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Glutamat v extracelularnim prostoru

synaptické/fazické uvolnovani:
1mM glu v synaptické stérbiné po dobu 1-2ms, glutamat vychytan glutamatovymi transportéry

extrasynapticka/tonicka pritomnost glutamatu:
nM za normalnich podminek, uM za patologickych podminek - excitotoxicita




Glutamat v extracelularnim prostoru

synaptické/fazické uvolnovani:
1mM glu v synaptické stérbiné po dobu 1-2ms, glutamat vychytan glutamatovymi transportéry

extrasynapticka/tonicka pritomnost glutamatu:
nM za normalnich podminek, uM za patologickych podminek - excitotoxicita

* akutni (minuty-hodiny)
traumatické poskozeni mozku, mozkova mrtvice

* chronicka (roky)
neurodegenerace: Alzheimerova nemoc, Parkinsonova nemoc, Huntingtonova nemoc

kontrola NMDA

DIC + propidium iodid
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priklad akutni ischemické excitotoxicity

* nedostatek ATP

* naruseni aktivniho transportu
(napf. ztrata funkce Na*/K* ATPase)

e zmeény elektricko-koncentracnich
gradientl pro rdzné ionty

e neuronalni depolarizace
e zvySené uvoliovani glutamatu

e zmény funkce glutamatovych
transportér(

» aktivace glutamatovych receptoru
(NMDAR)

» aktivace napétové zavislych kanall
(VGCC — napétoveé zavislé Ca?* kanaly)

» zvySena intraceluldrni koncentrace Ca?*

e signalni kaskady nekrdzy a apoptdzy



Aktivace NMDAR - synapticka/fazicka vs. extrasynapticka/tonicka

synapticka/fazicka aktivace NMDAR:
* potrebnd pro normalni funkci CNS

(hypofuncke/blok synaptické NMDA aktivace — halucinace, paranoia, kognitivni deficit)
* neuroprotektivni

extrasynaptickd/tonicka aktivace NMDAR:
* neurotoxicka
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Aktivace NMDAR - synapticka/fazicka vs. extrasynapticka/tonicka

fazicka vs. tonicka aktivace NMDAR: intraceluldrni vapnik a bunécna smrt
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Aktivace NMDAR - synapticka/fazicka vs. extrasynapticka/tonicka

synapticka/fazicka vs. extrasynapticka/tonicka aktivace NMDAR: fosforylace ERK
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Aktivace NMDAR - synapticka/fazicka vs. extrasynapticka/tonicka

klinicky optimalni modulatory NMDAR:

* selektivni inhibice patologické (extrasynaptické/tonické) aktivace NMDAR

* minimalniinhibice (pfip. i vhodna stimulace) fyziologické (synaptické/fazické) aktivace NMDAR
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Aktivace NMDAR - synapticka/fazicka vs. extrasynapticka/tonicka

klinicky optimalni modulatory NMDAR:

selektivni inhibice patologické (extrasynaptické/tonické) aktivace NMDAR

minimalni inhibice (ptip. i vhodna stimulace) fyziologické (synaptické/fazické) aktivace NMDAR

farmakologie klinicky optimalnich modulatorti NMDAR:

“competitive” vs. “uncompetitive” vs. “noncompetitive” inhibition
optimalni je stoupajici inhibice se stoupajici koncentraci glutamatu

rychlost a “use-dependence” navazovéani/odvazovani antagonisty
optimalni je relativné pomalé use-dependentni navazovani
optimalni je rychlé use-independentni odvazovani

napétova zavislost inhibice

Inhibition (%)

Uncompetitive

—— Competitive

— Noncompetitive

Concentration of agonist

Lipton, 2007

optimalni je napétové nezdvisla inhibice efektivni i v patologicky depolarizovanych burikach



Inhibice heterologné exprimovanych NMDAR: memantin a pregnanolon sulfat

HEK293 bunky
heterologné exprimujici podjednotky NMDAR
receptory aktivované aplikaci agonisty
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Vyklicky, Smejkalova et al., J Neurosci, 2016



Inhibice synaptickych NMDAR: memantin a pregnanolon sulfat

7 “NMDA primarni hipokampalni autaptické neurony
exprimujici nativni NMDAR
receptory aktivované synaptickym uvolnovanim glutamatu
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ZAVER

e paradoxni role glutamatu v CNS: klicovy neurotransmiter i neurotoxin
» vlastnosti fyziologické vs. patologické glutamatergni signalizace

» farmakologické strategie selektivni inhibice patologické ale ne fyziologické glutamatergni signalizace




