9. Lé&iva CNS - tivod (1)
Nervova soustava:

Centralni nervovy systém — CNS viz nize
Periferni nervovy systém:

- vegetativni (autonomni) nervovy systém ovlada hladké svalstvo, srdeCni sval, zZlazy
neni ovlivnitelny vali

- somaticky nervovy sytém ovlada kosterni svalstvo, je ovlivnitelny vali

Centralni nervovy systém - CNS

Cést nervové soustavy zahrnujici mozek a &ast michy. Ma tyto funkce:
- centrum smyslového vnimani a integrace pfijatych signala,

- centrum pameéti a mysleni,

- centrum vytvareni emoci a nalady => vytvareni osobnosti.

Skupiny léCiv ovliviaujicich CNS:
- celkova anestetika

- sedativa

- hypnotika

- psychofarmaka

- antiepileptika

- antiparkinsonika

- antimigrenika



9. Lé&iva CNS - uvod (2)
Princip vzniku a vedeni nervového signalu:

Nervovy systém je tvofen nervovymi bunkami (neurony), které jsou ve vzajemném kontaktu
v mistech nazyvanych synapse.

Signal vedeny ve sméru od centralni ¢asti neuronu (soma) ke konci axonu je elektrickym
impulzem. K pfenosu signalu z jednoho neuronu na druhy dochazi v synapsich.

soma axon

presynapticky neu< \OJ % / }JVQ
~
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postsynapticky neuron
synapse

dendrit
synapticka stérbina

Membrana neuronu tvorena fosfolipidy a pfedstavuje bariéru pro volnou difuzi iont(

z intracelularniho do extracelularniho prostoru a naopak.

Rozdil v koncentraci (resp. aktivité) riznych iontld vné a uvnitf neuronu zplsobuje, Zze mezi
obéma povrchy membrany existuje elektrické napéti. Jeho hodnota v ,klidovém® stavu je
cca—70mV ().



9. Lé&iva CNS - uvod (3)
Napéti na neuronalni membrané
Pro koncentrace iontu plati: (Cnavext = (Cnavint

(CK+)int > (CK+)ext
(Comdext > (Comdint

Hodnota AE napéti na membrané je dana souctem rozdilu elektrodovych potenciall E, vSech
iontd | vyskytujicich se pfi vnéjSim ((E))ey) @ vnitinim ((E,);,;) povrchu membrany.

AE = z:[(El)ext - (El)int] (1)
Hodnoty jednotlivych elektrodovych potenciald E,

EI = EIo - (RT / Z F) In [ (al)red / (al)ox] (2)

kde E,° je standardni elektrodovy potencial elektrody | ve V, R je univerzalni plynova konstanta
(8,314 J K-t moll), T je teplota v K, z, je poCet elektronu potfebnych k probé&hnuti
elektrodového déje odpovidajiciho standardnimu redukCnimu potencialu E,° iontu I, F je
Faradayova konstanta (96 494 C mol?), (a),q j€ aktivita redukované formy | a (a,),, je aktivita
oxidované formy I. Po dosazeni rovn. (2) do rovn. (1) a upravé se ziska rovn. (3):

AE =(RT/F)Z(1/2z)In [ (&)ex / @)ind (3)

kde AE je napéti mezi vné&jSim a vnitfnim povrchem membrany ve V, (a),,; je aktivita iontu | u
vnéjSiho povrchu membrany a (&), je aktivita iontu | pfi vnitfnim povrchu membrany .



9. Légiva CNS - tivod (4)

Vznik elektrického signalu

V neuronalni membrané existuji specifické iontové kanaly tvorené transmembranovymi
proteiny.

Klidové napéti na membrané : cca— 70 mV ()

Otevieni kanalu => zména koncentrace iontli vné a uvnitf membrany => zména napéti
na membrané.

lontové kanaly: fizené chemicky (ligandem)
fizené potencialem

Ligandy ,,otevirajici“ chemicky fizené kanaly:

Katecholaminy:

OH OH
Ccr NH- NHMe NH,
Me3-|<|/\/o\n/ Me
O HO HO HO
OH OH OH
acetylcholin noradrenalin adrenalin dopamin

(norepinefrin) (epinefrin)



9. Lé&iva CNS - uvod (5)

Ligandy ,,otevirajici“ chemicky fizené kanaly (pokracovani):

NH> NH->
Excitaéni kyseliny:
HO N
\ “\ \ |>|H2 |>|H2
N N ' HOOC :
H H Hooc™ ™" “COOH ~">COOH
serotonin histamin kyselina glutamova kyselina asparagova

5-hydroxytryptamin
"Inhibiéni" neurotransmiter:

H,N" " COOH

4-aminobutanova kyselina
(GABA)

Vznik signalu a jeho Sifeni po axonu:

1. Otevieni chemicky fizeného Na* kanalu, influx Na* iontll do neuronu => pokles napéti na
menbrané v jeho okoli.

2. Pri poklesu napéti na membrané pod tzv. prahovou hodnotu se oteviraji potencialem

fizené Na* kanaly v okoli.

Sifeni signalu ,dominovym* efektem.

Otevirani potencialem fizenych K* kanall (mirné zpozdéni za Na* kanaly),

tok K* iontl z neuronu => repolarizace membrany, zavirani kanald.

5. lontové pumpy (Na*/K* - ATP-asa) obnovi plvodni koncentrace iontd.
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9. Léciva

CNS - avod (6)

Prenos signalu z jednoho neuronu na dalsi :

Na konci axonu jsou napétové fizené Ca?* kanaly. Jejich otevieni vede k influxu Ca?* do

neuronu.

Dusledek: exocytdza zasobnich vesiklu s neurotransmitétem do synaptické Stérbiny a
otevirani chemicky fizenych iontovych kanall na postsynaptickém neuronu.

Moznosti zasahu Ié€iv do prenosu nervového signalu :

Syntéza Metabolismus

.0 )%
:

@ Zp&tné @
vychytavani @

. mrévéni

Uvolhovani

¥
Receptor

Ovlivnéni iontovych kanall v presynaptickém
axonu (1).

Ovlivnéni syntézy (2), skladovani (3) a
metabolismu (4) neurotransmitéru.

Ovlivnéni uvolhovani neurotransmitéru do
synapticke Stérbiny (5).

Ovlivnéni zpétného vychytavani (reuptake)
neurotransmitéru do presynaptické oblasti (6).
Odbouravani neurotransmitéru v misté
receptoru (7).

Ovlivnéni receptoru (8).



