Neurofyziologie o
neuropdatologie

MOZNOSTI OVLIVNENI NEURONU



Lajem Cloveka : IECit nemoci, zlepsovat funkce, zvysovat vykon

NS — regulacni systém organismu

Moznosti a zpUsoby jak ovlivnit neurony a jejich funkci v dobé nemoci nebo jak
posilit jejich funkce v obdobi zdravi - hodné

Celostni pUsobeni




PUsobeni na biologickou rovinu

Neurony jako stavebni a funkeni jednotku CNS Ize ovlivnit faktory:
» chemickymi
» fyzik&lnimi n&které Ize poutit i IéGebné

» biologickymi

Ale nejednd se jen o léCbu | Priklad psychoaktivni latky ( alkohol)-
ovlivnéni ¢innosti neurony



Chemicke |atky

Lze je délit a tridit podle rady hledisek:
» chemické struktury

» zpUsobu, jak se dostanou do téla
» mechanismu Ucinku

» formy metabolismu

Efekt IGtek na presynapticke urovni

ovlivnéni medidtorU ( jejich syntézu, skladovdni, uvolnovani, zpétné
vychytavani, rozklad)

Vliv na presynapftické receptory
Efekt Iatek na postsynapticke urovni
pUsobeni na receptorové systémy
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Specificky a nespecificky uCinek

Nespecificky

» PUsobeni na fyzikdiné chemické viastnosti memlbrdn ( ovlivnéni toku iontd)

» Obecné : tlumivy nebo stimulacni uCinek \

» puUsobenilatky

Specificky

» na konkrétni strukturu neuronu nelbbo mechanismus jeho funkce
PUsobeni na specifické receptory
Vliv na iontové kanadly
Blokdda membrdanového transportu

Snizeni produkce proteiny
Ovlivnéni cinnosti enzymu
Vazba na bunécné organely




Analgetika
- Humi vnimani bolesti

- PUsobi jen symptomaticky ( potlacuiji viem bolesti), neléci pricinu

Bolest Ize tflumit i jinymi [éCebnymi postupy:
Celkova anestézie — vyrazeni vnimani bolesti
LokdIni anestézie — preruseni vedeni bolesti

Akupunktura
Hypndza
Pohybovd aktivita
balneoterapie

- 3 zdkladni skupiny:
Analgetika — anodyna
Analgetika — antipyretika
Nesteroidni protizanétlive [éky
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Analgetika - anodyna

PUsobi na opioidni receptory

Blokuji vnimani bolesti na centrdlni Urovni
Vetsinou odvozena od morfinu

Mohou byt prirodni, polosyntetickad i syntetickd
Morfin — alkaloid ze sfavy z nezralych makovic
Silny UCinek

Zvysuji prah vnimani bolesti

ZpUsobuji ospalost a obluzeni

Mohou navodit euforii

Pfi opakovanem uzivani — zavislost a tolerance
Tlumi ale i centrum pro kasel a dychani ( k potlaceni kasle a pocitu dusnosti)
Preddvkovdni muUze vést k zdstave dechu

PUsobenim v mozkovém kmenu — midza zornic




Analgeftika - antipyretika

» Tlumi vnimani bolesti
» Snizuji t€lesnou teplotu
Nesteroidni protizanétliveé Ieky

» Primdrné puUsobi proti pfiznakium zédnétu

» Snizuji vnimani bolesti




Anestetika celkova

Docasné ( reversibilng) pUsobici Iatky
Ovliviauji bdélost — stav fizeného bezvedomi
Blokuji vnimani bolesti, tlumi reflexni reakce
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Myorelaxacni UCinek na kosterni svaly

stabilizuji plazmatickou membranu

ZvysSuji prah pro vznik podrazdéni
PUsobi na iontové kandly pro sodik — blokuji akéni potencidly
Zvysuji propustnost pro chloridové ionty — pusobi na hyperpolarizaci membrdny
Nekolik stadir:
Preanesteticke stadium — snizeni vnimani bolesti, zachované vedomi
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Excitacni stadium- zvysenad reflexni aktivita, ztrata védomi
Chirurgicke stadium — bezvédomi, myorelaxace, analgézie
Paralyticke stadium- toxické poskozeni organismu az smrt ( stadium asfyxie)



Anestetika lokalni

» Reversibilné blokuji vedeni vzruchU v nervovych vidknech

» V misté pUsobeni — tflumeni az blokace vnimdni senzitivnich podnétu ( zejména
bolesti)

» Senzitivni neurony citlivéjsi na anestetika nez motorické — nedojde k k vétsimu
ovlivnéni hybnosti

» PUsobi nespecificky — stabilizace memlbrdny neuronu, snizeni priniku Na iontU,
zabranuji vzniku akEnich potencidld

Typy anestezie:

A, povrchovd — pronik pres kUzi nebo sliznici ( mast, roztok)

B, infilfracni — tenkou injekcni jehlou do hlubsich tkani ( podkozi, svalstvo)

C, svodnd — do blizkosti periferniho senzitivnino nervu

D, subarachnoiddlni — anestetikum do paternino kandlu - subarachnoiddlné



Anorektika
Snizuji pocit hladu
Odvozené od excitacnich monoaminU ( napf. adrenalin)
V mozku pUsobi na prislusné receptory
anorekticky Ucinek i budive aminy , ale prekryt psychostimulacnim efektem
- skupina syntetickych Iatek, sympatomimetik
- amfetaminy ( benzedrin, pervitin) a latek podobnych, napr. fenmetrazin
- klesa poftreba spdanku, chuf k jidlu, zlepsuje se pozornost, zrychluje se
tok myslenek, touha dosadhnout maximaini euforie
- dalsi Ucinky : tachykardie, vzestup krevniho tlaku, palpitace, poceni,
tres, zatindni Celisti
- psychickd zavislost vznika rychle a pretrvava - silnd
- pocit sebeduvéry a zvysenych dusevnich schopnosti _
- sluchove, vizudini a hmatové halucinace
- pocity paniky, agrese, nutkani k nasiinému chovani
- nahly ndraz nadmeérné unavy




Latky inhibujici zpétné vychytavani serotoninu

inhibitory zpétného vychytdvdani serotoninu

uzivané jako antidepresiva lll.generace
Ubytek hmotnosti, ktery pretrvavd po dobu nékolika mésict od zahdjeni terapie

|éCiva |atka: sibutramin

MERIDIA bl, LINDAXA tbl. Nezadouci UCinky: : , : : .
Nespavost, zavrate, parestesie, bolest hlavy, Uzkost, tachykardie, palpitace (buseni

srdce), hypertenze, zrudnuti obliCeje a krku s navaly horka, zdcpa, sucho v Ustech,

casty pocit na zvraceni, znhorseni hemoroidl, poceni, zména chuti, dychaci potize.

Sympatomimeticky pusobici anorektika

chemicky pribuzny noradrenalinu
pUsobi v CNS jako neprimd sympatomimetika
vyrazné potlacuje chuf k jidlu

S\Fglggg?&y UCinek, IeCba by neméla prekrocit 3 mésice, nasleduijici pauza by méla byt stejné dlouhd jako délka poddvani.

Latky pUsobici na lipidovy metabolismus ( nepUsobi v CNS)
pUsobi lokdlné ve strevé, vyvolavd ireverzibilni blokddu Zaludeéni a
pankretické lipdzy ( snizuje tak absorbci tukyd)
klesa plazmatickd koncentrace celkového cholesterolu a

LDL-cholesterolu ( Uprava TK)
XENICAL tbl.




Antiparkinsonika

» Odstranéni dysbalance medidtort v neuronech mozku
Mozné Ucinky :
Zvyseni koncetfrace nedostatecneho dopaminu
Stimulace dopaminergnich receptort
Blokace nadmérné aktivity cholinergniho systému
Zesileni GABAergni stimulace pUsobenim na receptory



Anftispastika

» PUsobi proti roznym formdm svalovych spazmu
» Snizuji uvolnovdni excitacnich medidtort a stimuluji GABA receptory
» Ke zmirnéni spazmu Ize pouzit i centrdini myorelaxancia

» Neurotoxin blokujici uvolfiovani acetylcholinu — botulotoxin ( botulin, klobdskovy jed)

Antitusika

» Tlumi kasel

» Ovlivauji specificky neurony v mozkovem kmeni

» PUsobi na centrdini Urovni — neodstranuiji pricinu kasle

» Pouziti prioritné u suchého, vysilujiciho, drazdivého kasle
» Ldtky odvozené od opidtu



Emetika a antiemetika

Emetika — vyvolavaji zvraceni
» Misto pUsobeni — chemorecepcni spoustéci zona v mozkovém kmeni

» Lécebné pourzitije omezené ( 1eéCba zdvislosti na alkoholu — podpUrnd

Anfiemetika — zmimuiji Ci odstranuji nauzeu a vomitus

» Terapeuticky vyznam velky ( kinetozy, zvraceni podminéné funk&nimi zmeénami
traviciho systému, u chemoterapie, ozarovani)

» RUzné chemické slozeni

» OdlisSny UCinek — pusobi na rozdiiné receptory ( muskarinové, dopaminové,
serofoninové



Farmaka ovlivaujici ANS

> Lze neurony flumit nebo stimuloval  empIOMmSikan| 9¢ INSmpsioika
» Sympatikus, parasympatikus _ x_

Primy vliv : interakce farmaka s receptory noradrenalinu nebo acetylcholinu

Primé sympatomimetikum - receptory noradrenalinu

Pimé parasympatomimetikum — receptory acetylcholinu

Primé sympatolytikum- blokuje receptory noradrenalinu
Primé parasympatolytikum — blokuje receptory acetylcholinu

Neprimy vliv: farmakum nepusobi pfimo na receptory, ale pUsobi na zmény
koncentrace medidtoru
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Myorelaxancia

Snizuji napéti a aktivitu kosternich svald
U onemocnéni a intoxikaci spojenych s vysokym svalovym napétim
| ve v rdmci pripravy na celkovou anestezii
Dva zpUsoby pUsobeni:
- na mozkové a misni motoneurony ( centralng)
- na nervosvalovou ploténku ( periferné)
Neovlivhuji védomi, ale mohou ovlivnit dychaci svaly

Centrdini myorelaxancia
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Blokuji motorické drahy na Urovni mozku a michy
Snizené svalové napéti a svalovych spazmu

Periferni myorelaxancia

>
>
>

Presynapticky ( ovlivnéni syntézy acetylcholinu)
Postsynapticky ( pUsobenim na cholinergni nikotinové receptory
Ovlivnéni acetylcholinesterdzy ( enzymu, ktery rozklddd acetylcholin)




Psychofarmaka

» Sirokd skupina I€k0 s pUsobenim na mozkové neurony
» Ovliviuji psychické procesy a psychicky stav
1. bdélost a védomi ( psychostimulancia, hypnotika)
2. pUsobeni na afektivitu ( anxiolytika, antidepresiva, dysforikal)
3. ovlivnéni psychické integrace ( anfipsychotika, halucinogeny)
4. pUsobeni na kognitivni funkce ( neuroprotektiva, anticholinergika)

Dysforika, halucinogeny a anticholinergika se v IeCbé psychickych poruch nepouzivaiji

Psychostimulancia

Zvysuji uvolnovani adrenalinu a dopaminu ze synaptickych vackd

Nabuzeni mozkovych neuronU a celého organismu

Roste a je podporovdna jasnost vedomi, zrychluje se mysleni a psycho-motorické tempo
Zesileni predstavivosti a emoci, potlaceni Unavy

Klesd vnimani bolesti

LéCebné se pouzivaji jen u ADHD a narkolepsie
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Hypnotika

» Navozeni spdnku
Celkové zklidnéni
Snizuji Uzkost

Rozmanitd chemickd struktura a mechanismy pusobeni
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PUsobi nejvice na GABA receptory a zesiluji UCinek GABA ( md tlumivy vliv na
neurony v mozku)

» Uzivani cilené a kratkodobé ( jinak zavislost)

Anxiolytika

» Potlaceni uzkosti, strachu, bdzlivosti, tremy ( v€etné télesného doprovodu: buseni,
tres, poceni, sucho v Ustech, svirdni na hrudi)

» PUsobi tlumivé-sedativné a hypnoticky, myorelaxacné
» Uzivani kratkodobé ( zavislost)



Antfidepresiva

» urcena k [ECbé depresivni nalady
Vyurziti se ale rozsiruje ( k lecbé bolesti, poruch spanku, u panickycha Uzkostnych poruch)
» Velmirozsirend skupina

» U rady byl prokdzdan neuroprotektivni efekt

» Lécebnyucinek nastupuje postupne ( 3 — 4 tydny)

» Léky k dlouhodobému uzivani

» Ovlivauji hladiny neuromedidtort

Antipsychotika

» Priznivy vliv na integraci psychickych funkci

» Vétsinou blokuji dopaminoveé receptory

» Potlaceni psychotickych priznakO( bludy, halucinace), neklid, agitovanost, agresivitu
» Neékteré funguji jako stabilizGtory nalady



Neuroprotektiva

>
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Podpora metabolismu mozkovych neuronu, zlepseni prokrveni mozku
Zlepseni stavu védomi, pozitivni ovlivheni kognitivnich funkci ( paméti, pozornosti, mysleni,
uceni)
UZiti po Urazech nebo organickém poskozenim
NezpUsobuji euforii a nevznikd na né zdvislost
Déli se na:
kognitiva — blokuji acetylcholinesterdzu, zvysuji v mozku akfivitu acetylcholinu —
Zlepseni pozornosti, schopnosti uCeni a paméef
antagonisté NMDA-receptort ( N-metyl-D-aspartdtovych)- receptoru pro
glutamat

noofropika- zlepsuje funkénost memibrdn, odstranuji volné

prokrveni mozku — poruchy vedomi, paméti a uceni ( po CMP,

urazech, neochirurgickych operacich, pri kbmatech)
cenfraini vazodilatancia — rozsifovani cev, zlepseni prokrveni



» Fytoterapie = éCeni pomoci extraktt nelbo casti rostlin

» Ne rozdil od [€kU ( jasnd koncentrace Uc¢inné Iatky) je tam smés vétsiho mnozstvi latek s
rozmanitymi Ucinky

» Napriklad:
leCba mirné deprese — trezalka teCkovana, safran
nespavost, zklidneni — kozlik Iekarsky, levandule I€karska, magnolie Iékarskd, chmel
otacivy, hloh trnity
léCba poruch kognifivnich funkci = jinan dvojlalocny ( gingko biloba), zensen pravy,
konopi seté
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Poskodit zdravi nebo zabit mUze témér kazdd Iatka — zdlezi na ddvce
Priznaky otrav jsou velmi ruznorodé - lehkd nevolnost az kéma a smrt
Obor zabyvaijici se jedy = toxikologie

Toxin = chemickd latka, kterd je schopna poskodit zivy organismus

<

= podle biologického zdroje ( bakteridlni, rasy,sinice, houby, plisng, rostlinné a zivocisne)

Poskozeni je:

q, vratné
b,nevratné

Druhy toxinu:

a, akutni UCinek

b, chronicky Ucinek

= Podle mechanismu Uc¢inku : inhibitory i aktivatory iontovych kandld, enzymu

= Podle specifického systému: neurotoxicke, hepatotoxicke, kardiotoxické, nefrotoxicke,
hematotoxické




Priklady neurotoxickych produktu bakterii

» Botulotoxin — bakterie clostridium botulinum
» Tetradofoxin — bakterie pseudomonas ( blokuje sodikove kandly), v castech ryb fugu
» Tetanotfoxin- clostridium tetani — znecisténé poranéni

Priklady neurotoxickych produktu sinic a ras
» Anatoxin — sladkovodni sinice

Priklady neurotoxickych produktu rostlin

Akonitin- oméj Salamounka, oméj pestry, omej vici mor

Kurare - rostlina rodu chondrodendron

Atropin - rulik ziomocny

Skopolamin = blin €erny, durman, mandragora I€karskad, rulik ziomocny
Strychnin- indickd drevina kulCiba daviva
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Priklady neurotoxickych produktU hub

» Muskarin- muchomurka cervend
Psilocin a psilocybin — lysohlavky ( halucinogen)

» Ndamelove alkaloidy - paliCkovice nachova ( parazituje na obili a fravindch)- halucinogenni
ucCinky, nauzeaq, zvraceni, parestezie a bolesti v konCetinach, svalove krecCe, stav mrakotne
strnulosti, extremni unava, neukojitelny hlad

v

Priklady neurotoxickych produktu Zivocichu

BiCikovci —brevetoxin, saxitoxin

/ahavci ( meduza)

Stir —velké mnozstvi druhU

Pavouci- jihoafrickd snovacka jedovatd, australsky sklipkan, palovcik brazilsky
Jihoamerické zabky pralesnicky ( Sipove zaby)

Ryby: odranec pravy, fugu

Hadi: zmije, indickd kobra kralovska, varan komodsky
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» PUsobi na neurony a narusuji integraci psychickych funkci

» Zmény vnimani, emoci, mysleni a prozivani

Naruseni kontaktu s realitou

» Vyvoldavaiji stavy podobné schizofrenii
» Nenarusuji vyznamné télesné funkce ani vedomi a nemivaji smrtici UCinek

Kyselina d-lysergova a jeji derivaty( LSD)

- Priznaky intoxikace rozmanité

- Méni se kvalita i kvantita vnimani ( vsechny smysly)

- Deformovdano vnimani casu a prostoru

- Euforie, ale | deprese

- Nekoordinované pohyby, tres, ale i kreCe

Fenyletylaminy( mezkalin,extdze, amfetamin, metamfetamin, efedrin)



» Zvysend unava, poruchy hybnosti ( koordinace, tres, kiece), poruchy smyslového vnimani (
zrak, sluch), pokles krevniho TK, nauzea

» Aziridiny, fremorogenni Iatky ( fremorin)

» Kromé pusobeni na neurony vyvolavaji zavislost
Ethanol
» Nejrozsirenéjsi a vseobecné tolerovand navykova latka

» 98% metabolizovano jatry ( enzym alkoholdehydrogendza), zbytek vyloucen plicemi @
ledvinami

» PUsobi podobné jako celkovd anestetika — ovliviiuje membrdnové déje

» Ucinky zavislé na ddvce : v po&datedni fazi euforie, schopnost koncentrace, vykonu rychlosti
reakce klesd, vyssi davky — narkotické Ucinky, analgeticky UCinek



Methanol

» Jedovatéjsi nez etanol

» Nevyvolava opojeni

» Hlavnim priznakem je poskozeni zraku, poruchy vedomi

Tabdk

» Zdroj nikotinu

» Patfi k nejnavykoveéjsim latkadm

» Alkaloid

» Silny jed- smrfici davka 50 mg ( nelze ji ale dosahnout kourenim)
» Uc&inek na neurony + hormondlini systém, dychaci Ustroij

» Dalsilatky ( kancerogenni, toxicke, drazdive

Stimulanty — kofein, teofylin, feobromin
Kokain — nejstarsim lokalnim anestetikem
Amfetamin — derivaty : pervitin, extdze
Khat

Arekolin - betel



Opidty
Zaschla stava z nezralych makovic — opium

Uzivand od starovéku

Silné analgetikum

Morfin
Izolovan zacatkem 19. stol
Opioidni receptory
Silnd zavislost
Analgeticky UcCinek
Derivaty: heroin, naloxon,kodein



LéCebné pusobeni elektrického proudu

v

Objeveno v prvni poloviné 20.stol
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Patfi mezi nejucinnégjsi a zaroven nejnebezpecngjsi [ECebneé metody v psychiatrii

v

Indikaci je katatonni forma schizofrenie, tézke deprese, farmakorezistentni formy
psychickych poruch
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Aplikace v kratkodobé anestezii a myorelaxaci

» PUsobi pozitivné na metabolismus a funkci neuronu

Nezdadouci UCinky:

cefalea, nauzeaq, vomitus, pocity slabosti, zmatenost, poruchy paméti

» Elektrickd stimulace nervus vagus — k leCbé epilepsie, deprese



LEéCebné pusobeni svétla

» Fototerapie
» Jasné svétlo optimalizuje biorytmy mozku, podporuje funkce neuronu
» K lécbé sezonnich afektivnich poruch ( depresivni epizody)

LéCebné pusobeni magnetického pole

v

Uziva transkranialni magneticka stimulace ( TMS)

PUsobeni na neurony

Presny UCinek neni znadmy

Existuji vyzkumy : zmény propustnosti memlbrdn, receptory, synapsi, medidtord
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Popsdn pozitivni efekt v IeCbée deprese, Parkinsonovy choroby

Placebo efekt |[éCeni




