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NOROTRANSMITTERLER
PROF.DR. METEHAN CiCEK

1- Baslica Norotransmitterler

Glisin ve GABA

*Yer: MSS'de inhibitér sinapslar (GABA major inhibitdr NT, Glisin omurilik ara néronlari)

*Sentez: GABA, Glutamattan sentezlenir.
sentezlenir.

*Etki: - Cl kanallar Gzerinden IPSP olusumu
- G proteinler izerinden metabolik etki

GABA

Glutamat
*Yer: MSS'de yaygin eksitator NT.

*Sentez: Diger a.a'ler gibi sentezlenir.

*Etki: - iyon kanali Gizerinden gnde eksitator etki
- G proteinler lzerinden metabotropik etki

*Deaktivasyon: Geri alinim, glia hiicrelerine tasinma

Glutamat

Asetil kolin (Ach)
*Yer: Sinir-kas kavsagi, OSS, MSS

*Sentez: Kolin ve Asetil CoAdan sentezlenir.
*Etki: Nikotinik-muskarinik reseptorler

*Deaktivasyon: Asetil kolin esteraz enzimi ile

Asetil kolin

Asetil kolin

Glisin, diger a.a'ler gibi
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Katekolaminler: Dopamin (DA), Noradrenalin veya Norepinefrin (NE), Adrenalin veya
Epinefrin (E)
*Yer: PSS ve MSS néronlari

*Sentez: Tirozin a.a den sentezlenirler.
*Etki: o ve B reseptorler (E ve NE), dopaminerjik reseptorler. Gn'de metabotropik etki

*Deaktivasyon: Geri alinim, vezikillere gider veya MAO ile parcalanir

Katekolamin sentezi

NE

Serotonin (5-hidroksitriptamin (5-HT)

*Yer: MSS néronlar

*Sentez: Triptofan a.a'den sentezlenir.

*Etki: 16 farkli res, G proteinler lizerinden etki

*Deaktivasyon: Geri alinim, vezikillere gider veya MAO ile parcalanir

Bircok "Antidepresan " ilag serotonin gerialimini engeller.
Serotonin

Peptidler

Gazlar (NO, CO), Pirinler (ATP, adenozin....), vs...

NO: Argininden sentezlenir, retrograd haberci de denir. Hedef hiicre membranindan
difizyonla hicre icine alinir, membran reseptori yoktur. Hizli yikilr, vezikillerde
depolanmaz.

Gaz yapida NT 6rnegi NO

2- Norotransmitter Reseptorleri

Hucreler arasi kimyasal sinyali (NT), hicre ici sinyale (metabolik veya elektriksel)
dondstirir. NT'e spesifik proteinlerdir.

Baslica iki tiptedir:

a) Ligand (NT) kapil iyon kanal (iyonotropik reseptor de denir)

b) G-protein bagimh reseptor (metabotropik reseptor de denir)

2a) Ligand (NT) kapili iyon kanallari

-lyonotropik reseptérlerdir.

-Etki kisa slirede olusur, gegicidir. Kanaldan gecen iyona bagh olarak IPSP veya EPSP
olusur.
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-Spesifik NT'leri amin ve a.a yapisindadir.

Aminoasit Kapili Kanallar

MSS'ndeki hizli sinaptik iletimin cogunda isleve sahiptirler.

Kanallarin molekuler yapilarinin ozellikleri :

°Baglanma noktalarinin farmakolojisi hangi nérotransmitterlerin onlari etkiledigini ve
ilaclarin onlarla nasil etkilestigini gosterir.

o Transmitter baglanmasi ve kanal kapilanmasinin kinetigi etki siirelerini belirler.

»lyon kanallarinin 8zglnliigu inhibisyon veya eksitasyon yaptiklarini ve Ca2* un hiicre
icine dnemli miktarda girip girmedigini gdsterir.

°Acik kanallarin gecirgenligi etkilerinin genligini belirler.

Ligand kapili iyon kanallar (IPSP olusumu)
Ornek: iyonotropik Glisin ve GABA reseptorleri

Bir nérotransmitter degisik reseptor alt tiplerine baglanarak farkl etkilere yol acabilir
(diverjans).

Farkli nérotransmitterler kendi reseptor tiplerine baglanarak ayni effektor sistemi
etkileyebilir (konverjans).

Norotransmitterlerin etkisini bir nérol agin dinamik calismasi icindeki 6gelerden biri
olarak distinmeli.

Organizmanin gereksinimine gore norotransmitterlerin etkisindeki ve genel isleyisteki
denge dinamik bir sekilde degistirilebilmektedir.

2b) G-protein bagimli reseptorler

-Reseptdr-ligand kompl., G proteini aktive eder.
-Metabotropik reseptorlerdir. Metabolik etkinligi degistirirler.
-Etki degiskendir, olusum ve etkinlik uzun sirer.

-Spesifik NT'leri amin, a.a ve peptid yapilidir.

-Otoreseptérler: Presinaptik membranda bulunur. (-) feedback’le NT salinimini diizenler.
G-protein bagimli reseptorler

G-protein bagimli reseptorler (devam)
-Aktif G protein effektodr proteinleri aktive eder:

a) lyon kanallari aktive olur (IPSP-EPSP)

b) 2. haberciler sentezlenir-yikilir. 2. haberci hedef molekilleri etkilenir:
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i-iyon kanallari (IPSP-EPSP)
ii-Enzimler, diger proteinler, transkripsiyon faktorleri

G-protein bagimli reseptorler
G-protein bagimli reseptorler

Reseptorle ilgili bazi kavramlar
Antagonist: Reseptore baglanir, NT etkisini onler.

Agonist: Reseptore baglanir, NT gibi etki gOsterir. NT'ler reseptorleri icin agonisttir.

NT ler, reseptorleri, agonist-antagonistler

3- Noromodiilatorler

Sinyal iletiminde direkt rolleri yoktur, sinaptik etkinligi diizenler, hiicrenin metabolizmasini
etkiler (enzim sentezi, res sentezi vs).

G proteinler Gzerinden etkinlik gdsterirler.
Etkileri yavas gelisir, uzun surer, cesitlidir.
Orn:Prostaglandinler, adenozin ve diger purinler, nitrik oksid.

SINAPTiIK iNTEGRASYON

PROF. DR. METEHAN CICEK

EPSPlerin kuantal analizi

Sinaptik vezikdller: Sinaptik iletimin temel birimi

Minyatiir postsinaptik potansiyel (‘mini”) 1X, 2X

Sinir-kas kavsagi: Yaklasik 200 sinaptik vezikil, EPSP >40mV
MSS sinapsi: Tek vezikil, EPSP < 1 milivolt

MSS noronlarinda bir EPSP postsinaptik hiicrede AP olusturamaz
Sinaptik integrasyon bir ¢ok sinaptik potansiyelin bir postsinaptik néronda toplanmasidir

EPSP Sumasyonu
EPSPlerin anlamli bir postsinaptik depolarizasyon olusturabilmesi icin Ust Uste
toplanmasidir

Noronlarin daha karmasik islemler gerceklestirmesini saglar

Sinaptik aktivasyonu takiben akim yonleri
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Ayni sinapta ard arda olusan potansiyeller, zamansal sumasyona
Ayni hiicrede farkl sinapslardan olusan potansiyeller uzaysal sumasyona ugrar

Uzaysal ve zamansal sumasyon

okliizyon

Hicrede birbirine yakin iki sinapsin olusturdugu eksitasyon toplami uzak olmalarina gére
daha az biyukliktedir

inhibitor sinapslar

inhibisyon: Sinapsin hiicre zar potansiyelini aksiyon potansiyeli esik degerinden
uzaklastiran etki

Sinir sisteminde bazen uyarana en uygun yanit baskilanma, geri ¢cekilme ya da gevseme
olabilir

Postsinaptik inhibisyon

Resiprokal innervasyon

motor ndronunu bir inhibitdér néron yoluyla baskilar

Sant inhibisyonu, Akimin somadan akson tepecigine akisini engeller

Presinaptik inhibisyon

2 Aksoaksonal sinaplarla gerceklesir

Klor kanallarinin agilmasi

Voltaj bagimh potasyum kanallari agilmasi

o Kalsiyum girisi azalmasi

Dogrudan nérotransmitter salinimi engellenmesi

inhibitor sistemlerin organizasyonu

Afferent inhibisyon

Negatif geri bildirim inhibisyonu

Spinal motor néronlarda kollateraller bir inhibitdr ara néronda (Renshaw) o da néronun
govdesinde veya bir diger ndron gévdesinde sonlanir

Konverjans, Diverjans

Sinaptik plastisite ve 6grenme

Sinaptik aktivite gegmisine bagli olarak sinaptik iletim gliclenebilir ya da zayiflayabilir
Presinaptik kisa slreli yliksek frekansli elektriksel uyarilma sonrasinda postsinaptik yanitin
uzun suren daha buyik olusmasina uzun sureli potansiyasyon (LTP) denir.

Dusuk frekansli uyariyla sinapsin zayiflasmasi ya da postsinaptik yanitin daha kigik
olmasina uzun stireli depresyon (LTD) denir.

Uzun siireli potansiyasyon
LTP deneyleri hipokampus CA1 piramidal néronlarinda sinaps yapan Schaffer
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kollaterallerinde yapilmistir.

Presinaptik nérona kisa elektrik uyari ve postsinaptik CA1 néronunda EPSP kaydi
yapilmistir.

LTP olusturmak icin 50-100 uyarandan olusan 100/sn frekansli bir uyari (tetanus)
uygulandiginda sonraki test uyarilari daha buytk EPSP olusturulmasini saglar.

Glutamat gelisi ve zarin depolarizasyonu NMDA reseptorlerini aktive eder (Mg?* blogunu
kaldirir).

Hiicre igi kalsiyumu cok artar
o [Ca’*] > 5 uM

Protein kinazlar aktive olur
o AMPAlar aktive olur ve hiicre zarina daha fazla yerlesir.

Uzun siireli
depresyon

Hafif uyarilma NMDA reseptdrlerinin magnezyumla blokajini tam &nlemez.
Hdcre ici kalsiyumu az artar
o [Ca?*] < 1 pM

Bu fosfat gruplarini proteinlerden alan fosfatazlar aktive eder
° AMPA reseptdrleri deaktive olur ve iceri cekilir

Kimyasal sinaptik iletim

oZengin farkliliklar karmasik islevlere olanak saglar

-ilag etkilerini agiklar

°Bir cok norolojik ve psikiyatrik hastaligin temelinde iletim bozukluklar yatar
-Ogrenme ve bellegin mekanizmalarini anlamada anahtar

Otonom Sinir Sistemi
PROF.DR.METEHAN CIiCEK
Sinir Sistemi
I.  Merkezi Sinir Sistemi
A. Beyin
B. Omurilik (Medulla Spinalis)
Il.  Periferik Sinir Sistemi
A. Afferent Bolim
B. Efferent Bolim
a. Somatik Sinir Sistemi
b. Otonom Sinir Sistemi
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1. Sempatik bolim
2. Parasempatik bolim
3. Enterik BolUm

Periferik Sinir Sistemi
12 ¢ift kraniyal sinir
31 ¢ift spinal sinir

8 servikal
°12 torakal
o5 lumbal
5 sakral

o1 koksigeal

Periferik Sinir Sistemi
Somatik ve Otonomik Bolim farklari

Somatik

1. MSS ve iskelet kasi arasinda tek néron

2. iskelet kasini innerve eder

3. Sadece kas eksitasyonu saglar

Otonomik

1. MSS ve effektdr organ arasinda sinapsla baglanan iki néron igerir
2. Diiz kas, kalp kasl, bezler ve gastrointestinal ndronlari innerve eder
3. Eksitator veya inhibitor olabilir

Otonom Sinir Sistemi

Otonom sinir sistemi bolimleri(OSS)

oSempatik boélim (Kavga et ya da kag yaniti)
oKalp hizinda ve kan basincinda artis
o Pupiller genisler
oSindirim islevlerinde baskilanma
°Glukozun depolardan agiga ¢ikmasi

o Parasempatik bolim
oKalp hizinda ve kan basincinda azalma
oSindirim islevlerinde hareketlenme
o Terlemenin durmasi

Hipotalamus otonom sinir sisteminin aktivitesinin diizenlenmesinde rol alir

Hipotalamusun yapisi

Otonom Sinir Sistemi
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OSS merkezi kontrolu
o Periventrikller zondan beyin sapi ve medulla spinalis ¢cekirdeklerine baglantilar
oTraktus solitaryus cekirdegi
°Medullada ve hipotalamusla iliskili
-i¢ organlardan gelen bilgiyi entegre eder ve otonom beyin sapi cekirdeklerine ciktiyi
dizenler

68 Otonom Sinir Sistemi
Enterik BoIUm
> Yerlesim: Ozefagus, mide, bagirsaklar, pankreas ve idrar kesesinin duvarinda
oicerik: iki karmasik ag
> Miyenterik (Auerbach's) pleksus
°Submiikéz (Meissner's) pleksus
oIslev: Yiyecegin taginmasi ve sindirimi
°Girdi: Beyinden sempatik ve parasempatik bélimlerle gelen aksonlar



