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Kotransmise a nheuromodulace

Neuromodulace: pre- i postsynapticky Gcinek
rady latek (napr. substance P, neuropeptid Y,
rada dalSich peptidu, glutamaty).

Kotransmise: neurony uvolfuji vice nez jeden
neurotransmiter ¢i modulator. - ¢asto
polypeptidy (napr. neuropeptid Y, substance P,
VIP) ¢i napr. ATP a NO.
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CHOLINOMIMETIKA
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Parasympatomimetika -
cholinomimetika

1. prima - pusobi na receptory M a N
prototyp: ACH

2. neprima — neovliviiuji receptor
blokatory ACHE



Parasympatomimetika
(cholinomimetika)

1. prima pusobi na receptory M, N
prototyp: ACH

typy receptori, struktura,

postreceptorove deje
ucinky M a N



Muskarinové (3) a
nikotinové (cholinergni) (4) receptory




Parasympatomimetika

(cholinomimetika)
Muskarinové a nikotinove (cholinergni) receptory

Receptor | Lokalizace G protein | Déje aktivované stimulaci

receptoru
(postreceptorove)

M, Nervy + TIP;. kaskada DAG

M, Srdce, nervy, hladké +  tvorby cAMP

svaly

M, Zlazy, hladké svaly +* TIP, kaskada DAG

My CNS? + ! tvorby cAMP

M CNS? + TIP; kaskada DAG

Num Nervosvalova ploténka - Otevieni Na'/K" kanalu a
depolarizace

Nu Receptory v gangliich - Otevieni Na'/K" kanalu a

depolarizace




M-ucinky - muskarinové

Organ U¢inek
* Oko
— m. sphincter pupillae kontrakce —mioza
— m.ciliaris kontrakce- akomodace,
vidéni do blizka
* Srdce
— SA uzel l frekvence (negativné chronotropni)
— Siné ! kontraktility (negativné inotropni)
— AV uzel SniZena rychlost vedeni (negativné
dromotropni), refrakterni perioda
— Komory ! kontraktility (negativné inotropni)

¢ Cévy Dilatace (EDRF) - NO



M-ucinky - muskarinové

Organ Ucinek

Dychaci cesty :

— svaly bronchu bronchokonstrikce

— 7Zlazy T sekrece
GIT Stimulace T motility

— Sfinktery uvolnéni

— Zlazy T sekrece
Mocovy méchyr

— Detrusor kontrakce

— Trigonum a sfinkter uvolnéni

Zlazy potni, slinné, slzné, T sekrece
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N-ucinky - nikotinové

zavisi na prevladajici inervaci daného organu
Cévy (arterioly) — sympatikus - a,-receptory:

zvySeni TK
GIT - parasympatikus:

‘ zvySena motilita GIT
Stimulace sekrec¢nich vlaken drené nadledvin:

‘ uvolnéni adrenalinu a NA
Neuromuskularni ploténka:

‘ depolarizace




Parasympatomimetika-
cholinomimetika

Latky stimulujici muskarinové (M)
a nikotinové (N) receptory parasympatiku,
CNS i nervosvalove plotéenky

‘ cholinomimetika



Parasympatomimetika- cholinomimetika

1. prima pusobi na receptory M, N
ACH, estery cholinu, alkaloidy

2. neprima — neovliviiuji receptory M,N
blokatory ACHE




Prima parasympatomimetika -
cholinomimetika
ACH se uvolnuje:
* v gangliich parasympatiku a sympatiku (N-ucinky)

* v postgangliové synapsi parasympatiku (M ucinky na
efektoru)

* na neuromuskularni ploténce (N-ucinky)

v sekrec¢nich vliknech drené nadledvin (N-ucinky,
sekrece adrenalinu)

* v CNS (M i N-ucinky)

Rozkladan acetylcholinesterazou - ucinek kratkodoby (sek)



Acetylcholin

Spatna absorpce p.o. i s.c., neprochazi HE
bariérou

rychla hydrolyza AChE

dilatace cév uvolnéni EDRF (NO), pokles TK,
bradykardie, az zastava srdce

zCervenani, poceni, salivace, slzeni, mukozni
sekrece

nauzea, kasel, dyspnoe



Prima parasympatomimetika -
cholinomimetika

Pro praxi:
 synteticke estery cholinu (odolné viigci ACHE)
« prirozené alkaloidy

— 1181 se kinetikou (odolnost k ACHE)

—a farmakodynamikou (afinitak M a N
receptorum).



Prima parasympatomimetika-
cholinomimetika

Ud&inna latka

Ulinky

Farmakokinetické vlastnosti

Acetylcholin M, N Rychle hydrolyzovan ACHE, doba ucinku 5-30
sek

Metacholin \Y I\ Pomaleji hydrolyzovan ACHE
Betanechol M Odolny viici ACHE, doba ucinku 0.5-2 hod
Karbachol M, N Podobny betanecholu

Pilokarpin M Doba ucinku 0.5-2 hod

Muskarin M (amanita muscaria)

Nikotin W) Doba ucinku 1-6 hod




Prima parasympatomimetika - cholinomimetika
intoxikace
symptomy zavisi na selektivité latek:
M-ucinky:
svalové zaskuby az krece (stimulace az excitace CNS),

mioza, vidéni do blizka,
dyspnoe (bronchokonstrikce, hypersekrece bronchidlnich zlaz),

prujem (hypermotilita a hypersekrece v GIT), sklon k hypotenzi
(vazodilatace), bradykardie.

N-ucinky:
svalové zasSkuby az krece, dezorientace, zmatenost (vliv na
CNS),

zvySeni TK (stimulace N receptoru v gangliich a nadledvinach).




Prima parasympatomimetika —
cholinomimetika
indikace

pomérné uzke:
* postoperacni a neurogenni ileus
* retence moce
— betanechol,
* glaukom
— karbachol, pilokarpin.



Parasympatomimetika -
cholinomimetika

1. prima pusobi na receptory M, N
ACH, estery cholinu, alkaloidy

2. neprima — nepusobi na receptory
blokatory ACHE
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Dukaz ucinku blokatoru ACHE
farmakologickou analyzou

in vivo i.v. podani kralikovi

neostigminu acetylcholinu Br
v davce 100 ng/kg ng/kg:
(blokator ACHE v premedikaci) 0,1
1,0
10

100



Zaznam ucinki ACH na srdecni frekvenci (Cerna linie) a TK (zelené¢)

v pokusu in vivo na kralikovi. Vliv premedikace fyzostigminem.
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Parasympatomimetika -
cholinomimetika

Blokatory ACHE

e ireverzibilni



Blokatory ACHE
reverzibilni

vazi se na ACHE a podléhaji hydrolyze.
zvySeni koncentrace ACH v blizkosti cholinergnich
receptoru

) - t{, ACH se prodluzuje

terciarni aminy jsou lipofilni, proto snadno pronikaji pres
biologicke¢ membrany (véetné CNS a absorpce z GIT).

kvarterni aminy jsou naopak vice hydrofilni, proto je jejich
ucinek spolehlivéjsi pi1 parenteralnim podani.



Reverzibilni (kompetitivni) blokatory

ACHE

Uédinna latka U¢inky |Farmakokinetické vlastnosti
Edrofonium M, N Kvarterni amin, podani parenteralni
doba ucinku 5-15 min
Karbamaty
Fyzostigmin \% B\ Terciarni amin, ucinny per os, doba
ucinku 0.5-2 hod
Neostigmin M, N Kvarterni amin, doba uc¢inku 0.5-3 hod
Pyridostigmin M, N Podobny neost., doba ucinku 4-8 hod

9




Blokatory ACHE
indikace

postoperacni a neurogenni ileus, retence moce —
neostigmin

glaukom- fyzostigmin

myastenia gravis — neostigmin, pyridostigmin,
edrophonium

zvrat neuromuskularni blokady (pachykurarove
latky, antiacetylcholinove)

demence Alzheimerova typu
— rivastigmin, donezepil



Parasympatomimetika -
cholinomimetika

Blokatory ACHE

e reverzibilni



Ireverzibilni inhibitory ACHE -
organofosfaty

fosforylace ACE - aging
M a N ucinky

—

- —>

E+PX  EPX EP (aging)

pokles aktivity ACHE na:
70% - mirna intoxikace

< 30% - zavazna intoxikace



Ireverzibilni inhibitory ACHE - organofosfaty
Vyznam v toxikologii

o pripravky vyuZivané v zemédélstvi (herbicidni,
pesticidni pr.)

* bojove chemicke latky
(dobry prunik kiizi a muk6znimi membranami)

* Intoxikace: - 1. faze: nauzea, zvraceni, poceni,
slinéni, bradykardie, ztizen¢ dychani az zastava
dechu, zmatenost, desorientace, svalové krece,

. 2. faze- (po 2 tydnech) déje vedouci

k degenerativnim zménam : paraplegie, atrofie
nervu a svalu.



Ireverzibilni inhibitory ACHE - organofosfaty
Terapie intoxikace

zamezit vstiebavani

- blokuje muskarinove ucinky
umela ventilace
reaktivatory ACHE - pralidoxim

kratkodobé bACHE - ochrana jesté neblokovane
ACHE




Ireverzibilni inhibitory ACHE — organofosfaty
Indikace

malo casteé:
glaukom: echothiofat

scabies: malathion (pro ¢lovéka
netoxicky)



PARASYMPATOTROPNI
PARASYMPATOMIMETIKA



| CHOLINERGNI ANTAGONISTE |

/

~\

primo neprimo
pusobici pusobici
na M receptoregh na N receptorech
(parasympatolytika)
neselfktivni | | selelitivm’ |
antagonisté N
s terciarnim N M- selektivni (ganglioplegika) N - botulotoxin
- - hemicholinium
- atropin - pirenzepin - trimetafan - vesamikol
- skopolamin - telenzepin - hexamethonium -Mg*”*
- homatropin
- cyklopentolat antagonisté N
- oxybutinin M,,- selektivni M
2
periferni

s kvarternim N - metokramin myorelaxancia
- ipratropium
- butylskopolamin M ¢ selektivni
- otilonium
- Oxyfenon - tropikamid
- trospium
- fenpiverin
- propiverin
- poldin

- glykopyronin
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PARASYMPATOLYTIKA

» kvarterni amoniové (oniové) baze



PARASYMPATOLYTIKA

e terciarni amonioveé baze
— prirozené alkaloidy, vyskytuji v rostlinach z
celedé lilkovitych (solanaceae).

— Patfi sem z ruliku zlomocného (Atropa
belladonna) nebo durmanu obecného (Datura
stramonium) a

vyskytujici se v blinu ¢erném (Hyosciamus
niger).

— polosyntetické derivaty -



PARASYMPATOLYTIKA

farmakokinetika - farmakodynamika

tj. prirozené alkaloidy a jejich
polosyntetické derivaty se dobre vstrebavaji z GIT
, nizka rozpustnost v tucich vstiebani z GIT

pouze z 10-30% (jsou disociovany a tudiz vice polarni)

distribuce a jejich polosynteticke derivaty se
Siroce distribuuji (spojivkovy vak). Pronikaji pres
hematoencefalickou membranu do CNS ji1z béhem 0.5-1h po
podani, takZze jejich centralni u¢inky mohou dokonce nezadoucim
zpusobem konkurovat terapeutickym ucinkiim perifernim.



PARASYMPATOLYTIKA

mechanizmus ucéinku

antimuskarinovy- reverzibilni kompetitivni blokada
muskarinovych receptoru (neni selektivni pr1 plisobeni
na jednotliveé podskupiny M receptorit)

intenzita uCinku antimuskarinovych latek zalezi na
citlivosti, proto zavislost uCinku atropinu na davce:



Ucinky atropinu v zavislosti na davce

(citlivosti cilové tkané)

davka | ..
ucinek
(mg)
zpomaleni srdecni frekvence, snizeni slinéni
0,5 . ,
(suchost v ustech) a poceni
zrychleni  srde¢ni  frekvence,  mirna
1,0 ., . .
mydriaza, zastava sekrece slin
2.0 tachykardie, mydriaza a snizena schopnost
’ oka akomodovat vidéni na blizko
5.0 predchozi ucinky dale zesileny, poruchy
’ polykani, unava, bolest hlavy, poruchy
mikce, sniZzeni strevni peristaltiky (zacpa),
kuZe sucha a horka
>10,0 dalsi zesileni ucinku, tep rychly a slaby,

neostré vidéni, kuze Sarlachové cCervena,
horka, sucha. Ataxie, neklid, excitace
CNS(halucinace, delirium), koma




PARASYMPATOLYTIKA
ucinky na CNS:

* sedace a antiemeticky ucCinek

 potlaCeni tfesu pi1 Parkinsonové chorobg.

— Ttes je povazovan za nasledek nedostatecné
dopaminergni aktivity a prevahy cholinergni aktivity v
CNS (extrapyramid. systém),

e stimulace vagovych center v miSe
— (bradykardie po nizkych davkach 1.v.), jez je pti
zvysSovani davky vystfiddna pfimym antimuskarinovym
uc¢inkem na sinoatrialni uzel (tachykardie).



PARASYMPATOLYTIKA
uc¢inky na oko

inhibovan m. sphincter pupillae usporadany
koncentricky prevaha m. dilatator pupilae
usporadaneho radialné- mydriaza (pasivni),
inhibovan m. ciliaris - az cykloplegie.
— Oko ztraci schopnost akomodovat na blizko, vidéni se
stava neostre,

zvySeni nitrooc¢niho tlaku

snizeni sekrece slz,
— coZ nemocny vnima jako “such¢ oci
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PARASYMPATOLYTIKA

Mydriatika (antimuskarinova)

Mydriatika (antimuskarinova)
kratkodobé a dlouhodobé pusobici
pro diagnostickou a terapeutickou mydriazu

doba ucinku

tropikamid 3-6 hod
cyklopentolat 24 hod
homatropin 1-3 dny
skopolamin 3-7 dni
atropin 7-10 dni)

diagnosticka mydriaza: vysetfeni o¢niho pozadi
terapeuticka mydriaza: zan€ty v predni o¢ni komore
(uveitidy)



PARASYMPATOLYTIKA

Cinky na kardiovaskularni systém

’

—>SA uzel — tachykardie (vlivem nizké davky i.v. stimulace
n.vagus)

= TK bez vyrazneho vlivu
—ucinky na bronchy - bronchodilatace a sniZeni sekrece

—ucinky na GIT potlatuje motilitu GIT, méné pak
sekreci zlaz.

= . Tonus sfinkteru se naopak zvysSuje. Dochazi k obstipaci. Tato
“paralyza” je vSak pfechodna. Obnoveni peristaltiky se projevi za

1-3 dny.

—zaludecni sekrece na rozdil od sekrece slinnych Zlaz je
potlaCena az vlivem vysSich davek



PARASYMPATOLYTIKA
termoregulace

 atropin vyznamn¢ potlacuje poceni -

e U déti se vSak muze projevit “atropinova
horecka” j1z po davkach nizsich.



PARASYMPATOLYTIKA
indikace

* Parkinsonismus,
— pomocna terapie vedle latek ovliviaujicich aktivné
dopaminergni systém.
* kinetozy.
— Pouziva se skolopamin, nov¢ji jako trandermalni 1ékova

forma udrzujici plazmatickou hladinu u¢inné latky po
dobu 24-48 hod.

* ke zvySeni srdeCni frekvence
— pr1 bradykardii, AV blok navozeny farmakologicky



PARASYMPATOLYTIKA
indikace

 oCni Iékarstvi
— knavozeni mydriazy pro diagnosticke ucely
(vySetieni oniho pozadi). K tomuto ucelu se
pouzivaji mistné€ latky s kratkodobym uc¢inkem
— Kk prevenci synechii pr1 zanétech v predni ocni
komofte (uveltis, 1ritis). Pouzivaji se latky s
dlouhodobé€jSim ucinkem.



PARASYMPATOLYTIKA
indikace

k ovlivnéni stfevni hypermotility (prijem
cestovatelu),

ziejme nejsilné)Si protipruymovou
kombinaci

parasympatolytikum s opioidem. (pf.
atropin s difenoxyldatem)



PARASYMPATOLYTIKA
indikace

.pro navozeni bronchodilatace a snizeni sekrece v
bronchidlnim systému:

— k 1écbé astmatu: nebo v kombinaci s
fenoterolem

premedikace pred narkozou

— pro nebezpec€i laryngospasmu, bronchospasmu,
bronchialni hypersekrece, jeZ mohou vyustit v
pooperacni atelektazu. Prevence rizika vagove zastavy
srdce.

Ale: riziko retence moce a strevni hypomotility.
nadmérne poceni



(organofosfaty). Atropinsulfat se
podava ve vysokych davkach (1-2 mg) 1.v. po 5-15 min. dokud se

neobjevi znamky antimuskarinoveho u¢inku (sucho v ustech, mioza)
- mycetismus nervosus (odli$ny od m.

choleriformis zpuisobeny Amanita phalloides, ktera obsahuje faloidin-

s hepatotoxickym a nefrotoxickym ac¢inkem. Pozdni nastup
priznaki, atropin neuacinny.

Mycetismus nervosus- charakteristika:
rychly nastup priznaku otravy (15-30min po poziti),
priznaky muskarinoveho typu : nauzea, zvraceni, prujem,
bradykardie, poceni, slinéni az znamky bronchokonstrikce.
Po poziti plodnic
obsahujici alkaloid
atropin (1-2 mg parenteralng)




PARASYMPATOLYTIKA

Nezadouci ucinky tercialnich parasympatolytik,
intoxikace

periferni ucinky (suchost kuize a sliznic, tachykardie,
mydridza a cyklopegie)

simulace az excitace CNS (halucinace, obluzenost, kieCe
az koma).

kuze je priznacné tepla, sucha a Sarlatové Cervena
Kontraindikace:

o glaukom (uzavreného uhlu)

. hypertrofie prostaty



PARASYMPATOLYTIKA
 terciarni
* a kvarterni amonioveé (oniove) baze



PARASYMPATOLYTIKA
a kvarterni amoniové (oniové) baze

ucinky: antimuskarinoveé
antinikotinové (antagonisté na N receptorech
veget.ganglii GIT)

spasmolytika GIT

butylbromid skopolaminu,

pro vyssi rozpustnost ve vodé hure pronikaji biomembranami :
. nizka distribuce do CNS a do oka (sniZzené nebezpeci NU a
toxickych ucinku)
. nespolehliva absorpce, pro rychly a intenzivni ucinek volba
parenteralniho podani



PARASYMPATOLYTIKA
a kvarterni amoniové (oniové) baze

indikace

spasmolytika GIT - symptomaticka 1é¢ba
bolestivych spazmi travici trubice, biliarniho a
mocoveho systemu vyvolane organickymi
chorobami (cholelithiaza) a funkénimi
poruchami GIT.

lécba peptického viedu (nepouziva se)
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