CHOLINERGNI NERVOVY SYSTEM
LATKY OVLIV NUJICi CHOLINERGNI
SYSTEM

Podklady z prednasek Farmakologie

Tento studijni material slouzi vyhradné pro vyuku prednasek a seminarl
predmétu Farmakologie studentll Lékarské fakulty MU. Obsahuje podklady k
probirané latce, jejichZ doplnéni o aktualni Udaje a prohloubeni jejich znalosti je
predmétem jednotlivych prednasek ¢i seminara.
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Acetylcholine (ACh) is made
\ from choline and acetyl CoA.
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In the synaptic cleft ACh is rapidly
broken down by the enzyme
acetylcholinesterase.

Choline Choline is transported back into

the axon terminal and is used
to make more ACh.
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CHOLINERGNI LATKY OVLIV NUJI:

1) synapse parasympatiku

2) synapse vegetativnich ganglii
3) synapse nervosvaloveé plotenky
4) synapse v CNS

Cholinergni receptory
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Cholinergni receptory
N,, nervosvalova plotenka | L ) )
M | otevieni iontového kanalu

N, ganglia, CNS, nerv. zakon ceni = depolarizace, excitace

—

M, CNS, Zlazy (parietalni bu nky zaludku, slinne zlazy)
 aktivace fosfolipazy C = 1 intracelularniho Ca2+ = excitace
 pamét’ a uéeni, sekrece HCI, 1 motility GIT

M, srdce, CNS a presynapticke zakon €eni neuronu
* inhibice adenylatcyklazy = | cAMP, | Caz2+ 1 K+
* inhibice srde €ni €innosti; zp étnou vazbou inhibice vylu €éovani
Ach

M, hladké svaly organ u, Zlazy, endotel cév
 aktivace fosfolipazy C = 1 intracelularniho Ca2+ = excitace
» sekrece, kontrakce; vazodilatace (p fes NO)
M, CNS; vliv na lokomoci, inhibi  €ni autoreceptorova regulace, ovlivn éni

dopaminergni neurotransmise; | CAMP
M CNS, slinné Zlazy, oko; aktivace fosfolipazy C



Terminologie 1

cholinotropni latky

cholinomimetika

cholinolytika

piriméa

nepiFima nepirima

pirima




[ Terminologie 2 }

derivaty cholinu

cholinotropni latky

cholinomimetika cholinolytika
\ 1 I 1 1 . 1
piriméa nepiFima nepirima pirima
1 ! | 1 ! 1
Ny M - pe Ny M
ganglioplegika /
parasympatolytika

inhibitory acetylcholinesterazy (ACHE)

parasympatomimetika myorelaxancia > Ny




Terminologie

Cholinotropni latky: @ptory NiM

Cholinomimetika (+)
Cholinolytika (-)

Parasympatotropni latky: @eceptoD

Parasympatomimetika (+)

Parasympatolytika (-)



Viiv parasympatiku na organy

srdce a KVS | frekvence, | sily stahu, |vodivosti, | krevniho
tlaku (dilatace arteriol)

bronchy bronchokonstrikce, 1 sekrece zlaz

GIT T sekrece a motility, | tonu sfinktert, kontrakce
Zluéniku, syntéza glykogenu v jatrech, 1 sekrece
HCI v zaludku

UGT | tonu sfinkteru, 1 tonu stén (mikce), erekce

Zlazy T sekrece, sliny tekuté a hojné

oko midza, akomodace do blizka, | NOT

= anabolicky stav organismu, tvorba zasob



Farmakologické ovlivnéni PS

- MIMETIKA: prima = stimulace receptoru
neprima = blok acetylcholinesterazy

| srdec¢ni frekvence, | sily stahu, zpomaleni vedeni vzruchu,

| spotreby kysliku myokardem; vazodilatace cev (Casto reflexné
spustén S); sekrece v dych. cestach, bronchokonstrikce; mikce,

T peristaltiky a sekrece GIT; 1 kognitivnich funkci, tremor; mi6za,
uvolnéni Schlemmova kanalu = | nitroo¢niho tlaku

- LYTIKA: prostupujici HEB (terciarni N)
neprostupujici HEB (kvarterni N)

zrychleni srdecni akce; bronchodilatace, | funkce rasinek;
relaxace hladkych svald, | motility GIT, | HCI; | kognitivnich
funkci; cykloplegie, mydriaza, uzavieni Schlemmova kanalu = 1
nitroo¢niho tlaku



Pfimi agonisté receptoru PS

Cholinomimetika = agonisté N- i M -receptor u
. acetylcholin — endogenni latka, i.v. rychly rozklad (5-20 s)

Parasympatomimetika = agonisté pouze M _-receptor U

. alkaloidy: antidotum p#A intoxikaci —atropin

- muskarin — toxikologicky vyznam, obsazen v Amanita muscaria
- pilokarpin — terapie glaukomu (o¢ni kapky, gely), Pilocarpus
jaborandi, terapie xerostomie, Sjégrenuv sy.

- arekolin — prostupuje HEB — stimulace CNS, Areca catechu = betel
(zneuzivani)



Latky s nepiimym MU
neprimada cholinomimetika

. MU: inhibice acetylcholinesterazy
acetylcholin —|—> octova kys. + cholin



Latky s nepiimym MU
neprimada cholinomimetika

- na aktivni misto enzymu acetylcholinesterazy = se navaze
karbamoylova skupina nebo fosfat — nedostupnost aktivniho
enzymu — zabran éni hydrolyzy ACh — nahromad éni
endogenniho ACh = neselektivni ucinek

Acetylcholinesteraza _,prava cholinesteraza"
v cholinergnich zakonc€enich — extracelularné (vazana
k povrchu membrany synapse, hydrolyzuje uvolnény ACh),
intracelularné (regulace koncentrace ACh v neuronech)

Butyrylcholinesteraza = "pseudocholinesteraza
nespecificka , Siroka substratova specifita (hydrolyza
dalSich latek - prokain, suxamethonium)
je pritomna v plazmé a tkanich




Latky s nepiimym MU
neprimada cholinomimetika

MU: inhibice acetylcholinesterazy
acetylcholin 4—> octova kys. + cholin

inhibice reverzibilni nebo ireverzibilni

ovliviuji pfenos na nervosvalové plotéence = zvysuji silu svalové
kontrakce, intoxikace — fascikulace, kifeCe, paralyza svalu

IND: pooperacni atonie GIT a mo€ovych cest, miotika,
antiglaukomatika, antidota perifernich myorelaxancii (tubokurarin a

derivaty), terapie myasthenia gravis, terapie Alzheimerovy choroby —
uprava nedostatku ACh

NU: pfedavkovani — cholinergni krize
. depolarizaéni blokada ganglii a nervosvalovych plotének

« generalizovana svalova slabost, prujmy, zvraceni, bradykardie,
hypersekrece bronchu, hypersalivace, poruchy polykani...



Latky s neprimym MU
neprimd cholinomimetika
reverzibilni inhibitory AChE

Nezadouci U €inky: poceni, salivace, | TK, nauzea, bolesti

bricha, spazmy v GIT, bronchokonstrikce

prujem, KVS kolaps, srdec¢ni zastava

vysoké davky = riziko cholinergni krize

depolarizacni blokadda v ggl. NS ploténce

po lokalni aplikaci u glaukomu:  hyperemie, bolesti oCi a hlavy
lzvySena opatrnost.  u pacientu s astmatem, bradykardii,
Parkinsonovou chorobou, viedovou chorobou GD,
mechanickou stfevni nebo mocovou obstrukci a u
pooperacnich stavu

« CNS - prevazné M efekty - stimulace, excitace, zmatenost,
kreCe, ve vysokych davkach bezvédomi a dechové selhani
e antidotum - atropin

Jnuskannové“‘

_nikotinoveé"




Latky s nepiimym MU
reverzibilni inhibitory AChE
fyzostigmin
 alkaloid Physostigma venenosum, prochazi HEB
» dnes v terapii glaukomu (lokalni podani)
e antidotum pri otravé parasympatolytiky
pyridostigmin  — lék volby pro myasthenia gravis (MG)

distigmin, neostigmin

» doplikova terapie MG

o distigmin — dlouhodoby ucinek, vysoke riziko cholinergni krize
* neostigmin — kratkodoby ucinek, podavani pred zatezi

rivastigmin, galantamin, donepezil

» dobre pronikaji HEB — centralni u€inky = terapie Alzheimerovy
choroby



Latky s nepiimym MU
ireverzibilni inhibitory AChE

IREVERZIBILNI INHIBITORY AChE = ORGANOFOSFATY

o lipofilni = rychle prostupuji HEB = kontaktni nervové jedy
« sarin, soman, tabun, VX (bojové plyny) + insekticidy

PROJEVY INTOXIKACE:

- zhorsené dychani — bronchospasmus, poceni, salivace,
nauzea, zvraceni, kfeCe, kbma, pozdni neurolog. zmény (poly-
neuritidy,...)

- pfi zasazeni oka - mioza, cysty duhovky, katarakta,
akomodacni krec€

Syrie 8/2013 — 305 L sarinu, asi 400 mrtvych, 4000
zasazenych



Latky s nepiimym MU
ireverzibilni inhibitory AChE

IREVERZIBILNI INHIBITORY AChE = ORGANOFOSFATY

o lipofilni = rychle prostupuji HEB = kontaktni nervové jedy
« sarin, soman, tabun, VX (bojové plyny) + insekticidy

CHARAKTERISTIKA INTOXIKACE A LE _CBA:

« obnova AChE trva mésice, smrt paralyzou dychacich svalu
 terapie: atropin, diazepam + fizena ventilace
 reaktivatory AChE = OXIMY (pralidoxim) i.v., i.m.

» podat co nejrychleji, nez dojde k vazbé toxinu a enzymu



Cholinolytika

- pfima:

- latky blokujici receptory pro acetylcholin:
Parasympatolytika - blokatory M-receptoru
Ganglioplegika - blokatory N,-receptoru
Periferni myorelaxancia (nedepolarizujici)

- blokatory N,,-receptoru

- nepfima: napr. presynapticka inhibice vyplaveni ACh




Parasympatolytika

« MU: kompetitivni antagonisté M -receptor

* IND:spasmolytika - drazdivy tracnik, hyperaktivni moC. meéchyf
kinetdozy — skopolamin
bronchodilatancia pri astmatu a CHOPN
premedikace pred celk. anestézii (| sekrece GIT a zlaz)
le€ba viedove choroby GD
uprava bradykardii — atropin, ipratropium
snizeni zlazove sekrece (hyperhidrdza)
mydriatika pro diagnostické ucely (vys. oéniho pozadi), ev.
pro terapeut. ucely
terapie Parkinsonovy choroby - Uprava nadbytku ACh

« KI: glaukom, benigni hyperplazie prostaty, tachyarytmie, paralyticky
ileus, relativni Kl u geriatrickych pacientu



Rozdéleni parasympatolytik dle
charakteru 0¢inku

1.) PS-LYTIKA S CENTRALNIMI U CINKY
a) atropin a skopolamin



ATROPIN (rostlinny alkaloid —v: Atropa belladonna,
Hyoscyamus niger a Datura stramonium)

- lipofilni > dobry pr tnik p fes membrany (CNS, placenta)
- kompetitivni blokada M receptor G, NESELEKTIVNI

ODSTUPNOVANE UCINKY

zlazy > oko + srdce > hl. svalovina > CNS

U

0.5 mg: |sekrece slinnych, potnich a bronchiélnich ZI az, bradykardie

1 —2 mg: sucho v ustech, zize A, tachykardie, mydridza, neostre vid éni

5 mg: | sekrece Zalud. ZI&z, poruchy Feéi, polykaci potiZe, neklid, bolesti
hlavy, sucha horka k uze, snizeni peristaltiky, retence mo ¢€i



10 a vice mg: zrychleny slaby tep, poruchy vid  éni, €éervena horka a
sucha k uze, ataxie, neklid, excitace, halucinace, delirium,
koma, selhani dechu

o /
e

PRIZNAKY INTOXIKACE!!




Rozdéleni parasympatolytik dle

charakteru U¢inku

1.) PS-LYTIKA S CENTRALNIMI U CINKY
a) atropin a skopolamin (v CR nereg.)
b) oftalmologika — tropikamid, cyklopentolat
c) antiparkinsonika — biperiden

2.) PS-LYTIKA S PREVAHOU PERIFERNICH UCINKU
a) spasmolytika GIT — butylskopolamin, fenpiverin
b) spasmolytika mo¢. mechyre — solifenacin, darifenacin
c) bronchodilatancia — SAMA —ipratropium , LAMA/U-LAMA —

— tiotropium , aklidinium

3.) SELEKTIVNI M ;-ANTAGONISTE — pirenzepin (dfive, vied. choroba)

SAMA = short acting muscarinic antagonists
LAMA (U-LAMA) = (ultra) long acting muscarinic antagonists



Anticholinergni UCinky jinych lIécCiv

H,-antihistaminika 1. generace — bisulepin apod.

tricyklicka antidepresiva — imipramin, amitriptylin apod.

néktera antipsychotika (neuroleptika) — chlorpromazin apod.

= sucho v ustech, sucha k Uze, zacpa, retence mo €i, tachykardie,
kognitivni poruchy, zmatenost, sv  étloplachost, cykloplegie...



