Poruchy neurotransmiteru



Klasické neuromediatory - kritéria

Latka tvorena v presynaptickém neuronu

Skladovana v presynaptickém zakonceni a odtud
uvolnovana v dostatecném mnozstvi k vyvolani jejiho
specifického ucinku na postsynaptickém neuronu
nebo efektoru

Exogenni podani latky vyvola stejnou odpoved jako
endogenni uvolnéni.

Existuje specificky mechanismus pro odstranéni latky
z mista ucinku (synaptické stérbiny).



Neuromodulatory

 Mnoho dalsich latek, které zasahuji do prenosu
signalu, mohou napr. meénit citlivost
postsynaptického utvaru k vlastnimu mediatoru.

* Po uvolnéni se mohou rozptylit do okolniho
mezibunécného prostoru a ovlivhovat parakrinné
bunky (nepusobi pouze na synapsi).

* Napr.: endorfiny, enkefaliny, prostaglandiny, NO,
CO, sirovodik, VIP, NPY, gastrin, bombesin...



Klasifikace neuromediatoru dle struktury

Malé molekuly:

- AMK: glutamat, aspartat, glycin

- derivaty AMK: GABA, serotonin, katecholaminy
- acetylcholin

- ostatni: puriny (ATP, ADP, adenosin), plyny...
Velké molekuly:

- peptidy: endorfiny, enkefaliny, substance P, neuropeptid Y...
- endogenni kanabinoidy



Glutamat — hlavni excitacni
neurotransmiter

Vyskyt v celém CNS, vyznam v synaptické plasticité
Tvorba a inaktivace probiha v interakci neuron — astrocyt
Receptory -ionotropni (kainatové, AMPA, NMDA)

- metabotropni (AP4, ACPD)

Vztah k epilepsii, exogenni aplikace glutamatu nebo agonisté
NMDA vyvola zachvaty

Glutamatova excitotoxicita (iktus, Alzheimer, ALS, epilepsie)

Hypotéza vzniku schizofrenie — defekt ve fungovani NMDA
receptorem rizeného kanalu (ketamin — snizeni vodivosti
kanalu)

V détstvi nadbytek NMDA receptoru a vysoka citlivost - pozor:
glutamat v potravinarstvi (ADHD)



GABA - hlavni inhibicni neurotransmiter

Vznik dekarboxylaci glutamatu, spoluprace neuron —
astrocyt

Receptory: GABAA, GABAB, GABAC

GABAA je ionotropni receptor vratkujici chloridovy kanal
(IPSP).

Snizeni GABAergni transmise se ucastni patogeneze
epilepsie.

Vazebné misto pro alkohol, barbituraty, benzodiazepiny,
zvysuji vodivost chloridového kanalu kanalu — dtlum,
snizeni celkové aktivity, poskozeni pamétové vykonnosti

Antagonisté GABAA receptoru — provokace epileptickych
zachvatu (penicilin, bikukulin, pikrotoxin)



Acetylcholin

CNS, nervosvalové ploténky, pregangliové neurony
autonomniho nervového systému, postgangliové
neurony parasympatiku

Procesy uceni a pameti, modulace cyklu spanek a
bdéni, modulace pohybu (striatum)

Muskarinové a nikotinové receptory

Zanik cholinergnich neuronu: Alzheimerova choroba
(M1 rec.), Hungtingtonova chorea

Poruchy nervosvalové ploténky: botulotoxin,
organofosfaty, myasthenia gravis, kurare...



Poruchy nervosvalové ploténky

botulismus

Lambert-Eatontv
syndrom

myasthenia gravis
kurare formni latky

blokada ACHE

l Acetyicholinesteriza (ACHE)

Y Nikotinovy cholinergni receptor
+ Acefyicholin



Dopamin
Katecholamin, syntéza z tyrozinu, receptory D1-5, vSechny sprazeny
s G proteiny
Projekce:
Nigrostriatalni (Parkinsonova choroba)

Mezolimbicka — centralni systém odmény (neurony RF mezencefala
— amygdala, hipokampus, nucleus accumbens

Propojeni s prefrontdlni klirou, motivace, odména, trest, agrese,
strach, placebo efekt, vznik zavislosti), hyperaktivita D2 rec. u
schizofrenie — pozitivni priznaky (halucinace), antipsychotika blokuji
D2

Mezokortikalni (RF — prefrontalni klira, modulace pozornosti, nalady)

tuberoinfundibularni (dopamin z hypothalamu inhibuje sekreci
prolaktinu v adenohypofyze), preruseni hypofyzarni stopky vede k
hypopituitarismu, ale sekrece prolaktinu se zvysuje!




Serotonin

Vznik z AMK tryptofanu, ukoncCeni transmise reuptakem a
inaktivaci MAO na kys. 5-hydroxyindoloctovu

Moduluje aktivitu ostatnich neurotransmisnich systémd,
neurony v RF — jadra raphae

Ascendentni projekce: do MK, limbického systému, BG,
hypothalamu, thalamu (emoce, nalada, cyklus spanek, bdéni,
visceralni funkce)

Descendentni projekce: do mozkového kmene, michy,
mozecku, modulace nocicepce — analgeticky systém mozku!

7 podtypuU receptord, excitacni nebo inhibi¢ni vliv

Antidepresiva: zvysuji koncentraci serotoninu v synaptické
stérbiné



Noradrenalin

Modulator ostatnich neurotransmisnich systému (aktivator
nebo inhibitor)

NA neurony v mozkovém kmeni — locus coeruleus

Odtud projekce témér do vsech oddild CNS (modulace emodci,
pozornosti, bdélosti, spanku a bdéni, konsolidace pamétovych
stop)

Reguluje odpoved na akutni stresory!

Nedostatecna funkce adrenergniho systému spolu s
dopaminergnim podkladem ADHD syndromu (attention-
deficit hyperactivity disorder)

Deprese — hypotéza snizeni hladin NA v mozku (inhibice
zpétného vychytavani NA - terapie)

Manie — funkéni nadbytek katecholaminl v mozku




Oxid dusnaty NO

Medidtor pusobici vimunitnim systému, vasomotorice i
neurotransmisi (v CNS poznan teprve v r. 1988)

Schopen difundovat volné pres membrany, plUsobi bez ohledu
na anatomické spojeni, ma polocas nekolik sekund

Predpokladana uloha NO v CNS: aktivace guanylatcyklazy —
tvorba cGMP, modulace iontovych kanall, modulace
Uvolnovani neuromediatoru z presynaptickych zakonceni,
interakce napr. s NMDA receptorem glutamatu, synapticka
plasticita...

NO syntaza: neuronalni, endotelova, indukovatelna (iNOS)

Neurotoxicita zprostredkovana NO v nadbytku —
demyelinizace (RS)



