Faculty
of Science

Palacky University
Olomouc

NEUROTRANSMITERY I.

Prof. RNDr. Zdenék DVORAK, DrSc., Ph.D.
Katedra bunécné biologie a genetiky

Bunécna biologie Il. (KBB/BB2)



DEFINICE POIMU

NEUROTRANSMISE

> zdkladni proces prenosu vzruchu v synapsi centradlniho a periferniho
nervového systému

NEUROTRANSMITER
> chemicky mediator uvolfiovany z pre-synaptického zakonceni
> rychla excitacni/inhibi¢ni odpovéd' post-synaptického neuronu

NEUROMODULATOR

> uvolfiovan neurony

> pomalé pre-synaptické a post-synaptické odpovédi
> modulace U¢inku neurotransmiterd



Otto Loewi a zabi srdce Electical impulsos Amost

» Otto Loewi (1873-1961): Némecky farmakolog: A/ Slovs Heart
povaZovan za ,otce neurovéd"

» v roce 1903 si kladl otdzku, proc elektricka stimulace
jednoho srdecniho nervu (,accelerator™) zrychluje srdce, Ao derator Nerve
ale stimulace jiného nervu (,vagus") jej zpomaluje, a to
pres to, Ze aplikované elektrické impulsy byly identicke

> Na Velikonocni nedéli roku 1921 mél Loewi zvlastni sen, ve kterém se mu zjevil
zplsob jak otestovat hypotézu. Probudil se a napsal nékolik pozndmek, ale dal$i den
rdno nebyl schopen precist své ¢maranice!

> Nastésti se mu jeho sen opakoval ndsledujici noc a on okamzité vstal a proved|
experiment. Vyrizl dvé Zabi srdce s intaktnimi nervy. Srdce zavésil na mechanické
zarizeni, které zaznamendvalo tlukot srdci. Pak elektricky stimuloval vagovy nerv
jednoho srdce (donora). Donorovo srdce se dle ocekavani okamzité zpomalilo.
Nasledné byl odebrdn pipetou vzorek z kapaliny obklopujici donorovo srdce a byl
kapnut na druhé srdce Flud From
(recipient). Recipientovo srdce \ e o pped
se zpomalilo i presto, ze nebyl Yagus Stimulated Heart
elektricky stimulovan vagovy A
nerv. Latky uvolnéné z Sample of his Heart S ows
donorova srdce postacovaly k Flud Taken Even Though Its
zpomaleni druhého srdce. From Heart fngus ¥as Hot

Donor Heart Recipient Heart



Loewi’s Hypot hesis:

Otto Loewi a zabi srdce
Yhen stimulated

®
’\ P accelerator nerve
e @ redeases ¢ hemical
whic h speads up

heart rate

YWhen stimulated
f\ Ya[Jus Nnerve
releases ¢ hemical

w hic h 3l ows down
heart rate

! acetylcholin vs. T noradrenalin
Vagusstoff x  Acceleransstoff

> Loewi navrhl, Ze dva druhy nervi uvolfiuji dvé rizné latky a jejich zakonéeni jsou
témito latkami stimulovana. Latka z vagového nervu zpomalovala srdce a latka z
acceleratorového jej zrychlovala

> Nobelova cena za fyziologii a medicinu 1936

» Nocni ,vytaZeni" z postele na Velikonocni pondéli 1921, aby proved| Zabi
experiment, se opakovalo nedobrovolné dne 11.3.1938 kdyz nacistické Némecko
obsadilo Rakousko, a Loewi byl zatcen.
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1921
1946
1950
1950
1994

OBJEVY DALSICH NEUROTRANSMITERU

— ACETYLCHOLIN: Otto Loewi; Nobelova cena 1936 (+ H. Dale)
— NOREPINEFRIN: Ulf von Euler; Nobelova cena 1970 (+ J. Axelrod, B. Katz)
— DOPAMIN: Arvid Carlsson; Nobelova cena 2000 (+ E. Kandel, P. Greengard)

— GABA: Eugene Roberts
— GLUTAMAT: Peter Usherwood

MEZIBUNECNA SIGNALIZACE NEUROTRANSMITERY
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CENTRALNI NERVOVY SYSTEM (CNS)
> mozek a micha

> integrativni a Fidici centra

R

PERIFERNI NERVOVY SYSTEM (PNS) 5 Enteric
> hlavové a misSni nervy € Nervous
> komunikace mezi CNS a zbytkem téla System

A7 Ny

SENZORICKA CAST (AFFERENTNI) MOTORICKA CAST (EFFERENTNI)
> dostrediva vlakna > odstrediva vlakna

> somaticka a visceralni nervova viakna > motoricka nervova viakna
> vede signdl z receptort do CNS > vede signal z CNS do svall a Zlaz

SYMPATIKUS / \

> mobilizace v dobé AUTONOMNI NERVOVY SOMATICKY NERVOVY
aktivity (fight+flight) €= SYSTEM (ANS) SYSTEM
> adrenergni s.(nor-Epi) > viscerdlni pohyb > somaticky pohyb
> neovladame viili > ovladame vili
> i > i
PARASYMPATIKUS impulsy z CNS do impulsy z CNS do

A , <= srdeénich svald, kosternich svali
> skladovani energie v hladkych svaldi a 314z
dobé klidu

> cholinergni s. (ACh)



NERVOVA BUNKA - NEURON http://en.wikipedia.org/wiki/Neuron

dendrit axonalni

" Neuronovd doktrina
zakoncéeni

Ranvieriv > neuron je zdkladni strukturni a
zdfez - funkéni jednotkou nervového
soma systému
» Santiago Ramdn y Cajal -
19.stoleti

Schwannova bunka

myelinova pochva
jadro

synapse </
axoaxonova «i/'

synapse
dendrosomaticka

QS

%
w f synapse
\ axodendritova
synapse

dendrodendritova

NERVOVE SYNAPSE

> Dendrit / Axon / Soma
> AA, DD, DS, AD, AS

¥ o

synapse
axosomaticka

Obr. 7.1. Druhy nervovych synapsi


http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/b/bc/Neuron_Hand-tuned.svg

Akeni potencial - ,klidovy potencial (-70 mV)
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Na*/K* pumpa transportuje 3 x Na* vné buriky a 2 x K* dovnitF buriky

sodlkovy i draslikovy kandl | jsou zavrené

prevazuje kladny ndboj vné burky

za klidového stavu se ustavi tzv. KLIDOVY POTENCIAL (- 70 mV)
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Akéni potencial: ,depolarizace™ (+ 30 mV)

Sodikovy

extracellular kandl Draslikovy Na+/K+
kandl pumpa | 3 x Na*
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sodikovy kandl je otevireny a draslikovy je uzavreny
kladné ionty Na+ jsou transportovany do cytosolu

zméni se polarita membrany (+ 30 mV) - DEPOLARIZACE
dochazi k depolarizaci diskrétni oblasti bunécné membrany
kladny naboj uvnitr buriky (+ 30 mV)
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Akcni potencial: ,repolarizace™ (- 75 mV)

Sodikovy Draslikovy ®
ex'rr'acellular kanal kanal Na+/K+
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sodikovy kandl je uzavreny a draslikovy kandl je otevreny
kladné ionty K+ jsou transportovany vné buriky

zméni se polarita membrdany (- 75 mV) - REPOLARIZACE
dochazi k repolarizaci diskrétni oblasti bunécné membrdny
distribuce K* a Na* je opacnd nez v klidovém stavull
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Znovuustaveni ,klidového potencialuy® (- 70 mV)

Sodikovy Draslikovy
extracellular kaﬂé' ‘ kanal Na+/K+
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> sodikovy kandl i draslikovy kandl jsou uzavrené
> Na*/K* pumpa a difuze znovuustavi distribuci Na* (vné) a K* (uvnitr)
> ustavi se klidovy potencial (- 70 mV)

http://outreach.mcb.harvard.edu/animations/actionpotential. swf



Akcni potencidl - Sireni nervového vzruchu

Na™ channels

close "f“!k v3nik
+50 | 2) N\ akc"":'? uvolnéni akcniho uvolnéni
K* channels | | potencialu neurotransmitery  Potencialu neurotransmiteru
| open, K* | | K*leaves L B
| begins to \ cell Sifeni akéniho potencialu Sifeni akéniho potencialu
_ | leave cell \ ELEKTRICKY SIGNAL ELEKTRICKY SIGNAL
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—; \ v v v v
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¥ ® | open, Na™ \
[ TR 1
= § | enters cell \ K" channels
-0 \ close
L | R \

T_

—
— Excess K™ outside
diffuses away

prenos nervového vzruchu

> na povrchu neuronu - axonem, soma (od synapse k synapsi) - akcni potencial
ELEKTRICKY SIGNAL

> mezi dvéma neuronym - v synaptickém spojeni - neurotransmitery
CHEMICKY SIGNAL



PRENOS SIGNALU V SYNAPSI

1. neurotransmitery jsou
skladovany ve vesikulach

2. akéni potencial dorazi k
pre-synaptickému zakonceni

3. napétové fizeny Ca?* kanal se
otevira a umoznuje vstup Ca?* do uzlu
presynaptického neuronu

ca™ .

4. Ca?* ionty vyvolaji fuzi synaptickych
vesikul s presynaptickou membranou a
nasledné uvolnéni acetylcholinu (ACh) do
synaptické stérbiny

5. neurotransmiter difunduje

synaptickou stérbinou a vaze se na

receptor (iontovy kanal) v membrané o
postsynaptického neuronu

6. iontovy kanal se

otevira nebo uzavira

Ko

Neuro’[ransmitter
i

9. vesikularni membrana
je opét vytvorena z
plasmatické membrany

o m— N
- —

-
o —

8. neurotransmiter je
odstranén glialnim uptake
nebo enzymovou degradaci

—
= e e

=
——
—————

7. generovana je excitace €i
inhibice (napf. vznik akéniho
potencialu - depolarizace)

Created in BioRender.com bio




CHOLINERGNI SYSTEM - PARASYMPATIKUS

> neurotransmiterem je ACETYLCHOLIN

> pritomen v centrdlnim (CNS) i perifernim nervovém systému (PNS)

> prenos signdlu v PNS - neurosvalova spojeni mezi neurony a viemi typy svali
(srdecni, hladky, kosterni) - zodpovédny za svalovou kontrakci

> abnormality v cholinergni transmisi se podileji na neurodegenerativnich onemocnénich,

Jako jsou demence a Parkinsonova nemoc
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acetat cholin

l/Anaesthesia X

www.frca.co.uk/article.aspx?articleid=228

> inaktivace ACh v synaptické sStérbiné - enzymatické Stépeni na cholin a acetat
> velmi rychla reakce, cca 14.000 molekul ACh za vterinu
> katalyzuje ACETYLCHOLINESTERASA


http://www.frca.co.uk/article.aspx?articleid=228

CHOLINERGNI RECEPTORY

> na zdkladé afinity rozdilnych agonistli a antagonisti se déli na
NIKOTINOVE a MUSKARINOVE ACh receptory

HO,
: % )C])\ \ /.
O
muskarin acetylcholin nikotin
\N [ 4 é
3 ( Neurondlni vegetativni ganglia trimetafan
-E { Muskularni \
2| (Na*, K*, Ca?*) neurosvalova ploténka tubokurarin
= “w
M1 nervové buriky atropin 1
‘9 Aktivace PLC pirenzepin >§
o
=2
E M2 srdce atropin S
8 { Otevieni K+ kandlu <
4 | Inhibice AC
£
| M3 hladké svaly, Zldzy atropin )

Aktivace PLC
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PARASYMPATOMIMETIKA

imituji stimulaci parasympatiku

bradykardie, hypotenze, bronchokonstrikce, zvraceni, poceni, prijem, stimulace Zlaz
miosa (zUZeni ocnich zornic; m. sphincter pupillae)
indikace - pooperacni atonie mocového méchyre a streva, glaukom

antidotum - atropin

PRIMA PARASYMAPTOMIMETIKA

>
>

agonisté muskarinovych AChR
karbachol, pilokarpin

\I‘JO)LO/
Arekolin |

>
>
>

>

Areca Catechu (Betelové orechy)
.betelové sousto" - pinang (ind.)
podpori tvorbu slin, poceni,
osvéZuje, chrani pred parazity
JV Asie - Zvykani - zdravotni
rizika - znicené zuby, rakovina

L

NEPRIMA PARASYMPATOMIMETIKA

> inhibitory acetylcholinesterasy

> reverzibilni (fyzostigmin, neostigmin, takrin)

> ireverzibilni (insekticidy, bojové chemické latky

- sarin, soman) 4
Fysostigmin O N H

> Physostigma venenosum (puchyrnatec)
> semena kalabarového bobu (,boby boZiho soudu")
> letdlIni intoxikace = prikaz viny



http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/2/23/Arekolina.svg

PARASYMPATOLYTIKA

> specifi¢ti antagonisté muskarinovych AChR

> Utlum sekrece potnich a slinnych zlaz, dtlum sekrece nosniho hlenu v hltanu a
pruduskdch, sekrece slz, sniZeni vlivu vagu na srdce, sniZeni tonu stfev a moéového
méchyre, broncholyticky dcinek

> mydriasa (rozsireni zornic; m. sphincter pupillae)

ATROPIN (rulik, blin, durman) @
> blokuje vsechny subtypy M-AChR
> vyvolava vseobecny parasympatolyticky Gcinek

> neumozhuje cilené ovlivnéni jednoho orgdnu

HsC—N

SKOPOLAMIN

> periferné Gcinkuje jako atropin 5

> centrdlni dcinek tlumivy O~

> profylaxe kinetos m
TUBOCURARIN

> Strychnos toxifera (kul¢iba jedodarna)
> kompetitivni antagonista nikotinového AChR /@:
OCHs

> paralyza svalového pohybu, uduseni HsC, CHs
> indiani - Sipovy jed (kurare) O



http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/6/64/Atropine.svg
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/2/25/L-Scopolamin.svg

ADRENERGNI SYSTEM SYMPATIKUS on

e NH
NOREPINEFRIN (noradrenalin) HO
neurotransmiter OH
uloZen ve varikozitach sympatickych nervovych vlaken; dren nadledvin
uvolnén akénim potencidlem; inhibuji presynaptické a2-receptory
prekurzor Epinefrinu
vysoké koncentrace v CNS (hypotalamus, vegetativni centra mozkového kmene)
lokalné ohranic¢ena uCinnost - okamzité zmény organovych funkci
kontrakce m. dilatator pupillae - mydriasa pri sniZeni intenzity svétla
zvySeni tepové frekvence - kompenzace sniZeni tlaku krve ndsledkem vazodilatace
vazokonstrikce koZnich cév - sniZeni tepelnych ztrat pri nizké teploté okoli

YVVVVVVYVY

EPINEFRIN (adrenalin)

zvyseni katabolismu - glykogenolyza, lipolyza, glukoneogeneze

Gtlum neddleZitych &innosti - napr. stfevni innosti HO

OH

> hormon; dren nadledvin; humordlni prenasec distribuovany krvi - systémové uGcinky
> uvolnén depolarizaci preganglionickych sympatickych neuront acetylcholinem

> zvySeni vykonnosti organismu (FIGHT - FRIGHT - FLIGHT)

> zvySeni krevniho tlaku, dilatace bronchii, zbystreni védomi OH

» Gcinky na CNS - motoricky neklid, tremor NS
>

>


http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/1/1f/Adrenaline_chemical_structure.png
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/7/73/Noradrenaline_chemical_structure.png

SYNTEZA A INAKTIVACE KATECHOLAMINU

o o
HO HO
H
s xylas NH -
2 yrosinhydroxylasa o 2 DOPA-dekarboxylasa HO NH,

tyrosin

dihydroxyfenylalanin (DOPA) dopamin

dopamin-B-hydroxylasa
epinefrin

v
OH
fenylethanolamin-N-methyltransferasa NH
J;:rk/ Sy
HO™ '

norepinefrin

O
OH \ OH MAO OH
COMT :[:TLTQH lCOMT
o

H kyselma dihydroxymandlova
0 N
. COMT
MAO
metanefrin
kys. vanilmandlova
* marker feochromocytomu

. s * nador nadledvin
zpetny prijem (re-uptake)

methylace (COMT = catechol-O-methyltransferasa)
oxidativni deaminace (MAO = monoaminooxidasa)

/

normetanefrin

YV YV V


http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/1/1f/Adrenaline_chemical_structure.png
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/7/73/Noradrenaline_chemical_structure.png
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/5/5a/3,4-Dihydroxymandelic_acid.svg
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/3/39/Vanilmandelic_acid.svg

ADRENERGNI RECEPTORY

> receptory sprazené s G proteiny al/a2 - hladké svaly, stimulace
- vasokonstrikce IP3+DAG
- Zlazy
a2 - zakonceni sympatiku
- varikozity cAMP{
norepinefrin - centrdlni G&inky
B . | B1 - srdce, stimulace
epinefrin |  metabolismus cAMPT
izopr'enalin \\\ B2 - hladké svaly, relaxace cAMPT
\ - katabolismus
N B3 - lipolyza
al ol Bl B2
AGONISTE noradrenalin
d li ] et M o
;‘zcl,';;i';‘;;’l‘i? > selekhvufoo agonistu a
: N .
oo antagonistu k subtypum
klonidin —

adrenergnich receptori

oxymetazolin

ANTAGONISTE fentolamin
prazosin e ——
doxazosin ——
atenolol
propranolol




SYMPATOMIMETIKA
Pl\iiMA’ SYMPATOMIMETIKA oxymetazolin

CH3

a-sympatomimetika:

> agonisté a-adrenergnich receptori

> vyvolavaji vazokonstrikci

> systémové podani pri hypotenzi (etilefrin)
> lokdlni uziti k dekongesci sliznic (nafazolin = Sanorin; oxymetazolin = Nasivin)

B-sympatomimetika: H

> agonisté p-adrenergnich receptori HO 7<
> vyvolavaji relaxaci hladké svaloviny HO

> tokolytika - inhibice déloZnich stahii Fenoterol, Ritodrin salbutamol

> inhalaéni uZiti - bronchodilatace u astmatiku (Salbutamol = Ventolin)

NEPRIMA SYMPATOMIMETIKA

> pronikaji dobre do CNS; stimulacni a euforizujici Gcinky, vyvolavaji nutkavé zneuzivani
» amfetamin - inhibuje zpétny prijem nor-epi a zvysuje jeho uvolfiovani
> kokain - presynapticky inhibuje zpétny prijem nor-epi

. A oM
N._ HaC—N O
CH; o
CHj

metamfetamin kokain O



SYMPATOLYTIKA
a-sympatolytika

> antagonismus (blokdda) a.-adrenergnich receptortd

> historicky problematické - prvni a-sympatolytika byla nespecifickad, ireversibilné
inhibovala i a2 receptory pre-synaptickych neuroni a zptsobovala nekontrolované
uvolfiovdni nor-Epi (napr. fenoxybenzamin, fentolamin)

> dnes specificka al-sympatolytika blokujici post-synaptické al receptory

> kombinovana terapie komplikované hypertenze (Terazosin, Doxazosin)

> orgdnové-specificka blokada alA receptoru - terapie benigni hyperplazie prostaty
(Tamsulosin, Alfuzosin) OH

B-sympatolytika @ 73:13
> blokdda B1 i B2 receptori HoN atenolol

2
> lécba hypertenze, angina pectoris (Atenolol, Propranolol)
> glaukom (lokalné - Timolol)

vliv sympatiku a parasympatiku na velikost ocnich zornic

PS-mim PS-lyt S-mim S-lyt

m. sphincter pupillae miosis mydriasis - -
m. dilator pupillae - - mydriasis miosis



http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/4/47/Atenolol.svg

