Excitoxicita v patogenezi poruch CNS

NMDA receptory= N-methyl- D-aspartátové (3 typy)


ionotropní glutamátové receptory, které spolu s AMPA receptory zprostředkovávají rychlý synaptiký přenos na většině excitačních synapsí v CNS


nadměrná aktivace → patologické procesy, které mohou vyústit až ve specifickou formu smrti neuronů- EXCITOXICITU




při zániku neuronů → nadměrně uvolňovány excitační AK (glutamát a aspartát) → váží se na své receptory → otevření vápenatých kanálů → nadměrný influx vápníku do neuronů → destabilizace vnitřního prostředí neuronů, aktivace proteinknáz → smrt




opět se uvolňují excitační AK → řeťezová reakce


glutamátem zprostředkovaná excitoxicita se projevuje při mrtvici









          epilepsii

 







          Huntingtonově choree



mrtvice: kaskádová reakce




indukce- ischémie → depolarizace nervové membrány → uvolnění glutamátu → nadměrná excitace NMDA receptorů → influx vápenatých iontů a sodných iontů




amplifikace- další akmulace vápenatých iontů → uvolnění glutamátu → poškození dalších neuronů




exprese- vápenaté ionty aktivují Ca-dependentní nukleázy, proteázy, fosfolipázy → poškození biologických struktur

Alzheimerova choroba


nadměrná aktivace vápenatých kanálů

Mementin- látka, která blokuje iontové kanály NMDA receptoru → zlepšuje kongenitální funkce a zpomaluje jejich zhoršování

