Excitotoxicita v patogenezi poruch CNS

Glutamat a jeho excitotoxicita

Glutamat hraje dllezitou roli ve vyvoji nervové tkané, jeji plasticité a l-l u
bé&hem pfenosu excitaénich signdli na synapsich. Pro funkci nervové
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tkéné je nepostradatelny, avsak ve velkych mnozstvich plsobi
excitotoxicky jako nervovy jed.

O excitotoxickém plsobeni glutamatu se nékdy hovofi v souvislostech s autismem. O jeho
vyznamu v etiopatogenezi této poruchy se vSak vedou spory.

Vliv hypoxie na mozek

£ Podrobnéjsi informace naleznete na strance Hypoxie.

Pfic¢in zvyseni hladiny glutamatu je vice. Jako modelovy priklad nam Excitotoxicita v diisledku nadmnérné
poslouzi hypoxie, nebot je nasledovana dé&ji, jez vyustuji v excitotoxické stimulace glutamatem na NMDA receptorech
poskozeni nervové tkané.

Mozek je zavisly doslova ,second to second" na hladiné kysliku a glukdzy v prichazejici krvi. Tato zavislost je dana
vysokou metabolickou aktivitou nervové tkané, malymi energetickymi intraceluldrnimi zasobami a
bezpodminelnou zavislosti na aerobnim metabolismu glukdzy. Pokles perfuze mozku zplsobuje kriticky nedostatek
energetickych zdrojd. Neurony potrebuji vice glukézy a kysliku nez se jim dostava. Zaroven jsou zaplavené
glutamatem. Nedostatek energie vede k pocinajicimu napétovému selhavani, které trva-li dostate¢né dlouhou
dobu, mlze vyustit v selhani zivotné dllezitych funkci bunky a v jeho dlsledku az v buné¢nou smrt.

Pokles energetickych zdroji vede k poklesu hladiny ATP, ktery omezi funkce iontovych pump, jako je napf. Na*/K+
pumpa, ktera je nezbytnd pro udrzeni vysoké intracelularni koncentrace drasliku (155 mmol/l) a nizké intraceluldrni
koncentrace sodiku (12 mmol/l). Vypadek funkce pumpy vede k poklesu elektrického gradientu na membrang,
(depolarizaci) a otevreni napétové rizenych iontovych kanall. Dochdzi k aktivaci kaskady dé&jd, které vyusti v
bunéénou smrt. Podle typu postizeni, pripadné zastoupeni konkrétnich bunék mdze dojit budto k poskozeni
konkrétnich skupin neurond, které jsou vice zranitelné, ¢i k poskozeni vsech pritomnych neurond v dané oblasti, k
cévni mozkové prihodé.

Okamzité po ischemickém postizeni mizi normalni aktivita mozku v ddsledku aktivace draslikovych kanald a
nasledné se sifici hyperpolarizace. Ta vznika pravdépodobné otevrenim draslikovych kanald, které je ovlivnéno
lok&Ini koncentraci ATP, H* a Ca2*. Otevreni miZe byt také asociovéno s alteraci nehemovych metaloproteini a
requlaci specifickych draslikovych kana/d'. Tato pravdépodobné ochrannéa reakce nedokdze udrzet hladinu
.fosfatl bohatych na energii“ a hladina ATP i kreatinfosfatu v nasledujicich minutach od vzniku ischemického
poskozeni rychle kleséa 21, Pokles pO, v priibéhu ischemie vede ke zvysené produkci laktatu a burika prodélava
Pasteurdv shift ze zavislosti na aerobnim metabolismu na zévislost na anaerobni glykolyze.

Vyslednd laktatovéd aciddza snizuje pH ischemické tkdné z normalnich 7,3 na hodnoty v rozmezi od 6,8 do 6,2. Tato
hodnota zavisi na vychozim stavu - mnozstvi glukdzy, kterd mdze byt preménéna na laktat.

Vyplaveni drasliku vede druhotné ke zvySené extraceluldrni koncentraci drasliku a masivni postupné depolarizaci,
kterd je také oznacovana jako SiFici se deprese. Rychla inaktivace O,-senzitivnich draselnych kanald mdze
predstavovat jeden z mechanism(, kterym nervové tkarn zamezuje narlstajicimu efluxu draslikut*l. Ostatni
gradienty jsou rovnéz ztraceny.

Zména koncentraci intraceluldrnich iontd:

= zvy$ena je hladina Na* a Ca?*;
» snizena je hladina Mg2*+.

Extraceluldrni koncentrace mnoha transmitterd je v prlibéhu ischemie-hypoxie zvy3ena. Depolarizaci indukovany
influx Ca2* napétové fizenymi Ca2* kanaly stimuluje vyplaveni vezikularniho poolu buriky véetné excitacni
aminokyseliny glutamatu. Zvyseny pfijem glutamatu je spojeny s pfijmem 2 Na* (dle starsich zdrojd 3 Na™) a
vylou¢enim K* a HCO3~™ / OH™.

S postupujicim poklesem gradientu na membrané je zvySeny prijem glutamatu zastaven.

Zajimavosti je, ze tyto kandly (GLT-1, EAAT2, EAAT3) mohou byt ovlivnény volnymi radikaly
oxidaci redox-strany transportéru. Diky narusenému gradientu mdze dojit az ke zméné
sméru funkce transportéru 31, Vy&e zminéné jevy jsou podstatou zvy3ené koncentrace
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glutamatu v ischemickém mozku, kterd mlze dosahovat az
tisicindsobku své normdlni hodnoty.

Glutamat akumulujici se v synapsich vede k masivni stimulaci svych
receptord, kterd je zpravidla toxicka. Glutamat aktivuje 3 tFidy Catt Fottmoew | ,,__,,,_,I
receptora: . ofl ‘=_|:I

n NMDA; ! i
= AMPA; pen |

= Kainatovy typ.
Zvysend stimulace NMDA receptoru

L 3 . R . glutamatem vede ke zvyseni intraceluldrni
Tyto receptory meéni propustnost pro vapenaté ionty v dusledku stimulace hladiny vapniku, ktera stoji na poc¢atku

glutamatem (viz obrazek). lonty pak spoustéji celou radu letalnich reakci kaskady d&j& vedoucich k zaniku bufky
véetné nitrosativniho stresu!®!.

Onemocnéni a terapeutické vyhlidky

Excesivni stimulaci glutamatovych receptorl povazujeme za prvni
bunécnou reakci pri cévni mozkové prihodé. Zvysenou stimulaci NMDA
receptord nachazime také u Alzheimerovy choroby, kde vede ke
zvysSené produkci APP (amyloid precursor protein) a nasledné kumulaci
beta-amyloidu. Tento receptor tak predstavuje zajimavy terapeuticky cil.
Problémem v$ak zlstava zplsob, kterym by bylo mozné selektivné
blokovat s bunécnou smrti spojené NMDA receptory a ostatni, fyziologicky
nepostradatelné, vynechat 11, Jistou nad&ji nabizi NR2B podjednotka, které
se v posledni dobé vénuje zvysend pozornost®!él, Dnes se mé za to, Ze
tyto podjednotky jsou kombinovany s ostatnimi typy, a tak moznou terapii
limituji 71, Jednou z moznych pficin netspéchu je také kratké terapeutické
okno. S excitotoxickym poskozenim se v neposledni fadé setkavame u
jedné z deseti znamych forem amyotrofické lateralni sklerézy, kdy
dochazi k mutaci genu pro tvorbu superoxiddismutazy (SOD1, 21g22.11,
dédic¢né dominantné i recesivné). Vypadek funkce SOD1 pak vede ke
zvySenému oxida¢nimu stresu, poruse funkci mitochondrii, destabilizaci RNA, naruseni synaptického prenosu a
glutamatové excitotoxicité.
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