Biochemie nervového systému
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1. Neurony (bunécné¢ télo, axony, dendrity, synapse)
» Pfenos signalu
» Neurotransmitery, receptory
 Diferencované buiiky, malé kapacita déleni, apoptdza

2. Gliové bunky

[0 Astrocyty (fagocytoza, laktat, regulace slozeni ECT)
Oligodentrocyty (myelin v centralnim nervovém systému)
Schwannovy bunky (myelin v perifernim nervovém systému)
Mikroglie (obrannd tloha)
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Ependymalni buniky (tvorba CSF, regenerace neurontl)



Hematoencefalicka bariéra

Struktura HEB: @ @ @
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1. Tésné spoje

2. Uzké mezibundéné prostory | &
3. Chybéni pinocytosy syEt R SR Rt
4. NepreruSovana basalni membrana B |
5. Astrocyty

Transport pres HEB:
A. Ziviny
Glukéza (GLUT-1, GLUT-3)
Laktat, acetat, pyruvat, ketolatky (specifické transportéry)
B. Aminokyseliny a vitaminy
Phe, Leu, Tyr, Ile, Val, Trp, Met, His (transportér pro Ak)
Ala, Gly, Pro, GABA (omezeni vstupu do CNS)
Vitaminy (transportéry)
C. Receptory zprostredkovana transcytosa
Insulin, transferin, IL-GF



Energeticky metabolismus v mozku
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Krebsuv cyklus
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Mozek:
v vysoké naroky na spotiebu ATP (20% O, 60% glukozy)

v/ energie pro aktivni transporty
v’ aerobni glykolyza (lipidy neprochéazeji HEB, aminokyseliny v omezeném mnozstvi)

v ketolatky oxidovany béhem hladovéni




Neurotrasmitery x Neurohormony

E — Nervovy axon —
Synapticka Neurotransmiter Neurohormon

stérbina
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Receptor
Postsynapticka bunka
Erytrocyt Kapilara
[0 uvoliiovany do synaptické Stérbiny 0 uvoliiovany do krve
[ excituji okolni neurony ¢i svalové buiiky 0 piisobi na vzdalené bunky

[ kratka zivotnost [ delsi zivotnost



Prenos signalu na synapsi
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Exocytoza

0  proces vylucovani latek
(napt.hormonu,neurotransmitert)

0  komplex proteint

0  faze vezikull obsahujicich sekrecni
latky s membranou

1. Klidovy stav

2. Influx Ca*" a konformaéni zmény
proteinil

3. Membranova fuze

Botulotoxin: poSkozuje komponenty
exocytozy v synapsich



Acetylcholin
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v-Aminomaselnd kyselina (GABA)
Dopa
Dopamin
Noradrenalin
Adrenalin
Serotonin
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Serotonin

Histamine

Peptidy

B-Endorfin
Enkefaliny
Thyroliberin
Gonadoliberin
Substance P
Somatostatin
Angiotensin 11
Cholecystokinin

Purinové derivaty

ATP, ADP, AMP
Adenosin




Metabolismus acetylcholinu

- transmiter parasympatiku, sympatiku, nervosvalové ploténky, uceni, pamét’

1. Syntéza acetylcholinu

- v neuronech
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Cholinacetyltransferaza
Acetylcholin

Acetyl-CoA Cholin

2. Hydrolyza acetylcholinu
- v synaptické Stérbin€ (obnoveni klidoveého potencialu na postsynaptické

membrang)
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Cholinergni synapse

Receptory nikotinovy muskarinovy
Mechanismus tcinku | 1ontovy kanal G proteiny:
G, G,
Vyskyt neurony autonomnich ganglii, mozek, myokard,
nervosvalova ploténka, chromafinni | hladky sval, = mozek

buniky dien¢ nadledvin

zlazové bunky

Blok receptoru

tubokurarin

atropin
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Metabolismus katecholaminu

e

L- Tyrosin DOPA Dopamin MNoradrenalin Adrenalin

Hydroxylace aromatického kruhu: Tyrosinhydroxylasa (tetrahydrobiopterin)
Dekarboxylace DOPY: DOPA dekarboxylasa
Hydroxylace dopaminu: Dopamin B-hydroxylasa (askorbat)

N-methylace noradrenalinu: Fenyletanolamin N-metyltransferasa (S-adenosylmethionin)

Noradrenalin

Hlavni transmiter sympatiku

Uloha v CNS: Bdé&lost, pozornost



Degradace katecholamint
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Kyselina vanilmandlova
Klinicky vyznam:
Feochromocytom: hypertenze
metanefriny a kyselina vanilmandlova v moci
Antidepresiva: inhibitory MAO
SSRI (inhibitory zpétné reabsorpce serotoninu)
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Adrenergni synapse

Zakon¢eni nebo varikozita } s‘ Caz+ | l\
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Mechanismus G€inku G, G, G G
Priklady vyskytu hl. svalstvo pankreas myokard hl. svalovina
GIT (sfinktery) broncht, GIT
a cév kize (peristaltika)




Metabolismus serotoninu

Syntéza

* Tryprofanhydroxylasa (tetrahydrobiopterin)
* DOPA dekarboxylasa

Degradace
* MAO

Uloha serotoninu:

* Kontrola nalady a apetitu
* Vegetativni chovani
* Vasokonstrikce

 ZvySena mobilita intestinalniho traktu
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Metabolismus melatoninu

[0 Hormon vyskytujici se ve vSech organismech (jedna z fylogeneticky nejstarSich
signalnich molekul)

0 Dilezity antioxidant (jeho prvotni funkce)

Melatonin ovliviiuje nejriznéjsi fyziologické funkce:
Regulace cirkadianniho rytmu, spavost, kontrola rytmu spanek/bdéni, regulace

krevniho tlaku, imunitni funkce, retinalni funkce, vychytavani volnych radikald,
kontrola riistu tumort, ochrana kosti, regulace sekrece bikarbonati v GIT

Syntéza primarné v epifyze (i v dalSich tkanich)
Sekrece je synchronizovana s cyklem den/noc (no¢ni maximum)

Exogenni podavani

Poruchy spankového rytmu, nespavost, nadory, neurodegenerativni choroby, choroby
imunitniho systému, oxida¢ni poSkozeni



Syntéza melatoninu
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Produkce melatoninu v epifyze vykazuje cirkadianni rytmus:

0 nizka hladina béhem dne, vysoka v noci

Hladina melatoninu
s0r
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0™ 14 20 2 8 hod
Denni doba

Retinohypothalamicky trakt: regulace syntézy melatoninu v epifyze

Retina—Suprachiasmaticke jadro—Micha (intermediolateralni sloupec)
—Horni cervikalni ganglion—Epifyza



Degradace melatoninu:

[0 Melatonin neni skladovan, ihned difunduje do krve a CSF

Jatra: hydroxylace na 6-hydroxymelatonin (cytochrom P,
momooxygenasy) a konjugace se sulfatem

Epifyza a retina: deacetylace (melatonin deacetylacni enzymy)

Respad

Melatonin

H3 JCO

HO N N
H H

6-hydroxymelatonin konjugéty 5-methoxytryptamin

NH



Melatonin muZe byt metabolizovan

neenzymaticky:

Ve vSech bunkach: konverze na
3-hydroxymelatonin (vychytavani OHe)

V mozku: kynureninova draha

Kynureninove derivaty- antioxidac¢ni a
protizanétlivé vlastnosti

1. N-acetyl-N-formyl-5-methoxykynurenin
(AFMK)

2. N-acetyl-5-methoxykynurenin (AMK)

W 1
Melatonln

' H.CO
Z

OH

N N
H

/ oo
0 0 Cyklicky 3-hydroxy-
u,co\©5kA /U\ melatonin

" CH,

NH-CHO
N-acetyl-N-formyl-5 methoxykynurenin (AFMK)

HL%

=

HP

wH, N- acetyl-S-methoxykynuremn(AMK)

f NO \ 03
grEs ~HCO;3
o]
H.CO [
/”\ ‘ .
‘ NH‘,

NO,



Metabolismus histaminu
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CH,—C-C< o
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V mozku produkovan (mastocyty, iR 0
neurony-hypothalamus) Histidindekarboxylasa
/4 4 14 4 PLP

Skladovan v sekre¢nich granulych

Specifické receptory ~BE=NHy  Nozek CH, = CH, — iH,

Vychytavan astrocyty (degradace) / \ R / \
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GABA
neuron
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Metabolismus GABA a glutamatu

lutamatovy
neuron

GABA receptor

Glutamin

Glutamat

J Burika glie
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Glutamate receptor

2 typy neuronil
-syntéza GABA a glutamatu

-zpétna reabsorpce

Klinika: syndrom ¢inské
restaurace; glutamatova
excitotoxicita



GABA ,-receptor

- mozek, micha

Endozepiny, benzodiazepiny cl- GABA Vazba GABA na receptor
(zvySeni afinity ke GABA)\
\ (_\ / hyperpolarizace
Barbituraty = ——2» \ H (j

(prodlouzeni doby _
otevieni kanalu)
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Iontové kanaly:

Prehled typi receptoru

Sprazené s G-proteiny:

Receptor Transmiter | lonty Efekt | Receptor Transmiter Efekt
Acetylcholin Acetvlchol: Nat N Acetylcholin Acetylcholin | [Ca* 1
(nikotinovy) cetylehotn a (muskarinovy) [cAMP]]

5HT1 Serotonin [Ca® 1
SHTS3 Serotonin Na* + | 5HT2 Serotonin [CAMP]1
SHT4 Serotonin [cAMP]|
o, Noradrenalin | [Ca*'|1
GABA, GABA Cr - |o Noradrenalin | [cAMP]1
B, B, B, Noradrenalin | [cAMP]]
D, D, Dopamin [cAMP]?
Glycin Glycin Cr - |D, D, D, Dopamin [CAMP]|
J, K, Opioid cAMP
gxf)i Glutamat Na", K" + H oty [ I
Kai Glutamat Na*, K*, Ca®* +
amnat Glutamat | Na', K'
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Pokles uvolnovani
neurotransmiteru

Dva typy fotoreceptort (tyCinky, ¢ipky)

Rodopsin (chromoprotein):
[0 soucasti membranovych diski svétlocivych bunék
[0 7 transmembranovych a-helixt

0 retinal (aldehyd) + opsin (Schiffova base)

T1-cis-Retinal

Opsin



Cis-trans izomerizace retinalu

Proces vidéni:
[ cis-trans izomerizace retinalu navozena svétlem
[0 konformacni zména rodopsinu
[ transducin (G-protein) aktivuje enzym Stépici cGMP
[0 hyperpolarizace a snizené uvolilovani glutamatu

11-cis-Retinal Opsin

Dvojna vazba mezi
C-11aC-12
je izomerizovana
Z cis na trans svétlem

all-trans-Retinal



Signalni kaskada vidéni

Tma:

Vysoka koncentrace cGMP (70uM)
Otevteni iontového kanalu

Influx kationt

Depolarizace

Uvolnéni glutamatu

Svétlo:

Rodopsin — aktivace transducinu

Svétlo
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Retinol i

Transducin
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a-podjednotka aktivuje cGMP fosfodiesterasu

Snizené mnozstvi cGMP
Zavrieni kanala
Hyperpolarizace

Snizené uvolnovani glutamatu

Regenerace

1. Inaktivace cGMP esterasy
2. Aktivace guanylatcyklasy
3. Retinalisomerasa
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GTP Guanylatcyklasa / GMP cGMP esterasa > VP
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' e \ o0 . ) _— Na®
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Cytoplasma
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Kanal pro kationty Extracelularni prostor

Ca2®,,

Kanal pro kationty o

e

Zavien pfri
nedostatku cGMP



Souhrn

* Energeticky metabolismus mozku

* Ptenos signdlu na synapsich

* Neurotransmitery (d¢leni, receptory, degradace)
* Biochemie vidéni

Schémata pouzitd v prezentaci:

*  Marks” Basic Medical Biochemistry, A Clinical Approach, third edition, 2009 (M. Lieberman, A.D.
Marks)

*  Color Atlas of Biochemistry (J. Koolman, K.H. Roehm)



