TOXIKOLOGIE A ANALYZA DROG
stimulanty

Neurochemické souvislosti
katecholaminy — dopamin, adrenalin, serotonin

,opakovani“

Katecholaminy

Hormony produkované chromafinnimi burikami dfené nadledviny (gl.
suprarenalis), jeZ je vlastné zvlastnim sympatickym gangliem.
Katecholaminy se tvofi rovnéz v adrenergnich postgangliovych
neuronech sympatiku nebo v CNS. Jsou odvozeny od tyrosinu. Jejich
nazev vychazi z anglického catechol, tj. pyrokatechol.
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V lidském mozku vyuZiva katecholamin jako neurotransmitery cca 500 000 neuron(
(0,005%).

* modulacné ovliviuji v podstaté kazdy neuronalni okruh CNS

e stimulacné ci inhibi¢né reguluji komunikaci mezi neurony a plasticitu téchto
neuronalnich okruh(

* receptory sprazené s G-proteiny

Lokalizace: adrenergni neurony
* vyskyt je spojovan predevsim s hypothalamem
* Adrenalin jako stresovy hormon hraje nezastupitelnou roli v kratkodobych
stresovych reakcich

Lokalizace: dopaminergni neurony

* v lidském mozku pohybuje mezi 300 000 — 400 000 DA neurond

Tti hlavni drahy:

- nigrostriatalni draha, ovliviujici kontrolu volni motoriky

- mesolibicky (mesolimbokortikdIni) dopaminergni systém (z ventralni
tegmentalni oblasti do limbickych struktur preforntalniho a cingulatniho

kortexu)

- tuberoinfundibularni dopaminergni systém (neurony nc. arcuatus hypothalamu

do podvésku mozkového)

Skladovani, uvolfiovani a zpétné vychytavani katecholamint

* enzymy zapojené do jejich syntézy jsou transportovany do nervového zakonceni a
vétsina katecholaminu je syntetizovéna in situ

* v dopaminergnim nervovych zakonc¢nich je dopamin (DA) z cytoplasmy do vacka
prendsen vesikularnimi transportéry monoamint (VMATs): DA synapse si udrzuji
,Zasoby“ neuroprenasece (ochrana proti rychlému odbourani pomoci MAO)

* v noradrenrgnich zakon€enich je dopamin konvertovan na noradrenalin dopamin-f3-
hydroxylasou obsaZzenou ve véaccich

lidské VMATs jsou inhibavany napf. reserpinem nebo tetrabenazinem, ¢im navozuji
nedostatek katecholamin(ll v synaptické Stérbiné, prudky pokles krevniho tlaku

Reserpin je dnes je v klinické praxi velmi vzacny, az 15% pacientd uZivajicich reserpin zacalo
trpét tézkymi depresemi, zplsobenymi pravdépodobné hlubokou depleci katecholamind i
serotoninu.
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Katecholaminy - biodegradace
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Dopamin

Dopamin se radi mezi nizkomolekuldrni neurotransmitery ze skupiny
katecholamin(. Funkci se projevuje také jako neurohormon —jeho
uvolnéni z hypothalamu inhibuje sekreci prolaktinu z adenohypofyzy.
Dopamin v obéhu ucinkuje jako B-1-sympatomimetikum a pfi
intravendzni aplikaci zplUsobuje zvyseni systolického krevniho tlaku a
zrychleni srdec¢ni frekvence. Hematoencefalickou bariérou neprochazi a
jeho cirkulace v krvi proto neovliviuje funkci mozku.

Receptory jsou metabotropni:
— D1: Gs protein—»>cAMP—modulace iont. kanald — EPSP
— D2: Gi protein: aktivace fosfodiesterasy— IPSP

Antipsychotika:
— fenothiaziny = blokatory D-receptoru
Kokain, amfetaminy:
— blokatory re-uptake dopaminu
Parkinsonova nemoc:
— Ubytek dopaminergnich neurond
Terapie: L-DOPA
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vesikularnimi transportéry
monoamin( (VMATs): DA
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*DOPAMINOVE
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D3, D4, D5

Distribuce dopaminovych receptorl v CNS
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Dopamine Pathways Serotonin Pathways

Frontal
cortex

Striatum

Substantia
nigra

Nucleus
accumbens VTA

Hicampus

Raphe nuclei

Uceni na principu zpétné vazby (pozitivni a negativni), funkce
odménovani

DuleZita centra:

* Dopaminergni buriky ve VTA (ventrdlnim tegmentu)

* Ventralni striatum VS

e Prefrontalni kortex (PFC)

* Limbicky kortex

* Amygdala

Zneuzivani latek, které ovliviiuji dopaminergni systém vede k silné pozitivni zpétné
vazby. Zaroven vznika zavislost na droze:

* Opakované naduzivani latky (behavioralni, kognitivni a fyziologické pticiny)

* Obtize s kontrolou uZivani

* Silna touha ziskat drogu

e Zvysena tolerance

* Somaticky odvykaci stav

* U zavislych dochazi ke snizeni dopaminu v klicovych oblastech

* Projevuje se i pfi naduzivani dopaminergni medikace
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Noradrenalin

Noradrenalin ¢i také norepinefrin je hormon a neurotransmiter fazeny
mezi stresové hormony, je vylu¢ovan dfeni nadledvinek.

Funkci noradrenalinu je umoznit kratkodobé v organizmu zvysenou
aktivitu.

Urychluje srde¢ni tep, zvySuje rozklad glykogenu na jednodussi
monosacharidy, ale také roztahuje cévy v kosternich svalech a zvysuje
tak jejich okyslicovani.

Noradrenalin je mediatorem vegetativnich vlaken postgangliovych
sympatickych s vyjimkou cév, kosternich svall a potnich Zlaz, mozecku,
epifyzy a hypotalamu

Serotonin

Chemicky: 5-hydroxytryptamin, bild krystalicka latka

biologicky aktivni latka obsazend v krevnich destic¢kach, v burikach
gastrointestinalniho traktu a v mensi mife i v centrdInim nervovém systému.

serotoninergni systém, tvoreny soustavou neuron( v prodlouzené mise,
mostu, stfednim mozku a mezimozku, limbickém systému. Tento systém si
udrzuje za normalniho stavu optimalni hladinu serotoninu vlastni syntézou

Funkce:

strach/agrese, nélada, spanek
chut k jidlu/zvraceni

regulace télesné teploty
sexualni chovani
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Predpoklada se, Ze 5-HT se uvolriuje ze serotonergickych uzlin do zvlastniho
neuronalniho prostoru, jinymi slovy z uzlin podél axonu (odstredivé vodivého
vybéZzku neuronu) na rozdil od klasické neurotransmise. Odtud muze difundovat
pres relativné velky prostor (o rozméru pres 20 um) a aktivovat receptory 5-HT na
dendritech (rozvétvenych vybézcich neurond) i na télech sousednich nervovych
bunék samotnych.

Serotonergicky ucinek konc¢i od¢erpanim 5-HT ze synapse (nervového spojeni)
specifickym prenaseCem monoaminu z presynaptického neuronu.

RUzné latky mohou odéerpavani (reuptake) 5-HT inhibovat, a to zejména
* 3,4-methylendioxymethamfetamin (MDMA)

* kokain

 tricyklicka antidepresiva (TCA)

« selektivni inhibitory zpétného odcerpavani serotoninu (SSRI).
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Regulace hladiny serotoninu

* kratkodobé i dlouhodobé regulace tryptofanhydroxylasy jsou v podstaté identické s
regulacemi tyrozinhydroxylasy (syntéza dopaminu), aktivace proteinkinasou A a
nékterymi Ca%*/kalmodulin-dependentnimi

proteinkinasami, nejspise CaM-kinasou Il

* p-chlorofenylalanin (PCPA) irreverzibilné blokuje TPH a zpUlsobuji dlouhodobou depleci
serotoninu
* vylouceni tryptofanu z potravy vede k vice nez 90% snizeni hladiny serotoninu v mozku
* u pacient( zotavujicich se z deprese vyvola deplece tryptofanu z potravy navrat
depresivnich syndromd...

* syntéza serotoninu se zvysi po oralnim podani L-tryptofanu (TPH neni za normalnich
podminek saturovana)

Membranové transportéry katecholamin(i

*  membranové transportéry katecholaminl (DAT a NET) = transmembranové
proteiny, vychytavajici katecholaminy ze synaptické Stérbiny zpét do nervového
zakonceni

duleZitost rychlého odstranéni katecholamind:
e limituje dobu aktivace presynaptickych a postsynaptickych receptort
e omezuje difusi katecholamind ze synaptické stérbiny
e umoziuje znovuvyuZziti takto zpétné vychytaného neuroprenasece.
* DAT i NET = cile dvou velkych tfid psychotropnich latek
tricyklicka a pribuzna antidepresiva zpocatku blokuji NET a serotoninovy
transportér
» psychostimulancia jako kokain blokuji DAT, NET i serotoninové transportéry
* amfetamin naopak slouZi témto transportérim jako substraty a zvysuji
vychytavani neuroprenasece ze synaptické stérbiny

Transportér pro noradrenalin (NET)

* strukturné nejpribuznéjsi transportéru pro dopamin

*  mRNA tohoto transportéru je detekovatelnd zejména v locus coeruleus, ale nachazi se
i v dalSich noradrenergnich oblastech (laterdini tegmentum, ncl. tractu solitaruis)

* NET vznikd v perikaryonu a na terminalu je posléze dopraven axondlnim transportem.
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Skladovani, uvolfiovani, zpétné vychytavani serotoninu

do synaptickych vackl prenasen pomoci sejného prenaseée monoamint
(VMAT) jako katecholaminy
i plnéni serotoninovych vacka blokuji a dlouhodobou synaptickou depleci
serotoninu vyvoldvaji stejna farmaka, napf. reserpin nebo tetrabenazin
v synaptické Stérbiné jej miZe potkat jeden z nasledujich osuda:
1) diftize ze synaptické Stérbiny
2) katabolizace pomoci MAO
3) aktivace presynaptickych receptor(
4) aktivace postsynaptickych receptort a
5) jeho zpétné vychytani presynaptickym serotoninovym transportérem.
Serotoninovy transportér (SERT)

* latky inhibujici SERT prodluZuji serotoninergni signalizaci
* svysokou afinitou se na SERT vazi mnoha SSRI antidepresiva

(fluoxetin, sertalin, fluvoxamin, paroxetin nebo citalopram)

* klécbé depresi a panickych poruch, generalizované uzkostné poruchy

» afinitu k SERT vykazuji i néktera tricyklicka antidepresiva (clomipramin)

* na SERT i DAT se se zhruba stejnou afinitou vaZe kokain a inhibuje je

* amfetamin naopak transportér pro serotonin a dopamin stimuluje a potencuje

vylev dopaminu i serotoninu

* Uucinek kokainu i amfetaminu je ale v pfipadé dopaminergni transmise daleko

vyraznéjsi nez v pripadé serotoninu

serotonin (5-HT): nalada, schopnost uceni, pamét, chut, télesna teplota, aktivita,
pUsobi depresi
*SEROTONINOVE RECEPTORY:

identifikovano nejméné 14 5-HT receptor

receptorovych subtypd, kazdy

z nich se specifickou % synaptic cleft
strukturou, farmakologii a gruloa (H)

distribu¢nim vzorcem

13 x 5-HT receptort -

receptory sprazené s G-
proteiny

jeden (5-HT;) = ligandem

ovladany napétovy kanal
neselektivni pro ionty

sodiku a drasliku

post-synaptic
membrane

carboxyl (C) terminal

@CNSforum.com|
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Receptor Typ Mechanismus Lokalizace Agonisté Antagonisté
5HT inhibieni: cévy, yohimbin alprenolol
1A B 1 cAMP d Gio CNS clozapin propranolol
D, EF : :
ergotamin spiperon
cévy, CNS, ergonovin ketanserin
excitani: GIT, mescalin etoperidon
5-HTon, 8, ¢ 11P- 2 DAG Gy/11 trombocyty, yohimbin yohimbin
3 pNS, hladké NMDA pizotifen
svlaoviny TFMPP trazodon
excitacni, ligandem CNS, GIT, BzZP antiememtika
5-HT; depolarizuje ovladany Na*a PNS quipazin metoclopramid
membranu  K* kanal RS-56812 mianserin
v CNS, GIT, cisaprid ’
excitacni; ! ’ ) Piboserod
5-HT, T cAMP G PNS dazopn(_je L-lysin
mosaprid
CNS 5-CT asenapin
ST inhibicni; G kys. dimebolin
5 I cAMP =i valeronova methiothepin
ergotamin ritanserin
R CNS EMD-386 aripiprazol
5-HT, ?XEK;%H" G EMD-088 asenapin
EMDT klozapine
— cévy, 5-CT aripiprazol
5-HT, ?"CCK;CP"" Gs CNS, GIT 8-OH-DPAT asenapin
AS-19 klozapine

* parcialni agonisté 5-HT,, receptoru = v terapii generalizované tzkostné poruchy
buspiron a gepiron

* agonista 5-HT,, receptoru sumatriptan, ktery ¢aste¢né plsobi i na 5-HT,, receptor
je od roku 1993 uzivan jako vysoce efektivni latka v Ié¢bé migrény

* vSechny znamé halucinogeny = parcialni agonisté 5-HT,, receptori

* potentni antagonisté 5-HT,, receptorl = mnoha antipsychotika (clozapin,
risperidon, olanzapin)

* schizofrenie = vysoce selektivni antagonisté 5-HT,, receptort

* antagonisté 5-HT, receptorl = antiemetika, uzivani k minimalizaci nausey a
zvraceni vyvolaného chemoterapii (ondansetron, granisetron)

* agonista 5-HT, receptoru metoclopramid (ktery mj. také antagonizuje D,
dopaminergni receptory) = pouZzivan k potlacovani nausey a zvraceni

* agonisté 5-HT receptor( silnd antiemetika

* antagonisté 5-HT, a 5-HT, receptor(i (aripiprazol) = vyuZivani jako atypicka
antipsychotika a antidepresiva v Ié¢bé schizofrenii, bipolarnich poruch a deprese

 tricyklicka antidepresiva (amitriptylin), kterd blokuji téZ noradrenalinové
receptory, antagonizuji 5-HT, a 5-HT, receptory

* SSRI fluoxetin antagonizuje i 5-HT,. receptory
= pozorovani jsou pfinosna pro rozvoj novych antidepresiv

Neselektivni 5-HT agonista = LSD (1943, ingesce pfi syntéza — Albert Hofman)
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Serotoninovy syndrom

* Serotoninovy syndrom je potencialné Zivot ohroZujici stav zplsobeny nadmérné
zvysenou hladinou serotoninu

* hyperstimulace serotoninového (5-HT) systému, zejména postsynaptickych 5-HT1A

a 5-HT2 receptort

* klinické symptomy jsou zmény psychického stavu (Uzkost, zmatenost, hypomanie,

agitovanost), neurologické poruchy (myoklonus, hyperreflexie, tremor, ztrata
koordinace), gastrointestinalni priznaky (prGjem, zvraceni), kardiovaskularni
priznaky (hypertenze, tachykardie)

* vegetativni symptomy (poceni, horecka), teplota az 42°C — fatalni pripady

* Vznikd kombinaci 1ék( typu SSRI a IMAO

» Terapie: vysazeni vSech serotoninovych lékd, kontrola agitaci pomoci
benzodiazepinu

Co si pamatovat z dnesni prednasky

Dopamin, noradrenalin, serotonin — vyznam, receptory,
priblizna lokalizace

Transportéry katecholamin( (NET, DAT) a serotoninu (SERT)
Biosyntéza a biodegradace

Serotoninovy syndrom
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