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Streszczenie

Warunkiem prawidtowego funkcjonowania mdzgu jest sprawnie dziatajaca sie¢ potaczen
pomiedzy neuronami. W komunikacji miedzy komorkami nerwowymi zasadnicza role
odgrywajg synapsy pobudzajgce, w obrebie ktorych znajduja sie dwa najwazniejsze typy
receptorow glutaminianergicznych — AMPA i NMDA. Prawidtowa budowa oraz liczba
tych receptorow warunkuje wtasciwg komunikacje miedzy neuronami. Skfad synapsy
pobudzajacej ulega ciggle dynamicznym zmianom, ktdre sg sScisle kontrolowane przez
liczne biatka (tzw. biatka gestosci postsynaptycznej; PSD) oddziatywujace bezposrednio lub
posrednio z receptorami. Od tych biatek zalezy liczebnos¢ i lokalizacja receptordw, a takze
ich budowa, co w konsekwencji przektada sie na wiasciwosci receptora (np. wzrost lub spadek
przepuszczalnosci dla jondw). Istnienie gestej sieci prawidtowo dziatajacych biatek gestosci
postsynaptycznej zapewnia sprawne funkcjonowanie sieci neuronowych i catego organizmu.
Wszelkie nieprawidtowosci z nimi zwigzane moga prowadzic¢ do rozwoju réznych zaburzen.

Abstract

The proper functioning of the brain depends on an efficient neural network. Excitatory
synapses (located mainly on dendritic spines) play a key role in the communication between
neurons. One of their most important elements are ionotropic receptors, such as NMDA and
AMPA. Thus, the correct structure and number of these receptors determines the proper
functioning of the entire neural networks. The composition of the excitatory synapse is
constantly changing dynamically, which is strictly controlled by numerous proteins (so-
called postsynaptic density proteins; PSD) interacting directly or indirectly with receptors.
PSD proteins determine the number and location of receptors as well as their structure,
which in turn translates into the properties of the receptor (e.g. increase or decrease in
ion permeability). The existence of a network of properly functioning postsynaptic density
proteins ensures the smooth functioning of neural networks and the entire body. On the other
hand, any abnormality can lead to the development of various disorders (e.g. depression).

Wprowadzenie sygnaldow o charakterze pobudzajacym lub hamu-
jacym. Nalezy zaznaczy¢, ze zarowno pobudzenie,

Komérki nerwowe ludzkiego mozgu, tworzace jak i hamowanie neuronu sg procesami aktywnymi,
skomplikowane sieci neuronalne (Ryc. 1), w kazdej zwigzanymi z szeregiem zmian, jakie musza zaj$¢
sekundzie przesytaja pomigdzy soba ogromng liczbe ~w komodrce. Mechanizm transmisji (przekazywania)
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sygnatu miedzy neuronami wigze si¢ z aktywacja
synaps elektrycznych lub chemicznych, przy czym
funkcjonowanie tych drugich zalezne jest od rozpro-
szonego uktadu substancji o charakterze neuroprze-
kaznikéw (neurotransmiterow). Catkowita liczba
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czenia aksonu na skutek depolaryzacji btony presy-
naptycznej, co powoduje otwarcie specyficznych
kanatow jonowych umozliwiajacych naptyw jondéw
wapnia (Ca*") do komorki. Wapn jest czynnikiem
wyzwalajacym uwolnienie neuroprzekaznika zmaga-

Meuron postsynaptyczny

Ryc. 1. Schemat budowy potaczen miedzy neuronami (sieci neuronalnych) z uwzglednieniem szczegétow budowy komorki nerwo-

wej.

neuroprzekaznikéw nie jest znana, szacuje si¢ jed-
nak, ze moze ich by¢ ponad 100 [9]. W zaleznos$ci od
wywolywanego efektu dzielimy je na dwie gtowne
grupy: powodujace pobudzenie komorki nerwowej
(neuroprzekazniki pobudzajace) oraz dziatajace prze-
ciwnie, czyli hamujace jej aktywno$¢ (neuroprze-
kazniki hamujace). W celu zachowania rownowagi
w tym ztozonym uktadzie niezbedna jest ciagla regu-
lacja proceséw odpowiadajacych zaréwno za pobu-
dzenie, jak 1 hamowanie przewodnictwa nerwowego.
Z punktu widzenia prawidlowego funkcjonowania
mozgu, szczegblne znaczenie wydaje si¢ miec utrzy-
manie balansu pomigdzy pobudzajacym kwasem glu-
taminowym (glutaminian; Glu) a hamujagcym kwa-
sem y-aminomastowym (GABA).

W synapsie chemicznej mechanizm dziatania neu-
roprzekaznikdw rozpoczyna si¢ od aktywacji zakon-

zynowanego w pecherzykach synaptycznych zakon-
czen presynaptycznych do szczeliny synaptyczne;.
Nastepnym krokiem jest dyfuzja zawartosci peche-
rzykow do szczeliny synaptycznej i ich potaczenie
Z receptorami neuronu postsynaptycznego, co w kon-
sekwencji prowadzi do pobudzenia badz zahamowa-
nia komorki nerwowej i przekazu sygnatu do jej wne-
trza (Ryc. 2) [9].

Jak dotad znajomo$¢ budowy synapsy chemicz-
nej wydaje si¢ by¢ nazbyt ogdlna i prawdopodob-
nie skrywa w sobie jeszcze wiele tajemnic. Jedna
z nich jest na przyklad niewystarczajaca wiedza na
temat biatek synaptycznych i ich funkcji, ktore do
tej pory sa zbyt stabo poznane lub tylko domnie-
mywane. Scharakteryzowanie nowych biatek pre-
synaptycznych moze utatwi¢ zrozumienie przede
wszystkim mechanizmow zwigzanych z uwalnianiem
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neuroprzekaznikow do szczeliny synaptycznej, z ko-
lei lepsze poznanie funkcji oraz mozliwo$ci oddziaty-
wan biatek postsynaptycznych przyblizy nas do pel-
niejszego zrozumienia mechanizméw generowania
odpowiedzi wewnatrzkomorkowych.
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prawidtowosci w ich funkcjonowaniu moga skutko-
wac rozwojem chorob psychicznych [24].
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Ryc. 2. Schemat budowy synapsy chemicznej. A. w stanie niepobudzonym; B. w stanie pobudzonym. Opracowano na podstawie

[20].

Cze$¢ postsynaptyczna specjalizuje si¢ w odbie-
raniu sygnatu neuroprzekaznika uwolnionego z za-
konczenia presynaptycznego i przetwarzaniu go na
sygnaty elektryczne (polegajace na przeptywie pra-
dow jonowych do wnetrza i na zewnatrz komorki)
i/lub biochemiczne. Gléwnymi 1 najwazniejszymi
sktadnikami blony postsynaptycznej s niewatpliwie
receptory, osadzone w gestej i bogatej sieci biatko-
wej (biatka gestosci postsynaptycznej; PSD), w sktad
ktorej wchodza czasteczki kotwiczace, enzymy sy-
gnalizacyjne, sktadniki cytoszkieletu i inne biatka
btonowe. Synapsy pobudzajgce i hamujace r0znig si¢
w organizacji molekularnej. Ze wzgledu na fakt, ze
szczegoblnie ztozona i dynamiczna w sktadzie i regula-
cji jest blona postsynaptyczna synapsy pobudzajace;j,
bedzie ona przedmiotem dalszych rozwazan. Zawiera
ona setki roznych biatek, ktore odgrywaja kluczowa
role w modulacji aktywnosci synapsy pobudzajacej
i dostosowuja ja do aktualnych potrzeb komorki. Jed-
nym z mechanizméw jest udzial w procesie zmian
sktadu receptorowego w btonie komorkowej, dzigki
czemu mozliwe jest zachowanie wlasciwych pro-
porcji pomiedzy réznymi typami receptorow. Jest
to szczegodlnie istotne w przypadku receptorow dla
kwasu glutaminowego (GluR), ktorych aktywnosé¢
wydaje si¢ by¢ nadrzgdna dla prawidlowego funk-
cjonowania mozgu. Co istotne, zarowno receptory
GluR, jak i wiele towarzyszacych im biatek PSD jest
niezbednych dla procesu funkcji poznawczych, a nie-

Glutaminian jako gléwny pobudzajacy neuro-
przekaznik w osrodkowym ukladzie nerwowym

Kwas glutaminowy (Glu) jako gléwny neuroprze-
kaznik pobudzajacy w mozgu bierze udzial w wigk-
szo$ci zachodzacych w nim reakcji pobudzeniowych
1 wystepuje w okoto 90% potaczen synaptycznych
[21]. Pierwszym etapem, istotnym dla transmisji
glutaminianergicznej, jest synteza glutaminianu.
W zwigzku z faktem, Ze nie jest on w stanie prze-
kroczy¢ bariery krew-mozg samodzielnie, a tylko za
pomoca aktywnych mechanizméw transportu prze-
zblonowego (wyspecjalizowane biatka transportuja-
ce: EEAT 1 VGLUT), w warunkach fizjologicznych
wiekszo$¢ glutaminianu wystepujacego w mozgu po-
wstaje w przebiegu cyklu przemian glutamina-gluta-
minian (Ryc. 3).

Glutamina jest uwalniana przez astrocyty, pobiera-
na przez neuron, a nast¢pnie w zakonczeniu presynap-
tycznym neuronu przeksztalcana w Glu przy udziale
mitochondrialnego enzymu — glutaminazy [28]. Inna,
mniej znaczacg drogg syntezy glutaminianu w o$rod-
kowym uktadzie nerwowym (OUN) jest transaminacja
(przeniesienie grupy aminowej z aminokwasu na keto-
kwas) kwasu a-ketoglutarowego, bedacego zwigzkiem
posrednim w przebiegu cyklu Krebsa (cykl przemian
biochemicznych prowadzacych do wytworzenia ener-
gii). Powstaly glutaminian jest upakowywany w pe-
cherzyki synaptyczne przy pomocy enzymu ATP-azy
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zaleznej od joné6w magnezu i w tej postaci jest gotowy
do uwolnienia do szczeliny synaptycznej [28].

kaznictwo nerwowe [23]. Ta grupa receptoréw zbu-
dowana jest z czterech podjednostek biatkowych,
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Ryc. 3. Synteza i metabolizm kwasu glutaminowego w synapsie pobudzajgcej. Opracowano na podstawie [28].

Czesci postsynaptyczne synaps pobudzajacych
na gléwnych neuronach moézgu ssakow wystepuja
w ponad 90% na malenkich wypukto$ciach zwanych
kolcami dendrytycznymi (Ryc. 4) [24]. Depolaryza-
cja blony komorkowej skutkuje uwolnieniem gluta-
minianu do szczeliny synaptycznej. Zasadniczo Glu
dziata poprzez aktywacje dwoch typow receptorow:
jonotropowych oraz metabotropowych. Receptory
metabotropowe sa sprzezone z duzym trojpodjed-
nostkowym biatkiem G oraz zwigzane z kaskada
uktadu wtérnych przekaznikow poprzez enzymy ta-
kie jak cyklaza adenylanowa czy fosfolipaza C. Po
przyltaczeniu do receptorow endogennego liganda
(Glu) odpowiadaja one za wolne przekaznictwo sy-
naptyczne w mozgu. Receptory jonotropowe, bedace
przedmiotem szerszej dyskusji w dalszej czgsci
pracy, w zakresie budowy molekularnej sg zwigzane
z kanatami jonowymi i odpowiadajg za szybkie prze-

a ich sktad determinuje przepuszczalnos¢ kanatu dla
wybranych jonow. Przylaczenie si¢ czasteczki gluta-
minianu do miejsca wigzania na receptorze prowa-
dzi do zmian konformacji (budowy przestrzennej)
kanatéw jonowych, w wyniku ktorych dochodzi do
przeplywu (dokomorkowego lub odkomoérkowego)
pradéow jonowych — gtownie sodowych (Na"), po-
tasowych (K*) i wapniowych (Ca*") — istotnych dla
funkcjonowania neuronu i przekazania sygnatu do
wnetrza komorki [23]. Wsrod receptorow jonotropo-
wych aktywowanych przez glutaminian wyrdznia-
my: receptory AMPA, NMDA oraz kainianowe (KA)
(nazwy pochodza od ich selektywnych agonistow,
odpowiednio kwasu a-amino-3-hydroksy-5-metylo-
4-izoksazolopropionowego w przypadku receptora
AMPA i kwasu N-metylo-D-asparaginowego dla re-
ceptora NMDA oraz kwasu kainowego) [27].
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Po pobudzeniu komoérki glutaminian oddyso-
cjowuje od receptoréw i jest usuwany ze szczeliny
synaptycznej. Dzieje si¢ to przy pomocy wysoce
specyficznych transporterow Glu, znajdujacych sig
zarowno w komorkach glejowych - astrocytach, jak
i w zakonczeniach neuronow. Astrocyty przy udziale
syntazy glutaminowej przeksztalcaja juz wykorzy-
stany glutaminian w glutaming, ktora jest nastgpnie
transportowana do zakonczen nerwowych. W ten
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Dynamika zmian w synapsie pobudzajgcej

Regulacja liczby i wlasciwosci receptorow Glu,
w szczegblnosci jonotropowych, jest waznym ele-
mentem kontroli pobudzenia w uktadzie nerwo-
wym. Podlega ona $cistej kontroli przez wystepujace
w synapsach neuroprzekazniki, a takze zwigzki ta-
kie jak hormony czy ksenobiotyki (substancje che-
miczne niebgdace naturalnym sktadnikiem zywego

Ciato komorki
nerwowej

Ryc. 4. Kolce dendrytyczne. Zdjecie mikroskopowe zaadaptowano z [19].

sposob mozliwe jest statle odnawianie i dostarczanie
Glu nawet po jego uzyciu [28] (Ryc. 3).

organizmu). W zalezno$ci od warunkéw liczba re-
ceptordw w synapsie moze wzrasta¢ (tzw. regulacja
w gore; ang. up-regulation) lub spada¢ (tzw. regula-
cja w dot; ang. down-regulation). Konsekwencja tego
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jest odpowiednio wzmocnienie lub ostabienie prze-
wodzonego sygnalu przez synapse [18]. Wskazane
mechanizmy moga stanowi¢ potencjalne molekular-
ne podtoze zjawiska zwanego plastycznoscig synap-
tyczng. Plastycznos$¢ synaptyczna zaangazowana jest
w regulacje procesu neurogenezy, uczenia si¢, a takze
uczestniczy w konsolidacji (utrwalaniu) $ladow pa-
migciowych [2]. Nalezy réwniez podkresli¢, ze zabu-
rzenia neuroplastyczno$ci maja istotne znaczenie dla
etiopatogenezy wielu schorzen osrodkowego uktadu
nerwowego [4]. Najnowsze badania naukowe wska-
zuja, ze dynamiczny model synapsy, w ktorym sktad
receptorOw nieustannie si¢ zmienia w zaleznos$ci od
czynnikow zewnetrznych, moze stanowi¢ kluczowy
element regulacji procesow neurotransmisji.

Receptory AMPA

Pierwszy z omawianych typow receptorow glu-
taminianergicznych, uczestniczacy w podstawowej
transmisji synaptycznej, nalezy do grupy receptorow
jonotropowych przepuszczalnych dla jonow sodu
i potasu. Receptory AMPA moga by¢ zbudowane
z czterech typow podjednostek: GluR1, GluR2,
GluR3 i GluR4, ktore tgczg sie ze soba w roznej kon-
figuracji tworzac tetramery (czasteczki zbudowane
z 4 podjednostek) [23]. Proces syntezy nowych re-
ceptorow zachodzi w siateczce $rodplazmatycznej
(retikulum endoplazmatyczne, ER), ktéra odpowiada
za eksport nowoutworzonych receptorow do synap-
sy. W zalezno$ci od budowy receptora AMPA, proces
jego transportu i wbudowywania w btong komorko-
wa moze zaleze¢ od aktywnosci komorki Iub od niej
nie zaleze¢ [17].

Maszyneria odpowiedzialna za syntez¢ nowych
biatek zlokalizowana jest w ciele neuronu, stad ko-
nieczny jest transport nowych receptorow celem
wbudowania ich w bton¢ postsynaptyczna. Biatka
motoryczne z rodziny kinezyn transportujg je wzdtuz
wlokien cytoszkieletu (sie¢ wioknistych struktur
biatkowych zbudowanych m.in. z biatka aktyny
i tubuliny), za$ ostatni etap wedrowki nowozsynte-
tyzowanych receptorow odbywa si¢ w kolcach den-
drytycznych wzdluz wtdkien aktynowych, na ktérych
zlokalizowana jest wigkszo$¢ synaps pobudzajacych
[17]. Aby nowe receptory mogty zosta¢ wbudowane
w btong komorkowa, konieczne jest ich oddziatywa-
nie z licznymi biatkami (np. SAP97) zlokalizowany-
mi w blonie postsynaptycznej lub w jej poblizu. Co
istotne, biatlka te zawierajg charakterystyczne frag-
menty, ktére odpowiadajg za ich laczenie z innymi
biatkami, dzieki czemu moga one stabilizowac recep-
tory w btonie komoérkowej poprzez oddzialywania

z biatkami rusztowania komorkowego (ang. scaffol-
ding proteins) [3].

Whbudowanie receptorow jest konieczne, aby ko-
morka postsynaptyczna mogla odebra¢ sygnat od
komorki presynaptycznej [6]. Z drugiej strony nad-
miar receptorow w blonie postsynaptycznej moze
prowadzi¢ do nadmiernego pobudzenia komorki.
Stad obok mechanizméw odpowiedzialnych za
wbudowywanie bialek receptorowych w btone
komorkowa, istniejg takie, ktore warunkuja ich
internalizacj¢ (przenoszenie z powrotem do wnetrza
komorki). Tak $cista i precyzyjna kontrola liczebno-
$ci receptorow w btonie komorkowej jest niezwykle
istotna w regulacji sity synapsy i tym samym dla
prawidlowego funkcjonowania komorki. Wiado-
mo na przyklad, ze endocytoza receptorow AMPA
1 zmniejszenie ich liczby na powierzchni blony post-
synaptycznej moze leze¢ u podstaw niektorych zmian
plastycznych, takich jak np. dlugotrwale ostabienie
synaptyczne (ang. long term depression LTD) [17].

Receptory NMDA

Receptory NMDA rowniez sg jonotropowymi re-
ceptorami glutaminianergicznymi, jednak ro6znig si¢
niektorymi wlasciwosciami od wspomnianych wcze-
$niej receptoréw AMPA. Przede wszystkim, poza jo-
nami sodu i potasu, sa one przepuszczalne rowniez
dla jonéw wapnia. Natomiast jony magnezu, taczac
si¢ ze swoistymi miejscami wigzania w kanale jono-
wym, uniemozliwiaja przeptyw jonoéw i hamuja dzia-
fanie receptora [10]. Co wiecej, receptory NMDA
moga zosta¢ aktywowane tylko w obecnosci Glu
i glicyny oraz pod warunkiem silnego pobudzenia
komorki, ktore jest niezbedne nie tylko do powstania
dlugotrwatego wzmocnienia, ale takze ostabienia sy-
naptycznego. NMDA, tak jak AMPA, sa zbudowane
z czterech podjednostek, ktorych budowa jest
podobna do podjednostek GIluR1-GluR4 [16, 17].
Transport wzdtluz dendrytow odbywa si¢ podobnie
jak w przypadku receptorow AMPA, przy udziale
biatek z rodziny kinezyn, a w kolcu dendrytycznym
odbywa si¢ to dzigki miozynie i innym biatkom, ktore
sa zwigzane ze szkieletem aktynowym [1].

Znaczenie zmian zachodzacych w synapsie pobu-
dzajacej

Receptory AMPA i NMDA, mimo r6éznic w me-
chanizmie dzialania, zazwyczaj wspolwystepuja
w synapsie, a ich liczba i wzajemne proporcje sa
wyktadnikiem determinujacym efektywnos$¢ prze-
wodzenia pobudzen uktadu Glu. W zwigzku z tym
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zaburzenia homeostazy receptorowej generuja po-
wazne konsekwencje, ktore w krytycznych sytuacjach
moga nawet prowadzi¢ do rozwoju choréb. Wiadomo
na przyktad, ze dlugotrwala aktywacja receptorow
Glu powiazana z regulacja w gore moze skutkowac
nadmierng aktywacjg syntazy tlenku azotu (ang. ni-
tric oxide synthase; NOS), uposledzeniem funkcjo-
nowania mitochondriéw, a takze wytwarzaniem reak-
tywnych form tlenu (wolnych rodnikow). W efekcie
dochodzi do wystapienia przewleklego stresu oksy-
dacyjnego i w jego nastepstwie do oksydacyjnych
uszkodzen lipidow, biatek czy nawet samego DNA,
prowadzacych ostatecznie do $mierci komorki [14].
Taki proces jest nazywany ekscytotoksycznoscig.
Aby uniknaé wystgpienia ekscytotoksycznosci, musi
nieustannie dochodzi¢ nie tylko do zmian liczby i ak-
tywnosci receptorow w synapsie, ale tez do modyfi-
kacji ich sktadu podjednostkowego badz ostabienia
funkcji poprzez liczne modyfikacje potranslacyjne,
jakim moga ulega¢ biatka wchodzace w skifad re-
ceptora. Wiadomo bowiem, ze zarowno kombinacja
podjednostek receptora, jak i pojawiajace si¢ w nim
modyfikacje, moga by¢ kluczowe dla aktywnosci re-
ceptora (zmiana przewodnosci kanalu jonowego; od-
dziatywanie z innymi biatkami blonowymi i zmiana
aktywnosci bialek wewnatrzkomoérkowych) [13].
Przez dhlugi czas uwazano, ze wystarczajacym
wyjasnieniem zmian funkcjonalnych w transmis;ji
pobudzajacej s3 modyfikacje potranslacyjne (np.
fosforylacja) zlokalizowane w postsynaptycznych
receptorach blonowych. Jednak badania z ostatnich
20 lat zdestabilizowaty statyczny obraz synaps pobu-
dzajacych i ujawnity ich wysoce dynamiczng struktu-
r¢. Teraz wiadomo, ze receptory glutaminianergiczne
podlegaja nie tylko konstytutywnemu przemieszcza-
niu si¢ do i z powierzchni komorki, z okresem pot-
trwania na powierzchni wynoszgcym kilka minut,
ale wykazuja rowniez ruchliwo$¢ boczng wzdtuz
powierzchni komorki migedzy regionami synaptycz-
nymi i pozasynaptycznymi [17]. Sg one dostarczane
i usuwane z bton synaptycznych w sposob regulo-
wany przez aktywno$¢ neuronalng lub stopien elek-
trycznej stymulacji neuronu. Mechanizmy te kon-
trolujg nie tylko liczbg¢ receptordw, ale takze sktad
podjednostek receptorow, co moze krytycznie wpty-
wac na funkcjonowanie synaps pobudzajacych. Jak
oméwiono powyzej, regulacja ruchu receptorow do
synaps 1 w ich obrebie jest wieloetapowa oraz odby-
wa si¢ pod kontrola licznych biatek. Duze znaczenie
dla utrzymania prawidlowego sktadu receptorowego
w obrebie blony maja biatka gestosci postsynaptycz-
nej (PSD; np. PSD-95, Shank3/ProSAP2) oddziatuja-
ce z receptorami poprzez domeny PDZ i inne biatka

rusztowania komorkowego (np. Homer czy CaMKII)

oraz same receptory (Ryc. 5).

PSD-95 jest biatkiem z rodziny kinaz guanylano-
wych zwigzanym z btong postsynaptyczng synapsy
pobudzajacej, posiadajagcym wysoce rozwinieta zdol-
no$¢ organizacji i grupowania kompleksow biatko-
wych w obszarze gestosci synaptycznej. Oddziatuje
zaro6wno z podjednostkami receptora AMPA (GluR1,
GluR2, GIuR3, GluR4), jak i NMDA (GluN1, Glu-
N2A, GIuN2B), bialkami rusztowania (Shank2, 3;
Homer) i innymi. Wiadomo, ze PSD-95 stabilizuje
receptory glutaminianergiczne w PSD i zapewnia
polaczenie miedzy receptorem NMDA a wewnatrz-
komoérkowymi czasteczkami sygnalizacyjnymi [12].
Ponadto uczestniczy w wielu etapach przegrupowa-
nia synaptycznego, w tym roéwniez poprzez koope-
racj¢ z kinaza biatkowa zalezng od jondow wapnia
i kalmoduliny (CaMKII) [8]. Wykazano réwniez,
ze znaczacg rol¢ w utrzymaniu prawidlowej organi-
zacji biatek w PSD odgrywaja jony cynku [22]. Za-
tem optymalne ste¢zenie tego pierwiastka §ladowego
w komorce stanowi wazny czynnik zapewniajgcy
prawidtowe funkcjonowanie synaps pobudzajacych.
Jedno z bialek PSD - transporter cynku 1 (ZnT-1; od-
powiedzialny za homeostaze cynku w komorce) jest
bezposrednio zwigzany z podjednostka GluN2A re-
ceptora NMDA, tworzac kompleks, ktory moze by¢
modulowany przez plastycznos$¢ synaptyczng. Zabu-
rzenie ekspresji ZnT-1 prowadzi do znacznej zmiany
w dynamice synapsy pobudzajacej [15].

Prawidlowa dynamika synapsy pobudzajacej
lezy u podloza takich proceséw jak zapamigtywanie
1 uczenie si¢. Sa one odpowiedzialne za inicjowanie
wielu form plastyczno$ci synaptycznej w réznych
obszarach moézgu. Domena NR2 warunkuje zakres
plastycznych wtasciwosci synaps. Badajac te domeny
zauwazono kilka prawidlowosci z nimi zwigzanych:
* w hipokampie i korze czotowej, czyli w struktu-

rach odpowiedzialnych za procesy powstawania
pamieci, stwierdzono wystgpowanie podjedno-
stek NR2A i NR2B;

» stosunek NR2B do NR2A zmniejsza si¢ poczaw-
szy od osiaggnigcia dojrzatosci plciowej, co po-
twierdza fakt, ze mozg dziecka jest bardziej pla-
styczny niz dorostego;

» ckspresja podjednostki NR2B w okresie mto-
dzieficzym wptywa na wigksza plastyczno$¢ mo-
zgu w okresie dorostosci [7].

Zaburzenia sktadu receptorowego w synapsie glu-
taminianergicznej moga odgrywac istotng rol¢ w pa-
togenezie wielu chordb. Jednym z przyktadow moga
by¢ zaburzenia depresyjne. U pacjentow ze zdia-
gnozowana depresja zaobserwowano np. obniZong
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ekspresje podjednostek GluN1 receptorow NMDA.
Wykazano réwniez zmniejszony poziom GIuN2A,
GIluN2B i PSD-95 w korze czolowej, wzrost Glu-
N2A i PSD-95 w ciele migdalowatym, a takze wzrost
GluN2C w miejscu sinawym mozgu. Zaobserwo-

090 o

row NMDA [25]. Jednym z lekow, ktory probuje sie
stosowa¢ w leczeniu uzaleznien poprzez modulacje
NMDA, jest memantyna. W tradycyjnym zastoso-
waniu uzywa si¢ jej do leczenia choroby Alzheime-
ra o nasileniu $rednim do ciezkiego. W przypadku

Neurexin 0

Neuroligin

Ryc. 5. Molekularna organizacja synapsy pobudzajacej w obszarze PSD. Biatka rusztowania komdérkowego: GKAP, SHANK, Ho-
mer, PSD-g95, nNOS. Biatka receptorowe: AMPAR, NMDAR. Biatka cytoszkieletu: F-Actin, a-actinin. Zaadaptowano z [12].

wano rowniez zmniejszenie ilosci GluR1 i GIluR3
w korze srodwechowej 1 zakrecie zgbatym hipokam-
pa [5]. Wyniki takich badan wskazuja, iz modyfikacja
aktywnosci synapsy glutaminianergicznej moze by¢
waznym celem nowych terapii przeciwdepresyjnych.
Obecnie wsrdd zainteresowan naukowcow jest wie-
le zwiazkow, ktore moga hamowaé albo oslabia¢
funkcje receptorow GIuR, w tym przede wszystkim
NMDA. Interesujacym przyktadem moze by¢ cho-
ciazby ketamina, ktora jest silnym i szybko dziataja-
cym lekiem stosowanym w znieczuleniu przedopera-
cyjnym. Zwiazek ten dziala pobudzajaco i wywotuje
halucynacje. Badania ostatnich kilkunastu lat wska-
zuja, ze pojedyncze, niskie dawki ketaminy moga
wywotywa¢ szybki i dlugotrwaty efekt przeciwde-
presyjny [11].

Naduzywanie lub uzaleznienia od okreslonych
substancji (np. narkotykow) jest kolejnym proble-
mem, ktorego rozwigzanie mozna wspomoc dzigki
modulacji receptoréw Glu. W uzaleznieniu od al-
koholu dochodzi do nadmiernej aktywacji recepto-

leczenia uzaleznien wykorzystuje si¢ jej zdolnos¢ do
blokowania receptora NMDA, podobnie jak czynig to
jony magnezu, jednak cechuje si¢ ona wigkszym po-
winowactwem. Memantyna uwazana jest za niekom-
petencyjnego antagoniste, gdyz wigze si¢ z kanalem
jonowym receptora, a nie z miejscem wigzania gluta-
minianu. Badania na myszach wykazaty, Ze meman-
tyna oslabia efekt uktadu nagrody, ktory wystepuje
po zazyciu substancji uzalezniajacych, sugerujac jej
mozliwa rolg terapeutyczng [26].

Podsumowanie

Receptory glutaminianergiczne odgrywaja nie-
zwykle wazng role¢ w komunikacji miedzyneuronal-
nej w ludzkim moézgu. Pamig¢ oraz zdolno$¢ uczenia
si¢ to zjawiska, ktore bez nich nie bylyby mozliwe.
Prawidlowa budowa i liczebno$¢ tych receptoréw
warunkuje prawidtowe funkcjonowanie sieci neu-
ronalnych, za§ wszelkie nieprawidlowosci moga
w konsekwencji prowadzi¢ do rozwoju rdéznego
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rodzaju zaburzen o podiozu neurobiologicznym. Stad
doktadna charakterystyka synapsy pobudzajacej oraz
poznanie specyfiki jej funkcjonowania wydaje sig
by¢ niezwykle istotne. Dzi$ juz wiele wiemy na te-
mat licznych biatek synaptycznych zaangazowanych
w regulacje receptorow glutaminianergicznych, jed-
nak pomimo znacznego postgpu w dziedzinie neu-

pozostaje bez odpowiedzi. Dalsze badania w zakresie
kontroli aktywnosci ludzkiego moézgu moga prowa-
dzi¢ nie tylko do doktadniejszego poznania strony
teoretycznej tego tematu, ale przede wszystkim daé
narzedzie umozliwiajace zwalczanie chorob, ktore
wcigz stanowig istotny problem terapeutyczny dla
wspotczesnej medycyny.

robiologii czy biochemii, wcigz jeszcze wiele pytan
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