Kozponti idegrendszer
anyagcsereje



Ver-agy gat

Vér konc. valtozasai alig érintik az idegszovet
intracellularis terének osszetételét (liquor)

Ennek oka a védelmet biztositd vér-agy gat (neuron
plazmamembran + asztrocitak talpai + kapillaris endotél)

Makromolekulak nem jutnak at
Aminosavak specialis transzporterrel
Glukoz szabadon bediffundal









Altalanos jellemzék

Kbézponti idegrendszer 2x107° neuronbdl és 3x tdbb glia sejtbdl
all

Az agy sulya 2%-a a test sulyanak de a glukéz 66%-at
hasznalja fel

Az agy O, felhasznalasa a test O, felhasznalasanak 25%-a

F6 energiakozvetitd az ATP, ami oxidativ foszforilacié soran
képzbdik

Foszfokreatin formajaban képes tartalékolni az energiat

A kozponti idegrendszert a vér-agy gat vedi a vérben |évl
kulonbozb metabolitoktol

Az agy gazdag foszfolipidekben és szfingolipidekben, melyek a
membranok és a mielin huvely alkotasaban jatszanak szerepet

MIELIN 40%,fehér 70%,a szurkeallomany 80% vizet tartalmaz



Szénhidrat metabolizmus

F6 energiaforras a glukéz (90%), glukolizisben piruvatta alakul,
majd a citromsav ciklusba és a terminalis oxidacioba kerul

Hexokinaz aktivitas 20x nagyobb mint mas szovetekben
10-20%-0s glukoz koncentracio eses komat okozhat

B vitaminok szukségesek a piruvat dehidrogenaz komplex
mukodesehez (B4, B,, B;, B vitaminok)

B, vitamin hiany: Wernike-Korsakoff szindroma

Citratciklus kapacitasa teljesen kihasznalt
minimalis laktat hagyja el az agyat

Anoxia = oxigenellatas kimaradasa

Vercukorszint csokkenes

Veszelyezteti az agymukodest



Szénhidrat metabolizmus

Glukéz nem csak energiaforras, de kell a gangliozidok,
cerebrozidok és glikoproteinek szintézisehez is

Glikogéntartalom 0.1%

Hosszabb ideig fennallé hipoglikémiaban az agy kepes
ketontesteket is felhasznalni

Inzulin az agy glukoz - glikogén anyagcseréjere nem hat
Agyi glukoz 3-5%-a a HMP sonton at zsirsav és
koleszterinszintézishez szukséges NADPH termelésre
hasznalodik fel



ATP felhasznalasa

lon pumpak mikodtetese

MRNS as protein szintezis (proteinek turnover-e
gyors)

Citoszkeletalis rendszer 0osszeszerelbdése
motor proteinek mukodtetése

Szignaltranszdukcidban resztvevo kinazok
mukodtetese



Aminosav metabolizmus

8X annyi szabad aminosavat tartalmaz,mint a
vérplazma,de pl. a Glu és Asp 300x nagyobb
koncentracioban van jelen

Ennek ellenére a vérbOl nem nagy sebességgel veszi
fel az aminosavakat (aminosavak lebontasakor
keletkezO N-t visszatartja és ujrahasznositja)

A purinvaz lebontasa soran keletkez6 NH, GIn
szintézisre hasznalodik fel

A glu egy reszebol GABA keletkezik

Glu: glutamat
GlIn: glutamin
Asp: aszpartat



Lipid metabolizmus

Membranokat €s a mielin huvelyt alkoté zsirsavakat a
kozponti idegrendszer sejtjei szintetizaljak, mert nem
mennek at a ver-agy gaton

Szintézis nagyon aktiv magzati €s kisgyerek korban

Kozponti idegrendszer sejtjei sok hosszu szenlancu
zsirsav van (C22-C24)

Lassu turnover, zsirsavszintézis csokken a korral

Kozponti idegrendszer gazdag koleszterinben (test
koleszterin tartalma 25%-a)



Nukleinsavak es nukleotidok

Motoneuronok és az orias piramis sejtek
tartalmazzak a legtobb RNS-t a testben

Karbamoil-foszfat szintaz nem expresszalodik a
neuronokban ezeért nincs pirimidin bazis
szintézis

Purin szintézis enzimei megvannak de lassu a
szintézis

Fontos a ment6 ut: hipoxantin-guanin-
foszforibozil transzferaz

Enzim defektus (Lesh-Nyhan szindroma)



Neurotranszmitterek

A. Klasszikus, kismolekulaju neurotranszmitterek a terminalban
szintetizalodnak és vezikulomokban raktarozédnak
1. Acetilkolin
2. biogen aminok
« Katekolaminok: dopamin, noradrenalin, adrenalin
« Szerotonin
 Hisztamin
3. Aminosavak
« Excitatoros: glutamat, aszpartat
* inhibitoros: GABA, glicin
4. Purinerg transzmitterek
« ATP
« adenozin
B. Gaz neurotranszmitterek
*  NO, (CO, H,S)
C. peptidek
« Vazopresszin, Kolecisztokinin, VIP, P-anyag,...




Glutamat

Legfontosabb excitatoros neurotranszmitter a kir.-ben
Veér agy gaton nem tud athatolni, szintézisben az agyban
tortenik

Keletkezése:

— Transzaminalas

— glutamin dezaminalasa

— a-ketoglutaratbadl glutamat-DH-al

— Glutamin-glutamat atalakulas a neuronban Iévd
mitokondriumban lokalizalédo glutaminaz hatasara
megy végbe

tanulas, emlekezet



Glutamat receptorok

- 1.IONOTROP
— loncsatornak
— NMDA:N-metil-D-aszpartat
— AMPA:a-amino-3-OH-5-metil-4-izoxazol-propionsav
 Na+, K+ csatornak, depolarizacio
— kainat
+ 2. METABOTROP
— G-fehérjekhez kapcsolt
— Pre és posztszinaptikusan megtalalhatok
— preszinaptikusan gatlo es aktivalo is lehet
 |naktivalas
— preszinaptikus visszavetel



» kozponti idegrendszer

legfébb gatlo | o
transzmittere 7 e ReoNLAZ

 GABA szintézise
glutamatbdl torténik a
glutamat-dekarboxilaz
hatasara




GABA receptorok

Tartésan nyitva maradnak
4 GABA Csatorna nyitasi valoszinliségét noveli

GABA

Bariuraies Benzodiazepines « GABA A receptor
Exterior Alcohol * Cl csatorna
r;,\* « Szamos allosztérikus
kotohely
{’( z * intracell. foszforilalhato
=] » alkohol stimulalja a receptort
IIRE (szedalo hatas)
\ iit'

oo GABA B receptor

* metabotrop,G fehérjéhez kapcsolt

@ ' @ Intarior



' MUSZKARIN

ACETILKOLIN

KOLIN-ACETIL-
TRANSZFERAZ

ITASU

 KOLIN

ACETILKOLIN-
ESZTERAZ

ACETILKOLIN-
ESZTERAZ

ACETAT

Szerin => etanolamin =>
kolin

Nikotinos Ach receptorok:
jon csatorna

Muszkarinos Ach
receptorok: G fehérjéhez
kotott receptor, 7
transzmembran doménnel
rendelkez6 receptorok k6zé
tartozik

Ach-t ACh-észteraz enzim
inaktivalja



Nikotinos Ach receptorok

acetylcholine binding site
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« nikotin aktivalja

sionotrop receptorok
 Nikotinos Ach receptoroknak
5 transzmembran alegységuk
van (5TM receptorok),

* pozitivan toltott ionok,
leginkabb natrium, jut be rajta
keresztul a sejtbe

 kuraréval gatolhato

* motoros véglemezben van
» Ca?* kiaramlast okoz az SR-
b6l — izom kontrakcio

» kozponti idegrendszer (2
fajta)

» kationok aramlasa
depolarizaciot okoz - akcios
potencial




Muszkarinos acetilkolin receptor

Muszkarin hatassal van ra

(paraszimpatomimetikus hatas,
csak periférias hatasok)

metabotrop receptor, G proteinhez

kotott, sokféle szignal utvonal
kapcsolodhat hozza

[/ transzmembran alegység

G protein koto regio Amanita muscaria
|légyold galoca




Muszkarinos acetilkolin receptorok

M1 M2 M3 M4 M5
Kulsé
Kortex, . elvalasztasu : Substantia

Hely : Sziv . Neostriatum )

hippokampusz mirigyek, nigra

Gl traktus

G feherje Gaq Gai G aqg Gai G aqg
Intracellularis | oo cioas c _AFIemI’at’ Foszfolipdz C _AFIemI’at’ Foszfolipdz C
valasz ciklaz gatlas ciklaz gatlas

Gatlo szerek: atropin, scopolamine
Agonista: muszkarin




Ach felszabadulasa

Gatlas « Stimulacio (paraszimpatomimetikus
Botulinum toxinok (Clostridium hatas)
fajok) . . .
Kereskedelemben Botox néven *  o-latrotoxin (fekete ozvegy P.OkOk’
kaphato Latrodectus genus) (fekete ozvegy,
Botulinum toxin A - Latrodectus mactans); (redback

— Fajdalmas izomgércsok lokalis spider, Latrodectus hasseltii);

kezelésere « Csipés helyén Piloerekcid, fokozott

— Mimikai izmok gatlasa izzadas, fokozott vérnyomas,

— lzzadas gatlasa generalizalt izom kontrakcidk, izom
Botulismus: akkomodacios B gorcsok, izom fajdalom, hasi
problemak, tag pupillak, szemhéj

bénulas gorcsok, kir gorcsok, .

mimikai izmok bénulasa, szaj, nyelv * Antivenin
és garat izmok bénulasa

(félrenyelées), légzbizmok bénulasa,

tudat megtartott

Szaj szarazsag, székrekedes,
Antitoxin van a kezeléshez



Kolinerg receptor gatlok

Nikotinos receptor

Tubokurarin (nem-depolarizalo
izomrelaxans)

Strychnos toxifera)
Harantcsikolt izom relaxacio
Tudat megtartott
Szukcinilkolin

depolarizalo izomrelaxans (el6bb
depolarizaciot okoz, de
repolarizacio utan nem nyit ujra a
csatorna, amig rajta van a gatlo
szer)

El6szor kicsi, akaratlan
izomrangasok

Harantcsikolt izom relaxacio
Tudat megtartott

Acilkolinészteraz bontja

Muszkarinos receptor
atropin, szkopolamin
Szimpatomimetikus hatas

Sziv: fokozott szivfrekvencia,
kontraktilitas n6

Pupilla dilatacio
Gatol GI funkciok (szekrécio,
perisztaltika)

Antidotum: acetilkolinészteraz
gatlok



Kolineszteraz gatlo szerek

Reverzibilis * lrreverzibilis

fisostigmin, neostigmin « Alkilfoszfatok: DFP, malathione
Bél atonia (rovarirtd szerek)

myasthenia gravis diagnézisa és ~ * tabun, sarin (harci gazok)
kezelese « Kulso elvalasztasu mirigyek
Fisostigmin atropin antidotuma fokozott szekrecidja, pupilla

szUkulet, légzési nehézségek,
hanyinger, hanyas, defekacio,
kédma, halal

« Ecothiopate (glaucoma kezelés)

glaucoma, Alzheimer betegseg
kezelés

paraszimpatomimetikus



Katekolaminok inaktivacioja

« 2 féle enzim:
1. Monoamino-Oxidaz (MAO)

- MAO-A az extraneuronalis szovetekben
van

- MAO-B neuronokban, mitokondrium
kuls6 membranjaban

2. Catechol-O-methyl transferase (COMT)



NA,A receptorok

A receptor gatlo:ergotalkaloid B1: A,NA azonos affinitdssal reagal
NA reuptake gatlo:kokain,reszerpin B2: A>NA



Dopamin receptor

D,,Ds: G fehérjeken keresztul adenilat ciklazt
aktivalnak

D,,D,,D,:adenilat ciklazt gatol

Psychozisok kezeleseben D,-antagonistak
Parkinson kor: dopamin szint csokken

— 50 év felett

— Vegtagremegeés

— Beszéd-mozgaszavar

— Kognitiv funkciok romlasaval



Szerotonin=5-0OH triptamin

Szerepe: magatartasi folyamatokban, alvas-
ébrenlét, etvagy szabalyozas, hipotalamusz-
hipofizis hormonszekreécio szabalyozasa

Szintezise triptofanbadl

Szerotoninerg axon terminalis membranjaban 5-
HT specifikus transzporter talalhato, ami a 5-HT
reuptake-ben fontos

A transzport kompetitiv gatloi:
antidepresszansok

lebomlasa soran: 5-OH-indolacetat (5-HIAA)
keletkezik






Hisztamin

e Hisztidin — hisztamin

* hisztidin dekarboxilaz

* hisztamin receptorok, G proteinhez kapcsolt receptorok
» H, receptorok

— simaizomsejtek, kilso elvalasztasu mirigyek, endothel sejtek,
kozponti idegrendszer

— Allergias reakciok, kir. Aktivitas szabalyozas
— Loratadine, Desloratadine
— Hydroxyzine (ATARAX)

» H, receptor
— Hizo sejt, enterkromaffin sejtek €s neuronok
— Gyomor sav szekrecio
— Ranitidine, ...

» Hj;, H, receptorok



