Synaptické mediátory a modulátory

mediátory= neurotransmitery- specifické látky, které na chemických synapsích zprostředkují cíleně převod nervové aktivity humorální cestou


uskladněny v synaptických váčcích, ze kterých se uvolňují depolarizací synaptické membrány AP nervového vlákna



procesy-1. syntéze mediátoru v presynaptickém útvaru




2. skladování mediátoru v presynaptickém útvaru a jeho výdej do synaptické štěrbiny




3. interakce mediátoru s receptorem postsynaptické membrány




4. odstranění mediátoru ze synaptické štěrbiny



2 základní skupiny




nízkomolekulární mediátory- acetylcholin, biogenní aminy (dopamin, noradrenalin, adrenalin, serotonin, histamin), AK (kyselina aminomáselná, glycin, glutamát)




neuroaktivní peptidy





těchto látek je mnoho, ale ne každá může sloužit jako mediátor, musí splňovat tyto podmínky:1. látka je syntetizována v neuronu




2. látka je přítomna v presynaptickém zakončení




3. pokud je látka podávána exogenně v odpovídající koncentraci napodobí přesně účinek endogenně uvolněného mediátoru




4. existuje specifický mechanismus pro odstranění látky z místa jejího účinku (tj. ze synaptické štěrbiny)

Z chemického hlediska dělíme mediátory na 


1) acetylcholin


mediátor nervosvalového spojení


vznik- syntéza z cholinu a AcCOA- acetylcholintransferáza


receptory 2 typu



nikotinové- dají se blokovat šípovým jedem kurare




receptory nervosvalové ploténky



muskarinové- řízené G proteinem




dají se blokovat atropinem




nacházejí se v srdeční svalovině

2) biogenní aminy (monoaminy): katecholaminy (adrenalin) 




noradrenalin- mediátor postgangliových vláken sympatiku





syntéze z AK Phe nebo Tyr





2 druhy receptorů 

















mají větší afinitu k noradrenalinu






   
 receptorů 


















mají větší afinitu k adrenalinu





dopamin- hlavní zdroj v mozku- substantia nigra






3 typy receptorů- D1, D2, D3

        indolalkylaminy 


serotonin- syntetizován z AK Trp

        histamin

3) aminokyseliny (kyselina glutamová a asparágová, glycin, GABA)


kyselina glutamová- excitační AK



receptory- kainátové, AMPA, NMDA, metabotropní



hraje důležitou roli v procesech učení a paměti


GABA= kyselina gama aminomáselná



vznik- dekarboxylací z kyseliny glutamové



inhibiční mediátor- podílí se na presynaptickém i postsynaptickém útlumu




její tlumivý účinek zvyšují barbituráty a benzodiazepiny




3 typy receptorů- GABAA , GABAB , GABAC



glycin- inhibiční mediátor v míše




vyvolává přímou postsynaptickou inhibici

Peptidy- nepodílejí se přímo na nervové transmisi, ale zesilují nebo zeslabují působení klasických mediátorů = NEUROMODULÁTORY



často se uvolňují ze stejných synapsí jako mediátory a tvoří s nimi kotransmisi, ale uvolňují se v menším množství, ale vzhledem k jejich vysoké aktivitě je jejich účinek dlouhodobý


peptid P


opioidy-enkefaliny, endorfiny, dynorfiny


liberiny- TRH, LHRH, GHRH, CRH


statiny- somatostatin, MIF, PIF


neurohypofyzární peptidy- oxytocin, vazopresin


neuropeptidy GITu- VIP, CCK, bombezin, neurotenzin, sekretin, motilin


ostatní neuropeptidy- inzulin, kalcitonin, angiotenzin II 

NO- ovlivňuje cholinergní neurony v předním mozku  zlepšení průtoku krve mozkem


