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Neuron a synapse

Seminar z fyziologie
(podzim 2024)




Audiovizualni obsah prezentovany behem on-line seminare (vC.
testovych otazek) je autorskym dilem vytvorenym zamestnanci
Masarykovy univerzity. Jakékoliv dalsi sireni tohoto obsahu nebo
jeho casti bez svoleni Masarykovy univerzity je v rozporu se

zakonem.
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Hematoencefalicka bariéra

— Bariéra mezi krvi a nervovou tkani CNS
— Velice tésné spojeni mezi bunkami kapilar, bez fenestraci
(,dér®), s velmi omezenou moznosti transportu latek sténou

kapilary prostou difuzi a endocyt6zou Kaoils CEWE"‘“ F
N S . : . pilara krvinka
— Cévy jsou obalené vybézky astrocytl (neuroglie), které N
zprostredkovavaji kontakt mezi kapilarou a neuronem \ . e
— Omezuje pruchod vétsiny latek sténou cévy — ochrana CNS Tésné ' / — Enc;ot?lilalnn
pred patogeny \ spojeni 4 kapiT;rn};ch
— Bunky cév obsahuji hodné enzym rozkladajicich xenobiotika *’ > ciah
(jedy i Iéky) — Spatné prochazi jedy (ochrana), ale i léky -
(omezené moznosti terapie) 3
— Prostup latek
— Volné prochazi Zakladova
I\P/Ilglnéym(())lglztﬁ)?rzo’szﬁgmé v tucich — alkohol, kofein, nikotin nembiana \
— Prochazi jen pomoci specifickych pfenasec : ,.
Glukéza, aminokyseliny | Astrocyty
— Neprochazi — velké molekuly (bilkoviny, lipidy) — jedinym l
zdrojem energie pro mozkové bunky je glukéza (béhem
hladovéni take ketolatky), lipidy neprojdou http://images.slideplayer.cz/8/2020577/slides/slide_12.jpg
Pri patologickych stavech (zanét, Urazy) je bariera propustnéjsi — prochazi bunky M

m
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imunitniho systému, ale taky je vétsi prostup bilkovin a vody — riziko otoku mozku \



Hematoencefalicka bariéra

Tésné spoje mezi endotelovymi bunkami A
Mozkomisni mok — Tvorba, Resorpce

_—Astrocyte

The circumventricular organs

Subcommissural

Circulating
levels of Ang |l

Temperature
control centers,

involved in fever
induction
QVLT - Organum

vasulosum laminae
terminalis

Posterior
pltuitary
vomiting reflex

Neurchormeonal control of
autonomic system ﬁ
i

http://www.neuros.org/index.php?option=com_photos&view=photos&oid=hafizbilal
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2@1456493890088/Schematic-representation-of-the-blood-brain-barrier-Notes-A-Scheme-of-the.png
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A MECHANISM OF CSF ABSORPTION

Venous sinus

Subarachnoid CSF

B CSF CIRCULATIOM Suparior

1 Rise in
pressure

Venous
sinus
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Subarachnoid Arachnoid
sagittal sinus space granulations

Choroid plexus
of lateral ventrical

Dura mater
(2 layers)

Fia mater

Choroid plexus
of 3rd ventrical

Cerebral agueduct
{of Sylvius)

Foramen of Luschka ventricle

{right lateral aperture)
Choroid plexus Foramen of Magendie
of 4th ventrical (median aperiure)

{©) Elsevier Ltd. Boron & Boulpaep: Medical Physiology, Updated Edition www.studentconsult.com
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Neurogliove bunky LN (e

Fibrous
Astrocyte Oligodendrocyte

— Neurony jsou citlivé na vykyvy ve stalosti

vnitrniho prostredi (hladiny iontd, pH, 02, CO2,
glukozy...)

— Péce o neurony — neuroglie jsou ,chuvy a « AL N Ve e
oSetfovatelky“ neuronu i f
— metabolicka, ochranna, imunitni, homeostaticka a = “wt_

oporna funkce (CNS nema pojivove tkane)
— zajisténi co nejpriznivejsiho prostredi
— VyZziva a odvadéni metabolitu
(neurony maji vysokou energetickou spotrebu, vyzaduji
hodné ATP — vysoka spotfeba O2 a glukozy)
— Ochrana pfed choroboplodnymi latkami — fagocytoza
— Tvorba myelinové pochvy

— Odstranéni neuromediatoru — podil na vedeni vzruchu

http://images.slideplayer.cz/8/2020577/slides/slide_12.jpg IVI U I\I I
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Neurogliové bunky

— Astrocyty: presun latek z krve, opora neuronu,

Types of Neuroglia

podpora met glukozy, udrzuji kalcémii,

metabolismus mediatoru Central Nervous System Peripheral

Nervous System

— Oligodendrocyty: tvorba myelinu v mozku a

Ependymal cells Oligodendrocytes Satellite cells
mise . »
— Schwanova bunka — tvorba myelinu na 1’ \_ )— \r > /
perifernich nervech : ”’{y’
— Mikroglie: fagocytoza bakterii a odpadu !E‘Q\E Li ,__:;f’";
— Bunky ependymu: kubicky/cilindricky tvar, 1 [
Casto rasinky, vystelka mozkovych dutin Bsliooyles Misrogis
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Stavba neuronu
(nemyelinizovaného)

Anterograde

Retrograde
C

Cytoplasmic
Dynein

télo neuronu

dendrity \ (soma)
jadro ]  +
inicialni
o A segment axon (neurit)
\rlzu(r)cl: nilgna €lu - tvorba AP vede jednosmérné akéni potencial od téla neuronu k synapsi

Hodné mikrotubul a mikrofilament — opora i obousmérny
prenos vezikull (protein kinezin, dynein) s neuromediatory,
proteiny, fosfolipidy a dalSimi prekurzory

axonovy
hrbolek

kolateraly

(vétveni) axonové zakonCeni |1 U N T

(synapticky knoflik) M E D
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AXon

— vede jednosmeérne akcni potencial

od téla neuronu k synapsi

— Hodné mikrotubuld a mikrofilament

9

— opora | obousmerny prenos
vezikull (protein kinezin k synapsi,
dynein k télu) s neuromediatory,
proteiny, fosfolipidy a dalSimi
prekurzory

Fyziologie | seminar (VLFY0321s)

A ANTERQGRA

DE MOVEMENT

“secretory pathw

enclosed vesicles

Proteins synthesized in the

by budding off in membrane-

The vesicles and mitochondria are
carried down the axon on
microtubule “tracks” by kinesin
motors that are energized by ATP.

ay" are packaged

from the Golgi.

/L/ Postsynaptic neuron — —
Vesicles Mitochondria Synaptic
EH Golgi i, ,\ terminal \\
f‘ﬁ"sﬁ : : \\T\ "I N _\t!‘_ —
{ ?;.E}W‘“"‘“—__Ez :‘—_Ef —

Nuc
Som a Lysosomes

B HAETROGRAD

= | i
AKDI"I Myghn
Ieus

WVesicles now move in reverse, carried by dynein
motors, which also split ATP and move along
microtubule “tracks.”

ll.-’
E MOVEMENT Microtubules — .‘% =
o (il
5 : : [ il

ir—r__v% ! :
-\ _/
Synaptic \ \\ Myelin sheath
%B‘Tm& bl wmingl [ y

\\!— II:

al .t

e e ——

R | R | g
Micrc-tubule
Postsynaptic —
neuron /

C MICROTUBULE Kinesin

Retrograde

movement
-—

Dynein
__,—f

__Light chaing ——
Anterograde
maovemeant

Haa chains
vy \

@
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Stavba.myelinizovanéeho neuronu

dendrity \

~S

axon

4dro Ranvierovy
inicialni
segment

jadro Schwanovy

=S burik

—

—

hrbolek

telo myelinova pochva
neuronu vznika obtacenim Schwanovy buriky nebo
(Soma) oligodenroglie okolo axonu, elektricky izoluje
kolateraly .
(vétveni) axonove
axon nebyvaii (pll'(esypagncke)
Roztrousena jadro Schwany buriky myelinizovana zaxoncent
skleroza: imunitni .
fez Schwanovou burikou MUNI

systém nici Z o ) |
myelinové pochvy bunka je nezbytna pro regeneraci
vlastnich neuront tohoto typu vlakna

Myelinizace — Schwanova bunka na periferii,
oligodendroglie v mozku a mise MED



Viastnosti a typy neuronu

— Stavba neuronu je dana jeho funkci

(neurony mozkoveé kary jsou bohaté vétvené,
senzorické neurony mohou byt bez dendrit()

— Axon je vzdy jeden (ale muze se vétvit),
poCet dendrit muze byt libovolny
— Neurony S€ (az na velmi vzacné specifické vyjimky)
neobnovuji (nejsou schopny se délit) —
mohou vSak regenerovat axonove
vyb&zky
— dorustani nervovych vybézkl a tvorba
novych spojll mezi neurony je podstatou
nervove plasticity — schopnosti uCeni
— nebo mizeme postupné ziskat zpét
schopnost pohybu koncCetiny pfisité po

amputaci neurchypofyza

BIPOLARN|I NEURONY
zrakove

sluchové (1)
vestibularmni

cichové (2)
koZni (3)

SENZORICKA POLE

KOROVE NEURONY
mozek

mozecek ETUEﬁl]_EV
zrakove laloky CENTRALNE

INTERNEURONY
sekundami senzorické bunky
neurony s kratkymi axony

CENTRALNI EFEKTOROVE
NEURONY

motoneurony
autonomni neurony
hypofyzami neurony

PERIFERNI EFEKTOROVE
NEURONY
autonomni ganglia

- ganglia bezobratlych

TELO
BUNKY
PERIFERNE

EFEKTOROVA POLE



Typy neuronu

— Podle morfologie

Unipolar Bipolar Pseudounipolar Multipolar

- Dendrite
."/ .\‘. Y p a \

Cell — /
bc?dy Y \ 4
‘t b
b
b A
fn @
- -
Myelin —-!i \[{ Wi '!i
™ | "
-'". b -|i
!' i;' Sensory —, |'

w :' receptor | Ly

;.‘\}, A ?. f.\f\

7\ \ t°— Sensory At
X receptor

https://qbi.uq.edu.au/files/27928/types-of-neurons-QBl.jpg
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https://www.researchgate.net/profile/Frido_Erler/publication/44230306/figure/fig1/AS:689998105948160@1
541519776038/Anatomical-diversity-of-neuronal-cells-a-Purkinje-neuron-from-human-b-pyramidal-
neuron.ppm
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Viastnosti neuronu

Neurony maji obrovskou spotrebu energie (pro tvorbu akéniho napéti, syntézu latek a jejich transport)
— Obsahuji mnoho mitochondrii pro tvorbu ATP

— I mirny pokles ve zdroji kysliku a glukdzy vede ke ztraté funkénosti neuronu
— Nedostatek kysliku vede k odumirani neuronu
uz za 3-5 minut (mozek v klidu spotfebuje cca 25%%
kysliku z celkové spotieb té&la) )
— Pokles hladiny cukru pod 3,3 mmol/l zac¢ina vést
k poruse védomi

=

axonidlni zakonéeni

&)

neurotransmiter

dendrity (terminalni vétve)

7\

— Neuron obsahuje velké mnozstvi

mitochondrii pro tvorbu ATP
— obrovska spotieba energie pro tvorbu akcniho
napéti, syntézu latek a jejich transport
— ma velké jadro
— velka proteosyntéza
— a velky Golgiho aparat

— Uprava latek (v€etné neuromediatort)

~7 Ranvierovy zafezy

myelinova pochva '

axon (neurit)

jadro \ “ N\

jadérko /

B <y

Zajimavost: Na hypoxii jsou vic citlivéjSi buriky mozkové klry (evoluéné
mladsi), nez bufiky mozkového kmene (evolu¢né starSi a odolngjsi). Proto
po hypoxii zplsobené napfiklad zastavou obéhu utrpi nejdfiv kognitivni
funkce. I

mitochondrie

membrana

https:/Mwiki knihbvia.cHn3&. php?title=Soubor:Neuron_popis_cz.png



Typy neuronu

— Podle funkce

— Aferentni (senzoricke)
— Eferentni (motoricke)
— Interneurony

14 Fyziologie | seminaf (VLFY0321s)
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Typy neuronu
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SENZORICKA POLE

Y

neurchypofyza

BIPOLABRNI NEURONY
Zrakoveé
sluchové
vestibularni
cichove
kozZni

.

KOROVE NEURONY

mozek
mozecek JUEEE_F?Y
zrakove laloky CENTRALNE

INTERNEURONY
sekundami senzoricke bunky
neurony s kratkymi axony

CENTRALNI EFEKTOROVE
NEURONY

motoneurony
autonomni neurony
hypofyzami neurony

PERIFERNI EFEKTOROVE
NEURONY
autonomni ganglia

- ganglia bezobratlych

TELO
BUNKY
PERIFERNE

EFEKTOROVA POLE



Typy neuronu

MOTONEURONY SENSITIVNI NEURONY

\B Sluchovy
Dehdriticlb ' :
P 3ih Stupfiovanad
Zacatek ‘elektrogenese
axonu
A Pfenos
xon

podle zikona
»V3e, nebo nigtt

Telodendrie Sekrece

» synaptického

1¢
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m
O =



Elektricke jevy na neuronu

— Neuron je excitabilni bunka —
diky specifickym napétové vratkovanym iontovym kanalim je schopna generovat a vést akéni napéti

Elektrické jevy na neuronu
— Klidové membranové napéti
— Mistni odpovéd membranového napéti
Postsynapticky potencial -Excitacni (EPSP), Inhibicni (IPSP)
Receptorovy potencial
Ploténkovy potencial
— AKCni napéti

Klidové membranové napéti

— na membrané bunky za klidovych podminek - uvnitf bunky je zaporny naboj, na povrchu bunky je kladny naboj

— mimo bunku (extracelularné) je vétsi koncentrace Na+, membrana je pro Na+ nepropustna
— Na+ ,chce” vstoupit do bunky na zakladé elektrického i chemického (koncentracniho) gradientu

— Vv bunce je vétsi koncentrace K+ (intracelularni iont), kanaly pro K+ v membrané jsou otevieneé, pohyb K+ je dan
elektrochemickou rovnovahou (K+ je elektricky tazen do buriky, ale koncentraénim gradientem z buriky)

— po cely €as pracuje Na/K-ATPaza, ktery za spotfeby ATP vyhazuje 3 Na+ z buriky
a 2 K+ do bunky — kliCova pro udrzeni klidového napéti

= =
m e



AKcni napeti

— dojde k dostatecné kladné
vychylce napeéeti na membrané

— je prekroCena prahova hodnota
membranového napéti
(cca -55 mV)

— Otevrou se napétove vratkované
sodikové kanaly
- Zakon vSe nebo nic

Depolarizace:

— Na+ vstupuje velice rychle do

bunky na zakladé svého

elektrochemického gradientu
napéti membrany se prekmitne do
kladnych hodnot (uvnitf +, venku -)

— Konec depolarizace: Na+ kanaly
se inaktivuji kladnym napéetim na
membrane

cytoplazma

e 170CS e (vzec qove
\k\\do\, I (\ Q (\16 O\a \(\\
(\a\)e“ ¢e(>°\a (GQO\a ‘(\\l()em pe’t
4 Y4 A
+20 az 30 mV
prekmit do kladného napéti

-+
E 0 mV
s 0
'S
-
E l
g klidovy
© - klidovy
c potencial - s
= potencial
g4
[}
=

-90 az -70 mV

0 1 2 cas (ms)
\ 4 Na*/K+*
intersticium « . Y . a’/% " pumpa
akcni potencial pracuje stale
membrana %

X S 2 S § 7 ¢ b S & & )t S\ s 5 S s 5 ATP

D é@@@ D




v s vgr ,\k\“—\g;i d;piaf (eodface mvej‘fw ““dilx
Akcni napeti , o P
+20 az 30 mV
Repolarizace: prekmit do kladného napéti
— Na+ kanaly jsou inaktivovane, s +T
kladny naboj v burice vyZzene £ om
K+ z bunky ven po g
elektrochemickém gradientu £ l .
_ Napéti buriky se vraci zpét k - :;':::;’Ziél Kiidovy
zapornym hodnotam B potencial
— Zaroven Na/K-ATPaza navraci =
rozlozeni iontl do puvodni R _ . _ _ _ _ _ _ _\_ _ _ — — - — S
rovnovahy
Hyperpolarizace — napéti na membrané e 0
pfechodné klesne k zapornéjSim 5 - . vy
hodnotam \ J
intersticium Na*/K* pumpa

A4 V 4 Y L 4 . 7
akcni potencial pracuje stale

V' et & s E N s 2 e Y s 2 ATP

é@@@ D

Svodna a lokalni anestezie — blokatory
sodikovych kanall (napf bupivacain u @
epiduralu nebo mezokain pfi lokalni anestezii) ]
Nedochazi k pfenosu vzruchu nervovym membrana A
vlaknem. Lze tak napf. operovat koncetinu jen —
po vpichnuti anestetika do nervu bez nutnosti @
pOUZl’t celkovou anestezii. Cyt0p|azma




éii"eni akcniho pOtenCiélu (nemyelinizované viakno)

Impulse at B: me e oppositely charged
B to rest of it. Currents flow as shown from C to
B. These local currents depolarise membrane
C between B and C
——--m-!--i--t + +\N++ N+ + + + + +

.
v Local circuits

— AP se Sifi bez dekrementu (bez ubytku),
ortodromné

— Protoze je AP stale stejne velky,
prenasena informace se koduje do
frekvence AP

— Vznika v inicialnim segmentu (axonalni
hrbolek)

20 Fyziologie | seminaf (VLFY0321s)



Sifeni akéniho pot

— Saltatorni vedeni
— Rychlejsi

Saltatory conduction

The local circuits are completed via the low resistance nodes.
Myelin is high resistance. The cytoplasm and the extracellular fluid
are low resistance

Myelin Impulse
—_—
shait direction
EREETTRR | e U 4];(
Fiacmar;.r *\_,___‘{ Axoplasm
maie e e il TR B R DR B RN
Action potential Depolarisation Node of
hera begins here Ranvier

alu (myelinizovaneé vlakno)

AP I|;3|reskOC| myelinoyou
vu Kk Ranvierove
arezu




N Ny

Rychlost sireni akcniho napeti

Conduction

Sensory function Receptor type welocity

Proprioception Muscle spindle BO-120 mi:
Touch Merkel, Meissner, Pacinian, 6-12 pm 35-75 mis

and Ruffini cells
Pain, temperature Free nerve endings D 1-5 pm 5-30 mi/s
" Nerve impulse
Pain, temperature, itch Free nerve endings - c - (1.2-1.5 pm 0.5-2 mis
unmyelinated myelinated
neuron neuron

Rychlost vedeni vzruchu roste s vysSim odporem na
membrané (u silngjSi myelinizace) a s vétSim prumérem
axonu (snizeny odpor proudu v podélném sméru)

22 Fyziologie | seminaf (VLFY0321s)




Postsynapticky potencial (PSP)

— Mala vychylka v membranovém napéti, muze se scitat
— Excitacni - EPSP, lehka depolarizace
— Inhibiéni — IPSP, lehka hyperpolarizace

— Proménna amplituda,
Sifi se s ubytkem (dekrementem) po téle neuronu

— Pokud souctovy EPSP prekrocCi prahovou hodnotu (cca - 55 mV) - vznika AP
— Casova sumace — prichazi z jedné synapse vice podné&tl rychle za sebou
— Prostorova sumace — ve stejny Cas prijdou podnéty z vice synapsi

Postsynapticky Souhrnny préh
neuron
. PSP
" Jednotlive

napéti o
(mV) Jednotlive EPSP
N N A &
-90 .. __..

. i 3 S
\d Y :
. HS H
. HES H
L3 I, H
hd S N Y .

Prichazejici AP — presynapticka membrana ( ED

23 Fyziologie | seminaf (VLFY0321s)



Excitacni PSP

— Postsynapticky potencial vyvolavajici depolarizaci buriky (ale mnohem slabsi
nez je AP)
— Vstup kationtt do bunky (napf. Na+, nikotinovy, glutamatovy receptor)
Na O

Postsynapticka
membrana

napeti
(mV)
-70
90 Na O — Receptor s
+ navazanym
0 2 4 6 cas(ms) , ./, neurotransmitere
Iontovy kanal m

Jeden typ neurotransmiteru se vaze na jeden typ receptoru a otvira jeden typ iontovych kanall
Napr. acetylcholin navazany na nikotinovy receptor zpisobi otevreni kanalu pro Na+ a vstup Na+

do bunky
MUNI
MED
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Inhibicni PSP

— Postsynapticky potencial vyvolavajici hyperpolarizaci bunky

— Vstup aniontu do bunky (napf. Cl-, glycinovy, GABA receptor) nebo vystup kationtu
z bunky (K+, muskarinovy receptor)

Postsynapticka
membrana

napéti
(mV)
-85
90 — Receptor s
navazanym
0 2 4 6 Cas(ms) ./, neurotransmitere
Iontovy kanal m

Jeden typ neurotransmiteru se vaze na jeden typ receptoru a otvira jeden typ iontovych kanalt
Napf. GABA navazana na GABA, zpUsobi otevreni kanalu pro Cl- a vstup Cl- do buriky

==
m e
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Sifeni PSP

prichozi ak¢ni potencial

M EPSP Sifici se po dendritu A

excitacni /\
synapse /\- _/\_ _"\L

dendrit

télo neuronu

IPSP Sifici se po dendritu

inhibicni
synapse

PSP se Siri od synapse s dekrementem
MUNI
MED
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Scitani PSP

prichozi

inhibicni
synapse

NS

télo neuronu
dendrit

L

excitacni
synapse (]

Cim vice je na neuronu
excitacnich synapsi, na které ve
stejny Cas priSel AP, tim vice
vzniklo EPSP a tim snadnéji je
dosazeno prahu pro vznik AP na
postsynaptickém neuronu

A\
4r
¥ napéti \

l& zvyéujl'ci,se inicialni
souhrnny PSP segment
A Inicialni ‘ axonu
segment 72

Prichazejici
AP

0 2 4 6cas
(ms) \

ﬁ
= =
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Synapse

— Podle lokalizace

— Axo-dendriticka

— Axo-somaticka

— Axo-axonalni

— Dendro-axonalni
— Dendro-somaticka
— Dendro-dendriticka

— Nervosvalova ploténka

28 Fyziologie | seminaf (VLFY0321s)

— Podle struktury

— Elektricka
— Chemicka

— Podle funkce
— Excitaéni
— Inhibiéni
— Modulaéni
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— Spojeni mezi neurony nebo

Sy n a pS e vezikuly s neuromediatorem

(neurotransmiterem)

synapticke
zakonceni

neuronem a kosternim svalem
(nervosvalova ploténka)

. : synapticka
Elektricka synapse — neurony jsou  axon Aterbing
primo spojené kanaly a vzruch presynaptického
rovnou prejde z jednoho na druhy  neuronu

— je jich malo, evolucné starsi

presynapticka

Chemicka synapse (na obrazku) Mermbrana

— vzruch je prenasen ze
synaptického zakonCeni jednoho
neuronu na dalsi pomoci
neuromediatoru (neurotransmiteru)
evolucne miadsi, Castejsi

specificky receptor

postsynapticka membrana
(na bunce neuronu, svalu,
Zlaze,....)

I
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Elektricka synapse
J
| |
— Evoluéné starsi Action

o potential T,

— U Clovéka minoritni

{ Gap junction

— Difuzné rozSifena v CNS
— Gap junctions F%H_
— Muze byt obousmérna

— Rychla

|

Coupling
, | potential

MNature Reviews | Neuroscience

https://media.springernature.com/lw685/springer-
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Synapse
(chemicka)

Konverze elektrickeho signalu
na chemicky a ten zase na
elektricky/jiny

Evolucné mladsi

PocCetnéjsi

Jednosmerne
KomplexnejSi, momalejsi
Specialni pripad parakrinie (i
autorktinie)

— integrace nervové a humoralni
regulace

Neurotransmiter
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A RESTING STATE

B ACTIVATED STATE

o

Meurotransmitter FPresyna pticﬁembmne Transmitter molecules
molecules are packaged depolarizes, usually as the diffuse away from
into membranous result of an action potential. postsynaptic receptors
vesicles, which are and are eventually
concentrated and docked . ; cleared away by
at the presynaptic _f’"i-“ continued diffusion,
terminal. B ‘I | enzymatic degrad-
The depolarization cayses ation, or active uptake
Extracellular voltage-dependent o into cells,
space channels to open and
allows Ca”* ions to flow
: : Action
G.EIE* itito the terminal. potential
channel
(closed}____ —Vesicles
Transmitter-__/ - A l Ca’
molecules . J, | L N
| Vst . N | The resulting increase | * Y /
= — W of intracellular [Ca™ ] - !
1* PFMWBMF s~ | triggers fusion of ‘
p b e vesicles with the .
| %~ | (bouton) presynaptic membrane, ‘ Transmitter-
Eynaptic/ o - " .. —- 5 o A7/ dagrading
cleft o A~ > anzymes
O v J_a._-f : ¥

oo E g
" LI & i o

lon -~
channel Receptor-G Transmitter is
{closed) 4 protein complex released into the Extracellular
s ( extracellular space in space
7 quantized amounts
4 and diffuses passively
Postsynaptic nerve terminal across synaptic cleft.

Some of the transmitter molecules bind to
receptors in the postsynaptic membrane, and the
activated receptors trigger some postsynaptic
event, usually the opening of an ion channel or the
activation of a G-protein—coupled signal cascade,

of the nerve cell (sping)
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Synapticka facilitace

— Synapticka facilitace (potenciace) — prijde-
na synaptické zakonceni po AP rychle dal:
salva AP, nedochazi k uplnému poklesu
Ca. Dalsi AP tedy snadneji uvolni
neurotransmiter
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Ll

- )
Localized [Ca®*]  +4f* +Je
increases ’ ’
A PRESYMNAFTIC TERMINAL AT REST
A% ———large,
ne, peptide-filled
ok vesicles

—_— —"/7' Small
- vesicles
il fillad with
small transmilters

Frasynaptic
tarminal i

U ]
-

2
Ca**
channels

C HIGH-FREQUENCY STIMULATION

¥y L)

we N . *

e . gt
:-."¢l- e
aw

Widespraad [Ca®] fale
increases

i / R i-“-“-'-'-.i‘-‘.f-f‘:s'. oo
. j E, . _-E'ﬁi

@ Elsevier Ltd. Boron & Boulpaep: Medical Physiology, Updated Edition  www.studentconsult.com



] synaptické
Klid zakond&eni
axon
presynapticka
membrana

vyklizeni mediatoru
zpét do synaptickéh
zakonceni

Neuromediator je nasledné
po svém wyliti velice rychle
»Uklizen" ze synaptické
Stérbiny r@iznymi zplsoby
(Stépeni nebo zpétné
vstrebani)

deaktivace
mediatoru a
jeho rozklad
enzymy

Vyklizeni neuromediatoru
— ukonceni prenosu

specificky
receptor

Prichod akcniho napéti a

Vstup Ca2+ .y -z
g vyliti neuromediatoru

synapticka

Stérbina
prichozi
akéni

tencial Vezikuly s neurotransmiterem
potencia

(neuromediatorem) se priblizi k
membrané a uvolni mediator do
synaptické Stérbiny

~

postsynapticka membrana (na burice
neuronu, svalu, zlaze,....)

Navazani neuromediatoru
na receptor

Neuromediator navazany na svij
specificky receptor spousti sekvenci
dalSich déjd na postsynaptické burice
(otevreni iontovych kanald nebo
Navazani spusteni metabolickych drah) |\/| U
neuromediatoru na |\/| E

receptory
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Cesty otevirani kanalu na synapsi

A LIGAND-GATED B AMPLIFICATION BY A MEMBRANE- C AMPLIFICATION BY A
CHANNEL DELIMITED PATHWAY SIGNALLING CASCADE
— Ligandem Extracellular  Ligand- . G-protein—-  K*
2 z space gated A neurotransmiller Py subunits can open activated channel
vratkovane channel G can activate multiple | | multiple channels. channel
— Pres G-protein G proteins...
— Proteinkinazou )~ RECOPLOF
esssEsse FesssEeesseossEnsInS eSS 1'- e
I s Ill"l"ﬂn;.

\(\

Each kufmqe cat ph-:ns.pluwj,.-l.ate-
and modulate ANy K* channels.

* K

_

(CAMP)
m

m'm}r adenylyl cyclases. ..

Swhiose of stibaamiks may activate ]

..which activate many
'[:rmr.em kinase A molecules.

-3
which in turn can make
many cAMIP molecules...

__'_'."——-__,______ﬂ_ﬂf-
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Synapse (chemicka)

— Pomalejsi

— Sance pro modulaci prenosu

— Snadnost vyliti mediatoru

— Koncentrace mediatoru a rychlost odbourani v
synaptické sterbiné

— PocCet receptoru na postsynaptické stérbiné,
afinita kK mediatoru, schopnost vyvolat
odpovéd

— Neromodulacni ko-transmitery

— Autoreceptory na presynaptickém neuronu
ovlivaujici vyluCovani transmiteru

— Dalsi modulacni synapse ovlivaujici
meémbranoveé napéti

Exocytdza neurotransmiteru: Vzruch akéni potencial Sifici se po axonu dosahne
presynaptického Utvaru, ¢imz dochazi k jeho depolarizaci. Depolarizace zpUsobi
otevreni napétové fizenych Ca2+ kanall v presynaptické membrané a influx Ca2+
do buriky. Vapenaté ionty uvolnuji vazbu mezi proteiny cytoskeletu bunky a
synaptickymi vacky. Vacky jsou pomoci transportnich protein{ ve své membrané
(synaptobrevin, synaptotagmin) presunovany do aktivni zény. V aktivni zoné
dochazi ke splynuti transportnich protein{ s proteiny na membrané neuronu
(syntaxin, neurotaxin) a vznika tzv. SNARE komplex. Obsah vackl je exocytézou
uvolnén do synaptické stérbiny (mediator se uvolnuje v kvantech), probiha vazba
mediatoru na receptor postsynaptické membrany, ¢imz se v ni oteviraji iontové
kanaly a dochazi ke vzniku postsynaptickych potenciald. (Wiki)

MNeurotransmitter molecules

are synthesized and
packaged in vesicles.

Myelin sheath

.&mn

B Extracellular
E - I space
An action potential arrives MNa*
at the presynaptic terminal, channel
1 el o
3] el = ‘\‘ ©" *Na*
Voltage-sated Ca®’ \
channels open.
TS
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caat & - L] . L]
channel . % -'. | L '.- e
i S =
Presynaptic . Nh e \}.- ,.-/'-f oo o e
nerve terminal B AEr o, *
- i e o
of tha narve Transmitler Sy channel
call b molecules
: o X
[ L = e % = > s e
Arisein Ca™ triggers fusion . s ' ..
of synaptic vesicles with the b, o . i, * ' i {electrotonic
presynaptic membrane. c ' A ‘\‘_. # current)
. T
= A
v 1, e \
- I : % .'I M et ’ Ty __./‘

Transmitter molecules diffuse
across the synaptic cleft and
bind Lo specific receplors on
the postsynaptic cell.

f;n

Postsynaptic cell

Synaptic

Bound receptors activate
the postsynaptic cell.

/ A neu mtr':n'\mnter breaks down,

is taken up by the presynaptic
terminal or other cells, or diffuses

away from the synapse.
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lonotropni a metabotropni

receptory

— Glutamat a acetylcholin maji oba typy
— lonotropni — rychly (ms), depolarizacni, napr
nikotinovy receptor (otevieni Na kanalu)

— Dalsi ionotropni (serotonin)

— Metabotropni — pomalejsi (s-min), sprazené s G
proteinem, napf muskarinovy receptor (otevreni

K, hypepolarizace)

— Hyperpolarizaéni — glycin, GABA (CI-)
— Glutamat NMDA receptor — vstup Ca

36 Fyziologie | seminaf (VLFY0321s)

A [ONOTROPIC BRECEPTOR B METABOTRHOPIC RECEPTOR

Axon Ma-driven __— Axon
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down acebylcholine.
ae Skelatal muscle complex *
fiber membraneg / \‘ﬂ : \"ﬂ+

Nicotinic ACh receptor ya Muscarinic ACh receptor
channel activation activation

b ' i
s
Membrane Release of o-GTP + fiy
depolanzation from the heterotrimeric G pratein
Action potential Activation of inward
excitation rectifier K channal by fy

\V v

Atrial muscle
cell membran:

Muscle Mambrang
contraction hyperpolarization
Decrease in |
haart rate
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Nervosvalova ploténka

myelinova pochva Acetylcholin je deaktivovan
acetylcholinesterazou a

Stépen na acetyl a cholin
axon

o.-motoneuronu ,
membrana Schwanovy

/ bunky

synaptické vezikuly s
acetylcholinem ) sarkolema

synapse 0 \
el kopl
mitochondrig@ sarkoplazma
postsynaptické invagi ac@ @

— cholinergni

svaloveé vIakno receptory
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Drogy/jedy/léky a receptory

— Mnohé latky majici podobny tvar molekuly jako nase prirozené neuromediatory
se mohou vazat na jejich specifické receptory... a bud je stimulovat (agonista)
nebo blokovat (antagonista)

— Velka Cast receptoru a jejich ucinkt na organismus byla popsana a
pojmenovana diky drogam
(opioidni, nikotinove, kanabinoidni, muskarinové receptory)

— Znalost receptoru a jejich u€inku je dulezitou soucasti farmakodynamiky

.
https://www.gymberoun.cz/uploads/web_files/dud/d
ud2013/cincibuchpecka/Opium.html

https://cs.m.wikipedia.org/wiki/Soubor:Amanita_muscaria_3_vliegenzwammen_op_rij.jpg

https://www.hmetro.com.my/rencana/2021/11/781332/dah-tiba-masa-halalkan-
kanabis-ketum-untuk-perubatan-pakar

https://en-academic.com/dic.nsf/enwiki/46948



Drogy/jedy/léky a receptory

— Opioidni receptory (Papaver somniferum)

— Vnitfni opioidy (neuromediatory) — endorfiny, enkefaliny... modulace pfenosu vzruchu https://studmed.uio.no/journalwiki/i
— Latky vazajici se na receptory — morfin, heroin, sufentanyl, fentanyl, .... ndex.phpritle=Fi:Mioseandreas. g
— Rychle se adaptujici receptory — sniZuje se pocCet receptoru na synaptické membrané a citlivost receptoru k mediatoru/droze

— k dosazeni stejného ucinku je tfeba vysSi davka — podstata rychlého vzniku zavislosti

— Muskarinové receptory (muchomurka Amanita muskaria)

— Receptory parasympatického nervového systému

— Nikotin (Nicotiana tabakum)
— Vaze se na nikotinové receptory v mozku v sympatickych i parasympatickych gangliich, g

stimuluje sympatickou i parasympatickou aktivitu I

— Atropin (Atropa belladonna) e

— Blokuje muskarinové receptory — inhibice aktivity parasympatického systému
— Lécba bradykardie, rozkapani zornic v oftalmologii, utlum slinéni (pfi endoskopii)
— Antiditum muskarinu, neostigminu, organofosfatu

— Ketamin

bue|¢ /euuope)ag-ed

o0.3e/wod eipadopAdusainjeuodeUOW MMM/ /:sdly

us

— Antagonista NMDA receptorl — analgetikum, anestetikum, halucinogen : . |
— Kyselina lysergova a ergometrin r ! ﬂ ' ' ’ | =D
(Palickovice nachova - namel) = ‘ i

— Metylergometrin — kontrakce hladké svaloviny délohy ;;;W
— zastava poporodniho krvaceni, vy$8i davky maji neurologické dusledky 1 1é

https://www.cojeco.cz/palickovice

i
=
—




https://www.agstepanska.cz/cs/site/n_predmety/ag_bi_ch_ze/biche_studentske_prace/ch_prace_bartova.pdf
https://www.alamy.de/das-bundel-von-volle-pralle-alte-blechdosen-kranke-essen-garbage-image228392850.html?imageid =91D019EA-94C6-4566-B356-

Nervosvalova aktivita a drogy/jedy/leky

aneb co vas nezabije, to dostane sanci priste

— Botulotoxin (clostridium botulinum, klobasovy jed)

— inhibice vyliti acetylcholinu na nervosvaloveé ploténce — nedochazi
ke kontrakci svalu — ochablost, uduseni

— Tetrodotoxin —
— blokator Na+ kanal(
— kompletni paralyza vSech svall, uduSeni
(ryba fugu — adrenalinova gastronomie)

— Kurare (Strychnos toxifera, Sipovy jed)
— blokuje nikotinové receptory na nervosvalove ploténce
— svalova ochablost
— LécCba tetanu a otravy strychninem
— Derivaty — rocuronium, cisatrakuriumbesilat (nimbex)
nedepolarizujici myorelaxancia, dlouhodobé pusobici, pfifizené
ventilaci
Nedepolarizujici neuromuskularni blokator — antidotum
neostigmin

— Jako inhibitor glycinového receptoru
blokuje retardery synaptického prenosu zadnich kofent misSnig

a podpory chuti k jidlu

4950AE7521F78&p=1845868&pn=18&searchld=f19203ac310c358a460375a8ec4af14c&searchtype=0 https://www.slevomat.cz/akce/1477562-botox-pro-vyhlazeni-vrasek-na-cele-i-okolo-oci
https://cs.wikipedia.org/wiki/Kurare https://microbewiki.kenyon.edu/index.php/Clostridium_botulinum_Neurotoxins


https://cs.wikipedia.org/wiki/Retardace
https://cs.wikipedia.org/wiki/Synapse

Nervosvalova aktivita a drogy/jedy/leky

aneb co vas nezabije, to dostane sanci priste

— Inhibitory acetylcholinesterazy (AchE) -

— Organofosfaty — bojové latky (sarin, novicok), pesticidy - akumulace acetylcholinu v
nervosvalové ploténce vede k trvalé kontrakci svalu - uduseni

— Terapie myastenia gravis - onemocnéni, kdy jsou autoimunitné ni¢ené receptory v
nervosvalové ploténce (lek piridostigmin, neostigmin)

— Terapie onemocnéni, kdy se tvofi malo Ach (rizné druhy demence) — rivastigmin

— Ukonceni uc€inku nedepolarizujicich myorelaxancii (rocuronia) — napf. ukon&eni
fizené ventilace na konci operace
— Terapie otravy atropinem — a atropin je terapii otravy AchE

— Depolarlzupc:l myorelaxancia (sukcinylcholin) —
kratkodobé pusobici

— VaZe se na Ach receptor, ale neni rozkladan AchE. Vyvolavaji dlouhodobégjsi
depolarizaci membrany, po které nasleduje opozdéna repolarizace, ktera brani
kontrakénim ucinkm Ach. Vysledkem jejich pusobeni je pfechodna aktivace svalu,
po které nasleduje svalova paralyza.

— Tetanus (Clostridium tetani) — inhibice uvoliovani
inhibi¢nich neurotransmiteru (GABA, glycin) na
neuronu

— selhani inhibice motorickych reflexi na stimulaci senzor(i — hyperreaktivita svald,
tetanické kontrakce




Drogy/jedy/leky a mista uginku na nervosvalové ploténce

Tetrodotoxin
Blokator Na+ kanald — vzruch se neprenese
axonem — svalova ochablost

Botulotoxin
L, Ach se nevylije z vezikul  Inhibitory AchE
Kurare a nedepolarizujici axon ' do synaptickeho prostoru  zyygeni koncentrace Ach
myorelaxancia s-motoneuronu — svalova ochablost - organofosfaty — kire¢
(rocuronium, nimbex)  néco-stigminy — lécba svalové

Blokator (antagonista) ochablosti

nikotinovych receptorl

Neostigmin /

synaptické vezikuly s

& Atropin (antidotum)

(antidotum) N
Depolarizujici myorelaxancia \ ‘ @ sarkoplazma
(sukcinylcholin) y
Stimuluje (agonista) nikotinové ]
receptory - nejdfiv depolarizace a @ @ nikotinove MUNTI
kontrakce svalu (fascikulace), pak Myastenia gravis receptory
protilatky proti vlastnim nikotinovym receptordm, I\/| E D

kratkodoba relaxace ) Vias
brani jejich aktivaci



Glutamat

— Metabotropni synapse

Glutamate

receptor
channel

'Unltags—

gated E
channel
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Neurotransmise Neuromodulace

— Prenos informace — Regulacni funkce — jak snadno bude
— Specificka — jen na dané synapsi informace prenesena
_ Receptory - ionotropni — Difuzni — ovlivni celé neuronové oblasti
_ Kratkodoba — Receptory — pomalé G-proteiny

_ Zmény MP (IPSP, EPSP) _ Dlouhodoba

— Modulace aktivity synapsi apod.

==
m e
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Neuromodulatory

— Neuromodulatory jsou podskupinou neurotransmiteru a podobné
Jako ony se podileji na regulaci nervove aktivity. Na rozdil od
neurotransmiteru, které se uvolnuji na konkrétni synapsi (tedy
mezi dvéma nervovymi buikami), neuromodulatory pusobi na
vetsi oblast v mozku.

— Nejznaméjsi skupinou neuromodulatoru jsou endorfiny, dalsi
priklady neuromodulatoru jsou noradrenalin, dopamin,
serotonin a acetylcholin.

— Excitacni transmitery: Acetylcholine, glutamat

— Vyplavovany s neuromodulatory
— acetylcholin se substanci P, VIP,
— gutamat se substanci P, nebo enkefalinem

==
m e
O =
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Presynapticka Postsynapticka Postsynapticka Postsynapticka
axo-axonalni aferentnékolateralni eferentnékolateralni interneuronalni
inhibice autoinhibice autoinhibice inhibice

Neuromodulace .
ol ., W e\
W K TR N

Podprahoveé podnéty Nadprahove podnéty Okluze
46 Fyziologie | seminaF (VLFY0321s) (sumace) (sumace)
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https://www.wikiskripta.eu/index.php?curid=67268



Blokovani synaptickeho prenosu

— Inaktivace kationtovych kanall — desenzitizace — pusobi i v
pritomnosti neurotransmiteru

— Rychlé vyklizeni neurotransmiteru ze synaptické sterbiny

— Rychlé enzymatické odbourani neurotransmiteru (acetylcholinesteraza)
— Zpetné prijimani do presynaptického neuronu (noradrenalin)
— Vyklizeni neuroglii

— down-regulace receptoru (internalizace receptoru endocytozou)

— Vazba transmiteru na receptor (autoreceptor) presynaptické
membrany — inhibice vyluCovani neurotransmitreu (GABA pres
GABADb receptory, noradrenalin pres alfa2 receptory)

47 Fyziologie | seminaf (VLFY0321s)
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Kodovani informace

— Kdédovani - intenzita podnétu zaznamenana receptorem je prekdédovana do frekvence AP
— Dekddovani - na synapsi je frekvence AP prevedena do PSP
— Rekddovani - pokud soucet vSech PSP prekroCi prah, vznika AP

receptor presynapticky neuron synapse postsynapticky neuron
(senzor) = 2y
podnét ~ vedeni informace , ,_ vedeni informace
“ kodovani // dekodovanis rekodovani
| N e L) T e
.' f l
|
: |
v Ak A v
m
podnét
|

Prevzato z: Atlas fyziologie Clovéka, S. Silbernagl

receptorovy potencial
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Neurotransmitery podle chemickeé struktury

— Syntéza vétSiny neurotransmiteru probiha pfimo v synaptickém
zakonceni. Vyjimku predstavuji peptidy, které se tvori v tele neuronu.

— 1) Velké molekuly
— Peptidy: beta-endorfin, leu-enkefalin Ci substance P
— Endogenni kanabinoidy

— 2) Malé molekuly
— Aminokyseliny: glutamat, aspartat Ci glycin
— Derivaty aminokyselin: GABA, katecholaminy (noradrenalin a dopamin) a serotonin
— Acetylcholin
— Ostatni: puriny (ATP, ADP, adenosin) nebo plyny (NO)

==
m e
O =

Zdroj: http://fblt.cz/skripta/regulacni-mechanismy-2-nervova-
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Rozdéleni neurotransmiteru

FIGURE 4.2 Major
Categories of Meurotransmit-
ters, Meuromodulators, and
Meurchormones

— Dle chemické struktury

— Dle funkce

— Inhibi¢ni

— Smisené

Monoamines

Acetylcholing
(ACH)

Catecholamines
+ Doparmine

= Norepinephrine
- Epinephrine

Amino acid
neurotransmitters

Indolamines
= Serolonin
« Melatonin

= Glutamate
= GABA
» & others

ATP and its
byproducts

= Endorphins

= Substance P

+ Cholecystokinin

+ Insulin

* Vasopressin

+ Oxytocin

+ More than 40 others

= Mitric oxide
= Carhon monoxide?

https://classconnection.s3.amazonaws.com/108/flashcards/956108/jpg/bookpic421333407057201.jpg
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THE STRUCTURES OF NEUROTRANSMITTERS

STRUCTURE KEY:
NORADRENALINE

Concentration neurotransmitter

ADRENALINE

Fight or flight neurotransmitter

0000

Produced in stressful or exciting situations.
Increases heart rate & blood flow, leading to
a physical boost & heightened awareness.

Affects attention & responding actions in the
brain, & invalved in fight or flight response.
Contracts blood vessels, increasing blood flow.

GABA ACETYLCHOLINE

Calming neurotransmitter Learning neurotransmitter

0O00

Involved in thought, learning, & memory.
Activates muscle action in the body. Also
associated with attention and awakening.

Calms firing nerves in CNS. High levels
improve focus; low levels cause anxiety. Also
contributes to motor control & vision.

Pleasure neurotransmitter

0000 00606

Feelings of pleasure, and also addiction,
maovement, and motivation. People repeat
behaviours that lead to dopamine release.

GLUTAMATE

Memory neurotransmitter

0006

Most commeon brain neurotransmitter.
Involved in learning & memory, regulates
development & creation of nerve contacts.

@ Carbon atom © Hydrogen atom @ Oxygen atom @ Nitrogen atom ® Rest of molecule

Contributes to well-being & happiness; helps
sleep cycle & digestive system regulation.
Affected by exercise & light exposure.

ENDORPHINS

Euphoria neurotransmitters

O~ N>

Released during exercise, excitement, & sex,
producing well-being & euphoria, reducing
pain. Biclogically active section shown.
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Glutaminergni systéem

— hlavni excitacni neurotransmiter v CNS, difuzné, neda se proto
hovorit o diskrétnich centrech a jejich projekcich.

— Ma nezastupitelnou ulohu v tzv. synaptickeé plasticite, tedy zaniku
starych, nevyuzitych synapsi, posileni jinych synapsi nebo vzniku
uplné novych. Tyto zmeny, které z velké Casti zprostredkovava
glutaminergni systém (ne ale vyhradneé), mohou v podstaté menit
interneuronalni propojeni v CNS z minuty na minutu.

— Ma se za to, ze prave synapticka plasticita je neurobiolgicky jev
stojici za uchovavanim vzpominek a procesem uceni.
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Glutaminergni systéem

— Neprochazi hematoencefalickou bariérou. Glutamin je syntetizovan v astrocytech
a z neho se v neuronech tvori glutamat. Kooperace neuron-glie. Po uvolnéni do
synapticke sterbiny se vychytava astrocytem, meni na glutamin a vraci neuronu.
Mala Cast je vstrebavan a zpatky neuronem.

— Receptory:

— AMPA —ionotropni, influx Na a Ca, exflux K — depolarizace, rychly

— NMDA - také ionotropni, depolarizacni, ale uzavien nejen proteinovou domeénou, ktera
zmeénou své konformace ale i hofreCnatym kationtem. Kanal se uvolni pouze tehdy, dojde-li k
dostateCné depolarizaci membrany (pfes AMPARSs). Stoji za influxem dostatecného
mnozstvi kalcia na aktivaci kalcium-dependentnich enzymu, které pak jsou schopny
zménit vlastnosti postsynaptické denzity, hustotu receptorti na membrané apod. Jedna
se tedy o jedny z hlavnich faktorl podilejicich se na synaptické plasticité.

— Kainatergni receptory: funkéné shodné s AMPARS.

— Metabotropni receptory (mGIluR1-8) Existuje jich 8 typu. Nalézaji se na presynaptickych
neuronech, jejichz aktivitu tlumi, nebo zvySuji obrat fosfatidylinositolu.
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Glutaminergni synapse

B ONLY AMPA RECEPTOR CHANNEL OPEN

. AM P A, N M D A Extracellular

D AMPA AND NMDA RECEPTOR CHANNELS OPEN

Extracellular

K Seoz \

Postsynaptic {

nauron mgpﬂn
At relatively negative || -.but Mg?* blocks the tCa®" concentration
values of postsynaptic NMDA receptor. — :
V', glutamate binding At more positive values of postsynaptic V',
activates the AMPA Mg detaches from NMDA receptor channel,
receptor, depolarizing allowing channel to open so that [Ca®*); rises.
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GABAergni systém

— hlavnim inhibichim
neurotransmiterem v CNS.
— Podobny cyklus a spoluprace s
. . Benzodiazepine-binding I~ Barbiturate-binding
astrocytem jako glutamin T sit

E GABA, RECEPTOR CHANMNEL

T ReCeptOFy: Extra{:etlu?:?
— GABA-A - Jedna se o ionotropni receptor - influx ¥
Cl- a hyperpolarizace. ..-;;:: sasana:

Je soucasti receptorového komplexu, ktery se
sklada kromé GABA-A také z receptoru pro
benzodiazepiny, barbituraty, kortikosteroidy a o shl

alkohol. Cytosol

Phaspharylation
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J’i 'Hl
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GABAergni systém

— GABA-B. metabotropni receptor sprazeny s Gi-proteinem, ktery tlumi aktivitu
adenylatcyklazy.
Snizeni mnozstvi cAMP zpusobi zmény membranovych proteint (ve smyslu
defosforylace/fosforylace) vedouci k vyraznému zvySeni propustnosti pro K+ (hyperpolarizace
membrany), a naopak snizeni aktivity kanalt pro Ca2+. Suma téchto zmén v kone¢ném
dUsledku snizuje mnozstvi neurotransmiteru vyplaveného cilovym neuronem. Na tento
typ receptorl jsou bohaté rtizné oblasti kortexu, thalamus a mozecek.

— GABA_ (novéji GABA,-rho receptor): podobné jako GABA-A, ale pomalejsi, delsi uCinek a
silnéjsi
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Cholinergni systéem

— Je neurotransmiterem vSech nervosvalovych plotének obratlovcu, vSech
presynaptickych neuronu v autonomnim nervovém systému, stejné jako vSech
postgangliovych neuronu parasympatiku. V CNS moduluje celou fadu
kortikalnich aktivit, zejmena bdeni, spanek a konsolidaci pamétovych stop.

— Acetylcholin je ester cholinu a acetatu. Mozek ziskava témer veskery cholin z
krve. Hlavnim mistem tvorby cholinu jsou jatra. UkoncCeni cholinergni transmise
zajiStuje acetylcholinesteraza (AChE), ktera je vazana na postsynaptickée
membrane.

— Receptory: muskarinové a nikotinoveé
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Muskarinove receptory

— metabotropni receptory sprazene s G-proteinem, ktery ridi iontove

kanaly. Odpoved je relativné pomala. Zatim bylo objeveno pét typu

— M1 receptory, tzv. ,,neuronalni”, se nachazeji ve velké denzité v CNS, zejména pak v
hipokampalni formaci a kure. Excitace prostfednictvim Gqg-proteinu napojeného na signalizacni
kaskadu, jejimz koneCnym vysledkem je snizeni permeability membrany pro K+. Ma se za to, ze
oblenéni jejich funkce nebo snizeni jejich denzity je jednou z pri¢in demence.

— M2 receptory, tzv. ,kardialni”’, jsou nejvice exprimovany na kardiomyocytech, ale ve velkych
denzitach je najdeme i v neuronalnich tkanich. Inhibice prostrednictvim Gi-proteinu, ktery snizuje
koncentrace cAMP aktivuje kanaly pro K+ (hyperpolarizace). Timto mechanismem pusobi n.
vagus negativne chronotropne na sinuatrialni uzel a negativnhé dromotropné na atrioventrikularni
uzel. V CNS se vyskytuji na presynaptickych terminalech a jako autoreceptory zpétnovazebné
tlumi vyplavovani acetylcholinu v kife a hipokampalni formaci.

— M3 receptory, tzv. ,,zlaz a hladkych svalii”’, zprostifedkuji cholinergni stimulaci sekrece Zlaz a
kontrakci hladkého svalstva GIT (a jinych organu). Spfazeny s Gg-proteinem a prostfednictvim
fosfolipazy C (katalyzuje vznik IP3 a DAG) zvysi intracelularni koncentraci kalcia. Prestoze se v
CNS vyskytuji jen v malé denzité, jsou schopny indukovat velmi silny emeticky efekt. MUNTI

MED




Muskarinove receptory

— M4 receptory nejsou zatim zcela prozkoumany. Mechanismus jejich ucinku je
obdobny jako u M2 receptoru (Gi-protein snizenim koncentrace cAMP aktivuje
kanaly pro K+). Nachazeji se zejména ve striatu, kde pusobi jako regulacni
autoreceptory cholinergnich neuronu (stejny efekt maji M2 v hipokampu a jinych
korovych oblastech).

— M5 receptory jsou stejné jako M1 a M3 sprazeny s Gg-proteinem. VétSina vyzkumu
M5 receptoru, které byly k dnesnimu dni provedeny, probéhla in vitro.

— Receptory M; jsou velmi intenzivne zkoumany kvuli své roli v patogenezi diabetu
2. typu. V CNS se nachazeji na strukturach, které odpovidaji za monitoring a
udrzeni hladiny glykemie (a tim i requlaci sekrece inzulinu), tedy v nékterych
castech hypotalamu a parasympatickych jadrech kmene. V pankreatu jsou ve
velkych denzitach exprimovany na beta bunkach Langerhansovych ostravka.
Toto je vyznamné, nebot” nektera antipsychotika pouzivana pro lecbu schizofrenie
blokuji M; receptory a vedou tak dysregulaci glykemie. Tento jev vyznamne
predisponuje k T2DM.

60 Fyziologie | seminaf (VLFY0321s)

= =
m e



Nikotinoveé receptory

— Jde o ionotropni receptory fizené ligandem (Na/K, nekdy Ca).

— Typy: muskularni typ (NM receptor) pritomny na nervosvaloveé ploténce a
neuronalni typ (NN receptor), ktery nachazime ve vSech vegetativnich gangliich.

— V CNS funguiji nikotinové receptory typu NN jako heteroreceptory pro jiné systemy
(GABAergni, serotoninergni, glutamatinergni a dopaminergni). Propustné pro Caz2+, zvysuiji
mnozstvi uvolneného neurotransmiteru.

Pro |ékarstvi maji velky vyznam inhibitory acetylcholinesterazy. Neékteré z nich jsou vysoce
toxické latky, jiné mohou slouzit jako léCiva nékterych zavaznych onemocnéni. Mezi velmi ucinné
inhibitory acetylcholinesterazy patfi organofosfaty. Vazba je tak silna, ze vydrzi nékolik tydnu.
Organofosfaty se nejCastéji vyuzivaji jako insekticidy, kdy mohou zpusobovat nahodné otravy
(symptomy jsou zpusobeny nadbytkem acetylcholinu v synaptické stérbiné). Existuji i vysoce toxické
organofosfaty (nervové paralytické plyny), napf. sarin, tabun ¢i VX. Inhibitory acetylcholinesterazy
se vyuzivaji v lé€bé takovych onemocnéni, jako je Alzheimerova choroba ¢i myashenia
gravis.
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Nikotinoveé receptory

— Cholinergni neurony se nachazeji zejména v nc. basalis Meynerti a jadrech septa.Tyto neurony
projikuji do kury a hipokampalni formace. Podileji se na aktivaci nékterych korovych oblasti a
konsolidaci kratkodobe pameéti. Cholinergni neurony nc. basalis a stredniho septa jsou
poskozeny pri Alzheimerové chorobé.

DalSi skupina cholinergnich neuronl se nachazi
v tegmentu mozkového kmene a vysilaji své
axony do mozecku, hypotalamu a nizsich oddil{

CNS. Ovliviuji bdélost, spankovy cyklus a jsou o o __
vyznamne pro iniciaci REM faze spanku. bundie, e
AR R WA
Ve striatu se nachazeji cholinergni x_%/:,r ?\x
interneurony, které jsou zapojeny do okruhu ¥ \
bazalnich ganglii a podileji se tak na kontrole e N o
postoje, iniciaci pohybii a selekci zadanych TN
pohybovych vzorcil. x.,\-f
Septal nuclei k\ ,ﬁ';

Mucleus basalis
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Katecholaminy

— adrenalin, noradrenalin a dopamin.

— Nasyntetizované katecholaminy nedovedou prekrocCit hemotoencefalickou

bariéru, a tvori se primo v bunkach CNS. Parkinsonova choroba je
doprovazena nedostatecnou tvorbou dopaminu v bunkach CNS.

— Ukonceni neurotransmise je podminéno reuptakem katecholaminu a

jejich naslednou intracelularni inaktivaci. Enzymy Katechol-o-methyl

transferaza (COMT) a Monoaminooxidaza (MAO).

— Inhibitory MAO (IMAO, napr. moklobemid a selegilin) se pouzivaji pro Ié€bu deprese Ci
Parkinsonovy choroby.

— Degradacéni produkt katecholaminu, kyselina vanilmandlova. Ta se vyluCuje prevazné moci, kde ji

muzeme stanovit k uréeni produkce katecholaminu v téle. NejCastéji se vyuziva pfi podezieni na
nador dfené nadledvin — feochromocytom.

=
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Dopaminergni system

— Fizeni motorickych funkci, iniciaci ruznych vzorcu chovani a pfi
modulaci aktivity visceralnich funkci.

— pét dopaminovych receptoru, tzv. D1-5, které jsou sprazeny s
G-proteinem ovliviaujicim aktivitu adenylatcyklazy. Déeli se do
dvou skupin dle toho, zda adenylatcyklazu stimuluji
prostrednictvim GS (D1, D5), nebo inhibuji prostrednictvim Gl (D2,
D3, D4).

— Jednotlivé struktury CNS se liSi denzitou a zastoupenim jednotlivych receptorl. Napf.

motorické korové oblasti jsou bohaté na D2, na rozdil od limbického systému, kde

prevladaji receptory D3 a D4. Adrenalin a noradrenalin jsou parcialni agoniste vetsiny
dopaminovych receptord.

=
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Dopaminergni systém

— Neurony dopaminergniho systému se nachazeji v mezencefalu a
hypotalamu. Funkcné rozlisujeme nekolik projekci
dopaminergniho systemu, ktere jsou nekterymi autory povazovany

za diskretni systémy.
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Dopaminergni system

— Nigrostriatalni projekce

— Neurony ze substantia nigra pars compacta vysilaji své axony prevazne do striata,
globus pallidus a putamen. Jsou vyznamné svym zapojenim do okruhu bazalnich
ganglii. Podileji se na planovani a exekuci korovych aktivit, s nejsilnejSim vlivem na
motorickou kuru.

— Hypofunkce této projekce se projevi klidovym tresem, bradykinezi, svalovou ztuhlosti a
posturalnim deficitem. Na poSkozeni dopaminergnich neuront v pars compacta se mohou
podilet idiopatické degenerativni zmény (Parkinsonova choroba) nebo aterosklerotické
zuzeni lumina cév (parkinsonismus).

— Mezolimbicke projekce

— Dopaminergni neurony z ventralniho tegmenta a mezencefalické retikularni formace
vysilaji mezolimbické projekce do nc. accumbens, amygdaly a hipokampu. Podileji se na
motivaci, odméné a trestu, pudovém chovani a vzniku zavislosti. Jejich zvySena aktivita
vede k exekuci stereotypnich vzorcl chovani, opakujicich se pohybl apod.
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Dopaminergni system

— Mezokortikalni projekce

— Neékteré neurony ventralniho tegmenta a mezencefalické retikularni formace vysilaji také projekce
do prefrontalni oblasti kary. Ovliviiuji planovani a exekuci aktivit frontalniho kortexu (coz se projevi
napf. udrzenim pozornosti) a pfivadéji vyznamne podnéty pro iniciaci chovani.

— Mezolimbické a mezokortikalni projekce spolu uzce souvisi a jsou cilem neuroleptik a antipsychotik
pfi farmakologické terapii (napf. schizofrenie, obsedantné kompulzivni poruchy, hyperaktivni
poruchy pozornosti (ADHD) a Tourettova syndromu).

— Tuberoinfundibularni projekce - Tlumi sekreci prolaktinu.
- Intrahypotalamické projekce Podili se na modulaci ruznych visceralnich funkeci.

— Klinicka korelace: Dnes se ma za to, ze schizofrenie je alespon zCasti
vyvolana excesivni aktivitou mezolimbickeho systému a utlumem
systemu mezokortikalniho.
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DOTAZY
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Zdroje
— Velky dik 3. Lékarske fakulte UK: http://fblt.cz/skripta/regulacni-

mechanismy-2-nervova-requlace/5-neurotransmisni-systemy/
— Atlas fyziologie Cloveka, S. Silbernagl, A. Despopoulos
— Medical Physiology. W.F. Boron, E.L. Boulpaep
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