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Neuroprenasece

Neurotransmittery, (neuro)mediatory

Zprostredkovavaji chemickou komunikaci mezi neuronem a dalsi
bunkou

Zpravidla mezi jednotlivymi neurony, ale jsou i dalsi moznosti (napf
nervosvalové spojeni)

Podileji se na prenosu signalu a zpracovani 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, postsynaptickée)

Chemicky pomerne heterogenni, fadi se do nekolika skupin (biogenni
aminy, aminokyseliny, peptidy)



Neuroprenasece - kritéria

I Kritéria, ktera musi substance splfiovat aby byla povazovana za
neuroprenasec

m V presynaptické casti jsou ulozeny prekurzory a/nebo syntetizujici
enzymy neuroprenasece
= Samotny neuroprenasec je uskladnén v presynaptickém elementu

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

m Exogenni aplikace neuroprenasece musi vyvolat stejny efekt jako
drazdeni presynaptické terminaly

m  Musi byt pritomny specifické postsynaptické receptory, které
prikazné vazi neurotransmiter

m Pritomnost biochemického mechanismu inaktivace, degradace,
vychytavani - ukonceni akce neuroprenasece.



Synapse

. CaZ+ triggers
release of
neurotransmitter 4. Neurotransmitter binds
from wvesicles. to receptor sites on
postsynaptic membrane.

2. Depolarization of
presynaptic terminal
opens ion channels
allowing calcium
(Ca2¥)into cell.

1. Action potential
reaches presynaptic
terminal.

vesicle fused

action —- with mermbrane
potential \ ( T postsynaptic

channel receptors

5. Opening and closing of

neurotransmitter - - ion channels cause
filled vesicle ] change in postsynaptic

membrane potential.

e T . ..
| ) /:zt?:tial

synaptic 7 3
7. Neurotransmitter cleft
is inactivated or &. Action potential
transported back postsynaptic propagates through

into presynaptic mernbrane next cell.

terminal.

presynaptic terminal © 2002 Encyclopadia Britannica, Inc.




Synapse




Ionotropni a
metabotropni receptory

= Ionotropni

— spojeny s iontovym kanalem
— primo ovliviuji membranovy potencial
— meéni hladinu vapniku

m Metabotro

oni

— Ovliviudji neuron prostrednictvim G-
proteint a druhych posli

— Pomalejsi plsobeni



Ionotropni a
metabotropni receptory
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complex (top). Each iGIuR is formed by a second messenger cascade (top).

from the co-assembly of multiple (4-5) Each mGIuR is composed of one

subunits (From Kandel et al., 1991). polypeptide, which is coupled to a G-protein
(from Kandel et al., 1991).




Ionotropni receptory

I Oznacovany takeé jako ligandem
fizené iontové kanaly

Soucasti proteinové struktury
receptoru je iontovy kanal

Zpravidla jsou do jisté miry
selektivni pro ionty (napr nAChR
kationtovy kanal; GABA-A receptor
— chloridovy kanal)

Trimery (ATP), tetramery (Glu),
pentamery (Ach)

Vazba ligandu vyvola konformacni
zménu, ktera vede k otevreni
iontového kanaly

R{zna vazebna mista — pro
endogenni i exogenni substance
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Metabotropni receptory

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

Serotonin

Vazba ligandu vyvola aktivaci
signalnich kaskad
zprostredkovanou G-proteinem

Aktivace adenylylcyklazy — tvorba

cAMP (duhy posel)
PKA

Aktivace fosfolipazy C — stepi (Protein
fosfolpidy na DAG a IP3 — druzi Kinase A)
posloveé .

MUZe dojit k nepfimému ovlivnéni
oddélenych iontovych kanald, ale
Spektrum ucink@ je velmi §ir0ké, cAMP Response Element  Mew gene expression (slow)
az zmena genoveé exprese




Receptory — lokalizace na
synapsi
JT

s Postsynaptické receptory — na postsynaptické membrané,
zprostredkuji odpovéd cilové bunky (nervoveé, Ci jiné efektoroveé) na
signal z bunky presynaptickeé

= Presynaptické receptory (autoreceptory) — zpétné ptisobeni na
presynaptické zakonceni, regulace vylevu neuroprenasece (napr
muskarinové Ach receptory na nervosvalové synapsi)




Obecna klasifikace latek

y v

vazicich se na receptory

+

= Agonista — vyvola odpoved stejnou jako endogenni ligand, zmeéni
aktivitu receptoru a bunky

— Plny, parcialni, inverzni agonista (druhy ma snizenou ucinnost,
treti vyvolava opacnou fyziologickou odpovéd’ nez plny agonlsta)

= Antagonista — vaze se, ale nevyvola odpovéd' receptoru

= Kompetltlvnl vaze se na stejné misto jako agonista, soutézi s
nim, pokud jsou pritomni oba

— Nonkompetltlvnl (non-competitive)—- na jiné vazebne misto
(allostericky antagonista) (napr. MK-801 — NMDA receptory)

= Alosterické modulatory — pozitivni modulace napf. BZD na GABA-
A receptoru, neprimo zvysuje odpoved na agonistu



Hlavni neuroprenasece
jL- Glutamat

m GABA - kyselina gama-aminomaselna

m Acetylcholin

m Dopamin

m Serotonin

m Noradrenalin



Glutamat

m Hlavni excitacni neuroprenasec
m Role pri synapticke plasticité
m Role u schizofrenie



Glutamat

- typy receptort
+

IONOTROPIC GLUTAMATE METABOTROPIC
RECEPTORS GLUTAMATE RECEPTORS
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Glutamat — synapticka

erlasticita — NMDA receptor
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Glutamat
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Glutamatova hypotéza
schizofrenie

m Antagonisté NMDA receptord
(ketamin, fencyklidin) zplsobuji
psychotické priznaky

m U zvifecich modeld zplsobuji tyto latky
kognitivni deficity a diskoordinaci
neuronalni aktivity



GABA — kyselina gama-
aminomaselna

m  Hlavni inhibi¢ni neuroprenase¢ v CNS

+

s UdrZuje rovnovdhu inhibice s excitaci, podili se rovnéz na regulaci svalového
tonu.



GABA receptory
Jr

m VaZe se na specifické GABA receptory
— GABA, — ionotropni, difuzné v CNS, predevsim na inhibicnich
interneuronech
m Antagonista — bikukulin, pikrotoxin — krecové jedy (vyuZziti v
modelovani epileptickych fenomén() - Agonista — muscimol.
m Vazebna mista pro BZD, EtOH, neurosteroidy
— GABA; — metabotropni, sprazené s G-proteiny
m agonista — baclofen (klinicky uzivan pro lécbu spazmd, byla
testovana i jeho potencialni antikonvulzivni a antiepilepticka aktivita),
antagonisté — zpravidla nemaiji kreCovy ucinek, potencialni kognitivni
enhancery

— GABA( — ionotropni, ale necitlivé k baklofenu, bikukulinu a pikrotoxinu,
predevsim retina,méné CNS - Dosti podobné GABA, receptoriim



GABA-A agonisteé

m Barbituraty berzndigepioes \ -
— Kdysi léky na spani R
— Dnes anestetika - |
pri operacich

m Benzodiazepiny
Diazepam (Valium)
— LécCba uzkosti
— Lécba nespavosti

__—~ Barbiturates

g

' \ o subunit
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GABA a chovani

m Behavioralni Ucinky agonistl GABA receptorli — celkové snizeni
aktivity, poskozeni pamét'oveé vykonnosti, ale Casto obtizne odlisitelné
od celkové deprese organismu

= Antagonismus GABAA receptor( vede k epileptickych zachvatlim,
snizené funkce GABAergni neurotransmise se patrne ucastni
patogeneze epilepsie

m Positivni allosterické modulatory — barbituraty, benzodiazepiny —
anxiolytika, sedativa, hypnotika, myorelaxancia — terapeutické vyuziti
X tolerance, navyk

s Lokalni injekce GABAA agonisty muscimolu (plsobi halucinogenné)
napr. do hipokampu se experimentalneé pouziva jako inaktivace
(alternativné k TTX), dojde k tak velké inhibici, ze struktura je
prakticky ,vypnuta®



Acetylcholin
jL

m Role acetylcholinu v periferni nervove
soustave

m Objev acetylcholinu
m Acetylcholin v mozku
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Objev acetyicholinu

m 1921 Otto Loewi

Stimulate vagus

nerve of heart |

Heart 1 &
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Acetylcholin v mozku

Fornix (to hippocampal formation)

Nucleus basalis

Basal

forebrain Medial septal nucleus

and nucleus of Cerebellum

diagonal band ~ Hippocampus .
(under the Pedunculopontine

surface) nucleus and laterodorsal
tegmental nucleus

Biological Psychology 6e, Figure 4.2

© 2010 Sinauer Associates, Inc.



Acetylcholinove receptory

+

m Plsobi na nikotinové (nAchR) a muskarinové (mAchR) receptory
= Nikotinové receptory — ionotropni, excitacni

— Agonista — nikotin, karbachol, antagonista - tubokurarin
m Muskarinové receptory — metabotropni

— Agonista — muscarin, antagonisté — atropin a skopolamin

m Acetylcholin degradovan acetylcholinesterazou — inhibitory AchE —
napr: organofosfaty: insekticidy, nervoveé jedy



Acetylcholinove receptory

Antagonisté mAchR — atropin, skopolamin

Atropin lokalné uzivan k rozsireni zornic

Botulotoxin (BTX) inhibuje vylev Ach, enzymaticky jed, staci velmi
malé davky, nékdy vyuzivan terapeuticky pri spasmech a krecich
Blokatory AchE — napr. sarin, Ci insekticidni organofosfaty — dochazi
Casto ke smrti udusenim — neschopnost relaxovat branici

Nervosvalové spojeni (nAchR) — modelova chemicka synapse — dobre
prozkoumana (viz. prednasky prof. Vyskocila)
Agonistll AchR se uziva terapeuticky pri I6Cbé myasthenie gravis a
JA\D)

— Myasthenia - Autoimunitni choroba, télo si vytvari protilatky proti

acetylcholinovym receptortim — svolova slabost, Unava, snizena
schopnost pohybu



Dopamin — hlavni drahy

+

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

= Mesolimbicky systém (z
VTA do nc. accumbens, ale
i amygdaly, hipokampu

= Mesokortikdlni systém - z
VTA do prefrontdlni kiry,
ale i dalsich korovych
oblasti.

| Tuber'oinfundibulcir'ni mesocortical tract ™
systém - mensi okruh v
hypOTGIGmU tuberacinfundibular tract




Dopamin
— typy receptori

activation of

adenylate cyclase

cortex ++

limbic system +++
basal ganglia ++
hypothalamus ++

basal ganglia +
hypothalamus +

dopamine +
apomorphine (PA)
bromaocriptine (PA)

chlorpromazine +
haloperidol ++
clozapine +
olanzapine +

B dopamine receptor subtype
B distribution

chlorpromazine +
haloperidol +
clozapine +

[l 2nd messenger effect

@ low potency agonists (PA = partial agonist)

inhibition of
adenylate cyclase

cortex ++

limbic system +++
basal ganglia +++
pituitary gland +++

dopamine +
apomorphine +
bromocriptine +

chlorpromazine +++
haloperidol +++
spiperone +++

sulpiride +++
risperidone +++
clozapine + olanzapine +

chlorpromazine +++
haloperidol +++
spiperone +++
sulpiride ++
clozapine +

[ antagonists

limbic system +
basal ganglia +

chlorpromazine +
haloperidol +++
spiperone +++
clozapine ++

©CNSforum.com



Dopamin
Nigrostriatalni draha

m Spojuje substancii nigra se striatem
m Motoricka funkce

m Snizené uvolnovani dopaminu pri
Parkinsonoveé nemoci



Dopamin
Mesolimbicka draha

m Spojuje ventralni tegmentalni oblast s
nucleus accumbens

= Draha odmeny

m Dysfunkce u zavislosti



Dopamin
Mesolimbicka draha

m Draha odmeény - video

(https://www.youtube.com/watch?v=-EvOIJp5KIY)



Dopamin
Mesokortikalni draha

m Spojuje ventralni tegmentalni oblast s
klrou, zejména s frontalnimi laloky

m Funkce pri kognitivni kontrole,
motivace, emoce

= Abnormalni funkce u psychozy



Dopamin -
Tuberoinfundibularni draha

m Spojuje arcuatni jadro v hypotalamu s
hypofyzou

m Regulace sekrece prolaktinu



Dopamin a schizofrenie

m Hyperaktivita D2 receptord v
mezolimbicke draze souvisi s
pozitivnimi priznaky schizofrenie
(halucinace, bludy)

= Zméeny v mezokortikalni draze
souviseji s negativnimi priznaky
schizofrenie



Dopaminova hypotéza
schizofrenie

m Zvysena aktivace D2 receptort u
schizofrenie

= Mnoha antipsychotika jsou antagonisty
dopaminovych receptord

m Latky zvysujici hladinu dopaminu
(amfetamin, kokain) zpusobuji
psychotické priznaky



erotonin
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Serotonin - receptory
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Serotonin - receptory

+

Mnoho |ékd plsobi na 5-HT systém, napf. antidepresiva, anxiolytika,
antiemetika, antipsychotika, antimigrenika

Halucinogeny - psilocin, DMT, meskalin, LSD - agonisté serotoninovych
(predevsim 5-HT2) receptord

— MDMA zplsobuje release 5-HT ze synaptickych vacku.

Antagonisté 5-HT 2A/2C receptord (naﬁr ritanserin) mohou mit
priznivy Ucinek ke zmirnéni kognitivnich priznakt u psychotickych
onemocnéni



Serotonin a deprese

m Inhibitory monoaminooxidazy (IMAO)
— zpomaluji rozkladani serotoninu

m Inhibitory selektivniho vychytavani
serotoninu (SSRI) — fluoxetine
(Prozac)

m Tricyklicka antidepresiva — blokuji
zpetne vychytavani serotoninu i
noradrenalinu



Noradrenalin

+



Noradrenalin —
typy receptort

a - adrenoceptory

al - predevsim
poststynapticky
a2 - vice
presynapticky,
inhibicni
autoreceptory

b -adrenoceptory

p1,p2, p3

Phospho=
lipase C.

@
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Inhibition of
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Smooth
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Noradrenalin

I Noradrenalin (norepinephrine) a v mensi mire adrenalin se kromé
mechanism{ na periferii (sympatické nervstvo) a hormonalni akce (v
krevnim obé&hu) ucastni i pochodt v CNS.

Hormonalni akce noradrenalinu a adrenalinu — hormon rychlé stresoveé
odpovédi (x kortikosteron) a zodpovédny za pripravu organizmu na
odpovéd' typu ,utek nebo boj"

Noradrenergni neurony jsou koncentrovany predevsim v jadru
mozkoveho kmene zvaném /ocus coeruleus, odkud je inervovan
neokortex,limbicky systém, ale i 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
pUsobenim jak v CNS, tak na periferii (srdecni akce, stahy svalstva,
glykogenolyza, inhibice vydeje insulinu)

Ucastni se rovnéz kognitivnich funkci — z &asti ovéem spise modulacné.

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



Noradrenalin — behavioralni ucinky a
klinika

+

Noradrenalin hraje dllezitou Ulohu v procesech bdélosti a pozornosti,
ale Castecne i v systému odmeény.

Nedostatecna funkce adrenergniho systému spolecné s
dopaminergnim je podkladem ADHD (attention-deficit/ hyperactivity
disorder; dfive lehka mozkova dysfunkce — ,zlobivé" déti...)

Svoji roli hraje také pri depresi — néktera antidepresiva (SNRI,
tricyklika) inhibuji zpétné vychytavani NA ze synaptické Stérbiny....
SNRI maiji takeé vliv na dopamin



Noradrenalin a konsolidace pamét'ovych
stop

+ m (-, ale i a- adrenoceptory hraji roli pri zpracovani informace
ziskané ucenim
s Pokud jsou tyto receptory zablokovany v priibéhu uceni, nebo
tésné po ném, nedochazi k presunu informace do dlouhodobé
paméti (u nékterych typl uloh)



Zavérecné poznamky
Jednotlivé neuroprenasecové systémy se
_padileji na Fizeni ¢i regulaci procest

—

chovdni a uéeni >
Nékteré neuroprenasecové systémy se (castni Norepinephrings” =
primo Fizeni kognitivnich funkci (Glu), Sha

Irritability

nekteré ovliviiuji vice spise souvisejici
procesy (napr. afektivni komponenty Mood
pamét’ovych funkci jsou vyrazné modulovdany g Eeitive FUNCESS
serotoninem) " - W

Necini tak izolované, jsou propojeny slozitym o
systémem vzdjemnych interakci, a to jak
prostrednictvim spojeni mezi jednotlivymi
mozkovymi strukturami, tak mezi neurony,
tak i na intraceluldrni drovni.

Disledek experimentdlnich manipulaci na
jednotlivych neuroprenasecich je u
raznych typl chovdni kvantitativné i
kvalitativné odlisny.



