunénou odpovéd’ jako
endogenni ligand, v naSem piipad€ neurotransmiter, méni aktivitu dané¢ho

receptoru a bunky.

%% Exogenni - vngjsi
“* Endogenni - vnitini
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2) Antagonista — vaze se na receptor, ale nevyvola zadnou odpovéd’, blokuje
receptor.
Receptory neurotransmitert predstavuji jednu z moznosti, jak ovlivnit ¢innost a

fungovani nervového systému a lidského organismu celkove.

3.3 Hematoencefalicka bariéra

Jedna se o bariéru, ktera tvoii pfechod mezi mozkovymi kapilarami a mozkovou tkani.

Zakladem bariéry je bazalni membrana, na jejiz vnéjsi stran¢ se nachéazi endotelové
buitky* bez port a spojené t&snymi kontakty nazyvanymi tight junction. Na vnitini stranu
bazalni membrany jsou pfipevnény vybeézky astrocytl a pericytl (gliové buiiky). Tim je
docileno omezeného transportu latek mozkem a krvi, predevs§im ve sméru krev — mozek (obr.
21).

Ptes hematoencefalickou membranu snadno difunduje voda a latky rozpustné v tucich
(napf. nikotin, Oy, CO; atd.). Gluko6za a n¢které aminokyseliny jsou transportovany aktivné
za vyuzité energie ve formé ATP. Prostup makromolekul* pfes membranu do mozkové tkang
je témét nemozny.

Bariéra brani prichodu nejen makromolekulam, ale i mikroorganismtim, protilatkam,
neurotransmiteriim a antibiotikim. Touto vlastnosti hematoencefalické membrany je napf.
znemoznéna lécba Parkinsonovy choroby pfimym podanim neurotransmiteru dopaminu.
Misto néj se uziva prekurzor L-DOPA, ktery jesté nespada do skupiny makromolekul a
do mozkové tkané ptes bariéru pronika. V mozkové tkéni je posléze pfeménén na dopamin.

Prekurzory neurotransmiterd ovSem touto membranou (mysleno ve sméru kapilara —
mozkova tkan) prostupovat mohou, protoze jsou zde pro n¢ vy€lenény specialni transportéry.
Samotné neurotransmitery ji ovS§em nemohou prostupovat, leda ve sméru mozkova tkan —

kapilara.

“! Endotelové buiiky — buiiky tvotici vystelku organt lidského téla a cév
*2 Makromolekula — molekula sestévajici z velkého mnoZstvi atomi
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3.4 Rozdéleni neurotransmitera

Existuje n¢kolik desitek malomolekulovych i velkomolekulovych neurotransmitert,

vvvvvv

0 malomolekulové dusikaté latky, které se rozd€luji do téchto hlavnich skupin:

SKUPINA CHEMICKYCH LATEK PRIKLAD

MALOMOLEKULOVE NEUROTRANSMITERY

Acetylcholin Acetylcholin

Aminokyseliny GABA, glycin, glutamat, aspartat

B o Noradrenalin (norepinefrin), adrenalin
10gennt aminy ] . ] S )
(epinefrin), dopamin, serotonin, histamin

Plynné latky NO

VELKOMOLEKULOVE NEUROTRANSMITERY

N tid Latka (Substance) P, endorfin (Met-
europeptidy ] )
enkefalin), anandamid

Tabulka 1: Rozdéleni neurotransmiteru

Podle toho, ktery neurotransmiter syntetizuji, se rozd€luji i neurony do jednotlivych
neurotransmisnich systému. Tyto systémy se poznaji v nazvu podle koncovky — ergni (napf.
cholinergni atd.). Obdobné se rozliSuji i receptory, na které se neurotransmitery vazi.

Dulezité je, ze se tyto systémy neurontl nenachazi jen v urcité oblasti lidského téla,

V ptipad¢ této prace predevsim nervové soustavy, ale jsou roztrouSeny po vice jeho ¢astech.

3.4.1 Aminokyseliny

Jedna se o organické latky, které obsahuji aminovou (-NH;) a karboxylovou (-COOH)
skupinu.

V ptirodé se jich vyskytuje kolem 300, ale v lidském organismu se jich vyuZzivé jen 23
(oznacuji se jako biogenni, neboli alfa-L-aminokyseliny). Té€chto 23 biogennich aminokyselin

je zékladni stavebni slozkou bilkovin.
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Jednotlivé bilkoviny se od sebe 1i§i druhy aminokyselin, ze kterych jsou slozeny, jejich
pofadim a prostorovym uspotfadanim.

Obecny chemicky vzorec aminokyseliny je nasledujici:

H
H H !
\N clz C’O
/ , {\
o)
H R 43

Obrazek 22: Obecny vzorec aminokyseliny™

3.4.1.1 Glutamat

Glutamat je hlavni excitacni neurotransmiter v téméf veSkerych oblastech CNS.
Odhaduje se, Ze az 75% excita¢nich pfenosi je zprostiedkovano pravé glutamatem.

, c1y . .44
Jedna se o neesencidlni aminokyselinu™.

i
/O
H2N_CH_CH2_CH2_C%
| 0
/C\
" o
H

Obréazek 23: Vzorec glutamatu®

Prvotné vzniki transaminaci®® 2-oxoglutaratu (a-ketoglutaratu), ktery je soucasti
Krebsova cyklu*. Transaminaci zaji§t'uje enzym aminotransferaza. Cely d&j je popisuje tato

rovnice:

“ Vysvétlivky — R = radikal, postranni fetézec, ktery se u jednotlivych skupin biogennich
aminokyselin 1i§i

*“ Neesencialni aminokyselina — aminokyselina, kterou si lidsky organismus dokaze sam
vyprodukovat

*> Transaminace — vratny prenos aminové skupiny —NH, z 2-aminokyseliny na 2-oxokyseliny
* Krebstv cyklus — cyklus reakei, jejichz nékteré produkty jsou vyzity pti syntéze ATP
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2-0x0-Glu L-Ala Pyruvat L-Glu

Rovnice 2: Transaminace 2-oxoglutaratu

Dalsi moznosti syntézy glutamétu je redukéni aminace®’, kdy je glutamat aminovan
za pritomnosti enzymu glutamat dehydrogenaza z 2-oxoglutaratu za vyuziti amoniaku a

NADPH + H”. Tento d&j popisuje tato rovnice:

OH HO
o= —O0
—0 H,N
+
0= + + - —O
o NH;  NADPH+H' HO NADP"
2-0x0-Glu L-Glu

Rovnice 3: Syntéza glutamatu

Vétsinou je ale v neuronech syntetizovan z glutaminu enzymem glutaminaza .

Glutamat vypustény do synaptické Sté€rbiny je vychytavan glutamatovymi transportéry
(konkrétné transportéry EAAT1 a EAAT2). Zde je glutamat preménén na glutamin. Déje se
tak za pritomnosti enzymu glutaminsyntetaza a amoniaku. Cely d¢j vyzaduje také piitomnost
ATP. Glutamin je poté pfedan neuronu, kde je pfemé&nén na glutamat.

Takto sloZzity a energeticky naro¢ny d&j je vyuZzivan z toho divodu, Ze kdyby astrocyty
uvolnily pfimo glutamat, mohly by vyvolat u neuronti nezadouci excitacni signal. Astrocyty
sice podle poslednich vyzkumi uvoliiuji i samotny glutamat, ale dé€laji tak jen cilené.

Degradace glutaméatu poté probiha jako jeho deaminace®® s naslednym vznikem 2-

oxoglutaratu, ktery se zapojuje do Krebsova cyklu, a amoniaku.

" Aminace — proces, kdy se souc¢asti molekuly stava aminové skupina
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Obrazek 24: Syntéza, degradace a recyklace glutamatu™
3.4.1.1.1 Receptory

Glutamat se navazuje na ionotropni (podle druhu receptoru je ménéna propustnost

pro kationt sodiku, vapniku nebo drasliku) a metabotropni receptory.

1) Ionotropni receptory:

a. AMPA — aktivuje se navazanim glutamatu. Pti jeho aktivaci dojde
K prichodu kationti sodiku do buriky a Gniku drasliku z buriky.
Moduléatorem ¢innosti tohoto neurotransmiteru je kation zinku.
Vyskytuje se predeviim v mozku, hlavné v amygdale*, hippokampu®,

mozkové kiife, bazalnich gangliich®™ atd.

“® Deaminace — odstranéni aminoskupiny z molekuly

4 r s v P e ) ) I roos

 Amygdala — mozkov4 struktura umisténa ve stiedni &asti spankového laloku, ktera mnohymi
nervovymi drahami spojena s kortexem a limbickym systémem a zastava vyznamnou tlohu v procesu
uceni a uchovavani informaci spojenych se silnym emoc¢nim zazitkem v paméti
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b. NMDA — neaktivuje se hned po navazani neurotransmiteru. K jeho
aktivaci je potieba, aby se spolecné s glutamatem na receptor navazal i
glycin, a aby byl neuron, na kterém se nachazi, nejdiive depolarizovan
(depolarizaci obvykle vyvolaji AMPA receptory). V klidovém stavu je
totiz receptor blokovan kationtem hot¢iku, tato blokada se depolarizaci
zru$i a az poté reaguje receptor na navazani glutamatu svou aktivaci.
Poté zvySuje propustnost pro sodik, vapnik a draslik. NMDA receptory
se nachazi v celém mozku. Spolecné¢ a AMPA ma kvuli svému
rozsahlému rozsifeni mnoho funkci a je zahrnovan do e:tiopatogeneze52

mnohych onemocnéni.

c. Kainatové receptory — funguji obdobné jako AMPA receptory, lisi se
jen prostorovym uspofaddnim. Nachézi se v mnohych oblastech mozku,
vcetné hippokampu a kortexu. Podle poslednich vyzkumi maji také
funkci heteroreceptorti.

2) Metabotropni receptory: jsou spiazeny s G-proteinem. Existuje jich celkem
osm. Nachazi se napt. na jazyku, kde diky nim vniméme tzv. patou

»glutamatovou* chut’.

3.4.1.1.2 Uloha v lidském organismu

Glutamat se vyuziva u mnoha fyziologickych procesi, jako napt. motoricka
koordinace, uklidnéni, vyvolani informaci z paméti, uceni, ukladani informaci do paméti a
dalsi emocni a kognitivni53 procesy, a v neposledni fadé 1 ptfenos senzorickych informaci.

Pt déletrvajicim excitatnim plisobeni glutamétu dochdzi k poskozeni nebo ke zniceni
excitovanych neurontl, coz miiZe mit za urcitych okolnosti za nasledek propuknuti nékteré

Z nemoci a poruch nervového systému.

3.4.1.1.3 Uloha v etiopatogenezi onemocnéni lidského organismu

% Hippokampus — struktura nachéazejici se v koncovém mozku, ktera hraje vyznamnou tilohu

Vv kratkodobé paméti a pfi prostorové orientaci

*! Bazalni ganglia — mozkové struktury tvofené Sedou hmotou mozkovou, zapojujici se do koordinace
pohybii, kognitivnich procest v mnohych funkei limbického systému

>2 Etiopatogeneze — soubor pii¢in a mechanismi vedoucich ke vzniku nemoci
> Kognitivni - poznavaci

[5]

82



Epilepsie® - glutamat a aspartat vykazuji v disledku dysbalance s GABA (inhibiéni
neurotransmiter) piiliSnou excitacni aktivitu. V piipad¢ glutamatu navic dochazi i ke
snizeni aktivity Na/K ATPazy, coz vede ke snizeni mnozstvi ATP, ktery je pottebny
pro degradaci glutamatu. To zpisobuje hromadéni glutamatu v extracelularnim
prostoru, které vede k jeho prilisné excitacni aktivité. Dysbalance glutamatu, aspartatu
a GABY miize byt vyvolana ischemii®.

Huntingtonova choroba®® - piiginou by mohla byt pilisna excitadni ¢innost glutamatu,
piedevsim na NMDA receptory, coz vede k degradaci neuronti

Schizofrenie®’ - je vedle dopaminu spojovana podle tzv. glutamatergni teorie i se
snizenou funkci glutamatergniho systému v kortikostriatalnich®® projekcich, coz
spousti efekty v tzv. thalamokortikalni®® smyéce. To ma za nasledek senzorické
ptehlceni mozku, v disledku kterého dochazi ke zménam koncentrace dopaminu

v mozku.

Alzheimerova choroba® - v dasledku zan&tu mozkové tkané dochézi k zéniku
neuront, coz vyvolava nadmérné uvolnovani glutamatu a aspartatu, které zptisobuje
hyperexcitaci a degradaci dalSich neuront.

Parkinsonova choroba® - pti Parkinsonové chorobé& dochazi v n&kterych oblastech
mozku k degradaci dopaminergniho systému (ktery ma obvykle inhibi¢ni funkci), coz
zpisobi prevahu glutamatergniho systému v téchto oblastech a jeho néslednou

hyperexcitacni ¢innost, ktera vede k degradaci dalSich neuronti

> Epilepsie — soubor poruch mozku, které se projevuji zachvaty vyvolanymi silnymi vyboji neuroni

v mozku, které vedou ke ztraté¢ védomi, vnimani a kie¢im.
% Ischemie - nedokrveni tkang, coz vede k jejimu poskozeni

% Huntingtonova choroba — d&di¢né onemocnéni, pii kterém poskozenim mozku dochazi k porucham

hybnosti, obvykle se projevi ve stiednim véku

7 H - ~ ) ~ 7 Los wr . . s v r
> Schizofrenie — dusevni onemocnéni, pro které je piiznaény rozklad osobnosti, vnimani, mysleni a

jednani. K pfiznaklim patfi napft. halucinace, bludy a v nékterych ptipadech agresivni chovani.

Existuje nekolik teorii vzniku schizofrenie, véetné dysbalance nékolika riznych neurotransmiterti —

zalezi na 1ékarské teorii.

% Kortikostriatalni — kortiko (souvisejici s kortexem), striatum (struktura, ktera je soucasti bazalnich

ganglii)

> Thalamokortikalni — kortiko (souvisejici s kortexem), thalamus (sou¢ast mezimozku, ktera odpovida
za integraci a prenos informaci z michy, mozec¢ku a mozkového kmene do bazalnich ganglii, triatu a

kortexu, a ktera je n€kolika jadry spojena i s limbickym systémem)

% Alzheimerova choroba — nemoc piizna¢na ubytkem dusevnich schopnosti

81 parkinsonova choroba — nemoc nervové soustavy, jejimiz ptiznaky jsou klidovy ties, svalova
ztuhlost, maskovity obli¢ej, zmény feci a chlize, poruchy spanky a duSevni obtize. Propuknuti
Parkinsonovy choroby se ovsem nejvice tyka neurotransmiteru dopaminu (viz dale).
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e Spolupodili se na poskozeni nervové tkané po traumatu® - souvisi s nadmérnou
sekreci glutamatu

e Chronicka bolest — glutamat se podili na pienosu nociceptivnich informaci

e Hypoxie® — souvisi s nadmérnou sekreci glutamatu

e Procesy ischemického poskozeni mozku — nejspis v dusledku pfilisné aktivace

glutamergnich receptort

3.4.1.1.4 Agonisté a antagonisté

e Agonisté NMDA :
o Kyselina chinolinova — pouzivana pii 1é¢be poruch nalad, Huntingtonovy

choroby, schizofrenie a mozkové ischemie.

COOH
X

//
N COOH

Obrézek 25: Vzorec kyseliny chinolinové®
o Cykloserin — uzivan pii 1é¢bé zavislosti a psychickych poruch, diive se uzival i
jako antibiotikum, v CR neni jiz uzivan

.“

HN
\g
O

Obrazek 26: Vzorec cykloserinu®

\NH,

\‘\\

o NMDA — N-methyl-D-aspartat. Jedna se o specifického agonistu NMDA

receptoril bez klinického vyuziti.

%2 Trauma — zde nahla udalost, ktera svym zevnim piisobenim zpaisobi poskozeni organismu
% Hypoxie — nedostatek kysliku v tkanich
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Obrazek 27: Vzorec NMDA?’

e Antagonist¢ NMDA:
o Ketamin — pouziva se hlavné jako anestetikum a analgetikum. Zkouma se jeho
ucinek pii 1€cbe zavislosti, bolesti a deprese. Ma ovsem vedlejsi ucinky,
k nimz patii napt. halucinace, depresivni nalada, poruchy paméti, v nékterych
ptipadech i poruchy moceni, krev v moci a arytmie. Zneuziva se jako rekreacni

droga.

Cl

CH
] o 3
Obrazek 28: Vzorec ketaminu?®

o Metadon — uziva se pii substituéni 1é¢bé zavislosti, nevyvolava ovsem zmény

nalad a védomi. V posledni dob¢& je ob¢as uzivan pii 1é€be chronické bolesti.

Obréazek 29: VVzorec metadonu®
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o Tramadol — uziva jako 1€k pii 1é¢bé bolesti.

T
@)
AN

HyC—O HC—0

Obrazek 30: Vzorec (1R, 2R)-tramadolu a (1S, 2S)-tramadolu®

e Agonista AMPA:
o AMPA — a-amino-hydroxy-methyl-isoxazol-propionat. Jedna se o specifického
antagonistu AMPA receptort. Jeji vyuziti je jen experimentalni, protoZze nema

témét zadny klinicky vyznam.
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HO
VAR NH,

~0”7 CH,

Obrazek 31: Vzorec AMPA™
e Agonista kainatovych receptori:
o Kainatova kyselina — jedna se o specifického agonistu kainatovych receptort,

ktery se uziva pouze k experimenttim u epilepsie a Alzheimerovy choroby.

/CH 3 OH
— N
H,C=>, \ <o
N OH
H o)

Obrazek 32: Vzorec kainatové kyseliny®
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e Antagonista AMPA a kainatovych receptort:
o Tezampanel — latka, ktera by mohla byt v budoucnu vyuZzivana pii zmirnéni

abstinen¢nich pfiznakli u zavislosti na morfiu nebo jinych opiatech.

N
=N
0
HN H |
\N = I,,,
N OH
NH
H

Obréazek 33: Vzorec tezampanelu™

3.4.1.2 Aspartat

Spolecné s glutamatem se jedna o jeden z hlavnich excitacnich neurotransmitert, ktery

patii k neesencidlnim aminokyselindm.

H
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Obrazek 34: Vzorec aspartatu®

Vznika transaminaci oxolacetatu za pfitomnosti enzymu aspartataminotransferaza

(AST). AST katalyzuje i degradaci aspartatu, ktera vlastné obracenou syntézou aspartatu.
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Rovnice 4: Syntéza aspartatu

3.4.1.2.1 Receptory

Vaze se na NMDA receptory, stejné jako glutamat, nevyvolava u nich ovSem tak

silnou odpovéd’.

3.4.1.2.2 Uloha v lidském organismu
Aspartat ma vyznamnou tlohu jako neurotransmiter nékterych interneuronti

v hippokampu a neurond, které inervuji zrakovou kiiru mozku.

3.4.1.2.3 Uloha v etiopatogenezi onemocnéni lidského organismu
e Epilepsie — viz glutamat (kapitola 3.4.1.1.3)
e Alzheimerova choroba

e Parkinsonova choroba
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3.4.1.2.4 Agonisté a antagonisté

Aspartat ma stejné agonisty a antagonisty jako glutamatovy NMDA receptor.

3.4.1.3 GABA (Kyselina y-aminomaselna)

GABA je hlavni inhibi¢ni neurotransmiter v mozku, mise a sitnici. Udajné 30 — 40%
neurontl vyuzivd GABA jako sviij primarni neurotransmiter.
Jedna se o aminokyselinu, kterd je syntetizovana z glutamatu enzymem

glutamatdekarboxylaza procesem zvanym dekarboxylace.64

H
I

o

Ve
H,N——CH,—CH,—CH,—C

2 2 2 2 %O

Obrazek 35: Vzorec GABA®

GABA vyloucend do synaptické $térbiny je vychytavana astrocyty. V astrocytu
dojde za pfitomnosti enzymu GABAtransaminaza k transaminaci, kdy je aminova skupina
H>N nahrazena aldehydovou skupinou —CHO. Vznika sukcinat semialdehyd, ktery je
oxidovan na sukcinat, ktery se zapojuje do Krebsova cyklu. V Krebsové cyklu je sukcinat
pieménén na 2-oxoglutarat a ten pomoci transaminace nebo aminace na glutamat. Za vyuziti
ATP a amoniaku je glutamat pfeménén na glutamin, ktery je transportovan do GABAergniho
neuronu. Z glutaminu je poté syntetizovan glutamat a posléze opét GABA. Cely d¢j syntézy a

degradace neurotransmiteru GABA bliZe popisuje tato rovnice:

HO

—Q0
H,N
@)
. T —

—Q0 HZN\/\/\

HO OH

L-Glutamat GABA

* Dekarboxylace — pii této chemické reakci dochdzi k odstépeni oxidu uhli¢itého z karboxylové
skupiny (COOH)
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Rovnice 5: Syntéza a degradace GABA

V jeste nedovyvinutém nervovém systému ma GABA i funkci excita¢niho
neurotransmiteru, protoze se v intracelularnim prostoru neuront nachazi vyssi koncentrace

chloridii nez u vyvinutého nervového systému.

3.4.1.3.1 Receptory

GABA piisobi na ionotropni 1 metabotropni receptory:

1) Tonotropni receptory:

a. GABAA — zvySuje propustnost pro chloridy, ¢imz je dosaZeno
hyperpolarizace membrany postsynaptického neuronu. Nachazi se
nejen v CNS, ale i v jatrech, plicich a nékterych bunikach imunitniho
systému.

b. GABA(- stejné jako GABA zvySuje propustnost pro chloridy. Sice se
pomalu otevira, ale zlistava déle otevieny nez GABA,, takze inhibicni
ucinek tohoto receptoru je asi 10x vétSi. Nachazi se v mnohych ¢astech

mozku, napiiklad v hippokampu, thalamu atd. Pfedevsim se ale ucastni
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procest ve vizualnich drahach v mozku. V mnohych publikacich je
fazen ke GABAA, receptoriim jako jeden z jeho subtypii.
2) Metabotropni receptory:
a. GABAg — jedna se o receptor spfazeny s Gj-proteinem, jehoz aktivaci
dojde k utlumeni ¢innosti adenylatcyklazy, snizeni koncentrace CAMP
a posléze ke zvySeni propustnosti pro kationty drasliku a snizeni
propustnosti pro vapenaty kationt, coz vede k hyperpolarizaci. Stejné

jako ostatni GABAergni receptory, 1 tento se nachazi predevsim v CNS.

3.4.1.3.2 Uloha v lidském organismu

GABA se v lidském organismu ucastni modulace pfenosu signald a vzrucht

vyvoléavajicich bolest a dale vybéru informaci ptichazejicich ze senzorickych neurontl.

3.4.1.3.3 Uloha v etiopatogenezi onemocnéni lidského organismu

Huntingtonova choroba — bylo zjisténo, Ze pfi této nemoci dochazi k tbytku
GABAergnich neuronti ve striatu, ¢imz je snizena inhibi¢ni ¢innosti GABA

Epilepsie — u pacientt trpicich epilepsii byla prokazana mutace genti pro GABAa
receptor, coz zpusobuje snizenou inhibi¢ni ¢innost GABAergniho systému. Navic
dochazi ke sniZeni tvorby GABA napt. nedostatkem glutamatdekarboxylazy.
Dysbalanci GABA- a glutamategrniho systému mize vyvolat i ischemie, kdy dochazi
k poskozeni GABAergnich neurontl.

Uzkostné stavy a deprese — GABA je zahrnovana do etiopatogeneze deprese a
uzkostnych stavii kviili jeji ¢innosti v inhibici adrenergniho systému a také kvli
ucinku nékterych antidepresiv na GABAergni systém.

Chronické bolesti — v 1é€bé chronické bolesti je snaha utlumit ¢innost GABAergniho
systému. Je to z toho dlivodu, Ze pii 1é€bé bolesti se mohou vyznamné uplatnit
dopaminergni D5 inhibi¢ni receptory, které se vyskytuji na interneuronech v mise.
Pokud by ale doslo ke zvySeni jejich aktivity, GABAergni systém by ji okamzité zacal
tlumit, coz ma pii 1é€beé bolesti nezddouct vliv.

Alkoholismus — alkohol puisobi jako agonista GABAergnich receptort, coz vede

k nastoleni pocitu klidu a uvolnéni. Alkoholismus vyvolava i zmény

u glutaméatergniho systému, kdy inhibuje NMDA receptory, coz vede pii vétSim
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mnozstvi ke kratkodobé amnézii, pii dlouhodobé&jsim pouzivani dochazi
k hypersenzitivit¢ NMDA receptort. Déle alkoholismus souvisi s dopaminergnim
systémem, hlavné kviili jeho tloze v centru odmén (viz kapitola 3.4.2.2),
serotonergnim systémem, kdy tato interakce vyvolava ptijemné pocity, ale 1 agresy a
uzkost. Ovlivnén je i adrenergni systém, kdy alkohol vyvolava jeho zvySené uvolnéni,
coz zpusobi oziveni organismu a tzv. ,,party efekt.

e Schizofrenie — podle GABAergni teorie nadmérna aktivita dopaminergniho systému
vede k nedostate¢né inhibicni aktivit¢ GABAergniho systému.

e Poruchy spanku

e Parkinsonova choroba

e Premenstruacni syndrom65 - pfi tomto syndromu byla zji$téna sniZena hladina GABY
a endorfinti.

e Drogova zavislost — tyka se hlavné GABAa receptoru (viz kapitoly

e Spasticita® - ke sniZeni spasticity se uzivaji 1éky, které plisobi na GABAergni
receptory v CNS a zptisobuji celkovou paralyzu.

¢ Plicni a stfevni poruchy

3.4.1.3.4 Agonisté a antagonisté

e Agonist¢t GABAA!
o Benzodiazepiny (napf. diazepam, clonazepam) — pouzivaji se jako sedativa a
1éky proti nespavosti. Uzivaji se také pii 16¢bé epilepsie, zavislosti, izkosti a
depresi. UZivaji se 1 jako myorelaxancia67. Nezadoucimi u€inky jsou napf.
ospalost, zavraté, zmatenost atd. Byvaji zneuzivany, ponévadz maji ve vétSich

O

davkach hypnotické ucinky.

% Premenstruaéni syndrom — zptisobeno hormonalnimi zménami objevujicimi se v druhé poloving
menstruacniho cyklu. Pfiznaky jsou podradzdénost, inava, abnormalni hlad a Zizen, bolesti v podbfisku
a prsech, bolesti hlavy atd.

% Spasticita — zvysené napé&ti kosternich svald a svali vnitinich organd

% Myorelaxancia — 1éky uzivané na snizeni spasticity
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Obrazek 36: Struktura benzodiazepinti®®

o Barbituraty — v malych davkach se pouZivaji jako sedativa, dale se predepisuji
k 1é¢bé nespavosti a jako antiepileptika. Barbituraty s obsahem siry se uzivaji

jako anestetikum.
ﬁ

HN™ NH
~
OM\O
2
R" R

Obrézek 37: Struktura barbiturati®’

o Muscimol — latka obsazena napt. v muchomurce ¢ervené, ktera je zkoumana
kvili svym psychoaktivnim u¢inklim a je také pouzivana ve vyzkumu
Huntingtonovy choroby a schizofrenie.
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Obrézek 38: Vzorec muscimolu®
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e Antagonista GABAA:
o Bikukulin —kifecovy jed, vyuziva se k vytvoieni modelové epilepsie
u laboratornich zvitat, pfi zkouméni etiopatogeneze epilepsie a pii testovani

ucinku antiepileptik.
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Obrézek 39: Vzorec bikukulinu®

e Agonista GABAg:

o Baclofen —uziva se pro snizeni spasticity.

NH,

cl o
4
OH
Obrazek 40: Vzorec baclofenu®

e Antagonisté GABAg:
o Tento receptor zatim nema zadné klinicky vyznamné antagonisty. Pfikladem
antagonisty GABAGg receptoru je napt. 2-hydroxy-saclofen, jehoz Géinek byl

zkouman zatim pouze na mysSich.
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3.4.1.4 Glycin

Jedna se o inhibi¢ni neurotransmiter.
Je to nejjednodussi, neesencidlni aminokyselina, kterd je syntetizovana ze serinu, coz

je také neesencialni aminokyselina. Degradace glycinu probiha pfeménou na serin.
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Obrazek 41: Vzorec glycinu™

) Tetrahydrofolat (THF)
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Glycin 5,10-methylentetrahydrofolat

Voda
Rovnice 6: Syntéza glycinu

Obdobné¢ jako GABA mlze v nedovyvinutém nervovém systému plisobit excitacné.
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3.4.1.4.1 Receptory

Glycin mé ionotropni receptor GlyR, ktery zvysSuje propustnost membrany
pro chloridy. Muze se vazat i na glutamatovy NMDA receptor, glycin ho ale sam

bez glutamatu neaktivuje. Za urcitych okolnosti mize mit tedy glycin i excitacni funkei.

3.4.1.4.2 Uloha v lidském organismu

Piisobi hlavné jako inhibi¢ni neurotransmiter v mozkovém kmeni, sitnici, sluchovych

drahach a v mise, kde je hlavnim inhibi¢nim neurotransmiterem.

3.4.1.4.3 Uloha v etiopatogenezi onemocnéni lidského organismu

e Epilepsie

e Schizofrenie

3.4.1.4.4 Agonisté a antagonisté

e Agonista:

o Cykloserin (viz vyse)

e Antagonista:
o Strychnin — kieCovy jed s velmi vyraznou hotkou chuti, ktery se pouziva
jako jed na krysy. Diive byl souc¢asti nékterych 1€ki, ale dnes neni
v medicing témét vilbec pouzivan. Inhibuje glycinové receptory.
V disledku toho pfi otravé dochazi ke ztuhnuti obli¢ejovych a Sijovych
svall a k zesileni citlivosti na sluchové, zrakové a ¢ichové podnéty.

Ztuhnuti postupné postihuje i dal$i svaly a ob&t’ umira na uduseni.
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Obrazek 42: VVzorec strychninu®

3.4.2 Acetylcholin a biogenni aminy

Biogenni aminy jsou organické dusikaté slouceniny, které vznikaji dekarboxylaci
aminokyselin za uvolnéni CO».

Acetylcholin a biogenni aminy jsou ¢inné pfedev§im v mozkovém kmeni a
mezimozku. Neurony, které je syntetizuji a uvoliiuji, inervuji podkorové a korové oblasti®
koncového mozku.

V CNS maji pfevazné modulacni funkci a piisobi prfedevsim prostifednictvim
metabotropnich receptortl. Jsou zodpovédné za zpracovani a modulaci informaci v nervové
soustav€ a maji neopominutelnou roli v regulaci bdéni a spanku a emoc¢nich reakeci.

Vyskytuji se 1 v autonomnim nervovém systému a jsou neurotransmitery, které
inervuji svaly, hlavné acetylcholin. Z toho diivodu zde neni dodrZen klasicky model chemické
synapse, kdy neurotransmiter plisobi jen v blizkosti synaptické §térbiny, ale neurotransmiter

zde difunduje do okoli a aktivuje tim vice receptord.

% Korova a podkorova oblast — oblasti mozku s sedou hmotou mozkovou a oblast t&sné pod ni
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3.4.2.1 Acetylcholin

Je prvnim objevenym neurotransmiterem (1921, Otto Loewi) s excita¢ni i inhibi¢ni
funkci. Systém neuronti syntetizujicich a uvoliiujicich acetylcholin se nazyva cholinergni
system.

Z chemického hlediska se jedna o ester™ kyseliny octové.

+
CHj

Obrazek 43: Vzorec acetylcholinu®

Acetylcholin je syntetizovan z cholinu™ (ten je do mozkové tkané transportovén
Z jater krevnim ob&hem) a acetylkoenzymu A pomoci enzymu cholinacetyltransferaza. Cholin
lidsky organismus ziskava dvéma zptsoby — bud’ dekarboxylaci serinu na etanolamin
(za piitomnosti enzymu serin dekarboxylaza), ktery je posléze za vyuziti SAM methylovan’
na cholin (enzymem Cholin N-Methyl transferaza), nebo z fosfolipidu lecithinu diky enzymu
fosfolipaza.

Degradace acetylcholinu je velmi jednoducha. Acetylcholin vypustény do synaptické

Stérbiny je enzymem acetylcholinesteraza rozstépen na acetat a cholin, ktery je neuronem

zpétné vychytavan a vyuzit k syntéze acetylcholinu.

I
/\/\ — —
HO OH HO
NH, \/\NHZ
Serin Etanolamin

% Ester — organicka slougenina, kdy je skupina — OH z karboxylové skupiny (COOH) nahrazena
organickym zbytkem vzniklym z alkoholu po odstépeni vodiku. Obecny chemicky vzorec esteru:

@]
Il
C
/ N\
R O-R QObrazek 44: Obecny vzorec esteru™

"% Cholin — vitamin B8
™ Methylace — piipojeni skupiny —CH; do molekuly
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Rovnice 7: Syntéza a degradace acetylcholinu

Je neurotransmiterem piiblizné 10% vSech neuronli. Vyskytuje se na vSech Grovnich
CNS a pfedevsim je neurotransmiterem vSech neurontl, které vedou signaly z CNS
do periferniho nervového systému, motorickych neuronti a neuronti autonomniho nervového

systému.

3.4.2.1.1 Receptory

1) Ionotropni receptory:

a. Nikotinové receptory — méni propustnost membrany pro draslik, sodik a
u nékterych podtypi i pro vapnik. RozliSuji se na dvé podkategorie —
muskularni (nachazi se na nervosvalové ploténce72), kde vyvolavaji pohyb
kosterniho svalstva, a neuralni (nachazi se v gangliich vegetativniho
nervového systému a v dalSich ¢astech nervového systému). V. CNS
zastavaji funkci heteroreceptoril jinych systému neurotransmiterti (napf.
systému GABA, serotoninu, glutamatu, dopaminu atd.). Zde zvySuji
propustnost vapniku do presynaptického terminalu a tim zvySuji mnoZzstvi
uvolnéného neurotransmiteru. Z toho divodu mé acetylcholin mezi

neurotransmitery do jist€¢ miry nadfazené postaveni.

72 . . . ) . ;e v rw )
Nervosvalova ploténka — chemicka synapse, kde je nervovy impulz pfenasen z neuronu na vlakno
kosterniho svalu
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2) Metabotropni receptory:
a. Muskarinové receptory — jsou spfazeny s G-proteiny a maji pét podtypu.

I. M —spfazen s Gg-proteinem, nachdzi se v nervovém systému,
predeviim v hippokampu a mozkové kuife. Ugastni se procest
souvisejicich s paméti a u¢enim. Jedna se o excitacni receptor, ktery
snizuje propustnost pro draslik. Porucha jeho funkce nebo snizeni
jeho koncentrace na postsynaptické membrang je povazovano za
jednu z pii¢in demence.

ii. M;— spfazen s Gj-proteinem, nachazi se v srdci, kde ma inhibi¢ni
funkci. Snizuje koncentraci CAMP Vv buiice a aktivuje sodikové
kanaly. Tim je docileno snizeni sily a rychlosti stahu srdec¢ni
svaloviny. Maji ovSem i funkci heteroreceptorti u adrenergniho
systému.

iii. M;—spfazen s Gq-proteinem, nachazi se v zlazach (napf. slznych, u
kterych zvysuje sekreci slz) a na hladkém svalstvu. Jedna se o
excitacni receptor ovliviiujici sekreci z1az a stahy hladkého svalstva
(na hladké stény cév pisobi relaxa¢né, hladkou svalovinu
prudusinek naopak kontrahuje, stejné jako zornice). Jeho ptisobeni
na hladkou svalovinu cév probiha tim zptisobem, ze jeho aktivace
vede k produkci NO, ktery difunduje do okoli a zptisobuje ve
vétSing piipadl (vyjma pradusinek) vazodilataci a relaxaci hladké
svaloviny. Jsou zkoumany kviili mozné roli v etiopatogenezi
diabetu 2. Typu’®, protoZe se nachazi v pomérné velkém mnoZstvi
na Langerhansovych ostrivcich, které odpovidaji za tvorbu
inzulinu. Nachézi se i v CNS, kde odpovidaji za udrZeni hladiny
glykémie.

IV. Mgja Ms — nebyly zatim blize prozkoumany. M4 ma podobny
mechanismus fungovani jako M a je spiazen s Gj-proteinem a Ms
je naproti tomu excita¢nim receptorem a sprazeny s Gq-proteinem.
M, ma podle nekterych vyzkumi regulacni vliv D; receptory, co se

jejich ucasti v koordinaci pohybiti tyka.

" Diabetes 2. typu — endokrinni onemocnéni, p¥i kterém neni organismus schopen zpracovavat
glukozu v disledku nedostatku hormonu inzulinu uvoliiovaného ze slinivky bii$ni
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3.4.2.1.2 Uloha v lidském organismu

Cholinergni systém je zapojen do regulacniho procesu bdéni a spanku, motivace a

odmény, paméti a uceni. Ridi také ¢innost ANS a kosterniho svalstva.

3.4.2.1.3 Uloha v etiopatogenezi onemocnéni lidského organismu

e Aferentni poruchy™

e Schizofrenie — u schizofrenie byla zjisténa nedostate¢na funkce muskarinovych
receptord acetylcholinu v mozkové tkani.

e Alzheimerova choroba — pii této nemoci je velmi silné narusena produkce
acetylcholinu, coz zptisobuje ztratu schopnosti mozkovych interneuront
ptenaset informace, coz v pokrocilejsich fazich nemoci vede az k demenci

e Deprese —u pacientti s depresi byla jisténa supersenzitvita presynaptickych
acetylcholinovych receptorit v mozkové kiife a zaroven byl zjistén i zvySeny
pocet muskarinovych receptort ve striatu a hippokampu.

e Spasticita — uzivaji se na jeji snizeni l1éky, které se vazi na nikotinové
receptory.

e Myasthenie™

3.4.2.1.4 Agonisté a antagonisté

e Agonista nikotinovych receptorii:
1) Nikotin — chemicka latka obsaZena v tabaku. Navozuje stav relaxace, stimuluje

mysleni, zavislost, srdecni ¢innost a vyvolava silnou zavislost.
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Obrazek 45: VVzorec nikotinu®

™ Aferentni porucha — porucha prenosu signalti sméfujicich do CNS
> Myasthenie — autoimunni onemocnéni. Lidsky organismus vytvati latky proti acetylcholinovym
receptortim.
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e Antagonista nikotinovych receptori:

1) Tubokurarin — ucinna latka Sipového jedu uzivanymi jihoamerickymi indiany,
patii do skupiny jedl kurare. Pfi otravé dochazi k ochabnuti kosterniho
svalstva a obét’ umira na uduseni. Je to silné toxicka latka. V medicing se
v malych davkach pouziva k uvolnéni svaltu (jako myorelaxancium).

OH

O_CH3

/N\
H CHjy

Obrézek 46: VVzorec tubokurarinu®®

e Agonista muskarinovych receptora:

1) Muskarin — jed, ktery je obsaZzen v plodnicich hub rodu vlaknice a

VvV muchomirce ¢ervené. Otrava se miize projevit ztratou védomi, zvracenim
atd. Smrt na otravu timto jedem nebyva Casta.
CHj
n

HiC™ ] CHs

HaC ®

OH

Obrazek 47: Vzorec muskarinu®’

e Antagonista muskarinovych receptort:
1) Atropin —jedna se o latku s halucinogennimi u¢inky, ktera je obsazena napft.
Vv ruliku zlomocném a durmanu. PouZiva se napf. v ocnim lékatstvi k rozsifeni

zornic, pfi tlumeni kie¢i traviciho Ustroji a ke zvySeni srde¢ni ¢innosti. Pouziva
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se také jako 1€k pfi otravé sarinem. Tlumi G¢inky parasympatického nervového
systému76.
H5;C

\
N

N OH

Obrazek 48: VVzorec atropinu®

o Jedy:

1) Sarin — chemicka zbran. Inhibuje enzym acetylcholinesteraza, ktery je
zodpovedny za Stépeni acetylcholinu uvolnéného do synaptické Stérbiny. Tim
padem je prodlouzena doba vazby acetylcholinu na receptoru, ¢imz je
zabranéno repolarizaci neuronu, a tudiz i dal§imu vedeni nervového impulzu.
Pfi otraveé nastava zuzeni zornic, bolest hlavy, dychaci obtize a kasel, postupné

dochazi ke kie¢im. Obét’ umira na obrnu dychacich svall a zastavu srdce.

-
-
-

Hsc\p%o

|
YCH3

@)
CH,
Obrazek 49: Vzorec sarinu®

2) Botulotoxin —,klobasovy jed,” jeden z nejsiln&jsich jedd viibec. Pronika
do neuronti v oblasti nervosvalové ploténky a hydrolyzuje proteiny, diky
kterym synaptické vacky s acetylcholinem splynou s presynaptickou
membranou. Tim zabranuji jeho sekreci a zptisobuji ochrnuti svalii. Vyuziva se
v kosmetickém lékaistvi pfi vyhlazovani vrasek. Smrtelnou davkou je 1,3 —2,1

ng/kg pfi nitrozilnim podani a 10 — 13 ng/kg pti vdechnuti.

"® parasympatikus — sou¢ést autonomniho nervového systému, ktery zpravidla zpomaluje &innost
organismu
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Obrazek 50: Botulotoxin®

3.4.2.2 Dopamin

Dopamin je obvykle inhibi¢ni neurotransmiter, v zavislosti na receptoru mize byt i
excitacni.

Je syntetizovan z aminokyseliny tyrozinu, ktera je enzymem tyrozinhydroxylaza
syntetizovana na DOPA (hydroxylaci’’ tyrozinu) a ten enzymem dekarboxylaza L-
aromatickych aminokyselin na dopamin (dekarboxylaci DOPA).

Dopamin a jeho receptory jsou na vSech tirovnich CNS, v¢etné tzv. centra odmén
(centrum strachu, zavislosti, libivych pocitti, euforie a strachu).

Slouzi zaroven i jako prekurzor noradrenalinu a adrenalinu (dopamin, noradrenalin a

adrenalin se jinak oznacuji jako katecholaminy).

HO

Obrazek 51: Vzorec dopaminu®

" Hydroxylace — ptipojeni hydroxylové skupiny —OH do molekuly
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Rovnice 8: Syntéza dopaminu, noradrenalinu a adrenalinu

Degradace dopaminu, noradrenalinu a adrenalinu se uskute¢iiuje pomoci dvou
enzymu: monoaminooxidazy (MAQ) a katechol-0-methyl transferazy (COMT).

Dopamin mtze byt degradovan dvéma zptisoby.

V prvnim pfipad¢ je u dopaminu pii jeho degradaci ¢inna MAO, ktera oxiduje
aminovou skupinu na aldehydovou (katalyzuje oxidativni deaminaci). Vznikla sloucenina se
nazyva 3,4-dihydrogen fenylacetaldehyd. Aldehydova skupina je poté enzymem
aldehyddehydrogenaza oxidovana na karboxylovou skupinu —COOH, ktera nese nazev
kyselina 3,4-dihydroxyfenyloctova (DOPAC). Tato sloucenina je poté enzymem COMT

prfeménéna methylaci na kyselinu homovanilovou (HVA).
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Dopamin 3,4-dihydrogen fenylacetaldehyd
HO OH @) OH
HeC™
| — |
O O
HO HO
Kyselina 3,4-dihydroxyfenyloctova Kyselina homovanilové

Rovnice 9: Prvni zpisob degradace dopaminu

V druhém piipadé je dopamin enzymem COMT methylovan na 3-Methoxytyramin (3-
MT). Ten je nasledné deaminovan enzymem MAO na 3-Methoxy-4-hydroxyphenyl
acetaldehyd, ktery je poté enzymem aldehydhydrogenaza pfeménén na HVA.

HO O
m H3C/ :@/\
_ - s
NH, NH
HO HO 2

Dopamin 3-Methoxytyramin
OH

@) @] /O

Hoc™ V4 H,C ||

—

O

HO HO
3-Methoxy-4-hydroxyphenyl acetaldehyd Kyselina homovanilova

Rovnice 10: Druhy zptisob degradace dopaminu

3.4.2.2.1 Receptory

Dopamin se vaZe na metabotropni receptory spfazené s G-proteiny, které ovliviiuji
¢innost adenylatcyklazy. Maji pét podtypii:
1) Ds-like receptory (spfazeny s Gq-proteinem:
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D; a Ds — stimuluji ¢innost adenylatcyklazy a ptisobi tedy excitacné.
Aktivaci adenylatcyklazy dojde ke zvySeni koncentrace CAMP Vv buiice
a posléze ke zvySeni propustnosti pro kationty vapniku. Nachazi se
predevs§im ¢ CNS, hlavn¢ v kortexu, limbickém systému a D i ve
striatu. D1 a D, maji svoji roli v procesu uc¢eni a paméti a Dy se navic

ucastni koordinace pohybu.

2) Do-like receptory (sptazeny s Gj-proteinem):
D,, D3 a D4 — tlumi ¢innost adenylatcyklazy, jsou to inhibi¢ni
receptory. Dojde ke zvySeni propustnosti pro draslik. D, se nachézi
hlavné v motorickych centrech a D3 a D4 v limbickém systému78.
Vsechny Dj-like receptory ale figuruji i v kortexu. D, a D3 receptory se
i¢astni procesu paméti a uéeni a koordinace pohybii. Uloha Dy

receptord je prozatim nejasnd. Dopaminové receptory se ovsem nachézi

I V cévach, v ledvinach a ovliviiuji i sekreci hormond.

3.4.2.2.2Uloha v lidském organismu

Ucastni se procesti motivace a odmény’’, upevnéni paméti a naudenych informaci,
regulace sekrece hypotalamohypofyzarniho systému, regulace motorickych funkci a
spravného zpracovani informaci z vnéjsiho prostiedi a jejich ukladani do rozumnych
kontextl. Déle se podili na pfenosu a zpracovani signalii pfenasejicich bolest a na regulaci

sekrece hormonu ovliviiujiciho laktaci® - prolaktinu.

3.4.2.2.3 Uloha v etiopatogenezi onemocnéni lidského organismu

e Parkinsonova choroba — snizena ¢innost a degradace dopaminergniho systému vede
k vétsi inhibiéni aktivit¢ GABAnergniho systému, a to k horsi kontrole a koordinaci

pohybi.

"8 Limbicky systém — struktura v oblasti koncového mozku, stiedniho mozku a mezimozku. Podili se

na procesech, jako je pamét’, chovani a emoce.
™ Motivace a odmé&na — jsme motivovéni k ur&itym vécem, napf. abychom si dali n&co sladkého atd.,

protoze nam to dodava pocit blazenosti.
%0 aktace — tvorba a sekrece matefského mléka
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e Poruchy pozornosti — u poruch pozornosti bylo zjisténo zvysené mnozstvi dopaminu
ve frontalnim laloku. , coz je nejspise zpiisobeno snizenou aktivitou dopamin- -
hydroxyléazy.

e Huntingtonova choroba

e Schizofrenie — dopaminergni systém je pokladan za dilezity aspekt v etiopatogenezi
schizofrenie. Podle tzv. dopaminergni teorie schizzofrenie dochdzi k dopaminovému
deficitu v prefrontalni mozkové oblasti a zaroven k dopaminové hyperaktivité v jinych
¢astech mozku

e Deprese — vétSinou dochazi ke sniZeni aktivity dopaminergniho systému. Vyjimku
tvoti stavy manie, kdy dojde naopak ke zvySeni aktivity dopaminergniho systému.

e Touretteiv syndrom® - u tohoto syndromu dochazi ke zvy3eni po&tu dopaminergnich
receptoril a také ke zvySeni presynaptického obsahu dopaminu ve striatu.

e Latkova zavislost — navykové latky ucinkuji na lidsky organismus nékolika zpiisoby —
inhibuji MAO, vyvolavaji zmény u bilkovin, které vychytavaji neurotransmitery ze
synaptické Stérbiny, vazi se na receptory neurotransmiterti a omezuji produkci
neurotransmiterti (dlouhodobym uzivanim dochazi ke snizovani mnozstvi
neurotransmiterti a jejich receptorii coz ma za nasledek nutkéani ¢lovéka zavislého na
navykové latce zvysit davky drogy k dosazeni stejného ucinku). Drtiva vétSina
navykovych latek plisobi na dopaminergni systém kviili jeho vyznamné uloze v tzv.
centru odmén. Zde jsou nékteré navykové latky, ovlivitujici dopaminergni systém:

1) Amfetamin — zvySuje vydej dopaminu a adrenalinu, blokuje jejich vychytavani
ze synaptické Sté€rbiny a také inhibuje MAO. Tim navozuje pocit euforie
(dopamin) a nabuzeni (adrenalin). Postupné ale dochazi ke sniZeni hladiny
dopaminu a poskozeni dopaminergniho systému, coz ma za nésledek deprese a
nékdy 1 paranoiu.

2) Kokain — zvysuje vydej dopaminu a blokuje jeho zpétné vychytavani. Casem
dochazi k degradaci dopaminergniho systému a v disledku toho k depresim a
prohloubeni zavislosti.

3) Heroin — v téle je metabolizovan na morfium. Zasahuje do sou¢innosti 3
systému neurotransmiterti — endorfinového, GABAergniho a dopaminergniho.
Heroin metabolizovany na morfium se vaZze na GABAergni receptory a snizuje

tim vydej GABY, coz ma za nasledek zvyseni sekrece dopaminu. Uéinek je

8 Tourettetiv syndrom — onemocnéni, které se projevuje pohybovymi a zvukovymi tiky, poruchami
pozornosti, sebeposkozovanim atd.

108



jeste zesilen tim, Ze je morfium degradovéno relativné dlouhou dobu. Tim je
navozen pocit rozkose. Heroin, resp. Morfium, je zneuzivano i jako latka
tlumici bolest, na jejimz prenosu se podili hlavné substance P (viz kapitola
3.4.4.1). Morfium se vaze na opiatové receptory (receptory, které vyuziva mj.
endorfin), které maji analgeticky tcinek, a zaroven blokuje receptory substance
P. Opiatové receptory se ovSem nachazi i na neuronech zapojenych do
dychani. Uziti heroinu tedy zptsobuje zmél¢eni dychéni. Navic dochézi
Kk utlumeni schopnosti téla produkovat dopamin, coz vede k rychlému vzniku
silné zavislosti.
e Poruchy pfijmu potravy — dopaminergni systém je zahrnovan do etiopatogeneze
poruch piijmu potravu ze dvou ditvodi — pomoci D, vV dorzalnim striatu jsme
motivovani k jidlu, jakozto zékladni biologické potfebé a pomoci D; ve ventralnim

striatu jsme k motivovani k jidlu kvuli libivym pocitim, které nam pfinasi.
3.4.2.2.4 Agonisté a antagonisté

e Agonista D;:
o Fenoldopam — je uzivan jako antihypertenzivum®.
Cl

HO
NH
HO

HO
Obrazek 52: Vzorec fenoldopamu®
e Antagonista D;:

o Ecopipam — v soucasnosti je zkoumam jako mozny 1€k pii 1é¢bé Touretteova

syndromu.

8 Antihypertenzivum — 1ék na sniZeni krevniho tlaku
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HO

Cl
Obrazek 53: Vzorec ecopipamu’
e Agonista D5:
o Bromokriptin — vyuziva se ke sniZeni tvorby prolaktinu, k 1é¢bé Parkinsonovy

choroby, poruchéch ovulace atd.

HN
Br

Obrazek 54: Vzorec bromokriptinu®

e Antagonista Dy:
o Risperidon — je to jedno z nejéastéji uzivanych antipsychotik, pouziva se napft.

u schizofrenie.

H;C N
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=
b

Obréazek 55: Vzorec risperidonu®
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o Clozapin — jedna se antipsychotikum ¢asto piedepisované u schizofrenie. Ma

ovSem mnoho vedlejsich u¢inkd.

Cl

N
H

Obrazek 56: Vzorec clozapinu™

3.4.2.3 Noradrenalin a adrenalin

Jedna se o excitacni a inhibi¢ni neurotransmitery. Jsou sice produkovany jen velmi
malym mnozstvim neurond, ale i pfesto jsou velmi dillezitymi neurotransmitery.

Noradrenalin je syntetizovan z dopaminu enzymem dopamin-p-hydroxylaza
(hydroxylaci dopaminu). Adrenalin je syntetizovan z noradrenalinu enzymem
fenyletanolamin-N-metyltransferaza (methylaci noradrenalinu) pfedevsim v nadledvinach,

ale je syntetizovan i v CNS. Pii methylaci je donorem methylu S-adenosynmethionin (SAM).

HO
— OH
Obrazek 57: Vzorec noradrenalinu®’
HO

CH,

HO 2 CH CHZ—IlIH
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Obrazek 58: VVzorec adrenalinu®®
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Nachéazi se v mozkovém kmeni, sympatickém nervovém systému (,,opak*
parasympatiku) a celkové v celé CNS.

Noradrenalin se miize degradovat dvéma zakladnimi zptsoby, které se ve svém
prabéhu jeste dale rozvétvuji (viz rovnice 8 na strané 76).

Prvni zptisob je takovy, Ze je noradrenalin enzymem MAO deaminovan na nestabnilni
aldehyd. V této chvili se dalsi postup v degradaci noradrenalinu rozvétvuje. Nestabilni
aldehyd noradrenalinu totiz mtze byt v prvnim pifipadé redukovan enzymem aldehyd
reduktdza na 3,4 — dihydroxyfenylglykol (DHPG), ktery je nasledné enzymem COMT
methylovan na 3-Metoxy-4-hydroxyfenylglykol (MHPGQG), ktery je poté enzymem
aldehyddehydrogenaza oxidovan na kyselinu vanilmandlovou. V druhém ptipad¢ je nestabilni
aldehyd noradrenalinu oxidovan enzymem aldehyddehydrogenaza na 3,4-
dihydroxymandlovou kyselinu (DHMA) a ta je poté enzymem COMT methylovana
na kyselinu vanilmandlovou.

Druhy zptisob degradace je takovy, Ze je noradrenalin enzymem COMT methylovan
na normethanefrin, ktery je enzymem MAO deaminovan na nestabilni aldehyd, ktery je bud’
preméné aldehyd reduktazou na 3-Metoxy-4-hydroxyfenylglykol a ten enzymem
aldehyddehydrogenaza oxidovan na kyselinu vanilmandlovou, nebo je nestabilni aldehyd

pfeménén aldehyddehydrogenazou ptimo na kyselinu vanilmandlovou.
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Rovnice 11: Degradace noradrenalinu
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Degradace adrenalinu je velmi podobné degradaci noradrenalinu. Adrenalin se totiz
stejné jako noradrenalin degraduje na nestabilni aldehyd (ktery je stejny jako nestabilni
aldehyd noradrenalinu; nasleduji zde dokonce stejné déje jako u noradrenalinu). To je prvni
zpusob degradace adrenalinu. Druhy zpiisob je ten, ze se adrenalin degraduje enzymem
COMT na methanefrin, ktery je posléze enzymem MAO deaminovan na kyselinu

vanilmandlovou. Degradace adrenalinu a noradrenalinu se tedy li§i jen v nepatrnych

detailech.
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Rovnice 12: Degradace adrenalinu
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3.4.2.3.1Receptory

Noradrenalin 1 adrenalin se vazi na stejné receptory. Receptory tohoto systému jsou
vSechny metabotropni a sptazené s G-proteiny. Rozdé€luji se na dvé zakladni skupiny — alfa a
beta, které maji jesté své vlastni podtypy.

1) a-receptory:

a.o1 — ma podtypy o1 a—c. Je spfazen s Gq-proteinem. Jedna se o
excitaéni receptory, které aktivuji PLC, zvysi koncentraci DAG a IP3
V buiice a nasledné zvysi koncentrace vapniku v bunice. Nachazi se
Vv CNS cévach, kde zvysuje krevni tlak. Kontrahuji ale také naptiklad
hladkou svalovinu mocovodu a délohy.

b.az — ma podtypy az o c. Je spfazen s Gi-proteinem. Je to inhibi¢ni
autoreceptor. Nachazi se predevsim v CNS, ale i v plicich, jatrech a
srdci. Maji také funkci autoreceptort.

2) P-receptory — vSechny jsou excita¢ni a spiazeny S Gs-proteinem aktivuji
adenylatcyklazu, tim se zvysi koncentrace CAMP V buiice a nasledné je
zvySena propustnost pro vapnik a snizena propustnost pro draslik.

a.p1 — nachazi se v CNS a srdci, kde jejich aktivace vede ke zvySeni
srde¢ni ¢innosti.

b.B2 — nachazi se na hladkém svalu cév a pradusek, kde reguluje jejich
prisvit v tom smyslu, ze zvétsuje mnozstvi kysliku, ktery ptichdzi
do plic jejich roztazenim, ¢ehoz se vyuziva pii [é¢bé astmatu. V piipadé
hladkych cév snizuje krevni tlak a zptsobuji relaxaci hladké svaloviny.
A1 a B2 receptory se nachdzi na rliznych cévach. Tohoto faktu je
vyuzito pfi stresove reakci, kdy se nékteré cévy stdhnou (v travicim
ustroji a kiz1) a jiné se roztahnou (tam, kde je potieba dostatek kysliku,
napf. v kosternich svalech). Zaroven takeé plati, Ze 2 jsou citlivéjsi
na adrenalin a a4 na noradrenalin.

C.pBs — nachazi se v tukové tkani, kde jejich aktivace vede k uvolnéni
mastnych kyselin do krve. Probiha snaha vyuZit nékteré latky, které se

vazi na tyto receptory, pii lébé obezity; zatim je neuspésna.
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3.4.2.3.2 Uloha v lidském organismu

Ugastni se na regulaci procesu bdéni a spanku, nalady, paméti, uéeni, motorickych
funkci, stresové situace, bolesti a na regulaci sekrece hypotalamohypofyzarniho systému.

Moduluje také excita¢ni funkci glutamatu a inhibi¢ni funkci GABA.

3.4.2.3.3Uloha v etiopatogenezi onemocnéni lidského organismu

e Poruchy pozornosti — u téchto poruch byla zjisténa snizena aktivita dopamin- f3-
hydroxyléazy.

e Poruchy spanku a bdé¢losti

e Schizofrenie — u pacientii se schizofrenii bylo zjisténo snizené mnozstvi noradrenalinu
V mozku, coz miiZze byt vyvolano nedostate¢nou funkci dopamin-p-hydroxylazy.
Néktera antipsychotika se také vazi na adrenergni a; receptory.

e Deprese — jedna z teorii pti¢in deprese stavi na hypotéze, ze v disledku nedostatku
noradrenalinu dochdzi ke snizeni pfenosu nervovych impulzi v CNS a pfi stavech
manie naopak dochazi ke zvyseni aktivity adrenergniho systému.

e Drogova zavislost — viz kapitola 3.4.2.2.3

3.4.2.3.4 Agonisté a antagonisté

e Agonista as-receptoru:
o Fenylefrin — jedna se o uc¢innou latku, ktera je velmi ¢asto obsazena v nosnich

kapkach proti rymé.
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Obrazek 59: Vzorec fenylefrinu®
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e Antagonista o-receptoru:
o Prazosin — uziva se pii 1é€bé vysokého krevniho tlaku, kdy je jeho ucinek

snizeni krevniho tlaku.

N _CHj
NH,
Obrazek 60: Vzorec prazosinu®

e Agonista op-receptoru:
o Klonidin — pouziva se jako 1€k proti vysokému krevnimu tlaku, véetné

téhotnych zen. Lokalnég 1ze také vyuzit ke sniZeni nitroo¢niho tlaku.

HN
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Cl Cl

Obrazek 61: Vzorec klonidinu®

e Antagonista ay-receptoru:

o Tolazolin — 1€k, ktery zpusobuje vazodilataci cév.
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Obrazek 62: VVzorec tolazolinu®
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e Agonista B1 a Bp-receptort:

o Isoprenalin — uziva se pii kolapsu krevniho ob¢hu, kdy se jeho podanim zvysi
srde¢ni frekvence, dale se pouziva pii anestezii jako prevence zvyseni plicniho

tlaku a také pfi 16cbé astmatu.
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Obrazek 63: Vzorec isoprenalinu®

e Antagonisté B; a Bo-receptord:
o Beta-blokatory — I€ky uzivajici se na snizeni krevniho tlaku a srdec¢ni ¢innosti.

Ptedepisuji se u vysokého krevniho tlaku, anginy pectoris® a srde¢nich

arytmii84. Ptikladem je tfeba propranolol.

CH,

A
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Obrazek 64: Vzorec propranololu®

8 Angina pectoris — v diisledku nedostatedného zasobovani srdeéni svaloviny kyslikem nedochazi

K jejimu spravnému stahovani
8 Arytmie — nepravidelny srde¢ni rytmus
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3.4.2.4 Serotonin

Jedna se o prevazné inhibi¢ni neurotransmiter.
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Obrézek 65: VVzorec serotoninu®

Je syntetizovan z aminokyseliny tryptofanu. Nejdtive je z této aminokyseliny pomoci
enzymu tryptofanhydroxylaza syntetizovan 5-hydroxytryptofan, ktery je dalSim enzymem

dekarboxylaza L-aromatickych aminokyselin pfestavén na 5-hydroxytryptamin (serotonin).
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5-hydroxytryptamin (serotonin)

5-hydroxytryptofan

Rovnice 13: Syntéza serotoninu

Degradace serotoninu je pomérné jednoducha. V prvni fazi degradace je serotonin
oxidativni deaminaci pfeménén na 5-hydroxyindolacetaldehyd, ktery je ve druhé fazi pomoci
enzymu aldehyddehydrogenaza pfemén na kyselinu 5-hydroxyindoloctovou (5-HIAA).

Existuje 1 vedlejsi metabolickd draha serotoninu, pfi které je v prvnim kroku enzymem
5-HT N-acetyltransferaza a za tcasti acetylkoenzymu A pfeménén na N-acetylserotonin a ten

nasledné enzymem 5-hydroxyindol-O-methyltransferaza methylovan na melatonin.
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Rovnice 14: Degradace serotoninu
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Melatonin

Rovnice 15: Degradace serotoninu
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Je obsazen nejen v neuronech, ale napft. i v krevnich desti¢kach a zirnych bunikéch.

Nachazi se v celém CNS, hlavné ale v mezimozku, sttednim mozku, plodlouzené
mise, Varolové mosté a limbickém systému. Udajné do serotonergniho systému patii jen
piiblizn€¢ 1 milion neurond.

Bylo zjisténo, Ze na syntézu serotoninu ma nemaly vliv mnozstvi svételného zafeni.
To je ditvod, proc 1idé trpi v zimnim obdobi uzkostnymi stavy, depresemi a podrazdénosti,
ponévadz je svételného zareni méne, a tim padem klesa 1 hladina serotoninu v lidském
organismu.

Kratkodobé¢ jeho uvoliiovani stimuluje alkohol a nikotin.

3.4.2.4.1 Receptory

1) Tonotropni receptory:
a. 5-HT3;— ma tii podtypy (5-HT3a_¢). Méni propustnost pro draslik,
sodik nebo vapnik. Je exprimovan v kortexu, hippokampu, amygdale,
srdci a dalsich oblastech lidského téla. Ugastni se daviciho reflexu a
mnohych kognitivnich procesti a dale i v procesech jako je bolest a
strach.
2) Metabotropni:
a. 5-HT; —ma pét podtypt (5-HT1a_¢). Je spfazen s Gj-proteinem. Jedna
se o inhibiéni receptor, ktery snizuje koncentraci CAMP v burice a
nasledné¢ zvySuje propustnost pro draslik. 5-HT14 se nachdzi pfedev§im
v limbickém systému, stiednim mozku® a retikularni formaci®. 5-HT1g
naopak v bazalnich gangliich, striatu, amygdale a hladkych sténach cév,
u kterych zpisobuje vazokonstrikci®’. Funguje i jako autoreceptor. Role
5-HT;c zatim nebyla bliZze prozkoumana. 5-HT;p se nachazi predevSim
v hladké svaloving cév, bazalnich gangliich, hippokampu a kortexu a

ma také tlohu autoreceptoru. Uloha 5-HT g 4 F zatim nebyla zjiSténa.

% Stredni mozek — mozkova struktura, ktera je soucasti mozkového kmene, a do které jsou zapojeny
sluchové a zrakové drahy

8 Retikularni formace — sit’ vzajemné propojenych neuront, prostupujici mozkovym kmene az do
thalamu a hypothalamu (struktura vyskytujici se v tésné blizkosti ITI. mozkové komory s mnoZstvim
funkci)

87 Vazokonstrikce — kontrakce hladkého svalstva cév
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b. 5-HT, - tii podtypy (5-HT2 a_c). Je spiazen s Gq-proteinem. Zvysuje
aktivitu PLC a posléze snizuje propustnost pro draslik a zvysuje
propustnost pro vapnik. 5-HTa receptor se nachéazi v prednim mozku,
hippokampu a je exprimovan i na hladké svaloviné cév, u kterych
zpusobuje kontrakei, a na krevnich destickach, kdy se podili na jejich
aktivaci. 5-HTg je exprimovan v mozku, zaludku, u kterého zpisobuje
kontrakce, dale je exprimovan na ledvinach, plicich a v srdci. 5-HTc
receptor je exprimovan v bazalnich gangliich, kortexu a limbickém
systému. Ma také funkci heteroreceptory noradrenalinu a dopaminu.

€. 5-HTs—jedna se o excitacni receptor, ktery zvysuje hladinu CAMP
Vv bunce. Je tedy spiazen s Gs-proteinem. Nachazi se v kortexu,
limbickém systému a hippokampu. Ugastni se procest ueni a paméti.
Dale se ucastni napiiklad relaxace hladkych stén cév a funguje jako
autoreceptor.

d. 5-HTs—ma dva podtypy (5-HTs o— ). Je spiazen s Gj-proteinem. Jeho
role neni zatim zcela znama. Nejvice prozkoumany podtyp receptoru je
5-HTsp, ktery je exprimovan v amygdale, hippokampu, hypothalamu,
thalamu atd. U¢astni se napf. regulace chovéni.

e. 5-HTga 5-HT7 —jsou to excitacni receptory, které zvysuji koncentraci
CAMP. Jsou tedy spiazeny s Gs-proteinem. 5-HTg receptor je
exprimovan ve striatu, hippokampu a zaludku. Uastni se procesii
souvisejicich s paméti a u€enim a ma 1 funkci autoreceptoru. 5-HT7 se
nachazi v hippokampu, hypothalamu, thalamu, amygdale, v srdci a
hladké svaloving cév a traviciho tstroji. Uéastni se relaxace hladkych

svalil cév a procesti jako je u€eni a pamét.

3.4.2.4.2 Uloha v lidském organismu

Serotonergni systém se ucastni na regulaci procesu bdéni a spanku, biologického
rytmu, na modulaci vnimani bolesti a zpracovani informaci v senzorickych oblastech, na
kontrakci hladkého svalstva traviciho ustroji. Dale se ucastni modulace agresivity, télesné
teploty, sexudlniho chovani, emocionality, nalady a pfi navozeni stavu nevolnosti a zvraceni

pti detekci toxické latky v organismu.
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3.4.2.4.3 Uloha v etiopatogenezi onemocnéni lidského organismu

Deprese a stavy uzkosti — vyplyva to z teorie, Ze je dopaminergni systém aktivovan
stresem, coz vede ke zvysené sekreci serotoninu, coz mize zpisobit vycerpani zasob
serotoninu a vznik deprese a uzkostnych stavii. Serotonergni systém je v souvislosti

s depresi zkouman i z toho diivodu, Ze jeho heteroreceptory reguluji vyplavovani
dopaminu, noradrenalinu, acetylcholinu a substance P.

Schizofrenie — role serotoninu neni u schizofrenie zatim zcela znama. Uvazuje se

0 ném v souvislosti s jeho regula¢ni funkci na dopaminergni a glutamatergni systém a
také kvali t¢inkim antagonisti 5-HT,a receptort, ktefi se uzivaji jako antidepresiva a
u schizofrenie vykazuji velmi dobré vysledky.

Migréna88 — migréna je nejspise zptisobena zvysenou hladinou serotoninu v mozku.
ZvySena agresivita

Poruchy spanku

Poruchy piijmu potravy — role serotonergniho systému v etiopatogenezi téchto poruch
je zpusobena tlohou 5-HT1a a8 5-HTy¢ receptort v regulaci ptijmu chutné potravy
(snizuji jeji ptijem). Napf. u pacientil s anorexii také byla zjiSténa zvySena hladina
serotoninu.

Poruchy pozornosti — u téchto poruch byla zjisténa snizena hladina serotoninu.
Alzheimerova choroba — podle nékterych studii se u pacientd a touto chorobou
vyskytuje snizené mnozstvi serotoninu

Maniodepresivni psychoza (bipolarni afektivni porucha)® — viz etiopatogeneze
deprese (kapitola
Serotoninovy syndrom90

Drogova zavislost — tyka se pfedevsim extaze, ktera zvySuje sekreci serotoninu,
blokuje jeho zpétné vychytavani a navic méni konformaci bilkovin zodpovédnych za
zpétné vychytavani (tzv. re-uptake), coz vede k dalSimu zvySeni sekrece serotoninu.
To navozuje pocit euforie a zdroveil zpusobuje silné prehtati (1loha serotoninu

v regulaci teploty, viz kapitola 3.4.2.4.2). Dochazi také k porucham spanku a bd¢losti.

% Migréna — zachvat bolesti hlavy doprovazeny nevolnosti, zvracenim, podrazdénim atd.
% Maniodepresivni psych6za — dusevni onemocnéni, kde se stiida obdobi deprese a manie (chorobné

zaujeti)

% Specificky syndrom, kdy pii zvysené hlading serotoninu dochazi k téasu, zvyseni krevniho tlaku,
zrychleni srdecni aktivity, zmatenosti a n€kdy i k bezvédomi
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Disledek je takovy, ze v disledku nedostatku serotoninu, zptisobeného jeho ptiliSnou
sekreci, re-uptake bilkoviny zacinaji vychytavat dopamin, coz ma za nasledek

poskozeni serotonergnich neurontl, které vede k poskozeni paméti a depresim.

3.4.2.4.4 Agonisté a antagonisté

e Agonisté:
o Buspiron — uziva se pii 1é¢bé tzkosti, depresi a zavislosti na alkoholu.

_</

Utinkuje na 5-HTya receptory.
Obrazek 66: Vzorec buspironu®

o LSD — halucinogen se silnymi halucinogennimi ucinky. Po uziti se objevuji
halucinace, zména vnimani reality, emoci a €asu, a prolinani smyslu. Jejich
uziti mize vyvolat psychické onemocnéni véetné schizofrenie. Je to agonista

vSech serotoninovych metabotropnich receptorti kromé 5-HT,

(CH3

H3C\/N /O

HN

Obrazek 67: Vzorec LSD®’
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o 2-methyl-5-hydroxytryptamin — agonista 5-HT3 receptoru bez klinického
vyuziti.
NH,

HO

CH,

N
H

Obrazek 68: Vzorec 2-methyl-5-hydroxytryptaminu®

Antagonisté:
o Trazodon — antidepresivum, které se uziva pii 1é¢b¢ depresi, uzkostnych stavii
a poruch spanku. Uéinkuj e na 5-HT,aa ¢ receptory.
Cl

_ N
=N
N\
NN

Obrazek 69: Vzorec trazadonu®

o Clozapin — viz kapitola, G¢inkuje na 5-HT,a receptory.
o Risperidon — viz kapitola, u¢inkuje na 5-HT;g receptory.
o Alosetron — antagonista 5-HTj3 receptoru, ktery se piedepisuje Zenam se

syndromem drdzdivého tracniku®’.

91
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Obrazek 70: Vzorec alosetronu’®

3.4.2.5 Histamin

Jedna se o excitaéni 1 inhibiéni neurotransmiter.

Obréazek 71: VVzorec histaminu®

Je syntetizovan z aminokyseliny histidin enzymem histadindekarboxylaza.

@)
| HN
N
Sy — K
HN NH, N NH,
Histidin Histamin

Rovnice 16: Syntéza histaminu

Degradace histaminu muze probihat dvéma zptsoby.
Prvni zpiisob je takovy, Ze je histamin degradovan enzymem diaminoxidaza
(histaminaza) na imidazolacetaldehyd, ktery je poté dale degradovan na kyselinu

imidazoloctovou.
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Kyselina imidazoloctova

Rovnice 17: Degradace histaminu

Druhy zptisob je ten, kdy je histamin menthylovan enzymem N-methyltransferaza na
tele-methylhistamin, ktery je enzymem MAO oxidativné deaminovan na kyselinu tele-

methylimidazoloctovou.

H3C
HN N
& S
N\ \\
N NH, N NH,
Histamin Tele-methylhistamin

HO
% N
S
N
CH

Kyselinu tele-methylimidazoloctova

Rovnice 18: Degradace histaminu
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Nachazi se v celém CNS a v zirnych bunikach a bazofilech®. Predpoklada se, ze

histamin hraje dalezitou roli v inhibici zachvatovych stavll ve vyvijejicim se mozku.

3.4.2.5.1 Receptory

1) Metabotropni receptory:

a. Hi—sprazen s Gg-proteinem. Aktivuje PLC a tim dojde ke zvySeni
koncentrace DAG a IP3 v bunice a nasledné ke zvyseni koncentrace
vapniku v buiice a sniZzeni propustnosti pro draslik. Nachazi se
v mozku, kde se podili na fizeni spankového cyklu, dale v cévach a
zlazach, kde jejich aktivace vede k produkei vyrobku dané Zlazy.
Aktivace téchto receptorii zptisobuje napt. sennou rymu pii alergické
reakci. Jako antagonisté puisobi na tyto receptory antihistaminika,
jejichz starsi verze zplisobovaly unavu. Jejich blokada antidepresivy
vyvolava uklidnéni a zvysenou chut’ k jidlu.

b. H;— spfazeny s Gs-proteinem. Aktivuji adenylatcyklazu a zvysi
mnozstvi CAMP v burice. Nachazi se v srdci, kde moduluji sinusovy
rytmus, ddle v mozku, déloze, cévach a ve sliznici zaludku, kde reguluji
sekreci HCI, pfi¢emz ¢im vétsi je aktivace téchto receptord, tim vetsi je
sekrece HCI. Antagonisté téchto receptort snizuji kyselost zaludku a
agonisté tlumi bolest.

c. Hs—sprazeny s Gj-proteinem. Jako autoreceptory tlumi sekreci
histaminu. Nachézeji se 1 na noradrenergnich, dopaminergnich a
cholinergnich neuronech, kde se uplatnuji jako heteroreceptory a tlumi
sekreci pfislusného neurotransmiteru. Antagonisté téchto receptorti
zvysuji bd¢lost a potlacuji chut’ k jidlu.

d. H4— sptazen s Gs-proteinem. Maji stejny mechanismus fungovani jako

H>

3.4.2.5.2Uloha v lidském organismu

Histaminergni systém hraje dtlezitou roli v regulaci spankového cyklu, v udrzovani

energetické a endokrinni homeostézy93, dale se ucastni regulace télesné teploty, v procesu

% 7irné buiiky a bazofily — druhy bilych krvinek, které jsou sou¢asti imunitniho systému
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uceni, zpracovani signalll prenasejicich bolest a na procesu piijmu potravy (chut’). DalSimi
oblastmi, kde mé histaminergni systém vyznamnou roli, je i regulace sekrece
hypotalamohypofyzarniho systému. Jedn4 se také o jeden z prvnich mediatora® zanétu (je
obsazen v bazofilech a Zirnych burikach Ptsobi). Také na hladké svalstvo, predevsim

rozsifuje cévy a tim snizuje krevni tlak.

3.4.2.5.3 Uloha v etiopatogenezi onemocnéni lidského organismu

e Alzheimerova choroba — uvazuje se o jejich uloze v etiopatogenezi Alzheimerovy
choroby predevsim kvili receptorim Hs, které coby heteroreceptory reguluji sekreci

acetylcholinu

e Schizofrenie — n¢ktera antipsychotika G¢inkuji na Hj receptor.

3.4.2.5.4 Agonisté a antagonisté

e Agonista H:

o Hj receptor nema Zadné klinicky ani experimentalné vyznamné agonisty.

e Antagonisté Hj:
o Promethazin — antihistaminikum, které se dfive uzivalo jako antialergetikum.
Dnes se k 1é¢b¢ alergii nevyuziva pro své pomérné silné sedativni ucinky.
V soucasnoti se predepisuje jako sedativum, déale pfi poruchach spanku a jako

1€k proti zvraceni.

s
N
CH,
N
H,C” “CH,

Obréazek 72: Vzorec protmethazinu’

% Homeostéaza — stalé vnitini prostfedi organismu
% Mediator - zprosttedkovatel
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o Desloratadin — antihistaminikum zmirnujici ptiznaky alergické reakce. Mezi
nezédouci U€inky patii predevsim bolest hlavy a né€kdy i tnava.

H
N

y \_/

Obrazek 73: Vzorec desloratadinu’

e Agonista Hy:

o Betazol — latka uzivana k diagnostice nékterych zaludeénich onemocnéni.

7
N\
E NH,

Obrazek 74: VVzorec betazolu™

N

e Antagonista H,:
o Famotidin — je nasazovan piedevsim v souvislosti s peptickymi viedy nebo

onemocnénimi zaludku.
O O
\ N
N~ NH,

N
N—” >
H2N\<; H\<S |
2

Obrazek 75: VVzorec famotidinu™
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3.4.3 Plynné neurotransmitery

Plynné neurotransmitery nesplituji vSechny charakteristiky neurotransmitera, ale 1
piesto se do jejich skupiny fadi.

Jedna se o malé molekuly plynu, které volné ptechazi ptes biologické membrany
difuzi.

Jejich zvlastnosti je, Zze se mohou uvoliovat z postsynaptického neuronu a pisobit
na presynapticky neuron. Uginek plynnych neurotransmitert nezavisi na membranovych
receptorech. Zasahuji do aktivity bunky v tom smyslu, ze pfimo zasahuji do intracelularnich
dgjh.

Jsou syntetizovany 1 pfimo v nervovém systému pomoci enzymil a mohou vedle

funkce neurotransmitert plnit i funkci tzv. druhych posla.

3.4.3.1 Oxid dusnaty

Je syntetizovan z aminokyseliny L-arginin enzymem NO-syntaza (NOS). NO-syntaza
ma tfi formy — neuralni (NNOS), ktera se nachazi v neuronech endotelialni (eNOS),

95

nachazejici se v endotelialnich buiikach a inducibilni (iINOS), jejiz exprese™ souvisi s imunitni

odpovédi. Exprese nNOS a eNOS je zavisla na Ca®".

N—/O

Obrézek 76: Vzorec oxidu dusnatého’®

i§ ﬁ
HZN/\H/\/\/\OH S N O +
NH, -
L-arginin Oxid dusnaty
O
I |
HZN/\H OH Citrulin

NH,

Rovnice 19: Syntéza oxidu dusnatého

% Exprese — v tomto piipadé ve smyslu exprese genu (pievod informace z genti do bilkovin)
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Degradace oxidu dusnatého je velmi jednoduché. Nejdiive je oxid dusnaty oxidovan

na dusitan a poté na dusi¢nan. Katalyzatorem této degradace je hemoglobin.

V CNS se nachazi v mozku a mozecku. Princip jeho fungovani je takovy, ze plisobi

na riizné bunécéné enzymy a zvySuje mnozstvi druhych poslia v buiice.

3.4.3.1.1 Uloha v lidském organismu

Pravdépodobné se ucastni procest spojenych s vyvojem mozku a tvorbou pamétovych
stop. Jeho uloha spociva nejspis 1 v pienosu signalti bolesti, regulaci neuroendokrinni ¢innosti
a ¢innosti autonomniho nervového systému. Podle nékterych vyzkumi se zapojuje i
do ovlivnéni sexualniho a agresivniho jednani a také jednani spojeného s piijmem potravy.
Jiné vyzkumy zase prokazuji jeho ulohu v regulaci ¢innosti kardiovaskularniho systému a
hladkého svalstva vnitfnich organti (acetylcholin stimuluje svalovou buiice, ve které dojde

k produkci NO, ktery stimuluje dal$i svalové buiky v okoli).

3.4.3.1.2 Uloha v etiopatogenezi onemocnéni lidského organismu

e Chronicka bolest — NO se t¢astni pfenosu nociceptivnich signali v CNS.

e Parkinsonova choroba — nadmérna produkce NO vede k tomu, ze reaguje se
superoxidovym aniontem za vzniku kysli¢niku peroxinitritu (ONOO), ktery zpiisobuje
poruchy na DNA, jeji deaminaci, dale nitraci®® bilkovin a poskozeni nékterych
mitochondridlnich funkci

e Alzheimerova choroba — nadprodukce NO vede k oxidativnimu stresu, coZ zpusobuje
dalsi posSkozeni neuronii

e Huntingtonova choroba — souvisi s nadprodukci NO (viz vyse)

e Epilepsie — viz vyse

% Nitrace — dochézi k navazani nitroskupiny —NH, na uhlik
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3.4.3.1.3 Zajimavost

Pti pohlavnim vzruSeni u muzi se uvolituje do topofivé tkdn€ penisu NO, coz vede
k tomu, Ze se bunky hladké svaloviny cév rozsifi a topofiva tkan se naplni krvi, coz zptsobi
erekci. S tim souvisi viagra, ktera snizuje aktivitu enzymu odbouravajiciho NO. V tom
spociva ,,zazrak* tohoto 1éku na potenci, pivodné uréené¢ho na 1€cbu kardiovaskularnich

onemocnéni, predevsim anginy pectoris.

3.4.4 Neuropeptidy

Jedna se o peptidy pritomné v nervovém systému, které maji pii exogennim podani
biogenni Gc¢inky.

Stejné jako malomolekulové neurotransmitery jsou syntetizovany v télech neuront.
Dalsi jejich charakteristikou je, Ze jeden gen v jadie buitky miize kodovat vice typi
neuropeptidl, které se posléze rozlisi na zéklad€ rizného enzymatického zpracovani.

V tkanich jsou pfitomny v mnohem nizsi koncentraci nez malomolekulové
neurotransmitery. K jejich uvolnéni z presynaptického neuronu je totiz také zapotiebi vyssi
frekvence impulzi.

Vsechny neuropeptidy maji spolecné to, ze nejdiive je vytvorena velkd matetska
Castice, ze které pozdé¢ji vznika treba 1 n€kolik riznych neuropeptidll. Jedna se o jakysi obii
prekurzor. Vzniklé neuropeptidy mohou byt dale enzymy pfeménény na fragmenty se stejnou
nebo modifikovanou biologickou aktivitou a funkci jako neuropeptid, ze kterého vznikly.

Vétsinou vyvolavaji déletrvajici zmény.

Uvazuje se o nich v etiopatogenezi latkové zavislosti, deprese, zachvatovych stavi,
poruch pfijmu potravy a spanku.

Neuropeptidy mohou byt uvolilovany ze stejného neuronu jako malomolekulové
neurotransmitery, pticemz pro kazdy malomolekulovy neurotransmiter je typicky urcity
neuropeptid.

V préci jsou uvedeny jen dva nejznaméjsi neuropeptidy a jejich stru¢na obecna

charakteristika.
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3.4.4.1 SUBSTANCE (LATKA) P

Jedna se o excita¢ni neurotransmiter, ktery patii do skupiny tachykint, respektive

neurokinint, které maji spole¢nou sekvenci aminokyselin Phe-X-Gly-Leu-Met-NHo.

Obrazek 77: Vzorec substance P’

Vyvolavaji rychlou kontrakci hladkého svalstva a ptisobi prostfednictvim
metabotropniho receptoru spfazené¢ho s Gg-proteinem, NKy Jeho ¢innost Ize ovlivnit napf.
aprepitantem.

Jeji hlavni ¢innost ale spo¢iva v pfenosu nociceptivnich signalt. Uvoliuje se
z dopaminergnich, serotonergnich a cholinergnich neurond.

Nachazi se v CNS, piedev§im v mozku, v perifernim nervovém systému a také
V trdvicim ustroji.

Ovliviiuje ¢innost kardiovaskularniho, respiraénih097, traviciho a mocopohlavniho
ustroji. Jeji uloha také spociva v regulaci strachu a stresu a zapojuje se do pienosu signalt
bolesti.

Hraje roli v etiopatogenezi poruch nalad.

97 o C
Respiracni ustroji — dychaci ustroji
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3.4.4.2 Endorfin (Met-enkefalin)

Jedna se o pfevazné inhibi¢ni neurotransmiter, ktery patii do skupiny opioidu, které
modifikuji G€inek jinych neurotransmitert v CNS a v nékterych piipadech méni elektrické
vlastnosti neuront natolik, Ze se stanou rezistentnimi®® vii¢i excitaci.

Endorfin je syntetizovan z velké prekurzorové molekuly proopiomelanokortin
(POMC).

Rozdé€luje se na alfa, beta a gama, pti¢emz nejznaméjsi je beta, ktery se ti¢astni
tlumeni bolesti.

Vaze se na tii druhy receptorii — i, k a 9, které jsou vSechny metabotropni a sptazeny
S Gj-proteinem. Jejich ¢innost Ize ovlivnit napt. morfiem (morfium je antagonista p-

receptoru).

Obrazek 78: Vzorec endorfinu®

3.4.4.3 Anandamid

Jedna se o pfevazné inhibi¢ni neurotransmiter, ktery patii do skupiny endokanabinoidt
a nachazi se predevs§im v mozku. Syntéza anandamidu je velmi slozity d€j a nékolika krocich,
kdy na pocatku celého procesu stoji fosfatidylethanolamin (PE).

Utinkuje pomoci dvou kanabinoidnich receptorti — CB; (ktery je exprimovén jako
heteroreceptory na GABAergnich neuronech) a CB, které se nachazi na neuronech
Vv perifernim nervovém systému a hraji zde vyznamnou roli v inhibici nociceptivnich signald.

Na receptory anandamidu se vaze napt. THC, ktery je obsaZen v konopi. Véaze se na
receptory anandamidu, u kterych funguje jako agonista. Po navazani na receptor anandamidu
se THC uvolni z receptoru a je télem odbouran. Vaze se i na heteroreceptory anandamidu na
GABAergnich neuronech, u kterych snizuje sekreci GABY, a tim zvySuje sekreci dopaminu a

tim nepfimo ovliviiuje centrum odmén.

% Rezistentni - odolny

135



Obrazek 79: Vzorec anandamidu’®

136



4 Zavér

Ma prace SOC obsahuje zékladni i detailni pohled na neurotransmitery a veskeré déje
S nimi souvisejicimi. Na rozdil od dosud vytvofenych a dostupnych praci, zabyvajicich se
touto tematikou, se ma prace zabyva vSemi charakteristikami, d¢ji a mechanismy, které
S neurotransmitery souvisi a pfinasi tak uceleny a podrobny pohled na tuto problematiku.

Vysledkem mé prace je tiiténa verze SOC, ve které jsou viechny vyse uvedené oblasti
podrobné popsany a doplnény vhodnymi ilustracemi, a tii verze prezentace v programu
PowerPoint.

Tisténa verze prace je vytvorena pro nadané studenty stfednich a pro studenty téch
vysokych skol, kde se tato latka vyucuje. Mohou ji vyuzit bud’ jako ucebnici a zdroj informaci
k piipravé na piednasky, nebo jako zdroj novych poznatki v pfipad€ nadanych a zvidavych
studentu stiednich kol a jinych vzdélavacich institutd.

Prezentace v programu PowerPoint, spustitelné ve verzi PowerPoint 2007 a nov¢jsi je
vytvorena ve tfech verzich. Stiedoskolska verze je vytvorena pro pedagogy na stfednich
Skoléach jako material do vyuky. Jedna se o zjednoduSenou verzi vysokoskolské prezentace,

Dalsi dvé prezentace v programu PowerPoint jsou vytvofeny k vyuce na vysokych
Skolach. Vykladova verze je uréena pro pedagogy a obsahuje mnozstvi animaci a ilustraci
usnadiiujicich pochopeni celé latky. Studentska verze je vytvotfena pro studenty a vedle
animaci a ilustraci obsahuje 1 komentére, které pfisluSné animace a ilustrace stru¢né
rozebiraji. Slouzi ptedev§im k tomu, aby si student mohl udélat o problematice
neurotransmitert lep$i piedstavu, a aby ji vyuzil 1 jako material k zopakovani uciva.

Cilem mé prace SOC je, aby tato prace slouzila jako didakticka pomiicka nejen
pedagoglim, ale i studentil, pro které by se mohla stat cennou studnici informaci a pomohla by

jim lépe pochopit probiranou latku.
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