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Membranski proteini, ligandno odvisni ionski kanali

Aktivacija s specifi¢nim ligandom — konformacijska

sprememba

Uvod

Neposredno odpiranje ionskega kanala

Hiter pretok ionov Cez celicno membrano

Sprememba membranskega potenciala (depolarizacija ali

hiperpolarizacija)
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Uvod

* Sodelujejo pri:

* Sinapti¢nem prenosu Ziv¢nih signalov

Uravnavanju misicnih kontrakcij

Zaznavanju senzoricnih drazljajev

Vzdrzevanju membranskega potenciala

Procesih ucenja in spomina




lonotropni receptorji

* Delitev ionotropnih receptorjev glede na ligand, ki jih aktivira:

le.Otm.Sk' , Glutamatni GABA, Glicinski SIS
acetilholinski . (5-HT,)
receptoriji receptor receptor 3
receptor receptor
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Nikotinski acetilholinski receptor

* Aktivacija z acetilholinom ali eksogenim agonistom (nikotin)

* Prisotniso v:
* perifernem zivénem sistemu: prenos signala z motoricnega nevrona

* centralnem zivénem sistemu: ucenje, pozornost in spomin
)

* Nepravilno delovanje receptorjev je povezano z:
* Alzheimerjevo boleznijo
* Parkinsonovo boleznijo

* Miastenijo gravis



Nikotinski acetilholinski receptor

Mehanizem delovanja:

 Vezava acetilholina ali nikotina %

« Konformacijska sprememba — odpre se kanal Fﬂ

* Prehod kationov:

« v celico: Na* in pogosto tudi Ca?* |

e |z celice: K

* Depolarizacija postsinapticne membrane — ekscitatorni odziv

1P~

+
Na* K

ACh

Nicotinic
acetylcholine
receptor

Subunit
consisting of
four trans-
membrane
domains



Nikotinski acetilholinski receptor

* Hitra aktivacija in kratkotrajno delovanje receptorjev

— razgradnja acetilholina z acetilholinesterazo

* Desenzibilizacija receptorjev

* Nikotin se veze na receptor in sprozi signal

Dolgotrajna prisotnost — receptorji postanejo neodzivni

Nikotin se ne razgradi hitro

Dolgotrajna zasedenost in zmanjSana obdcutljivost receptorjev

Povecanje stevila receptorjev na membrani



GABA,

* Aktivacija z y-aminomasleno kislino (GABA)

* Glavni inhibitorni receptorji v centralnem Zivénem sistemu (preprecevanje
prekomerne nevronske aktivnosti)
* Nepravilno delovanje receptorjev:
* Anksioznost
* Epilepsija

* Motnje spanja



Mehanizem delovanja:

* Vezava GABA
O GABA

Konformacijska sprememba — odpre se kanal @) Chiorceion

;1)) GABA, Receptor
] . @ Subunits
Prehod Cl'v celico ® @ g

Hiperpolarizacija postsinapticne membrane — inhibitorni odziv

Prisotnost alosteri¢nih vezavnih mest:

* Modulatorji (benzodiazepini, barbiturati in alkohol) povecajo ali zmanjsajo ucinek GABA
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* Aktivacija z glutamatom

* lonotropni glutamatni receptoriji: AMPA Kainate NMDA

* AMPA Na‘*o

* NMDA Outside cell

e Kainatni

* Sodelujejo pri:
* Sinapti¢nem prenosu
* Ucenju in spominu

* Razvoju Ziv€nega sistema
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AMPA receptoriji
* Odgovorni za hiter prenos zZivénega signala v centralnem Zivénem sistemu

* Mehanizem delovanja:
* Vezava glutamata
» Konformacijska sprememba — odpre se kanal

* Prehod kationov:
* v celico: Na*
e iz celice: K*

* Depolarizacija postsinapticne membrane ;




NMDA receptorji

* Pomembna vloga pri ustvarjanju dolgorocne potenciacije (LTP)

* Pocasnejsi od AMPA receptorjev
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NMDA receptorji

* Mehanizem delovanja:

Vezava glutamata in glicina ter depolarizacija membrane

Pri normalnem membranskem potencialu je kanal
blokiran z Mg2*

Depolarizacija (npr. preko AMPAR) odstrani Mg?* blok

Prehod kationov:

e v celico: Na* in Ca?*
e iz celice: K*
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Glicinski receptor

Aktivacija z glicinom
Siroko razsirjeni v mozganskem deblu in hrbtenja¢i

Odgovorni za posredovanje hitrega zaviralnega signaliziranja centralnega

zivénega sistema

Regulacija motoricne koordinacije, dihalnega ritma, uravnavanje bolecinske

signalizacije



Glicinski receptor

Mehanizem delovanja:

Glycine (Cr
* Vezava glicina
* Konformacijska sprememba — odpre se kanal GIyR Gly (Gly>
. o p
* Prehod Cl'v celico
* Hiperpolarizacija postsinapticne membrane — - -
inhibitorni odziv - | Hyperpolarization

(e -



Serotoninski (5-HT,) receptor

* Aktivacija s serotoninom (5-hidroksitriptamin, 5-HT)
* Nahaja se v centralnem in perifernem zivénem sistemu

* Vloga pri:
* Prenosu bolecine

* Refleksu bruhanja

 Anksioznosti

* So tarca Stevilnih zdravil (npr. antiemetiki)



Serotoninski (5-HT,) receptor

Mehanizem delovanja:
* Vezava serotonina
» Konformacijska sprememba — odpre se kanal

 Prehod kationov:

« v celico: Na* in v manjSem obsegu tudi Ca?*

e |z celice: K

* Depolarizacija postsinapticne membrane — ekscitatorni odziv
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lonotropni receptoriji

Receptoriji s cisteinsko : .. : oy .
Ptor) Glutamatni receptorji Purinergicni receptoriji P2x

W  Kainatni receptor;ji
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Nikotinski acetilholinski receptor

* Homo- ali hetero- pentamer

Transmitter Receptor

* 280 do 290 kDa | .

Extracellular :
D000 OVOVOOVONO0ON OO0000

* MiSi¢ni = podenote a2pyd
(embrionalni) ali a2Bed (odrasli),
nevronski = podenoti ain 3

* Podenota a =2 cisteinska zanka
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Nikotinski acetilholinski receptor

* Acetilholin, nikotin = odprta konformacija

* Vezavni mesti za acetilholin blizu N-konca
podenot a
Nista ekvivalentni — kooperativnost

* TM2 usmerjene proti srediscu kanala

23
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GABA,

* Homo- ali hetero- pentamerni glikoprotein

e 275 kDa

* 19 razli¢nih podenot; 6 a,33,3Y,3p,€, 0,0 in T

* V eni celici veCizooblik (najpogostejsa 2 a1, 2 B2, y2)

* N-kon¢na domena: uravnavanje ionske prevodnosti (klju¢na
glikozilacija)

* 4 transmembranske vijacnice

* Znotrajcelicna zanka med M3 in M4: regulacija,
lokalizacija




« Bogata farmakologija — veliko votlin v
znotrajmembranskem in zunajceliCnenr
prostoru
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NTD TMD

e Homo- ali hetero- tetramer

* Struktura podenot:
 Zunajceli¢na N-kon¢na domena = desenzibilizacija
* Domena, ki veze ligand = dve polobli

e Transmembranska domena = krizanje M3 - kanalska
vrata

* C-kon¢na domena -» interakcije s proteini

SRl NTD

3 nr > D E
"= e O a4 i
ECR{ --GERFSes. _SPiucs SR
- £ v 4 NATS

* Samopovezovanje NTD

* Neodvisno odpiranje podenot — prevodnost
odvisna od koncentracije agonistov

26



* Heterotetramer: dve GluN1 in dve GluN2 podenoti

* Aktivacija: e
* Vezava glicina ali D-serina na GIuN1
* L-glutamata na GluN2
* Sprostitev magnezija

* Struktura podenot: ¢
* N - kon¢na domena - nadzor odpiranja kanala
* Domena, ki veze ligand = nadzor odpiranja kanala

glycine

glutamate D-serine

* Transmembranska domena = vezava Mg, krizanje M3 - kanalska vrata

* C-kon¢na domena - interakcije s proteini
* Visok pretok Caz

domain

dddddd

C-terminal
domain
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Nikotinski acetilholinski receptor - NMJ

Zivéno-misi¢ni stik (NMJ) je specializirana sinapsa, ki povezuje motori¢ne nevrone in skeletna
misicna vlakna

Olajsa prenos elektricnih signalov iz somatskega zivénega sistema v misico => krcenje misic
|gra osrednjo vlogo pri prostovoljnih gibih

Kljuen pri razumevanju normalne fiziologije skeletnih misic in stanj, ki motijo zivéno-misicni
prenos, kot so:
. .. . Motor Neuron
* Miastenija gravis,

* Lambert-Eatonov miastenic¢ni sindrom
 Botulizem



NMJ

Axon
Mitochondrion

Primarni nevrotransmiter je acetilholin Ach, ki olajsa

icni . Synaptic
prenos elektricnih signalov - @D Synapi
Sintetizira se v somatskem nevronu iz holina in acetil- ermina
CoA \%@@&)

Po sintezi je acetilholin podvrzen vrsti spremembam,

preden se zapakira v vezikle ACHh receptors

. ev e s . ev e . fib
Membrane presinapticnih in sinapticnih veziklov so o

opremljene s topnimi proteini SNARE

Presinapti¢cna membrana vsebuje sintaksin in SNAP-25, Synaptic vesicles

medtem ko membrana veziklov vsebuje sinaptobrevin /R U
. .. Ciev s .. . . . 0.8 09,

Ti proteini so kriti¢ni za spajanje veziklov in fuzijo $2 %0

Synaptic cleft

W

ACh receptor



NMJ

Misicno vlakno vsebuje specializirano obmocdje membrane, znano kot motori¢na koncna
ploscica

Zanjo je znadilna odebelitev in obseZno zlaganje v sti¢ne gube

Te gube so gosto zapakirane z nikotinskimi acetilholinskimi receptoriji

Sinapticna Spranja je ozka reza, siroka priblizno 50 nm, ki locuje ziv¢ni terminal od membrane
misi¢ne celice

presynaptic _
terminal

\ synaptic -
» cleft

a0 © 5. & postsynaptic - -'-','-i'-.-
? 1 8§ terminal
receptor

% activated receptor




Sirjenje akcijskega potenciala

Akcijski potencial potuje po motori¢nem
nevronu in doseze zivcni kondic

Sprememba napetosti povzrodi, da se
kalcijevi kanalcki odprejo

Kalcij vstopi v ziv¢ni kondic in se veze na
sinaptotagmin

Fuzija sinapticnih veziklov s presinaptic¢no
membrano => eksocitoze sprosti ACh v
sinapti¢no Spranjo

Vezava ACh na receptorje => vstop
natrijevih ionov v misicno celico in
depolarizacija membrane

Presynaptic \\

neuron

Vesicle

synaptobrevin
— syntaxin-1

SNARE — SNAP-2§
protein
complex °

@ Neurotransmitters

AP na misi¢ni membrani ’AP L A <
d Akson —== Ymembrani AP na misi¢ni membrani
| - S
AcH se sprosti v motonevrona
,~=_ sinapticno spranjo |/ \ Vezikli z AcH i
/ ) J . / \'
v 7 - \ e @ © O " F——p- . + 1 +
= o gt 3 R @ X O PN Q) T — g S . 1
Ly vt | P [ S LY Q¢ O Oo ¢ b
“A_ (O,- O\\(;OOCCQ (;OOO,, © (@] G OOOOQ @\ \ /_‘ STOZ
S L0 0 e Came® O “qa’ OO ) +p-AZacetek AP
g =T - ] % e
= TN 4 [T-aktivnazomal r <@ J na misicni
\__/ ' : R ~membrani
< — = e
AcHesteraza (encim na TS \ e o
misiéni membrani za Vezava Ac_H na misicni Dep()lanlncp:}_ motoricne
membrani konéne ploscice

vezavo AcH)



Sirjenje akcijskega potenciala

* V skeletnem NMJ je potencial koncne plosce dovolj mocan, da sprozi akcijski potencial po
povrsini misSicne membrane

* Potuje vzdolz misicnega vlakna skozi sistem T-tubulov => sproscanje Ca2+ iz sarkoplazemskega
retikuluma v citoplazmo misicne celice

* Rezultat tega je misi¢na kontrakcija

1 ction potentia
Caz+
RELAKSACIJA Misicna KONTRAKCIJA ' 2
membrana Nerve ‘
3 x ’ 4
\ . ssamsss, - - = - termina 48 ‘voitage gatec
\ Depolarizacija ‘ calcium channe
= \! N i -~  membrane :
e synaptic
= T tubuli SR (sarkoplazemski 2 g 5 presynaptic egs— ACh
. ' b
/retikel) ' - -
P T i _— Transverzalni 3 g
- -t aTacal ‘>. LY T tubuli postsynaptic LR ¢ 6
» Sac P!—-. membrane synaptic . ‘ ’
2 cad’ . ; o cleft 7 ; x j
S . o
5\\\__ sl Car ™ § AChE i i
SN ey ¥ & y » olt action
<=4 “srATPaza e T A A TN gated Nos  POtENtial for
¥ /,/ ) Muscle Ay o i S muscle

ADP = 2 ATP /'__?"‘v Sprostitev Ca fibre Vs 4 s channe contraction
Crpanje Ca nazaj {Ca 9 (ACh gated ion channe!)

vSR % Vezava Ca

Na+ End plate
3 potentia



* Kot Ze omenjeno, se more za njihovo delovanje
zgoditi vec stvari hkrati:

* Najprej se morata 2 molekuli glicina vezati na
receptor NMDA

* 2 molekuli glutamata se morata vezati na
receptor

* Magnezij veZze na mesta na receptorju NMDA in s tem
blokira transmembranski ionski kanal

* Pritem se lahko pojavijo trije mozni odzivi:
* Kratkotrajna potenciacija,
* Dolgotrajna potenciacija in

e Ekscitotoksi¢nost

Presynaptic
glutamatergic
terminal

Presynaptic
glycinergic
terminal

VA

e Glutamate
e Glycine
e Magnesium

Postsynaptic
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Pri tem se lahko pojavijo trije mozni odzivi:
* Kratkotrajna potenciacija,
* Dolgotrajna potenciacija in

e Ekscitotoksi¢nost

Majhna depolarizacija postsinapticnih celic delno
premakne magnezij => vstop majhnega Stevila
kalcijevih ionov v celico

Kalcijevi ioni kot sekundarni prenasalci

Ucinek te spremembe traja najvec nekaj ur

Allosteric binding site

Glutamate

Glutamate

binding\‘

site

Glycine

Glycine
C /

binding
site
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Pri tem se lahko pojavijo trije mozni odzivi:
* Kratkotrajna potenciacija,
* Dolgotrajna potenciacija in
* Ekscitotoksicnost

Velika depolarizacija popolnoma premakne
magnezij => vstop velike koli¢ine kalcijevih ionov
v celico

Kalcij lahko interagira s transkripcijskimi faktoriji
in spodbuja rast nevrona

Mehanizem sinapticne plasti¢nosti
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Pri tem se lahko pojavijo trije mozni odzivi:
* Kratkotrajna potenciacija,

 Dolgotrajna potenciacija in [CELIENA @
* Ekscitotoksi¢nost | SMRT ,

Pretirano dolgotrajna depolarizacija omogoca nereguliran prehod kalcija v celico
Znano kot ekscitotoksic¢nost
Ta proces se pojavlja pri Stevilnih nevroloskih boleznih:

* Alzheimerjeva bolezen,

* Huntingtonova bolezen,

* Epilepsija in mozganska kap

37



Glavni inhibitorni receptorji v mozganih

Lokalizirani na membranah sinaps in zunaj
sinaps

Sinapticni receptorji GABA, posredujejo fazno
inhibicijo

Zunaj sinapticni receptorji GABA, posredujejo
tonicno inhibicijo

Disfunkcija obeh sinapticnih receptorjev GABA,
je bila povezana z nevroloSkimi motnjami

— &)

/ Exocytosis

G -

Homeostatic Competition between Phasic and Tonic Inhibition* - Journal of Biological Chemistry
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https://www.jbc.org/article/S0021-9258(20)49112-4/fulltext

* GABA deluje na GABA, receptorje po dveh
poteh:

» vezikularno sprosc¢anje GABA v sinaptic¢no
spranjo, ki aktivira postsinapti¢ne GAR

* prisotnost nizkih koncentracij GABA v

zunajceli¢nem prostoru aktivira zunaj sinapticne
GAR

39
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Miastenija Gravis

Kronicna zivéno-misi¢na bolezen
Sibkost pre¢noprogastih misic:

* MiSice, ki se pripenjajo na kosti

* MiSice obraza

* Grla
* Diafragme

Avtoimuna bolezen, ki vodi do
nezanesljive misSi¢ne kontrakcije

Protitelesa, ki se vezejo na nAChR

Q & ;
))
b

MYASTHENIA GRAVIS

=) |
LE (1
\ ",/ N -
g =Z

SYNAPTIC VESIC!
NERVE CELL

N\

ACETYLCHOLINE

o B ANTIBODIES
' © %swcxm RECEPTORS
~_ _ REDUCEDMUSCLE ‘
| CONTRACTION A

MUSCLE CELLS
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NAChR- Miastenija Gravis

* nAChR heteropentamer: 2x ain1x 3, diny

* Vec kot polovica Ig proti a — bolj patogena !
* Lokacija N
* Vloga pri modulaciji obcutljivosti receptorja na Ach ‘\:Im s
v T ot
* St. podenot — &(( BA 2
* 1gG1in 1gG3 Va0 W
IgG1 - o 0 ‘// \ N\ \“ C\\ ({4
Y0 ]
&




* Mehanizem delovanja:

1) Aktivacija komplementa in tvorba MAC
* Poskodba postsinapticne membrane
* Unicenje sinapticnih gub
(A)COmplemembhdingandacthraﬁonatNMJ

43



* Mehanizem delovanja: (B) Antigenic modulation

1) Aktivacija komplementa in tvorba MAC
2) Odstranitev nAChR z membrane

44



NAChR- Miastenija Gravis

* Mehanizem delovanja:

(C) Functional AChR block

1) Aktivacija komplementa in tvorba MAC
2) Odstranitev nAChR z membrane
3) Blokiranje delovanja nAChR

* Blokiranje vezave liganda
 Blokiranje delovanja kanalcka

Muscle
activation



NAChR- Miastenija Gravis

Motnje kaskade signalizacije in zmanjsanje stevila nAChR
Neucinkovit zivéno-misicni prenos

Oslabljenost misic

Najpogosteje: Dvojni vid, ptoza

Redkeje prizadene bulbarne, dihalne misice in misi¢ne okoncine

o Y )\

Lahko vodi v smrt

) o~

Ptosis in a child Ptosis in an adult



Epilepsija

* Kronicna mozganska motnja, pri kateri
nevroni posiljajo signale hkrati in veliko

SYMPTOMS

hitreje kot obicajno

* Nehotni gibi, obcutki, vedenje, izguba
zavesti — epilepticni napad

* Neravnovesje v ekscitaciji in inhibiciji

\nhibitio?

:\ 1 a‘.\o“ 7_7__7(‘;__;:_;:;i:7~~ = ’,"
N EXC}t,,/// \ _\

Epilepsy is a Disorder Mark
DISTURBED ELECTRICAL

RHYTHMS in the Central
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Epilepsija

Glutamat GABA
* Ekscitacijski signal * Inhibitorni signal
* Koncentracija glutamata naraste * Prenizke koncentracije GABA

med napadom * Povecdana ekscitacija

 Nevrotoksic¢ni ucinki:
* Podaljsana aktivnost
e Ekscitotoksicnost

+ njuni RECEPTORJI, mehanizem desenzitacije, transporterji...



NMDAR in AMPAR

|zrazeni vecinoma v postsinapticnih — ekscitacijskih nevronih

* TUDI predsinapticni — inhibitorni nevroni .

* Mutacije podenot NMDAR: t -
g t—!! vy

1) Izguba funkcije »-T:,M—’Tf'

2) Pridobitev funkcije |

T
)

8)

3) Brez spremembe

i
m:w% 1 wm
»Efi"ﬁf
i
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NMDAR in AMPAR

“hipo-NMDA funkcija‘ — izguba funkcije
Najpogostejsa mutacija

Podenota GluN1 - klju¢na za delovanje

Zmanjsana ekscitacija inhibitornega
nevrona, posledi¢no povecana aktivnost
ekscitatornega nevrona

i
i

T T

! 4

p_ mtemeuron

1O

50



NMDAR in AMPAR

“hiper-NMDA funkcija‘ — pridobitev funkcije

Povecan dotok Ca** HHHHHHT

Poveclana funkcija prevlada nad GABAergicno

inhibicijo
Vedje Stevilo glutamatergicnih nevronov in
ekscitatornih sinaps

Ponovno povecana nevronska ekscitacija

)’

Glutamatergic
neuron

GABA

I interneuron

i

S E——
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NMDAR in AMPAR
GluA2 — NE prepusca Ca?t - ekscitatorni nevroni
Brez GluA2 na inhibitornih internevronih
Manj pogostejse mutacije

Vecdinoma izguba funkcije ali sprememba
aktivnosti (rektifikacija navznoter)

Ca*’-sensors

52



* NMDAR in AMPAR
* Hitra menjava AMPAR v sinapsah - plasti¢nost
1) Zmanjsana ubikvitinacija dolocenih podenot
2) Zmanjsana internalizacija
3) Spremenjen transport podenot na povrsino
4) Spremenjeno izrazanje podenot
— Povecana kolicina receptorja na povrsini
— Heteromerizacija — spremenjena aktivnost

 Poveclana ekscitacija nevronov VP o ecor

VGIUAZ-containing AMPA-recepi

v GluA2-lacking AMPA-receptor

Point where AMPA-receptor
antagonist could exert a
therapeutic effect

Seizure-inducing event

AN
Bl
p N
&
Caz

l Seizure ®

Caz

Ca?

l Disease progression ®

Ca*

Epileptic brain
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GABA, - Epilepsija

* Inhibicija ekscitatornih nevronov

* Mutacije, ki vodijo do zmanjsane funkcije

1) Znotraj podenote klju¢ne za vezavo GABA

2) Odpiranje/zapiranje kanalov

3) Transport receptorja na membrano

* Redkeje mutacije, ki vodijo do pridobitve
funkcije — povecana obcutljivost na GABA

(@) Transcription/ ® Assembly

Translation @ Siifface
@ Degradation expression
@ Clustering

} subunit | surface

expression receptors

Synaptic GABA Rs

5118
®

o ',
K @ — gephyrin
gz teu
{ postsynaptic
& neuron
Golgi @
apparatus degradation
® )
; ]@ x Egg r|rb‘"“osome
% v
% rough
( @ ER
S D
smooth nucleus
ER
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- Phenytoin and its analogs
- Carbamazepine and its analogs .
- Lamotrigine - Vigabatrine

- Excitatory neuron Inhibitory neuron
- Lacosamide (Gl Glial cell - Valproate (GABA)
- Zonisamide .
- Rufinamide ,-Glutamine -§ PRl L
- Valproate . @ Glutamate |
- Topiramate Glutamate L9 _GABA .
- Felbamate f GABA-T
Ca** i
- Gabapentine Sty
- Pregabaline I Glutamate
Retigabine 2
- Levetiraceta
- Brivaracetam - Benzodiazepines
+ | - Seletracetam , - ¥ - Barbiturates
imi Perempanel ° - Topiramate
Ethosuximide Fell:imate ° _LP o / - Stiripentol
Caz*-l- ° @ o - - Felbamate
| ' — - Ganaxolone

GABA-A

NMDA AMPA Inhibitory response

K* Excitatory response
Postsynaptic neuron



Miastenija Gravis

inhibitorji acetilholinesteraz
kortikosteroidi
Imunosupresorji

zdravila za nAChR se ni

inhibicija CIC-1 (ionski kanal)

CIC-1 channel

m dominant myotonia congenita (DMC)
ecessive myotonia congenita (RMC) “
® myotonic mice

myotonic goat

sssssss



* inhibicija natrijevih ionskih kanalov. ——
ps Ly . ___— barbiturati
* pozitivna alosteri¢na regulacija GABA,

o Benzodiazepini

THE TOP 5 MOST COMMONLY
USED BENZODIAZEPINES

@@ 99

Alprazolam (Xanax) Diazepam (Valium) Lorazepam (Ativan)
Anxiety disorders, panic disorders Alcohol withdrawal management, Anxiety dlsnrdm ers, convulsive status
febrile seizures epilepticus

Clonazepam (Klonopin) Temazepam (Restoril)
Panic disorder, agoraphobia, seizures ‘Sleep onset and sleep maintenance insomnia

S ANRAVIORAL Heacr
L%j neurotorium

58



antagonisti AMPAR
* kompetitivni

* NAM
o topiramat ——=

Na* kanali
GABA prenos

TOPIRAMATE

An ANTICONVULSANT DRUG

PREVENTS PARTIAL &
TONIC-CLONIC
GLUTAMATE SEIZURES Perampanel AMPA receptor Glutamate
_RECEPTOR
RECEPTOR / ' ...
k -
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antagonisti NMDAR o

e Zaresne primere H,N" 0
o felbamat
o remacemid

* Ketamine
o depresija, anestetik
o otroci

alternativa: odstranitev dela amigdale ali hipokampusa

NH.

Presynaptic neuron

+ Gabapentin
« Pregabalin

@2

1

a6 subunit of .=
C 2+

Ca? channel

SV2A

Propagated
action
potential

bIe

Voltage-gated
Na* channel

Depolarization

o.o— Glutamate

Vesicular
release

* Phenytoin

+ Carbamazepine
+ Valproic acid

+ Felbamate

+ Rufinamide

+ Lamotrigine

+ Lacosamide

+ Topiramate

« Zonisamide

+ Oxcarbazepine

o
e © o

¥
‘Hippocampus

NMDAR'

Na*,Ca* Na*

Postsynaptic neuron

’AMPAR/ KAR
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Shizofrenija

* 1% populacije
* dopaminska hipoteza
* pozitivni, negativni in kognitivni simptomi

Signs & Symptoms of Schizophrenia

Positive Symptoms Negative Symptoms  Cognitive Symptoms
, Dopamine Dopamine
* [ ] 1 1 ikt D,-like receptor
- 5 . Antl pSI h Otl kl ¢ : DOOOOOCCOOOOO -:5;............. 1 e
Hallucinations Memory issues e ev . i \,
O Tlplcnl dddiliirecsssssocece ' 5000000000004 bl 4 1

Inability %o process O Atl p I C n l

@

Impaired sensory
perception

Disorganized
speech and thoughts

very
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klozapine (angl. clozapine) AMPAKini O

atipicni antipsihotik o’N'""‘ : Il "O
agonist NMDAR P it Rus N

/

(2
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" HVALA ZA VASO
POZORNOST

-~ VPRASANJA?



