


Introducere

@ Numeroase patologii psihiatrice si neurologice intalnite
in practica medicald au ca teorie etiologicd disfunctiile
survenite in neurotransmisia cerebrald chimica.

R In desfdsurarea acestui proces sunt implicate si diverse
tipuri de canale ionice care reprezintd o tintd a medicatiei
psihiatrice.

R Aceste medicamente psihotrope actioneazd asupra
fiecdrui component al procesului fiind astfel important sa
cunoastem principiile sistemelor de neurotransmisie
cerebrald chimica.



Sinapsele neuronale

Sinapsa reprezintd o conexiune functionala dintre doi neuroni care permite
transmiterea impulsului nervos.

Functional, exista douad tipuri de sinapse: electrice si chimice. Acestea difera
prin sistemul de transmitere a impulsului nervos si prin procesul de declansare
a potentialului de actiune.

Sinapsele chimice reprezintd marea majoritate a sinapselor existente in
organismul uman. La nivelul lor transmiterea se realizeaza prin intermediul
unor substante chimice (neurotransmitatori si neuromodulatori).

Presupun traducerea PA in semnal chimic la nivelul componentei presinaptice,
transmiterea in aceastd formd la componenta postsinapticd, urmata de
regenerarea PA in neuronul postsinaptic.

In acest tip de sinapse, influxul nervos este unidirectional.



O sinapsa chimicd cuprinde in structura sa :

v" Componenta presinaptica este reprezentatd de butonii terminali ai axonilor
primului neuron - nivel la care se gdsesc canale ionice voltaj-dependente,
autoreceptori ( a,-adrenergici) si vezicule cu neurotransmitdtori.

v' Fanta sinaptica este spatiul dispus intre membrana presinaptica si membrana
postsinapticd, limitat la periferie de nevroglie. Fanta sinaptica este traversata
de filamente de proteoglicani cu rol in directionarea mediatorului spre
membrana postsinaptica.

v" Componenta postsinaptica reprezinta o portiune diferentiatd a membranei
postsinaptice care exprima: structuri receptoare specifice mediatorului (canale
ionice ligand-dependente) si structuri cu rol enzimatic care intervin in
hidroliza mediatorului ( ex. acetilcolinesteraza).
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Canalele 10nice

&R Canalele ionice sunt formate din glicoproteine organizate
in doud sau mai multe subunitéati ce delimiteaza un canal
central al carui lungime este egald cu grosimea membranei
celulare.

R Acestia formeazd pori de-a lungul membranei prezentand
bariere de permeabilitate si selectivitate operate chimic sau
electric.Prin deschiderea si inchiderea acestor pori canalele
regleazd fluxul diferitilor ioni.

R Ele sunt responsabile de existenta potentialul
transmembranar -proprietate universald a membranelor
celulare dar si de transportul pasiv al ionilor prin
membrand.Depolarizarile si fluxurile ionice rezultante
asigurd fenomene precum aparitia si Fropagarea potentialul
de actiune,contractia celulelor musculare,sensibilitatea
receptorilor senzoriali,sensibilitatea la hormoni si
neurotransmitatori.
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® Canalele ionice sunt prezente in membrana tuturor
celulelor sijoaca un rol central in fiziologia celulelor
excitabile cum sunt neuronii.



Tipuri de canale ionice

R Sunt douad clase majore de canale ionice implicate in neurotransmisia
cerebrald: canalele voltaj-dependente care sunt controlate de potentialul
electric de membrand (canale pentru Na+ , K+, Ca2+ ,Cl-) sicanalele
ligand-dependente controlate de neurotransmitdtori (canale cu receptori
pentru acetilcolind,glutumat,glicind,acidul gama-aminobutiric).
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A.Canale voltaj-dependente

R A caror poarta este controlata de valoarea potentialului1 de membrana si

reprezinta cel mai important tip de canale implicat in generarea si
transmiterea potentialului de actiune.

R Canalele din aceasta categorie se deschid atunci cand potentialul de
membrana atinge valoarea proprie fiecarui tip de canal. Dupa o perioada
scurta de timp, specifica fiecarui tip de canal, in care ramane deschis
permitand deplasarea 1onilor, conform gradientului de concentratie, canalul
se inchide. In aceasti categorie sunt descrise canale pentru Na+ , K+,
Ca2t siCl-.

R Anticonvulsivante:Carbamazepina,Lamotrigina-Na+
Gabapentin,Levitiracetam-Ca2+,Zonisamida



Hyperpolarize Membrane depolarization
causes charged helix to

rolale

Intre cele doui tipuri de canale ionice existd o relatie de interdependenta
functionald in cadrul neurotransmisiei cerebrale.In segmentul presinaptic
activarea canalelor voltaj-dependente determind eliberarea sinapaticd a
neurotransmitdtorului care odatd ajuns la segmentul postsinaptic induce prin
intermediul canalelor ligand-dependente urmadtoarele modificdri:

v' depolarizarea postsinapsei (prin deschiderea canalelor de sodiu) si
generarea unui potential de actiune, numit potential postsinaptic excitator;
in aceasta situatie, o astfel de sinapsa este considerata excitatorie;

v" hiperpolarizare (prin deschiderea canalelor de clor), cu instalarea unui
potential postsinaptic inhibitor, situatie in care sinapsa este
considerata inhibitorie.



Etapele neurotransmisiei
cerebrale

R Sinteza si stocare

R Eliberarea neurotransmitdtorilor prin exocitozd-canalele
voltaj-dependente Na+ si Ca2+

R Receptorii si efectorii neurotransmitdtorilor-canalele
ligand-dependente(GABA,glutamat,acetilcolina,etc.)

R Recaptare si degradare



v' Eliberarea mediatorului chimic din
componenta presinaptica incepe odata
ce la membrana butonului terminal

ajunge potentialul de actiune declansat

de canalele de sodiu voltaj dependente.

v" Depolarizarea membranei deschide
canalele de calciu voltaj dependente,iar
influxul de calciu patruns in buton
initeaza fuzionarea vezicului cu
memebrana presinapticd si formarea
porului prin care va fi eliberat
mediatorul (exocitoza).

v Mediatorul chimic difuzeaza in fanta
sinapticd si se fixeazd pe receptorii
membranei postsinaptice:
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Actiunea mediatorilor asupra acestor receptori determina doua tipuri de
raspuns postsinaptic in functie de canalele ionice pe care acesti receptori le
controleaza.

R a. Potentialul postsinaptic excitator (PPSE) - potential local de tip depolarizant
determinat de un influx de Na™ (ex. receptorul nicotinic pentru acetilcolind) sau
de Ca?* (ex. receptorul pentru glutamat). Aceste depolarizari locale se sumeaza
temporo-spatial iar cand ating potentialul prag (A» 20 mV) declanseaza
potentialul de actiune prin deschiderea canalelor rapide pentru Na*.
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b. Potentialul postsinaptic inhibitor (PPSI) - potential local de

tip hiperpolarizant ce poate fi determinat de un influx de Cl- (ex. receptorul
pentru GABA) sau eflux de K* (ex. receptorul muscarinic pentru acetilcolind).
Aceste potentiale reduc excitabilitatea postsinapticd si impiedica declansarea
potentialului de actiune.
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B. Canalele ligand-dependente

R Canalele din aceastd categorie,localizare in segmentul postsinaptic al
sinapselor cu transmitere rapidd,excitatorie sau inhibitorie prezinta functie
duald avand sirol de receptori-adesea descrisi ca receptorii ionotropici.

® Pot prezenta structurd tetramericd sau pentamerica.

4 transmembrane regions
3 ransmembrane regions and one re-entrant loop 5 subunits
o MNeurotransmitter  Receptor subtype
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Table 3-2 Key ligand-gated ion channels direcily targeted by peychotropic drugs
Pharmacologic  Drug class

Neurotransmitter Ligand-gated ion-channel

receptor subtype directly
targeted

Acetylcholine gz Nicotinic receptors

GABA GABA, benzodiazepine
receptons

[3ABA, non-
benzodiazepine PAM sites

MBS NAM chaninel sitess
Mg"* sites

Glutamate

MMDA open channel sites

Serotonin SHT3

SHI15

action

Partial agonist

Full agonist

Full agonist

Antagonist

Antacgonist

Antagonist

Antagonist

Micotinic receptor partial
agonist (NRPA)
varenicline)

Benzodiazepines

*Z drugs"/hypnotics
(zolpidem, zaleplon,
zopiclone, eszopiclone)
MMDA glutamate
antagonist (memantine)

PCP {phencydidine)
Ketamine

Antidepressant
(rnirtazapine)
Antiermetic

Therapeutic
action

Smoking
cassation

Aniohytic

Improwve
IMSOMmria

Slowing
progression in
Alzheimer's
disease
Hallucinogen
anesthetic

Linknowrn;
reduce nausea
Reduce
chemotherapy
induced emesis

AR, positive allosteric modulaton NAM, negalive allosteric modulalon, NMDA, N-methyl-c-aspartate; Mg, magnesiunm




Reglarea alosterica

Canalele ionice pot fi reglate pe langa neurotransmitatori si de alti liganzi care

interactioneaza cu celelalte situsuri de legare a receptorului.

Acesti liganzi indeplinesc functia de neuromodulatori deoarece ei sunt lipsiti de

activitate sau prezintd actiune minimd in absenta neurotransmitdtorului.

Existd 2 forme:PAMs-reglare alostericd pozitiva -BZD-GABA ,Galantamina-receptorii

nicotinici Ach,monoxidul de azot-receptorii Glutamat- si NAMs-reglare alosterica
negativd-fenciclidina , ketamina,Mg-receptorii pentru Glutamat.
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When a neurotransmitter binds to receptors making up an ion channel, the channel opens more
frequently. However, when BOTH the neurotransmitter and a positive allosteric modulator (PAM) are
bound to the receptor, the channel opens much more frequently, allowing more ions into the cell

Positive Allosteric Modulation (PAM)

ic Modulation (NAM)
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When a neurotransmitter binds to receptors making up an ion channel, the channel opens more
frequently. However, when BOTH the neurotransmitter and a negative allosteric modulator (NAM)
are bound to the receptor, the channel opens much less frequently, allowing fewer ions into the cell



Receptorul GABA-A
€3

® Receptorul GABA-A si GABA-C sunt

receptori ionotropici de tip canal ionic

pentru clor.Atunci cand are loc
interactiunea dintre o molecula de GABA
cu un astfel de receptor,canalul de clor se
deschide,permitandu-le ionilor negativi
de clor sa patrundd in neuron,sa-i
hiperpolarizeze membrana,si astfel,sd-i

seada excitabilitatea.




PAMs:Benzodiazepinele prezintd la nivelul receptorului GABA-A situsuri de legare
specifice (situsuri alosterice pozitive) asupra cdrora actioneaza ca si agonist total
amplificand efectul inhibitor al GABA prin deschiderea mai frecventd a canalului de
clor.Efectul terapeutic obtinut este de anxiolizd,sedare,miorelaxare si
anticonvulsivant.Activitatea BZD la nivelul situsului alosteric se realizeza doar in

prezenta neurotransmitdtorului.
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Receptorul NMDA

Receptorul ionotropic NMDA este un receptor de tip canal ionic care

permite conductanta atat a calciului, cat si a sodiului si potasiului. In
timpul activarii, apare influx de calciu si sodiu simultan cu efluxul de
potasiu.

Acest receptor prezintd situsuri care sunt stimulatorii, cele pentru
glutamat si glicina si situsuri inhibitorii, cele pentru magneziu,
fenciclidina, ketamina si MK 801 (dizocilpina, antagonist sintetic NMDA).

Neurotransmisia glutamatergica se produce astfel, intr-un mod unic, atat
ligand cat si voltaj dependent. Canalul se activeaza doar daca existd in
sinapsa atat glutamat cat si glicind, caracteristic modului de functionare
ligand dependent dar si prin depolarizarea partiala a membranei
postsinaptice, pentru a fi contracarat efectul inhibitor al magneziului, mod
de functionare voltaj dependent.



v' Legarea fenciclidinei sau a ketaminei la nivelul situsului alosteric negativ
previn deschiderea canalului de calciu sub actiunea glutamatului si a glicinei
(blocheaza canalul de calciu cand acesta este deschis) reducand actiunea
excitatorie a acestuia.

v' Legarea ionilor endogeni de magneziu la nivelul situsului alosteric al
rceptorului NMDA previne influxul de calciu, impiedicand activarea
receptorului in prezenta glutamatului si a glicinei.Odata cu depolarizarea
membranei ionul de magneziu este impins de la nivelul porului permitand
fluxul altor cationi.
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v' Memantina reprezinta un antagonist al 2
receptorului NMDA legandu-se preferential de
canalele cationice modulate de acesti receptori.
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Va multumesc!
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