Nervova tkan

Prenos nervového signalu.
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Nervova tkan

~ 2,4% hmotnosti dospélych, 83% v mozku
velka spotieba energie
Spotieba 20% O, z celkového

vEtSina energie se vyuZzije na udrzovani potencidlu na
plasmové membrané (Na* - K* )-ATPasou

obsah specialnich komplexnich lipida

znacny obrat proteinil

typy bun¢k:

CNS - neurony, astrocyty, oligodendrocyty, ependymalni
bunky, mikroglie

PNS — neurony, Schwanovy burky, satelitni bunky
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Types of the cells

’ oligodendrocyt

«

neuron

”Q)

\

astrocyt

Krevni
kapilara
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Cévni endotel v mozkové tkani

Hematoencefalicka bariéra
brani volnému priniku substratii z kapildr do mozkovych bunék
VSechny hydrofilni substraty musi mit transportni systémy

Volné prostupuji pouze pouze voda a mal¢ lipofilni molekuly

Kapilarni sténa v perifernich tkanich Kapilarni sténa v CNS

Kontinualni
bazalni
membrana

-Cetné tight junctions omezuji difuzi
- volna difuze intercelularnimi prostory -trans-pinocytéza neprobiha
- trans-pinocytoza (transendotelovy transport) - bazalni membrana je hutngjsi

- glukosové transportéry GLUT3 i PR ) :
g portery Biochemie-12-2-reguIace-r%l’vloj\);:s maji nizsi transpor:[nl kapqpltu
bunka - ochranna funkce astrocytu



Aktivni ochranna funkce endotelu

Endotelové bunky jsou vybaveny enzymy, které jsou
schopny metabolizovat xenobiotika (1¢ky, toxicke latky)

Membranové P-glykoproteiny — aktivné pumpuji
hydrofobni latky, které vstoupily do endotelu, zpét do krve
(ABC-transportéry)

Biochemie-12-2-regulace-nervova 5
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Transport glukosy

Glukosové transportéry

 Membrany endotelovych bunék — GLUT 1
e Membrana neuronu — GLUT 3
e Gliové bunky: GLUTI1

* Rychlost transportu je limitovana K, u GLUT1

* Pri poklesu hladiny glukosy v krvi pod 3 mmol/l je transport
nedostacujici, nastavaji priznaky hypoglykemie

Biochemie-12-2-regulace-nervova
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Transport dalSich molekul z krve

Specifické transportni systémy

Monokarboxylové kyseliny (laktat, acetat, pyruvat, ketolatky)
Aminokyseliny- n¢kolik transportnich systému

Esencialni AK (fenylalanin, leucin, tyrosin, isoleucin, valin,
tryptofan, methionin, histidin ) — rychly transport (jsou nezbytné
pro proteosyntézu a prekursory neurotransmiteri)

Neesencialni AK— transport je prisné limitovan, jsou
syntetizovany v mozku
Vitaminy — specifické prenasece

» Ng¢které proteiny (insulin, transferrin, IGF ad.) prechazi
pies endotel receptorové zprostfedkovanou endocytosou

Biochemie-12-2-regulace-nervova
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Produkce energie v mozku

metabolismus glukosy (~ 100 g glukosy /den)
utilizace ketolatek (stoupa pi1 hladovéni, az 50% energie)
citratovy cyklus

aerobni metabolismus - spotieba 20% piijimaného kysliku

Biochemie-12-2-regulace-nervova
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Lipidy v mozku

Mastn¢ kyseliny ani dalsi lipidy v¢.cholesterolu nemohou
prechazet pres endotel v mozku

Mozek permanentné syntetizuje vSechny tyto lipidy
Pouze esenciadlni mastné kyseliny (linolova a linolenova)
maji prenasece

Zvlastni vyznam ma syntéza MK s dlouhym fetézcem
potfebna pro strukturu myelinu

DHA-dokosahexaenova /22:6(n-3)/ je hlavni MK v mozku

Pro odbourani dlouhych MK jsou diilezité peroxisomy

Biochemie-12-2-regulace-nervova
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Insulin a mozek

Insulinové receptory byly identifikovany v hypotalamu,
hipokampu, amygdale, v plexus choriodeus I v dalSich
strukturach.

V¢étsina inzulinovych receptoru lokalizovana na neuronech,
zatimco glialni bunky maji receptort jen malo.

Inzulin se v mozku ucastni regulace energetické bilance
organismu ( interakce inzulinu s dalSimi faktory, napi-.
leptin, serotonin ad.)

Biochemie-12-2-regulace-nervova 10
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Dendrity
s receptory pro neurotransmitery jinych neuronti

Perikaryon - metabolické centrum,
velmi bohaté na proteosynteticky aparat, mimoradné
citlivé na pfisun dikysliku

Axon
e primarni aktivni transport Na* a K* axolemmou a

napétim ovladané iontové kanal umoznuji vznik a
vedeni ak¢éniho potencialu
e anterogradni (kinesin) a retrogradni (dynein)axonalni
transport proteinti, mitochondrii a synaptickych vacku
usnadnuje vymeény mezi t¢lem bunky a vzdalenym
zakonc¢enim neuronu.

Myelin vytvaii pochvy vétSiny axont,
oddéleni Ranvierovymi zafezy zrychluje vedeni
nervového vzruchu (saltatorni vedenti).

Synapticka zakonceni
— neurotransmitery jsou exocytozou vyluovany

de;sypartiské SR I vova 11
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Myelinové pochvy
&’ oligodendroglie ( CNS) nebo Schwannovy b.
(periferie)

Myelinové membrany cca 80 % lipidi

(16% cerebrozidy, 30% cholesterolu). | @ _

Hlavnimi strukturnimi proteiny jsou
- proteolipidovy protein (PLP), Rigl strany membran
- bazicky protein myelinu
(encefalitogen), W

- proteiny s vEétsi hmotnosti
(zv. Wolfgramovy Proteln Cmm—
e

Blochemie-12-2 regulace nervova 12
bunka




PoSkozeni myelinu

* Demyelinizacni choroby - postizeni myelinu pfi relativné
zachovalém axonu.

e poruchy oligodendrocytu nebo postizeni myelinove
pochvy.

« RoztrouSena skler6za (navratna nebo chronicky
progradujici demyelinizace).
Pti¢ina neni dosud pln¢ objasnéna; autoimunitni proces
—demyelinizace bilé hmoty mozku a multifokalni zanéct
— poskozeni vedeni nervoveho vzruchu (zpocatku alespon
casteCna obnova vedeni)

Pri1 elektroforéze proteinu v mozkomisnim moku —
ptitomnost oligok FSHARTCH {IHiFSEI8Buling 13




MozkomiSni mok

Transcelularni tekutina

Vyplnuje intracerebralni- intraventrikularni prostor (20%) a extracerebralni-
subarachnoidealni (80%)

Vznika ultrafiltraci plazmy ptes pres endotel fenestrovanych kapilar chorioidalniho
plexu (hematolikvorova bariéra), sekreci z choriodalniho plexu a prestupem
intersticialni tekutiny mozkové tkane.

Chrani mozek a michu pfed mechanickym poskozenim, zajist'uje latkovou
vyménu, vyrovnava zmeény osmolality, pH, koncentrace iontli, odsun odpadnich
produkti ad.

Hematolikvorova bariéra — tvorena
epitelem chorioidalniho plexu

Q-,g— = Vétsi prostupnost ve srovnani s

Wﬂﬂ-ﬁ-ﬁ?‘

o] (o] (] ﬁ hematoencefalickou bariérou

Epitel plexus nie-12-afwze,asnagnena difuze, aktivni 14
choirideus b¥psMsport

Kapilarni sténa



Z.akladni vySetreni mozkomisniho moku

Posouzeni vzhledu (barva, zakal)
Stanoveni celkové bilkoviny, glukosy, laktatu

Spektrofotometrie likvoru (zjiSténi pritomnosti
oxyhemoglobinu, bilirubinu, methemoglobinu)

Cytologicke vySetreni

Isoelekricka fokusace

Pritomnost oligoklonalnich prouzku (indikuje, Ze v CNS jsou
produkovany imunoglobuliny)

D I~ 1N 1 1
DIULIICIIIIC'.LL'L'IUQUIQL,U'IIUIVUVd. 1O
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Astrocyty
Propojeny gap junction - syncitium
podpora migrace neuront, rustu axontl
syntetizuji a odbouravaji glykogen
Glykogen je zde metabolizovan na laktat a poskytovan
neuronum, kde probéhne aerobni metabolismus

uptake a metabolismus neurotransmiterd (napi.GABA,
glutamat)

vychytdvani a odstranovani zbytkti odumielych neuronu

udrzuji homeostazu extracelularniho prostredi
(Na*/K*-pumpa, K*-,,uptake*, Na*-HCO, ~ kotransport.)
Sekrece neurotransmiteri (NO, VIP /vasoaktivni
intestinalni peptid/ Rakipi2-2-requiace-nervova 16
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Metabolismus NH,v mozku

glutamat vylou¢eny neuronem do synapticke Stérbiny je vychytavan
astrocytem a recyklovan ve form¢ glutaminu

NH; pfechazi hematoencefalickou bariérou

pii nadmérné koncentraci NH, v Krvi je NH; astrocyty inkorporovan do
Glu a GIn (glutamatdehydrogenasa, glutaminsyntetasa).

— deplece ATP, zastaveni Krebsova cyklu (deplece 2-oxoglutaratu) a
hromadéni Gln a Glu v astrocytu.

nadbytek Glu vede k poruse transportu tohoto transmiteru ze synaptické
Stérbiny a (a potencialng 1 k poskozeni neuront excitotoxickymi ucinky
Glu).

nadbytek Gln, kterého se astrocyt nemuze efektivné zbavovat (naptiklad do
krve), vede Kk poruse osmotické regulace astrocytu, zvySenému piijmu vody
z okoli a k jeho otoku. To vede k edému mozku.

Biochemie-12-2-regulace-nervova 17
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Metabolismus NH,;v mozku

Astrocyty

Kapilara

Neuron

_ﬂ-l 1< NH;+ 2-oxoglutarat

ATP

glutamat

> NH;< NH,?
ATP

glutamat

-

glutamin ———

N

Biochemie-12-2-regulace-nervova
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Iontova podstata excitace a vedeni nervového vzruchu
* nervove a svalove bunky jsou elektricky vzrusive

* membrana nervove bunky v klidu ma negativni membranovy
potencial ( =-70 mV) (unikani K* z bunky leakage channels,
nerovnomérne rozdéleni K* a Na* udrZzovane Na/K ATPasou)

 podrazdénim vzrusSivych bunck se vodivost pro ionty Na* a K*
ZvySi

e je-1i podnét dostatecné silny (20-30 mV), vznikne ak¢ni
potencial

Kanaly v membrané nervové bunky:
ligandem (neurotransmiterem) ovladany kanal pro Na+/K+
napétim ovladané kanaly pro Na+ a s nepatrnym zpozdénim

‘napétim ovladané kanaly pro K+, ponékud mené prostupné.

Biochemie-12-2-regulace-nervova 19
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Vznik ak¢éniho potencialu

ligandem (neurotransmiterem) ovladany kanal pro
Na*/K* obvykle vyvolava nervovy vzruch v membrané
dendritu, Sifi jej

— napétim ovladané kanaly pro Na* a s
nepatrnym zpozdénim

— napétim ovladané kanaly pro K*, pon¢kud
mene prostupne.
Vtok Na* zven¢i do nitra buiikky vyvola depolarizaci,
hrotovy potencial, inik K* v opa¢ném sméru
repolarizaci a refrakterni fazi. Pivodni (klidové)

rozloZeni 1ontil na membrané obnovuje opét Na*, K*-
ATPaza.

Biochemie-12-2-regulace-nervova
bunka
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/meny

mV y : . ,
35 piekmit membranového
potencialu pi1
Dteviené Na* 9 i
kandly prenosu nervoveho
spusténi repolarizace  vzruchu

stimul
-70

\

Cas (ms)

Sekvence déju:

 podrazdéni vyvola depolarizaci (stimul)
 pokud depolarizace dosahne ,,prahové hodnoty* oteviraji se kanaly pro influx Na*
iontli, potencial se méni ke kladnym hodnotam

* to vyvola otevieni K* kanalii, Na*kanaly se zaviou, draslik proudi dovnitt, nastava
repolarizace
» elektricky impuls se §ifi membranou

Biochemie-12-2-regulace-nervova 21
bunka



Synapse — obecné schéma

Neurotransmitery - chemické signaly,umoznuji prevod
nervoveho vzruchu mezi neurony nebo mezi neuronem a cilovou bunkc

napétové rizeny Ca?* kanal

depolarizacni vina
receptor
@ e %e

synaptické vacky §
(synaptosomy)

@ &)

postsynapticka
membrana

synapticka Stérbina

« Neurotransmiter se vaze primo k iontovému kanalu
(ionotropni receptor) — elektricky signal (neuron —neuron)

« Neurotransmiter se vaze k receptoru, ktery generuje
druhého posla (metabotropni receptor) —chemicky
signal (napt.hladkyssbahje-12-2-regulace-nervova 22
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Neurotransmitery

Znamo vice nez 30 riznych neurotransmiterd (aminokyseliny, biogenni
aminy vzniklé jejich pfeménou, nebo nepiilis velké peptidy).

Priklady:

v centralnim nervovém systému

inhibicni GABA  (minim. 50 % vSech synapsi)
glycin (pfevazuje v mise)

excitaCni glutamat  (vice nez 10 %)
acetylcholin (kolem 10 %)

dopamin (kolem 1 %,ve striatu 15 %)
serotonin

histamin
aspartat
noradrenalin
(mén¢ nez 1 %, v hypotalamu 5 %)

adenosin

neuromodula¢ni endorfiny a enkefaliny,
endozepiny, delta-spanek navozujici peptid
ad.

v periferni ¢asti systému

— eferentni neurony

excitaéni acetylcholin
noradrenalin

— aferentni primarni senzorické

excitacni glutamat
(AP vlakna, hmatova)

substance P (peptid)
(C a Ad vlakna, nociceptivni)

ervova 23



Membranové receptory neurotransmiteru

Ionotropni receptory - ligandem rizené iontové kanaly (ROC), napf.

excitacni acetylcholinovy nikotinovy - kanal pro Na*/K*,
glutamatovy (CNS, nékteré aferentni sensorické neurony)
- kanal pro Na*/K*/Ca?*,
inhibi¢ni receptor GABA, (CNS) - kanal pro CI

Metabotropni receptory aktivujici G-proteiny, napfr.
protein G, adrenergni 3, a B,, receptor GABAg, dopaminovy Dy,
protein G; adrenergni a,, dopaminovy Dj,

acetylcholinovy muskarinovy M, (otvira tez K* kanal),
protein Gq acetylcholinovy muskarinovy M,, adrenergni a;.

Biochemie-12-2-regulace-nervova 24
bunka



Receptory hlavnich neurotransmiteru

Acetylcholinové receptory

Receptor Nikotinovy Muskarinove
M; M, M,
Mechanismus Tontovy kanal G G
ucinku a !
Druhy posel DG + IP, CAMP
 neurony autonomnich * mozek,
, ganglii, ’ ’ * hladky myokard,
Vyskyt * nervosvalova ploténka, sval, . mozek
e chromafinni bunky diené | e Zlazové
nadledvin bunky
Blok receptoru tubokurarin atropin

NP
on

Brochemie=12-2-regutace=
bunka

civivd




ChOllIlel‘gIll Synapsec acetylcholinové receptory

postsynaptické membrany

Na*

depolarizacni vina

Ca2+ @

cholin-acetyltransferaza S
(axonalnim transportem) ACETYLCHOLIN

acetyl-CoA /
@ AP

zpétné C

vychytavani
cholin

membranova
acetylcholinesteraza

v

acetat

V nervosvaloveé ploténce jeden nervovy vzruch uvolni ptibl. 300 vackl, v jednom je
asi 40 000 molekul acetylcholinu; koncentrace acetylcholinu v synapticke Stérbiné
vzrista az 10 000x. Mediator je rychle hydrolyzovan acetylcholinesterazou.

Biochemie-12-2-regulace-nervova 26
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Myastenia gravis

T- a B-lymfocyty produkuji protilatky proti acetylcholinovym
receptorum v kosternim svalu
Protilatky se vazou na receptor (komplex receptor-protilatka)

Nasleduje endocytoza a degradace v lysosomech

]

Funkc¢nost receptorti reagovat s acetylcholinem je
snizena—»svalova slabost

Podavani inhibitoru acetylcholinesterasy

Biochemie-12-2-regulace-nervova 27
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Acetylcholinesterasa

« Hydrolyza acetylcholinu na acetat a cholin

« Je serinovou hydrolazou

CH Acetylcholine Ho-ﬁ-ﬂkcetic Acid
CH}* s cH O
SN Pk
+N-CH,CH;0-C-CH; &  +
Flactrostalic Eaffra clion 0 C H
: CHS\ /3CH3
,?%@ 4 H? N Choline
&) Serine — I
"Esteric Site” CHE CHQOH
Acetylcholinesterase
Biochemie-12-2-regulace-nervova 28
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Inhibitory acetylcholinesterasy

CH, CH
TR
CHj NI _N
* a) reverzibilni: karbamaty (fyzostigmin, j\ |
rivastigmin, neostigmin) ° M,
* b) ireverzibilni: organofosfaty fyzostigmin

(diisopropylfluorfosfat, soman, sarin)

Vazba toxickych organofosfatii na cholinesterasu probiha ve dvou fazich:
reversibilni ( 1ze j1 ovlivnit reaktivatory)

ireversibilni - vznik kovalentni vazby mezi organofosfatem a
enzymem

Biochemie-12-2-regulace-nervova 29
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Vratna faze vazby 3
/ \
organofosfatu R~-O- \P"' OR,

I'R,

3 H* O

A |

C’% & L Serine
"Esteric Site”
Acetylcholinesterase

Nevratné féze VaZby I Bond is now

f f’ strengthened
organotostiatu x Can'tbe

RQOH QO hydrolyzed

S I
R-OH HO-P-R, |

2O o
%vé |

Serine
"Esteric Site”

_ _ Acetylcholinesterase
Biochemig=—rz=—= TCYUTaCT=TICTVOva oV
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Reaktivatory acetylcholinesterasy

oximy s pyridinovym heterocyklem

_ (|3"'3
Cl +
N X _OH
= N~ .
‘ pralidoxim
\
C obidoxim

| Cl
(l)H ‘ XN N0 SN ‘ (l)H
N = NN ~N

Biochemie-12-2-regulace-nervova
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Jak reaktivatory funguji

——— bond formation

2-PAM
H |
7 I ({ . c{\ o
N S v
/N+ \N-Q" P\f+ Rﬁnnd
H3C “"‘.‘_ FI : Ryﬁssolutiun
> @ f O™
N |
O':% @ L Serine
"Esteric Site”

Acetylcholinesterase

“Regenerated
cholinesterase”

3 & 9

DS W

SN SN-0 g

H3C H\\ R3
P O
> O»% @ L Setine
"Esteric Site”
Acetylcholinesterase

Regenerace acetylcholinesterasy

Biochemie-12-2-regulace-nervova 32
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Acetylcholinovy nikotinovy receptor nikotinového typu

(napf. v nervosvalové ploténce - Na*/K*ionofor: asymetricky pentamer Ctyt typu
homolognich podjednotek penetrujicich membranou.

vazba dvou molekul
acetylcholinu na podjednotky o,
uzavieny kanal K+

mohutny vtok Na*
mensi vytok K*

A? (depolarizace)
|

zimena Konformace podjednotek,
kanal se béhem nékolika milisekund
mnohokrat kratce otevira a uzavira

vazebna mista pro lokalni anestetika,
psychotropni fenothiaziny atd..

Biochemie-12-2-regulace-nervova 33
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Acetylcholinové (cholinergni) receptory
v perifernich eferentnich neuronech

N ﬁ N <> N N-nikotinovy
¢ @ .
M-muskarinovy
N

Postgangliové neurony
sympatické drahy jsou
temeér vzdy adrenergni

N

~~— ,
Adrenergni
Rhabdomyocyty Parasympatikem Sympatikem recepiory
(kosterni svaly) inervované bunky cilovych tkani
Biochemie-12-2-regulace-nervova 34
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Pusobky reagujici s acetylcholinovym
receptorem nikotinového typu

D-Tubokurarin - kompetitivni antagonista acetylcholinu, zabranuje otevieni

ionoforu (depolarizace nenastava) — paralyza kosternich svall
pankuronium, vekuronium ad. — myorelaxancia pii déle trvajicich
operacich

Sukcinylcholin - agonista, vaze se déle nez acetylcholin a depolarizuje.
Pretrvavajici depolarizace vede ke ztraté elektrické drazdivosti membrany.
Kratkdobé myrelaxans.

Botulotoxin — proteinovy komplex z Clostridium botulinum. Inhibuje uvolnéni
acetylcholinu z nervového zakonceni.

Nikotin - vaze se na receptory v perifernim, vegetativnim nervovém systému,
ktery tidi vnitini organy. Zde vyvolava zvySenou aktivitu traviciho traktu: vzestup
produkce slin a travicich stav a vzestup aktivity hladké svaloviny. Stoupa také

produkce potu a mtize dojit keistareni Zormgite-nervova 35
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Muskarinové cholinergni receptory

Typ |Princip uCinku | Vyskyt

M, G, ve vegetativnich gangliich, CNS,
b.exokrinnich 714z

M, G; v srdci, otevira K+-kanaly

M, G, v hladkém svalu

My |G CNS

M. G, CNS

Alkaloid atropin je na muskarinovych receptorech antagonistou, brani vazbé acetylcholinu.
Biochemie-12-2-regulace-nervova 36
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Adrenergni synapse

Neurotransmiterem naprosté vétSiny postgangliovych sympatickych neuronti
je noradrenalin.Na nékterych nervech mtize ptisobit 1 adrenalin.

0
",

.............. depolarizaéni vina Varikosity postgangliovych sympatickych axonii
............... jsou analogické synaptickym zakoncenim (Sntirka

N perel).

dopamin-B-hydroxylaza
a synaptické vacky
xonalni transport)

Ca?*

presynaptické . P
adrenergni NORADRENALIN mitochondrialni
receptory monoaminoxidaza

u
0
.....
.
u
.

vychytani

extracelularni KOMT
(katechol-
O-methyltransferdza)

adrenergni receptor
membran cilovych bunék

Biochemie-12-2-regulace-nervova 37
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Syntéza a uchovavani katecholaminu

» Syntéza dopaminu probiha v cytoplazmé

* Dopamin je pak transportovan do vacku (ATP-
dependentni proces, proti konc. spadu).

« Konec¢na hydroxylace na noradrenalin probiha ve

vaccich.

Biochemie-12-2-regulace-nervova
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Adrenergni receptory

Receptor o, a, B, B,

G-protein Gq Gi Gs

Druhy DG + IP, cAMP { cAMP 1

posel

Priklady |- hladké e adrenergni a * myokard | e hladké svalstvo

vyskytu | svalstvo GIT cholinergni nervove | (zvySeni délohy, bronchu
(sfinktery) a cév | zakonCeni (inhibice | sily a (relaxace)
kaze uvolnéni prenasece) | frekvence | e hladké svalstvo
(kontrakce) * pankreas staht) GIT (peristaltika)

(inhibice exokrinni
sekrece)

* trombocyty
(agregace)

e pankreas
(aktivace
exokrinni sekrece)

Biochemie-12-2-regulace-nervova
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B-Adrenergni receptory

noradrenalin / adrenalin

H,O cAMP

N— inaktivni
proteinkinaza A

AMP /

fosforylace e aktivni proteinkinaza A

fosfodiesterazy

Typické projevy stimulace receptori
f; — tachykardie, inotropni u¢inek na myokard,
f, — bronchodilatace, vazodilatace v oblasti bronchidlniho kmene,
Bs — termogeneze, mobilizacs wkpyych fszerv i«
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Adrenergni receptory o, a o

oL,-receptory oL,-receptory

fosfolipaza C

‘;‘, _ =334 3 ::..';-f' ' '
G; pr(eirj\ Gq protein
IP; a diacylglycerol

pokles cAMP ‘
vzestup [Ca?]

aktivace PK C

adenylatcyklaza

Typické projevy adrenergni
o,-Stimulace: a,-Stimulace:
snizeni exokrinni sekrece vazokonstrikce
bronchokonstrikce

snizena motilita GIT
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Inhibi¢ni GABA, receptor

ligandem tizeny chloridovy ionofor (ROC)

otevira se interakci s y-aminomaselnou kyselinou (GABA).

Vtok iontil Cl-vyvola hyperpolarizaci postsynaptické membrany, ¢imz
znesnadni nebo znemozni vznik akéniho potencialu.

\%] Rl heteropentamer slozeny ze tii
typu podjednotek
?J /) ypi podj
f; A X \‘ S
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Dalsi vazebna mista na GABA receptoru

Endozepin (diazepam-binding inhibitor,

DBI)
.. ¢ cr Steroidy
Benzodiazepiny 00 (napf. pregnanolon,
(napt. diazepam, oo allopregnanolon)
flunitrazepam)
Barbituradty @~ ——— «— GABA

N

Agonista: muscimol

Qg g M (z Amanita muscaria)

CYTOSOL

C K
Biochemie-12-2-regulace-nervova
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Dalsi vazebna mista na GABA receptoru

Vice nez jedenact alosterickych modula¢nich mist pro latky
zesilyjici u¢in endogenni GABA (zklidnéni, omezeni izkosti a
myorelaxaci):
anestetika, ethanol a ¢etna l€Civa jako napt. benzodiazepiny
meprobamat a rovnéz rizné barbituraty.

Jin¢ ligandy naopak o benzodiazepinové vazebné misto kompetuji
nebo ucinkuji 1 jako antagonist¢ GABA (inverzni agonisté), =
vyvolavaji neklid a tzkost (napt. endogenni peptidy zvane
endozepiny).

Podobnou funkci jako GABA v mozku ma v mozkovém kmenu a miSe glycin.
Inhibi¢ni uCinek glycinergnich synapsi blokuje alkaloid strychnin, znamy kieCovy
jed.
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Inhibic¢ni gabaergni synapse

v-Aminomaselna kyselina (GABA) je hlavnim inhibi¢nim
neurotransmiterem v CNS. Gabaergni synapse predstavuji kolem 60 %
vSech synapsi v mozku.

Caz*

depolarizaéni vina

GABA/benzodiazepinové
receptory

mitochondrialni
syntéza GABA
z glutamatu Sastedéné |

zpétné yycgﬁn; vychytani GABA gliovymi bufikami
(transportery -4) odbourani na sukcinat a pfeména

_ _ zpét na glutamat a glutamin
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Receptory nejvyznamnéjsSich neurotransmiteru

Iontové kanaly
(ROC)

Receptory kooperujici s G-proteiny

G, (vzestup CAMP)

G; (pokles cAMP)

G, (vzestup 1P;/DG)

Na*/K* — acetylcholinovy
nikotinovy

Na*/Ca?*/K*
— glutamatové ionofory

— serotoninovy 5-HT;,

ClI--GABA,
— glycinovy

adrenergni f,,B,,B;

dopaminové Dy 5
serotoninové 5-HT, ¢

histaminovy H,

GABAg (metabotropni)

acetylcholinové
muskarinové M, 4

adrenergni o,

glutamatové mGIluR
skupiny Il a I

dopaminové Dy 4
serotoninovy 5-HT,

histaminové H, ,

acetylcholinové
muskarinové M, ;5

adrenergni a,

glutamatové mGIluR
skupiny |

dopaminové D,
serotoninove 5-HT,
histaminovy H;

tachykininovy NK;
pro substanci P
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