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Transporter tyrozyny SYNTEZA DOPAMINY

Ryc. 1.31. Dopamina (DA) produkowana jest w neuronach dopaminergicznych z aminokwasu tyrozyny
(tyr) transportowanej do wnetrza neuronu przy udziale uktadu czynnego transportu zwanego transporte
rem tyrozyny i nastepnie przeksztatcanej w DA przy udziale dwdch z trzech enzyméw bioracych udzial
w syntezie noradrenaliny (Ryc. 1.17). Enzymy biorgce udziat w syntezie DA to: hydroksylaza tyrozyny (TOH|
katalizujaca przemiane tyrozyny w DOPA i dekarboksylaza DOPA (DDC), przy udziale ktérej powstaje DA,

ROZKELAD DOPAMINY

Transporter
dopaminy
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COMT rozktada DA

Ryc. 1.32. Dopamina (DA) ulega rozktadowi przy udziale tych samych enzymow, ktére rozktadaja noradrena-
ling (Ryc. 1.18), czyli monoaminooksydazy (MAO) i katechol-O-metylotransferazy (COMT). Neuron dopaminer-
giczny wyposazony jest w presynaptyczny uktad transportu btonowego (pompa wychwytu zwrotnego) specy-
ficzny dla neuronéw dopaminergicznych, dziatajacy jednak tak samo jak pompa wychwytu zwrotnego NA
(Ryc. 1.18).




RECEPTORY
DLA DOPAMINY

Transporter dopaminy

— Autoreceptor
presynaptyczny

Hyc. 1.33. Receptory dla dopaminy (DA) reguluja neurotransmisje dopaminergiczna. W obrebie receptorow
dopaminergicznych stwierdza sig olbrzymig réznorodnos¢, wyodrgbniono co najmniej pieé subpopulacii far-
makologicznych i dodatkowo kilka izoform molekularnych. Najlepiej poznana subpopulacje receptoréw dopa-
minergicznych stanowig prawdopodobnie receptory D,, ktérych stymulacja znalazta zastosowanie w leczeniu
choroby Parkinsona. Zwigzki o dziataniu antagonistycznym wobec receptora D,, czyli neuroleptyki i neurolep-
tyki atypowe, stosowane sg w leczeniu schizofrenii.




Szlakl dopaminergiczne

Rycina 1.7, Cetery salaki dopaminergiczne w mibizgu. Meumanaremia dopaminergicznych sela-
kiw neuronalnych w midegu maze thumaceyE zandwng wplyw terapeutyceny, jak i deiatania niepozgda-
ne znanych lekiw preeciwpsychotycenych; a) nigrostriatalny szlak depaminergiczny wysyla pro-
jekepe 2 istory caarney do ewopin postany, seandowi cagid porapiramidowege ukladu nersowego i kon-
wroluje ruchy; by mezolimbiceny szlak dopaminergiceny wysyla projekoje z pola brousencgo na-
krywhki pnia mizgu do jadra pillezgeege — cagiei ukbadu limbicznego prawdopodobaie uczestniczg
w prrwstawaiiiu wielu seandw peychicznych, takich jak prayjemne odcauca, silna euforia po nadudycu
narkarykimw, jak rdwnici psychotycane wrojenia @ Omanvy; o szlakicm pwigzanym ze snidmazgowo-
limbicznym sglakicm dopaminergicznym jest mezokortybkalny szlak dopaminergiceny, kedey rakie
wsyla projekeje 2 pola bemsznego nakrywki pia méagu, ale jege aksony biegng do kory limbicane,
gieie moga odgrywad rolg w powstawanin objawdw negarywnych 1 objawiw wigzanych 2 2aburzenia-
mi cynnodcl poznawczych w schizofrenin, d) cawarry emawiany szlak dopaminergicany, nazywany
gurkowo-lejkowym szlakiem dopaminergicznym, kontreluje wydziclanie prolakeyny, wysyla pro-
ke z podwegirza do preedase] g proysadii




Szlak mezolimbiczny

Rycina 18, Schemat mezolimbicznego selaku dopaminergicznego, Uwaka sic, 2 jest on nad-
akeywny w schizofrenii i podrednicay w powstawaniu objawdw pozveywnyeh peychozy

#

Madczynnodé mazolimbiczna L-
= pozytywne objawy psychoazy

Rycina 1.9, Hipoteza dopaminowa psychor. Nadczynnodd neurcndw dopaminowych w obrebic
mezolimbicznego selaku dopaminergicencgo teorerycznie wywoluje poaytywne objawy psychoz, takie
ik urojenia | omamy, Salak cen bierze riwnies uckeial w powsrawaniu odezud preyiemmnodcl, nagrody
i wamacnianiu zachowan, jess red docelowym micjscem deiadania wiely narkotykdw




Szlak mezokortykalny

Rycina 1.10. Mezokorrykalny szlak dopaminergiczny uczestniczy w powstawaniu objawiw nega-
rywnaych i objawiw zwigzanych z saburzeniami cay nmodci poznawezych w psychozach




Szlak moezckodykabny
Piarwodny niedobdr dopaminy

Dopwming

Blokada receptordw D2
L
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Widmy niedobdr dopaminy

Nasilenie objawdw negatywnych

Rycima 1.11, Objawy negatywne i obgawy peigeane @ raburzeniamd ceynnosci poenawceych mogy
by wywalane przez niedobdr dopaminy, spowodowany kilkoma raenymi preyceynami. W schizo-
frenii mie wystgpowad niedobds dopaminy pierworny lub wrdmy do blokady postsynapeycanych
recepioniw dopaminosych D2, wywolany preez leki preeciwpsychotycene. Takde nadceynnodd seroto-
ninergicena muoie powodowad wagledny niedobis dopaminy preez hamowanie jej uwalniznio, Zardw.
Bl petracotngy, jak i wiorny medoldis l.|l.lpm|1||\5.' fha tyhm szlaku moke '|.|11u$|rl.|¢k l.'-:}'lilwéxi fOEnawCEs,
spowodownd izolacyy spoleceng, obojernoid, apatig i anhedanig




Sziak nigrostriatalny

Rycina 1.12. Nigrostriatalny szlak dopaminergiczny et cegicia pozapiramidowego ukladu ner-
wowego i odgrywa sasadnices role w regulaci ruchdw, Niedobar dopaminy mode spowodcowad parkin-
saniem & drpeniem, serywnaodoin vraz akineziabeadykinezig, a jej nadmaar — rwchy hiperkinerycane,
rakic jak viki i dyskineey




Szlak guzkowo-lejfkowy

Bycina 1.13, Guzkowo-lejkowy szlak dopaminergicany, beegnacy od podwepbee do preednie)
crpici praysadki, reguluje wydsiclanie prolakeyny do krgienia, natomiast dopamina hamuge wydziela-
nic prolakoyny




Szlak mezokortykakny

Nasilgnia
chjawdw

negatywnych

Rycina 2.5, Gdy postsynaptycene recaprory dopaminowe D2 sostaps sblokowane presz swego anta-
ponisty w obrgbic mezoke weykalnego selaku dopaminergicenego, moze o wywolad bladodt afek rywng
oraz zaburzenia ceynnosc poemawoych, kedee do zludeenia preypominajg ehjawy negarywne schizolre
mii. Crove deialamia neepozgdane lekdw przeciwpsychorycznych w zakresie ceynnoici poanawezych sq nie-
kaedy zwane . poncurobepaycenym sespolem ubsthowym®. Jegeli u chorego praecd leczeniom wyseppowaly
i objawy negatywne, terapia lekami, kedre Blokujy e PeCeptory, maoze e nasilid




Szlak nigrosiriatalny
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Sziak guzkowo-leflowy
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Rycina 2.6, Guzkowo-lejkowy selak dopaminergiceny kontroluje wysdzielanie prolakopny. Gy me
ceptury dopaminowe 112 w obrgbie tego selaku zoseajy zablokowane pree: swoich antagonissio, sige:
nia prolakoyny werastajg, nckiedy rak znacenie, ieu kobaet paojawia s nicprawidlowa lakeacia —sean
wwany mlckoroksem®
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Transporter tryptofany SYNTEZA SEROTONINY
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(_Q 5HT (serotonina)

Ryc. 1.34. Serotonina (5-hydroksytryptamina, 5HT) produkowana jest przy udziale enzymow z tryptofanu,
aminokwasu transportowanego aktywnie do wnetrza neuronéw serotoninergicznych. Uktad transportu czyn-
nego tryptofanu rozni sie od uktadu czynnego transportu serotoniny (Ryc. 1.35). Dostarczony do wnetrza
neuronu tryptofan przeksztatcany jest do 5-hydroksytryptofanu (SHTP) przy udziale enzymu hydroksylazy
fryptofanu (TryOH), a nastepnie — przy udziale dekarboksylazy aminokwaséw aromatycznych (AAADC) - do
5HT. Serotonina magazynowana jest nastepnie w pecherzykach synaptycznych, gdzie pozostaje do mo-
mentu uwolnienia pod wptywem impulsu neuronalnego.

ROZKLAD SEROTONINY

Transporter serotoniny

Ryc. 1.35. Serotonina ulega rozktadowi przy udziale enzymu monoaminooksydazy (MAQ) i przeksztatceniu do
nieaktywnego metabolitu. Neuron SHT wyposazony jest w presynaptyczny ukiad wychwytu zwrotnego swoisty
dia serotoniny, zwany transporterem serotoniny lub pompa wychwytu zwrotnego 5HT, analogiczny do uktadu
wychwytu zwrotnego NA w neuronach noradrenergicznych (Ryc.1.18) i uktadu wychwytu zwrotnego DA
w neuronach dopaminergicznych (Ryc. 1.32).




RECEPTORY _
DLA SEROTONINY

Transporter serotoniny

— Autoreceptor
S5HT,p

™ Heteroreceptor
alfa,

Ryc. 1.36. W ostatnim czasie poczyniono znaczny postep w badaniach nad poszczegolnymi subpopulacjami
receptorow dla serotoniny. Wyrdzniono cztery gtéwne kategorie receptorow 5HT. W obrebie kazdej z nich,
w oparciu o wlasnosci farmakologiczne i molekularne, wyodrebniono dalsze subpopulacje. Na aparat presy-
naptyczny neuronow serotoninergicznych sktadajg sie, obok uktadu wychwytu zwrotnego serotoniny, dwa
typy kluczowych receptorow presynaptycznych — receptor dla serotoniny SHT, | oraz heteroreceptor noradre-
nergiczny alfa,. Dzigki tym receptorom, uwalnianie serotoniny podlega kontroli nie tylko samej serotoniny, ale
rowniez noradrenaliny. Na rycinie przedstawiono tez kilka typdw receptoréw postsynaptycznych (5HT, ,, SHT, |
SHT,,, SHT,., SHT,, 5HT, oraz wiele innych, przedstawionych jako 5HT,, 5HT, i 5HT,). Receptory postsynap-
tyczne posrednicza w przekazywaniu informacji z neuronu presynaptycznego do docelowego neuronu post-
synaptycznego.




S5HT 4
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Ryc. 1.37. Receptory presynaptyczne S5HT , pelnia funkcje autoreceptorow. Ze wzgledu na swe pofozenie na
powierzchni ciata komorki | dendrytow nosza nazwe autoreceptorow somatodendrytycznych.

Ryc. 1.38. Przedstawione na rycinie 1.37 autoreceptory somatodendrytyczne 5HT , sq wrazliwe na obecnos¢
5HT w przestrzeni synaptycznej. Ich potaczenie z SHT hamuje przeplyw impulsow w neuronie, co przedstawio-
no tutaj jako obnizong aktywnosc¢ elektryczna neuronu i jasniejszy kolor.




Ryc. 1.39. Receptory presynaptyczne 5HT,  rowniez petnig funkcje autoreceptoréw. Ze wzgledu na swe
potozenie w okolicy zakonczen aksonu nosza nazwe autoreceptoréw aksonalnych.

Ryc. 1.40. Schematycznie przedstawiono konsekwencje stymulacji autoreceptora aksonalnego SHT.  przez

serotoning. Autoreceptor aksonalny z ryciny 1.39 jest tutaj zwiazany z 5HT, co powoduje zahamowanie uwalnia-
nia SHT (Ryc. 1.41).




wiekszenie aksonainego autoreceptora 5SHT, , w stanie stymulacji

Ryc. 1.41. Schematycznie przedstawiono po
przez serotoning. Autoreceptor aksonalny z ryciny

uwalniania SHT.

1.40 potaczony jest tutaj z SHT, powodujac zahamowanie

aksonalnego 5HT, przez lek zwigksza uwalnianie 5HT, uniemozliwiajac

Ryc. 1.42. Zablokowanie autoreceptora
waniem antagonistow recep-

&HT hamowanie swego wiasnego uwalniania. Prowadzone sa badania nad zastoso

toraSHT,, w leczeniu depresji.




Akatyzja/

Cfeea pocatewy Pobudzenie
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Ryc. 1.53. Projekcja serotoninergiczna od jader szwu do jader podstawy bierze prawdopodobnie udzi
w kontroli czynnosci ruchowych, a takze natrectw i czynnosci przymusowych.

Ptat limbiczny Lek

Ryc. 1.54. Projekcja serotoninergiczna od jader szwu do ptatow limbicznych ma prawdopodobnie pewne
znaczenie w patogenezie leku i leku napadowego.

Podwzgorze Glod/bulimia

Ryc. 1.55. Projekcje serotoninergiczne do podwzgorza odpowiadaja prawdopodobnie za regulacje gtodu
| sytosci oraz zachowan zwiazanych z jedzeniem.




Ry 1.57. Naurony serctoninargiczne zstepujgce wzdha rdzenia krpgowego sa prawdopodobnie odpowie-
friaing 22 odruchy rdzeniows istobne dia zachowan seksualmych, 1akie jak orgazm cry ejakuiacia.

Osrodek wymiotny w pnlu mazgu Mudnoded | wymioty

By, 1.58, Strefa chemorecepoyjna {igger zone) w pniu méegu odpowiada za powstawanie odruchu wymicl:
neQa, ghownie 73 podnedniciwenm recapiondw SHT,
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Tab. 123, Zespdi niedobory serofoniny.

Obnizomy nastrdj

Lex

Lk mapaciowy

Fobm

Matrgctwa i coynnodel praymusows
Nadmiime iaknienie, bulmia
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Interakcje serotoniny | dopaminy

"——IJI g
\-‘L’W 4 Hamuleg

Jadro

SIwu

Rycina 2,17, lnterakeje serotoning | dopaminy w obeghic nigrostriatalnego szlaku dopaminergicene
i Serotoning hamuje uwalnianie dopaminy, medwno na poziomie cial komdrek dupammrrﬁiﬂ-
nych w istocie crarne] pnia mdzgu, jak | zakofczen aksoniw w ewiogach pudscawy i neoprazkowia g
fwies ryc. 2 18-2.200 W obydwu preypadkach uwalnianie seroroning daiala jak hamule” n
uwalnianic doparminy




Istota ezama Receptor SHT2A

i i

Receptor SHT2A P

Rycina 2,18, Regulerie soalmianis dopaminy prees serstvaing z wigraitriataliych et dapamimvyeh
lezgst 10, Jak widad na rycinie, dopamina jest bez preeszkid wwalniana ¢ zakoncef aksondw w prazko.
s, ponicwai brak jest serotoning hamujacej je] uwalnianie




Receptor D2

é) &\ Seratoning Dopamina

Rycina 2,30, Dopamina hamuje uwalnianie prolakoyny 2 komdeek aktotrofowych w preysados
ezermeonty odrgg)

Sgratoning
Aeceptor
SHT2A




RECEPTORY
DLA NORADRENALINY

Receptor
presynaptyczny alfa,

>l

Transporter
noradrenaliny

Receptor
postsynaptyczny alfa,

Receptor Receptor
alfa, postsynaptyczny
beta,

Ryc. 1.19. Neuron noradrenergiczny podiega regulaciji licznych receptorow dla NA. Rycina przedstawia trans-
porter NA i kilka typow receptorow NA — autoreceptory presynaptyczne alfa, oraz receptory postsynaptyczne
alfa, alfa, oraz beta,. Wazny jest receptor presynaptyczny alfa, petnigcy funkcje autoreceptora, co oznacza

Ze jego potaczenie z NA hamuije dalsze uwalnianie NA z neuronu noradrenergicznego. Presynaptyczny, termi-
nalny receptor alfa, petni wiec w neuronie noradrenergicznym role hamulca. Stymulacja receptora (naci$niecie
pedatu hamulca) przerywa wytadowania w neuronie. Zjawisko to zachodzi prawdopodobnie w warunkach
fizjologicznych i ma zapobiega¢ nadmiernej aktywnosci elektrycznej neuronow, ktore maja zdolnos$é samowy-
gaszania w momencie, gdy aktywnoscé jest zbyt wysoka i nastepuje stymulacja autoreceptoréw. Postsynaptycz-
ne receptory NA facza sie z NA w momencie jej uwalniania z neuronu presynaptycznego, a w wyniku tego
potaczenia w neuronie postsynaptycznym zostaje uruchomiona kaskada przemian molekularnych, powoduja-
Ca przechodzenie neurotransmisji z neuronu presynaptycznego do postsynaptycznego.




Somatodendrytyczny
autoreceptor alfa,

\ .

Aksonalny
autoreceptor alfa,

Ryc. 1.20. Przedstawiono tutaj oba typy receptorow presynaptycznych alfa,. Moga one znajdowac sig w okolicy
zakonczenia aksonu i wiedy nazywane sa receptorami aksonalnymi alfa, lub na powierzchni ciata komarki (soma)
i lezacych w poblizu dendrytow — wiedy nazywane sa somatodendrytycznymi receptorami alfa,,.



Potaczenie NA z autoreceptorem somatodendrytycznym
powoduje zmniejszenie aktywnosci elektrycznej neuronu
| zmniejszenie uwalniania NA

Ryc. 1.21. Receptory presynaptyczne alfa, petnig wazna role, poniewaz ich potaczenie z NA powoduje zahamo-
wanie jej dalszego uwalniania. Rycina przedstawia funkcje somatodendrytycznych autoreceptorow presynap-
tycznych petnigcych w neuronie noradrenergicznym role hamulca i stanowigcych czesc uktadu ujemnego
sprzezenia zwrotnego. Stymulacja receptora (,nacisniecie pedatu hamulca™) hamuje aktywnosc elektryczng
neuronu. Zjawisko to zachodzi prawdopodobnie w warunkach fizjologicznych i ma zapobiegac nadmiernej
aktywnosci elektrycznej neuronow, ktére majg zdolnosé wygaszania wlasnej aktywnosci z chwila, gdy staje sig
ona zbyt wysoka i dochodzi do stymulacji autoreceptorow.



NA taczac sie z aksonalnym presynaptycznym
receptorem alfa, hamuje uwalnianie NA

Ryc. 1.22. Przedstawiono tutaj presynaptyczne aksonalne receptory alfa,, petniace taka sama funkcije jak

przedstawione na Rycinie 1.21 autoreceptory somatodendrytyczne.



DROGI NORADRENERGICZNE

./

(D

locus
coeruleus

Ryc. 1.23. Wiekszo$¢ ciat noradrenergicznych mézgowia znajduje sig w pniu mézgu w polu zwanym focus
coeruleus (miejsce sinawe). Pole to stanowi centrale dla wszystkich waznych drog noradrenergicznych posred:
niczacych w zachowaniu, funkcjach poznawczych, nastroju, emocjach i czynnosciach ruchowych. Przypusz
cza sie, ze nieprawidtowa czynnos¢ locus coeruleus moze leze¢ u podtoza schorzen, w ktorych wystepus
zaburzenia nastroju i funkcji poznawczych, takich jak depresja, zespoty lekowe oraz zaburzenia uwagi i prze-
twarzania informacji.

Kora czotowa (1) Depresja

Receptor
beta

Ryc. 1.24. Przypuszcza sig, ze niektore projekcije noradrenergiczne od miejsca sinawego do kory czotowe
odpowiedzialne sa za regulacyjny wptyw NA na nastrdj. Transdukcja sygnatow noradrenergicznych reguluja
cych nastréj w docelowych neuronach postsynaptycznych zachodzi prawdopodobnie za posrednictwent
receptorow postsynaptycznych beta,.




Kora czotowa (2) Uwaga

Receptor
alfar

Ryc. 1.25. Inne projekcje noradrenergiczne od miejsca sinawego do kory czotowej odpowiadaja za wptyw
noradrenaliny na uwage, koncentracje i inne funkcje poznawcze jak pamigc operacyjnal predkosc przetwa-
rzaniainformaciji. W transdukcji sygnatow postsynaptycznych regulujacych uwage w docelowych neuronach
postsynaptycznych prawdopodobnie biorg udziat receptory postsynaptyczne alfa,.

Tab. 1.21. Zespot niedoboru noradrenaliny.

Uposledzenie uwagi

Problemy z koncentracja

Deficyt pamieci operacyjnej
Spowolnienie przetwarzania informacii
Obnizony nastroj

Spowolnienie psychoruchowe
Meczliwosc




Kora limbiczna

Poziom ; :
energii Pobudzenie Emocje

Ryc. 1.26. Projekcja noradrenergiczna od miejsca sinawego do kory limbicznej posredniczy prawdopodobni
W przewodzeniu emociji, jak réwniez energii, zmeczenia, pobudzenia i spowolnienia psychoruchowego,

Moézdzek Drzenia

N\

- (

C

Ryc. 1.27. Projekcja noradrenergiczna od miejsca sinawego do mézdzku posredniczy prawdopodobnie w prze
wodzeniu ruchow mimowolnych, zwtaszcza drzen.

Pien mézgu Cisnienie krwi

Ryc. 1.28. W osrodkach naczyniowych pnia mozgu noradrenalina bierze udziat w regulacii ciénienia krwi



Serce Tachykardia

j.k -+ (<VD

Ryc. 1.29. Unerwienie noradrenergiczne serca, pochodzgce od neuronow wspoiczulnych wychodzacych
7 rdzenia kregowego, za posrednictwem receptoréw beta, bierze udziat w regulacii czynno$ci serca, miedzy
innymi wplywa na szybkosc akcji serca.

Pecherz moczowy Zatrzymanie moczu

}(}

Ryc. 1.30. Unerwienie noradrenergiczne pecherza moczowego, pochodzace od neuronow wychodzacych
z rdzenia kregowego, za posrednictwemn receptordw alfa, reguluje oproznianie pecherza.




Tworzenle glutaminianu

Homarka glajowa

Glutaminaza ‘W~ Glutaminian
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Rycina 1.21, Tworsenie (syntezad glutaminianu. Gluraminian, lub kwas glarsminowy (Glu), jest
aminokwasowym neuroprackadnikiem. Jest on wykorzystywany ghiwnic nic jako reuropreekainik, abe
ako aminckwasowy element budulcowy w bicsyntezie bialek Jako newroprzckadinik jest on syneery-
zowany & glutaminy, keirg w glutaminian preekszralea ohe ny w mitcchondriach enzym swany glu-
tamminarg, Gluraninian zostaje nastgphie q;:mmu.dznn:. w pecherzykach synaprycenych, shad jes
wwabnéany w ceasie preewodzenia bodica. Gluramina jest uzyskrwana z komdeek glejowych sysiaclojg-
cych @ neuronami. Komdrki te odgrywsis wobec seurantw ralg pomochicey, zardwno pod wzgledem
serukcruralyim, jakk o merabolicemym. W wypadiu newrondw glutamindanowych glutaming do syngezy
neuropreekaznika gluraminianu dostarczaiy leigoe wokil newronéw komirki Eleprwe — glutaminian
& gleprwej puli metabolicene; jest przckszralcany w gluraminian wykorzyseywany jako neuroprickai-
nik, Proces ten dokonuje sig najpierw w wynika emiany glutaminionu w ghutaming w komdrkach
glepwych preez enzym — syntetaze glutaminy, a nassgpnic glutanina jest transperrowana do neg-
ronu w celu praemiany w glutaminian, kory zoscaje wykorzystany jake nevroprzekainik




Eliminacja glutaminianu

Hycina 1.22, Eliminacia gluraminianu, Deiadanie ghisaminianu jest hamowans nie prss recek bac] enry-
matyceny, jak w wypadku inmych ukladéw neuropreckagnikowych, ale w wyniku uiuwania go prie
dwie pmpy transpormuggce, Pierwsza 2 nich w presynapryceny cransporter ghitaminian, ke diziala
podobnie jak mne rransportery neuropreekainikowe mondaminowych ukladiw neuropreckainikaw, -
kich jak: dopamina, noradrenalima 1 seeotoning. Druga pepa trnsporac, zlokalizoaana w praylogs
jacych komarkach glejowych, uwuwa ghetaminin & synaps  w ren spaaih kotvcey pego dzialanie




Receptory glutaminianowe

Hycina 1.23. Etﬁ:r;'pmr,' gll.rl:n.m'tn:inn:mwc. lstnicie kitka n:uh:lyml TCCCPIONw gl:u.rummi.muwynh.
spodrid ktdrych trey Tycry sup & kanabami jonowymi: N-metylo-d-asparaginianowy (MMDA&, N-metly-
~iltspariante], alfa-aming- i-I1:.xlmk:.1.--$-mb|:',.'||:|--1-iz::.lr_-n.nmb:lpmpi::-mlwy (AMPA, anfpbar-aming. 1-Fyafmag-
- Semet iyl - inxanele-preoapianic acul) | kaininowy — sch nazwy pochodeq od nazw preylgceajgoych sig do
mich selebtywnie agonistiw. Innym typem receptoriw glutamimianowych jest metabatropowy recep-
tor glutaminianowy, kdey jest bialkiem receprorowym, zwigzanym z bialkiem G § moge preckazywad
dlugotrwale sygnaly elektryczne w mdegu dzigks procesowi ewanemu potenciocy dlugotewaly, kedea
prawdopodobnie edg rywa zusadnices roly w funkcjach pamigciowych
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Hycina 1.25. Prawidbowe neuropreekainicowo pobudzajgee & udzizlem receprora glutaminiano-
wega N-merylo-dasparaginianowego (NMIMA, N-metiyl-d-apartate], keiry jest kanalem pomowym
hramkowanym ligandem. Ten szybko precwodzac y kanal joaowy jest pobuwdzaggcym kanslem wap-
miowym. Zajgcie receptora glutaminianowegs NMDA praz glutaminian powodisje orwarcie kanaliw
wapmowych | pobudzenss neuronu do murupr:rkdmu ]




Toksyczne .

pobudzenie
Nadmierme — uszkodzenio
pobudzenie RELFORdW
— mania Toksyczne
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Prawidlows — powdina i
pobudzenie neurodegensraca
Toksyczne pobudzenia
— gwaHowna
neurodegeneracia

Rycina 1.26. Meuroprozekcja, toksyeene pobudrenie 1| uklad glutaminergicany w zaburzeniach
degenerscyjnych, Gléwna strategia badawcza, majgcs na celu odkryce nowych lekdw preydarnych
w chorobne Alzheimera, skupda sig na ukbadeie gluraminctgicenym, keiry moze poiredniczyc w poste-
pujacej neuradegeneracii preez mechanizm toksyeznego pobudzenia, Mechanizm ten moke mied -
ceenie w rdinych chorobach neurodegeneracyingch, rakich jak: schizofrenia, charoba Parkinsona, pla-
sawica Huntingrona, srwardnienie zanikowe bocene, a nower udar méegy, Zakres deialania gluta-
minianu sigga o prawidbowego neuroprzekainicowa, preez nadmierne neuropreekainicomn, wy-
wiolujace obgawy parclogicene, rakie jak mania czy panika, roksyozne pobudzenie, powodujace maiej
enacene uschodeenia dendryviw, preez wolne postgpujace twksycene pobudzanie, prowadzgoe
do degeneracy newrondw, jak w preypadku chocoby Alzheimera, az do naglego | gwaltownego po-
budzeniz roksycenego, wywolujacego neurodegeneracie, jak w preypadhku udaru mézgu




Antagonista glutaminianu blokuje
pobudzajgeo-toksyczne neuropreekainictwo

> w Antagonista
= glutaminianu

Meuroprotekcia

Rycina 1.32. W' misjscu Sgoaustycznym antagonisci ghataminianu (NMDA) mogg blokowar pobis-
deajgoo-toksyczne neuroprackagnicrwo i deialad neuroprotekeyinie. Takie leki hamuga nadmierne wii-
kanie joniw wapnia do komarki oraz skurki tego procesu, Podobne substancie bada sic dodwisdezalnie
u pacientow @ rienymi zaburzeniami neurodegeneracyinymi i po udarze Mgy
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22 jj udziaham w mediach bolu odrodkowege. Zwiazki o wiasnogciach antagonistiw substanc P nile wyla-
nﬁmmmnﬂmmam.nwmﬂnw' anl bl nnego typu u hedzl.
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Higateza neurokininowa zaburzen amocionalmych
Wriosek: Zablokowanie odpowiedniego receptora dia neurdkifin
spowoduje Zlagodzenie zaburzeh emocijonalnych

Ryc. 1,66, Substancia P | poknewne j8f neurckininy #3 obecna w obszarach mizgu odpowiedziainych 2a
kontroly emodii, . w elatach migdalowsatyeh (ric. 1.66). Neurokininy znajduja sig 1z w okolicach boga-
ych wmGnaaminy, Co wSHaZUl né reguiacying ok niurckinin wobec reurcprzekaEniiw monoaminosych,
wmkzmmrmpwmmmmmmww
powych jest jut dobrze znany.




Substancia P

wwonmeie -G-GO

Ryc. 1.67. Sekwendja aminckwasowa roech neurckinin: substanci P neurokinany A (MK-A) | neurckininy B
(NK-8). Substancia P zbudowana jest z jedenastu aminckwasdw, neurckininy A | B - 2 driesigci, sakwen.
cja amnckwasowa ireech pephrddw wykazuje naczne podobsenstwa.
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\ 48
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Peptydaza sygnabowa

alfa-PT-A

Gen PPT-A

f
Heceptor MK:1

Ry, 1.68. Neurony peptydoengicans i recaptor neurckininowy 1 (cxebé 1), Synteza substancii P w neuronach
peptydoengiczrych rZpOCzyna sig0d genu Iwanego pre-protactykining A (PRT-A). Gen lan ulega rnsknypa
doANA. Wwymiku Jedycii” AMNA powstaga trzy aliematywne odmiany splecionago mAMA - alta, bata | garmma,
Rycina preadstawia funki odrmiany zwanej alfa-PPT-A mANA. Ulega ona iranskrypeji do bialka zwanego alia-
FFTA, kiare pest .dziadkiem” substancii P Alla PPT-A wlega komwersji pod wphywem enzyrmdw retikuium
endoplazmatycznego do protachyking A, paptydu macierzystego substancii P (alla-PT-A). Wieszcie, w pache-
rrykach synapiyczrych paptyd ten ulega kolijemu skroceniu przy udziale iNNego enFymu, Twanego enzy-
mem konweruacym, worzqe substancs P




Fetikulam

raioplaz
Spheciony ABA [ e
bt PPTA, Biatho bata PPT-A

Papiydara sygnalowa

mRhA PPT-A Bata-PT.A

Gan PPT-A

Rye. 1.71. Naurakinina A | receptor neurckininowy 2 (czese 1), Neurokinina A mode powstawad 2 dwdch
spadnid trzach bistek prakursorow substanci P - beta gamma PFT-A. Schamal proedstswia tworanie neuro-
kiniry A Z bifa-PPT-A.

Astikulum
andoplazmatyczne
Spleciany mAMNA Biatko gamma-PPT.A
gamma-PPT-&

FAFRA PPT-A Peprydaza sygrakowa

- Recepior NK-2

Fiyc. 1.72. Newrokinina A | receptor newrckininowy 2 (czesé 2). Schemat preedstawia tworenia naurokinirmy: 2
b gamima-PPTA. Biaka beta i gamma-PPT-A stancwiy peptydy deziadkivw” NK-Aj w sposcb analogicay do
substanc P larcuch ich ulaga StopnicwesT Skracaniu, bwvora: pstainczrie neuroprzskainil pephydowy neuro-
kining A Mesurokining A wigle S SWOCH0 2 receptonern NIK-2, Podobnia jak w preypacio substanc P stwisrdzono
rﬂ.jmwmgrsﬁummzahaﬁia | lege recepion wskam faoe ra ok NK-A w neurotransmisj humoraine;, rie
5 synaptycane). Lokalizacia anatomiczna NICA rédn s jednak w wmtobny sposih od lokalizaci substancj P
ilokalizaca recapiordw NK-2 od lokalizaci receptortmw NK-1,




Recaplor NK-1°
Spleciony Rartiloudiurm b Y
mAMNA  endoplazmatyczne
beta-PPT-A Bia#o bets-PPT-A
Paptydaza syghalowa
mAMNA FPT-A beta-PTA

Ryc. 1.69. Substancia P i recepior neurckininowy 1 (czest 2). Substancia P mode riwnied powstinvad 2 dwich
inrych biabek — przedsiawions] lutaj beta-PPT-A oraz garmimna-PPT.A polazane) na Ryc. 1.70. Bialka ta pochodzs
o inrmych warianitw splecionego mANA, ale iego samego genu prekursora PPT-A,

Ritikulum
andoplaZrmalycing
Sptecaony mANA Biako gamma-PPT-A
gamma-PPT-A
Fapiydaza sygmalowa

/

Rcaplor MK-1

Ry 1.70. Substancia P | recaptor neurckininowy 1 (czeéd ). Schamat prosdstawia tworzenie substancy P
z gamma-PPT-A. Substancja P moie wigs powstawad: 2 reech bislel pochodzacych od genw PPT-A - afla,
beta i gamma PPT-A (pairz Fiyc. 1.68 i 1.69). Uwalniana z neuronow substancia P wykizuje powinowsshng
do receplondw dia newnokinin typu 1 (MK-1) {Ryc. 1.68 do 1.70). Topogralia substancil F | recaptoriow MK
w méagu wykazuje jednak znaczne rdnice, co Swiadczy o tym, 2e substancia dzak preeds wazystkim na
drodze 2w, neuratransmisji endokrymne] w misjscach odieghch od zakohczer neurondw, nie jest nato-
mias! klasyconym neuropriskadinikiem synaptycznym.




Fetikulum Receptor NE-3*
endoplazmatyczne

Splaciony
mANA PPT-B

Byc. 1,73, Mourckinina B recaptor neurakininowy 3. Treecim wadnym preedstawicielam neuroprzekasnikin
peptydowych jest neurgkinina B, wywodzaca sig od genu zwanago PPT-B. riznego od genu mackrryshego
substanci P | neurckininy A. Proces syniazy neurokininy B proebiega jednak analogicznie jak pozostabych
Feurakinin. Meurckining B preferuje swope winans receptosy, Dwans receplorami NE-3, Neurckinina B i joj
recepiony NK-3 rdwnied wykaruja rozteedmoda topograficone, znajduig sie ez w obszarach odmiannych niz
substancia P'i NK-A oraz ich recaptory, odpowiednio — MIC1 | NK-2,
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