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PODRAZDENI A UTLUM V CNS

Podrazdni a utlum jsou zakladnimi¢d a stavy v nervovém sytému. Spolu
s propojenim neurdnsynapsemi do nervovych okiriula nesynaptickymipnosem zajidiji
zpracovani signala vypracovani reakci organismu. Z hlediskaqgteni na postsynapticky
elementclenime synapse na excitd a inhibtni. Chovani dané synapse je dano jejim
hlavnim neurotransmiterem (mediatorem) a vlastnosteteptofi na postsynaptické
membras.

Hlavni excitaéni neurotransmitery:
glutamat
acetylcholin

Hlavni inhibi éni neurotransmitery:
GABA

glycin

Charakter psobenitady neurotransmitérma postsynapticky element séie vyrazg
odliSovat podle typu postsynaptickych receptorRizné typy receptoru mohou
zprostedkovavat i zcela proticidiné &inky téhoz transmiteru.

Komunikaci mezi neurony zaji§ji zejména synapse (roli vSak hraje i nesynapticky
pienos). U sawvc jde o synapse chemické. &k potencial, ktery dosadhne synaptického
zakorgeni axonu, vyvola vtok Gaa tim navodi uvokni mediatoru do synaptickésgbiny.

Na postsynaptické membrase mediator vaze na specifické receptory, jejgtimaulace vede
k vratkovani kandl a tim ke zvySeni propustnosti membrany préité@rionty. V disledku
toho se mini potencial postsynaptické membréany.

Podstatoupodrazdéni (excitace) neuronu jeexcitani postsynapticky potencial
(EPSP) vyvolany progtednictvim exciténich synapsi. Obdobn podkladem utlumu
(inhibice) neuronu jeinhibiéni postsynapticky potencial (IPSP) ktery je disledkem
aktivity inhibi¢nich synapsi.

EPSP je depolarizace postsynaptické membrany, ktefiblifuje membranovy
potencial prahu pro spusi akiniho potencialu. Depolarizace je tgobena vstupem
kladnych ioné (Na', C&") do intracelularniho prostoru po otemi fFslugnych iontovych
kanali aktivovanych stimulaci receptoneurotransmiterem.

IPSP je naopak hyperpolarizace postsynaptické membnramyikajici gesunem
kladng nabitych ionti (K*) z buiky nebo vstupem zaparmabitych iont (CI) do buiky.
Hyperpolarizace vzdaluje hodnotu membranového paiknod prahu pro spugti akéniho
potencialu. Tim snizuje pravdodobnost vzniku akiho potencialu a navozuje tedy inhibici
postsynaptického neuronu.

Podrazdni nebo atlum neuronu Ize ovlivnit tak@resynaptickou facilitaci nebo
inhibici synaptického fenosu. Tyto jevy jsou zprdstlkovany axo-axonalnimi synapsemi,
které ovliviuji membranovy potencial synaptického zatemi zakladni (obvykle axo-
dendritické nebo axo-somatické) synapse a tiémimnozZstvi neurotrasmiteru uwiolaného
ze synaptického zakeeni. Na mnoZzstvi uvoémého transmiteru pak zavisi mira aktivace
postsynaptickych receptora tedy velikost proud ménicich postsynapticky membranovy
potencial a velikost EPSP nebo IPSP.



Presynaptickou autoinhibici rozumimesapvazebné jsobeni uvoldného mediatoru
na presynaptické receptory, jimz je tlumeno dalgiliovani mediatoru. Jde o jednoduchou
negativni zptnou, kterd brani nadimému vyplaveni mediatoru.

EPSP a IPSP seift oblasti synapse s Ubytkem (dekrementem) a postzanikaji
piresunem iorit podél membrany a z nitra #iky podle elektrochemického gradientu.
Prabézre je pak mnozstvi iofitv buice udrzovang@innosti iontovych pump.

EPSP vyvolany jednou aktivaci jedné synapse zdalekausi stéit k dosazeni prahu
pro vnik akniho potencialu. EPSP se vSak mohgitat Tomuto jevuiikame sumace.
Existuje sumaceéasovéa a prostorova.

Casova sumaceznamena opakovanou aktivaci synapse v kratkyaniatech sérii
akénich potencidl prichazejicich po axonu presynaptického elementu zekdive nez se
postsynapticky potencial vrati nayodni klidovou hodnotu, vznikne dalsi EPSP, ktegy s
tita se zbytkemiedchoziho. Obdolkinse mohou fidavat dalSi EPSP a vysledkentize byt
depolarizace dosahuijici prahu pro vznikrdko potencialu.

K prostorové sumacidochazi pi souasné aktivaci vice excitaich synapsi a sétu
jimi vyvolanych EPSP.

S EPSP se fite kombinovat i IPSP, ktery miru excitace snizuj¢ysledny
membranovy potencial je tedy mnohdy kombinai$gbeni vice synapsi a je tak sumaci
nékolika EPSP a IPSP. Vznik &kiho potencialu pak zavisi na tom, zda vysledelakiog
prahové hodnoty.
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V ¢ase se Rnici mira excitace a inhibice konkrétnich nedromapojenych
v konkrétnich okruzich je podstatou zpracovanirimfci v nervovém systému a postatou
jeho fungovani. Abnormalni excitace a inhibice (n&adha i nedostatad) je podstatowady
poruch CNS. Hkladem je epilepsie, exitotoxicka apoptdza pekterych receptorovych
poruchach neboftpischémii. Riméiena aktivace neurdnma vyznam pro jejichigzivani a
hraje vyznamnou roli v ontogenetickém vyvoji CNS.

Iradiace
= podrazdni nebo Utlum se 8ido okolnich oblasti CNS.

Indukce
= podrazdni nebo Utlum navozuje ofay stav v okolnich oblastech (indukce prostorova)
nebo naslednv téZze oblasti (indukcé&asova, tzn. podrazdi je nasledovano utlumem nebo
naopak).

Excitabilita CNS je ovliviovanatradou faktol. Krom¢ zakladniho usp@adani CNS
daného vyvojem ji mohou ovlivnitiznd onemoani a roli hraji i okamzité a kratkodobé
vlivy, jako Unava, hladina glykémieceni (tj. fedchozi zkuSenost s danym péidm) a
farmaka nebo jedy (excitabilitu zvySuje makofein, strychnin, sniZuji n&pbarbituraty).

PRAKTICKE CVI CENi — VYSETRENI EXCITABILITY CNS A DEMONSTRACE
HABITUACE, PREPULSNI INHIBICE A PODMI NOVANI

V experimentu mZeme miru excitability CNS u laboratornich hlodawgySetovat
jednoduchou metodou audiogenni epilepsie neldtemim tzv. Ulekové reakce (,startle
response”). Ze zakladniho vyEati Ulekoveé reakce vychazeji pokusy testujici smjidgi jevy
a vyuzivajici stejné ¥&zeni. VySateni mizeme prova#t nejen u normalnich neovlignych
laboratornich mysSi, ale i u Zat, jejichZz excitabilita je ovlivéna farmakologicky nebo u
mySich modédi raiznych nervovych onemoéni.

Audiogenni epilepsie

Silnym zvukovym podétem lze u laboratornich hlodavcvyvolat podrazéni
projevujici se zvySenou motorickou aktivitou a spdinovanych jediric az epileptickym
zachvatem provazenymi&kemi. Vhodnym zdrojem zvuku je obsjny elektricky zvonek.
Pokusnou mys vloZzime do plastové krabice, v nizijgsén zvonek, a krabici uzéeme
praihlednym vikem. Zvonek zapneme na 60 s a sledujdmeani pokusné mysSi. Reakci
klasifikujeme dle nasledujicich st

1. Zadna nebo orientas-patraci reakce
2. Pobihani

3. Béh s vyskoky

4. Krece

Epilepticky zachvat se obvykle neobjevuje hned,adgo ®kolika sekundach nebo
desitkadch sekundipobeni podétu. Obvykle mu pedchazi nizsi stugreakce.

V ptipact audiogenni epilepsie se jedna o reakci na dédgicivpodrét ponmerné velké
intenzity (hladina intenzity kolem 90 dB). Vyznamém pronenlivost intenzity a ténu
(vhodnym podiétem je pra¥¢ drncéeni zvonku). Nevyhodou této metody je Spatna
standardizace zvukového patln subjektivita posuzovani stupnreakce a pouze
semikvantitativni pouzedkolikastupiova Skala hodnoceni. Vyhodou je neré vybaveni,
snadné provedeni a ndzornost experimentu.



Ulekova reakce

Metoda ,startle response” testuje intenzitu Ulekaed@kce, tj. motorické reakce
(z&Skub, trhnuti) na nahly, kratky a i@stohranieny zvukovy podé pomoci speciélniho
zaizeni. Pod#t je presrt definovan (intenzita, frekvence tonu, trvani) adyte
standardizovatelny. Odraz efe od podlazky ip zaSkubu nebo dokonce vyskoku je
registrovan akcelerometry v podlaze experimentitmhory. Intenzita reakce je dana silou
odrazu a trvanim a je vyjéha plochou podikrkou zdznamu z akcelerometru. Jednotkou je
Nxs. Intenzita reakce je ukazatelem excitabilitkymmého jedince. Kro#intenzity reakce
hodnotime i latenci reakce, tj. dobu mezi pidm a zaatkem reakce. Intenzita reakce se u
my3i pohybuje fadow v desitkach mNxs, latence v desitkach ms. Ulekoedkce je
zprostedkovana powrné jednoduchym oligosynaptickym okruhem na Urovni kwa2Zho
kmene. Usedni strukturou je nucleus caudalis pontigdsti retikularni formace. Toto jadro
ma spoje $adou mozkovych oblasti, které z&jif excita&ni a inhibEni vstupy a tim
modulaci ulekové reakce (habituace, senzitizaaguyisni inhibice, ,fear conditioning®).

Metoda ,startle response“ hodnoti reakci na jinyp tgvukového podiu nez
audiogenni epilepsie (kratky a nahly pédws. podst trvajici fadow desitky sekund) a jiny
typ reakce (kratky z&Skub nebo vyskok vs. kompigina delSi motoricka reakce az
epilepticky zachvat jakozto v podstatreakce patologickd). Vyhodou metody ,startle
response” je moznost standardizace a zejména olifekhéieni a data spojitého rozlozeni.

Provedeni experimentu je nasledujici: hladinu intgrevukového podétu nastavime
na 125 dB a trvani na 100 ms. Pokusnou mys vlo#ione/ukow izolované komory fistroje
a nechame po dobu 3 minut aklimatizovat. Poté haleagerii 20 podtti. Primérna intenzita
reakce udava bazalni Uravexcitability. Pimérna latence je pak ukazatelem ré&akdoby.

Hodnoceni habituace

Habituace je typem neasociativnihgeni. Jde o pokles intenzity az vymizeni reakce
na opakujici se biologicky nevyznamny psdnPouzZijeme tyZ podt jako pi vySeteni
Ulekové reakce. Pokusné mvireaguje zaSkubem, jehoz intenzitispoj automaticky r¥i.
Aplikaci podrétu rekolikrat opakujeme a sledujeme postupnogmintenzity reakce.

Provedeni experimentu: Nastaveni paranptdrétu je shodné s vydenim ,startle
response”. Pod vSak opakujeme vicekrat a sledujeme postupnyegokitenzity reakce
(hodnotime pimérné hodnoty v sériich nappo 20 podétech). VyrazgjSi habituace se tize
projevit az po mnoha desitkach pétin

Podnét 1 - 20

Ukazka habituace — zjednoduseny modelovy zaznam

Prepulsni inhibice

Prepulsni inhibice je pokles intenzity reakce nalyakratky zvukovy podé,
piedchazi-li mu slabsi zvukovy paginPro nazornost Ize situaci vysht jako upozorgni na
podret slabSim podétem, coz vede ke snizeni miry tleku.



Postup: Pokus probih& vizzeni pro ,startle response”. Hodnoceni intezréigkce je
tedy shodné. Aplikujeme dvojici poéhd. Prvni (slabsi) ma hladinu intenzity 85 dB a tbéa
ms. Druhy (silgjSi) je shodny s poditem uzZitym pi ,startle response* a jeho hladina
intenzity je tedy 125 dB, trvani 100 ms. IntervazanolEma podiity je 250 ms. Tyto dvojice
podreta vkladame ndhodnmezi normalni ,startle” pody (viz. metoda ,startle response*)
tak, aby jedna dvojice podi v priméru pripadala na 25 samotnych ,startle” peétin
Porovnavame intenzitu reakce na p&idoredchazeny slabSim pattem s intenzitou reakce
na samotny ,startle” poah Pokles intenzity reakce wasledku prepulsni inhibice je p@mmé
vyrazny (i vice nez o polovinu).
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startle prepulsni inhibice

Ukazka prepulsni inhibice — modelova data

VySetireni podmiiovani metodou ,fear conditioning*

Klasické (pavlovovské) podimdvani je jednim ze zakladnich fypasociativniho
u¢eni. Casto uzivanym experimentalnim modelem je testopadimiréného mrknuti, které
v8ak u laboratornich hlodavoryZaduje operai vykon pro zavedeni elektrod k registraci
EMG z musculus orbicularis oculi. DalSingZzmym modelem podméného reflexu je tzv.
~fear conditioning®.

Metoda ,fear conditioning” hodnoti motorickou reakstrnuti, freezing) na slaby
bolestivy podit (elektricky impuls pivedeny do podlazky experimentalni komory) a
vypracovani podmimé reflexni reakce na indiferentni, hagvukovy podgt. Zvukovy
podrét primérené intenzity sam o seébstrnuti nevyvola. Elektricky impuls je tedy
nepodmignym poditem, zvuk podétem podmignym. Podmiovani probiha tak, Ze
opakova# aplikujeme elektricky impuls soéasré se zvukovym podtiem. Po dostat@ém
poctu opakovani dojde k vypracovani podgriého reflexu. To osfime samostatnou aplikaci
indiferentniho zvukového podtu, na ktery pokusny objekt reaguje strnutim, tsdyre jako
na elektricky impuls.

Experiment provanime v aparéupro ,startle response“ vybavenétibkou pro
aplikaci elektrického stimulu do plosek nohou. Bpsieme tak, Zze aplikujeme vzdy desetkrat
po solé dvojici podréta bolestivy-indiferentni. Poté aplikujem#krat samotny indiferentni
podrét. Cely cyklus deseti dvojic podii a #i indiferentnich podéta opakujeme, dokud
zvite nereaguje strnutim na vSechny z trojice indifgrieh podwiti. Poté testujeme
vyhasinani reflexu opakovanou aplikaci samotnéhdifarentnino podétu, dokud
neregistrujeme za sebou alesid podreéty bez nasledné reakce.



