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:_h ISHODI UCENJA

= Objaniti osnovne funkcije glavnih neurotransmitora u SZS
(noradrenalin, acetilkolin, dopamin, serotonin, GABA,
glutamat) i imenovati njihove sinapticke proteine koji su
mjesta djelovanja vaznih neurofarmaka.




SINAPSA U MOZGU

jesto kontakta dva neurona u spoju, koja
omogucuje prijenos zivcanih informacija
putem humoralne neurotransmisije

action
patential

= Informacije medu zivcima prenosi
kemijska tvar /neurotransmiter kroz
tekucinu u sinaptickoj pukotini.

= Cine ga PRESINAPTICKI NEURON (akson ili P S S I
dendrit prvog neurona u spoju) i B
POSTSINAPTICKI NEURON (tijelo drugog A 4N

neurona u s i Na pt i é ko ms p OJ u ) . Anonimni autori. The Teaching Resource Centre (TRC) Pharmacology Database je

mrezna stranica za poducavanje studenata medicine na Leiden University Medical
Center (LUMC), Nizozemska. http://coo.lumc.nl/TRC/default.aspx?direct=true



NORADRENERGICKI (NA) NEURONI U
$ MOZGU I e

/ L noerepmnephrneneurons
m Projekcije iz jezgara LOCUS COERULEUS
(mozdano stablo) prema gore za koru
mozga, hipokampus, hipotalamus i

prema dolje za lednu mozdinu.

= Vazne su za budnost, paznju, apetit, HEEEEanERS
emocije i regulaciju boli. |
= Ukljuceni su u nastanak anksioznih “'
poremecaja i depresije, te u mehanizam
coeruleus

djelovanja anksiolitika, antidepresiva i
nekih analgetika.

spinal cord pe¢

Anonimni autori. The Teaching Resource Centre (TRC) Pharmacology Database je
mrezna stranica za poducavanje studenata medicine na Leiden University Medical
Center (LUMC), Nizozemska. http://coo.lumc.nl/TRC/default.aspx?direct=true
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NORADRENERGICKA SINAPSA /"

ABrEpinepnnnemneurons

= NA nastaje iz tirozina djelovanjem 3 enzima: & o- i-rcroryise
TIROZIN HIDROKSILAZE (produkt DOPA),  F——
DOPA dekarboksilaze (produkt dopamin) i &R e vensporer
dopamin B-hidroksilaze (produkt NA).

= Pohranjen u sinapticke mjehurice, NA se
otpusta na nacin slican Ach (depolarizacija i
Ca%).

= Djeluje na presinapticke ( a,) i postsinapticke
( ay, B,, B,) adrenergicke receptore (svi GPCR
tip). Sinapticka akcija zavrSava unosom u
presinapsu pomocu NA prijenosnika (NAT) i -
metabolizira njem sa MAO i COMT enzimima. Anonimni autori. The Teaching Resource Centre (TRC) Pharmacology Database je

mrezna stranica za poducavanie studenata medicine na Leiden University Medical
Center (LUMC), Nizozemska. http://coo.lume.nl/ TRC/default.aspx?direct=true




AGONISTI I ANTAGONISTI

i ADRENERGICKIH RECEPTORA

= Agonisti visokog afiniteta za a
adrenoreceptore su adrenalin i
noradrenalin, a agonisti visokog
afiniteta za B adrenoreceptore su
izoproterenol i adrenalin.

= Antagonist B adrenoreceptora
PROPRANOLOL koristi se za kontrolu
simptoma anksioznosti, a agonist a,
receptora KLONIDIN (antihipertenziv)
Za nuspojavu ima sedaciju.

n o Adrenoceptors

Norepinephrine
Epinephrine

4 b 4

Isoproterenol

B B Adrenoceptors

Epinephrine

Isoproterenol Norepinephrine

affinity affinity




NEUROFARMACI S UCINKOM NA /ﬁ
$ ADRENERGICKU SINAPSU /-

Triciklici (amitriptilin, imipramin) i SNRI
(duloksetin i venlafaksin) inhibiraju NAT, a
koriste se za lije€enje depresije, anksioznih
poremecaja i bolnih stanja.

MAOI (moklobemid) inhibira razgradnju NA i
serotonina monoaminooksidazom A i koristi se
za lijecenje depresije.

Metilfenidat/Ritalin® 4otpustanje NA u
mozgu i koristi se za lije€enje ADHD
poremecaja.

Amfetamin i metamfetamin su psihostimulansi
i sredstva ovisnosti, P otpustanje NA u mozgu.

tricyclic antidepressants

] tipa
r::;’:g’:;};g;r M1 &y B tontusion 2.55HT transporter
atfinitias H, sedation, weight gain : NE transporter
- H. decreased gastric

£ acid secrefion

orthostatic hypotension
el dZZINess P

Oy increased vascu cular tone

downregulation of
post-synaptic

--------------

Anonimni autori. The Teaching Resource Centre (TRC) Pharmacology Database je
mrezna stranica za poducavanje studenata medicine na Leiden University Medical
Center (LUMC), Nizozemska. http:/coo.lume.n/ TRC/default aspx?direct=true



KOLINERGICKI NEURONI U MOZGU I

acetylcholine neurons

m Projekcije iz n. basalis Meynert za koru
mozga (zuti gore). Njihovo ostecenje je
povezano sa Alzheimerovom
demencijom.

= Kolinergicki putevi u bazalnim
ganglijima (zuti sredina) ukljuceni su u

Parkinsonovu bolest i ekstrapiramidne
nuspojave antipsihotika starije be

generacije. .
Z—/ S A Anonimni autori. The Teaching Resource Centre (TRC) Pharmacology Database je
A = mrezna stranica za poducavanje studenata medicine na Leiden University Medical

/’ v Center (LUMC), Nizozemska. http://coo.lume.nl/TRC/default.aspx?direct=true



acetylchohne neurons

= ACETILKOLIN (Ach) se sintetizira pomocu

KOLIN ACETIL TRANSFERAZE iz kolina koji
u neuron ulazi prijenosnikom za kolin.

ACh se POHRANIJUIJE u sinapticke
mjehurice, a OSLOBADA se u sinapticku
pukotinu procesom koji ovisi o Ca?* i
depolarizaciji.

ACh je endogeni agonist muskarinskih
(M; GPCR tip) i nikotinskih (N; LGIC tip)
receptora.

Sinapticka akcija Ach prestaje .. :
meta bOIizmom ACh pomOéU acetil Anonimni autori. The Teaching Resource Centre (TRC) Pharmacology Database je

kolinesteraze u kolin i acetat. mrezna stranica za poducavanje studenata medicine na Leiden University Medical
Center (LUMC), Nizozemska. http://coo.lumc.nl/ TRC/default.aspx?direct=true



MUSKARINSKI I NIKOTINSKI

RECEPTORI

RINSKI

= GPCR tip receptora. Muskarin (alkaloid iz gljive A.
muscaria) je agonist visokog, a nikotin (alkaloid iz

duhana) niskog afiniteta.

= Antagonisti su benzatropin i benzerazid (za
Parkinsonovu bolest i ekstrapiramidne
nuspojave starijih antipsihotika).

= NIKOTINSKI

= LGIC tip receptora. Nikotin je agonist visokog
afiniteta, a muskarin niskog afiniteta.

= Nikotin je sredstvo ovisnosti, a antagonist
sukcinilkolin je blokator neuromisi¢ne spojnice
(izaziva mlohavu paralizu skeletnih misica)

g

7

l(/

Muscarinic receptors

M - Acetyﬁoline Nico.tine
1 1
@

B Nicotinic receptors

Muscarine Acetylcholine  Nicotine

Low

__—* High
affinity affinity




INHIBITORI KOLINESTERAZE (AChE)

x RIVASTIGMIN, TAKRIN, GALANTAMIN, DONEPEZIL prodiru
u mozak, inhibiraju AChE, 1 razinu acetilkolina u
kolinergi¢kim sinapsama mozga J*pamcenje. Koriste se za
simptomatsko lijecenje Alzheimerove demencije.

= NEOSTIGMIN, PIRIDOSTIGMIN | EDROFONU ne prodiru u mozak,

ali djeluju na neuromisiénu (NM) spojnicu gdje inhibiraju AChE,
1 razinu acetilkolina u NM spojnici i 1 kontraktilne
sposobnosti skeletnih misica. Koriste se za dijagnostiku
(edrofonij) i simptomatsko lijecenje (ostali) Miastenije gravis.

rO."

Cholin -

ggmﬂm@ Wm»
' Echothiophat

Ed ph lm '
gm

| Physeasiemin ‘ mcnsAsso

INTRACELLULAR
RESPONSE




DOPAMIN
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DOPAMINSKI NEURONI U MOZGU I

$ DOPAMINERGICKA SINAPSA ==

dopamine neurons

MERZOKORTIKALNI PUT iz ventralnog tegmentuma
za frontalni i prefrontalni korteks (intelektualne,
egzekutivne funkcije, poremecaj u SCH).

= MEZOLIMBICKI PUT iz ventralnog tegmentuma za
nucleus accumbens (tkzv. put za nagradu i ugodu,
vezan uz ovisnost).

= TUBEROINFUNDIBULARNI PUT inhibira sekreciju
hormona prolaktina iz hipofize (nuspojave 1.

nucleus
accumbens

pituitary

generacije antipsihotika).
. ces _— ventral
= NIGROSTRUATALNI PUT u bazalnim ganglijima | Pe

(Parksinsonova bolest, nuspojave 1. generacije
. e . Anonimni autori. The Teaching Resource Centre (TRC) Pharmacology Database je
antipsi hotika ) ) mrezna stranica za poducavanje studenata medicine na Leiden University Medical

Center (LUMC), Nizozemska. http://coo.lumc.nl/TRC/default.aspx?direct=true



Dopamin (DA) nastaje iz tirozina djelovanjem 2
enzima identi¢na onima u NA sinapsi. Produkt
tirozin hidroksilaze je DOPA, a produkt dopamin
dekarbokisilaze (iz DOPA) je dopamin.

Pohranjen i otpusten kao Ach i NA (mjehuridi
pohrana, depolarizacija i Ca%* za otpustanje) djeluje
kao agonist presinaptickih (D,) i postsinaptickih
(D,, D,, D3, D,, D) dopaminskih receptora (svi
GPCR tip). Dopamin se uklanja iz sinapse
prijenosnikom za dopamin (DAT) i metabolizira sa
MAO i COMT enzimima.

DOPAMINERGICKA SINAPSA /'

S

dopamine neurons

G tyrosine hydroxylase
‘ decarboxylase

E D4 transporter

different
source

ty

Anonimni autori. The Teaching Resource Centre (TRC) Pharmacology Database je
mrezna stranica za poducavanje studenata medicine na Leiden University Medical
Center (LUMC), Nizozemska. http://coo.lume.nl/ TRC/default.aspx?direct=true



RECEPTORI ZA DOPAMIN I DRUGI FARMAKOLOSKI
VAZNI PROTEINI DOPAMINSKE SINAPSE

Dopamine receptors

L4 .
Di-like D2-like
- Gas coupled - Gai/o coupled
D1 D5 D2 D3 D4
Substantia nigra Substantia nigra Substantia nigra Olfactory bulb Heart
Nucleus accumbens Hypothalamus Nucleus accumbens Nucleus accumbens Blood vessels
Olfactory bulb Kidney Ventra 1 tegementa: 1 area Substantia nigra
Heart Hippocampus
Lower levels: Sympathetic ganglia Lower levels: Amygdala
Cerebellum Heart Gastrointestinal tract
Hippocampus Blood vessels
Thalamus Adrenal glands
Kidney Sympathetic ganglia

= Svisu GPCR tip receptora. Antagonisti D2 receptora (haloperidol) su starija generacija
antipsihotika, a antagonisti D1/D4 i 5HT2A receptora (olanzapin) su novija generacija

antipsihotika. Agonisti D2 receptora (bromokriptin, pergolid) se koriste za lijeCenje Parkinsonove
bolesti.

= Prijenosnik za dopamin (DAT) je mjesto djelovanja kokaina, MAO-B je mjesto djelovanja
antiparinsonika i antidepresiva selegilina, COMT inhibitor je entakapon (za Parkinsonovu bolest).



SEROTONIN

Serotonin Present in Cerebral Cortex Neurons

Control 2 weeks after Ecstasy 7 years after Ecstasy




SEROTONINSKI NEURONI U MOZGU 1
SEROTONERGICKA SINAPSA

Serotoninfneurons

m lzvor su gornje i donje jezgre raphe u
mozdanom stablu koje daju projekcije za koru
mozga, hipokampus, limbicki korteks, talamus
i za straznje rogove sive tvari ledne mozdine. 7

= Kontroliraju raspolozenje, osjecaj straha i
anksioznosti, spavanje i budenje, apetit, osjet
boli, doprinose putu za ugodu i nagradu
(primarno dopaminergicki put).

rostral
raphe
nuclei

= Ukljuceni su u nastanak anksioznosti,
depresije, SCH, impulzivnosti, ovisnosti,

pr etilost i, mi grene. ) , Annummm alftﬂrl. The szachnllg Resource Cenltrre (TRC) I.’harmaCf)log){ Databa.se je
=]~ mrezna stranica za poducavanje studenata medicine na Leiden University Medical
/ N e Center (LUMC), Nizozemska. http://coo.lume.nl/TRC/default aspxdirect=true



$ SEROTONINSKA SINAPSA  /°

= Serotonin (5HT) se sintetizira iz I-triptofana [ T——
u 2 enzimske reakcije: hidroksiolacija sa 8 oroe
TRIPTOFAN HIDROKSILAZOM (produkt je
S5HTP) i dekarboksilacijom sa SHTP
dekarboksilazom (produkt je serotonin).

= Djeluje na presinapticke (5HT1A i 5HT1D)i
postsinapticke receptore (5HT1;, 5HT2,,
5HT2,, 5HT2,, 5HT,, 5HT,, 5HT,, 5HT, i
S5HT,). Svi su GPCR tip, osim 5HT; koji je
LGIC tip receptora. Uklanja ga 5HT
prijenosnik (SERT), a metabolizira MAO-A.

Anonimni autori, The Teaching Resource Centre (TRC) Pharmacology Database je
mreZna stranica za poducavanje studenata medicine na Leiden University Medical
Center (LUMC), Nizozemska, http://coo.Jume.nl TRC/default aspxdirect=true



SEROTONINSKA SINAPSA KAO MIJESTO
DJELOVANJA NEUROFARMAKA 7

amygdala:

neselektivno inhibiraju SERT, NAT i antagonisti su receptora (M [ ™ B0 S8 mnsiiencrsenson o
za Ach, histaminske, a-adrenergicke), MAOI (moklobemid) in.
inhibira MAO-A, SSRI inhibiraju SERT (fluoksetin/Prozac®), SNRI

(venlafaksin i duloksetin) inhibiraju SERT i NAT e e e

ANKSIOLITICI su buspiron (5HT1, agonist), SSRI, SNRI
ANTIMIGRENOZNI lijek je sumatriptan/Imigran® (agonist

| defensive
downregulation of behaviour

5 H T 1 B /D ) pra-synaptic rao_apt_ors

leads to less inhibition

of call excitability

Za lije¢enje BULIMIJE | PRETILOSTI koriste se SSRI

OVISNOST IZAZIVAJU LSD (SH T2, agon ist), amfetamin Anonimni autori, The Teaching Resource Cenre (TRC) Pharmacology Database je

(Totpustanje NA, DA), MDMA/extasy (\ 5HT, agonist SHT1 i i mian poducavanje studenata medicine na Leiden University Medical
5HT2, neurotoksican?) Center (LUMC), Nizozemska. http:/coo.lume.nl TRC/default aspxdirect=tru




Healthy Brain Advanced Alzheimer’s

Cortex Cortex

Hippocampus



GABA neurons

!_h GABAERGICKI NEURONI 7

m 30-40% svih neurona u mozgu koristi
inhibicijsku GABA-u! Vecinom lokalni
interneuroni u kori velikog mozga,
bazlnim ganglijima, malom mozgu

= GABA je ukljuCena u razvoj epilepsije,
anksioznosti, depresije, nesanice,

o .o . b ; asa
hipersomnije, ovisnost o alkoholu. 1

iﬁ : ﬂ
{
in cerebellum

Anonimni autori. The Teaching Resource Centre (TRC) Pharmacology Database je
mrezna stranica za poducavanje studenata medicine na Leiden University Medical
Center (LUMC), Nizozemska. http://coo.lume.nl/TRC/default.aspx?direct=true



=

$ GABAERICKA SINAPSA J*

= Nastaje iz glutamata djelovanjem GLUTAMAT ABATREUTG
DEKARBOKSILAZE (GAD). Pohrana i otpustanje tipicno Post-synaptic neuron g‘ilf,"i“:””
za neurotransmitere. Djeluje kao agonist GABA-A (LGIC | — Ll B oo s
tip receptora) i GABA-B receptora (GPCR tip). Iz 90—1\_
sinapse ju uklanja prijenosnik za GABA-u (GAT), a GABA, binding
metabolizira ju GABA transaminaza (GABA-T). . -
= Na GABA-A receptore djeluju anksiolitici (diazepam), 5 cor

sedativi hipnotici (zolpidem), intravenski anestetici guutamate—( 3+ o ¥ —a
(tiopental, etomidat), antiepileptici (lorazepam), a na
GABA-B receptore miorelaksans baklofen.
Antiepileptici inhibiraju GABA-T (valproat) i GAT
(vigabatrin).

GABA,

Anonimni autori. The Teaching Resource Centre (TRC) Pharmacology Database je
mrezna stranica za poducavanje studenata medicine na Leiden University Medical
Center (LUMC), Nizozemska. http://coo.lume.nl/TRC/default.aspx?direct=true



GLUTAMATERGICKI NEURONI I
SINAPSA /

s Vi ¥ neurona u mozgu koristi
ekscitacijski glutamat za neurotransmitor.
Ima ih na svim razinama SZS ukljuéujudi
koru mozga (piramidalne stanice),
bazalne ganglije, hipokampus, mozdano
stablo, hipotalamus.

glutamateneurons

pyramidal

= Glutamat je ukljucen u razvoj epilepsije,
SCH, depresije, anksioznih stanja,
ovisnosti, neurodegenerativnih bolesti.

Anonimni autori. The Teaching Resource Centre (TRC) Pharmacology Database je
mrezna stranica za poducavanje studenata medicine na Leiden University Medical
Center (LUMC), Nizozemska. http://coo.lumc.nl/TRC/default aspx?direct=true



= N iz glutamina preko GLUTAMINAZE. Djeluje
kao agonist mGlu receptora (GPCR tip), NMDA, AMPA
i kainat receptora (svi LGIC). 95% glutamata uklanja se
prijenosnikom za glutamat u astrocitima (GLT1).
Metabolizira ga GLUTAMIN SINTETAZA u glutamin
(recikliranje glutamata).

= Antagonisti NMDA receptora se koriste kao
antiepileptici (felbamat), opc¢i anestetici (ketamin), za
Alzheimerovu demenciju (memantin), a fenciklidin je
sredstvo ovisnosti. Topiramat (antagonist AMPA
receptora) je antiepileptik. Riluzol je NMDA i AMPA
antagonist i {, otpustanje glutamata, a odobren je za
ALS.

GLUTAMATERGICKA SINAPSA

glutamate synapse
glutamine

Anonimni autori. The Teaching Resource Centre (TRC) Pharmacology Database je
mrezna stranica za poducavanje studenata medicine na Leiden University Medical
Center (LUMC), Nizozemska. http://coo.lume.nl TRC/default aspxdirect=true



