NEUROPRENASECE
A CHOVANI A PAMET




NEUROPRENASECE

Neurotransmittery, (neuro)mediatory

Zprostredkovavaji chemickou komunikaci mezi neuronem a dalsi
bunkou

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

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




NEUROPRENASECE - KRITERIA

Kritéria, ktera musi substance splnovat aby byla povazovana za
neuroprenasec

V presynaptické casti jsou uloZeny prekurzory a/nebo syntetizujici
enzymy neuroprenasece

Samotny neuroprienasec je uskladnén v presynaptickém elementu

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

Exogenni aplikace neuroprenasece musi vyvolat stejny efekt jako
drazdéni presynaptické terminaly

Musi byt pritomny specifické postsynaptické receptory, které
prukazné vazi neurotransmiter

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

Oblibena statnicova otazka: Je NO neuroprenasec?




SYNAPSE




L
72
=5
<<
Z
P
7o




IONOTROPNI A METABOTROPNI
RECEPTORY

[onotropni
* spojeny s iontovym kanalem - je jejich soucasti
e primo ovliviiuji membranovy potencial
 méni hladiny iontu

Metabotropni

e Ovliviluji neuron prostrednictvim G-proteinu a
druhych poslu

 Pomalejsi ptuisobeni

S vlastni enzymatickou aktivitou - tyrosinkinazové
receptory (napr. pro inzulin)

Toto déleni je také oblibena statnicova otazka




IONOTROPNI A METABOTROPNI RECEPTORY




IONOTROPNI RECEPTORY

Oznacovany také jako ligandem
rizené iontové kanaly

Soucasti proteinové struktury
receptoru je iontovy kanal

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

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

Vazba ligandu vyvola konformacni
zmeénu, ktera vede k otevreni
iontového kanalu

Riizna vazebna mista - pro endogenni
i exogenni substance




METABOTROPNI RECEPTORY

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

Vazba ligandu vyvola aktivaci
signalnich kaskad zprostredkovanou
G-proteinem

Aktivace adenylylcyklazy - tvorba
cAMP (druhy posel)

Aktivace fosfolipazy C - Stépi
fosfolipidy na DAG a IP3 - druzi
posloveé

MiizZe dojit K neprimému ovlivnéni
oddélenych iontovych kanalu, ale
spektrum ucinku je velmi Siroké, az
Zména genoveé exprese




RECEPTORY - LOKALIZACE NA SYNAPSI

 Postsynaptickeé receptory - na postsynaptické membrané,
zprostredkuji odpovéd cilové bunky (nervové, Ci jiné
efektorové) na signal z bunky presynaptické

Presynaptické receptory (autoreceptory) - zpétné pusobeni
na presynaptické zakonceni, regulace vylevu neuroprenasece

(napr muskarinové Ach receptory na nervosvalové synapsi)




OBECNA KLASIFIKACE RECEPTOROVYCH
LIGANDU

e Agonista - vyvola odpovéd stejnou jako endogenni ligand, zméni
aktivitu receptoru a bunky

* Plny, parcialni, inverzni agonista, koagonista (druhy ma snizenou
ucinnost, treti vyvolava opacnou fyziologickou odpovéd nez plny
agonista)

« Antagonista - vaZe se, ale nevyvola odpovéd receptoru

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

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

¢ Oba typy antagonisti mohou vyvolat odlisné priznaky i pri
systémovém podani

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




HLAVNI NEUROPRENASECE

Chemicka klasifikace

Ester
* Acetylcholin
Aminokyseliny

* Glutamat, aspartat, GABA - Kyselina
gamaaminomaselna, glycin

D-serin, arginin

Monoaminy, stopové aminy
(fenethylamin, synefrin, oktopamin,
tyramin)

Katecholaminy

Dopamin, noradrenalin, adrenalin

Indolamin
 Serotonin
Imidazolamin
 Histamin

Peptidy (Substance P, VIP, vice
desitek)

Lipidy - anadamid, 2-
arachidonoylglycerol a dalsi
ligandy kanabinoidnich receptoru

Puriny - ATP, adenosin

Plynné signalni molekuly (CO, NO)

Funkc¢ni klasifikace




GLUTAMAT

Pomérné bézny meziprodukt metabolismu aminokyselin
Obsahuje chiralni jadro- D, L - stereoizomery

Kysela aminokyselina - 2 COOH skupiny

Vznika transaminaci a-ketoglutaratu, s nimz je v rovnovaze;
prostrednictvim zpétné dehydrogenace
(glutamatdehydrogenazou) 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
glutamatovymi receptory

Synapticka akce ukonCena pumpami, jeZ jsou zodpovédné za
reuptake glu; tzv. transportéry excitacnich aminokyselin
(EAAT) - udrzuji nizkou extracelularni hladinu glu.




GLUTAMAT

Hlavni excitacni neuroprenasec

Role pri bazalni neurotransmisi
synapticke plasticité (synapticke vs.
extrasynaptické pusobeni)

Role u schizofrenie
Epilepsie, excitotoxicita, mrtvice a
ischémie

Alzheimerova nemoc




GLUTAMAT - TYPY RECEPTORU




SYNAPTICKA PLASTICITA - NMDA RECEPTOR




NMDA RECEPTOR
A SYNAPTICKA
PLASTICITA

Glutamatergni LTP je patrné podkladem
zmén v chovani navozenych zkuSenosti, tedy
paméti.

AMPA receptory jsou zodpovédné za bazalni
hladinu excitace a rychly synapticky prenos
NMDA receptory se uplatiuji predevsim pri
plasticité (jako napr. LTP) a patologickych
stavech, nebot pri klidovém membranovém
potencialu jsou blokovany horc¢ikovym
iontem

Zvyseni koncentrace vapniku v diisledku

aktivace NMDA receptoru miize vést ke
spusténi signalnich kaskad, které se ucastni
neuroplastickych zmén.




DALSI IONOTROPNI RECEPTORY GLU




GLUTAMATERGNI SYNAPSE




GLUTAMATOVA HYPOTEZA SCHIZOFRENIE

 Antagonisté NMDA receptoru (ketamin,
fencyklidin) zpusobuji psychotické priznaky
u zdravych dobrovolniku a zhorsuji psychézu
u pacientu (Krystal)
U zvirecich modelu zpusobuji tyto latky
kognitivni deficity a diskoordinaci neuronalni
aktivity

Snizeni funkce Glu systému v postmortem
mozku




EXCITOTOXICITA

Popsana poprvé v roce 1954 badatelem Hayashim po primé aplikaci
glutamatu do CNS vedouci Kk epileptickym zachvatiim u zvirat.

Patologicky proces, pri némz dochazi k poskozeni nervovych bunék
glutamatem a podobnymi latkami. K tomuto stavu dochazi pri nadmérné
aktivaci NMDA a non-NMDA glutamatovych receptori.

Excitotoxiny jako NMDA and kainat, které se vazou na tyto receptory, stejné
jako vysoké extracelularni hladiny glutamatu, mohou zptisobit excitotoxicitu
prostrednictvim zvyseni intracelularni koncentrace vapniku.

Vtok Ca2+ aktivuje radu enzymii vcetné fosfolipaz, endonukleaz a proteaz
(jako napr. kalpainu). Tyto enzymy nasledné spusti degradaci bunécnych

struktur (membran, DNA, cytoskeletu), ktera muiZze vyustit aZ v bunécnou
smrt.

Poskozeni mitochondrii vysokymi hladinami Ca2+

ZvysSeni exprese transkripcnich faktori pro-apoptotickych genti a
down-regulace anti-apoptotickych transkripc¢nich faktorti.

Excitotoxicita se patrné ucastni patofyziologickych mechanismiu rady chorob
a patologickych stavi, napi. mozkové mrtvice, traumatického poskozeni
mozku a michy, status epilepticus, neurodegenerative diseases - MEMANTIN




EXCITOTOXICITA




GABA

Hlavni inhibi¢ni neuroprenasec v CNS - v mozkovém kmeni, miSe a retiné jeho ulohu
hraje glycin. UdrZuje rovnovahu inhibice s excitaci, podili se rovnéz na regulaci
svalového tonu. Syntetizovana z glutamatu prostrednictvim glutamatdekarboxylazy.

V pripadé GABA-A receptoru, jenZ je ligandem rizenym chloridovym kanalem, je jeho
ucinek urcen transmembranovym gradientem chloridovych ionti

GABA receptory
GABAA - ionotropni, difazné v CNS, predevsim na inhibi¢nich interneuronech

Antagonista - bikukulin, pikrotoxin - krecové jedy (vyuziti v modelovani

epileptickych fenoménii) - Agonista - muscimol.

Vazebna mista pro BZD, EtOH, neurosteroidy
GABAB - metabotropni, sprazené s G-proteiny

agonista - baclofen (klinicky uzivan pro 1é¢bu spazmij, byla testovana i jeho
potencialni antikonvulzivni a antiepilepticka aktivita), antagonisté - zpravidla
nemaji kireCovy ucinek, potencialni kognitivni enhancery

GABAC - ionotropni, ale necitlivé k baklofenu, bikukulinu a pikrotoxinu, predevsim
retina,méné CNS - Dosti podobné GABAA receptorim




GABA-A AGONISTE

* Barbituraty
* Kdysi léky na spani
* Dnes anestetika
pri operacich
 Benzodiazepiny
Diazepam (Valium)
e Lécba uzkosti

* Lécba nespavosti




GABA A CHOVANI

Behavioralni ucinky agonistii GABA receptori - celkové sniZeni aktivity,
poskozeni pamétové vykonnosti, ale Casto obtizné odlisSitelné od celkové
deprese organismu

Antagonismus GABAA receptori vede Kk epileptickych zachvatiim,
sniZzené funkce GABAergni neurotransmise se patrné ucastni
patogeneze epilepsie

Positivni allosterické modulatory - barbituraty, benzodiazepiny -
anxiolytika, sedativa, hypnotika, myorelaxancia - terapeutické vyuziti x
tolerance, navyk

Lokalni injekce GABAA agonisty muscimolu (pusobi halucinogenné)
napr. do hipokampu se experimentalné pouziva jako inaktivace
(alternativné k TTX), dojde k tak velké inhibici, Ze struktura je
prakticky ,vypnuta“

GABAB antagonisté




ACETYLCHOLIN

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

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

V CNS se Ach ucastni synaptické plasticity a rovneZ procesti pozornosti, uceni a paméti.

Acetylcholin zvysuje amplitudu synaptickych potencialii po indukci LTP v mnoha
oblastech mozku (gyrus dentatus, CA1, piriformni kiira a neokortex)

* Pravdépdobné prostrednictvim zvySeni NMDA aktivace nebo potlacenim
neuralnich adaptac¢nich mechanismiu

Syntetizovan z cholinu a acetylkoenzymu A, cholin-o-acetyltransferazou

Pilisobi na nikotinové (nAchR) a muskarinové (mAchR) receptory

Nikotinové receptory - ionotropni, excitacni

* Agonista - nikotin, karbachol, antagonista - tubokurarin
Muskarinové receptory - metabotropni

* Agonista - muscarin, antagonisté - atropin a skopolamin

Acetylcholin degradovan acetylcholinesterazou - inhibitory AchE - napr:
organofosfaty: insekticidy, nervové jedy




ACETYLCHOLIN

* Role acetylcholinu v
periferni nervove soustave

* Objev acetylcholinu

e Acetylcholin v mozku







OBJEV ACETYLCHOLINU

e 1921 Otto Loewi




ACETYLCHOLIN V MOZKU




ACETYLCHOLINOVE RECEPTORY

Pusobi na nikotinové (nAchR) a muskarinové (mAchR)
receptory

Nikotinové receptory - ionotropni, excitacni

* Agonista - nikotin, karbachol, antagonista -
tubokurarin

Muskarinové receptory - metabotropni

 Agonista - muscarin, antagonisté - atropin a
skopolamin

Acetylcholin degradovan acetylcholinesterazou -
inhibitory AchE - napr: organofosfaty: insekticidy, nervové
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 - napft. sarin, Ci insekticidni organofosfaty - dochazi
Ccasto ke smrti udusenim - neschopnost relaxovat branici

Nervosvalové spojeni (nAchR) - modelova chemicka synapse - dobre
prozkoumana (viz. prednasky prof. Vyskocila)

Agonistu AchR se uziva terapeuticky pri lécbé myasthenie gravis a AD

* Mpyasthenia - Autoimunitni choroba, télo si vytvari protilatky proti
acetylcholinovym receptorium - svolova slabost, inava, snizena
schopnost pohybu




DOPAMIN

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

Chemicky patri ke katecholaminim
Syntetizovan z tyrozinu

Piisobi na postsynaptické receptory
2 typu

D1-like receptory
D1, D5 rec.
D2-like receptory
D2, D3, D4

Je zaroven prekurzorem
noradrenalinu a adrenalinu
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DOPAMIN - HLAVNI DRAHY

Nigrostriatalni systém -
ze SN do striata (nc.
caudatus, putamen)
Mesolimbicky systém (z
VTA do nc. accumbens,
ale i amygdaly,
hipokampu
Mesokortikalni systém - z
VTA do prefrontalni kiiry,
ale i dalsich korovych
oblasti.

Tuberoinfundibularni
systém - mensSi okruh v
hypotalamu




DOPAMIN - TYPY RECEPTORU




DOPAMIN - NIGROSTRIATALNI DRAHA

* Spojuje substantia nigra se
striatem

e Motoricka funkce

* SniZzené uvolnovani dopaminu
pri Parkinsonové nemoci




DOPAMIN - MESOLIMBICKA DRAHA

* Spojuje ventralni tegmentalni
oblast s nucleus accumbens

 Draha odmény

* Dysfunkce u zavislosti




DOPAMIN - MESOKORTIKALNI DRAHA

* Spojuje ventralni tegmentalni oblast
s kiirou, zejména s frontalnimi laloky

 Funkce pri kognitivni kontrole,
motivace, emoce

 Abnormalni funkce u psychozy




TUBEROINFUNDIBULARNI DRAHA

* Spojuje nucleus arcuatus v
hypotalamu s hypofyzou

* Regulace sekrece prolaktinu




DOPAMIN A SCHIZOFRENIE

 Hyperaktivita D2 receptoruv
mezolimbické draze souvisi s
pozitivnimi priznaky schizofrenie
(halucinace, bludy)

 Zmeény v mezokortikalni draze
souvisejl s negativnimi priznaky
schizofrenie




DOPAMINOVA HYPOTEZA SCHIZOFRENIE

« ZvysSena aktivace D2 receptoru u
schizofrenie

« Mnoha antipsychotika jsou

antagonisty dopaminovych receptoru
- extrapyramidové priznaky

e Latky zvysujici hladinu dopaminu
(amfetamin, kokain) zpusobuji
psychotickeé priznaky




DOPAMIN A CHOVANI

Dopaminergni neurony v mesolimbickém systému fazicky reaguji na
prezentaci odmény, nahly vylev dopaminu patrné funguje jako
signal pro systémy ridici behavioralni akce, Ze dané chovani vede k
odméneé.

Problematika navykovych latek - také zptisobuji vylev dopaminu,
avSak v mnohem vétsi mire nez prirozena odmeéna (az
nékolikanasobné), signal navic nedesenzitizuje

Dopaminergni systém v prefrontalni kuife se vyrazné ucastni vyssich
kognitivnich funkci, zejména D1 receptory - existuje urcité uzké
rozmezi dopaminového signalu,které vyladuje kognitivni funkce v
PFC - pokud aplikujeme do PFC antagonisty anebo vyssi
koncentrace agonisti, dojde k posSkozeni kognice

Rovnéz dopaminergni D2-like receptory ve ventralnim hipokampu
se ucastni modulace prostorového chovani

D1 receptory v dorzalnim hipokampu reguluji perzistenci pamétové
stopy




D1-DOPAMINOVA NEUROTRANMISE A KOGNICE




D1 VS. D2-LIKE POTENCIACE




SEROTONIN




SEROTONIN - RECEPTORY

5-HT1

- Gi/Go coupled

- decreasing cellular levels of cAMP
5-HT2

- Gq/G11 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 c(AMP
5-HT5A
- G protein coupled
5-HT7
— Gs coupled
— increasing cellular levels of c(AMP




SEROTONIN - RECEPTORY

Mnoho l1éku puisobi na 5-HT systém, napr.
antidepresiva, anxiolytika, antiemetika,
antipsychotika, antimigrenika

Halucinogeny - psilocin, DMT, meskalin, LSD - agonisteé

serotoninovych (predevsim 5-HT2) receptoriu

- MDMA zpuisobuje release 5-HT ze synaptickych
vacku.

Antagonisté 5-HT 2A/2C receptoru (napr. ritanserin)
mohou mit priznivy ucinek ke zmirnéni kognitivnich
priznaku u psychotickych onemocnéni




SEROTONIN A DEPRESE

Inhibitory monoam1noox1dazy (IMAO) - zpomaluji
rozkladani serotoninu - cetné nezadouci ucinky

Inhibitory selektivniho vychytavani serotoninu (SSRI) -
fluoxetine (Prozac)

 Nedavno bylo prokazano i vyznamné neurotroficke
pusobeni SSRI antidepresiv - pozitivni vliv na tvorbu
novych neuront (neurogenezi) v nékterych
oblastech mozku, predevsim hipokampu

SSRI -blokuji zpétné vychytavani serotoninu ze
synapticke stérbiny, tim prodluzuji jeho synaptickou
aktivitu (dochazi rovnéz k desenzitizaci
presynaptickych 5-HT receptoru, ktera trva delsi
dobu a je patrné pricinou latence nastupu
antidepresivniho ucinku (2-4 tydny)

* Tricyklicka antidepresiva - blokuji zpétné vychytavani
serotoninu i noradrenalinu - Ccetné nezadouci ucinky




NORADRENALIN




NORADRENALIN - TYPY RECEPTORU

o - adrenoceptory
- al - predevsim
poststynapticky
- a2 -vice
presynapticky,
inhibicCni
autoreceptory

B —-adrenoceptory

- Bl' Bzi 63




NORADRENALIN

Noradrenalin (norepinephrine) a v mensi mire adrenalin se
kromé mechanismii na periferii (sympatické nervstvo) a
hormonalni akce (v krevnim obéhu) ucastni i pochodti v CNS.
Noradrenalin je syntetizovan z dopaminu enzymem
dopamin-betahydroxylazou)

Hormonalni akce noradrenalinu a adrenalinu - hormon
rychlé stresové odpovedi (x kortikosteron) a zodpovédny za

pripravu organizmu na odpovéd' typu ,uték nebo boj“

Noradrenergni neurony jsou koncentrovany predevsim v
jadru mozkového kmene zvaném locus coeruleus, odkud je
inervovan neokortex, limbicky systém, ale i hrbetni micha




NORADRENALIN

Noradrenalin - jeho uvolniovani 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 ovSem 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 pamétovych
stop), v mensi mire i alfa receptory - BLA




BEHAVIORALNI UCINKY A KLINIKA

* Noradrenalin hraje dulezitou ulohu v procesech
bdeélosti a pozornosti, ale castecné i v systemu odmény.

NedostateCna funkce adrenergniho systému spolecné s
dopaminergnim je podkladem ADHD (attention-
deficit/ hyperactivity disorder)

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

Atomoxetin - selektivné blokuje reuptake NA - mensi navykovy
potencial
Svoji roli hraje také pri depresi - néktera antidepresiva
(SNRI, tricyklika) inhibuji zpétné vychytavani NA ze
synaptickeé stérbiny.... SNRI maji také vliv na dopamin




KONSOLIDACE PAMETOVYCH STOP

* B-, alei a- adrenoceptory hraji roli
pri zpracovani informace ziskané

ucenim

 Pokud jsou tyto receptory
zablokovany v prubéhu uceni, nebo
tésné po ném, nedochazi k presunu
informace do dlouhodobé pameéti
(u nékterych typu uloh)




ZAVERECNE POZNAMKY

Jednotlivé neuroprenasecové systémy se
podileji na rizeni ¢i regulaci procesu
chovani a uceni

Nékteré neuroprenasecové systémy se ucastni
primo rizeni kognitivnich funkci (Glu), nékteré
ovliviuji vice spiSe souvisejici procesy (napr.
afektivni komponenty pamétovych funkci jsou
vyrazné modulovany serotoninem)

Necini tak izolované, jsou propojeny slozitym
systémem vzajemnych interakci, a to jak
prostrednictvim spojeni mezi jednotlivymi
mozkovymi strukturami, tak mezi neurony, tak
i na intracelularni arovni.

Diisledek experimentalnich manipulaci na
jednotlivych neuroprenasecich je u riznych
typt chovani kvantitativné i kvalitativné
odlisny.




