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NeuropNeuropřřenaenaššeeččee

�� NeurotransmitteryNeurotransmittery, (, (neuroneuro))medimediáátorytory

�� ZprostZprostřředkovedkováávajvajíí chemickou komunikaci mezi neuronem a dalchemickou komunikaci mezi neuronem a dalšíší bubuňňkoukou

�� Zpravidla mezi jednotlivými neurony, ale jsou i dalZpravidla mezi jednotlivými neurony, ale jsou i dalšíší momožžnosti (nosti (napnapřř
nervosvalovnervosvalovéé spojenspojeníí))

�� PodPodíílejlejíí se na pse na přřenosu signenosu signáálu a zpracovlu a zpracováánníí informace v CNS, ale i na informace v CNS, ale i na 
perifperiféérii, ve vegetativnrii, ve vegetativníím NS.m NS.

�� PPřředstavujedstavujíí jednu z mojednu z možžnostnostíí, jak ovlivnit fungov, jak ovlivnit fungováánníí CNS, napCNS, napřř. . 
terapeuticky nebo drogouterapeuticky nebo drogou

�� VVáážžíí se na specifickse na specifickéé receptory (receptory (presynaptickpresynaptickéé, , postsynaptickpostsynaptickéé))

�� Chemicky pomChemicky poměěrnrněě heterogennheterogenníí, , řřadadíí se do nse do něěkolika skupin (biogennkolika skupin (biogenníí aminy, aminy, 
aminokyseliny, peptidy)aminokyseliny, peptidy)



NeuropNeuropřřenaenaššeeččee



NeuropNeuropřřenaenaššeečče e -- kritkritéériaria

VýzkumnVýzkumnííci stanovili kritci stanovili kritééririaa, kter, kteráá musmusíí substance splsubstance splňňovat aby byla povaovat aby byla považžovováána za na za 
neuropneuropřřenaenaššeečč

�� V V presynaptickpresynaptickéé ččáásti jsou ulosti jsou uložženy eny prekurzoryprekurzory a/nebo syntetizuja/nebo syntetizujííccíí enzymy enzymy 
neuropneuropřřenaenaššeeččee

�� Samotný Samotný neuropneuropřřenaenaššeečč je uskladnje uskladněěn v n v presynaptickpresynaptickéémm elementuelementu

�� Je dostupný v dostateJe dostupný v dostateččnnéém mnom množžstvstvíí na to, aby aktivoval na to, aby aktivoval postsynaptickýpostsynaptický
neuronneuron

�� ExogennExogenníí aplikace neuropaplikace neuropřřenaenaššeečče muse musíí vyvolat stejný efekt jako drvyvolat stejný efekt jako dráážždděěnníí
presynaptickpresynaptickéé termintermináályly

�� MusMusíí být pbýt přříítomny specificktomny specifickéé postsynaptickpostsynaptickéé receptory, kterreceptory, kteréé prprůůkaznkazněě vváážžíí
neurotransmiterneurotransmiter

�� PPřříítomnost biochemicktomnost biochemickéého mechanismu inaktivace, degradace, vychytho mechanismu inaktivace, degradace, vychytáávváánníí --
ukonukonččeneníí akce neuropakce neuropřřenaenaššeečče.e.



NeuropNeuropřřenaenaššeeččee

�� GlutamGlutamáát (t (GluGlu), ), aspartaspartáátt
�� GABAGABA
�� Acetylcholin (Ach)Acetylcholin (Ach)
�� Dopamin (DA)Dopamin (DA)
�� NoradrenalinNoradrenalin (NE)(NE)
�� Serotonin (5Serotonin (5--HT)HT)
�� Glycin (Glycin (GlycGlyc))
�� AdenosinAdenosin, ATP, GTP, ATP, GTP
�� EndogennEndogenníí opioidyopioidy –– vváážžíí se na se na opioidnopioidníí receptoryreceptory
�� AnandamidAnandamid –– endogennendogenníí agonistaagonista kanabinoidnkanabinoidnííchch receptorreceptorůů

�� ……daldalšíší (peptidy, apod. CRH, Substance P, (peptidy, apod. CRH, Substance P, somatostatinsomatostatin, , vasopresinvasopresin, , cholecystokinincholecystokinin))

�� …… nněěkterkteréé spspíšíše modulae modulaččnníí funkci,ale splfunkci,ale splňňujujíí kritkritééria neuropria neuropřřenaenaššeeččee
�� NO, CO (plynnNO, CO (plynnéé neuropneuropřřenaenaššeečče, me, máálo prozkoumlo prozkoumáány)ny)

�� --NeuromodulNeuromoduláátorytory ovlivovlivňňujujíí funkce CNS nepfunkce CNS nepřříímo, nmo, něěkdy mohou difundovat i na delkdy mohou difundovat i na delšíší
vzdvzdáálenosti. lenosti. 

�� Hranice mezi Hranice mezi neuropneuropřřenaenaššeeččemem a a neuromodulneuromoduláátoremtorem mohou být neostrmohou být neostréé



ReceptoryReceptory-- ionotropnionotropníí, , metabotropnmetabotropníí



IonotropnIonotropníí receptoryreceptory

Označovány také jako ligandem
řízené iontové kanály

Součástí proteinové struktury 
receptoru je iontový kanál

Zpravidla jsou do jisté míry 
selektivní pro ionty (např nAChR
kationtový kanál; GABA-A receptor –
chloridový kanál)

Trimery (ATP), tetramery (Glu), 
pentamery (Ach)

Vazba ligandu vyvolá konformační
změnu, která vede k otevření
iontového kanály

Různá vazebná místa – pro endogenní
i exogenní substance



MetabotropnMetabotropníí receptoryreceptory

Označovány též jako receptory 
spřažené s G-proteiny (angl. G-protein 
coupled receptors; GPCR)

Vazba ligandu vyvolá aktivaci signálních 
kaskád zprostředkovanou G-proteinem

Aktivace adenylylcyklázy – tvorba 
cAMP (duhý posel)

Aktivace fosfolipázy C – štěpí
fosfolpidy na DAG a IP3 – druzí
poslové

Může dojít k nepřímému ovlivnění
oddělených iontových kanálů, ale 
spektrum účinků je velmi široké, až
změna genové exprese



Receptory Receptory –– lokalizace na synapsilokalizace na synapsi

�� PostsynaptickPostsynaptickéé receptoryreceptory ––
na na postsynaptickpostsynaptickéé membrmembráánněě, , 
zprostzprostřředkujedkujíí odpovodpověědd ccíílovlovéé
bubuňňky (nervovky (nervovéé, , čči jini jinéé
efektorovefektorovéé) na sign) na signáál z bul z buňňky ky 
presynaptickpresynaptickéé

�� PresynaptickPresynaptickéé receptoryreceptory
((autoreceptoryautoreceptory) ) –– zpzpěětntnéé
ppůůsobensobeníí na na presynaptickpresynaptickéé
zakonzakonččeneníí, regulace výlevu , regulace výlevu 
neuropneuropřřenaenaššeečče (e (napnapřř
muskarinovmuskarinovéé Ach receptory Ach receptory 
na nervosvalovna nervosvalovéé synapsi)synapsi)



ObecnObecnáá klasifikace lklasifikace láátek vtek váážžííccíích se na ch se na 
receptoryreceptory

�� AgonistaAgonista –– vyvolvyvoláá odpovodpověědd stejnou jako endogennstejnou jako endogenníí ligandligand, zm, změěnníí
aktivitu receptoru a buaktivitu receptoru a buňňkyky

–– Plný, parciPlný, parciáálnlníí, inverzn, inverzníí agonistaagonista (druhý m(druhý máá snsníížženou enou úúččinnost, tinnost, třřetetíí
vyvolvyvoláávváá opaopaččnou fyziologickou odpovnou fyziologickou odpověďěď nenežž plný plný agonistaagonista))

�� Antagonista Antagonista –– vváážže se, ale nevyvole se, ale nevyvoláá odpovodpověďěď receptorureceptoru

–– KompetitivnKompetitivníí –– vváážže se na stejne se na stejnéé mmíísto jako sto jako agonistaagonista, sout, soutěžěžíí s ns níím, m, 
pokud jsou ppokud jsou přříítomni obatomni oba

–– NonkompetitivnNonkompetitivníí (non(non--competitivecompetitive))–– na jinna jinéé vazebnvazebnéé mmíísto sto 
((allosterickýallosterický antagonista) (napantagonista) (napřř. MK. MK--801 801 –– NMDA receptory)NMDA receptory)

�� KompetitivnKompetitivníí a a nonkompetitivnnonkompetitivníí antagonistantagonistéé mohou vyvolmohou vyvoláávat odlivat odliššnou nou 
fyziologikoufyziologikou odpovodpověďěď, pokud jsou nap, pokud jsou napřř. pod. podáány bdny bděělléému zvmu zvíířřetieti

AlosterickAlosterickéé modulmoduláátory tory –– pozitivnpozitivníí modulace napmodulace napřř. BZD na GABA. BZD na GABA--A A 
receptoru, nepreceptoru, nepřříímo zvymo zvyššuje uje odpovodpověědd na na agonistuagonistu



JednotlivJednotlivéé neupneupřřenaenaššeeččee

�� ChemickChemickáá klasifikace nklasifikace níízkomolekulzkomolekuláárnrníích NPch NP

–– Acetylcholin (Ach)Acetylcholin (Ach)
–– BiogennBiogenníí aminy (aminy (katecholaminykatecholaminy, , monoaminymonoaminy: : 

noradrenalinnoradrenalin, adrenalin, , adrenalin, dopamindopamin, , serotoninserotonin, histamin), histamin)
–– Aminokyseliny (GABA, Aminokyseliny (GABA, glutamglutamáátt, , aspartaspartáátt, glycin), glycin)
–– PurinyPuriny ((AdenosinAdenosin, ATP, GTP), ATP, GTP)

�� a dala dalšíší ......peptidy (ji......peptidy (jižž nněěkolik deskolik desíítek)tek)

�� ZZáákladnkladníí funkfunkččnníí klasifikaceklasifikace

–– ExcitaExcitaččnníí ((GluGlu, Ach), Ach)
–– InhibiInhibiččnníí (GABA, glycin)(GABA, glycin)



GlutamGlutamáátt

�� HlavnHlavníí excitaexcitaččnníí
neuropneuropřřenaenaššeečč v mozku savcv mozku savcůů

–– AspartAspartáátt v menv menšíší mmíířřee

�� GlutamGlutamáát t úúdajndajněě tvotvořříí
polovinu vpolovinu vššech synapsech synapsíí..

�� UdUdáávváá se, se, žže te téémměřěř kakažždý dý 
neuron je inervovneuron je inervováán n 
zakonzakonččeneníím obsahujm obsahujííccíím m 
glutamglutamáátt

�� PPůůsobsobíí na AMPA, na AMPA, kainkaináátovtovéé a a 
NMDA receptory NMDA receptory --ionotropnionotropníí
a a metabotropnmetabotropníí GluGlu receptoryreceptory

NMDA receptor

Glutamát



Fyziologie Fyziologie glutamglutamáátutu



Glutamát
Poměrně běžný meziprodukt metabolismu 
aminokyselin

Obsahuje chirální jádro- D, L – stereoizomery

Kyselá aminokyselina – 2 COOH skupiny

Vzniká transaminací α-ketoglutarátu, s nímž je 
v rovnováze; prostřednictvím zpětné
dehydrogenace (glutamátdehydrogenázou) na 
α-ketoglutarát – tato reakce produkuje 
protony a amoniak a uplatňuje se v metabolismu 
výdeje přebytečného dusíku

Uskladněn v synaptických váčcích, po výlevu 
interaguje s glutamátovými receptory

Synaptická akce ukončena pumpami, jež jsou 
zodpovědné za reuptake glu; tzv. transportéry 
excitačních aminokyselin (EAAT) – udržují
nízkou extracelulární hladinu glu.



NMDA receptory NMDA receptory -- ionotropnionotropníí



DalDalšíší ionotropnionotropníí receptory pro receptory pro glutamglutamáátt



GlutamGlutamáátt

�� GlutamGlutamáát se výraznt se výrazněě podpodííllíí na na 
zpracovzpracováánníí informacinformacíí v CNSv CNS

�� MMáá excitaexcitaččnníí úúččinky, zinky, zřřejmejměě se se 
uplatuplatňňuje puje přři patogenezi epilepsiei patogenezi epilepsie

�� ExogennExogenníí aplikace glutamaplikace glutamáátu vyvoltu vyvoláá
depolarizaci adepolarizaci ažž zzááchvaty (podobnchvaty (podobněě
jako agonistjako agonistůů, nap, napřř. NMDA). NMDA)

�� ExcitotoxicitaExcitotoxicita



ExcitotoxicitaExcitotoxicita
Popsána poprvé v roce 1954 badatelem Hayashim po přímé aplikaci glutamátu do CNS vedoucí k epileptickým 

záchvatům u zvířat.

Patologický proces, při němž dochází k poškození nervových buněk glutamátem a podobnými látkami. K tomuto stavu 

dochází při nadměrné aktivaci NMDA a non-NMDA glutamátových receptorů.

Excitotoxiny jako NMDA and kainát, které se vážou na tyto receptory, stejně jako vysoké extracelulární hladiny 

glutamátu, mohou způsobit excitotoxicitu prostřednictvím zvýšení intracelulární koncentrace vápníku. 

Vtok Ca2+ aktivuje řadu enzymů včetně fosfolipáz, endonukláz a proteáz (jako např kalpainu). Tyto enzymy následně

spustí degradaci buněčných struktur (membrán, DNA, cytoskeletu), která může vyústit až v buněčnou smrt.

Poškození mitochondrií vysokými hladinami Ca2+

Zvýšení exprese transkripčních faktorů pro-apoptotických genů a down- regulace anti-

apoptotických transkripčních faktorů.

Excitotoxicita se patrně účastní patofyziologických mechanismů řady chorob a patol. stavů, např. mozkové mrtvice, 

traumatického poškození mozku a míchy, status epilepticus, neurodegenerative diseases



ExcitotoxicitaExcitotoxicita



GlutamGlutamáátt a schizofreniea schizofrenie

�� Naopak, snNaopak, sníížženenáá funkce glutamfunkce glutamáátergntergníího ho 
neuropneuropřřenaenaššeeččovovéého systho systéému je dnes mu je dnes 
poklpoklááddáána za jeden z mona za jeden z možžných faktorných faktorůů
patogeneze schizofrenie (tzv. patogeneze schizofrenie (tzv. glutamglutamáátergntergníí
hypothypotééza schizofrenie)za schizofrenie)

–– DopaminergnDopaminergníí hypothypotéézaza

–– Pro tuto teorii svPro tuto teorii svěěddččíí

–– NNáálezy postlezy post--mortemmortem u pacientu pacientůů, kter, kteréé
naznanaznaččujujíí snsníížženou funkci enou funkci GluGlu

–– Aplikace  Aplikace  nonkompetitivnnonkompetitivnííchch
antagonistantagonistůů NMDA receptorNMDA receptorůů (PCP, (PCP, 
KetKet, MK, MK--801) vyvol801) vyvoláávváá u zvu zvíířřat i lidat i lidíí
stavy do jiststavy do jistéé mmííry podobnry podobnéé psychpsychóóze ze 
(anim(animáálnlníí modely). U psychotických modely). U psychotických 
pacientpacientůů tyto ltyto láátky zptky způůsobsobíí výraznvýraznéé
zhorzhorššeneníí onemocnonemocněěnníí..

–– Produkce a testovProdukce a testováánníí mutatnmutatnííchch mymyšíší
se zse záásahy do glutamsahy do glutamáátergntergníího systho systéémumu



GlutamGlutamáát a LTPt a LTP

�� GlutamGlutamáátergntergníí LTP je podkladem zmLTP je podkladem změěn v n v 
chovchováánníí navozených zkunavozených zkuššenostenostíí, tedy , tedy 
pampaměěti.ti.

�� AMPA receptory jsou zodpovAMPA receptory jsou zodpověědndnéé za za 
bazbazáálnlníí hladinu excitace a rychlý hladinu excitace a rychlý synaptickýsynaptický
ppřřenosenos

�� NMDA receptory se uplatNMDA receptory se uplatňňujujíí ppřředevedevšíším m 
ppřři plasticiti plasticitěě (jako nap(jako napřř. LTP) a . LTP) a 
patologických stavech, nebopatologických stavech, neboťť ppřři klidovi klidovéém m 
membrmembráánovnovéém potencim potenciáálu jsou blokovlu jsou blokováány ny 
hohořčřčííkovým iontemkovým iontem

�� ZvýZvýššeneníí koncentrace vkoncentrace váápnpnííku v dku v důůsledku sledku 
aktivace NMDA receptoraktivace NMDA receptorůů mmůžůže ve véést ke st ke 
spuspuššttěěnníí signsignáálnlníích kaskch kaskáád, kterd, kteréé se se úúččastnastníí
neuroplastickýchneuroplastických zmzměěnn



Kyselina gamaKyselina gama--aminomaminomááselnselnáá -- GABAGABA

�� HlavnHlavníí inhibiinhibiččnníí neuropneuropřřenaenaššeečč v CNS, v mozkovv CNS, v mozkovéém kmeni, mm kmeni, míšíše a retine a retiněě jeho jeho úúlohu hraje lohu hraje glycinglycin

�� UdrUdržžuje rovnovuje rovnovááhu inhibice s excitachu inhibice s excitacíí, pod, podííllíí se rovnse rovněžěž na regulaci svalovna regulaci svalovéého tonu.ho tonu.

�� SyntetizovSyntetizováána z na z glutamglutamáátutu prostprostřřednictvednictvíím m glutamglutamáátdekarboxyltdekarboxyláázyzy (vy(vyžžaduje aduje pyridoxalfosfpyridoxalfosfáátt jako jako kofaktorkofaktor..

�� ZajZajíímavostmavostíí je, je, žže u hmyzu pe u hmyzu půůsobsobíí GABA jako excitaGABA jako excitaččnníí neuropneuropřřenaenaššeečč a stimuluje a stimuluje ččinnostuinnostu ururččitých itých žžlazlaz

�� PodobnPodobněě mmůžůže depolarizae depolarizaččnněě ppůůsobit u obratlovcsobit u obratlovcůů v ontogenezi v ontogenezi 

–– V pV přříípadpaděě GABAGABA--A receptoru, jenA receptoru, jenžž je je ligandemligandem řříízeným chloridovým kanzeným chloridovým kanáálem, je jeho lem, je jeho úúččinek urinek urččen en 
transmembrtransmembráánovýmnovým gradientem chloridových iontgradientem chloridových iontůů, pokud skrze receptor proud, pokud skrze receptor proudíí chlorid do buchlorid do buňňky, dochky, docháázzíí
k k hyperpolarizacihyperpolarizaci, pokud membr, pokud membráánový potencinový potenciáál odpovl odpovííddáá rovnovrovnováážžnnéému potencimu potenciáálu pro chlorid, dochlu pro chlorid, docháázzíí ke ke 
stabilizaci membrstabilizaci membráány snny sníížženeníím elektrickm elektrickéého odporu bunho odporu buněčěčnnéé membrmembráányny

�� VVáážže se na specificke se na specifickéé GABA receptoryGABA receptory

–– GABAGABAAA –– ionotropnionotropníí, dif, difúúznzněě v CNS, pv CNS, přředevedevšíším na inhibim na inhibiččnníích ch interneuronechinterneuronech

�� Antagonista Antagonista –– bikukulinbikukulin, , pikrotoxinpikrotoxin –– kkřřeeččovovéé jedy (vyujedy (využžititíí v modelovv modelováánníí epileptických fenomepileptických fenoméénnůů))

�� Agonista Agonista –– muscimol. muscimol. 

�� VazebnVazebnáá mmíísta pro BZD, sta pro BZD, EtOHEtOH, neurosteroidy, neurosteroidy

–– GABAGABABB –– metabotropnmetabotropníí, , spspřřaažženenéé s Gs G--proteinyproteiny

�� agonista agonista –– baclofenbaclofen (klinicky u(klinicky užžíívváán pro ln pro lééččbu spazmbu spazmůů, byla testov, byla testováána i jeho potencina i jeho potenciáálnlníí
antikonvulzivnantikonvulzivníí a a antiepileptickantiepileptickáá aktivita)aktivita)

�� antagonistantagonistéé –– zpravidla nemajzpravidla nemajíí kkřřeeččový ový úúččinek, potenciinek, potenciáálnlníí kognitivnkognitivníí enhanceryenhancery
–– GABAGABACC –– ionotropnionotropníí, ale necitliv, ale necitlivéé k k baklofenubaklofenu, , bikukulinubikukulinu a a pikrotoxinupikrotoxinu, p, přředevedevšíším retina,mm retina,méénněě CNSCNS

�� Dosti podobnDosti podobnéé GABAGABAAA receptorreceptorůůmm



GABA a chovGABA a chováánníí

�� BehaviorBehavioráálnlníí úúččinky agonistinky agonistůů GABA receptorGABA receptorůů ––
celkovcelkovéé snsníížženeníí aktivity, poaktivity, pošškozenkozeníí pampaměťěťovovéé
výkonnosti, ale výkonnosti, ale ččasto obtasto obtíížžnněě odliodliššitelnitelnéé od celkovod celkovéé
deprese organismudeprese organismu

�� Antagonismus GABAA receptorAntagonismus GABAA receptorůů vede k epileptických vede k epileptických 
zzááchvatchvatůům, snm, sníížženenéé funkce funkce GABAergnGABAergníí neurotransmiseneurotransmise
se patrnse patrněě úúččastnastníí patogeneze epilepsiepatogeneze epilepsie

�� PositivnPositivníí allosterickallosterickéé modulmoduláátory tory –– barbiturbarbiturááty, ty, 
benzodiazepinybenzodiazepiny –– anxiolytikaanxiolytika, sedativa, hypnotika, , sedativa, hypnotika, 
myorelaxanciamyorelaxancia –– terapeutickterapeutickéé vyuvyužžititíí x  tolerance, x  tolerance, 
nnáávykvyk

�� LokLokáálnlníí injekce GABAA agonisty injekce GABAA agonisty muscimolumuscimolu (p(půůsobsobíí
halucinogennhalucinogenněě) nap) napřř.. do hipokampu se experimentdo hipokampu se experimentáálnlněě
poupoužžíívváá jako inaktivace (alternativnjako inaktivace (alternativněě k TTX), dojde k k TTX), dojde k 
tak velktak velkéé inhibici, inhibici, žže struktura je prakticky e struktura je prakticky „„vypnutavypnuta““

�� GABAB antagonistGABAB antagonistéé –– potencipotenciáálnlníí vyuvyužžititíí k vylepk vylepššeneníí
kognitivnkognitivníích funkcch funkcíí (SGS742 v klinických testech)(SGS742 v klinických testech)



AcetylcholinAcetylcholin

�� PrvnPrvníí popsaný popsaný neuropneuropřřenaenaššeečč (Henry (Henry DaleDale –– 1914, potvrzen Otto 1914, potvrzen Otto LoewimLoewim))

�� Vyskytuje se jak v CNS tak na periferii, napVyskytuje se jak v CNS tak na periferii, napřř. nervosvalov. nervosvalovéé spojenspojení…í… a parasympaticka parasympatickáá
zakonzakonččeneníí..

�� V CNS se V CNS se AchAch úúččastnastníí synapticksynaptickéé plasticity a plasticity a rovnerovnežž procesprocesůů pozornosti, upozornosti, uččeneníí a pama paměěti.ti.

�� Acetylcholin Acetylcholin zvyzvyššuje amplitudu synaptických potenciuje amplitudu synaptických potenciáállůů po indukci LTP v mnoha oblastech po indukci LTP v mnoha oblastech 
mozku (gyrus dentatus, CA1, mozku (gyrus dentatus, CA1, piriformnpiriformníí kkůůra a ra a neokortexneokortex))

–– PravdPravděěpdobnpdobněě prostprostřřednictvednictvíím zvým zvýššeneníí NMDA aktivace nebo potlaNMDA aktivace nebo potlaččeneníím neurm neuráálnlníích ch 
adaptaadaptaččnníích mechanismch mechanismůů

�� SyntetizovSyntetizováán z n z cholinucholinu a a acetylkoenzymuacetylkoenzymu A, A, cholincholin--oo--acetyltransferacetyltransferáázouzou

�� PPůůsobsobíí na nikotinovna nikotinovéé ((nAchRnAchR) a ) a muskarinovmuskarinovéé (mAchR) receptory(mAchR) receptory

�� NikotinovNikotinovéé receptory receptory –– ionotropnionotropníí, excita, excitaččnníí

–– Agonista Agonista –– nikotin, nikotin, karbacholkarbachol, antagonista , antagonista -- tubokurarintubokurarin

�� MuskarinovMuskarinovéé receptory receptory –– metabotropnmetabotropníí

–– Agonista Agonista –– muscarinmuscarin, antagonist, antagonistéé –– atropin a skopolaminatropin a skopolamin

�� Acetylcholin degradovAcetylcholin degradováán n acetylcholinesteracetylcholinesteráázouzou –– inhibitory inhibitory AchEAchE –– napnapřř: : organofosforganofosfáátyty: : 
insekticidy, nervovinsekticidy, nervovéé jedyjedy



HlavnHlavníí cholinergncholinergníí drdrááhyhy

�� PPontomesencephalotegmentontomesencephalotegmentáállnníí
kkomplex omplex ppůůsobsobíí ppřředevedevšíším m 
prostprostřřednictvednictvíím m M1 receptorM1 receptorůů v v 
mozkovmozkovéém kmeni, hlubokých jm kmeni, hlubokých jáádrech drech 
mozemozeččku, jku, jáádrech mostu, drech mostu, locuslocus
coeruleuscoeruleus, , ncnc. . rapheraphe atd. atd. 

�� ProjikujeProjikuje taktakéé do thalamu, do thalamu, tektatekta, , 
bazbazáálnchlnch gangligangliíí a a bazbazíí ppřřednedníího ho 
mozkumozku

�� BazBazáálnlníí MeynertMeynertovoovo jjáádro (dro (nucleus nucleus 
basalisbasalis MeynertiMeynerti) p) půůsobsobíí ppřředevedevšíším m 
na M1 receptory v na M1 receptory v neokortexuneokortexu..

�� JJáádra medidra mediáálnlníího septa ho septa úúččinkujinkujíí
ppřředevedevšíším pm přřes M1 receptory v es M1 receptory v 
hipokampu a hipokampu a neokortexuneokortexu..



Nikotinový acetylcholinový receptorNikotinový acetylcholinový receptor

Poprvé iolován a klonován z elektrického orgánu rejnoka (modifikovaná nervovalová
synapse)



Acetylcholin IIAcetylcholin II

�� AntagonistAntagonistéé mAchR mAchR –– atropin, skopolamin atropin, skopolamin –– deliriogenydeliriogeny

�� Atropin lokAtropin lokáálnlněě uužžíívváán k rozn k rozšíšířřeneníí zorniczornic

�� Botulotoxin (BTX) inhibuje výlev Ach, enzymatický jed, staBotulotoxin (BTX) inhibuje výlev Ach, enzymatický jed, staččíí velmi malvelmi maléé ddáávky, vky, 
nněěkdy vyukdy využžíívváán terapeuticky pn terapeuticky přři spasmech a ki spasmech a křřeeččííchch

�� BlokBlokáátorytory AchEAchE –– napnapřř. . sarinsarin, , čči insekticidni insekticidníí organofosforganofosfáátyty –– dochdocháázzíí ččasto ke asto ke 
smrti udusmrti uduššeneníím m –– neschopnost relaxovat brneschopnost relaxovat bráánicinici

�� NervosvalovNervosvalovéé spojenspojeníí ((nAchRnAchR) ) –– modelovmodelováá chemickchemickáá synapse synapse –– dobdobřře e 
prozkoumanprozkoumanáá (viz. p(viz. přřednednášášky prof. Vyskoky prof. Vyskoččila)ila)

�� AgonistAgonistůů AchRAchR se use užžíívváá terapeuticky pterapeuticky přři li lééččbběě myastheniemyasthenie gravisgravis a ADa AD

–– MyastheniaMyasthenia -- AutoimunitnAutoimunitníí choroba, tchoroba, těělo si vytvlo si vytváářříí protilprotiláátky proti tky proti 
acetylcholinovým receptoracetylcholinovým receptorůům m –– svolovsvolováá slabost, slabost, úúnava, snnava, sníížženenáá schopnost schopnost 
pohybupohybu



Acetylcholin Acetylcholin –– mozkovmozkovéé strukturystruktury

� Komplex pontomesencefalotegmentálních jader - M1 receptory v mozkovém 
kmeni.

� Nucleus basalis Meynerti – inervuje především neokortex, pomocí
muskarinových receptorů – cholinergic basal forebrain

� Jádra mediálního septa - inervují především hipokampus a neukortex

� Pro prostorovou paměť u zvířat je klíčová především inervace hipokampu ze 
septálních jader

� Při Alzheimerově nemoci dochází k degeneraci neuronů bazálního 
cholinergního systému (společně ze serotonergními drahami), poškození
kognitivních funkcí.

� Aplikace antagonistů acetylcholinových receptorů, poškozuje pozornost, 
paměť, často dochází i ke změně motoriky, proto se často používá
stereotaktická aplikace antagonistů

� Nikotin (agonista nAchR),zvyšuje vigilitu, pozornost, i kognitivní funkce (v 
některých experimentálních uspořádáních)



DopaminDopamin

� Jako neuropřenašeč objeven Arvidem
Carlssonem v padesátých letech 
(Nobelova cena 2000)

� Chemicky patří ke katecholaminům

� Syntetizován z tyrozinu

� Působí na postsynaptické receptory 2 
typů

� D1-like receptory
– D1, D5 rec.

� D2-like receptory
– D2, D3, D4

� Je zároveň prekurzorem
noradrenalinu a adrenalinu



DopaminovýDopaminový D1 receptorD1 receptor

Metabotropní receptor

Transmembránové
helikální segmenty

Intracelulárně
vazebná místa pro 
fosorylaci



Dopamin Dopamin ––struktury a drstruktury a drááhyhy

�� NigrostriatNigrostriatáálnlníí systsystéém m –– ze ze 
SN do SN do striatastriata ((ncnc. caudatus, . caudatus, 
putamenputamen))

�� MesolimbickýMesolimbický systsystéém (z VTA m (z VTA 
do do ncnc. accumbens, ale i . accumbens, ale i 
amygdalyamygdaly, hipokampu, hipokampu

�� MesokortikMesokortikáálnlníí systsystéém m –– z z 
VTA do prefrontVTA do prefrontáálnlníí kkůůry, ale ry, ale 
i dali dalšíších korových oblastch korových oblastíí..

�� TuberoinfundibulTuberoinfundibuláárnrníí systsystéém m 
–– menmenšíší okruh v okruh v hypotalamuhypotalamu



Dopamin Dopamin -- behaviorbehavioráálnlníí efektyefekty

�� Dopamin se Dopamin se uuččastnastníí mnoha funkcmnoha funkcíí v CNS, v CNS, reguluje motoriku, systreguluje motoriku, systéém m 
motivace a odmmotivace a odměěny, kognitivnny, kognitivníí funkce, inhibuje sekreci funkce, inhibuje sekreci prolaktinuprolaktinu, v men, v menšíší
mmíířře i afektivne i afektivníí systsystéém (emocionalitu a nm (emocionalitu a nááladu)ladu)

ZjednoduZjednoduššeneněě::
NigrostriatNigrostriatáálnlníí systsystéémm ––
regulace motoriky (dysfunkce regulace motoriky (dysfunkce 
u PD)u PD)

MesolimbickýMesolimbický systsystéémm ––
motivace a odmmotivace a odměěna na 
(dysfunkce nap(dysfunkce napřř.  u z.  u záávislostvislostíí))

MesokortikMesokortikáálnlníí systsystéémm ––
kognitivnkognitivníí funkcefunkce

Tuberoinfundibulární systém –
regulace sekrece prolaktinu



Distribuce dopaminových receptorDistribuce dopaminových receptorůů v v 
mozkumozku



Dopamin a chovDopamin a chováánníí

�� DopaminergnDopaminergníí neurony v neurony v mesolimbickmesolimbickéémm systsystéému mu ffáázickyzicky reagujreagujíí na prezentaci odmna prezentaci odměěny, ny, 
nnááhlý výlev hlý výlev dopaminudopaminu patrnpatrněě funguje jako signfunguje jako signáál pro systl pro systéémy my řřííddííccíí behaviorbehavioráálnlníí akce, akce, žže e 
dandanéé chovchováánníí vede k odmvede k odměěnněě..

�� Problematika nProblematika náávykových lvykových láátek tek –– taktakéé zpzpůůsobujsobujíí výlev výlev dopaminudopaminu, av, avššak v mnohem vak v mnohem věěttšíší
mmíířře nee nežž ppřřirozenirozenáá odmodměěna (ana (ažž nněěkolikankolikanáásobnsobněě), sign), signáál navl navííc c nedesenzitizujenedesenzitizuje

�� DopaminergnDopaminergníí systsystéém v prefrontm v prefrontáálnlníí kkůřůře se výrazne se výrazněě úúččastnastníí vyvyššíšších kognitivnch kognitivníích funkcch funkcíí, , 
zejmzejmééna D1 receptory na D1 receptory –– existuje urexistuje urččititéé úúzkzkéé rozmezrozmezíí dopaminovdopaminovéého signho signáálu,kterlu,kteréé
vylavylaďďuje kognitivnuje kognitivníí funkce v PFCfunkce v PFC –– pokud aplikujeme do PFC antagonisty anebo vypokud aplikujeme do PFC antagonisty anebo vyššíšší
koncentrace agonistkoncentrace agonistůů, dojde k po, dojde k pošškozenkozeníí kognicekognice

�� RovnRovněžěž dopaminergndopaminergníí D2D2--like receptory ve ventrlike receptory ve ventráálnlníím hipokampu se m hipokampu se úúččastnastníí modulace modulace 
prostorovprostorovéého chovho chováánníí

�� D1 receptory v dorzD1 receptory v dorzáálnlníím hipokampu regulujm hipokampu regulujíí perzistenci pamperzistenci paměťěťovovéé stopystopy



OptimOptimáálnlníí vyladvyladěěnníí D1 D1 neurotransmiseneurotransmise a a 
kognitivnkognitivníích funkcch funkcíí v PFCv PFC



Dopamin Dopamin -- patofyziologiepatofyziologie

�� Degenerace Degenerace dopaminergndopaminergnííchch neuronneuronůů v v substantiasubstantia nigra nigra –– ParkinsonovaParkinsonova nemoc nemoc –– neschopnost neschopnost 
provprováádděět hladkt hladkéé koordinovankoordinovanéé pohyby, rigidita, pohyby, rigidita, tremortremor

�� Role Role dopaminudopaminu v patogenezi zv patogenezi záávislostvislostíí
–– vvííce napce napřř. MUDr. T. . MUDr. T. PPáálenlenííččekek (Neurobiologie z(Neurobiologie záávislostvislostíí, 3. LF), 3. LF)

�� Dysfunkce dopaminovDysfunkce dopaminovéého systho systéému u schizofrenie mu u schizofrenie –– v v mesolimbickmesolimbickéémm systsystéému hyperaktivita mu hyperaktivita 
D2, souvisD2, souvisíí s pozitivns pozitivníími pmi přřííznaky (halucinace, bludy), mnoho antipsychotik blokuje D2 znaky (halucinace, bludy), mnoho antipsychotik blokuje D2 
receptory.receptory.

�� NadmNadměěrnrnáá blokblokááda D2 receptorda D2 receptorůů vvššak vede k ak vede k extrapyramidovýmextrapyramidovým ppřřííznakznakůům m –– ztuhlost apod.ztuhlost apod.

�� DopaminovDopaminováá hypothypotééza schizofrenie za schizofrenie –– dnes konfrontovdnes konfrontováána s na s glutamglutamáátergntergníí hypothypotéézou.zou.

�� NadmNadměěrnrnáá funkce dopaminergnfunkce dopaminergníího systho systéému pmu přříítomna i u jiných onemocntomna i u jiných onemocněěnníí, nap, napřř. . 
obsedantnobsedantněě ––kompulzivnkompulzivníí poruchaporucha



Serotonin Serotonin –– 55--HTHT

�� Chemicky patChemicky patřříí mezi mezi indolaminyindolaminy, odli, odliššnnáá struktura od struktura od katecholaminkatecholaminůů..

�� Neurony uvolNeurony uvolňňujujííccíí serotonin jsou lokalizovserotonin jsou lokalizováány pny přředevedevšíším v m v raferafeáálnlnííchch jjáádrech v drech v 
mozkovmozkovéém kmeni (m kmeni (ncnc. . rapheraphe)) a difa difúúznzněě inervujinervujíí mnoho oblastmnoho oblastíí mozku (vmozku (vččetnetněě
neokortexuneokortexu, hipokampu, apod.), hipokampu, apod.)

�� KaudKaudáálnlníí rapherapheáálnlníí jjáádro inervuje pdro inervuje přředevedevšíším m cerebellumcerebellum, a spin, a spináálnlníí mmííchuchu
�� RostrRostráálnlníí dorzdorzáálnlníí rapherapheáálnlníí jjáádra inervujdra inervujíí

–– ThalamusThalamus
–– StriatumStriatum
–– HypothalamusHypothalamus
–– AmygdalaAmygdala
–– Nucleus accumbensNucleus accumbens
–– NeocortexNeocortex
–– Cingulate gyrusCingulate gyrus
–– CingulumCingulum
–– HipoHipokkampusampus



SerotoninSerotonin

�� SyntetizovSyntetizováán z aromatickn z aromatickéé
aminokyseliny aminokyseliny tryptofanutryptofanu
((tryptofanovtryptofanováá deplece deplece –– výzkumný výzkumný 
nnáástroj)stroj)

�� PPůůsobsobíí na receptory mnoha tna receptory mnoha třříídd

�� ÚÚččastnastníí se modulace afektivnse modulace afektivníích ch 
funkcfunkcíí (emocionality, n(emocionality, náálady), agrese, lady), agrese, 
krmenkrmeníí a hladu, ta hladu, těělesnlesnéé teploty, teploty, 
spspáánku, sexuality ale patrnnku, sexuality ale patrněě moduluje moduluje 
i kognitivni kognitivníí funkcefunkce



Serotonin Serotonin -- receptoryreceptory

�� 55--HT1HT1 GiGi/Go coupled/Go coupled decreasing cellular levels of decreasing cellular levels of cAMPcAMP
�� 55--HT2HT2 Gq/G11 coupledGq/G11 coupled increasing cellular levels of IP3 and DAGincreasing cellular levels of IP3 and DAG
�� 55--HT3HT3 ligandligand--gated Na+ and K+ gated Na+ and K+ cationcation channelchannel
�� 55--HT4HT4 Gs coupledGs coupled increasing cellular levels of increasing cellular levels of cAMPcAMP
�� 55--HT5AHT5A G protein coupled G protein coupled 
�� 55--HT7HT7 Gs coupledGs coupled increasing cellular levels of increasing cellular levels of cAMPcAMP

�� Mnoho lMnoho léékkůů ppůůsobsobíí na 5na 5--HT systHT systéém, napm, napřř. . antidepresantidepresivaiva, , anxiolytianxiolytikaka, , 
antiemetikaantiemetika, , antipsychotika, antipsychotika, antimigrenikaantimigrenika

HalucinogenyHalucinogeny -- psilocin, DMT, psilocin, DMT, mesmeskkalinalin, LSD, LSD -- agonistagonistéé serotoninovýchserotoninových
(p(přředevedevšíším 5m 5--HT2) receptorHT2) receptorůů

–– MDMA zpMDMA způůsobuje sobuje releaserelease 55--HT  ze synaptických vHT  ze synaptických vááččkkůů..

AntagonistAntagonistéé 55--HT 2A/2C receptorHT 2A/2C receptorůů (nap(napřř. ritanserin)  mohou m. ritanserin)  mohou míít pt přřííznivý znivý 
úúččinek ke zminek ke zmíírnrněěnníí kognitivnkognitivníích pch přřííznakznakůů u psychotických onemocnu psychotických onemocněěnníí



Serotonin Serotonin -- antidepresivaantidepresiva

�� IMAOIMAO –– blokujblokujíí odbourodbouráávváánníí serotoninuserotoninu a ta tíím zvym zvyššujujíí jeho koncentracijeho koncentraci v v 
presynaptickýchpresynaptických zakonzakonččeneníích a ve ch a ve ššttěěrbinrbiněě-- majmajíí mnoho nemnoho nežžáádoucdoucíích ch úúččinkinkůů

�� SSRISSRI ––blokujblokujíí zpzpěětntnéé vychytvychytáávváánníí serotoninuserotoninu ze synaptickze synaptickéé ššttěěrbinyrbiny, t, tíím prodlum prodlužžujujíí
jeho jeho synaptickousynaptickou aktivitu (dochaktivitu (docháázzíí rovnrovněžěž k k desenzitizacidesenzitizaci presynaptickýchpresynaptických 55--HT HT 
receptorreceptorůů, kter, kteráá trvtrváá deldelšíší dobu a je patrndobu a je patrněě ppřřííččinou latence ninou latence náástupu stupu 
antidepresivnantidepresivnííhoho úúččinku (2inku (2--4 týdny)4 týdny)

�� TricyklickTricyklickáá antidepresivaantidepresiva blokujblokujíí vychytvychytáávváánníí serotoninuserotoninu a a noradrenalinunoradrenalinu,, rovnrovněžěž
mohou mmohou míít net nežžáádoucdoucíí úúččinkyinky

�� NedNedáávno bylo prokvno bylo prokáázzááno i no i významnvýznamnéé neurotrofickneurotrofickéé ppůůsobensobeníí SSRISSRI antidepresivantidepresiv ––
pozitivnpozitivníí vliv na tvorbu nových neuronvliv na tvorbu nových neuronůů (neurogenezi) v n(neurogenezi) v něěkterých oblastech mozku, kterých oblastech mozku, 
ppřředevedevšíším hipokampum hipokampu



NoradrenalinNoradrenalin

�� NoradrenalinNoradrenalin ((norepinephrinenorepinephrine) a v men) a v menšíší mmíířře adrenalin se krome adrenalin se kroměě
mechanismmechanismůů na periferii (sympatickna periferii (sympatickéé nervstvo) a hormonnervstvo) a hormonáálnlníí akce (v akce (v 
krevnkrevníím obm oběěhu) hu) uuččastnastníí i pochodi pochodůů v CNS.v CNS.

�� NoradrenalinNoradrenalin je syntetizovje syntetizováán z n z dopaminudopaminu enzymem dopaminenzymem dopamin--
betahydroxylbetahydroxyláázouzou) ) 

�� HormonHormonáálnlníí akce akce noradrenalinunoradrenalinu a adrenalinu a adrenalinu –– hormon rychlhormon rychléé stresovstresovéé
odpovodpověědi (x di (x kortikosteronkortikosteron) a zodpov) a zodpověědný za pdný za přříípravu organizmu na pravu organizmu na nana
odpovodpověďěď typu typu „ú„úttěěk nebo bojk nebo boj““

�� NoradrenergnNoradrenergníí neurony jsou koncentrovneurony jsou koncentrováány pny přředevedevšíším v jm v jáádru mozkovdru mozkovéého ho 
kmene zvankmene zvanéém m locuslocus coeruleus, coeruleus, odkud je inervovodkud je inervováán n neokortexneokortex,,limbickýlimbický
systsystéém, m, aleialei hhřřbetnbetníí mmííchacha



NoradrenalinNoradrenalin

�� NoradrenalinNoradrenalin –– jeho uvoljeho uvolňňovováánníí zvyzvyššuje uje vigilituvigilitu a a arousalarousal (bd(bděělost), rovnlost), rovněžěž
hraje roli v pozornostihraje roli v pozornosti a taka takéé v systv systéému motivace a odmmu motivace a odměěnyny

�� NoradrenalinNoradrenalin –– reguluje odpovreguluje odpověďěď organismu na akutnorganismu na akutníí stresorystresory,a to ,a to 
ppůůsobensobeníím jak v CNS, tak na periferii (srdem jak v CNS, tak na periferii (srdeččnníí akce, stahy svalstva, akce, stahy svalstva, 
glykogenolýzaglykogenolýza, inhibice výdeje insulinu), inhibice výdeje insulinu)

�� ÚÚččastnastníí se rovnse rovněžěž kognitivnkognitivníích funkcch funkcíí –– z z ččáásti ovsti ovššem spem spíšíše modulae modulaččnněě..

�� MMáá vvššak klak klííččovou roli v konsolidaci pamovou roli v konsolidaci paměťěťových stop (viz obecnových stop (viz obecnéé aspekty aspekty 
pampaměěti).ti). V konsolidaci do dlouhodobV konsolidaci do dlouhodobéé pampaměěti hrajti hrajíí roli proli přředevedevšíším betam beta--
adrenoceptory (u adrenoceptory (u strachovstrachověě zabarvených pamzabarvených paměťěťových stop), v menových stop), v menšíší mmíířře i e i 
alfa receptoryalfa receptory



NoradrenalinNoradrenalin –– receptoryreceptory

�� αα –– adrenoceptoryadrenoceptory
–– αα1 1 –– ppřředevedevšíším m 

poststynaptickypoststynapticky

–– αα 2 2 –– vvííce ce 
presynaptickypresynapticky, , 
inhibiinhibiččnníí
autoreceptoryautoreceptory

�� ββ ––adrenoceptoryadrenoceptory
–– ββ1, 1, ββ2, 2, ββ3 3 

�� VVššechnu technu třříídy majdy majíí
jeješšttěě podtypy podtypy 
oznaoznaččovanovanéé ppíísmeny, smeny, 
kterkteréé se lise lišíší afinitou k afinitou k 
ligandligandůůmm aj.aj.



NoradrenalinNoradrenalin –– behaviorbehavioráálnlníí úúččinky a inky a 
klinikaklinika

�� NoradrenalinNoradrenalin hraje dhraje důůleležžitou itou úúlohu v procesech bdlohu v procesech bděělosti a pozornosti, ale losti a pozornosti, ale ččáástesteččnněě i i 
v systv systéému odmmu odměěny.ny.

�� NedostateNedostateččnnáá funkce adrenergnfunkce adrenergníího systho systéému spolemu společčnněě s s dopaminergndopaminergníímm je podkladem je podkladem 
ADHD (ADHD (attentionattention--deficit/ deficit/ hyperactivityhyperactivity disorderdisorder;; ddřřííve lehkve lehkáá mozkovmozkováá dysfunkce dysfunkce ––
„„zlobivzlobivé“é“ dděětiti……))

–– MethylphenidMethylphenidáátt ((ritalinritalin), v U.S. tak), v U.S. takéé dextroamphetamindextroamphetamin-- zvyzvyššujujíí hladiny NA a hladiny NA a 
DADA

–– AtomoxetinAtomoxetin –– selektivnselektivněě blokuje blokuje reuptakereuptake NA NA –– menmenšíší nnáávykový potencivykový potenciááll

�� Svoji roli hraje takSvoji roli hraje takéé ppřři depresi i depresi –– nněěkterkteráá antidepresivaantidepresiva (SNRI, (SNRI, tricyklikatricyklika) inhibuj) inhibujíí
zpzpěětntnéé vychytvychytáávváánníí NA ze synaptickNA ze synaptickéé ššttěěrbinyrbiny……. SNRI maj. SNRI majíí taktakéé vliv na dopaminvliv na dopamin



NoradrenalinNoradrenalin a konsolidace pama konsolidace paměťěťových ových 
stopstop

�� ββ--,ale i ,ale i αα--
adrenoceptory hrajadrenoceptory hrajíí
roli proli přři zpracovi zpracováánníí
informace zinformace zíískanskanéé
uuččeneníímm

�� Pokud jsou tyto Pokud jsou tyto 
receptory receptory 
zablokovzablokováány v ny v 
prprůůbběěhu uhu uččeneníí, nebo , nebo 
ttěěsnsněě po npo něěm, m, 
nedochnedocháázzíí k pk přřesunu esunu 
informace do informace do 
dlouhodobdlouhodobéé pampaměěti (u ti (u 
nněěkterých typkterých typůů úúloh)loh)



ZZáávvěěrereččnnéé poznpoznáámkymky

�� JednotlivJednotlivéé neuropneuropřřenaenaššeeččovovéé systsystéémy se my se 
podpodíílejlejíí na na řříízenzeníí čči regulaci procesi regulaci procesůů chovchováánníí a a 
uuččeneníí

�� NNěěkterkteréé neuropneuropřřenaenaššeeččovovéé systsystéémy se my se úúččastnastníí
ppřříímo mo řříízenzeníí kognitivnkognitivníích funkcch funkcíí ((GluGlu), n), něěkterkteréé
ovlivovlivňňujujíí vvííce spce spíšíše souviseje souvisejííccíí procesy (napprocesy (napřř. . 
afektivnafektivníí komponenty pamkomponenty paměťěťových funkcových funkcíí jsou jsou 
výraznvýrazněě modulovmodulováány ny serotoninemserotoninem))

�� NeNeččininíí tak izolovantak izolovaněě, jsou propojeny slo, jsou propojeny složžitým itým 
systsystéémem vzmem vzáájemných interakcjemných interakcíí, a to jak , a to jak 
prostprostřřednictvednictvíím spojenm spojeníí mezi jednotlivými mezi jednotlivými 
mozkovými strukturami, tak mezi neurony, tak mozkovými strukturami, tak mezi neurony, tak 
i na intraceluli na intraceluláárnrníí úúrovni.rovni.

�� DDůůsledek experimentsledek experimentáálnlníích manipulacch manipulacíí na na 
jednotlivých jednotlivých neuropneuropřřenaenaššeeččííchch je u rje u růůzných zných 
typtypůů chovchováánníí kvantitativnkvantitativněě i kvalitativni kvalitativněě
odliodliššný.ný.


