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Vlastnosti distalniho
motorického zakoncCeni

o Opacny pomer mezi
Na* a K* kanaly

o Zvysene mnozstvi e
K+ kanald brani d@
reverberaci akéniho oo
potencialu,reguluji s
tak excitabilitu
terminalni nervové
membrany
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Fig. 1. Schematic representation of the neuromuscular junction, Details are dis
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Fig. 3. Schematic representation of postsynaptic region of the neuromuscular junc-
tion. ACh = acetylcholine; aria = acetylcholine receptor-inducing activity; MASC
= myotube-associated specificity component; MuSK = muscle-specific kinase.
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End-Plate Potencial

o ACH otevre iontovy kanal ACHR

o Vstup Na* iontl,pozdéji vystup K*

o Depolarizace membrany - end plate
potencial

o Je-li dostateCnée velky vyvola akcn/
potencidl ktery se Siri podél svalového
vlakna a vyvola svalovou kontrakci




Bezpecnostni faktor SP

o SF = EPP/ E,,- E,,

o EPP — endplate potencial amplitude
O EM - membranovy potencial

O EAP - prahovy potencial pro vznik akcniho
potencialu



Bezpecnostni faktor
synaptického prenosu

o Velikost vysledné depolarizace
ploténkové membrany je urCena
poCtem uvolnénych vesikul s ACH
(kvantalni obsah) a velikosti
ploténkové depolarizace na
jednotlivou vesikulu (kvantalni
velikost).



Bezpecnostni faktor SP

o LiSi se pro rychla a pomala vlakna

o Napr.mysi m.soleus méa SF pri frekvenci paleni 10Hz
1.8

o M.extensor dig.longus pri frekvenci 40Hz 3.7 a po 200
stimulech 2.0



Toxické poruchy nervosvalového prenosu

o Relativne zvysena citlivost
nervosvalové synapse k toxinlim

-chybi hematosynapticka bariera

-naruseni bezpecnostniho faktoru
nervosvalové transmise

-Casto systémovy efekt neurotoxind



Toxické poruchy nervosvalového prenosu

o Klinické projevy:

-progresivni svalova slabost:
ocni svaly,Sijni svaly,bulbarni a
respiracni svaly,pletencové svaly

-kognice a vnimani zachovano



Toxické poruchy nervosvalového prenosu

o Vyzkum UCinkd neurotoxint vede k
poznani:
-molekularni fysiologie a farmakologie
nervosvalové synapse
-pochopeni a moznosti IéCeni

onemocneni nervosvalové synapse
a-bungarotoxin (hadi jed vaZzici se na ACHR)



Toxické poruchy nervosvalového prenosu

o Farmakologické neurotoxiny
o Biologické neurotoxiny
o Prlimyslové neurotoxiny



Toxické poruchy nervosvalového prenosu

o Farmakologicka neurotoxicita
1.presynapticka - redukce uvolnéného
kvanta ACH nebo Ca iontl
2.postsynapticka - blokada ACHR
(curare like efekt) nebo potenciace
depolarizace nebo nondepolarizace
(bloking efekt)
3.0boji UCinek



Toxické poruchy nervosvalového prenosu

o Farmakologicka neurotoxicita
-klinicky obraz:
svalova Unava a slabost pripominajici
MG
-léceni:
preruseni podavanych lékd
infuse K,Ca iontd,inhibitoty ACHE



Toxické poruchy nervosvalového prenosu

o Cela rada Iékt mUze byt potencialné
nebezpecnych pro pacienty s MG
neustale dopliovany seznam Iékl na
oficialnich www.strankach The
Myasthenia Gravis Foundation of
America
www.myasthenia.org/drugs/reference

.htms



Toxické poruchy nervosvalového prenosu

o Antibiotika
-aminoglykosidova antibiotika

VVVVVV

nejméné

erytromycin,azithromycin
penicilliny,sulfonamidy, tetracykliny
Incomycin,clindamycin

polymyxin



Toxické poruchy nervosvalového prenosu

o Kardiovaskularni leky

-3 adrenergni blokatory

exacerbace MG nebo koincidence s pocatkem MG
atenolol,labetolol,metoprolol,nadolol,propranolol,timonol
propranolol ma nejvyraznéjsi ucinek,atenolol nejmensi

-blokatory Ca kanalu

mohou produkovat svalovou slabost hlavné dychacich
svall u pacientd s MG nebo LEMS (verapamil)

-procainamid
akutni zhorSeni sily u MG pacientu rychly nastup a ustup
po vysazeni svédci pro pfimy efekt na synapsi



Toxické poruchy nervosvalového prenosu

o Revmatologicke Iéky
DMARDSs disease-modifying antirevmatic

d r'ugsS (soli zlata,penicillamin,antimalarika,sulfasalazin)

-D penicillamin navozuje MG po prolongovaném uzivani
pravdépodobné stimulaci imunologické reakce proti ACHR
-chloroquin (delagil) mlZe navodit poruchu
nervosvalového prenosu



Toxické poruchy nervosvalového prenosu

o Interferon a
-produkovan lidskymi lymfocyty
-pouzivan k lecbé leukemie,hepatitidy
C..
-muze vést ke vzniku generalizované
MG
-mechanismus indukované MG je
neznamy



Toxické poruchy nervosvalového prenosu

o Biologické neurotoxiny
Bakterie

Clenovci

Hadl

Morsti zivoCichové
Rostliny



Toxické poruchy nervosvalového prenosu

o Bakterialni neurotoxiny

Botulotoxin blokuje uvolnéni ACH ze
zakonCeni motorického nervu

Dlouhodobé tézka svalova paralysa



Toxické poruchy nervosvalového prenosu

o Klinicka klasifikace botulismu

-klasicka forma

-infantilni forma

-ranny botulismus

-traumaticky nebo chirurgicky botulismus
-drogovy botulismus

-Intranasalni botulismus

-Intravenosni botulismus

-skryta forma botulismu



Toxické poruchy nervosvalového prenosu

o 8 rlznych druhd
botulinového toxinu

NejCastejsi typy A a B

V morskych

potravinach typ E



Toxické poruchy nervosvalového prenosu

o Klinické priznaky otravy botulotoxinem
-prvni priznaky nausea a zvraceni

-po 12-36 hodinach nervosvalové
priznaky,ptosa,rozmazané
vidéni,dysfagie,dysartrie,respiracni
paralysa,descendendni paralysa
progredujici 4-5 dni

-autonomni dysfunkce



Toxické poruchy nervosvalového prenosu

o Terapie botulismu
-na navazany toxin antitoxinova
terapie nedcinna
-antibioticka terapie nedcinna (kromé
infantilni a skryté formy)
-podplirna terapie (inhibitory
CHE,guanidin,podpora ventilace)
-Uprava trva fadu mésicll



Toxické poruchy nervosvalového prenosu

o Clenovci
-jed ma ucinit obét’ neschopnou Uniku
Ci obrany

Mechanismy UcCinku:
-facilitace uvolnéni ACh s naslednym
presynaptickym vycerpanim
neurotransmiteru



Toxické poruchy nervosvalového prenosu

o Clenovci

Pavouci

-v Australii redback
spider

-v Severni Americe

cerna vdova (black
widow




Toxické poruchy nervosvalového prenosu

o Lathrotoxin
(Cerna vdova)

-facilitace uvolnovani
ACh depolarizaci a
zvySenym influxem
Ca?* do nervového
zakonceni vede k
vycerpani
neurotransmiteru a
nasledné blokadeée
synapse




Toxické poruchy nervosvalového prenosu

o Priznaky kousnuti cerné vdovy

-postizeni perifernich,autonomnich i
centralnich synapsi

-tézka svalova rigidita a kreCe prechéazejici v
generalizovanou svalovou slabost

nasledkem depolarizacni nervosvalové
blokady

-kardiovaskularni selhavani
-malokdy smrtelné



Toxické poruchy nervosvalového prenosu

o Terapie
-podptrna
Calcium gluconat
Soli magnesia
Antitoxické serum




Toxické poruchy nervosvalového prenosu

o Klist'ata

-klist'ové ochrnuti (60
druhi klist'at)

-nejvice zapadné od
Skalistych hor,v

Britské Columbii a v
Alberte.




Toxické poruchy nervosvalového prenosu

o Priznaky klistového ochrnuti

-béhem 5-6 dnl prodromy —bolesti
hlavy,parestesie,malatnost,nausea

-nasledne ascendendni paralysa
-pripomina Landry-Guillain-Barré
syndrom



Toxické poruchy nervosvalového pienosu

o Srovnani ascendendni paralysy

Klinika a laboratof  klist'e Landry-Guillain-Barré sy
Progrese hodiny az dny dny az 1-2 tydny
Porucha citlivosti chybi stredni

Svalove reflexy snizené nebo chybi

Klinicka Uprava do 24 h.po odstranéni tydny aZz mésice
CSF protein normalni zvyseny



Toxické poruchy nervosvalového prenosu

o Skorpioni

-jejich toxiny zpUsobuji rozmanité neurologické
efekty

-moduluji funkci Na2* a Ca2*kanalu

-postihuji nervosvalovou synapsi
presynapickou depolarizaci

-zvySuji excreci katecholaminu




Toxické poruchy nervosvalového prenosu

o Jedovati hadi — 4 hlavni skupiny

-Viperidae (zmije)

-Crotalidae (chrestysi)

-Elapidae
(koralovci,kobry,krajty,mamby)

-Hydrophidae (morsti hadi)



Toxické poruchy nervosvalového prenosu

o zmijoviti




Toxické poruchy nervosvalového prenosu

o chrestysi




Toxické poruchy nervosvalového pienosu

o koralovci




Toxické poruchy nervosvalového prenosu

o Hadi jedy pUsobi

- blokadu nervosvalové synapse

- kardiovaskularni problemy

- poruchy hemokoagulace a hemolysu

o Jed je produkovan a skladovan ve
slinnych zlazach




Toxické poruchy nervosvalového prenosu

o PUsobeni hadich neurotoxinl
-presynapticke toxiny [3-neurotoxiny
(B-bungarotoxin,notexin,taipoxin) inhibuji
uvolnéni ACh
-postsynaptické toxiny
a-neurotoxiny (a-bungarotoxin) zpusobuji
nedepolarizacni neuromuskularni blok

o VétSina hadich jedu je smés obou typu



Toxické poruchy nervosvalového prenosu

o a-neurotoxiny (postsynaptické,curare
like)

-vazi se na svalovy nicotinovy AChR

-maji pomalejsi zacatek nastupu ale
delSi trvanim udinku a jsou 15-40x
ucinéjsi nez D-tubocurarin

o Jed thajske kobry je Cisté
postsynapticky neurotoxin



Toxické poruchy nervosvalového prenosu

o kobra




Toxické poruchy nervosvalového prenosu

o B-neurotoxiny (presynapticke)

-obsahuji fosfolipasovou komponentu
nezbytnou pro ucinek toxinu

-potlacuji uvolnéni ACh z nervového zakonceni

o Taipoxin u taipanu (Australie,Papua Nova
Guinea) je Cisté presynapticky toxin
obsahuje vsak i pfimé myotoxické
komponenty vedouci k rychlé svalove
nekrose a degeneraci



Toxické poruchy nervosvalového pienosu

o tajpan




Toxické poruchy nervosvalového prenosu

o Jsou i druhove specifické variace
vnimavosti k toxické exposici

-australska mulga je smrtelna pro
Cloveka
-U opic produkuje jen ptosu

-u kralika neptsobi zadnou
nervosvalovou blokadu



Toxické poruchy nervosvalového prenosu

o Klinické projevy hadiho ustknuti
-lokalni bolest u zmije,naopak chybi u krajty,koralovct
-lokalni otoky

-preparalytické stadium-bolesti
hlavy,zvraceni,parestesie,hnematurie, hemoptysis,ztrata
védomi(chybi u kobry a mamby)

-paralytické stadium za 12 az 20 hodin zaCina ptosou a
oftalmoparesou,dale facialni a bulbarni slabost

-kardiovaskularni kolaps,kreCe,koma

-koagulacni deficit vede k mozkovému a
subarachoidalnimu krvaceni,coz je vedouci priCina
smrti po zmijim uStknuti



Toxické poruchy nervosvalového prenosu

o Terapie hadiho ustknuti

-antiserum (vetsi efekt u
postsynaptickych toxin{)

-podpora respirace,kardiovaskularniho
aparatu

-intensivni terapie podobna terapii u MG
vCetné ihibitorl ChE (u
postsynaptickych toxin{)



Toxické poruchy nervosvalového prenosu

o Morské toxiny

-neurotoxiny
postihujici
nervosvalovy
prenos se vyskytuji
u jedovatych
ryb,nékterych
mékkysUd,ras




Toxické poruchy nervosvalového prenosu

o Conotoxiny skupina jedd z morskych
hlemyzdU

-a-conotoxin postsynapticky jed
podobné pusobici jako hadi a-
bungarotoxin

-w-conotoxin blokuje napétove kalciové
kanaly na presynaptickem nervovém

zakonceni (velky vyznam ve studiu
LES)



Toxické poruchy nervosvalového prenosu

o Rostliné toxiny

o Coniin ( neurotoxin
Z conium
maculatum)
/bolehlav/ vyvolava
rychlou
ascendendni
paralysu.Smrt
Socratova je
prisuzovana prave
bolehlavu




Toxické poruchy nervosvalového prenosu

o Tubokurarin

-alkaloid z kurare
(Sipovy jed),coz je
vodny extrakt z
jihoamerické
rostliny Strychnos
toxifere (KulCiba).

Strychnos toxifera R.H. Schomb. ex Benth.



Toxické poruchy nervosvalového prenosu

o Primyslové neurotoxiny
-tezké kovy

-organofosfaty

-pesticidy

-zbrané hromadného niceni



Toxické poruchy nervosvalového prenosu

o Tezké kovy
barium,erbium,cadmium,cobalt,gadoli
nium,lanthanum,mangan,nikl,praseod
ynium,zinek

o Prevazné blokuji uvolnéni ACh
blokadou Ca=*



Toxické poruchy nervosvalového prenosu

o Organofosfaty

-uzivany v zemédélstvi,primyslové
vyrobé,farmaceutickém primyslu,ale i
pro zbrané hromadného nicen

-irreversibilneé blokuji cholinesterasy

-otrava vede k akumulaci ACh na
synapsi s depolarizacnim blokem



Toxické poruchy nervosvalového prenosu

o Zbraneé hromadného niceni

-organofosfaty jsou soucasti bojovych
plynd

-GB (sarin)1932,GA (tabun)1937,GD
(soman)1944,VX(venom X)1952

-GA byl pouzit b&€hem Iracko-Iranské
valky,teroristicky utok v Japonsku byl
proveden GB a VX
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