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Komunikace/prenos signdlu u kvasinek a v mozku
(..pomoci uvolriovaného amoniaku - ten je signdlem .tady jsem jd - jdi jinam"
.. neuroprenaseci)

Kolonie kvasinek




‘ Chemicka signalizace

U vicebunéénych organizmi vznikla potfeba koordinovat aktivitu jednotlivych bunék a tkdni - to se déje pomoci
chemické signalizace.

Signdly - externi (odoranty) interni (hormony, ristové faktory, ionty, neuropfenadeée) - slouZi jako chemické signdini
molekuly spojujici sousedni nebo vzdadlené buriky.

I vnéjsi signdly, které nejsou chemické napr. svétlo nebo teplo jsou v organizmu prevddény na chemicky signdl.

Receptory spojené

Receptor- s trimernimi G proteiny

iontové kandly

Intraceluldrni
receptory

Receptory majici
enzymatickou aktivitu



Mozek &lovéka je tvoren
~50, 000, 000, 000

o

heuronu

Jan E. Purkyné

1787-1869

Ramon y Cajal
1852-1934


http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/1/15/PurkinjeCell.jpg
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/c/c6/Cajal-mi.jpg

Oznaceni ,synapse” pochdzi od

Charlese Scotta Sherringtona (1857
- 1952) v roce 1932 mu byla udélena

Nobelova cena za fyziologii a
medicinu.

Neurony dospélého
¢lovéka vytvéreji mezi
sebou10'% az 5 x 10'4
(100-500 trillion)
synaptickych kontaktd

Chemickd synapse

1.

1921 Otto Loewi (1873-1961)

Srdce 2. Srdce
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Definice neuroprenasece

Aby ldtka mohla byt povaZovdna za neuroprenasec
musi splriovat ndsledujici kriteria (Paton 1958) :

Presynapticky neuron musi obsahovat predpoklddanou latku
a byt schopen ji uvolnit

Ldatka musi byt uvolnéna po stimulaci presynaptického axonu

Aplikace latky na postsynapticky neuron
vyvoldvd stejny Ucinek jako ma prirozeny neuroprenasec

Plsobeni latky na postsynapticky neuron musi byt
farmakologicky ovlivhéno stejné jako plsobeni neuroprenasece

V blizkosti synapse musi byt pritomen ,enzym",
ktery neuroprenasec odstrani nebo rozlozi




Chemicka synapse

Myelinova
pochva

Molekuly meuroprenasece

jsou po syntéze

, ey o Axon
transportovdny do vackd. .

I = prostor
e
2 | Akeni potencidl prichdzi do H ~ 1t Na* kandl
presynaptického zakonceni. § v |:.

*Na*

Otviraji se napét’ové rizené
Ca?* kandly a Ca?* vstupuje

3

|_ dovnitr.

Ca?* kandl

Presynaptické zakonceni

T

nervové buriky . ltberr ’
L — z > Molekuly
neuroprenasete | e
Vzestup koncentrace Ca?* P

spousti splynuti vackd s
presynaptickou membrdnou.

Extraceluldrni

~ | K kandl

i (elektricky proud)
m\--\"'l‘,-«-.\'l
| 4

\\{ Synaptickd $térbina

Neuroprenaseé se rozklddd, je

Neuroprenasec difunduje pres e 2 . *
synaptickou $térbinu a vdze se ha S :
receptory na postsynaptické F 3 3
burice.
. , rpu]l J
Postsynaptickd

burika

Receptory s navdzanym

transportovdn do
presynaptického zakonéent,

neuroprenasecem aktivuji
postsynaptickou buriku.

jinou burikou nebo difunduje
pry¢ ze synapse.




Synaptické
vacky

Synaptickd
$térbina

Postsynapticka
densita




i Receptory pro neuroprenaseée

Tonotropni receptory Metabotropni receptory

GTP GDP-P




:

ZIonotropic receptors

Metabotropic receptors

Acetylcholine

Catecholamine family
Dopamine
Noradrenaline
Serotonine
Histamine

Aminoacids
Glutamate
GABA
Glycine

Peptides

Purines

Gasses
NO
CcO

Lipids
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Ionotropni receptor

Metabotropni recep forJ

Axon 3 Ma-driven
cotransport of
Akéni choling oocurs

potencidl J L /
N fl"'ff

Choling

Axon

Aké&ni
it potencidl

Acetylcholinesterase | _ :

i
| : E

S 5 = i
Acetylcholin : ° ‘\ Acetylcholin
\ v ’
= LS Na* ‘-tkh’lkl'lk‘llf'l{""'h’l-:l‘"l. bmﬂh Srdedni sval
I"L. down acetylcholine.

S=q-0)

xr KosTernl sval CW'

Aktivace ﬂ
nikotinického ACh
receptoru

Membrdnovd

depolarizace C
AkEni potencidl a

excitace

Kontrakce svalu

.f G protein

T ﬁyﬂﬂ

'\ ¥

Aktivace muskarinického
ACh receptoru

Uvolnéni d-GTP + py z
heteromerickych
G proteinl

py aktivace K+ kandl@

Membrdnova
hyperpolarizace

ShiZeni tepové
frekvence
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s

Neuroprenasece

Skupina

Jméno

Zkratka Metabotropni R

Tonotropni R

Amino kyselina

NMDA R, Kaindtovy R,

Glutamat Glu Glutamatovy R
AMPA R
) _ Kyselina gama amino
Amino kyselina T GABA GABABR GABAA R
mdselna
Amino kyselina Glycin Gly - Glycinovy R
Monoamin (Phe/ Tyr) Dopamin DA Dopaminovy R -
Monoamin (Phe/ Tyr) Neoradrenalin NA Adrenergni R -
_ Serotonin (5- Serotoninovy R,
Monoamin (Trp) _ 5-HT _ 5-HT3
hydroxytryptamin) mimo 5-HT3
Monoamin (His) Histamin H Histaminovy R -
Dalsi Anandamid AEA Kanabinoidni R -
Dalsi Adenosine trifosfat ATP P2Y12Z R P2X R
Dalsi Acetylcholin Ach Muskarinicky R Nicotinicky R
Plyn Oxid dusny NO Guanylyl eyklaza -
Plyn Oxid uhelnaty co - K+ kandly
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Skupina

Prenasec

ol Neuroprenasece - peptidy

—)
e

\JI

Metabotropni R

} Dense -‘.‘.‘ore
ws.cue '

..aktivyji pouze metabotropini receptory

Funkce
Hypophyseal Vasopressin Vasopresin R Agrese, deprese
Hypophyseal Oxytocin Oxytocin R Stres, Gzkost, materské chovdni, agrese, vira, diivéra, pdrové chovdni, |dskal
Opioid Corticotropin Corticotropine R CNS
Opioid Dynorphin delta OP1 Analgezie, antidepresivni U¢inky, drogovd zdvislost, kokainovd zdvislost
Opioid Endorphin kapa OP2 Analgezie, sedativni (€inky, miosa, hlavni receptor kde plisobi morfium
Opioid Enkephalin mu_OP3 Analgezie, fyzickd zdvislost, deprese dychdni, euforie
Tachykinin Neurokinin A NK 2 PNS
Tachykinin Neurokinin B NK 3 Vyvoi mozku
Tachykinin Substance P NK 1 Zvraceni, nocicepce
Bombesin Neuromedin R CNS
Gastrin releasing peptide - Stres, cirkadialni rytmus, PNS
N-Acetylaspartylglutamate mG&IuR 3 Nocicepce
Neuropeptide Y Neuropeptide Y

Chut’ k jidlu, cirkadidlni rytmy, Uzkost

Cholecystokinin

Cholecystokinin R

Regulace nocicepce, Uzkoisti, paméti, hladu

Vasoactive intestinal peptide

VIP R

Cirkadidlni rytmy

Somatostatin

Somatostatin R

GIT




i Neuroprenasece a jejich receptory

14



Struktura iontového kandlu

Iontové kandly jsou proteinové struktury tvorici péry,
které umoZriuji tok iontl pres plazmatickou membrdnu

Senzor

Membrdna

filtr

Selektivni

= =

Branka

3-D rekonstrukce molekuly ACh receptoru
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Neuroprenaseci aktivované iontové kandly
Jsou obvykle oligomerni komplexy, které se
skladaji z nékolika podjenotek.

ATP - IK Glutamdtové Cis - loop receptory
receptory
GABA
r f N Glycin
i Acetylcholin
Serotonin

I in“/’ QN

Trimer Tetramer

Pentamer

Konexononé kandly

Hexamer

16




Zakladni principy aktivace
iontovych kandlli neuroprenasecem

+

17



$ Co urcyfe dobu trvani postsynaptoickych potencidli?

A+ Rclosed -« A+ ARclosed S AARclosed <« AAR

|

open

AA Rdesensi‘rized
Presynaptickd
termindla Postsynaptickd
cast
.

¢

()
¢
¢

.
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$ Co uréuyje dobu trvani postsynaptoickych potencidli?

A+ Rclosed «— A+ ARclosed Dand AARclosed -« AARopen
AARdesenSi‘rized
o
@e
o
o .- . o
om  Vlastnosti receptoru
@ o 0
o =
@
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$ Co urcyfe dobu trvani postsynaptoickych potencidli?

A +R d > A+ ARclosed R AARclosed <« AAR

!

AARdesensi’rized

close open

Vdzany neuroprenasec
Volny neuroprenasec

Y

Vlastnosti receptort

20



$ Co urcyje dobu trvani postsynaptoickych potencidli?

A+R d > A+ AR > AARClosed «—> AAR

!

AARdesensi‘rized

close closed open

\0.1 nA
400 ms
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‘ Tonotropni receptory
Depolarizace
(vtok Na* do buriky)
) Acetylcholin
Aminy
=057 Dopamin
Noradrenalin
Serotonin
Histamin
Aminokyseliny
| 8 Glutamdt
GABA
7omy L_ Glycin
() Peptidy
. () Puriny
Plyny
8 NO
cO
80 mV o Lipidy

Hyperpolarizace
(vtok CI do buriky)
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Kabelové viastnosti

EPSC decrement in

dendrites

Arrving action
potentials

Passive

Vin

Time ']E

Dendrites” |

)
EPSC | O |

A INHIBITORY INTERNEURON

C LARGE PYRAMIDAL CELL
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Kabelové viastnosti

A INHIBITORY INTERNEURON

IS —

SMALL PYRAMIDAL CELL
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Kabelové viastnosti

1000 - 10 000 synaptic

contacts on a neuron

- '-. -
4 - -
‘ _— [}
i A
- i i -
1 -
]
r
-
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- Summation of postsynaptic currents

A

+20

NO B SPATIAL
SUMMATION SUMMATION

*“——“:O::O:‘:O
:‘“-‘_—{]t(}

:-1-\

T ST

C MORE SPATIAL
SUMMATION

D TEMPORAL SUMMATION

el sl s
L N

A~

Tme imsec]l msac Msac
Axon hillock/soma
Agtion
i potentials —___ |

0 20
msec

FEEARROKIES= === === == [ s e S
V,, never rises above There are 2 action There are 6 action With the third hump,
the threshold. There is | | potentials as PSP rises | | potentials as PSP rises | |action potentials begin.
no action potential. above the threshold. above the threshold.

Axon

Action
ls —
7 potentia | |
L-Threshold----------- f===-dbaccccccaacaaas e L L | & et T SERTET R -++--
! L i
In the axon, there are simple spikes, without PSPs. The timing
of the axonal spikes is the same as that for spikes in the soma.
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Metebotropni
receptory

Receptor (R) se skladd ze
sedmi transmembrdnovych
Cdsti.

Interakce receptoru s G proteinem
vyvold konformaéni zménu a vyménu
2 GDP které je nahrazeno GTP.

Extraceluldrni
prostor

Navdzdnim ligandu se
receptor aktivuje.

G protein GpicE)

a-GTP a py
podjednotky
se oddéli.

3 ‘ G protein se oddéli od 4

receptoru.

ll.l.l"l'll‘lm'vl;n 11IL:|'-I|'-1- u

) ; o a-katalyzovand hydrolyza GTP na
5 ?n,ree-:zglongm: :‘:; Cngl " 6 GDP inaktivuje a a propaguje znovu
odpovidajicimi efektory sloucentitrimendy.

i Clenové RGS rodiny
@ reguldtort 6 proteinu
stimuluji hydrolyzu GTP s

nekterymi, ale ne viemi
podjednotkami a.




Mnoho a ... mnoho B ... mnoho y

Typ Efekt

Gs

O 1 CAMP
Oss) |1 CAMP
dsy |1 CAMP
Qo | T CAMP
Gio

a; || CAMP
a, || CcAMP
as || CAMP
Oopia | | CAMP
Ooig | | CAMP
Oyp | CAMP
(o 9% | CAMP
o | CAMP
a, | CAMP
Gy11

aq T PLC
011 T PLC
Q14 T PLC
Q15 T PLC
Q16 T PLC

- Gas proteiny aktivyji adenyldt cykldzu

- &Q7 proteiny inhibyji adenyldt cykldzu

- Gagqg proteiny aktivyji fostolipazu

28



$ és proteiny aktivyji adenylat cyklazu (Gi - inhibuji)

Extraceluldrni
prostor

Intraceluldrni
prostor

Stimulacni G-protein

Inhibi¢ni G-protein

Adenyldt cykldza

CAMP

Adenosine
NH,
N N/)
O
OH

Protein kindza A

29



CcAMP a fosforylace/defosrforylace

CAMP- zdvisld protein kindza A (PKA)

= 4

W T e’

A Stimulace metabotropnich receptort vede k priblizné
PKA am 3 pétindsobnému zvyseniintraceluldrni koncentrace

Cyelic AMP

cAMP a to asi béhem 5 sekund. Tento vzestup je jen
docasny - cAMP je enzymaticky rozlozen na AMP cAMP

fosfodiesterdzou.
p
PKA serin/threonin
Kindzu A kotvici protein fosfoprotein fosfatdza (PP)
(A kinase anchoring protein - AKAP) typ 1, 2a, 2b a Zc.

protein .. serin .. protein . , _
intracelularni proteiny -

protein .. threonin ... protein iontové kandly, receptory, enzymy

30



GPCR - Gs a &I (metabotropni receptory cAMP)

Prenasese a hormony, které dcinkyji prostrednictvim aktivace Gs
(zvyseni koncentrace cAMP)

adenosin, epinephrin, norepinephrin, dopamin, histamin,
prostaglandiny, serotonin,

ACTH, antidiuretic hormone = vasopresin, calcitonin, CRH, FSH,
glucagone, oxytocine, secretine, VIP, Thyreotropin-releasing
hormone (TRH), TSH

Prenasese a hormony, které dcinkuji prostrednictvim aktivace Gi
(snizeni cAMP)

Acetylcholin, adenosin, epinephrin, norepinephrin, dopamin,
GABA, glutamdt, neuropeptid Y, opioidy, serotonin,
Angiotensine, melatonine, Growth hormone inhibitory hormone
(somatostatine)

31



&q proteiny aktivuji fostolipazu

B

Diacylglycerol (DAG)

Extraceluldrni prostor

Protein kindza C
PIP2 DAG

|

! |
-¢ ¢PLC

Fosfolipaza C

Komplex metabotropniho
receptoru s G-proteiny

@J

° Vallo]
[ ]
|] 1P3 receptor T ) Inositol trisfosphate (IP3)

Intraceluldrni prostor "

IP3

IP3 stimuluje uvolnéni Ca?* z ER

32



+

&q proteiny aktivyji fostolipazu

Fosfatidylinositol-4,5-bisfosfdt

OH
v Protedza (Calpain) 0 r
HO 0 ~5—0-P-0]
v Endonukledza 3 O=P-0 o
psphate (IP3) o

Diacylglycerol (DAG) ﬁ

S

Calmoaulin

ca?* - Calmodulin zdvisid protein kindza

| %L

Fosfatdza (Calcineurin) o

IP3

IP3 stimuluje uvolnéni Ca?* z ER
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http://upload.wikimedia.org/wikipedia/en/6/61/Phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate.jpg

ép CR - 64 (metabotropni receptory .. activace PKC)

s

Prenasese a hormony, které dcinkuji prostrednictvim aktivace
IP3 a DAG

acetylcholin, epinephrin, norepinephrin, bradykinin, endotelin,

glutamdt, histamin, leukotrien, prostaglandiny, serotonin,

tachykinin, thromboxan A2,
antidiureticky hormon = vasopresin, cholecystokinin, gastrine,

neurotensine, oxytocine, Thyreotropin-releasing hormone (TRH),
TSH
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Tonotropni receptory

Metabotropni receptory

Acetylcholin

Aminy
Dopamin
Noradrenalin
Serotonin
Histamin

Aminokyseliny
Glutamadt
GABA
Glycin

Peptidy

Puriny

Lipidy
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%

Tonotropni receptory

Acetylcholin

Aminy
Dopamin
Noradrenalin
Serotonin
Histamin

Aminokyseliny
Glutamat
GABA
Glycin

Peptidy

Puriny

Lipidy
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Acetylcholin (ACh) objeven v roce 1914 Henry H. Dalem
.. jeho dlohu neuroprenasece popsal Otto Loewri
. vroce 1936 dostali oba NC

NH
O @] HQ fp N N ;
YS\/\N)J\/\N/U\%/O\P/O‘ P\O </N"‘ /)
CH, 0 H H oH G OH \/37'
| + ER
H3C—ITI—CH2,—CH2—OH HQP,@ OH
HO ™,
CH, 0
Cholin Acetyl-CoA
Y CH3 - COOH
Acetdt
Cholin acetyltransferdza I Acetylcholinesterdza
O \/
)J\O/\/N\
Azl . Vagusstoff" 37




* Nikotinicky Ach receptor

ACh RECEPTOR -
POHLED SHORA

AChRECEPTOR- & _
PODJEDNOTKOVE SLOZENT

Extracelulérni
prostor

Cytosol

4 transmembrdnové oblasti
(M1, M2, M3, M4)

2 mimomembrdnové oblasti
(extraceluldrni pr., cytosol)

a podjednotka ACh receptoru:

Extraceluldrni
prostor

. -1‘__-_I_I___.




Nikotinicky Ach receptor

17 nACh podjednotek (a4),(p2); CNS

(a3),(h4);

(a3),(p4); Autonomni ganglia

'.- ’_-..:.;I ’:.:ﬁ' R

LR R B SR RS R R

(al),plde

(al),p13y

- - .
oEoE S R e N e
» .__.‘i'-._I-_.'I"_-.'- -

L. S N SR N T T R I B
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1

7\ \. Ranvierdv zdrez
Yy R I
"\ Presynapticky axon
: e 7 ]
3
S
= — : Bazdlni
Schwavova SR ~| lamina
bnurika -

Postsynaptickd

Axon - .

Synaptické cdst
vacky
Synapticky \ o 8 28
vtek ] o 60 vacku se uvolni pri EPSC -
v e G ’ .
kazdy vdcek obsahuje
Aktivni zéna 10* molekul ACh
Protonovd Acetylcholin : 50 } O Acefy!cholin
pumpa (uvolnény) 5 ; e esterdza
: Presynaptickd -
50-60 nm —— H*| membrdna
ACh-H BazdIni B S LI | [ oo N a s
membrdna | i Ry o g o A
50 nm DR ke B o e
-l S o P e
Acetyl CoA Acetylcholinov it :: _1_: L .
é receptory . a® s
) Cholin acetyl- /i "
transferdza — = g
@ " a0
o Acetylcholine | Postsynaptickd
membrdna H 3@,,
Koncentrace Postsynap'hcka
ACh 150 mM = — ——=———-—______ Sterbina
—1—'._—_'|f

1.5-4.0 x 107 Ach receptortd 40



Neurondlni
Na* kandl

n S

' i
i ; i
oo :
4 A i
2 e " 4
e £ et

K* kandl

B Dendrotoxin

.-r"‘"

() Lincy

icholin

ate T m - OO A
Fate - L] -

AChR kandl

£3 Acetylcholin_]

.2 Nicotine

B d-Tubocurarir(]
B c-Bungarotoxin

Uvolnéni ACh

B Tetanus toxin
B Botulinum toxin

Acetylcholin
esterasa

&= Physostigmin(]
B DFP
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Botulotoxin (klobdsovy jed) je produkovdn bakterii
Clostridium botulinum. Je to moznd absolutné
nejucinnéjsi jed - 100 g by stacilo k vyhubeni celého
lidstva. BT - brdni presynaptickym vesikuldm, aby
splynuly s membrdnou a uvolnily ACh.

L »
LI
SN ¥ s (
. Uvolnéni ACh
Acet D : B Tetanus toxin
e ACh .t B Botulinum toxin
e ¥
.1'.,‘. -_ | -..\__,.-.-"’; -
- '.l ‘::.‘l'- L) (:'_.___.} :.l'_c-:‘:_?:--"'r
' s Acetylcholin
esterasa
& Physostigmin(]
— | BoFp
‘ AChR kandl
o -+ .Acetylcholilﬂ
Nicotine
B d- Tubocurarin[]
B o-Bungarotoxin
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Neurondlni
Na* kandl

‘|

Bungarus fasciatus

e - | LUbocurann_|
B o-Bungarotoxin
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Neurondlni
Na* kandl

N

Acetylcholin

Acetylcholin
esterasa

AChR kandl

Acety!cholinﬂ
Nicotine
B d-Tubocurarin |

& Physostigmin(]
B DFP

B o-Bungarotoxin
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Myasthenia gravis




H

_N__O
¥

Physostigmine

Physostigma venenosum

Zdravy

L Ach E —
- Ach R —]

)

MG
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http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/b/b9/Koeh-237.jpg

Muskarinické Ach receptory

Typ
M1

M2

M3

M4

M5

G-protein
Gq
(Gi)
(Gs):
Slow EPSP.
Gi

1 K+ vodivost

| ca* vodivost
Gq

Gi
1 K" vodivost
| ca* vodivost

Gq

Funkce
EPSP v autonomnich ganglich
sekrece slinych Zlaz a Zzaludku
v CNS (pamét?)

zpomaluje srdeCni Cinnost
snizuje kontraktilni silu srdce

v CNS

kontrakce hladkého svalstva

zvySuje sekreci zlaz - slinnych a zaludku
v CNS

akomodace oka

vasodilatace

zvraceni

zvySena lokomoce
v CNS

v CNS
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CH,
N
o o 7/ —
Muskarinické Ach recJep fory |HsC™ CH
OH H-C O 3
~ 3
Typ O Funkce
M1 omnich ganglic
th 714z a Zaludk OH
; O 1?) Muskarin (agonista)
Atropin
(antagonista)
M2 I HeCni Cinnost
aktilni silu srdce
M3 \|dkého svalstva
2Ci Zlaz - slinnych a zaludku
ka
M4 moce o o
M5
48 Atropa belladonna ‘

D17, A )



Autonomni nervovy systém

Synapse .en passant”

Periferni nervy Cilové orgdny
CNS a proximdlni ganglia (hladké svaly srdce a Zldzy)

, 4 )
i Ganglion
Parasympatikus Muskarinicky
N2 nikotinicky AChR
AChR
Pregangliové vldkno ACh Ach
1 I
a " \_ 2 ~
: ) 4 )
Ganglion o nebo p
_ N2 nikotinicke adrenergni
Sympatikus » r: Coh 'lglc Y ; | receptory
ostgangliové
* . vldkno NA
| |
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PNS - parasympatikus

Parasympatikus - Acetylcholin je
neuroprenasecem jak pregangliovych
tak postgangliovych neuront. Nervy,
které uvolfiuji acetylcholin jsou
cholinergni. (Odpocivat a travit)

Pregangliové neurony

Mozkovy kmen a micha (52-54)

Postgangliové neurony
Zpravidla ganglia blizko cilové tkané
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Cholinergni prenos v CNS

Acetylcholin

Fornix

Cingulale
bundle _
",

N R

P
Saptal nuclsi

//
MNuclaus basalis ¢

r 4
Pontomesencephalotegmental complex

Nervova plasticita - pamét’
Probouzeni
Pozornost

Alzheimerova choroba
(inhibitory cholinesterdzy)
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Tonotropni receptory

Metabotropni receptory

Acetylcholin

Aminy
Dopamin
Noradrenalin
Serotonin
Histamin

Aminokyseliny
Glutamadt
GABA
Glycin
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Puriny
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Fenylalaninhydroxyldza (jatra)

Fenylalanin

o]
@ MNHz

Tyrozinhydroxyldza

HO o | Di hydroxyfenylalanin
" DOPA
HO ?
, CNS

Dopadekarboxyldza |
H .
HmH? Dopamin

Dopaminhydroxyldza

7 Sympatikus

HO -
Noradrenalin
MNHz
HO

Fenylethanolaminmethyltransferdza

OH
HO. .
Ujﬁ Adrenalin
HM..
HO CH;
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Fenylalaninhydroxyldza (jatra)

Fenylalanin

‘ OH | Tyrozin
NH;p

Tyrozinhydroxyldza

Dihydroxyfenylalanin

Fenylpyruvdtovd oligofrenie (fenylketonurie)

Autosomdlné recesivni onemocnéni, které je charakterizovano
° poruchou vyvoje mozku

0 poskozeni mozkové tkané
. oligofrenii
a kreCemi

Sympatikus

Noradrenalin

o
----------------------------------------------------------------------

) Fenylethanolaminmethyltransferdza

Adrenalin

HO CH,
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Mozek, striatum, bazdlni ganglia

Dopaminergni neuron

Zpétné vychytavani

Postsynapticka ¢ast

Dopaminergni synapse v CNS

Prefrontdlni kdra

Dopaminergni neuron

COMT L

NET

Q Noradrenalmovy transportér

Zpétné vychytdvani

Postsynapticka ¢dst

D1
D2
D3
D4
D5

Gas

Gas
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QOdbourdvani dopaminu

NH
HO 2

Monoaminooxiddza

Dopamin

MAO /j//
HO. OH
Y

HO

3,4-dihydroxyfenyloctova kyselina

Katechol- O-metyl transferaza
COMT

\

e OH
H:]c Ij/\n/
O
HO

)

Katechol- O-metyl transferdza

AN COMT

3-metoxytyramin

/ Monoaminooxiddza
MAO

Homovanilova kyselina
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Schizofrenie - Drogovd zavislost

Lécba Parkinsonovy choroby

Kokain
(inhibitor dopaminového a
noradrenalinového transportéru)

Dopaminergni neuron

1 Zpétné vychytavani
o o

Postsynapticka ¢dst

Lééba schizofrenie
D4 je 4x zvysen

Haloperidol

wlb”or D receptora)

C

Erythroxylum coca
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Lécba Parkinsonovy choroby

Dopaminergni neuron

Zpétné vychytavani

PET - obraz

Parkinson

zofrenie
vysen

Pre

peridol
D recep

OH

N\

Substancia
nigra

| Eryrroxymam coca |

58


http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/d/d7/Sir_William_Richard_Gowers_Parkinson_Disease_sketch_1886.jpg
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/9/94/DA-loops_in_PD.jpg

Dopaminové receptory

*  Kontrola pohybu

*  Pamét’, pozornost, motivace
+  Spanek a probouzeni

+  Kontrola zvraceni a nauzea

DOPAMIN

Muclaus
accumbens

Frafrontal
cortex
\\

Ventral tegmental area

and putamen
I
: ( EUI:JS!ar]trarligra)
J : _.-".

) ! K
F A 4 ~ 1

Caudate nucleus

+  Systém potéseni, agrese, adikce

*  Chovani ,patradni po odméne"

*  Anhedonie - neschopnost pocit'ovat potéseni
Schizofrenie

»  Bipolarni poruchy

»+  Kontrola prijmu potravy

* Poruchy sexudlniho chovani

»  Socidlni Uzkost

- Bolest

- ADHD attention-deficit hyperactivity disorder
»  Parkinsonova choroba
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Metabotropni receptory
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Aminy
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PNS - Sympatikus - Noradrenalin

Sympatikus - Acetylcholin je
neuroprenasecem na preganglionickych

neuronech. Na postganglionickych (
neuronech je to noradrenalin \
(norepinefrin). Nervy, které uvolfiuji Cared
noradrenalin jsou oznacovdny

adrenergni. (Lov a obrana) Comes

EHEREEREE

Pregangliové neurony
Intermediolateral ¢dst michy (T1-L3) lilic

[

Prevertebrdlni a paravertebrdlni ganglia




Autonomni nervovy systém

CNS

Periferni nervy
a proximdlni ganglia

Cilové orgdny

(hladké svaly srdce a Zlazy)

Parasympatikus

Preganglionické vidkno

Ganglion

N2 nikotinicky

ACh R
ACh

W

Sympatikus

Ganglion

N2 nikotinicky

ACh R
ACh

W

(

~N

Muskarinicky
AChR

ACh

- J

Postganglionické
vldkno

\ 4
4 N
o hebo p

adrenergni
receptory

NA

Synapse .en passant”
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Fenylalaninhydroxyldza (jatra)

Fenylalanin

(0]
HO o | Di hydroxyfenylalanin
| DOPA
HO

o]
@ MNHz

Tyrozinhydroxyldza

, CNS
Dopadekarboxyldza |
H .
HmH? Dopamin
Dopaminhydroxyldza
Sympatikus

OH
HO -
Noradrenalin
MNHz
HO

»

OH
HO. .
Ujﬁ Adrenalin
HM..
HO CH;

Fenylethanolaminmethyltransferdza
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http://en.wikipedia.org/wiki/File:Catecholamines_biosynthesis.svg

PNS - Sympatikus - Noradrenalin

Noradrenergni heuron

o ® °
4/“ > MAO ()
o’
. Zpétné vychytavani
$ ® [ —>

Postsynapticka ¢ast

COMT

Receptor Mechanismus Efekt
al: 50 ) o Vasoconstrikce
q aktivace fosfolipazy C (PLC), 1 IP;a 1 Ca Snizena motilita streva
a2: | Inhibice uvolfovani inzulinu
Ga. Kotrakce sfinkterd
~/ | inhibice adenylat cyklazy, |cAMP Snizené uvolfiovani neuroptenasecu
Zvyseni tepové frekvence
B1 stimulace adenylat cyklazy, 1cAMP Zvyseni lipolyzy
B2 605 stimulace adenylat cyklazy, 1cAMP Relaxace hladkého svalstva
B3 stimulace adenylat cyklazy, 1cAMP Zvyseni lipolyzy
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‘ PNS - Sympatikus - odbouradvini noradrenalinu

Jatra, ledviny, hl. sval, glie,
v postsynaptickych neuronech

Normetanefrin (3-metoxynoradrenalin)

Katechol- O-metyl transferdza
COMT

Noradrenalin

OH

NH
(R) 2

HO
OH

Monoaminooxiddza
o MAO

Povrch mitochondrii - v neuronech
(nervova zakoncéent)

Aldehyd 3,4-dihydroxymandlové kyseliny

OH
O NH2 MAO
HO
OH
HO H COMT
I <
HO
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Noradrenalin - CNS

.

Deprese, poruchy ndlady, Gzkost, poruchy pozornosti ADHD

Noradrenalin

CNS Neocortex :

’ MAO (] : ¢ s Thalamus
Noradrenergni neuron :
o ,
o ©®

—, Serotoninovy a
e ® noradrenalinovy
transporter

Zpétné vychytdvani Hypothalamus ~~ -~

Amygdala

[’
Hippocamp
$ ™ To spinal cord

*Ceraballum

Postsynapticka ¢ast

Antidepresiva
(Serotonin-norepinephrine reuptake inhibitors - SNRIs)
Inhibuji zpétné vychytavani noradrenalinu,

ktery muze déle (¢inkovat na postsynaptickém neuronu
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Tonotropni receptory

Metabotropni receptory

Acetylcholin

Aminy
Dopamin
Noradrenalin
Serotonin
Histamin
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BIbS)/ﬂ féza a WGH Tryptofan

metabolismus
serotoninuy

V epifyze

HiC—o

HO
% Grerrnsnnnnnns QT\‘ Ser‘OTor“n (5_HT)
HIN N

\IrCHa

o]

Melatonin

HO
%DH 5-hydroxyindoloctovd kyselina
HM o
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i i

o

Uvolfiuje serotonin ze synaptickych vacku

Extdze (ecstasy - MDMA - 3,4-methylendioxymetamfetamin) MAO

je nejtypictéjsim zastupcem skupiny tzv. taneénich drog
(ptvodné vyvinut jako prostredek k hubnuti na zdkladé potlaceni chuti k jidlu)

' ] oH | B5-hydroxyTrypre

HM NH;

5-hydroxytryptofandekarboxyldza

V epifyze

HiC—o

HO
, — @
HN HN.__CHs,

| I

Serotoninovy transporter (SERT) Poymorfizmus tohoto genu mize hrdt roli v: ndhlé
smrti novorozenct, agresivnim chovdni u nékterych deganerativnich chorob (AD),
postraumatickém stresu, citlivosti k depresi.

Selektivni serotonin reuptike inhibitory (SSRI) se uzivaji u psychiatrickych
onemocnéni a to predevsim u obsedantné kompulsivni poruchy.

HM o
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B SEROTONIN

Basal ganglia

Serotoninové receptory

-

5-HT; jsou ionotropni receptory
sloZzené z péti podjednotek HT3A
HT3E - jsou excitaéni.

CNS - Gzkost
PNS - nocicepce (C vldlkna)

5-HT receptor

Typ Iono/l\/ /40pni Mechanismus Udinek

5-HT1 |G; / / SniZuje hladinu cAMP Inhibitory
5-HT2 |Gq Zvysuje IP5; and DAG. Excitacni
5-HT3 Depolarizace Excitacni
5-HT4 |G, Zvysuje hladinu cAMP Excitacni
5-HT5 |G, SniZuje hladinu cAMP InhibiCni

5-HT6 |G, Zvysuje hladinu cAMP Excitacni
5-HT7 |G, Zvysuje hladinu cAMP Excitacni




Podtypy matabotropnich serotoninovych receptord

Receptor | Distribution Funkce
5-HT1A CNS, cévy zavislost, agrese, uzkost, chut k jidlu, krevni tlak, kardiovaskularni sys.
emesis, pamét’, nalada, nausea, nocicce, erekce penisu, mydriaza,
dychani, sexualni chovani, spanek, socialni chovani, termoregulace
vasokonstrikce
5-HT1B CNS, cévy zavislost, agrese, uzkost, u€eni, lokomoce, pamét’, nalada, erekece penisu
sexualni chovani, vasokonstrikce
5-HT1D CNS, cévy uzkost, lokomoce, vasokonstrikce
5-HT1E CNS, cévy
5-HT1F CNS, cévy vasokonstrikce
5-HT2A CNS, cevy, trombocyty |zavislost, uzkost, chut k jidlu, u€eni, pfedstavivost, pamét,
Gl tract, PNS, hl svaly [ndlada, sexualni chovani, spanek, termoregulace, vasokoncytrikce
5-HT2B CNS, cevy, trombocyty [uzkost, chut k jidlu, €innost kardiovaskularniho systemu, spanek
Gl tract, PNS, hl svaly |vasokonstrikce
5-HT2C CNS, cevy, trombocyty [zavislost, uzkost, chut k jidlu, lokomoce, nalada, erekce penisu
Gl tract, PNS, hl svaly [sexualni chovani, spanek, termoregulace, vasokonstrikce
5-HT3 CNS, GI Tract, PNS Zavislost, Uzkost, emesis, uéeni, pamet, nausea
5-HT4 CNS, GI Tract, PNS zkost, chut Kk jidlu, kontrakce GIT, ucéeni, pamét, nalada, dychani
5-HT5A CNS lokomoce,spanek
5-HT6 CNS uzkost, uceni, pamét, nalada
5-HT7 CNS, GI Tract, PNS uzkost, pamét, nalada, dychani, spanek, termoregulace, vasokonstrikce 71|




Podtypy matabotrqg

-y

H

HQ
o Ny,
N\/K
2694
| °
N
H
HN /

Receptor B’.éfﬁstribution il 7 , Ergotamin
5-HT1A , Cevy zavislost, agrese ik LR i
emesis, pamét’, 1 ‘? g 4\ Agonista
dychani, sexudln| 5888 JHEEa B 5-HT1A, 1B, 1D, rec
LT ¥ ‘| & ’ - ’ ’ ’ =
vasokonstrikce | Migréna, zdstava krvdceni
5-HT1B S zavislost, agrese Name/ (houba)
sexualni chovani, vasokonstrikce
5-HT1D , Cevy uzkost, lokomoce, vasokonstrikce
5-HT1E | CNS, cévy
5-HT1F CNS, cévy vasokonstrikce
5-HT2A CNS, cevy, trombocyty |zavislost, uzkost, chut k jidlu, u€eni, pfedstavivost, pamét,
Gl tract, PNS, hl svaly [ndlada, sexualni chovani, spanek, termoregulace, vasokoncytrikce
5-HT2B CNS, cévy, trombocyty [Uzkost_chut kiidliu cinnost kardiovasknlarniha systemu _snanek
Gl tract, PNS, hl svaly [Jvaso
5-HT2C CNS, cevy, trombocyty |zavis An’ragonis’ré BHT6 5HT7
Gl tract, PN sexusi
5-HT3 ZéViS . . . . . .
5-HT4 zko{ Antipsychotika (schizofrenie) a antidepresiva
5-HT5A lokon| (deprese).
5-HT6 uzko;
5-HT7 , Gl Tract, PNS Uzkode— 72



http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/c/ca/Claviceps_purpurea.JPG
http://en.wikipedia.org/wiki/File:Ergotamine3.png

Metabotr

O

Receptor ,(fBution
5-HT1A C evy
5-HT1B ?
5-HT1D , Cévy
5-HT1E S, cé
5-HT1F CNS
5-HT2A eV bocyty
ra S, hl svaly
5-HT2B C evy, trombocyty
ract, PNS, hl svaly
5-HT2C CNS, cévy, trombocyty
Gl tract, PNS, hl svaly
5-HT3 CNS, GI Tract, PNS
5-HT4 CNS, GI Tract, PNS
5-HT5A | CNS
5-HT6 | CNS

5-HT7

CNS, GI Tract, PNS

| ,J' N | I:I ‘\‘\___\-. ._‘:
/ /7N OH
bﬁ’ — 0

Yohimbin - antagonista adrenergich, -
' HTIB, 5-HTID, 5-HT2A,5-HT2Ba D2 a
Ay agonista 5-HT1A.

Afrodisiaka

Yohimbin je hlavnim alkaloidem kdry afrického stromu bujarniku -
(Pausinystalia yohimbe).

Hlavnim 4¢inkem yohimbinu je rozsifeni cévniho systému v oblasti pdnve.
To ndsledné prindsi intenzivni prokrveni penisu.

Yohimbin vSak bude mit také jisté d¢inky centrdlni



http://en.wikipedia.org/wiki/File:Yohimbine_structure.svg
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/0/02/NAMA_Aphrodite_Syracuse.jpg

Matabotropni serotoninové receptory

Receptor | Distribution Funkce
5-HT1A CNS, cevy zavislost, agrese, uzkost, chut k jidlu, krevni tlak, kardiovaskularni sys.
emesis, pamét’, nalada, nausea, nocicce, erekce penisu, mydriaza,
dychani, sexualni chovani, spanek, socialni chovani, termoregulace
vasokonstrikce
5-HT1B CNS, cévy zavislost, agrese, uzkost, uc¢eni, lokomoce, pamét’, nalada, erekece penisu
sexualni chovani, vasokonstrikce
5-HT1D CNS, cévy uzkost, lokomoce, vasokonstrikce
5-HT1E CNS, cévy
5-HT1F CNS, cévy vasokonstrikce
5-HT2A CNS, cevy, trombocyty  |zavislost, Uzkost, chut k jidlu, u€eni, pfedstavivost, pamét,
Gl tract, PNS, hl svaly [ndlada, sexualni chovani, spanek, termoregulace, vasokoncytrikce
5-HT2B CNS, cevy, trombocyty |uzkost, chut k jidlu, €innost kardiovaskularniho systemu, spanek
Gl tract, PNS, hl svaly |vasokonstrikce
5-HT2C CNS, cevy, trombocyty |zavislost, uzkost, chut k jidlu, lokomoce, nalada, erekce penisu
Gl tract, PNS, hl svaly [sexualni chovani, spanek, termoregulace, vasokonstrikce
5-HT3 CNS, GI Tract, PNS Zavislost, Uzkost, emesis, uéeni, pamet, nausea
5-HT4 CNS, GI Tract, PNS Uzkost, chut Kk jidlu, kontrakce GIT, ucéeni, pamét, nalada, dychani
5-HT5A CNS lokomoce,spanek
5-HT6 CNS uzkost, uceni, pamét, nalada
5-HT7 CNS, GI Tract, PNS uzkost, pamét, nalada, dychani, spanek, termoregulace, vasokonstrikce 74




n Matabotropni serotoninové receptory

LSD

Receptor ~_£ribution (Lysergic acid diethylamide)

5-HT1A 7cévy : Albert Hofmann 1938

5-HT1B | CNS, cévy

5-HT1D CNS, cey/

5-HT1E | CNS,” 4

5-HT1F Aevy

5-HT2A | &S, cévy, tr cyty
Gl tract, P svaly

5-HT2B CNS, Ztrombocyty
G)){,/PNS, hl svaly

5-HT2C :

5-HT3

5-HT4

5-HT5A

5-HT6

5-HT7




Matabotropni serotoninové receptory

e Stanislav rof *1931 Praha
Studoval vliv LSD na psychiku
| _ mimo jiné s ohledem na tzv. pre- a
5-HTIB | CNS, cévy ' - perinatdlni psychologii. Zjistil, Ze
_ £ - podobné stavy jako ty, které
5-HTID | CNS,cen/” A" vyvoldvd LSD lze navodit i jistym
5-HT1E | CNS/ » typem dychdni - ,holotropni
5-HT1F | B” Aew N dychdni® _holotropni védomi".
5-HT2A | &S, cévy, trg %
Gl tract, PD p
5-HT2B CNS, £ /tro
G
5-HT2C
Gl tract, Pp
5-HT3
5-HT4
5-HT5A
5-HT6

5-HT7

CNS, Gl Tract, PNS
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Salvador Dali
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5-HT7 CNS, Gl Tract, PNS
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http://upload.wikimedia.org/wikipedia/en/d/dd/The_Persistence_of_Memory.jpg
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/2/27/Salvador_Dali_NYWTS.jpg
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Tonotropni receptory

Metabotropni receptory
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Histidin

Histamin

O

e OH
Hg / He

Zirné bufiky (mastocyt) jsou schopné ze svych vnitrobuné&nych

vaéka uvolfiovat heparin a histamin - vyznam pro alergické
reakce.
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http://en.wikipedia.org/wiki/File:SMCpolyhydroxysmall.jpg

H1 receptory jsou aktivovdny histaminem, ktery je uvolfiovdn z neuronil, které maji
télav hypo‘ralamu - Ridi spdnek - frekvence AP v bdélém stavu je 1 - ve spdnku se
frekvence AP | aZ zastavuje.

H1 antagonisté antihistaminika - vyvoldvaji ospalost
Histam

Receptor Funkce

« Kontrakce ilea

« Ovliviuje cirkadalni rytmus
» Systemova vasodilatace

* Bronchokonstrikce (astma)

H1 Gq

« Zrychluje srdecni Cinnost
Gs o Stimuluje sekreci HCI v zaludku

H2 * Relaxace hladke svaloviny
 Inhibuje syntézu protilatek a proliferaci T-bunék
H3 Gi « Neuroprenasec v CNS

* Presynaptické autoreceptory

Chemotaxe zirnych bunék

H3 receptor presynaptickymi mechanizmy snizuje uvolfiovani dopaminu GABA
Ach, noradrenalinu a serotoninu.

H3 receptor je cilem Ikl na Ié¢bu poruch spdnku a bolesti ddle pak obezity,
schizofrenie a ADHD
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Tonotropni receptory

Metabotropni receptory

© Acetylcholin
Aminy
Dopamin
Noradrenalin
Serotonin
Histamin
Aminokyseliny
O Glutamdt Ligaj smrtihlav
O GABA
Glycin
© Peptidy
© Puriny
Plyny
8 NO
cO
© Lipidy
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Zastoupeni jednotlivych druhd synapsi v ENS

GABAminergni
Glycinergni

Glutamdtergni

Purinergni (ATP)

Cholinergni
Serotonergni
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A  METABOTROPNI GLUTAMATOVE
RECEPTORY

Extracelularni prostor

B RODOKMEN METABOTROPNICH
GLUTAMATOVYCH RECEPTORU

mGIluR6
mGIuR1 mGluR4
mGIuR7
mGIluRS

C IONOTROPNI GLUTAMATOVE
RECEPTORY

Glutamat
vazajici
domena

Kandl-tvarujici
domena

D RODOKMEN IONOTROPNICH
GLUTAMATOVYCH RECEPTORU

Kainate-type
subunits

GIuR3
GluR4
GIuR2 GluR1 NMDA-type
subunits
AMPA-lype
subunits

NMDAR1

NMDAR2A
NMDAR2B

NMDAR2C
NMDAR2D
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Kys. glutamova

Tonotropni glutamdtové receptory

Receptor| Subunit
AMPA GluR1
GluR2

GluR3 0 AR
GluR4 HO (a-amino-3-hydroxyl-5-methyl-4-

isoxazole-propionate)

Kainate | GIuR5 o NH
GluR6 0
GluR7
KA-1 OH
KA-2

A {
R
NMDA NR1
NR2A N OH
H O
(@)
HON
-~ “OH
o) H|§|\

Kainat

NR2B
NR2C
NR2D
NR3A
NR3B

NMDA
N-methyl-D-aspartat
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Metabotropni glutamdtové receptory

mGIuR1

mGIuR5
2 mGIuR?2
mGIuR3
3 mGluR4
mGIluR6
mGIluR7
mGIuR8

GRM1

GRM5
GRM2
GRM3
GRM4
GRM6
GRM7
GRM8

Vzestup [Ca®]i

Aktivace K* kandl:

Inhibice adenyldt
cyklazy

Aktivace Ca?* kandld

Umami je vedle Ctyr zdkladnich (lidskych) chuti (sladkd, hotkd, sland a kyseld) patou chuti. Ndzev je
odvozeny z japonstiny (umai, Cesky chutny, delikdtni). Specificky chut'ovy receptor pro umami taste-mGluR4
byl objeven v roce 2000 a vnimd v jidle obsaZenou aminokyselinu glutamovou.
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:‘ Aktivace NMDA receptoru

o

(

Depolarizace

;?

C el D

1 pA
(1072 A)

r Zavreny
stav

o 1 Y

Oftevreny
stav

10 ms
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Ketamin

Cl

Farmakologie NMDA receptoru o

Agonista -
Glutamat
NMDA
Koagonista

Glycin

ee———

’ Ifenprod il

Nekompetitivni
antagonista

| Polyaminy \

mﬁ
NN
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Dlouhodobd potenciace synaptického prenosu L TP

\_. Experientdlni usporddadni Kontrola
Drdzdéni S ? CAl neuron bez
Schafferovych Hipokampus E o4 depolarizace
kolaterdl o R b)) € 3
TEST Potkani mozek M, a < ; ; A o
3 by W 3 2 Fa _sa -
ol ) 1\ g < »
Drazdéni =0
Schafferovych S 0 10 20 30 40 50 60 70
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Excitotoxicita

Syndrom ,cinské restaurace"

Synaptické receptory

Mimosynaptické receptory
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Viiv glutamdtu na intraceluldrni kencentraci Ca*

100 uM glutamdtu na 2s




Mechanismus bunécné smriti

ca”
Glutamat NMDA receptor

Endonukleaza Fosfolipaza Protedza Ca-vazici proteiny  Poskozeni

l (Fosfolipaza A2)  (Calpain) (Calmodulin) mitochondrii

l } ! !

DNA kyselina cytoskeletu

| M
Volné radikaly |
N

Bunécna smrt

Degradace Arachidonova Rozpad NO Synthaza ATp
pH
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VWraznd neurodegenerace

lutamdtergni* teorie vzniku:

Dalsi

* Alzheimerova choroba

- Ddsledky mozkové prihody

» Traumatické poskozeni mozku

- Parkinsonova choroba

» Tarditivni dyskinezie

- Huntingtonova choroba

* Amyotrofickd laterdini skleroza
- Olivopontocerebellar degenerace
- AIDS

* Alergickd encefalomyelitida

+ Epilepsie

- Anxieta

- Deprese

- Schizofrenie

- Chronickd bolest
- Lékovd zavislost
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Glutamadt a patogenéza demence u
Alzheimerovy choroby

... patologie >
chronické zvyseni extraceluldrni koncentrace glutamdtu

Neurodegenerace (ztrdta neurond a synapsi - predevsim ACh)
. rozsah poskozeni
. anatomickd struktura - hipokampus, nucleus basalis Meynerti, amygdala, mozkovd kidra

Nadmeérnd aktivace
NMDA receptord

Alzheimerova
choroba

Zménénd funkce neurond
(predevsim glutamdtergnich synapsi)
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Tonotropni receptory

Metabotropni receptory

Acetylcholin

Aminy
Dopamin
Noradrenalin
Serotonin
Histamin

Aminokyseliny
Glutamadt
GABA
Glycin

Peptidy

Puriny

Lipidy
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Metabolismus GABA

HOOC-CH,-CH,-CH(NH,)-COOH Glutamdt

l Glutamatdekarboxyldza (GAD) (sniZzend aktivita u SCH a MD)

HOOC-CH,-CH,-CH,NH, + CO, g - aminomdselna kyselina GABA

l GABA - tfransamindza

HOOC-CH,-CH,-CHO Sukcinsemialdehyd

95



GABA receptory

H N\/\)'k
° OH

GABA, receptory - ionotropni receptory

GABA; receptory - metabotropni receptory
® GABABI
® GABABZ

Snizuji aktivitu adenylat cyklazy
(snizuji Ca?* vodivost a zvysuji K*)

» Neékteré Gcinky alkoholu jsou zprostredkovany GABAg receptory

e Bolest
« Vyvoj CNS
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Tonotropni GABA , receptory

a (alfa) podjednotka (6) GABRA1, GABRA2, GABRA3, GABRA4, GABRADS, GABRAS
B (beta) podjednotka (3) GABRB1, GABRB2, GABRB3
v (gama) podjednotka (3) GABRG1, GABRG2, GABRG3

d (delta) podjednotka (3) GABRD
¢ (epsilon) podjednotka GABRE
m (pi) podjednotka

O (theta) podjednotka

p (rho) podjednotka

GABRP 19 podjednotek
GABRQ

GABRR1, GABRR2, GABRR3 (ty se viak hespojuji s GABRA - Q
podjednotkami, ale homooligomerizuji se navzdjem a vytvdreji
GABA ,-p receptors (drive GABA receptory) - Vyskytuji se v
sitnici.

cys-cys
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http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/0/06/GABAA_receptor_schematic.png

Ionotropni GABA, receptory

extracellular

) gesspessss

GABA, receptory jsou tvoreny péti
podjednotkami - vzdy obsahuji a a p
podjednotky - nejcastéjsi podjednotkové
slozeni je ayp,y

Barbiturdty
Diazepam (Valium)
Ethanol

Inhalaéni anestetika

(vliv anxiolyticky, hypnoticky)

-R-R-B-B-5-5-0-F-0-8-5-5-5-

intracellular

B IPSP IN PRESENCE

A IPSP OF PENTOBARBITAL
{‘Fuls-& of GABA *Pul&a of GABA
Changeﬂ' R eyl e R
in WV,
(mv)
-0
Q 40 B8O 120 Q 40 80 120
Time {msec) Time (msec)
D GABA +
C GABAALONE PENTOBARBITAL
Single- 2 Closed Closed
channel o 58 \\.
current 5 l"[ ! | 1 J | 'M”Hi IF “ I
(pA} -
Gpen*“/‘”fﬂ f}penﬁ
O 10 20 30 40 S50 600 10 20 30 40 50 60
Time {msec) Time (msac]



http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/4/46/NAchR_2BG9.png
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Tonotropni receptory

Metabotropni receptory

Acetylcholin

Aminy
Dopamin
Noradrenalin
Serotonin
Histamin

Aminokyseliny
Glutamadt
GABA
Glycin

Peptidy

Puriny

Lipidy
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Tonotropni glycinovy receptor

O
OH

a-podjednotka (a; 4) GLRAL GLRAZ, GLRA3, GLRA4
(vdaZe glycin)
B-podjednotka (GLRB)

Glycinovy receptor se sklddd z péti podjednotek

Tontovy kandl je propustny pro Cf

Tento typ receptoru je exprimovdn predevsim v mise

Existyji jak Cisté glycinergni synapse tak smisené glycinergni a
GABAergni
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Farmakologie glycinového receptoru

Strychnin

Strychnos nux-vomica L
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v /7

Vznik kreci po srirychninu

Motoneuron

Motoneuron
Renshawova bunka
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Tonotropni receptory

Metabotropni receptory

Acetylcholin

Aminy
Dopamin
Noradrenalin
Serotonin
Histamin

Aminokyseliny
Glutamadt
GABA
Glycin

Peptidy

Puriny

Lipidy
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Purinergni receptory

ATP
HoN
. —N
0 7\ />
I I I N
0O—P—0—P—0—P—0 N
_ | _ _ 0
o) o) o)
OH OH

extracellular domain

Purinergni receptory

Ionotropni receptory -
(P2X1 - P2X7)

hetero nebo homotrimery; kandl je propustny pro Na*/Ca?*

CNS i PNS

moduluje srdeéni ¢innost, tonus hladkych svalovych vidken cév, nocicepce)

Metabotropni receptory -

(P2Y1 -P2Y15; jen nékteré u clovéka, 1 Ca2+ nebo 1| cAMP
CNS? PNS pravdépodobné spolecné s noradrenalinem)
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http://en.wikipedia.org/wiki/File:SchematicP2XRSubunitV2.png

Dekuji za pozornost

e e el AT

T L 1y bbby, 37 pamers
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http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/4/46/Cruikshank_-_The_Head_Ache.png

.. a jestli mdte pocit, Ze byste rddi
studovali iontové kandly - tak vdm
pomlZeme.

vyklicky@biomed.cas.cz

BohuZel, Vase Alzheimerova choroba pokrocila natolik,

Ze zapomindte zavirat glutamdtové kandly !l
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