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1 Lijekovi sredisnjeg zivCanog sustava
djeluju na mozak prije svega djelujuci na
sinaptiCku transmisiju zivCanih impulsa

Stoga je za razumjevanje djelovanja
lijekova u zivCanom sustavu neophodno
razumjeti pojam
Zivcanih impulsa

-




Sinapsa

» Specijalizirano mjesto dodira
Izmedu zivCanog zavrsetka i
druge ciljne stanice (drugi
neuron, misicne ili zljezdane
stanice)

Cine je zivCani zavrsetak
presinaptickog neurona,

staniCha membrana

postsinaptickog neurona i

sinapticka pukotina izmedu

njin | |

Sinteza i uskladistenje vecine | iy
neurotransmitora, njihovo

otpustanje, dJeIovanjel

Inaktivacija




Neurotransmitori

*» Kemijske tvari koje
izluCuju zivCane stanice
na svojim zavrsecima,
a sluze za prijenos
informacija sljedecoj

Inerviranoj stanici

s Literarno receno,
neurotransmitori su
rijeCi kojima
razgovaraju neuroni




Neurotransmitori i
neuropeptidi
U sinaptickoj signalizaciji neuroni rabe
dvije vrste signalnih molekula:

. Klasicne neurotransmitore
(glutamat, GABA, glicin, acetilkolin,

dopamin, noradrenalin, itd)

. Neuroaktivne peptide —
neuropeptide (endorfini, encefalini,
hormoni hipotalamusa, bradikinin,
kolecistokinin, oksitocin, itd)




Neurotransmitori

Svojstva klasicnih
neurotransmitora

srednja do velika
koncentracija

niskoafinitetno vezanje
za receptore

mala potentnost ({j.
“mocnost” ucinka)

velika specificnost
umjereno brza sinteza

male molekule (2 do
10 C-atoma)

neuropeptidi

Svojstva neuropeptida

* vrlo mala koncentracija

visokoafinitetno
vezanje za receptore

vrio velika potentnost
velika specificnost
spora sinteza (in vitro)

male do srednje velike
molekule (2 do 100 C-
atoma)

-




» vezivanje neurotransmitora za
postsinapticke receptore moze rezultirati
i

v depolarizacija podrazumijeva
(veca vjerojatnost da ¢e docCi do nastanka
impulsa)

v hiperpolarizacija podrazumijeva
(manja vjerojatnost nastanka impulsa)

» Da li ce na neuronu doci do zivCanog
Impulsa ovisi 0 omjeru ekscitacijskih |
Inhibicijskih signala koji dosegnu aksonski
brezuljak (spoj some i aksona)




Neurotransmitorski receptori .

Proteini u stanici ili stanichoj membrani koji joj
omogucuju da prima, raspoznaje i reagira na
podrazaje koji dolaze iz okolice
IONOTROPNI — receptor ovisni ionski kanal
(ekscitacijski i inhibicijski)

— vezani uz G-protein

ienotropni receptor metabofiropni receptor

receptor
neurg-

Tronsmiter.

izvan s tani

membrana stonice

wnutarstanicne »
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Neurotransmitori | receptori l

Aktiviranje

Aktiviranje stanicnih gena

anzima

'

Specifitni stanicni Sinteza proteina
aktivatori i strukturne promjene




Inaktivacija neurotransmitora

¢ 2 mehanizma koji dovode do zavrsetka
sinapticke poruke, tj. do inaktivacije
neurotransmitora :

a) ponovni unos (re-uptake) - nakon
otpustanja neurotransmitori se vracaju u
presinaptiCke cvorice, Golgijev ih kompleks
opet pakira u mjehurice | opet se otpustaju

b) razgradnja enzima - produkti razgradnje se
reapsorbiraju u presinapticki cvoric (npr.
acetilkolin i enzim acetilkolinesteraza)

-




Acetilkolin

> Ima ucinak |
najvazniji je
Farmakologija kolinergicke sinapse neurotransmitor u m OZgU.
» PotiCe ulazak natrijevih
el (ona u postsinapticki
S ncuron $to uzrokuje
njegovu ekscitaciju.

Mﬁ,ﬁ; mmm_ ; / ! - > Veie senam USka rl nSke
SN B (M1, M2, M3, M4, M5) i
nikotinske receptore (N1,

N2)

» Neki antiparkinsonici su
antagonisti acetilkolina.

-




Noradrenalin

 Djeluje preko alfa (a1ia2)i beta (b1, b2,
b3)-adrenergicnih receptora; negdje
uzrokuje , @ hegdje

U Vazan u autonomnom zivCanom sustavu.

L Amfetamini (npr. metamfetamin, "speed")
djeluju uplitanjem u noradrenalinski sustav.

L Litij koji se koristi za lijeCenje manije,
blokira oslobadanje noradrenalina u
sinapticke pukotine.




Noradrenalin

noradrenaline
nerve terminal

degraded
monoamines

mitochondria

noradrenaline
re-uptake
transporter

synaptic
cleft noradrenaline
receptor




Dopamin

o Obi¢no ima ucinak preko
dopaminergicnih receptora koje
oznacavamo s D11 D2.

o Lijekovi koji lijeCe shizofreniju, antipsihotici
jesu antagonisti dopamina | uzrokuju
blokadu djelovanja dopamina blokadom D1 |
D2 receptora.

o Antiparkinsonici pojacavaju njegov ucinak.
o Kokain svoje udinke u SZS ostvaruje preko
dopaminskog sustava




endorphin
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opiate
receptor
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Serotonin (5-HT)

= Serotonin (5-hidroksitriptamin) - inhibitor
spinalnih putova za bol, sudjeluje u nadzoru
nad raspolozenjem, uzroku1e san.

Djeluje kao |

neurotransmitor preko serotoninergicnih
receptora (5-HT1, 5-HT2, 5-HT3, 5-HT4, 5-
HTS, 5-HTO)

Neke njegove ucinke blokira halucinogen
LSD.

Mijenjanjem ucinka serotonina djeluju
danasnji antidepresivi i antipsihotici,
lijekovi za lijeCenje migrene, ali i MDMA
(ecstasy).




Serotoninski putevi




Gamaaminomaslacna kiselina
(GABA)

neurotransmitor,
veze se na GABA-A i GABA-B -
receptore. R

U Primjerice na GABA-A

fihEA « - BABA Reabsorption

receptore se vezu sedativi i (. : ) .

anksiolitici kao sto su
barbiturati i benzodiazepini >
(diazepam) i pojaCavaju
osjetljivost tih receptora na
gamaaminomaslacnu Kkiselinu.

L Neki antiepileptici djeluju na
GABA sustav.

-




Hvala na paznji !




