Excitatoros aminosavak

Glutamat, aszpartat (homocisztein): savas aminosavak, ionos forma
KIR szerepe:
- gyors excitatoros szinaptikus ingeruletatvitel

+ Kisérletes modelleken lokalisan az agykérgen alkalmazva konvulziv
hatasuak (50-es évek)

Kozponti idegrendszeri eloszlas, palyak:
 Magas koncentracié: excitatoros palyak jelentés része (agykéreg, bazalis
ganglionok, szenzoros palyak)

* Felszall6 palyak sejttestjei: gerincveld, nyultveld, hid, subst. Nigra, basalis
ganglionok, thalamus

 Hosszu intracorticalis neuronok
 Hippocampuson belili kapcsolatok
+ Kisagy f6bb afferens palyai

Szintézis, metabolizmus: 1. Glutaminbél

2. Krebs ciklus intermediereként (KIR glutamat-
tartalmanak 25%-a tényleges neurotranszmitter)

« Tarolas, felszabadulas (Ca?*), visszavétel
« Patolégias korulmények (ischaemia, hipoglikémia, epilepszia) - sejthalal




Glutamat receptorok

Ligand fuqgo kation csatorna:

w

a kotédés hatasara a csatorna megnyilik, depolarizacio, Na* (1), K* (1),
(NMDA-nal: Ca2* T) az elnyujtott depolarizacié miatt kéros allapotban
kiilondsen jelentds
AMPA (c—amino-3-OH-metil-4-izoxazil-propionsav)
(régebben quisqualat, Q: Glu 1-4) posztszinapt., gyors deszenzitizacié
agonista: AMPA antagonista: NBQX, GYKI 52466

Kainat (KA 1,2; Glu 5-7)
Preszinaptikus? Lassabb deszenzitizacié (ozm.terh), agonista: kainsav
NIVIDA (N-metii-D-aszpartat) (NMDA1,2, p); posztszinaptikus, Ca?*-ra
atjarhaté; hippocampus, piramis sejtek>agykéreg>kéreg alatti teriiletek
. Kotranszmittere a glicin (koaktivacio, kulon ag/antag hatas!)
. Mg?* fiziolégias koncentraciéoban gatolja
. Zn?* és a pszichotomimetikum fenciklidin (PCP) gatolja
. Aktivacidja szamos gorcs keletkezésében alapvet6

a. Hippocampalis neuronokon burst kistiléseket valt ki

b. Antagonistai szamos modellen gorcsgatlok
. Néhany epilepszia tipus kialakulasaban feltehetéen szerepet jatszik
. Tanulas, meméria: hosszutavu ingeruleti allapot (LTP) fenntartasa




Glutamat receptorok

Il. Metabotrop glutamat receptorok (mGlu,_;; G-proteinhez kapcsolt)

(mGlu, 5 : IP;/DAG; mGlu,,¢: CAMP )

Pre- és posztszin

ntikue
pIlkLUS

. Lassu valasz

Gyogyszerek, terapia:




Neutralis (monokarboxil) aminosavak
GABA

KIR szerepe: altalanos gatlé transzmitter
legfontosabb terapias hatasok: indirekt GABA agonistak:
anxiolitikum, szedatohipnotikum, antiepileptikum (Isd.
benzodiazepinek)
Idegrendszeri eloszlas, palyak:
KIR: altalaban igen magas koncentracioé (ug/g)
osszes szinapszis 30-60%-a?
a. cerebellaris Purkinje-sejtek gatlé transzmittere
b. interneuronok, preszinaptikus gatlé palyak szinte
mindeniitt: pl. agytorzs, striatuim, amygdaia,
cerebralis cortex, gerincveld
c. a n. caudatustol a subst. nigra és a globus pallidus felé

d. globus pallidustoél a substantia nigra és a thalamus
felé (Subst. P., enkef.)

e. a n. basalistol a neocortex felé
Szintézis: L-glutaminsav dekarboxilaz (GAD): glutaminsav — GABA

a GABA KIR eloszlasanak, a palya feltérképezésének
leggyakoribb maédja;

Lebomlas: GABA transzaminaz (GABA-T); gatlasa: y-vinil-GABA
(Vigabatrin)

Transzport: gatléi: guvacin, nipekotinsav, B-alanin




Receptorok, terapias hatas, gyogyszerek:

GABA,

miikddése: ligand-fiiggé Cl- csatorna, (CI-1), gyors IPSP
foleg posztszinaptikus

tobb alegység: o: GABA és benzodiazepin kotéhely
B: GABA kotohely + foszforilalhaté helyek

Kompetitiv agonista: muszcimol
antagonista: bicucullin

Szamos kulonboz6 kémiai szerkezetii anyag (gyogyszer)
modulalja: ezek alloszterikusan kotodve megvaltoztatjak a GABA
altal beallitott Cl- permeabilitast:




GABA,

- Agonista hatasuak:

* benzodiazepinek: anxiolitikus, antiepileptikus, c. izom relaxans,
szedato-hipnotikus hatas

kotéhelyek: 1. tipus (amxiolitikus h.)
2. tipus (szedatohipnotikus, antiepileptikus h.)
(perif. nem GABA,)

antagonista: flumazenil

inverz agonista: RO 194603
» barbituratok
* néhany anesztetikum (etomidat, alfaxalon)
« néhany anxiolitikus, antikonvulziv, szedato-hipnotikus szteroid

« Antagonista hatasuak:
* anxiogén és konvulziv hatasu p-carbolinok
» kifejezett gorcskeltdk pl. bicucullin, picrotoxin
* néhany inszekticid




GABAg G-proteineken keresztiil a Ca?* és K* csatornakra hat;
cAMP, Ca?*!, K*T, lassu IPSP

pre- és posztszin
« agonista: (-) baclofen
« antagonista: 2-hydroxysaclofen, CGP35348

GABA,




Acetilkolin

Isd. vegetativ idegredszer, periféria

Idegrendszeri eloszlas, palyak:
sejttestek: kozponti idegrendszer minden szintjén, a gerincvel6tél a
kéregig:
rovid és hosszu palyak (legalabb 6 féle neuron)

1. gerincvel6 és agytorzsi motoros neuronok: vazizom
rekurrensek: Renshaw sejtek

2. preszinapt. szimpatikus neuronok

3. agyidegek (lll, VI, IX, X, Xl) els6dleges paraszimp. neuronjai,
gerincvel6 szakralis szakasza

felszallok:

4. hid, formatio reticularis — nyultagy, agytorzs, subst. nigra,
globus pall., thalamus (alvas-ébrenlét)

5. septum, eldéagy, n. basalis Meynerti — agykéreg, hippocampus, b. olf.
6. intracorticalis




KIR funkciok (Ach):
alvas-ébrenlét
kognitiv folyamatok (rovidtavid memoaria, felismereés)

Alzheimer-kor: csokkent a kolinerg neuronok szama a nucleus
basalis Meynertiben és a kolinerg aktiv. a kéregben
és hippoc.-ban

motoros folyamatok (Parkinson-kor): D/Acetilkolin egyensuly)

Gyoqgyszerek, terapia (Isd. vegetativ idegrendszer)
KIR kolinolitikumok:
* mutéti premedikacio
» tengeribetegség
* Parkinson-koér
KIR kolinomimetikumok
* Alzheimer-koér
 tardiv dyskinesia




Szintézis (Ach): enzim A-val a kolinacetiltranszferaz
(szintézis, transzport, immuncitokémia)

Metabolizmus: -acetilkolinészteraz (neuromuscularis kapcs., kolinerg
neuronok)

-butirilkolinészteraz (glia, egyéb csatlakozé sejtek, a
neuronokban alig)

Receptor tipus:
Nikotin: ligand-fiiggd ioncsatorna: (Na*T, >K*T, >Ca?*1)
ideg-vazizom kapcsolat (N,,, C-10, o,B,y,0 vagy ¢
alegység fajtak)
periférias és kozponti idegrendszer (N, o9 B,.5 alegység fajtak
a-bungarotoxin szenz. (C-6) és inszenz)
pre- és posztszin
exc. hatas: gerincveld, Renshaw sejtek, motoros neur.




Muszkarin (M, _): G-proteinhez kapcsolt

» kozp. és vegetativ idegrendszer pre- és posztszin.

« KIR gyoégyszerek gyakori centralis és perif.
antikolinerg mellékhatasai!

M, IP,/DAGT, posztszin. veg. gangl.,
KIR (striat., agykéreg, agyidegek)

M, cAMPY, K*T, preszin., sziv
M, P,/DAGT, simaizom, mirigyek elvalaszt.
M, cAMPY, posztszin.

M, IP,/DAGT?




Monoaminok

Noradrenalin (NA, norepinephrine, NE): Isd. vegetativ idegrendszer

Idegrendszeri eloszlas, palyak:
ket f6 felszallé palyarendszer:
locus coeruleus — kisagy, thalamus, basalis gangl.,

nm\lnrlaln hlnnnrnmnus, agykereg

lateralis tegmentalis rendszer: -hypothalamus
leszallo:
gerincvelo (izomtonus, fajdalomreflexek)

Szintézis, metabolizmus Isd. vegetativ idegrendszer

(rate limiting: tirozin hidroxilaz; felsz: a, autoreceptorok;
reuptake)




Receptor tipusok (NA) (G-proteinhez kapcsolt)
oap: IPs/DAGT;
posztszinapt. excitatoros
thalamus, >nyultveld, hid, agykéreg

Oyap:  pre- és posztszin., gatlo

agykereg, >g|obus pallldus nyultveld, hid

Olop- cAMPY, K*T, Caz*l
o,g: CAMPY, Ca2+¢
Ouc.p: CAMPY

By, cAMP?T
B4: excit.

B,: gatlo




KIR funkciok (NA):
- ,jutalmazasi-buintetési rendszer”, hangulat
* motivacidé
» figyelem, alvas-ébrenlét
* agresszivitas
« taplalékfelvétel
« vérnyomasszabalyozas
* neuroendokrin rendszer
+ fajdalomcsillapitas

Gyogyszerek, terapia (Isd. vegetativ ideqr. periféria)
« antidepresszansok
 ujrafelvétel gatlasa (féoleg TCA-ok)
* MAO bénitok, reverzibilis MAO-gatldk
* a2 antagonistak
« antihipertenziv: centr. a, agonistak (clonidin), rezerpin
« preoperativ fajdalomcsillapitas: centr. a, agonistak (clonidin)
« amfetamin, -szarmazékok (DA, 5-HT is)
* Mellekhatasok: szedativ, almossag (o, és B, antagonistak, o, agonistak)




Dopamin

Idegrendszeri eloszlas, palyak:

A. hosszu palyak: substantia nigra és kornyéke (A8, 9, 10)
-A9 — medialis eléagyi koteg — nigrostriatalis
-A8, A10 — medialis eléagyi koteg — mezolimbikus,
mezokortikalis palyak
aisé agytorzsi magok (raphe, iocus coeruieus)
B. kézéphosszu.

- hypothalamus, nucleus arcuatus — eminentia mediana
tuberoinfundibularis palya

- egyéb: intrahypothalamikus és nyultvel6
C. rovid, lokalis: - bulbus olf., retina

Szinteézis, metabolizmus (Isd. NA, de nincs dopamin-B-hidroxilaz)
fobb metabolit: HVA, DOPAC




Receptor tipusok: D, s (G-proteinhez kapcsolt)

D, (D,,):

I:)1 I:)2:

D; (Dyp):

D, (Dye):

D5 (D'5, D1B):

cAMPT; posztszin.

cAMP T, K*T, Ca2*{; pre- és posztszin.
antagonistak: neuroleptikumok

lokalizacié: striatum, subst. nigra, n. accumb.,
hypoph, t. olf.

cAMP!

cAMPJ, frontalis kéreg, mesolimbikus rendszer
antagonistak: egyes atipusos neuroleptikumok

cAMP?T




KIR Iokalizacio (DA):

— mozgasaktivitas kivaltasa, koordinalasa (nigrostriatalis palya)
« degeneracio: Parkinson-kor (akinesia, tremor, rigiditas)
« szindrémat kivalthatja: neuroleptikumok, rezerpin
« tulzott aktivitas: hiperkinézis, pl. tardiv dyskinesia

— kozérzet, érzelmek, motivacié (mezokort., mezolimbikus palya)
« tulzott aktivitas: téveseszmék, hallucinacio, zavartsag, pszichozis
« Jutalmazasi/bluntetési r.: reward,megerdsités: kabitészerabuzus

— taplalékfelvétel

— prolaktinfelszabadulas (tuberoinfundibularis palya)

— hanyasiefiex

Gyoqyszerek, terapia:
DA-erg aktivitas fokozasa:
« Parkinson-kor/szindréma, egyéb akinetikus szindromak
— indirekt agonistak: amfetamin, L-DOPA, MAO-béniték
» hiperprolaktinemia (bromokriptin)
» étvagycsokkenté (mazindol)
DA-erg aktivitas gatlasa:

* neuroleptikumok, atipusos neuroleptikumok
» miutéti premedikacio
« hanyascsillapitas




Szerotonin (5-hidroxitriptamin, 5-HT)

Idegrendszerbeli eloszlas, palyak:
Raphe magok (B1-9): hid-fels6 agytorzs
— felszallé rendszer (rostralis r. B5-9)

-S. higra, basalis ganglionok, thalamus, hypothal,
amygdala, hippocampus,agykéreg

— leszallé palya (caudalis r. B1-3)
-gerincveld

Szintézis:

t. hidroxilaz dekarboxilaz
triptofan — 5-OH-tritpofan — 5-OH-triptamin (5-HT)

sebességmeghatarozoé: triptofan felvétel (aktiv tr., kompeticioé pl.
NNAS)

Metabolizmus:
MAO (KIR-ben foleg MAO-A), aldehid dehidrogenaz
Fobb metabolit: 5-HIAA




Receptortipus: 7 csalad:

5-HT a5 per: CAMPY, K*v; 5-HT,: raphe, hippoc. ;
5-HT,,: raphe, hippoc. >agykereg
5-HT,g: s. nigra >striatum, agykereg

5-HT,,.c: IP;/DAG T; 5-HT,,: agykereg, hippoc>thal., hypoth., striat
5-HT,:: chor.plexus, s.nigra, striat., hippoc.

5-HT,: ligand-fiiggd kationcsat. Na*T, K*T
5-HT,: cAMPT

5-HT;5z: CAMPY

5-HT,;: cAMPT

5-HT,: cAMPT




KIR funkciék (5-HT):

« Alvas-ébrenlét, lassu hullamu alvas
* napszaki ritmusok

* hangulat, érzelem

« szexualis aktivitas

« agresszivitas

* szorongas

» étvagy, taplalekfelvétel
« fajdalom

» testhémeérséklet

* vérnyomas

« hormonhaztartas

* migrén

» epilepszia




A magatartast kozvetleniil szabalyozo
nehany neurotranszmitter-rendszer

o J o

anatomiaja

Fejezetek a kozponti idegrendszer kémiai neuroanatomiabol

Dr. Adori Csaba
Farmakologiai és Farmakotherapias Intezet,

Neurokemiai laboratorium
PhD kurzus, 2009.




1./ A morfologiai aszpektus relevancidja az idegtudomanyban

Az idegszovet alapfunkcioja egyszerii:
elektromos potencialok (EPSP, IPSP, akcids potencial) generalasa €s elvezetése
Azonban!

1./ atlathatatlanul bonyolult hal6zat: 1 neuron - atlagosan kb. 5-10.000 szinapszis. Az agyban kb. 200
milliard neuron van (2x10!1)x10* kapcsolat, vagy tobb.

2./ széleskorli lehetdség a szignalok modositasara: neurotranszmitterek, modulatorok, kiilonbo6zo tipust
receptorok, extraszinaptikus jelatvitel, glialis interakcidok

Alapveto kérdés, hogy az akcids potencial hol, mikor, milyen frekvenciaval alakul ki. A vélaszhoz tudni
kell:

1./ a neuronok és kapcsolataik mind pontosabb topografidjat
(,,tradicionalis’ neuroanatoma)

2./ az adott neuronalis korok neurokémiai profiljat (kémiai
neuroanatomia)

3./ az ingeriiletatvitelben résztvevo receptorokat
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2./ Alapveto definiciok és kérdesek a kémiai
neuroanatomiaban

Definiciok:

Neurotranszmitter: olyan vegyiilet, amely tovabbitja, felerdsiti vagy modositja a neuron és egy masik

sejt kozotti elektromos szignalokat. Tovabba:

A neuronban szintetizalédik

A neuronban elegendé mennyiségben jelen van, és a posztszinaptikus neuronra hatast gyakorol
Kulséleg adagolva, a neuronban termel6dé transzmitter hatasat utanozza

Jelen kell lenni olyan biokémai mechanizmusnak, amely inaktivalja (de pl. NO).

Neuromodulator: a neurotranszmittertél kiilonb6z6 anyag, amely a szinapszisokba lriil a neuronokbél,

és befolyasolja a partnerneuron, vagy tavolabbi neuronok elektromos aktivitasat.
altalaban peptidek

nagyobb molekulatomegiiek mint a transzmitter, hatasuk lassabban fejlodik ki, és lassabban cseng
le.

sokszor nem a szinapszisokon hatnak

hatasuk sokszor nem korlatozédik egy tipusu neuronra, hanem az idegrendszer altalanos
aktivitasat befolyasoljak

fogalma keveredik a neurotranszmitterrel (pl. szerotonin, acetilkolin).

Egy adott neuront egy adott transzmittert termel6 sejtként fogadunk el, ha:

az adott transzmitter kimutathaté a sejtben

az adott transzmittert termel6 enzimek kimutathaték a sejtben fehérje és mRNS szinten is (de pl.
glutamin-szintetaz)

az adott transzmitter transzportere fehérje és mRNS szinten is kimutathaté a sejtben
az adott transzmitter receptora is kimutathaté a sejtfelszinen fehérje és mRNS szinten is
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Kérdesek:

1./ Hol vannak az adott neurotranszmittert termel6 sejtek
perikarionjai?

2./ Hol torténik a transzmitter-release? (Hol vannak az
axonterminalisok, illetve milyen az arborizacioé
architekturaja?

3./ Hol talalhatok az adott transzmitter receptorai?






