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Neuroprenasece

Neurotransmittery, (neuro)mediatory
Zprostredkovdvaji chemickou komunikaci mezi neuronem a dalsi burikou

Zpravidla mezi jednotlivymi neurony, ale jsou i dalsi moznosti (napr
nervosvalové spojent)

Podileji se na prenosu signdlu a zpracovdni informace v CNS, ale i na
periférii, ve vegetativnim NS.

Predstavuji jednu z moZnosti, jak ovlivnit fungovani CNS, napr.
terapeuticky nebo drogou

Vazi se na specifické receptory (presynaptické, postsynaptické)

Chemicky pomérné heterogenni, radi se do nékolika skupin (biogenni aminy,
aminokyseliny, peptidy)




Neuroprenasece
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Neuroprenasece - kritéria

‘ Vyzkumnici stanovili kritéria, kterd musi substance spliiovat aby byla povaZovéna za
neuroprenasec

V presynaptické ¢dsti jsou uloZeny prekurzory a/nebo syntetizujici enzymy
neuroprenasece

Samotny neuroprenasec je uskladnén v presynaptickém elementu

Je dostupny v dostatecném mnozstvi na to, aby aktivoval postsynapticky
neuron

Exogenni aplikace neuroprenasece musi vyvolat stejny efekt jako drdzdéni
presynaptické termindly

Musi byt pFitomny specifické postsynaptické receptory, které prikazné va
neurotransmiter

Pritomnost biochemického mechanismu inaktivace, degradace, vychytdvani -
ukonceni akce neuroprenasece.




Neuroprenasece

Glutamadt (6lu), aspartat

GABA

Acetylcholin (Ach)

Dopamin (DA)

Noradrenalin (NE)

Serotonin (5-HT)

Glycin (Glyc)

Adenosin, ATP, GTP

Endogenni opioidy - vdzi se na opioidni receptory
Anandamid - endogenni agonista kanabinoidnich receptort

L

..dalsi (peptidy, apod. CRH, Substance P, somatostatin, vasopresin, cholecystokinin)

.. nékteré spise modulaéni funkci,ale spliiuji kritéria neuroprenasece
NO, CO (plynné neuroprenasece, mdlo prozkoumdny)

-Neuromodulatory ovliviiuji funkce CNS neprimo, nékdy mohou difundovat i na delsi
vzddlenosti.

Hranice mezi neuroprenase¢em a neuromoduldtorem mohou byt neostré




Receptory- ionotropni, metabotropni
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‘ Oznacovany také jako ligandem
rizené iontové kandly

Soucdsti proteinové struktury :
. B |

receptoru je iontovy kandl L H o E ;E—r .

membrane wy P
Zpravidla jsou do jisté miry g s 79 9

adenyl cyclase

selektivni pro ionty (napr nAChR
kationtovy kandl; GABA-A receptor - Coupling with a potassium channel

. ’ ’ NI cousing hyperpolarization and
chloridovy kanal) Nicotinic M2 Muscarinic slawing heart rate

CEPT c
o i Receptor ach Acetylcholine

Trimery (ATP), fetramery (Glu), Sodium (Na) _
pentamery (Ach) v ™) Exterior

Vazba ligandu vyvola konformacni
zménu, kterd vede k otevreni

iontového kandly N Interiogh® || . ||
o , , Potassium (K) -l a® &-protein
Ruznd vazebna mista - pro endogenni

i exogenni substance




Metabotropni receptory

Serotonin
‘ Symaptic

membrane
Oznacovdny téz jako receptory
sprazené s G-proteiny (angl. G-protein
coupled receptors; GPCR)

Vazba ligandu vyvold aktivaci signdlnich

kaskad zprostredkovanou G-proteinem o
Aktivace adenylylcykldzy - tvorba (Protein

cAMP (duhy posel) Kimase &)

Aktivace fosfolipdzy C - $tépi
fosfolpidy na DAG a IP3 - druzi

poslové Nucleus

MizZe dojit k neprimému ovlivnéni
oddélenych iontovych kandlu, ale
spektrum G¢inka je velmi Siroké, az
Zména genové exprese

cAMP Response Element  Mew gene expression (slow)




Receptory - lokalizace na synapsi

-ttsynapﬁcké receptory -
na postsynaptické membrane, e Glial cell
zprostredkuji odpovéd cilové ya ﬂ
buriky (nervové, ¢i jiné
efektorové) na signdl z buriky
presynaptické

m Presynaptické receptory
(autoreceptory) - zpétné
plsobeni na presynaptické | "
zakonceni, regulace vylevu /| \
neur'opF‘enaéeEe (napF‘ Glu = Glutamic acid : . ' | ./' Postsynaptic receptor
muskarinové Ach receptory &4 / |
na nervosvalové synapsi)




Obecna klasifikace latek vazicich se na
receptory

+

m Agonista - vyvola odpovéd stejnou jako endogenni ligand, zméni
aktivitu receptoru a buriky

- Plny, parcidlni, inverzni agonista (druhy ,mé snizenou Gcinnost, treti
vyvolava opacnou fyziologickou odpoved’ nez plny agonista)

m  Antagonista - vdze se, ale nevyvold odpovéd' receptoru

- Kompetitivni - vdZe se na stejné misto jako agonista, soutézi s nim,
pokud jsou pritomni oba

- Nonkompeftitivni (non-competitive)- na jiné vazebné misto
(allostericky antagonista) (napr. MK-801 - NMDA receptory)

= Kompetitivni a nonkompetitivni antagonisté mohou vyvoldvat odlisnou
fyziologikou odpovéd’, pokud jsou napr. podany bdélemu zvireti

Alosterické moduldtory - pozitivni modulace napr. BZD na GABA-A
receptoru, neprimo zvysuje odpovéd na agonistu




Jednotlivé neuprenasece

m Chemicka klasifikace nizkomolekularnich NP

Acetylcholin (Ach)

Biogenni aminy (Skatecholaminy,.monoaminy: . .
noradrenalin, adrenalin, dopamin, serotonin, histamin)

Aminokyseliny (GABA, glutamadt, aspartdt, glycin)
Puriny (Adenosin, ATP, GTP)
m a dalsi ......peptidy (jiz nékolik desitek)

Zakladni funkéni klasifikace

- Excitacni (Glu, Ach)
- Inhibi&ni (GABA, glycin)




Glutamat

Hlavni gxcitacf;ni i
neuroprenase¢ v mozku savcd

- Aspartdt v mensi mire

Glutamat ddajné tvori
polovinu vsech synapsi.

gha Glu or
®c,= HMDA

Uddvd se, Ze 1émér kazdy
heuron je inervovan
zakoncenim obsahujicim
glutamat

Plisobi na AMPA, kaindtové a
NMDA receptory -ionotropni
a metabotropni Glu receptory

NMDA receptor




Fyziologie glutamatu
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Glutamat

L-a-aminokyselina 2-ketokyselina

‘ aminotransferaza

kys. 2-oxoglutarova

HOCOCH>CH,COCOOH

|

NAD(P)H + NH}

redukovana forma
I,

kys. L-a-glutamova

HOCOCH,CHCHCOOH
NHy

glutamatdehydrogenaza

NAD(P)* + Hy0

oxidovana forma
)

Azaserine
‘HiN— C —COO

H

Glutamine a-Ketoglutarate

NAD(P)H= or 2 Fdx~

GOGAT "
NAD(P)" or 2Fdx

Pomérné bézny meziprodukt metabolismu
aminokyselin

Obsahuje chirdlni jadro- D, L - stereocizomery
Kyseld aminokyselina - 2 COOH skupiny

Vznika transaminaci a-ketoglutardtu, s nimz je
Vv rovnovaze; prostrednictvim zpétné
dehydrogenace (glutamdtdehydrogendzou) na
a-ketoglutarat - tato reakce produkuje
protony a amoniak a uplatnuje se v metabolismu
vydeje prebytecného dusiku

Uskladnén v synaptickych vaccich, po vylevu
interaguje s glutamdtovymi receptory

Synaptickd akce ukonCena pumpami, jez jsou
zodpovédné za reuptake glu; tzv. transportéry
excitaCnich aminokyselin (EAAT) - udrzuji
nizkou extraceluldrni hladinu glu.




NMDA receptory - ionotropni
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DalSi ionotropni receptory pro glutamat

A Direclly gated receptors
NMDA (AMPA)

MNa*
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Glutamat

Glutamat se vyrazné podili na

zpracovani informaci v CNS _ & . F50\

’ 0 v 4 sve v . & ; ¥ ST DXYOEN '1,I' . 0
Md excitaini d€inky, zfejmé se =/ P suwe - ewman’
uplatfiuje pri patogenezi epilepsie )\ BRI AN : _

GLUTAMATE

Exogenni aplikace glutamatu vyvo
depolarizaci az zachvaty (Xodobn'
jako agonistd, napr. NMDA)

Excitotoxicita

& insuren
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Excitotoxicita

Popsana poprvé v roce 1954 badatelem Hayashim po pfimé aplikaci glutamatu do CNS vedouci k epileptickym
zachvatlim u zvifat.
Patologicky proces, pfi némz dochazi k poskozeni nervovych bunék glutamatem a podobnymi latkami. K tomuto stavu
dochazi pfi nadmérné aktivaci NMDA a non-NMDA glutamdtovych receptorda.
Exgitotoxiny jako NMDA and kainat, které se vazou na tyto receptory, stejné jako vysoké extracelularni hladiny
glytamdtu, mohou zpUsobit excitotoxicitu prostifednictvim zvySeni intracelularni koncentrace vapniku.
Vtok Ca2+ aktivuje fadu enzymU véetné fosfolipdz, endonuklaz a proteaz (jako napt kalpainu). Tyto enzymy ndsledné
spusti degradaci bunéénych struktur (membrdn, DNA, cytoskeletu), kterd mize vyustit az v bunécnou smrt.
Poskozeni mitochondrii vysokymi hladinami Ca2+
Zvyseni exprese transkripénich faktorl pro-apoptotickych genli a down- regulace anti-
apoptotickych transkripénich faktora.
Excitotoxicita se patrné ucastni patofyziologickych mechanismu fady chorob a patol. stavl, napf. mozkové mrtvice,
traumatického poskozeni mozku a michy, status epilepticus, neurodegenerative diseases
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Excitotoxicita

+




Glutamat a schizofrenie

m | Naopak, snizena funkce glutamatergniho
neuroprenasecového systému je dnes
pokldddna za jeden z moznych faktord
patogeneze schizofrenie (tzv. glutamatergni
hypotéza schizofrenie)

Inhibitory neuron

Glutamate
- Dopaminergni hypotéza
-  Pro tuto teorii svéd¢i

- Ndlezy post-mortem u pacientl, které
naznacuji snizenou funkci Glu

Aplikace nonkompetitivnich
antagonisti NMDA receptorl (PCP,
Ket, MK-801) vyvoldava u zvirat i lidi
stavy do jisté miry podobné psychéze
(animdlni modely). U psychotickych
pacientl tyto latky zplsobi vyrazné
zhorseni onemocnéni.

Produkce a testovdni mutatnich mysi
se zdsahy do glutamdtergniho systému

. Glutamate

Excitatory neuron

Output

Balanced

Disinhibited




Glutamat a LTP

Glutamadtergni LTP je podkladem zmén v NMDA
chovani navozenych zkusenosti, tedy R::js:fr Receptor
vy o 2 Cal+

: Na+  Nar Nar$22 New
pamét s a6 a6 T o, AMPA

AMPA receptory jsou zodpovédné za Al | "
bazdlni hladinu excitace a rychly synapticky ffPo P
prenos ' \

|5 =
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NMDA receptory se uplatiiuji predevsim | i
pri plasticité (jako napr. LTP) a \ | Adenylatecyclase  cam kinase ||¢/T;]
patologickych stavech, nebot’ pri klidovém | ‘?J

}

membrdnovém potencidlu jsou blokovdny e MAP s

hor¢ikovym iontem

Zvyseni koncentrace vdpniku v disledku
aktivace NMDA receptord mize vést ke
spusteni signdlnich kaskad, které se Gcastni
heuroplastickych zmén

Genes
activated




Kyselina gama-aminomdselna - GABA

Hlavni inhibi¢ni neuroprenasec v CNS, v mozkovém kmeni, miSe a retiné jeho Glohu hraje glycin
UbrZuje rovnovahu inhibice s excitaci, podili se rovnéz na regulaci svalového tonu.
Syntetizovdna z glutamdtu prostrednictvim glutamatdekarboxyldzy (vyZaduje pyridoxalfosfdt jako kofaktor.
Zajimavosti je, Ze u hmyzu plsobi GABA jako excitalni neuroprenaseé a stimuluje ¢innostu urlitych Zlaz
Podobné miiZze depolariza¢né plsobit u obratlovcl v ontogenezi
-V pripadé GABA-A receptoru, jenz je ligandem rizenym chloridovym kandlem, je jeho Gcinek urcen
transmembrdnovym gradientem chloridovych iontl, pokud skrze receptor proudi chlorid do buriky, dochdzi
k hyperpolarizaci, pokud membrdnovy potencidl odpovida rovnovaznému potencidlu pro chlorid, dochazi ke
stabilizaci membrdny snizenim elektrického odporu bunécné membrdny
Vaze se na specifické GABA receptory
- GABA, - ionotropni, difdzné v CNS, predevsim na inhibi¢nich interneuronech
= Antagonista - bikukulin, pikrotoxin - kie¢ové jedy (vyuZiti v modelovdni epileptickych fenomént)
= Agonista - muscimol.
= Vazebnd mista pro BZD, EtOH, neurosteroidy
- GABA; - metabotropni, sprazené s G-proteiny
= agonista - baclofen (klinicky uZivan pro Ié¢bu spazmd, byla testovdna i jeho potencidlni
antikonvulzivni a antiepileptickad aktivita)
= antagonisté - zpravidla nemaji kreCovy Ucinek, potencidlni kognitivni enhancery
- GABA( - ionotropni, ale necitlivé k baklofenu, bikukulinu a pikrotoxinu, predevsim retina,méné CNS
m Dosti podobné GABA, receptorim




GABA a chovani

l. Behaviordlni (¢inky agonistli GABA receptord -

celkové snizeni aktivity, poSkozeni pamét'ové Barbiturates — YT B, Steroids
vykonnosti, ale ¢asto obtizné odliditelné od celkové Gl
deprese organismu

Lorecleszale ™
Antagonismus GABAA receptorill vede k epileptickych

zdchvatim, snizené funkce GABAergni neurotransmise

se patrné (castni patogeneze epilepsie

Positivni allosterické moduldtory - barbiturdty,

benzodiazepiny - anxiolytika, sedativa, hypnotika,

myorelaxancia - terapeutické vyuziti x tolerance,

navyk

Lokdlni injekce GABAA agonisty muscimolu (pusobi ¥
halucinogenné) napr. do hipokampu se experimentdlné Ethanal
pouzivad jako inaktivace (alternativné k TTX), dojde k . =22 Convulsants (PTX)

A\}

tak velké inhibici, Zze struktura je prakticky .vypnuta

GABAB antagonisté - potencidlni vyuziti k vylepseni
kognitivnich funkci (S6S742 v Kklinickych testech)




Acetylcholin

Prvni popsany neuroprenase¢ (Henry Dale - 1914, potvrzen Otto Loewim)

Vyskytuje se jak v CNS tak na periferii, napr. nervosvalové spojeni... a parasympaticka
zakonceni.

V CNS se Ach Géastni synaptické plasticity a rovneZ procesili pozornosti, uéeni a paméti.

Acetylcholin zvySuje amplitudu synaptickych potencidll po indukci LTP v mnoha oblastech
mozku (gyrus dentatus, CA1, piriformni kura a neokortex)

- Pravdépdobné prostrednictvim zvySeni NMDA aktivace nebo potlacenim neurdlnich
adaptacnich mechanismi
Syntetizovan z cholinu a acetylkoenzymu A, cholin-o-acetyltransferdzou
Plsobi na nikotinové (nAchR) a muskarinové (mAchR) receptory
Nikotinové receptory - ionotropni, excitacni
- Agonista - nikotin, karbachol, antagonista - fubokurarin
Muskarinové receptory - metabotropni
- Agonista - muscarin, antagonisté - atropin a skopolamin

Acetylcholin degradovan acetylcholinesterdzou - inhibitory AchE - napf: organofosfaty:
insekticidy, nervové jedy




Hlavni cholinergni dréhy

Pontomesencephalotegmentdlni
komplex plsobi predevsim
prostrrednictvim M1 receptort v
mozkovém kmeni, hlubokych jddrech
mozecku, jaddrech mostu, locus
coeruleus, nc. raphe atd.

Projikuje také do thalamu, tekta,
bazdlnch ganglii a bazi predniho
mozku

Bazdlni Meynertovo jddro (nucleus
basalis Meynerti) plsobi predevsim
na M1 receptory v neokortexu.

Jadra medidlniho septa G¢inkuji
predevsim pres M1 receptory v
hipokampu a heokortexu.




Nikotinovy acetylcholinovy receptor

Sodium ion

Subunits [\

v

& ArTE Acetylcholine
|i Binding
site

# < Alpha Alpha =«

a One subunit of nAChR

Binding site for
neurotransmitter

o subunit

Extracellular

Cytoplasmic

Change in intracellular ion concentration

Structure of a neuronal nicotinic acetylcholine receptor (nAChR)
Expert Reviews in Molecular Medicine © 1999 Cambridge University Press

Poprvé iolovan a klonovan z elektrického orgdnu rejnoka (modifikovana nervovalova

synapse)




Acetylcholin II

Antagonisté mAchR - atropin, skopolamin - deliriogeny
Atropin lokdlné uzivan k rozsireni zornic

Botulotoxin (BTX) inhibuje vylev Ach, enzymaticky jed, staci velmi malé davky,
nekdy vyuzivan terapeuticky pri spasmech a krecich

Blokatory AchE - napr. sarin, ¢i insekticidni organofosfdaty - dochdzi ¢asto ke
smrti udusenim - neschopnost relaxovat branici

Nervosvalové spojeni (nAchR) - modelovd chemickd synapse - dobre
prozkoumana (viz. predndsky prof. Viyskocila)

Agonistl AchR se uZiva terapeuticky pri [é¢bé myasthenie gravis a AD

- Myasthenia - Autoimunitni choroba, télo si vytvari protildtky proti
acetylcholinovym receptortm - svolovd slabost, Gnava, shizend schopnost
pohybu




Acetylcholin - mozkové struktury

Komplex pontomesencefalotegmentdlnich jader - M1 receptory v mozkovém
kmeni.

Nucleus basalis Meynerti - inervuje predevsim neokortex, pomoci
muskarinovych receptorll - cholinergic basal forebrain

Jddra medidlniho septa - inervuji predevsim hipokampus a neukortex

Pro prostorovou pamét’ u zvirat je klicova predevsim inervace hipokampu ze
septdlnich jader

PFi Alzheimerové nemoci dochdzi k degeneraci neuront bazdlniho
cholinergniho systému (spole¢né ze serotonergnimi drahami), poskozeni
kognitivnich funkci.

Aplikace antagonistl acetylcholinovych receptori, poskozuje pozornost,
pamet’, Casto dochdzi i ke zméné motoriky, proto se casto pouziva
stereotaktickd aplikace antagonisti

Nikotin (agonista nAchR),zvysuje vigilitu, pozornost, i kognitivni funkce (v
nekterych experimentdlnich usporadanich)




Dopamin

+

Jako neuroprenasec objeven Arvidem
Carlssonem v padesdtych letech
(Nobelova cena 2000)

Chemicky pat?i ke katecholamintm
Syntetizovdn z tyrozinu

—CHy—CHy-NH—CH;

Plsobi na postsynaptické receptory
typl
D1-like receptory maroyase Nemethyltransferase
- D1, Db rec.
D2-like receptory _ A
- D2,D3,D4 o b Norepinephrine
Je zdroveri prekurzorem PA
noradrenalinu a adrenalinu

Y
o4 Epinephrine

Dopamine Beta-hydroxylase

Dopamine




Dopaminovy D1 receptor

+ Extracellular

etabotropni receptor

Transmembranové
helikalni segmenty

Intracelularné
vazebna mista pro
fosorylaci




Dopamin -struktury a drahy

to basal ganglia to striatum

pre-
frontal
nigostriata cortex

Nigrostriatdlni systém - ze
SN do striata (nc. caudatus,
putamen)

Mesolimbicky systém (z VTA o
do nc. accumbens, ale i Eﬂr{;’,? &
amygdaly, hipokampu

mesolimbic
system

Mesokortikdlni systém - z | fibero-
VTA do prefrontdlni kiry, ale POSEEHOr infundibular

. .. ) ! hypothalamus system
i dalSich korovych oblasti.
ventral

tegmental
area

Tuber'vcszundlbularnl systém ailictantia
- mensi okruh v hypotalamu nigra
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Dopamin - behavioralni efekty

+

Dopamin se ucastni mnoha funkci v CNS, reguluje motoriku, systém
motivace a odmény, kognitivni funkce, inhibuje sekreci prolaktinu, v mensi
mire i afektivni systém (emocionalitu a ndladu)

Zjednodusené:

Nigrostriatalni system — @4 . % %

regulace motoriky (dysfunkce E;Te‘f\ el /] 3 T

u PD) M : ' < Substantia
< a7 nigra

Mesolimbicky systém —

motivace a odmeéna

(dysfunkce napf. u zavislosti)

Mesokortikalni system — E
kognitivni funkce Nucleus

accumbens VTA

g . 4 r ra H.
Tuberoinfundibularni systéem — ippocampus

regulace sekrece prolaktinu

Raphe nucleus




Distribuce dopaminovych receptoru v
mozku

‘ coronal section mid-sagittal section

caudate nucleus white limbic system
corpus matter  cerebral cortex

striatum | putamen

globus pallidus thalamus

ventricles

pituitary gland

D1-D5
cerebral cortex
limbic system

midbrain
D3 + D5
hypothalamus

cerebellum

D1+ D2

corpus striatum
substantia nigra




Dopamin a chovani

Dopaminergni neurony v mesolimbickém systému fdzicky reaguji na prezentaci odmény,
nahly vylev dopaminu patrné funguje jako signdl pro systémy ridici behaviordlni akce, Ze
dané chovadni vede k odméné.

Problematika ndavykovych ldatek - také zplsobuji vylev dopaminu, aviak v mnohem vétsi
mire nez prirozend odmeéna (az nekolikandsobneé), signdl navic nedesenzitizuje

Dopaminergni systém v prefrontdlni kiife se vyrazné icastni vyssich kognitivnich funkci,
zejména D1 receptory - existuje urcité izké rozmezi dopaminového signdlu, které
vylad'uje kognitivni funkce v PFC - pokud aplikujeme do PFC antagonisty anebo vyssi
koncentrace agonistl, dojde k poskozeni koghice

Rovnéz dopaminergni D2-like receptory ve ventralnim hipokampu se i¢astni modulace
prostorového chovani

D1 receptory v dorzdlnim hipokampu reguluji perzistenci pamét'ové stopy




Optimalni vyladéni D1 neurotransmise a
kognitivnich funkci v PFC

} Young adulthood
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Dopamin - patofyziologie

Degenerace dopaminergnich neuront v substantia nigra - Parkinsonova nemoc - neschophost
provadét hladké koordinované pohyby, rigidita, tremor

Role dopaminu v patogenezi zdvislosti
- vice napr. MUDr. T. Pdleni¢ek (Neurobiologie zdvislosti, 3. LF)

Dysfunkce dopaminového systému u schizofrenie - v mesolimbickém systému hyperaktivita
D2, souvisi s pozitivnimi priznaky (halucinace, bludy), mnoho antipsychotik blokuje D2
receptory.

Nadmérnd blokdda D2 receptori vak vede k extrapyramidovym priznakiim - ztuhlost apod.
Dopaminova hypotéza schizofrenie - dnes konfrontovdna s glutamdtergni hypotézou.

Nadmérnad funkce dopaminergniho systému pritomna i u jinych onemocnéni, napr-.
obsedantné -kompulzivni porucha




Chemicky patfi mezi indolaminy, odlidnd struktura od katecholamind.

Neurony uvolriujici serotonin jsou lokalizovdny predevsim v rafedlnich jddrech v
mozkovem kmeni (nc. raphe) a difizné inervuji mnoho oblasti mozku (vcetné
neokortexu, hipokampu, apod.)

Kauddlni raphedlni jadro inervuje predevsim cerebellum, a spindlni michu

Rostrdlni dorzadlni raphedlni jadra inervuji

Thalamus

Striatum
Hypothalamus
Amygdala

Nucleus accumbens
Neocortex
Cingulate gyrus
Cingulum
Hipokampus




Serotonin

Syntetizovdn z aromatické
aminokyseliny tryptofanu
(tryptofanova deplece - vyzkumny
ndstroj)

Plsobi na receptory mnoha trid

Uéastni se modulace afektivnich
funkci (emocionality, ndlady), agrese,
krmeni a hladu, télesné teploty,
spanku, sexuality ale patrné moduluje
i kognitivni funkce




Serotonin - receptory

5-HT1 Gi/Go coupled decreasing cellular levels of cAMP
5-HT2 6q/611 coupled increasing cellular levels of IP3 and DAG
5-HT3 ligand-gated Na+ and K+ cation channel

5-HT4 Gs coupled increasing cellular levels of cAMP
5-HT5A G protein coupled

5-HT7 Gs coupled increasing cellular levels of cAMP

Mnoho Iék plsobi na 5-HT systém, napr. antidepresiva, anxiolytika,
antiemetika, antipsychotika, antimigrenika

Halucinogeny - psilocin, DMT, meskalin, LSD - agonisté serotoninovych
(predevéim 5-HT2) receptort

- MDMA zplisobuje release 5-HT ze synaptickych vack.

Antagonisté 5-HT 2A/2C receptori (hapF. ritanserin) mohou mit priznivy
acinek ke zmirnéni kognitivnich priznaku u psychotickych onemocnéni




Serotonin - antidepresiva

IMAO - blokuji odbourdvani serotoninu a tim zvysuji jeho koncentraci v
presynaptickych zakonéenich a ve $térbiné- maji mnoho nezddoucich aéinkd

SSRTI -blokuji zpétné vychytdvani serotoninu ze synaptické stérbiny, tim prodluzuji
jeho synaptickou aktivitu (dochdzi rovnéz k desenzitizaci presynaptickych 5-HT
receptord, kterd trvd delsi dobu a je patrné pri¢inou latence ndstupu
antidepresivniho Gcinku (2-4 tydny)

Tricyklicka antidepresiva blokuji vychytdvani serotoninu a noradrenalinu, rovnéz
mohou mit nezddouci Ucinky

Neddvno bylo prokdzdno i vyznamné neurotrofické plsobeni SSRI antidepresiv -
pozitivni vliv na tvorbu novych neuront (neurogenezi) v nékterych oblastech mozku,

predevsim hipokampu




Noradrenalin

HO
OH

Noradrenalin (norepinephrine) a v mensi mire adrenalin se kromé
mechanismi nha periferii (sympatické nervstvo) a hormondlni akce (v
krevnim obéhu) uéastni i pochodl v CNS.

Noradrenalin je syntetizovdn z dopaminu enzymem dopamin-
betahydroxyldzou)

Hormonadlni akce noradrenalinu a adrenalinu - hormon rychlé stresové
odpovédi (x kortikosteron) a zodpovédny za pripravu organizmu na ha
odpovéd’ typu ,Uték nebo boj"

Noradrenergni neurony jsou koncentrovany predevsim v jadru mozkového
kmene zvaném /ocus coeruleus, odkud je inervovdn neokortex,limbicky
systém, alei hrbetni micha




Noradrenalin

+

= Noradrenalin - jeho uvolfiovani zvysuje vigilitu a arousal (bdélost), rovnéz
hraje roli v pozornosti a také v systému motivace a odmény

Noradrenalin - reguluje odpovéd' organismu na akutni stresory,a to
plsobenim jak v CNS, tak na periferii (srdecni akce, stahy svalstva,
glykogenolyza, inhibice vydeje insulinu)

Ucastni se rovnéz kognitivnich funkci - z ¢dsti ovSsem spise modulacné.

Ma vsak kli¢ovou roli v konsolidaci pamétovych stop (viz obecné aspekty
pameti). V konsolidaci do dlouhodobé paméti hraji roli predevsim beta-
adrenoceptory (u strachové zabarvenych pamét'ovych stop), v mensi mire i
alfa receptory




Noradrenalin - receptory

Adrenalin,
+ MNoradrenalin
m da-adrenoceptory
- al - predevsim
poststynapticky
a?2-vice
presynapticky,
inhibi¢ni
autoreceptory

= P -adrenoceptory
- PLp2,p3

v Vld (X4
u VSCChnU tri Y mGJl Smooth muscle Inhibition of Smooth Heart muscle
contraction transmitter muscle contraction,

JeéTé pOdTypy release contraction smooth muscle

relaxation,

oznaéované pfsmeny, glycogenolysis
ktere se lisi afinitou k
ligandtm ajj.
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Noradrenalin - behavioralni ucinky a
klinika

Noradrenalin hraje dileZitou dlohu v procesech bdélosti a pozornosti, ale cdstecné i
v systému odmény.

Nedostatecnad funkce adrenergniho systému spolec¢né s dopaminergnim je podkladem
ADHD (attention-deficit/ hyperactivity disorder; drive lehkd mozkovad dysfunkce -
.Zlobivé" déti...)

- Methylphenidat (ritalin), v U.S. také dextroamphetamin- zvysuji hladiny NA a
DA

- Atomoxetin - selektivné blokuje reuptake NA - mensi ndvykovy potencidl

Svoji roli hraje také pri depresi - nékterd antidepresiva (SNRI, tricyklika) inhibuji
zpétné vychytdvani NA ze synaptické stérbiny.... SNRI maji také vliv ha dopamin



Noradrenalin a konsolidace pamét’ovych
stop
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Zaverecné poznamky

-‘ Jednotlivé neuroprenasecové systémy se

podileji na Fizeni ¢i regulaci procest chovdni a 5
uceni Norepinephrine = s Serotonin

Im

Neékteré neuroprenasecové systémy se Gcastni [
rritability

primo Fizeni kognitivnich funkci (Glu), nékteré

ovliviuji vice spiSe souvisejici procesy (napr. _ oo

afektivni komponenty pamét'ovych funkci jsou §& " Cognitive Function
vyrazné modulovany serotoninem) ' Appetite
Necini tak izolované, jsou propojeny slozitym oo i
systémem vzdjemnych interakci, a to jak

prostrednictvim spojeni mezi jednotlivymi

mozkovymi strukturami, tak mezi neurony, tak

i na intraceluldrni drovni.

Disledek experimentdlnich manipulaci ha
jednotlivych neuroprenadelich je u rlznych
typl chovdni kvantitativné i kvalitativné
odlisny.




