Excitotoxicita v patogenezi poruch CNS

 N-metyl-D-aspartátové (NMDA) receptory (5 typů) 
ionotropní glutamátové receptory, které společně s AMPA/kainátovým receptorem zprostředkovávají rychlý synaptický přenos na většině excitačních synapsí v CNS

hrají zásadní úlohu pro zajištění komplexních funkcí nervové soustavy jako celku
 
 
jejich aktivace je nutná pro navození dlouhodobé potenciace synaptického přenosu (LTP) ( uplatňuje se na vytváření paměťových stop
 
 
nadměrná aktivace NMDA receptorů vede k patologickým procesům, které mohou vyústit až ve specifickou formu smrti neuronů (excitotoxicita)
 
 
 
při zániku neuronů jsou nadměrně uvolňovány excitační aminokyseliny (glutamát, aspartát) ( se váží v CNS na své receptory ( otevření Ca kanálu ( nadměrný influx Ca do neuronů ( destabilizace vnitřního prostředí neuronů, aktivace proteinkináz (neuronální smrt. Při tom dochází k opětnému uvolnění excitačních aminokyselin a tím ke kaskádové reakci
 
 
u Alzheimerovy choroby dochází také k nadměrné aktivaci kalciových kanálů, které nejsou ve spojení s receptorem, ale jejichž průchodnost je závislá na potenciálu neuronální membrány ( neuronální smrt

 memantin- látka, která akompetitivním a napěťově závislým způsobem blokuje iontové kanály NMDA receptorů 
      

      zlepšuje kognitivní funkce a zpomaluje jejich zhoršování u Alzheimerovy demence. 
           Glutamátem zprostředkovaná excitotoxicita se objevuje při mrtvici
 
 
 
 
  
 
 
 
         
traumatu

epilepsii

Huntingtonově nemoci

amyotrofické laterální skleróze 

mozkovém komplexu AIDS
 
excitotoxická ztráta gangliových buněk je působena vazbou glutamátu na A-methyl-D-aspartat-subtypy (NMDA) glutamátového receptoru
 
 
při ischemické mrtvici a posttraumatickém poškození snížení produkce ATP evokuje uvolnění glutamátu prostřednictvím depolarizace presynaptických zakončení.


excitotoxicita u cévní mozkové příhody (glutamátová kaskáda)

1. Indukce

Ischémie ( depolarizace neuronální membrány ( uvolnění glutamátu ( nadměrná excitace NMDA receptoru ( influx Ca2+ a Na+
2. Amplifikace
Další akumulace Ca2+ intracelulárně (influx z extracelulárního prostředí a endoplazmatického retikula do cytoplazmy)(  další uvolnění glutamátu (​ poškození dalších neuronů – propagace poškození
3. Exprese

Intracelulární Ca2+ aktivuje Ca2+ dependentní nukleázy, proteázy a fospolipázy ( poškození biologických struktur ( uvolnění kyseliny arachidonové ( vznik eikosanoidů a volných radikálů – propagace poškození
Zapojení  excitotoxicity do rozvoje neurodegenerativních chorob 

Excitotoxicita souvisí s několika akutními neurologickými nemocemi, například s epileptickými křečemi, při kterých excitační synapse nejsou aktivní. 
Podíl excitotoxicity na ischemickém poškození mozku:
 Amoniak-přítomný ve všech živých organizmech jako produkt degradace proteinů a jiných dusíkatých složek
vysoká dávka je neurotoxická, vede k funkční poruše CNS, případně ke komatu a smrti
 

akutní amoniaková toxicita je zprostředkovaná aktivací NMDA- receptorů
 
 
 ovlivňuje metabolismus, neurotransmise a pH
 
 
výraznými změny energetického metabolismu-zvýšením laktátu, pyruvátu, glukózy a mitochondriálního [NAD+]/[NADH], snížením glykogenu, ketonových složek cytoplazmatického [NAD+]/[NADH], obsahu ATP
