10. Johdanto neurofarmakologiaan, neurotransmissio

Johdanto neurofarmakologiaan,
neurotransmissio

Johdanto

Hermoimpulssi siirtyy hermosolusta toiseen kemiallisten valitta-
jaaineiden, neurotransmitterien valityksella. Tata tapahtumaa nimite-
tddn neurotransmissioksi (kuva 10-1). Aktiopotentiaalin kaynnisté- konduktio
mé& depolarisaatioaalto johtuu yksittdisessd hermosolussa herfu@polarisaatioaalto)
paatealueelle, jossa depolarisaation seurauksena vapautuu yhta tai
useampaa valittdjaainetta synapsirakoon. Synapsiraossa valittajaaicansmissio
nemolekyylit kulkeutuvat postsynaptisen solun solukalvolle, jossa
ne sitoutuvat spesifisesti reseptoreihinsa ja saavat aikaan kullekin
valittajaaineelle tyypillisen vasteen kohdesolussa.

Neurotransmission eri tapahtumien ymmartamiseksi on tarkeaa
tuntea mm. hermosolun rakenteen yksityiskohtia (kuva 10-2) ja her-
moratojen anatomiaa, neurofysiologiaa, valittdjaaineiden synteesiin,
vapautumiseen ja metaboliaan vaikuttavia mekanismeja seka valitta-
jaaineiden vaikutuksia valittavien reseptorien toimintaa ja saatelya.

Ladkeaineiden vaikutuksia hermovalitykseen on tutkittu erityises- farmakologiset
ti autonomisen hermoston saatelemien fysiologisten toimintojen\jaikutusmahdollisuudet
poikkijuovaisten lihasten efferenttien motoneuronien avulla. Kes-
kushermoston vélittdjaaineiden toiminnan tutkiminen on huomatta-
vasti vaikeampaa aivojen hermosoluverkostojen monimutkaisuuden
vuoksi. Vaikka neurofarmakologinen tietdmys onkin edistynyt mer-
kittavasti viime vuosien aikana aivojen uusien kuvantamismene-
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Kuva 10-2. Multipolaarisen hermosolun
rakenne.

Kuva 10-3. Adareishermoston hermo-
ratojen kaavamainen rakenne, valittaja-
aineet ja reseptorityyppit. N, = hermo-
lihaslitoksen  nikotiinireseptori, N, =
ganglion nikotiinireseptori, M = muska-
riinireseptori, a = a-reseptori, B = B-
reseptori, AK = asetyylikoliini, NA =
noradrenaliini.

telmien ja solu- ja molekyylibiologian ansiosta, ovat esim. psyyken-
ladkkeiden aiheuttamien valittdmien biokemiallisten reaktioiden ja
kliinisesti havaittavien vasteiden yhteytta selittdvat mekanismit suu-
relta osin epaselvia.

Tassa luvussa kasitelladn autonomisen hermoston ja somaattisen
motorisen hermoston rakennetta, toimintaa ja niitd koskevan farma-
kologian perusteita. Lisaksi selvitetddn lyhyesti neurotransmission
yleisia periaatteita ja kuvataan keskeisimpia aivojen vélittajaaine-
mekanismeja.

Autonomisen hermoston rakenne ja
valittajaaineet

Keskushermoston muodostavat aivot ja selkaydin. Aareisher-
mosto koostuu autonomisesta hermostosta ja somaattisista ja entee-
risistd hermoista. Somaattisten hermojen efferentit saikeet eli mo-
toriset hermot (motoneuronit) lahtevat selkaytimesta ja hermot-
tavat poikkijuovaisia luustolihaksia. Motoriset hermot muodostuvat
yhdesta neuronista, joka hermottaa suoraan poikkijuovaista lihasta
(kuva 10-3).

Autonominen hermosto jaetaan parasympaattiseen ja sympaatti-
seen hermostoon, ja nailla on hyvin erilaiset fysiologiset tehtavat
elimistdssa. Toisin kuin motoneuroneissa, autonomisen hermoston
radoissa on kaksi hermosolua perdkkain ja niiden valilla hermo-
solmu eli ganglio. Taman vuoksi autonomisen hermoston alueella
voidaan erottaa preganglionaariset ja postganglionaariset sympaatti-
set hermot ja vastaavasti preganglionaariset ja postganglionaariset
parasympaattiset hermot.

Parasympaattinen hermosto voidaan jakaa kraniaaliseen ja sak-
raaliseen osaan. Kraniaalinen osa késittda aivorungosta alkavat aivo-
hermot (Ill, VII, IX ja X) ja niiden postganglionaariset saikeet.
Sakraalinen osa kasittda selkaytimen S2—-S4-tasoilta alkunsa saavat
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10. Johdanto neurofarmakologiaan, neurotransmissio

splanknikusalueen parasympaattiset hermoséikeet. Parasympaattiset
gangliot sijaitsevat yleensa kohde-elimessa tai sen ldhella. Sympaat-
tiset preganglionaariset syyt taas lahtevat selkdytimen keskiosista
rinta- ja lannerangan alueilta. Sympaattisten hermojen gangliot si-
jaitsevat lahella selkaydintd sen molemmin puolin, ja niistd saavat
alkunsa pitkat postganglionaariset sympaattiset syyt (kuva 10-4).

Autonomiseen hermostoon vaikuttavien lddkeaineiden vaikutuk-
sien ymmartamisen kannalta on tarkeada tietdd autonomisen hermos-
ton paéaasialliset toiminnot ja vaikutukset; néitd on lueteltu taulukos-
sa 10-1. Autonomisen hermoston tarkeimmat tehtavat ovat verisuon-
ten, suoliston ja virtsateiden alueen sileiden lihasten saately, ekso-
kriinisten ja osittain erdiden endokriinisten rauhasten toiminnan saéa-
tely, sydamen sykkeen ja joidenkin aineenvaihduntatoimintojen saa-
tely.

Autonomisen hermoston toimintaan kohdistuvat selektiiviset |4akevaikutusten perusta

ladkevaikutukset perustuvat parasympaattisten ja sympaattisten her-
mojen vélittdjdaineiden ja niiden vaikutuksia valittavien reseptorien
eroihin. Asetyylikoliini toimii valittdjaaineena seka parasympaat-
tisten ettd sympaattisten hermojen preganglionaarisissa hermoissa

Kuva 10-4. Autonominen hermosto kaa-

viona.
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Taulukko 10-1. Autonomisten hermojen stimulaation vaikutus ihmisessa.

Sympaattinen hermosto
(adrenerginen reseptori)

Parasympaattinen
hermosto

Verisuonet

Sydan

Silma  (varikalvo)

(mukauttajalihas)

lho (hien eritys)
(piloerektio)

Sylkirauhaset

Nenéarauhasten eritys
Kyynelrauhasten eritys
Mahalaukku
(motiliteetti ja tonus)
(sulkijalihakset)
(eritys)
Suoliston liikkeet ja tonus
Sappirakko ja -tiehyet
Perna
Haiman eksokriininen eritys
Haiman beetasolut
Keuhkoputkien  lihakset
Keuhkoputkien eritys
Lisédmunuaiset
Virtsarakko
(fundus)
(sulkijalihas)
Kohtu
Sukupuolielimet
(mies)
Maksa

Rasvakudos

Yleensa supistuvat (a), sydamessa ja
tahdonalaisissa lihaksissa laajenevat (3,)

Sinussolmuke; syke tihenee (B)),

kammion supistusvoima kasvaa (,),
eteis-kammiojohtuminen nopeutuu  (B,)

Laajentajalihas  supistuu
(mydriaasi) (a,)

Heikko lamaus (B)

Lisdantyy (kolinerginen)
Lisaantyy (o)

Kaliumin ja veden eritys lisdéantyy
vahan (a,)

0
0
Yleensa estyy (a,, B,)

Tavallisesti supistuvat (o)
0

Estyvét (a, B)

Lamautuvat

Supistuu ja lamautuu (o, B,)
Vahenee (a)

Eritys vahenee (a,), lisaantyy (B,)
Lamautuvat (B,)

0 tai estyy (a,, B,)

Adrenaliinin ja noradrenaliinin eritys

lisdantyy (nikotiinireseptori)
Lamautuu yleensa (B)

Supistuu ()

Lamautuu (B,)

Raskauden aikana supistuu (a)
Ejakulaatio (a)

Glykogenolyysi lisaéantyy (a, B,)

Lipolyysi (B,, B,)

0 tai laajenevat

Syke hidastuu, eteisen
supistusvoima
vahenee, eteis-
kammiokatkos

Supistajalihas  supistuu
(mioosi)

Supistus

0

Kaliumin ja veden eritys
lisdantyy huomattavasti

Lisaantyy
Lisdantyy
Lisdantyy
Tavallisesti  lamaantuvat
Lisaantyy
Lisaantyvat
Supistuvat
0

Lisaantyy

0
Supistuvat
Lisaantyy

0

Supistuu
Lamautuu

Vaihtelee

Erektio (padasiassa NO)
Glykogeenisynteesi lisaantyy

0
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(kuva 10-3). Postganglionaariset sympaattiset hermot vapauttavatisetyylikoliinin reseptorit
noradrenaliinia, kun taas postganglionaariset parasympaattiset her-

mot vapauttavat asetyylikoliinia. Poikkeus tasta ovat hikirauhaset,

joissa sympaattisen hermoston aktivoituminen vapauttaa asetyyli-

koliinia, ja lisamunuaisydin, joka muistuttaa gangliota ja jossa ase-

tyylikoliini vapauttaa adrenaliinia. Poikkijuovaisten lihasten toimin-

taan vaikuttavien motoneuronien valittdjaaine on asetyylikoliini.

Asetyylikoliinin vaikutuksia ganglioissa (seka sympaattisissa etta
parasympaattisissa) ja poikkijuovaisessa lihaksessa (motoneuronin
paate-elimessa) valittavat asetyylikoliinin nikotiinireseptorit. Hers nikotiinireseptorit
mo-lihasliitoksen ja ganglioiden nikotiinireseptorit eroavat alayk-
sikkbkoostumukseltaan toisistaan, mika selittdd niiden erilaisen far-
makologian. Hermo-lihasliitoksen nikotiinireseptoria merkitdan
N, :ll& ja neuronaalisia nikotiinireseptorejg :Na.

Postganglionaarisista parasympaattisista saikeista vapautuvan asefiuskaiinireseptorit
tyylikoliinin vaikutukset kohde-elimiin vélittyvat asetyylikoliinin
muskariinireseptorien kautta (kuva 10-3). Nimitykset nikotiini- ja
muskariinireseptori johtuvat historiallista syistd, silla nikotiinin ja
muskariinin vaikutusten osoitettiin muistuttavan asetyylikoliinin
vaikutuksia naihin reseptoreihin.

Asetyylikoliinin nikotiinireseptorien ja muskariinireseptorien ra-
kennetta ja farmakologisia ominaisuuksia k&sitellaédn tassa kirjassa
tarkemmin muualla (luvut 2, 11-13). Asetyylikoliinin vaikutukset vaikutuksen esto
muskariinireseptoreihin voidaan poistaa atropiinilla ja muilla anti-
kolinergisilla 1d&keaineilla. Taman seurauksena kussakin kohdeku-
doksessa parasympaattisen hermoston vaikutuksen vahetessa sym-
paattisen hermoston merkitys korostuu. Atropiini lisdékin sydamen
sykettd ja vAhentda syljeneritystd ja suolen peristaltiikkaa. Antiko-
linergisten ladkeaineiden vaikutuksia kuvataan luvussa 12.

Asetyylikoliinin vaikutukset hermo-lihasliitoksessa voidaan estaa
(+)-tubokurariinilla, joka ei vaikuta hoitoannoksina autonomisen
hermoston ganglioihin eikd muskariinireseptoreihin.  Motoristen
hermojen salpaus johtaa poikkijuovaisten lihasten lamautumiseen.

Tubokurariinin kaltaisia 1aékkeita kaytetaan lihasrelaksaation aikaan-
saamiseen anestesian aikana (luku 13).

Sympaattisista postganglionaarisista hermoista vapautuva noradroradrenaliinin reseptorit
renaliini (ja lisémunuaisesta vapautuva adrenaliini) vaikuttavat puo-
lestaan kohdesolujen toimintaan ja B-adrenergisten reseptorienc o-reseptorit
valityksella. Sekaa- etta B-adrenergisia reseptoreja on useita eri [-reseptorit
alatyyppeja. Niihin vaikuttavilla |adkeaineilla on huomattavaa kliinis-
td merkitystda mm. kardiovaskulaaristen sairauksien ja astman hoi-
dossa. Naiden reseptorien rakennetta, toisiolahettimekanismeja ja
farmakologisia ominaisuuksia kasitelladn taman kirjan luvuissa 2,

14, 15, 30 ja 36.

Autonomiseen hermostoon vaikuttavien laékeaineiden Kliinisesti
havaittavat laakevaikutukset ja haittavaikutukset ovat ladkeaineen
ominaisuuksien liséksi riippuvaisia elimistdon fysiologisesta tasa-
painotilasta. Parasympaattinen hermosto on aktiivisin levossa seka
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syodmisen ja ruoansulatuksen yhteydessa, kun taas sympaattinen her-
mosto aktivoituu seka fyysisessa ettd psyykkisessa rasituksessa. Eri
sairaustiloissa voi sympaattisen ja parasympaattisen hermoston ta-
sapainotila olla erilainen, mikd tulee ottaa huomioon laakitysta
suunniteltaessa. Taulukossa 10-2 on kuvattu ganglionsalpaajan vaiku-
tus eri kohde-elinten toimintaan. Taman vaikutuksen perusteella voi-
daan epasuorasti paatella kunkin elimen tai kudoksen autonomisen
hermotuksen vallitseva tonus.

NANC-neurotransmissio

Kaikkien autonomisen hermoston hermosolujen kemiallisena va-
littdjaaineena ei toimi asetyylikoliini eikd noradrenaliini, eikd niiden
toimintaan voida vaikuttaa kolinergisiin tai adrenergisiin resepto-
reihin sitoutuvilla 1&8keaineilla. Naiden hermosolujen toimintaa on
nimitetty NANC-neurotransmissioksi (non-adrenergic non-cholin-
ergic). Usein puhutaan my06s purinergisestd neurotransmissiosta,
koska yksi parhaiten tunnetuista NANC-valittdjaaineista on adeno-
siinitrifosfaatti (ATP). NANC-valittdjaaineita on kuitenkin monia
muitakin, ATP:n ohella my6ds sen metaboliatuotteet ADP ja ade-
nosiini sek& mm. vasoaktiivinen suolistopeptidi (VIP), neuropeptidi
Y (NPY), substanssi P, gonadotropiineja vapauttava hormoni
(GnRH) ja typpioksidi (NO).

10-2. Autonomisten ganglioiden salpaajien farmakologiset vaikutukset eri kohde-elimis-
sd. Vaikutusten perusteella voi epasuorasti paatella kunkin elinjarjestelmén vallitsevan
tonuksen.

Kohde-elin Vallitseva tonus Ganglionsalpaajan  vaikutus

Valtimot Sympaattinen Vasodilataatio, hypotensio

Laskimot Sympaattinen Vasodilataatio, vaéhentynyt
veren paluu sydameen

Sydan Parasympaattinen Takykardia

liris Parasympaattinen Mydriaasi

M. ciliaris Parasympaattinen Sykloplegia

Maha-suolikanava

Virtsarakko
Sylkirauhaset

Hikirauhaset

Parasympaattinen

Parasympaattinen
Parasympaattinen

Sympaattinen
(kolinerginen)

Motiliteetin  vahentyminen,
mahalaukun erityksen
véaheneminen
Virtsanretentio

Suun  kuivuminen

Anhidroosi
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Adenosiini sitoutuu adenosiinireseptoreihin, joita tunnetaan kol- adenosiinireseptorit
me paaluokkaa (taulukko 10-3). Adenosiini hidastaa sydamen syket-
ta, aiheuttaa verenpaineen laskua, estaa verihiutaleiden aggregaatiota
ja saa aikaan keuhkoputkien supistumista. Keskushermostossa ade-
nosiini toimii presynaptisena inhibitorisena vélittdjaaineena, jolla
katsotaan olevan neuroprotektiivista merkitysta.

Adenosiinia kaytetddn sydamen rytmihairididen hoidossa (luku
32). Metyyliksantiinit, kuten kofeiini ja astmalddkkeena kaytetty
teofylliini, ovat adenosiinireseptorien antagonisteja. Verisuonia laa-
jentava ja verihiutaleiden aggregaatiota vahentéava ladkeaine dipyri-
damoli on adenosiinin soluunoton estdja. Metyyliksantiineilla ja di-
pyridamolilla on tosin muitakin vaikutusmekanismeja.

ATP sitoutuu Breseptoreihin, joita kutsuttiin aikaisemmin myds P, -reseptorit
puriinireseptoreiksi. Koska on kaynyt ilmeiseksi, ettd myos pyrimi-
diininukleotidit sitoutuvat joihinkin Rreseptorien alatyyppeihin, ei
puriinireseptori-nimitysta enaa suositella kaytettavakgj: Resep- o P, -reseptorit
toreita tunnetaan 7 alatyyppia,(P.) ja ne ovat ligandin saatelemia
kationikanavia. ATP aktivoi niita kaikkia.,Rreseptorit osallistuvat
useisiin fysiologisiin sdatelytehtaviin, kuten hermovalitykseen kes-
kushermostossa ja autonomisissa ganglioissa, kiputunnon saatelyyn,
immunomodulaatioon ja tulehdusreaktioihin.

P,,-reseptorit ovat G-proteiinikytkentaisia ja myds niita on useita P,-reseptorit
eri alatyyppeja (B, ,), mutta niiden luokitus on viela osittain epa-
selva. B, -reseptorien endogeenisena ligandina toimivat ADP, ATP,

UDP tai UTP. Verihiutaleissa olevaa, Preseptoria on kutsuttu
myOs ADP-reseptoriksi (P, ). P, -reseptorit osallistuvat mm.
verisuonitonuksen saatelyyn (vasodilataatio), verihiutaleiden aggre-
gaatioon ja epiteelisolujen kloridi-ionien eritykseen.

Typpioksidi

Typpioksidia muodostuu soluissa molekulaarisesta hapesta ja L-
arginiinista peraisin olevasta typestéa. Typpioksidi on tarkea kardio-
vaskulaarisena séaéatelytekijana, se toimii valittajdaineena NANC-
neuroneissa ja keskushermostossa seka saatelee mm. immuunivas-
teita. Typpioksidi on endogeeninen guanylaattisyklaasin aktivoija.

Taulukko 10-3. Adenosiinireseptorien luokittelu, sijainti ja toisiolahettimekanismit.

Reseptori Toisiolahetti Sijainti

A, G, CAMP {, K*-kanava 1T Aivot, testis, rasvakudos,
Ca* ;IP, sydan

A, G,; CAMP 1 Aivot (tyvitumakkeet)

A G,; CAMP 1 Maha-suolikanava

A, G,, CAMP ; IP3 L Kives

155



Perifeeriseen hermostoon vaikuttavat ladkeaineet, autakoidit, anti-inflammatoriset analgeetit

H NH,
N\MCOOH

Y
NH
Arginiini
* synteesi
o NOS-1
o NOS-2
o NOS-3

Kuva 10-5. Typpioksidin (NO) synteesi
solussa. NO muodostuu soluissa L-
arginiinista ja hapesta typpioksidisyn-
taasin (NOS) avulla. NOS:a on kolmea
isoentsyymia (NOS-1-3). Sytokiinit akti-
voivat NOS-2:ta (iNOS). NOS-1 (hermos-
tossa) ja NOS-3 (endoteelissd) aktivoi-
tuvat solunsisaisen kalsiumpitoisuuden
suurentuessa esim. asetyylikoliinin, bra-
dykiniinin, histamiinin tai glutamaatin ai-
heuttaman reseptorin aktivaation seu-
rauksena. Syntynyt NO diffundoituu koh-
desoluun ja aktivoi guanylaattisyklaasin,
joka muuttaa guanosiinitrifosfaattia
(GTP) sykliseksi guanosiinimonofosfaa-
tiksi (cGMP). Metyloituneet arginiinijoh-
dokset estavat NO:n synteesia. Glyseryy-
linitraatista ja muista orgaanisista nitraa-
teista vapautuu metabolian tuloksena
NO:ta soluihin, ja tama saa aikaan mm.
verisuonten laajenemisen.
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Keskushermostossa typpioksidilla on merkitystd mm. oppimisen,
muistin, ruokahalun ja kiputunnon saatelijana. Periferiassa typpiok-
sidi relaksoi maha-suolikanavan sileita lihaksia ja vaikuttaa mm. ma-
han tyhjenemiseen. Typpioksidin puute on ainakin osasyy vauvojen
mahanportin ahtaumaan. Typpioksidi on myds tarkea verenvirtauksen
saatelija erektiossa.

Typpioksidisyntaasilla (NOS; nitric oxide synthase) on keskeinen
merkitys typpioksidin biosynteesissa, silla se katalysoi typpioksidin
muodostumista L-arginiinista ja molekulaarisesta hapesta (kuva 10-
5). Typpioksidisyntaasia on kolmea isoentsyymia (NOS-1-3), joita
kutakin koodaa oma geeninsa. Useimmat solut ja kudokset tuottavat
ainakin jotain NOS- isoentsyymia.

NOS-1 (nNOS) on neuronaalinen ja sen tuottama typpioksidi toi-
mii valittdjaaineena erityisesti NANC-hermosoluissa ja keskusher-
mostossa. NOS-1:n aktivoitumista sdatelee kalsium-kalmoduliini:
entsyymi aktivoituu intrasellulaarisen kalsiumpitoisuuden kasvaes-
sa.

NOS-2:n (indusoituva NOS; INOS) ilmentyminen on normaali-
tilanteissa ilmeisesti hyvin vahaista, mutta sytokiinit kuten IL-1,
y-interferoni ja TNFe seka endotoksiini aktivoivat NOS-2:n  mak-
rofageissa ja neutrofiileissa. Niiden tuottamalla typpioksidilla on
tarked merkitys infektioissa ja tulehdusreaktioissa. NOS-2:lla usko-
taan olevan merkitystd myos endotoksiinisokissa, ja sen katsotaan
vaikuttavan infektioissa soluvaurioiden syntyyn ja solukuolemaan.
Kortikosteroidit estavat NOS-2:n aktiivisuutta joissakin kudoksissa.

NOS-3:a syntyy erityisesti endoteelisoluissa (endoteliaalinen
NOS; eNOS), joissa typpioksilla on tarked merkitys verisuonia laa-
jentavana valittdjaaineena ja verihiutaleiden adheesion ja aggregaa-
tion estgjana. Monet valittdjaaineet, joilla on verisuonia laajentava

Asetyylikoliini Endoteelisolu Siledlihassolu
Bradykiniini N o ™
Histamiini QUKOINCOE
laatti-
Glutamaatti Endoteliaalinen e
Ca2+T —p» E\IN%Zygl)aaSl GTP ——» cGMP
L-NMMA
L-NAME ®
@* @ L-sitrulliini

L-arginiini NO = NO+— NO

T@

Sytokiinit ® [indusoftuva |Metabolia
> NO-syntaasi Metabolia
(NOS-2) T /(
\, J . J/

Glyseryylinitraatti
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vaikutus (asetyylikoliini, bradykiniini, histamiini), lisddvat NOS-3:n
aktiivisuutta ja vapauttavat siten typpioksidia. Typpioksidi on tarkeéa
fysiologinen verenvirtauksen saatelytekija, joka vaikuttaa aivojen,
keuhkojen ja sepelsuonten verenvirtaukseen. Syklinen GMP, jonka
tuotantoa typpioksidi lisdd endoteelissd, estdd myos soluprolife-
raatiota, ja siksi typpioksidilla voi olla merkitysta aterooman muo-
dostumisessa.

Hermopaatteessa tai muissa kudoksissa syntynyt typpioksidi stirkulku vaikutuskohtaan
tyy suoraan diffundoitumalla kohdesolujen solukalvojen l&pi. Sen
vaikutus ei nain ollen vélity solupinnoilla olevien reseptorien kautta,
kuten muiden valittdjaaineiden. Solun sisalla typpioksidi vaikuttaa vaikutukset
monien entsyymien aktiivisuuteen. Se aktivoi guanylaattisyklaasin,
jolloin syklisen GMP:n maéra kasvaa. Syklisestda GMP:sta riippuvai-
nen proteiinikinaasi aktivoituu myds. Seurauksena on verisuonten
laajeneminen ja verenpaineen lasku. Suurina pitoisuuksina, esim.caioksisuus
voissa liiallisen NMDA-glutamaattireseptorin aktivaation yhteydes-
s, typpioksidi voi reaktiivisena aineena reagoida useiden makro-
molekyylien kanssa ja aiheuttaa soluvaurioita. Typpioksidin ja super-
oksidin reaktiossa syntyy peroksinitriitti&, joka edelleen voi tuottaa
reaktiivisen hydroksyyliradikaalin. Tamén kaltaiset reaktiot voivat
osittain selittda typpioksidin sytotoksisia vaikutuksia.

Postsynaptisessa hermosolussa syntynyt typpioksidi voi vaikuttaaetrogradinen vaikutus
my0s retrogradisen diffuusion avulla presynaptisen neuronin toimin-
taan. Muistiin ja oppimiseen liittyvasta LTP-ilmidsta (ks. tietoruutu
L10) tiedetéén, ettd retrogradisesti vaikuttava typpioksidi liséa hip-
pokampuksessa glutamaatin vapautumista presynaptisesta hermo-
paatteesta.

Typpioksidi on hyvin reaktiivinen ja se hajoaa paaasiassa nit-eliminaatio
riitiksi. Sen puoliintumisaika plasmassa on vain muutamia sekunteja.
Tarkea sen inaktivoitumisen kannalta on my6s sen sitoutuminen
hemoglobiiniin.

Typpioksidin toimintaan vaikuttavia yhdisteita ja
laakeaineita

Sepelvaltimotaudin hoidossa kaytettavista orgaanisista nitraanitraatit
teista vapautuu elimistdssa typpioksidia, joka valittaa niiden verisuo-
nia laajentavat vaikutukset. Nitraatteja kasitelld&dn luvussa 33. Nat-
riumnitroprussidi vapauttaa myds typpioksidia ja sitd on kaytetty te-
hohoidossa verisuonia laajentavana ladkeaineena esim. sydamen
akuutin vajaatoiminnan hoidossa.

L-arginiinin johdokset, kuten ™Nmonometyyli-L-arginiini (L- <© arginiinijjohdokset
NMMA), N-iminoetyyli-L-ornitiini (L-NIO) ja N©-nitro-L-argi- H NH
niinimetyyliesteri (L-NAME), estavat NOS:a kilpailemalla L-argi- H,N N\/\)\
niinin kanssa. Naitd yhdisteitd on kaytetty kokeellisessa farmako-
logiassa selvittamaan typpioksidin fysiologisia vaikutuksia, ja niita
on myds tutkittu ihmiselld. L-NMMA kohottaa laskimoon infusoi- Arginiini

2
COOH
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TIETORUUTU L10

GLUTAMAATTI JA MUISTIN SYNAPTISET MEKANISMIT

Muistiin liittyvia synaptisia ilmi6ita on tutkittu eten-
kin hippokampuksessa, koska sen leikkeista on help-
po tunnistaa hermoratoja ja synapseja elektrofysio-
logisia rekisterdintejéa varten. Norjalainen Terje Lemo
havaitsi vuonna 1966 &rsytettyadn hippokampus-
soluja tetaanisesti, ettd arsytyksen jalkeen pieni-
taajuisen stimulaation aiheuttamat EPSP:t olivat suu-
rempia kuin sitd ennen. Han nimitti ilmiéta pitkaaikais-
vahvistumiseksi (long term potentiation; LTP). My6-
hemmin sama ilmid on osoitettu myds muualla aivois-
sa.

Kuva A esittdé kaavamaisesti CAl-alueen hermo-
solun vasteen mittausta. Sitd hermottavia aksoneita
arsytetéan kahdella eri stimulaatiolla (1 ja 2), jotka
aiheuttavat siind EPSP-signaalit. Ensin rekisterdidédan
EPSP-vasteiden perustaso. Sitten annetaan alueelle 1
lyhytaikainen arsytys tetaanista taajuutta kayttéden
(esim. 100 Hz nuolen kohdalla, kuva B). Kun sen
jalkeen toistetaan stimulaatio alkuperaisella taajuu-
della, havaitaan selva tehostuminen EPSP-vasteessa
(= LTP). Alueelle 1 annetulla arsytyksella herkistetty
CAl-neuroni ei ole kuitenkaan herkistynyt alueelle 2
annetulle stimulukselle (kuva C). Taten LTP on
spatiaalisesti spesifinen. Tetaaninen arsytys aiheuttaa
LTP:n hyvin nopeasti, ja tim& nayttaa olevan pitka-
kestoinen, eldintutkimuksissa jopa elinikainen. Taman
vuoksi LTP-ilmion uskotaan liittyvdn muistiin ja
oppimiseen.

Hippokampuksen eksitatoristen neuronien vélitta-
jaaine on glutamaatti. Se lisda kalsiumpitoisuutta
postsynaptisissa CAl-alueen neuroneissa aktivoimal-
la NMDA-reseptoreja. Jotta glutamaatti aukaisisi
NMDA-reseptoriin littyvén kanavan, sen taytyy sitou-
tua reseptoriin, mutta liséksi postsynaptisen kalvon
taytyy olla depolarisoituneena, muutoin Mg?*-ioni
sulkee kanavan (ks. kuva 10-27). Samanaikaisuuden

A Stimulus 1

’ Aika

EPSP:n suuruus

* Aika

edellytyksend on tehostunut glutamaatin vapautumi-
nen ja postsynaptisten AMPA-reseptorien aktivaatio.
Kalsiumpitoisuuden suureneminen aktivoi mm. proteii-
nikinaasi C:n ja kalsium-kalmoduliinin saateleman
kinaasi Il:n. Lisaksi aktivoituu typpioksidisyntaasi
(NOS). Syntynyt NO toimii retrogradisena valittaja-
aineena, joka tehostaa glutamaatin vapautumista
presynaptisista hermopéaatteistd. Mahdollisesti myos
hiilimonoksidi (CO) voi toimia NO:n tavoin.

Kalsiumpitoisuuden suurenemisen mukaan hermo-
valityksen herkkyys voi vahvistumisen sijasta myos
vaheta (long term depression, LTD). LTD syntyy, jos
kalsiumpitoisuus suurenee vain vahan. Myds LTD:n
arvellaan olevan tarkea muistin saatelyssa. LTP liittyy
proteiinien fosforyloitumiseen ja LTD niiden defos-
foryloitumiseen.

Eldinkokeiden mukaan hippokampus ja glutamater-
ginen neurotransmissio ovat valttamattomia oppimi-
selle. NMDA-reseptorien salpaajia saaneet koe-elai-
met eivat opi spatiaalista muistia vaativia tehtavia.
Poistogeeniset hiiret, joiden aivoista puuttuu LTP-
iimidssa aktivoituva kalsium-kalmoduliinin saatelema
kinaasi Il, ovat my@s erittdin huonoja oppimaan. Kos-
ka glutamaatin uskotaan toimivan vahingollisena
sighaalina mm. iskemiassa, traumoissa ja epilepsias-
sa, ollaan naiden hoitoon kehittaméssa glutamaatti-
reseptorien antagonisteja. Tallgin joudutaan kuitenkin
ottamaan huomioon glutamaatin merkitys aivojen
plastisuuden ja muistin synaptisessa saatelyssa.

Markku Koulu
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tuna verenpainetta, mikéa johtunee endogeenisten typpioksidipitoi- NH2
suuksien vahenemisestd L-NMMA-infuusion aikana. Tasta voi olladHN N

: o . ) . N COOCH
hoidon kannalta hyodtyd sepsiksen aiheuttamassa hypotensiossa ja 3

o o NH-NO
monielinvaurioissa. 2

L-NIO on potentti ja pysyva makrofagien NOS:n estja, ja sen kal- L-NAME
taisten selektiivisten estdjien uskotaan tulevaisuudessa tarjoavan
mahdollisuuksia vaikuttaa selektiivisesti eri NOS-isoentsyymeihin.

Valittdjaaineiden yhteisvalitys

Hermopaatteestd vapautuu usein kerralla useampaa kuin yhté
vélittdjaainetta. Tatd ilmiotd kutsutaan kotransmissioksi eli yhteis-
valitykseksi. Kotransmission merkitys on viela osittain epaselva,
mutta on ilmeistd, ettd sen avulla hermosolujen saatelymahdolli-
suudet lisdantyvat. Usein kotransmitterina autonomisen hermoston
alueella toimii ATP tai jokin neuropeptidi, kuten NPY, VIP, substans-
si P tai GnRH (taulukko 10-4).

Neuropeptidien synteesi tapahtuu neuronien soomaosissa, joissa
ne varastoituvat sekretorisiin granuloihin. Esimerkkeja tastd ovat
postganglionaaristen sympaattisten hermopdaatteiden noradrenaliini
ja NPY, jotka voivat vapautua synapsirakoon samasta varastogra-
nulasta. Kun sympaattisen hermoston aktiivisuus on vahainen, tyhje-
nee hermopdatteestd vain noradrenaliinia sisaltavia vesikkeleitd.
Kun impulssitaajuus kasvaa, vapautuu synapsirakoon noradrenaliini -
ja NPY:t4 yhteisista varastogranuloista. Yhteisvélityksen seuraukse-
na noradrenaliinin postsynaptiset vaikutukset tehostuvat NPY:n voi-

. . e . . . . i Pratsosiini
mistaessa selvasti noradrenaliinin verisuonia suplstavaa vaikutusta.

Pratsosiini +
suramiini

Taulukko 10-4. Eraiden pienimolekyylisten valittdjaaineiden kanssa kotransmittereina
toimivia neuropeptidejd. CCK = kolekystokiniini; CGRP = kalsitoniinigeeniin liittyva Kontroll
peptidi; GnRH = gonadotropiinien vapauttajahormoni; TRH = tyrotropiinin vapauttaja-
hormoni; VIP = vasoaktiivinen suolistopeptidi.
Pli.qnilmlplv_ekyylinen Neuropeptidi Suramiini
valittajaaine L
Suramiini +
pratsosiini
Adrenaliini Enkefaliini, neuropeptidi Y, neurotensiini, substanssi P
Asetyylikoliini Enkefaliini, VIP, CGRP, substanssi P, somatostatiini, GnRH, *
neurotensiini, galaniini
Kuva 10-6. Noradrenaliinin ja ATP:n
Dopamiini CCK, enkefaliini, neurotensiini yhteisvalitys hiiren  siemenjohtimessa.
Sahkoimpulssilla  aiheutettu  sympaatti-
GABA CCK, enkefaliini, somatostatiini, neuropeptidi Y, substanssi P, Sen hermon stimulaatio supistaa sileaa
VIP lihasta, ja supistus on kaksihuippuinen.
Jalkimmainen huippu estyy a,-antago-
Glutamaatti Substanssi P nistilla  pratsosiinilla  ja ensimméinen
huippu  ATP-antagonistilla  suramiinilla.
Noradrenaliini Enkefaliini, neuropeptidi Y, neurotensiini, somatostatiini, Taydellinen esto saadan aikaan vain
vasopressiini kaytettaessé molempia aineita yhtaai-
kaa (mukaillen: von Kugelglen & Starke
Serotoniini CCK, enkefaliini, substanssi P, TRH 1991 Trends Pharmacol Sci 12:319-

324).
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i i Rauhassolut
Verisuoni

Parasympaat-
tinen ganglio

LS F
Eritys
i ksl

Perfuusio

F+A

K F FrA
Eritys
] L
Perfuusio
Alka ———»
Kuva  10-7. Leuanalussylkirauhasen

parasympaattinen saately, jossa valitta-
jaaineina ovat asetyylikoliini ja VIP. Har-
vafrekvenssinen stimulaatio (2 Hz) aihe-
uttaa vahaisen erityksen ja pienen lisa-
yksen veren perfuusiossa (K, kontrolli).
Molempia vahvistaa fysostigmiini (F), ja
atropiini (A) estdd ne taysin. Tiheam-
pifrekvenssinen stimulaatio (10 Hz) ai-
heuttaa suuremmat vasteet, joita fyso-
stigmiini  voimistaa. Atropiini estda syl-
jenerityksen liséantymisen mutta ei per-
fuusion lisaysta, koska se ei estéa VIP:n
vaikutusta. Mittausteknisistd syista vas-
teen suureneminen on kuvattu alaspéin
(mukaillen: J. M. Lundberg et al. 1982
Acta physiol. scand. 115:525-528).

Pulssi

H———

Vagusarsytys

Aika

Kuva 10-8. Otto Loewin koe (ks. teksti).
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Myds ATP:ta vapautuu sympaattisista hermopéaatteistd yhdessa
noradrenaliinin kanssa, koska ne varastoituvat samoihin varastogra-
nuloihin. Onkin osoitettu, ettd sympaattisen hermon stimulaation ai-
heuttamat vasteet eri kudoksissa ovat osittain ATP:n tai sen meta-
boliatuotteen adenosiinin aiheuttamia. Farmakologisesti taman ilmi-
on merkitys on siing, ettd sympaattisen hermon kaikkia vaikutuksia
kohde-elimiin ei voida estaa yksinomaan noradrenaliinin vaikutuksia
estavillaa- tai B-adrenergisia reseptoreita salpaavilla ladkkeaineilla
(kuva 10-6).

Samanaikaisesti vapautuvilla valittajaaineilla voi olla eri vaikutus-
kohteet kudoksessa, kuten sylkirauhasen parasympaattisista her-
moista vapautuvalla asetyylikoliinilla, joka stimuloi rauhasten syl-
jeneritystd, ja samoista varastogranuloista vapautuvalla vasoaktii-
visella suolistopeptidilla (VIP), joka parantaa sylkirauhasen veren-
kiertoa laajentamalla verisuonia (kuva 10-7).

Neurotransmission perusteita

Hermoimpulssit sdatelevat kohdesolujen, kuten silean ja poikki-
juovaisen lihaksen, sydamen, rauhasten ja hermosolujen toimintaa
valittajaaineiden avulla. Seuraavassa kasitellaan yksityiskohtaisem-
min arsykkeen siirtymista saatelevia tekijoita. Niiden tunteminen
auttaa ymmartamaan laédkkeiden vaikutusta valittdjaaineiden toimin-
taan.

Historiaa

Kemiallisen arsytyksenvalityksen idea esitettiin jo 1800-luvulla, mutta kokeellinen
todistus tapahtumasta saatiin vasta 1920-luvulla. Dubois-Reymond esitti 1877, etta
hermoimpulssin voi aiheuttaa joko sahkdarsytys tai kemiallisesti kiihottava aine kuten
ammoniakki tai maitohappo. Vuosisadan vaihteen tienoilla useat tutkijat (Lewandows-
ky, Langley, Elliot, Dixon) huomasivat tiettyjen kemiallisten aineiden (lismunuaisuut-
teen, adrenaliinin, muskariinin) vaikutukset samankaltaisiksi eraiden sellaisten ilmioi-
den kanssa, jotka aiheutuvat autonomisten hermojen arsytyksesta. Eréat heista vait-
tivat, ettd hermosta vapautuu naiden aineiden kaltaisia aineita, jotka saavat aikaan koh-
de-elimen stimuloitumisen. Kemistien syntetisoitua asetyylikoliinin Henry Dale tutki
sen ja muiden koliinin estereiden ominaisuuksia ja alkoi kutsua néité aineita parasym-
patomimeeteiksi, koska niiden vaikutukset muistuttivat suuresti parasympaattisen
hermon stimuloinnista aiheutuvia iimidita.

Sir Henry Dalen ja hénen oppilaidensa (Burn, Feldberg, Gaddum, Krayer, A. Vartiai-
nen) osuus kemiallisen neurotransmission selvittdamisessa oli erittdin merkitseva. En-
simmaisené kiistattomana todisteena kemiallisesta arsytyksenvélityksesta pidetaan
Otto Loewin 1920-luvulla tekemié& kokeita. Vuonna 1921 han stimuloi erillaén toimivaan
sammakon sydameen johtavaavagustasahkolla ja antoi sydamen l&api kulkeneen
perfuusionesteen kulkea toisen sammakon sydamen lapi. Talléin hén pystyi osoit-
tamaan, ettéa lyontitiheys harveni paitsi ensimméisessa myos toisessa sydamessa, jo-
hon ensimmaisesta ei ollut muuta yhteyttad kuin sama perfuusioneste. Ensimmaisesta
sydamesta taytyi siis nesteeseen vapautua ainetta, joka sai aikaan toisen sydamen
lyéntien harvenemisen (kuva 10-8). Loewi kutsui ainetta nimella Vagusstoff ja osoitti
my6hemmin, etté tdma aine on asetyylikoliini. Myds autonomisten hermojen gangliois-
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ta todettiin, etta arsytyksen valittajana on asetyylikoliini (mm. Kibjakow 1933, Feldberg
ja Gaddum 1934, Feldberg ja Vartiainen 1934).

Sympaattisten hermojen valittdjaaineen todettiin jo varhain muistuttavan adrena-
liinia, mutta myos poikkeavan siitd useassa suhteessa. Lopullisesti vélittdjaaineeksi
osoitettiin noradrenaliini 1940-luvulla (I&ahinnd von Euler 1946). Keskushermoston
vélittdjaainetutkimus edistyi monien teknisten vaikeuksien takia vasta 1960-luvulla, jol-
loin monoamiinit voitiin paikantaa fluoresenssimikroskopian avulla (Eranké 1962, Falck
ja Hillarp 1962). Viime vuosikymmenien aikana on tunnistettu useita valittdjaaineena
toimivia neuropeptideja seka perifeeristen hermojen alueelta ettd keskushermostosta.
Samalla on lahinna geeniteknologisten menetelmien kehittymisen myo6té [6ydetty ja ka-
rakterisoitu satoja uusia valittajaaineiden reseptoreina toimivia proteiineja ja synte-
tisoitu lukuisia niihin vaikuttavia ladkemolekyyleja.

Neurotransmission vaiheet

Lepotilassa tyypillisen hermosolun sisa- ja ulkopuolen jannite-
ero on 70 mV sisdpuolen ollessa negatiivisesti varautunut. Lepo-
potentiaali johtuu solun ulko- ja sisdpuolen ionikonsentraatioiden
eroista (kuva 10-9), joiden yllapitAmisessd ATP:sta riippuvainen
Na'-K*-pumppu on téarkea.

Vasteena hermodrsytykselle jannite-ero pienenee kynnysarvoa vaaktiopotentiaali
haisemmaksi ja syntyy aktiopotentiaali. Aktiopotentiaali on kaksi-
vaiheinen: Ensimmainen vaihe johtuu*Nenien nopeasta virtauk-
sesta hermosolun sisaan jannitteen saatelemien natriumkanavien
avautuessa. TAman seurauksena sisa- ja ulkopuolen jannite-ero muut-
tuu positiiviseksi. Natriumkanavat kuitenkin sulkeutuvat nopeasti ja

- - solunulkoinen
~Solunsisa-  _ tila (mM)

= fila(mM)

kaliumkanavat avautuvat, jolloin kalium virtaa solusta ulos. Tama lo I’:a' (18 Nar (150)
. . . . . P . . . . * 0 +
pettaa depolarisaation. Aktiopotentiaali leviad pitkin aksonin pintaq _ (Sj )M) C:Z ((52))
Lo . . . a* (0,1p *
hermon paatgélueellg_. Akt|opoten:u_ag_l!ﬁ .seurauksena. presynapt - ¢ g CF (120)
sesta hermopéaatteesta vapautuu valittajaainetta synapsirakoon. - A (162) _ A(25)

Presynaptinen neuroni voi toimia joko postsynaptisen kohdesolun
eksitatorisena tai inhibitorisena saatelytekijand. Kuvassa 10-10 on ‘ o
esitetty kaavamaisesti kiihottavan ja estavan hermoimpulssin aikaffi 2 i kocernaset - niomt
saamia vasteita. Kiihottava arsytys aiheuttaa kohdeneuronissa uugeigvat eri ionien virtaussuunnan. A~ =
aktiopotentiaalin (EPSP; excitatory postsynaptic potential), kun ta4gndotumatiomat  anionit
estava arsytys hyperpolarisoi postsynaptisen kohdeneuronin (IPSP;
inhibitory postsynaptic potential).

Vilittdjaaine on varastoituneena hermopéatteessa varastogranuarasto
loihin, joita on erikokoisia. Suuria eli neurosekretorisia granuloita,
jotka usein sisaltavat amiinien lisaksi neuropeptidejd, syntetisoituu
hermosolujen soomaosassa. Pienempia varastogranuloita (vesikke-
leitd) syntyy ilmeisesti myos paikallisesti hermopéaatteiden alueella.

Vélittdjaaineiden varastoituminen on aktiivista, energiaa kuluttavaa
toimintaa, ja se tapahtuu toimintaan erikoistuneiden kuljetuspro-
teiinien avulla.

Kun aktiopotentiaali saavuttaa hermopaétteen, se saa valitt&javapautuminen
aineet vapautumaan varastogranuloista synapsirakoon. Valittajaaine
vapautuu ns. kvantteina eli "pakkauksina”, joiden oletetaan vastaavan
yhden granulan sisaltda. Mekanismia, jolla aktiopotentiaali aiheuttaa
valittdjaaineen vapautumisen, ei tunneta kaikkia yksityiskohtia my6-
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* autoreseptorit

Kuva 10-10. Kiihottavan ja estéavan
hermosolun aktiopotentiaalien kulku ja
vaikutukset postsynaptiseen kohdeso-
luun. Kiihottava hermosolu aiheuttaa
postsynaptisessa solussa depolarisaa-
tion ja uuden aktiopotentiaalin, estava
neuroni  hyperpolarisoi  postsynaptisen
solun ja estd& neurotransmissiota. EPSP
= kiihottava postsynaptinen potentiaali,
IPSP = estava postsynaptinen potentiaa-
li, AP = aktiopotentiaali.

162

ten. Tiedetdan kuitenkin, ettéd aktiopotentiaali depolarisoi hermo-
paatteen, jolloin jannitteen saatelemat kalsiumkanavat aukeavat ja
kalsiumia virtaa hermopaatteeseen. Lisdaantynyt solunsisdinen kal-
siummaara johtaa valittajaaineita sisaltavien varastogranuloiden su-
lautumiseen plasmamembraaniin ja valittdjdaineen vapautumiseen
synapsirakoon (ns. eksosytoosi; kuva 10-11).

Jannitteen saatelemat kalsiumkanavat eivat ole sijoittuneet tasai-
sesti hermopdaatteen alueelle, vaan ne ovat keskittyneet postsynap-
tista solua lahinna oleviin presynaptisen hermon paatealueisiin, ns.
aktiiviselle vyodhykkeelle. Kalsiumkanavien sijoittuminen lahelle
eksosytoosin tapahtumapaikkaa nopeuttaa valittdjaaineen vapautu-
mista, koska kalsiumpitoisuuden ei tarvitse suurentua koko hermo-
paatteen alueella. Paikallinen kalsiumpitoisuuden saately helpottaa
my06s eksosytoosin paattymistd. Uskotaan, etta vesikkelien pinta-
proteiineilla, kuten synapsiini l:l14, on tarkea osuus vesikkelien kiin-
nittymisessa hermopaatteen solukalvolle. Synapsiini | sitoutuu her-
mopaatteissa oleviin aktiinifilamentteihin fosforyloitumisastees-
taan riippuvaisella tavalla, mika puolestaan vaikuttaa valittajaainei-
den vapautumiseen (kuva 10-12).

Valittdjaaine voi saadella omaa vapautumistaan ns. presynaptisten
autoreseptorien valityksella. Niiden aktivoituminen vahentaa valitta-
jAaineen vapautumista ja samalla myds valittdjaaineen synteesi hi-
dastuu. Hermosolujen sooma-alueella sijaitsevat somatodendriit-
tiset autoreseptorit sdatelevat myds hermosolun aktiivisuutta. My6és
toiset hermosolut sdatelevat presynaptisten heteroreseptorien véli-
tyksella valittdjaaineen vapautumista toisesta hermosolusta (kuva
10-13).

1. AP Kiihottava Estéava

+|=

+=-

(K&énteinen polarisaatio)

2. EPSP

(Depolarisaatio)

|

3. AP

Hyperpolarisaatio

l

3. INHIBITIO
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Kuva 10-11. Elektronimikroskooppikuva
eksosytoosista sammakon hermo-lihas-
litoksessa. Motorista hermoa stimuloitiin
sahkolla ja kudos jaadytettiin nopeasti.
4-aminopyridiinia ~ kaytettin  pidenta-
maéan aktiopotentiaalin kestoa. Kuvassa
nahdaan joidenkin vesikkelien fuusioi-
tuminen presynaptisen hermopaétteen
solukalvoon (Heuser, 1977 mukaan).

Eraat valittdjaaineina toimivat yhdisteet, kuten typpioksidi ja
prostaglandiinit, vapautuvat hermopdaatteesta diffundoitumalla heti,
kun ne ovat syntetisoituneet. Solunsisédinen kalsiumpitoisuus saate-
lee niiden synteesid kontrolloivien entsyymien aktiivisuuksia.

Kun vélittdjadaine on suorittanut tehtavansa, sen on poistuttava sypoisto
napsiraosta, jotta synapsi olisi valmis uuteen arsytykseen. Tasta huo-
lehtii 1&hinn& kaksi mekanismia, valittdjaaineen metabolia ja valit-
tajaaineen aktiivinen kuljetus takaisin presynaptiseen hermopéaét-
teeseen (reuptake, uptake 1) tai muihin soluihin (ekstraneuronaametabolia
linen soluunotto, uptake 2). Asetyylikoliinin vaikutuksen lopettajana
nopea metaboloituminen on tarkein. Sen sijaan katekoliamiinien jasoluunotto

Presynaptinen
hermopéaate

Synapsiini |

%

Synapsiini |
Akdtiini- . Akdtiini-
monomeerit filamentit
A
o::.: <_
Kuva 10-12. Synapsiini l:n merkitys
vesikkelin eksosytoosissa. Neuronin ol-
lessa inaktiivinen vesikkelien arvellaan
olevan Kkiinnittyneitd aktiinifilamentteihin
synapsiini I:n avulla. Talléin ne eivat voi
vapautua synapsirakoon vaan muodos-
tavat varastopoolin. Kalsiumin aktivoi-
mana synapsiini | fosforyloituu ja vesik-
kelit irtoavat filamenteista ja voivat va-
pautua synapsirakoon.
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Kuva 10-13. Kaavakuva presynaptisesta
inhibitiosta.
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Kiihottavan hermon stimulaatio Kiihottavan ja estavan hermon stimulaatio
Kiihottava hermo

Estava hermo

Presynaptinen
aktiopoten-
tiaali

Postsynaptinen EPSP

5-hydroksitryptamiinin (5-HT) vaikutuksen lopettaa takaisinkuljetus
presynaptiseen hermopaatteeseen. Nykyaan tunnetaan useita valitta-
jaaineiden takaisinottoon erikoistuneita kuljetusproteiineja, ja ne
ovat ovat tarkeita l1a&kevaikutuksen kohteita (ks. luku 2).

Soluunoton jalkeen vélittajaaine joko varastoituu uudelleen gra-
nuloihin tai se voi metaboloitua mm. hermopéaatteen mitokondrioi-
den entsyymien kuten monoamiinioksidaasin vaikutuksesta.

Mahdollisuuksia vaikuttaa ladkeaineilla
arsytyksenvalityksen eri vaiheisiin

Kuvassa 10-14 esitetddn neurotransmissioon liittyvia tapahtumia
tyypillisessa hermosolussa ja synapsissa. Ne ovat paapiirteissaan sa-
manlaisia kaikissa hermosoluissa vélittdjaaineesta riippumatta.
Presynaptisessa solussa voidaan vaikuttaa valittdjaaineen synteesiin,
varastoitumiseen, vapautumiseen ja soluunottoon. Postsynaptisessa
solussa voidaan vaikuttaa reseptoreihin ja toisioldhettimekanismei-
hin. Useissa tapauksissa voidaan valittajaaineen vaikutuksia joko es-
taa tai lisata, joskaan kaikkien valittajaaineiden kaikkiin saatelykoh-
teisiin ei voida laékkein vaikuttaa.

Laakevaikutuksien lopullista terapeuttista merkitysta arvioitaessa
tulee muistaa, ettad ladkeaineiden akuutit vaikutukset johonkin bio-
kemialliseen tapahtumaan eivat valttamatta pysy samoina pitkakes-
toisen hoidon aikana. Elimistdn monet fysiologiset saatelyjarjestel-
mat reagoivat ladkeaineen aiheuttamaan muutokseen solun toimin-
nassa, ja ladkkeen vaikutus kroonisessa laakehoidossa voi olla seura-
usta saatelyjarjestelmien keskindisessa tasapainossa tapahtuneesta
muutoksesta. Siten esimerkiksi serotoniinin soluunottoa estéavan
masennusladkkeen akuutti vaikutus johtaa serotonergisten hermo-
solujen séhkoisen aktiivisuuden vahenemiseen. Sen sijaan ladkkeen
toivottu lisddva vaikutus serotonergiseen neurotransmissioon tulee
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@ Depolarisaatio
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Esiasteet
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Hajoamistuoiteet
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valittdjaaine
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Kuva 10-14. Neurotransmissioon liitty-
via vaiheita hermosolussa ja synap-
sissa. Numerot viittaavat eri mahdolli-
suuksiin vaikuttaa laékkeilld hermoso-
lun toimintaan. 1 = esiasteiden kuljetus;
2 = vélittajaaineen synteesi; 3 = varas-
toituminen; 4 = ylimaaraisen valittaja-
aineen metabolia; 5 = hermosolun de-
polarisaatio; 6 = kalsiumin sisaénvirtaus
depolarisaatiossa; 7 = valittajaaineen
vapautuminen eksosytoosilla; 8 = dif-
fuusio postsynaptisen solun ldheisyy-
teen; 9 = vaikutus reseptoreihin; 10 =
inaktivaatio; 11 = presynaptinen soluun-
otto; 12 = presynaptisen autoreseptorin
toimintaan kohdistuva vaikutus (T = va-
littdjaaine).

esille vasta useiden paivien kuluttua hoidon aloittamisesta toistai-
seksi puutteellisesti tunnettujen adaptaatioprosessien seurauksena.

Kolinerginen neurotransmissio

Asetyylikoliinin synteesi, varastoituminen ja vapautuminen

Kolinergiset hermopé&étteet ottavat aktiivisesti sisdansé koliinia.synteesi
Koliiniasetyylitransferaasi (koliiniasetylaasi) katalysoi koliinista ja
asetyylikoentsyymi-A:sta asetyylikoliinia (kuva 10-15). Koliiniase-

tyylitransferaasi on hermopéaéatteiden sytoplasman entsyymi. Se siir-
tyy aksonia pitkin hermosolun soomaosasta hermopéaétteisiin muuta-
mia millimetreja paivassa, ja sitd on runsaasti motleus cauda-
tuksessa verkkokalvossa ja selkaytimen ventraalijuurissa. Sitd on
hyvin vahan tai ei lainkaan dorsaalijuuren sensorisissa, ei-koliner-
gisissa neuroneissa. Niinpa ventraalijuurien ja dorsaalijuurien ase-
tyylikoliinin synteesinopeudessa on yli 450-kertainen ero.

Koliinin saatavuus ja siirtyminen aktiivisen kuljetusmekanismin
avulla kolinergisiin hermosoluihin nayttdé rajoittavan asetyyliko-
linin synteesin nopeutta. Koliinin pitoisuus plasmassa on normaa-
listi 10 pmol/l. Fysiologisessa pH:ssa koliini on kokonaan ioni-
soituneena eika se diffundoidu biologisten kalvojen [api. Koliinin
kuljetusproteiini siirtdd koliinin kolinergisten hermosolujen sisdan.
Farmakologisesti tdéhén voidaan vaikuttaa hemikoliinilla, joka estda
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Kuva 10-15. Kolinergisen hermopaét-
teen tapahtumat ja eri ladkeaineiden
vaikutuskohteita. Postsynaptisesti esitet-
ty asetyylikoliinin  vaikutus nikotiinire-
septoriin - motoneuronissa. Asetyylikoliini
vapautuu  paaasiassa  eksosytoosin
avulla, mutta kuvassa esitetty myds ase-
tyylikoliinin vuoto presynaptisesta her-
mopaétteestéa  koliinin  kuljetuspumpun
kautta (AK = asetyylikoliini, KAT = kolii-
niasetyylitransferaasi, AKE = asetyyliko-
liiniesteraasi).

* varastoituminen

* vapautuminen

e asetyylikoliiniesteraasi
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koliinin kuljetusproteiinin toimintaa. Asetyylikoliinin synteesino-
peutta saatelee keskeisesti koliinin kuljetusproteiinin aktiivisuus.

Asetyylikoliini varastoituu hermopaatteiden varastogranuloihin.
Granuloiden sisalla asetyylikoliinin pitoisuus on hyvin suuri (jopa
1 M). Asetyylikoliinia sisaltavat varastogranulat sisaltavat myos
muita aineita kuten ATP:ta4, ADP:t4, GTP:ta ja kalsiumioneja, jotka
vapautuvat samanaikaisesti asetyylikoliinin kanssa. Varastogranuloi-
den pinnassa on useita proteiineja, kuten synapsiini I:ta, synapto-
fysiinia ja synaptobreviinia, joilla oletetaan olevan tarkea merkitys
vesikkelien eksosytoosissa (kuva 10-16). Asetyylikoliinin varas-
tointi hermopéaatteen granuloihin tapahtuu siihen erikoistuneen kul-
jetusproteiinin avulla. Taman toiminta voidaan estaa vesamikolilla.

Kolinergisesta hermopaatteesta eksosytoosin avulla vapautunut
asetyylikoliini siirtyy diffundoitumalla synapsiraon yli ja aktivoi
kohdesolujen kolinergiset reseptorit. Nopeissa kolinergisissa sy-
napseissa, kuten motorisessa paatelevyssa ja ganglioissa, vapautunut
asetyylikoliini hydrolysoituu erittdin nopeasti (1 ms). Motorisella
paatelevylla yksi hermoimpulssi vapauttaa hermopaatteesta noin
300 varastogranulan siséllon ja arviolta kaksi miljoonaa asetyyliko-
liinimolekyylia sitoutuu asetyylikoliinin  nikotiinireseptoreihin;
niissa asetyylikoliini viipyy vain 2 ms:n ajan ennen irtoamistaan ja
nopeaa hydrolysoitumistaan.

Asetyylikoliinia pilkkovaa entsyymid, asetyylikoliiniesteraasia,
on postjunktionaalisessa ja postsynaptisessa kalvossa, usein myos
presynaptisissa hermopaatteissa. Koliiniesteraaseja on myds muis-
sa kuin neuronaalisissa kudoksissa. Lahinna substraattispesifisyyden

Na*‘\ Nikotiinireseptori
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Kuva 10-16. Asetyylikoliinin varastogra-
nulan rakenne ja siséltd. Vesikkelin
seindméassa on kuljetusproteiinit mm.
asetyylikoliinille, protoneille ja nukleo-
tideille. Vesikkelin pintarakenteessa lu-
kuisia proteiineja, joilla arvellaan ole-

van merkitystd vesikkelin eksosytoo-
sissa.

perusteella ne on jaettu asetyylikoliiniesteraaseihin ja butyryy-
likoliiniesteraasiin eli pseudokoliiniesteraasiin. Pseudokoliinieste-
raasia syntetisoituu erityisesti maksassa ja sitd on myds plasmassa.

Asetyylikoliiniesteraasi esiintyy useassa molekylaarisessa muo-
dossa joko heteromeerisend (G4) tai homomeerisena (G1) sen mu-
kaan, minka pituinen on asetyylikoliiniesteraasigeenin lopputuote.
Kaikkien katalyyttinen aktiivisuus on samantyyppinen, mutta esiinty-
minen eri soluorganelleissa vaihtelee.

Asetyylikoliiniesteraasia voidaan estaa useilla l1adkeaineilla, mm.esto
fysostigmiinilla. Perifeerisessd hermostossa nahdaan talléin tyypil-
linen kolinergisen transmission voimistuminen ja pidentyminen, jo-
ten asetyylikoliiniesteraasin aiheuttamaa asetyylikoliinin pilkkoutu-
mista pidetddn yleisesti tarkeimpana mekanismina Kkolinergisen
transmission lopettamisessa. Asetyylikoliiniesteraasin toimintaa
estavia ladkkeitd, antikoliiniesteraaseja, kasitelladn luvussa 11.

Aivojen kolinergiset radat

Eréité aivojen kolinergisia hermoratoja on esitetty kuvassa 10-17.
Radat voidaan jakaa kahteen paatyyppiin, lyhyisiin interneuroneihin
ja pitempiin, projisoituviin ratoihin. Aivojen tyvitumakkeiden kolin-
ergiset radat ovat lyhyitd interneuroneita, jotka saéatelevat yhdessa
dopaminergisten hermosolujen ja muiden valittdjaaineratojen kanssa
tyvitumakkeiden toimintaa. Striatumin kolinergiset hermopéaatteet
ovat myos Parkinsonin taudissa ja neuroleptihoidon aiheuttamassa
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Aivokurkiainen

Aivokuori

ippokampus
Mediaalinen
septaalinen

tumake

Nucleus basalis

Kuva 10-17. Etuaivoja hermottavat kolin-
ergiset radat.

parkinsonismissa antikolinergisten ladkeaineiden vaikutuskohde.

Kaksi suurinta kolinergista hermosolukeskittyméaéa aivoissa ovat
n. basaliksestgja substantia innominatastéihtevat, lahinna etu-
aivoja hermottavat kolinergiset neuronit sekd pontomesenkefalo-
tegmentaalinen kolinerginen jarjestelma aivosillan ja keskiaivojen
alueilla, joista radat projisoituvat talamuksen ja aivorungon alueille.

* tehtavat Aivojen kolinergiset neuronit osallistuvat mm. vireystilan ja tark-
kaavaisuuden saatelyyn. Aivojen kolinergista aktiivisuutta lisdavat
ladkeaineet vaikuttavat myés uneen lyhentamalla erityisesti REM-
unen latenssia hidasaaltounen aikana. Asetyylikoliini ei ole kuiten-
kaan ainoa valittajaaine, jolla on vaikutusta REM-uneen, silla myos
noradrenergiset ja serotonergiset neuronit osallistuvat REM-unen
saatelyyn. Asetyylikoliinilla on myds vaikutuksia muistiin ja oppi-
miseen. Keskushermostoon vaikuttavat antikolinergiset ladkkeet,
kuten skopolamiini, aiheuttavat usein muistamattomuutta ja seka-
vuutta.

Alzheimerin taudissa on todettu aivojen basaaliosien asetyyliko-
liinipitoisuudet selvasti pienentyneiksi. Taman vuoksi Alzheimerin
tautiin on kokeiltu useita eri ladkeaineita, joilla aivojen kolinergista
aktiivisuutta voitaisiin tehostaa. Asetyylikoliiniesteraasin estdjilla,
kuten takriinilla, donepetsiililla ja rivastigmiinilla, onkin kognitiivi-
sia puutosoireita lievittavia vaikutuksia Alzheimerin taudissa. Niiden
farmakologiaa kasitelldaan luvussa 29. Laakehoidon ongelmina ovat
olleet kolinergisten aineiden sivuvaikutukset erityisesti autonomi-
sen hermoston alueella. Liséksi on huomattava, etta Alzheimerin
tauti, joka on neurodegeneratiivinen tauti, aiheuttaa kolinergisten
neuronien muutosten lisaksi hairidita myds muissa valittajaaine-
radoissa.

Parkinsonin taudissa dopamiinineuronien tuhoutuminen johtaa
striatumin alueella suhteelliseen kolinergiseen liika-aktiivisuuteen,
ja siksi keskushermostoon paasevat antikolinergiset ladkkeet lievit-
tavat taudin oireita. Niilla on myds kayttéa akuuteissa neuroleptien
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aiheuttamissa dystoniaoireissa, joissa esiintyy pakkoliikkeita erityi-
sesti kaulan ja kasvojen alueen lihaksissa. Parenteraalisesti annet-
tuina ne laukaisevat kohtauksen nopeasti. Antikolinergisia laékkeita

on kasitelty luvussa 12.

Katekoliaminerginen neurotransmissio

Katekoliamiinien synteesi, varastoituminen, vapautuminen
ja metabolia

Katekoliamiinit syntyvat ravinnosta saatavasta aminohaposta, 1L.-synteesi
tyrosiinista. Noradrenaliinin ja adrenaliinin synteesi on esitetty ku-
vassa 10-18. Synteesiketjun ensimmainen entsyymi, tyrosiinihvd-

roksylaasi, muuttaa tyrosiinin L-dopaksi (L-dihydroksi-fenyyliali
niiniksi). Tama entsyymi rajoittaa synteesin nopeutta, ja siksi se
tarked katekoliamiinien pitoisuuden saatelyssa. Tyrosiinihydr
sylaasia on vain katekoliamiineja syntetisoivissa soluissa, ki
perifeerisissa sympaattisissa hermoissa, lisamunuaisen ytimes
keskushermoston noradrenergisissd, dopaminergisissa ja adr
gisissa neuroneissa. Tyrosiinihydroksylaasi sijaitsee neuronien
toplasmassa.

Tyrosiinihydroksylaasin aktiivisuuteen vaikuttaa lopputuotteid "
(noradrenaliini, dopamiini, adrenaliini) aiheuttama negatiivinen |
laute. Hermopaatteiden katekoliamiinipitoisuuden ollessa suuri
luplasmaan vapautuu pienia maaria katekoliamiineja, jotka inhibo
entsyymiaktiivisuutta. Tyrosiinihydroksylaasin aktiivisuutta saate
my0ds sen fosforylaatio, ja ainakin viiden eri kinaasin tiedetaan
kuttavan tahan. Naitd ovat proteiinikinaasi C, kalsium-kalmodu
nikompleksin sadatelema tyypin Il kinaasi ja syklisen AMP:n s&é
lema kinaasi (kuva 10-19). Fosforyloituneen entsyyminpkeridii-
nikofaktorille on pienempi ja Knoradrenaliinille suurempi, eli ent:
syymi aktivoituu ja vasta suuri pitoisuus noradrenaliinia estaa

*Aineiden stereoisomeerien (enantiomeerien eli peilikuvaisomeerien ja diastereomee-
rien) merkintd on ollut hyvin kirjavaa, ja kirjallisuudessa nédkee usein harhaanjohtavia
merkintgja. Nykyaan on kolme hyvaksyttavaa merkintatapaa, joita kaytetdan eri tarkoituk-
siin. Kyky kiertaéd polarisoitunutta valoa oikealle tai vasemmalle osoitetaan merkeilléa (+)
tai (-). Etenkin aikaisemmin kaytettin merkkeja d (dekstro) ja | (levo). Taméa on joskus
harhaanjohtavaa, koska mm. aminohappojen rakennetta merkitdan kirjaimin D ja L sen
mukaan, vastaako niiden absoluuttinen avaruusrakenne (+)-seriinin vai (-)-seriinin ra-
kennetta. Absoluuttisella molekyylin rakenteella ja kyvylla kiertdd polarisoitunutta valoa
ei ole yhteytta, joten aminohappo voi olla L(+)-rakenteinen ja esim. morfiinin aktiivinen
muoto on D(-)-morfiini. Siksi merkkipareja D ja L seké d ja | ei saa sekoittaa toisiinsa.
Kolmas merkintatapa on r,s-merkintd, joka osoittaa yhteen hiiliatomiin liittyvien ryhmien
absoluuttisen jarjestyksen. Se on yleispateva minkd hyvansa orgaanisen molekyylin
epasymmetrisen keskuksen laadun ilmaisu.

CH CH N H
©/ COOH

Fenyylialaniini

!

CH CH NH
/©/ COOH
Tyrosiini

J yrosiini-
hydroksylaasi

CH CH NH
j@j/ COOH
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dopa-
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HOJQ/CHZCHZNHQ
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Adrenaliini

Kuva 10-18. Katekoliamiinien synteesi.

-

169



Perifeeriseen hermostoon vaikuttavat ladkeaineet, autakoidit, anti-inflammatoriset analgeetit

I
Q
o]
&)
_
o
w
o
C
[0}
£
=
=
i
<
<
<
ol —]
s £
3
b4
o Ll
> | ® i
L
@
S _
& | LIS
- =
©
[}
L
o
I
=z

Kuva 10-19. Tyrosiinihydroksylaasin fos-
forylaatiopaikat. Entsyymi siséltdaa ka-
talyyttisen osan ja saatelyosan. Entsyy-
min aktivisuutta voidaan saadella mm.
fosforylaation avulla, mihin osallistuu
useita eri kinaaseja. CaM-K Il = kalsium-
kalmoduliiniriippuvainen  proteiinikinaa-
si Il; ERK = solunulkoisten signaalien
saatelemat proteiinikinaasit; PKA =
syklisen AMP:n saatelema proteiiniki-
naasi A.
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Tyrosiinihydroksylaasi voi fosforyloitua myés, jos muut valittaja-ai-
neet lisddvat cAMP:n pitoisuutta hermopaatteen alueella. Pitkakes-
toisempana sdatelyné voi tyrosiinihydroksylaasia koodaavan geenin
aktiivisuus ja sité kautta entsyymin maéara muuttua.

o-metyylityrosiini estéa tyrosiininydroksylaasia, jolloin kateko-
liamiinien pitoisuudet pienenevat. Sitéa kaytetdén kokeellisessa far-
makologiassa mitattaessa katekoliamiinien synteesinopeultta.

Ensimmainen katekoliamiini noradrenaliinin biosynteesissd on
dopamiini, joka syntyy L-dopasta dopadekarboksylaasin eli aromaat-
tisten L-aminohappojen dekarboksylaasin vaikutuksesta. Taméa her-
mosolujen sytoplasmassa sijaitseva entsyymi ei ole spesifinen ad-
renergisille neuroneille, sillda se muuttaa myds 5-hydroksitrypto-
faania 5-hydroksitryptamiiniksi ja histidiinia histamiiniksi. Se ei lii-
oin rajoita synteesinopeutta, koska sitd on ylimdara tyrosiinihyd-
roksylaasiin nahden. Siten dopamiinin synteesid voidaan tehokkaasti
lisdtd antamalla L-dopaa (lAdkkeenéa geneerinen nimi levodopa). Tata
kaytetdan hyvéksi Parkinsonin taudin lddkehoidossa. L-dopan muut-
tuminen perifeerisisssd kudoksissa dopamiiniksi, joka ei lapéise
veri-aivoestetta, voidaan estaa spesifisilla laékkeilld, kuten benserat-
sidilla ja karbidopalla. Namakaan eivat paase keskushermostoon,
muutenhan niitd ei voisi kayttadkaan Parkinsonin taudin levodopa-
hoidossa. Levodopaa ja perifeerisia dekarboksylaasin estgjia kasi-
tellaén luvussa 28.

Kolmas entsyymi noradrenaliinin biosynteesissa on dopamiini-
B-hydroksylaasi. TAméa entsyymi sijaitsee osittain vapaana varasto-
granuloiden sisalla ja osittain se on sitoutunut varastogranuloiden
seinamiin. DopamiinpB-hydroksylaasia on Idydetty vain norad-
renergisistd ja adrenergisista hermosoluista ja lisdmunuaisen yti-
mestd. Dopamiinp-hydroksylaasi hydroksyloi dopamiinin norad-
renaliiniksi. Sitd vapautuu pieni&d maarid synapsirakoon noradre-
naliinin kanssa. Koska dopamiifithydroksylaasilla ei ole aktiivista
takaisinottomekanismia kuten noradrenaliinilla, sitd kertyy plas-
maan ja sen aktiivisuutta on kaytetty kuvastamaan sympaattisen her-
moston aktiivisuutta. Sita ei kuitenkaan pidetd hyvana osoittimena
sympaattisen hermoston toiminnasta. Dopanflihiydroksylaasin
toimintaa voidaan estdd mm. disulfiraamilla, joka kelatoi entsyymin
aktiivisessa kohdassa sijaitsevan kuparin. Noradrenergisen synap-
sin rakennetta on esitetty kuvassa 10-20.

Adrenaliinia valittdjaaineena kayttavissa hermosoluissa ja lisdmu-
nuaisen ytimessa noradrenaliinia metyloi adrenaliiniksi fenyyli-
etanoliamiini-N-metyylitransferaasi (PNMT). PNMT on sytoplas-
man entsyymi, joten noradrenaliinin on ensiksi vapauduttuva granu-
loista ennen metyloitumista, ja syntynyt adrenaliini varastoituu taas
toisiin granuloihin. Steroidihormonit, erityisesti lisimunuaisen
kuorikerroksesta vapautuvat glukokortikoidit, séatelevat PNMT:n
geenin ilmentymista ja voivat siten vaikuttaa adrenergiseen neuro-
transmissioon &areishermostossa ja aivoissa.
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Sympaattisissa hermopééatteissd on runsaasti pienid ja joitakinvarastoituminen
isompia varastogranuloita. Granuloissa on noradrenaliinia, dopamii-
ni-B-hydroksylaasia ja ATP:td. Osassa on my6s neuropeptideja.
Amiinin ja ATP:n suhde granuloissa on vakio, useimmiten 4:1. limei-
sesti ATP:hen sitoutuminen helpottaa konsentraatiogradientin ylla-
pitoa. Liukoisena granuloissa on my6s kromograniinia. Varasto-
granuloiden noradrenaliinipitoisuus on hyvin suuri, kun taas vapaana
soluplasmassa on vain vahainen maara noradrenaliinia. Suurta kon-
sentraatioeroa yllapitda aktiivinen kuljetus. Energia vesikkelien
kuljetusmolekyylin toimintaan saadaan protonipumpusta (ATPaasi),
joka on liittyneend granuloiden seindmiin (kuva 10-20). Protoni-
pumppu hydrolysoi ATP:t4 ja vapautunut protoni kulkee vesikkelien
sisdan. Vesikkelien kuljetusproteiini pumppaa hermopaatteessa ole-
van vapaan noradrenaliinin granuloiden siséén, minka jalkeen
noradrenaliini protonoituu vesikkelien happamassa pH:ssa. Amii-
nikuljetusproteiinien ohella granuloissa on nukleotidikuljetuspro-
teiineja, jotka kuljettavat ATP:ta vesikkelien sisééan.

Varastogranuloiden toimintaan voidaan vaikuttaa reserpiinill,
joka tyhjentaa granulat. Reserpiini on rauwolfia-alkaloidi, joka si-
toutuu katekoliamiinien vesikkelien kuljetusproteiiniin estden sen
toimintaa. TAman seurauksena katekoliamiinien pitoisuudet varasto-
granuloissa vahenevat ja sympaattisen aktivaation seurauksena vapau-
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sd. TH = tyrosiinihydroksylaasi; AADK =
aromaattisten  aminohappojen  dekar-
boksylaasi; DBH = dopamiini-p-hydrok-
sylaasi; DA = dopamiini; NA = norad-
renaliini; liséksi katekoliamiinien meta-
boliitteja (ks. kuva 10-21).
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¢ soluunotto

* metylointi

¢ oksidaatio

tuu vahemman noradrenaliinia hermopé&atteista. Reserpiini vaikuttaa
myds muiden biogeenisten amiinien, kuten 5-hydroksitryptamiinin
ja dopamiinin varastoitumiseen.

Reserpiinia on kaytetty verenpaineladkkeenad, joskin sen kayttd on nykyisin va-
haista. Reserpiinin haittavaikutuksina on vasymys ja ainakin suuremmilla annoksilla
ilmeneva masentuneisuus. Halpuutensa vuoksi reserpiinilla saattaisi kuitenkin olla
viela kayttda verenpainetaudin hoidossa valikoiduilla potilailla.

Katekoliamiinien aineenvaihduntaan vaikuttaa oleellisesti se, etta
synaptisen vaikutuksen lopettaa ensisijaisesti soluunotto eikd meta-
bolia niin kuin asetyylikoliinin vaikutuksen. Soluunotto (uptake 1)
on aarimmaisen tehokas mekanismi, jonka df suuruusluokkaa
107 M, joskin kuljetuskapasiteetti on melko pieni. Sitd estavat mo-
net kilpailevat soluunoton estajat, kuten kokaiini, trisykliset masen-
nuslaékkeet, erdat antihistamiinit ja kilpailevat amiinit. Noradrena-
liinia ymparoiviin muihin kudoksiin ottavan mekanismin (uptake 2)
affiniteetti noradrenaliiniin on pieni, joskin sen kuljetuskapasiteetti
on suuri. Taman soluunottomekanismin ensisijainen substraatti on
adrenaliini, milla saattaa olla merkitysta verenkierrossa olevan adre-
naliinin kudosvaikutusten kannalta.

Amiineja kuljettavat soluun spesifiset kuljetusproteiinit. Norad-
renaliinin kuljetusproteiini muodostuu 12 hydrofobisesta peptidi-
jaksosta ja kolmesta sitoutumiskohdasta, joista yksi on natrium-
ionille, yksi Kloridi-ionille ja yksi noradrenaliinille (luku 2). Takai-
sinoton estajat lukitsevat kuljetusproteiinin solukalvon pintaan ei-
vatka itse toimi kantajamolekyylin substraatteina.

Soluunottomekanismi aiheuttaa erittdin suuren saastén katekolia-
miinien synteesintarpeessa, koska sama molekyyli kelpaa sellaise-
naan uudestaan. Osa kuitenkin diffundoituu tai siirtyy aktiivisen kul-
jetuksen avulla gliasoluihin, joissa on katekoli-O-metyylitrans-
feraasia (COMT). Tama pystyy metyloimaan kaikkia elimiston
katekoliamiineja (dopamiinia, noradrenaliinia ja adrenaliinia), kuten
on esitetty kuvassa 10-21. Toinen metaboliatie on oksidaatio mono-
amiinioksidaasin (MAO) vaikutuksesta. MAO on mitokondrioent-
syymi, ja sitd on myds hermopdaatteiden mitokondrioissa. Siksi es-
tetthessd monoamiinien varastoituminen granuloihin (esim. reser-
piinill&) sytoplasmaan kertyva amiini metaboloituu nopeasti. Mono-
amiinioksidaasia esiintyy kahtena isoentsyyminda, MAO-A:na ja
MAO-B:ng, ja ndiden synteesia saatelevat eri geenit. MAO-A deami-
noi noradrenaliinia ja 5-hydroksitryptamiinia, ja sen toimintaa estaa
selektiivisesti moklobemidi. MAO-B metaboloi spesifisesti fenyy-
lietyyliamiinia.

Kumpikin isoentsyymi metaboloi dopamiinia. MAO-B:t& estaa
selektiivisesti selegiliini (I-deprenyyli), jota kaytetdadn Parkinsonin
taudin hoidossa joko yksin tai yhdessa levodopan (+ dopadekar-
boksylaasin estgjan) kanssa. MAO:n aktiivisuus suolen seindmissa ja
maksassa on suuri, ja talla on merkitysta ruoan mukana tulevien epéa-
suorasti vaikuttavien amiinien metaboloitumisessa. Kaytettdessa ny-
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* “juustoefekti”

* nigrostriataaliset radat

kyaan véhaisessa kliinisessa kaytossa olevia epaselektiivisia, pysy-
vasti sitoutuvia MAO:n est§jid, voi ruoassa (esim. juustot, punaviini)
oleva tyramiini aiheuttaa vakavia verenpainereaktioita.

Tyramiini ja muut epasuorat sympatomimeetit sitoutuvat noradre-
naliinin kuljetusproteiiniin ja syrjayttavat noradrenaliinia varasto-
granuloista ja vapauttavat sita synapsirakoon.

Neurotransmission yhteydessd vapautunut ja synapsiraosta ulos
diffundoitunut amiini paéasiassa metyloituu COMT:n vaikutuksesta.
Tama on liukoinen sytoplasmaentsyymi, jota on hyvin monissa ku-
doksissa, eikd se ole erityisesti kertynyt neuroneihin. Myds
COMT:n estdjid on Kkliinisessd kayttdssa. Suomessa on kehitetty
entakaponi, joka on aktiivinen vain keskushermoston ulkopuolella, ja
sitd kaytetddn Parkinsonin taudin hoidossa. Silla voidaan estaa
levodopan perifeeristd metaboloitumista  3-metoksityrosiiniksi
("3-O-metyylidopaksi”), jolloin levodopahoidolla saavutettavat
dopapitoisuudet aivoissa tulevat suuremmiksi.

Riippumatta siitd, onko ensimméainen metaboliavaihe metyloitu-
minen vai hapettuminen, paaasiallinen lopputuote on sama, koska
metyloituminen ja hapetus seuraavat toisiaan. Virtsaan erittyva
dopamiinin térkein lopputuote on homovanilliinihappo. Noradrena-
liinin ja adrenaliinin paalopputuote on 3-metoksi-4-hydroksiman-
telihappo eli vanillinimantelihappo. Aivoissa noradrenaliinin paa-
metaboliatuote  on  3-metoksi-4-hydroksifenyyli-etyleeniglykoli
(MHPG). Katekoliamiinien metabolian vaiheet esitetddn kuvassa
10-21.

Aivojen dopaminergiset hermoradat

Dopaminergisissd hermosoluissa ei ole dopanfihirdroksy-
laasia, joten katekoliamiinien biosynteesi pyséhtyy dopamiiniin
(kuva 10-22). Synapsirakoon vapautuneen dopamiinin ottaa suurim-
maksi osaksi takaisin hermopaatteeseen aktiivinen kuljetusproteiini,
dopamiinitransportteri. Aivoissa dopamiinia metaboloivat MAO ja
COMT. Tarkeimmat metaboliatuotteet ovat homovanilliinihappo
(HVA) ja dihydroksifenyylietikkahappo (DOPAC). Molempia on
kaytetty laajasti neurofarmakologisissa tutkimuksissa kuvaamaan ai-
vojen dopaminergisten neuronien aktiivisuutta.

Suurimmat dopaminergisten solujen kertyméat aivoissa sijaitsevat
substantia nigran pars compactasflauva 10-23). Taalta alkavien
nigrostriataalisten dopamiinineuronien paatealueet sijaitsevat tyvi-
tumakkeissa(nhucleus caudatuksesga putamenissa)Parkinsonin
taudissa nigrostriataaliset dopamiinineuronit tuhoutuvat toistaiseksi
tuntemattomasta syysta. Kun neuroneja haviaa liikkaa, ilmaantuu poti-
laalle tyypillisia oireita: lepovapina, lihasten jaykkyys ja vaikeus
aloittaa liikkeita.

Myrkytyksissa dopamiinineuronit voi tuhota neurotoksiini, kuten
metyylifenyylitetrahydropyridiini (MPTP), joka aiheuttaa parkinso-
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nismia muistuttavan oireiston. MPTP:t& on esiintynyt synteesin si-
vutuotteena laittomia huumausaineita valmistettaessa. Myds psy-
koosien hoidossa kaytettavat neuroleptit aiheuttavat usein potilaille
Parkinsonin taudin oirekuvan, mika johtuu neuroleptien dopamii-
nireseptoreita salpaavista ominaisuuksista.

Mesokortikaaliset ja mesolimbiset dopamiiniradastot saavat al- mesokortikaaliset ja
kunsa my0s substantia nigrasta ja ventraalisesta tegmentumista, jogsolimbiset radat

ta saikeet projisoituvat isojen aivojen kuorikerroksiin (otsa- ja
ohimolohkojen alueille) ja limbisille alueille(n. accumbens,
hippocampus, amygdala)Naiden dopamiiniratojen uskotaan ole-
van tarkeitd tunnetilojen saételyssd. Skitsofrenian dopamiinihy-
poteesin mukaan naiden ratojen aktiivisuus skitsofreniaa sairasta-
villa on liiallinen ja antipsykoottisten l&dkeaineiden vaikutukset va-
littyvat mesokortikaalisten ja mesolimbisten dopamiiniratojen kaut-
ta. Huumausaineiden aiheuttama mielihyvan tunne saattaa myos
valittyd dopaminergisten mekanismien kautta: huumausaineet vapa-
uttavat, kemiallisesta rakenteesta ja muista vaikutuksista riippumat-
ta, dopamiinianucleus accumbensialueella.

Pitkien dopamiiniratojen ohella aivoissa on myds paikallisempia hypotalaamiset radat

dopamiiniratoja. Naisté parhaiten tunnettuja ovat hypotalamuksen si-
saiset dopamiiniradat. Tuberohypofyseaalisella dopamiiniradalla,
joka projisoituu aivolisakkeen keskilohkoon, ja tuberoinfundi-
bulaarisella dopamiiniradalla, joka projisoituu aivolisdkkeen portti-
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Kuva 10-23. Aivojen dopaminergiset ra-
dat.
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verenkiertoon, on tarkeitd neuroendokriinisid tehtavia. Tuberoinfun-
dibulaarisen radaston dopamiini toimii prolaktiinin eritystd vahen-
tavana hypotalaamisena estajahormonina. Bromokriptiinin kaltaiset
ergotalkaloidit, jotka aktivoivat dopamiinin Beseptoreita, vahen-
tavat prolaktiinin eritysta. Tata voidaan hyddyntdd hyperprolak-
tinemioissa ja silloin, kun halutaan vahentaa synnytyksen jalkeista
maidoneritysta.

Antipsykoottiset ladkkeet puolestaan lisaavat prolaktiinin vapau-
tumista estamalla dopamiinin jarrutusvaikutusta aivolisakkeessa.
Tama johtaa miehillda usein rintarauhasten kasvamiseen ja maidon
erittymiseen. Naisilla hyperprolaktinemia voi johtaa myds kuukau-
tishairiéihin. Dopamiini sdatelee myds kasvuhormonin erittymista.
Normaalisti se lisda eritystd, mutta akromegaliassa voidaan usein
kasvuhormonin eritysta vahentaa bromokriptiinilla ja muillg D
reseptoriagonisteilla. Dopamiini toimii valittdjaaineena myos sil-
man verkkokalvon amakriinisoluissa. Liséksi dopamiinilla on merki-
tystd pahoinvoinnin ja oksentamisen saatelyssa. Lahes kaikki dopa-
miiniagonistit aiheuttavat pahoinvointia ja oksentelua, ja taman us-
kotaan valittyvan ydinjatkoksen oksennuskeskuksen dopamiini-
reseptorien kautta. Dopamiinin aineenvaihduntaan ja reseptoreihin
vaikuttavia laékkeitd on kasitelty luvuissa 14, 22, 26, ja 28.

Aivojen noradrenaliini- ja adrenaliiniradat

Aivojen noradrenergisten neuronien soomaosat sijaitsevat aivo-
sillan ja aivorungon alueillalocus coeruleugLC, A6-alue Dahl-
stromin ja Fuxen katekoliamiinineuronien luokituksessa), joka si-
jaitsee neljannen aivokammion pohjassa, on suurin noradrenergisten
hermosolujen keskittyma aivoissa. Siitéa lahtevat noradrenergiset ra-
dat hermottavat laajoja alueita aivoisfagmentuminateroventraa-
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lisen noradrenergisen radan hermosolujen soomaosat sijaitsevat ai-
vorungon alueella (Al- ja A2-alueet) ja hermosyyt hermottavat usei-
ta alempia etuaivojen osia, kuten hypotalamusta ja amygdalaa. lhmi-
sen aivojen noradrenaliiniradastot on esitetty kuvassa 10-24.
Aivoissa on myds adrenaliinia syntetisoivia neuroneita, jotka on
tunnistettu PNMT-vasta-aineiden avulla. PNMT:td syntetisoivien
hermosolujen soomaosat sijaitsevat aivorungon alueella lahella Al-
ja A2-noradrenergisia neuroneita. Adrenaliinia syntetisoivat C1- ja
C2-neuronit projisoituvat lahinna aivorunkoon ja hypotalamukseen.
Varsinaisten adrenergisten hermoratojen ohella adrenaliinia on ar-
veltu syntyvan pienia maaria etuaivojen alueella noradrenergisista
hermopaatteista vapautuneen noradrenaliinin metyloituessa.
Aivojen noradrenergiset neuronit osallistuvat mm. verenpaineen,tehtavat
vireystilan, uni-valverytmien, oppimis- ja muistitapahtumien seka
neuroendokriinisten toimintojen saatelyyn. Lisaksi aivojen noradre-
naliinimekanismit nayttavat olevan tarkeita aivojen palkitsemisme-
kanismien ja mielialan saatelyssa. Jos noradrenaliinia infusoidaan
yksittaisiin soluihin mikroiontoforeettisesti, yleisimmin havaittava
vaikutus on hermosolun aktiivisuuden vaheneminen, jota useimmi-
ten valittavata-reseptorit. Erdat verenpainelaédkkeet, kuten kloni-
diini ja a-metyylidopa, alentavat aivoihin ruiskutettuna verenpainet-
ta. a-metyylidopasta muodostuu katekoliamiinien metaboliassa
"vaaraa” valittajaainettap-metyylinoradrenaliinia. Farmakologis-
ten kokeiden avulla on osoitettu, ettéd nadiden ladkkeiden vaikutukset
johtuvat a,-adrenergisten reseptorien aktivoitumisesta. Samat laak-
keet aiheuttavat myds vasymystd, jonka on katsottu johtuvan niiden
vaikutuksista vireystilaa saateleviin noradrenergisiin hermosoluihin.
Laakeaineet, jotka vahentavat aivojen noradrenaliinineuronien ak-
tiivisuutta, kuten reserpiini ja-metyylityrosiini, aiheuttavat masen-
tuneisuutta ja vahentavat yksilon vasteita ulkoisiin arsykkeisiin.
Depression monoamiinihypoteesin mukaan masennus johtuu aivo-

Talamus

Hippokampukseen
Amygdala
Hippokampus
Locus coeruleus

Lateraalinen tegmentaalinen

NA solujarjestelma Kuva 10-24. Aivojen noradrenaliinira-

Selkaytimeen dat.
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jen noradrenaliinineuronien toiminnan vahenemisesta. Tata pyritdan
parantamaan laakkeilla, jotka lisaévéat synapsiraossa olevaa noradre-
naliinin pitoisuutta (esim. takaisinoton estajat) tai jotka vahentavat
noradrenaliinin metaboliaa (MAO:n estdjat). Depression mono-
amiinihypoteesin on todettu olevan puutteellinen, eika edella kuvat-
tujen ladkevaikutuksien lopullista merkitystd masennuspotilaan hoi-
dossa tunneta.

5-hydroksitryptamiini (5-HT, serotoniini) ja histamiini

5-hydroksitryptamiini eli serotoniini toimii valittdjaaineena seka
keskushermostossa etta &aéreishermostossa. Histamiini on keskus-
hermostossa vélittdjaaine ja periferiassa lahinna autakoidi eli paikal-
linen saatelytekijd. Néiden aineiden synteesid ja metaboliaa, seka
serotonergisiin ja histaminergisiin neuroneihin vaikuttavia laékeai-
neita on kasitelty luvuissa 17 ja 18.

Aminohappovalittgjdaineet

Aminohapporakenteiset valittdjaaineet, gamma-aminovoihappo
(GABA), glysiini, glutamaatti ja aspartaatti, ovat aivojen yleisimpia
valittgjaaineita. Aminohapponeurotransmitterit valittdvat suurimman
osan aivojen nopeasta kemiallisesta tiedonsiirrosta. GABA on aivo-
jen tarkein estava valittajaaine. Sité on erityisesti lyhyissa interneu-
roneissa aivojen eri osissa. GABA toimii myds valittdjaaineena
striatonigraalisissa GABAergisissd neuroneissa ja pikkuaivojen
Purkinjen soluissa.

Eksitoivia aminohappoja (EAA; excitatory amino acids) sisaltavat
radat kulkevat mm. koko aivokuoren alueelta samalla puolella ole-
viin tyvitumakkeisiin (n. caudatus, putamen, n. accumbefig)va
10-25) Ohimolohkoista alkunsa saavat EAA-radat hermottavat
myds mm. hippokampusta. Aivokuoren pyramidaalineuronit, joita on
noin 60-80 % kaikista aivokuoren neuroneista, ovat glutamatergisia.
Monissa sensorisissa elimissa, kuten sisdkorvassa, hajukaamissa ja
verkkokalvossa, paaasiallinen valittdjaaine on glutamaatti. Glysiini
toimii estdvand aminohappovalittdjaaineena selkaytimessa ja ydin-
jatkoksessa.

Aminohappovdlittdjaaineiden synteesi ja metabolia

Aivojen glutamaattipitoisuudet ovat suuret. Valittdjaainetehtavan
ohella glutamaatti on tarkea hiilihydraattien ja typen metaboliassa.
Taman vuoksi on ollut vaikea erottaa glutamaatin valittajaaineteh-
tavia solujen metaboliasta. Glutamaatin, GABAN, glysiinin ja aspar-
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taatin metaboliat kytkeytyvat toisiinsa, kuten kuvasta 10-26 voidaan
paatella.

GABAa syntetisoituu glutamaatista glutamaattidekarboksylaasin
(GAD) avulla. GABA metaboloituu GABA-transaminaasin kataly-
soimana meripihkahapon semialdehydiksi, joka puolestaan Krebsin
syklin valivaiheiden kautta voi metaboloitua aspartaatiksi. Gluta-
maatti metaboloituu transaminaasin valityksellietoglutaraatiksi,
joka puolestaan metaboloituu aspartaatiksi Krebsin syklin vali-
vaiheiden kautta. Koska eksitoivien ja inhiboivien aminohappovalit-
tajaaineiden aineenvaihdunta ja metabolia kytkeytyvat l&heisesti toi-
siinsa, neurokemiallisten tutkimuksien tulkinta on mutkikasta.

Glutamaatin vaikutuksen lopettaa takaisinotto presynaptiseensoluunotto
hermoon, mik& tapahtuu spesifisen kuljetusproteiinin avulla. Gluta-
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Kuva 10-25. Kaavio eréistd eksitatoris-
ten aminohapponeuronien radoista ai-

Kuva 10-26.  Aminohappovalittéjéai-
neiden metabolia aivoissa. Huomaa nii-

den kytkeytyminen toisiinsa.
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* NMDA-reseptorit

Kuva 10-27. Glutamaattireseptorit. Pre-
synaptisesta hermopéaatteesta vapautu-
va glutamaatti aktivoi useita erityyppisia
glutamaattireseptoreita. ~ NMDA-reseptori
on ionikanavareseptori, jonka aktivaatio
johtaa lisdantyneeseen Ca?- ja Na'-io-
nien virtaukseen. Glysiinin kiinnittyminen
omaan sitoutumiskohtaansa on véltta-
matdon kanavan aukeamiselle. Mg*-ioni
puolestaan tukkii kanavan. Mg?:n esto-
vaikutus poistuu neuronin depolarisoi-
tuessa. AMPA-reseptorin aktivaatio joh-
taa paaasiassa Na'-ionien virtaukseen
solun sisdan. Kuvassa on esitetty myos
kaksi  G-proteiinikytkentdistd ~ metabo-
trooppista  glutamaattireseptoria, joissa
L-2-amino-4-fosfonobutyraatti (L-AP4) ja
trans-1-aminosyklo-pentaani-1,3-dikar-
boksylaatti (ACPD) toimivat agonisteina.
Useita eri toisioléhettimekanismeja, ku-
ten syklisen AMP:n vaheneminen, on to-
dettu. Kuvassa esitetdan L-AP4-tyyppis-
ten reseptorien kytkeytyminen adeny-
laattisyklaasiin ja ACPD-tyyppisten re-
septorien  kytkeytyminen  fosfolipaasi
C:hen (PLC). Laatikoissa on eréaitd ko-
keellisia yhdisteité, jotka toimivat agonis-
teina tai kilpailevina antagonisteina eri
glutamaattireseptoreissa.
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maattia siirtyy synapsiraosta myos astrosyytteihin, joissa se meta-
boloituu glutamiiniksi glutamiinisyntetaasin avulla. Glutamiini on
inaktiivinen synapsissa; tdman vuoksi oletetaan etta glutamaatin me-
tabolia glutamiiniksi on taloudellinen keino varastoida glutamiinia
gliasoluihin, joista se kulkeutuu takaisin hermopéaétteisiin ja meta-
boloituu glutamaatiksi. Glutamaattia vapauttaa kalsiumin saateleméa
eksosytoosi. Seka presynaptinen hermopaate ettd ymparoivat glia-
solut ottavat aktiivisesti myos GABAa.

Eksitoivien aminohappojen reseptorit

Glutamaattireseptorit jaetaan ionotrooppisiin ja metabotroop-
pisiin reseptoreihin (kuva 10-27). lonotrooppiset reseptorit ovat
solukalvojen kationikanavia, joiden aktivaatio depolarisoi postsy-
naptisen kalvon. Selektiivisten agonistien mukaan ionotrooppiset
glutamaattireseptorit jaetaan edelleen NMDA- (N-metyyli-D-
aspartaatti), AMPA- d-amino-3-hydroksi-5-metyyli-isoksatsoli-4-
propionihappo) ja kainaattireseptoreihin. Glutamaatti toimii endo-
geenisena agonistina kaikissa ionotrooppisissa reseptoreissa. Gly-
siini voi aktivoida oman estavan glysiinireseptorinsa ohella myods
NMDA-reseptorin, jossa silla on oma modulatorinen sitoutumis-
paikkansa (kuva 10-28). lonotrooppiset glutamaattireseptorit koos-
tuvat useammasta alayksikostd, joita koodittavia geeneja tunnetaan
toistakymmenta.

NMDA-reseptorit ovat kalsiumioneja lapaisevia kationikanavia.
Kanavan aukeaminen vaatii seka glutamaatin etté glysiinin sitoutumi-

PCP NMDA
Mg | (— +) Glysiini
AMPA
Kainaatti Kiskalaatti
Kiskalaatti Glutamaatti Ibotenaatti
Domoaatti P
g +
+ AMPA/k_ainaaltk/ NMDA- hetabot[ooppinen
reseptori reseptori /  reseptori
.. Gly Asp, Glu
Zne Spermiini
SR T W’% o
mwﬂv%% SERA R A, %J’

Na* ATP

C a2+

cAMP
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sen NMDA-reseptoriin, kumpikin omiin sitoutumiskohtiinsa.
NMDA-reseptorin aktivoiduttua kalsiumin lisdksi myds natrium- je NMDA +
kaliumionit pa&asevat solukalvon lapi. Sen sijaan magnesiumioni s NMDA  Gly Gy
kee kanavan. Anestesia-aine ketamiini, hallusinogeeninen fensyl —l_{_
diini (PCP) ja ditsosilpiini (MK-801) estavat NMDA-reseptorin toi- Glu +
mintaa. NMDA-reseptorien oletetaan liittyvan glutamaatin eks Glu Gly
totoksisiin vaikutuksiin ja niilla on myos tarkea merkitys oppimise.  — L_{ |
ja muistamisen biokemiassa, kuten ns. LTP-ilmiéssa (long term g
tentiation) (ks. tietoruutu L10). Lisaksi niilla on merkitysta epilep
sian patogeneesissa.
Hermosolujen glutamaattireseptorien liiallinen aktivaatio aiheu
taa solujen turpoamista, vakuolien muodostumista ja solujen kuo
man, mikd saattaa johtua liiallisesta kalsiumin virtauksesta solun
saan (kuva 10-29). Taman eksitotoksisen mekanismin takia kiihu.-
tavien aminohappojen arvellaan olevan neurologisten hairididen s? a &&'Si_r’g's'\g')ﬁo;ﬁnia gi'ﬁzgni“h‘éf;fg:
na traumojen, kouristuksien ja verenkiertohairididen yhteydessaun kavolia (nps. patch-clamp-tekniik-
Myds epileptisissa kohtauksissa hermosoluista vapautuu kiihottafiaNMDA ja glysiini eivat yksin aieuta
. . . . . . . lonivirtausta, mutta yhdessa vaikutus on
aminohappoja; estamalla niiden vaikutuksia voidaan mahdolliseghia. Glutamaatti (Glu) aiheuttaa jonkin

vahentaa aivosolujen tuhoutumista. verran virtausta ja glysiini potentoi tata
voimakkaasti.

Amyotrofinen lateraaliskleroosi (ALS) on progressiivinen degeneratiivinen neuro-
loginen sairaus, joka tuhoaa selkaytimen ja aivorungon motoneuroneja. ALS johtaa
yleensé kuolemaan 2-5 vuoden kuluessa. Taudin patofysiologiset mekanismit ovat
osin tuntemattomia, mutta glutamaatilla ja sen eksitotoksisella vaikutuksella uskotaan
olevan merkitysta. Rilutsoli, joka vaikuttaa mm. vahentamalla glutamaatin vapautu-
mista, on ensimmainen ALS:n hoitoon rekisterdity ladkeaine. Rilutsolin teho ei ole suu-
ri, mutta se hidastaa taudin kulkua ja pidentaa jossakin maarin potilaiden elinaikaa.

AMPA- ja kainaattireseptorit valittavat keskushermostossa sola-AMPA- ja
kalvojen nopeita depolarisaatioita. Kanavan avautuessa varsinkin meinaattireseptorit
novalentteja kationeja paésee solun sisaan. AMPA, kainaatti ja kiska-
laatti aktivoivat molempia reseptorityyppeja ja CNQX salpaa ne.

lonotrooppisten ionikanavareseptorien lisaksi osa glutamaafin asidoosi
vaikutuksista valittyy G-proteiineihin kytkeytyneiden metabotroopyapaﬁ‘;éggi‘{‘aa'"
pisten reseptorien aktivaation kautta. Talla hetkellda tunnetaan kah=
deksan metabotrooppista glutamaattirereptoria (nglu joista Energian tarjonta |
osasta tunnetaan vield eripituisia geenituotteita. Kiskalaatille herkét
mGlu,- ja mGly-reseptorit kytkeytyvat G -proteiinien valityksella ™| Solun depolarisaatio |
fosfoinositidien aineenvaihduntaan. Muut metabotrooppiset gluta-

Iskemia

i

maattireseptorit estavat adenylaattisyklaasia. L-Af#mii agonis- Glutamaatin

tina mm. mGly, -reseptoreissa, jotka nayttavét sijaitsevan pre- vapautuminen
synaptissa hermopaatteissa. Ne estavat glutamaatin vapautumista. \ Ca;;'lggg"a
Metabotrooppiset glutamaattireseptorit liitetdédn myds eksitotok-

NMDA-reseptorin
aktivoituminen

Ca?*:n lisdantyminen |«

= {Rewoninvauro
Liukoinen glutamaattidekarboksylaasi (GAD) katalysoi GABAR

. . . (uva 10-29. Neuronivaurion oletettuja
muodostumista glutamaatista (kuva 10-26). Koska GAD:t& on vaibkanismeja iskemiassa.

sisuuteen.

Gamma-aminovoihappo (GABA) ja GABA-reseptorit
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Kiskalaatti

e |adkevaikutukset

Kuva 10-30. GABAergisen synapsin ra-
kenne. Postsynaptisesti vaikutuksia valit-
tavat GABA,-reseptori, joka on kloridika-
nava, ja GABA,-reseptori joka on G-pro-
teiinikytkentéinen. GAD = glutamaattide-

karboksylaasi; GABA-T =

aminaasi;
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SSA=suksinyylisemialdehydi.

GABAa muodostavissa soluissa, sitéd on kaytetty keskushermoston
GABA-hermosoluratojen tunnistamisessa. GABAN pitoisuudet kes-
kushermoston eri alueilla ovat varsin suuret, ja GABA onkin yleisin

inhibitorinen vélittajaaine.

Aktiopotentiaali vapauttaa GABAa synapsirakoon, josta GABAN
kuljetusmekanismi pumppaa sen takaisin joko presynaptisiin her-
mopaatteisiin tai ympéaroiviin gliasoluihin (kuva 10-30). Hermo-
paatteisiin otettu GABA voi varastoitua uudelleen tai se voi metabo-
loitua GABA-transaminaasin avulla meripihkahapon semialdehydik-

ja toimia substraattina Krebsin syklissé. Gliasoluissa ei ole
GAD:ta, joten GABA-transaminaasi tuottaa ensin meripihkahapon
semialdehydia. Se kulkeutuu Krebsin sykliin, jossa muodostdu
ketoglutaraattia ja sitd kautta glutamaattia. Glutamaatti metaboloituu
gliasoluissa glutamiiniksi. Taméa paasee takaisin GABAergisiin neu-
roneihin, joissa glutaminaasi katalysoi glutamaatin muodostumista
glutamiinista.

Farmakologisesti voidaan GABAergiseen neuroniin vaikuttaa
mm. estamalla GABA-transaminaasia, jolloin GABAn pitoisuus suu-
renee. GABA-analogoi-vinyyli-GABA eli vigabatriini on GABA-

SSADH GABA-T
SSADH

’

Astrosyytti-
prosessi 7
’

s

. >
 GABA~2 SSA—+ Sukkinaatt
GABA-T SSADH

7

GABA— SSA—»Sukkinaatt ™
H* GABA-T SSADH
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transportterl
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transaminaasin pysyva estaja, joka lisédmalla GABAergista tonusta O
aivoissa vahentad epileptisia kohtauksia. My0ds toinen epilepsia-l'aak-<
keena kaytossa oleva laakeaine, natriumvalproaatti, on GABA-trans- O
aminaasin estdja. GABAnN soluunottoa estavat kokeelliset GABAN
kuljetusmolekyylin estajat, ja niistd odotetaan uusia ladkkeita mm. @ o
epilepsian hoitoon. Bentsodiatsepiinit moduloivat GABANn resep-

torivaikutuksia, joten niilla voidaan epasuorasti vaikuttaa GABAergi- O o
seen neurotransmissioon.

GABAN reseptorit voidaan jakaa kahteen paaluokkaan. GABA
reseptori on ionikanavareseptori, ja sen aktivaatio johtaa kloridika-
navan aukeamiseen, jolloin kohdeneuronin herkkyys arsykkeille va-
henee hyperpolarisoitumisen seurauksena. GAEAeptorit ovat
puolestaan G-proteiinikytkentéisid ja ne saatelevat kalsium- ja ka-
liumkanavien toimintaa.

GABA ,-reseptorit ovat osa reseptorikompleksia, joka tunnetaanGABA, -reseptorit
GABA-bentsodiatsepiini-barbituraattireseptorikompleksina,  koska
useilla muilla ladkemolekyyleilla (kuten bentsodiatsepiineilla ja
barbituraateilla) on sitoutumiskohtia GABAeseptorissa (kuva 10-

31). GABA, -reseptorin spesifisia agonisteja ovat GABA, muskimo-
li ja isoguvakiini ja spesifisid antagonisteja pikrotoksiini ja biku-
kuliini. Elektrofysiologisten tutkimusten mukaan GABAesepto-
rissa on kaksi sitoutumiskohtaa GABAIlle, ja GABAn pitoisuuden
suurentaminen pidentaa GABAeseptorikanavan aukioloaikaa.

Bentsodiatsepiinit, kuten diatsepaami, sitoutuvat GAB#sep- o bentsodiatsepiinit
torikompleksiin  omaan sitoutumispaikkaansa, eri kohtaan kuin
GABA. Bentsodiatsepiinit vaikuttavat tehostamalla endogeenisen
GABAnN vaikutusta reseptorissa muuttamalla ilmeisesti reseptorin
konformaatiota. Bentsodiatsepiinien turvallisuusmarginaali myrky-
tyksissd on suuri, mik& johtunee niiden vélillisesta vaikutusmeka-
nismista. Bentsodiatsepiinien vaikutus on suurin, kun GABAnN pitoi-
suus synapsiraossa on pieni, jolloin ne siirtdvat GABAn annos-vaste-
kuvajaa vasemmalle. Bentsodiatsepiinien vaikutus on vahaisempi
GABAnN pitoisuuden ollessa lahella kyllasteisyystasoa. Bentsodiat-
sepiinien farmakologiaa k&sitellaén luvussa 24.

Bentsodiatsepiinien vaikutuksia voidaan vahentaa flumatseniililla,
joka on puhdas antagonisti bentsodiatsepiinien sitoutumiskohdassa.

Bentsodiatsepiinien tavoin vaikuttavia endogeenisid yhdisteita on
etsitty aktiivisesti. Erdaf3-karboliinit sitoutuvatkin bentsodiatse-
piinin sitoutumiskohtaan. Aivoista on myds |6ydetty peptidi DBI
(diazepam binding inhibitor), joka vahentaa diatsepaamin sitotumista
GABA ,-reseptorikompleksiinf3-karboliinit ja DBI toimivat kaan-
teisagonisteina ja vahentavat GABAnN aiheuttamaa kloridikanavan au-
keamista. Niilla on anksiogeeninen vaikutus ja ne lisdavat kouristus-
herkkyytta.

GABA ,-reseptorikompleksiin vaikuttavien bentsodiatsepiinien ja
muiden laékeaineiden vaikutusmekanismien ymmartamista helpottaa
reseptorin kaksitilamallin (ks. luku 2) soveltaminen. Voidaan ajatel-
la, ettd GABA-reseptorikompleksi esiintyy kahtena eri konfor-

Bikukuliini
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Flumatseniili

* barbituraatit

* GABA, -reseptorin rakenne

Bentsodiatsepiinit
— agonistit
— antagonistit
— kdanteisagonistit

Eraat
yleisanesteetit
ja etanoli

Barbituraatit /

GABA

Pikrotoksiini

Neurosteroidit l
Cr

Kuva 10-31. GABA,-reseptori on toimin-
naltaan Cl-kanava. Aktivoitunut solu
hyperpolarisoituu  ja neurotransmissio
estyy. Reseptorikompleksissa on omat
sitoutumispaikkansa mm. bentsodiat-
sepiineille, jotka moduloivat allosteeri-
sesti GABAN kiinnittymista sitoutumis-
kohtaansa, samoin kuin barbituraateil-
le, etanolille ja joillekin neurosteroi-
deille. Pikrotoksiini on GABA,-resep-
torien salpaaja.
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maationa, joista vain toiseen GABA voi sitoutua ja avata kloridika-

navan. Normaalitilanteessa, kun bentsodiatsepiini ei vaikuta, aktii-
visten ja ei-aktiivisten reseptorimuotojen valilla vallitsee tasapaino-

tila. Silloin GABA aiheuttaa kanavan aukeamisen, mutta vaste on
submaksimaalinen. Bentsodiatsepiiniagonisti sitoutuu vain resepto-
rin aktiiviseen konformaatioon ja muuttaa nain tasapainoa aktiivisten
GABA ,-reseptorien suuntaan, jolloin GABAnN vaikutus tehostuu. Sen

sijaan k&énteisagonistit sitoutuvat vain inaktiiviseen reseptorimuo-
toon, jolloin tasapainotila muuttuu inaktiiviseen suuntaan ja

GABAerginen neurotransmissio heikkenee. Neutraalit antagonistit
sitoutuvat sekad aktiiviseen ettd ei-aktiiviseen reseptorikonfor-

maatioon eivatk& nain ollen muuta tasapainotilaa. Antagonistit esta-
vat kuitenkin seké agonistien etta kaanteisagonistien vaikutuksia.

Mm. anestesia- ja epilepsialaakkeina kaytetyilla barbituraateilla
on oma sitoutumiskohtansa GABRAeseptorikompleksissa. Niiden
vaikutuksesta GABA-reseptoriin liittyneen kloridikanavan aukiolo-
aika pitenee huomattavasti. Barbituraatit voivat ainakin suurina pitoi-
suuksina vaikuttaa reseptorikompleksiin GABAsta riippumatta, mika
selittdnee niiden huomattavan toksisuuden suurina annoksina tai yh-
dessa alkoholin kanssa kaytettyind. Barbituraattien lisaksi my6s
muilla yhdisteilla, kuten neurosteroideilla, etanolilla ja fluoro-
kinolonimikrobilaakkeilla, on GABA-reseptorikompleksiin  liitty-
via sitoutumiskohtia. Etanolin keskushermostovaikutuksista ainakin
osa valittyy GABAergisen neurotransmisson kautta.

GABA -reseptorit koostuvat nykykasityksen mukaan muiden
ionikanavareseptorien tapaan viidestd osasesta. Alayksikot voidaan
jakaa luokkiin aminohappokoostumuksen mukaan. Nyky&an tunne-
taan 6a-osasta, §3-osasta, 3/-0sasta ja B-osanen, joita kaikkia
koodaa oma geeninsé. Alayksikdista koostuvat pentameeriset resep-
torit voivat olla hyvin erilaisia, silla eri osasten mahdollisia yhdis-
telmid on runsaasti. Tarkeimmat alayksikdt nayttavat olewafl ja
y, jotka tarvitaan luonnossa esiintyvien reseptorien ominaisuuksien
muodostamiseksi. Bentsodiatsepiinit sitoutuvat vain niihin resepto-
reihin, joissa ony-osanen. Toisaalta-osasen rakenne maaraa pal-
jolti bentsodiatsepiinien affiniteetin.

GABA ,-reseptorit voidaan jakaa kolmeen alatyyppiin. Niiden
sitomisominaisuudet ratkaisee paljottialayksikk6é. Tyypin 1 re-
septorit, joissa om,-osanen, sitovat kaikkia tutkittuja bentsodiat-
sepiineja ja niitd on useimmilla aivoalueilla. Tyypin 2 reseptorit si-
tovat myOs useimpia agonisteja, mutta usein affiniteetti on pienempi
kuin tyypin 1 reseptoreissa. Tyypin 2 reseptoreita on myds useilla
aivoalueilla (- ja a,-osaset), hippokampuksesse,)( ja aivo-
kuorella @). Tyypin 3 bentsodiatsepiinireseptoreita on erityisesti
pikkuaivojen jyvassoluissa, joissaalayksikkd ona,.

Bentsodiatsepiinin sitoutumiskohtaan sitoutuvat laékeaineet voi-
vat olla tdysid agonisteja, osittaisia agonisteja, neutraaleja antago-
nisteja tai kdanteisagonisteja. Nain ollen sitoutumiskokeiden tulok-
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sista ei voida paatella, miten lagkeaine vaikuttaa GAB¥Sseptori-
kompleksin toimintaarin vivo.
Toinen GABAnN vaikutuksia valittavista reseptorityypeistay GABA, -reseptorit
GABA -reseptori, kuuluu G-proteiinikytkentaisiin reseptoreihin.
GABA -reseptoreita on seka pre- etta postsynaptisia. PresynaptinenH,NCH; CHCH--COOH
GABA -reseptori vaikuttaa @5 -proteiinien valityksella kalsium-
ja kaliumkanaviin. GABA-reseptorien aktivaatio vahentaa valittaja-
aineiden vapautumista ja hyperpolarisoi postsynaptisia solukalvoja.
Baklofeeni on GABA-agonisti, jota kaytetaan spastisuuden hoi- cl

dossa. Faklofeeni on GABAantagonisti.
Baklofeeni

Glysiini ja glysiinireseptorit

Glysiini on aminohappo, joka toimii estavana valittajaaineena sel- HZNCHz—CHCHfOBH2
kaytimessa (kuva 10-32) ja aivorungon alueella. Sitd on myos etu-
aivojen eri osissa, jossa se moduloi NMDA-reseptorien toimintaa.

Glysiinin sitoutuminen NMDA-reseptorien glysiinikohtaan on valt-
tamaton, jotta glutamaatti aktivoisi NMDA-reseptorin (kuva 10-28).

Glysiini muodostuu seriinistd seriinihydroksimetyylitransferaa- Cl
sin katalysoimana. Glysiini vapautuu synapsirakoon kalsiumin sééte-  fakiofeeni
leméan eksosytoosin avulla. Synaptisen vaikutuksen lopettaa glysiinin
takaisinotto soluun. Askettdin on kloonattu kaksi glysiinin kuljetus-
proteiinia GLYT-1 ja GLYT-2, jotka kuuluvat N&CI-riippuvaiseen
valittajaaineiden kuljetusproteiiniperheeseen.

Strykniini

0

Glysinerginen

Moto- hermo
neuroni
Renshaw'n
solu
Lihas \
<= AK Kuva 10-32. Renshaw'n solu.
e “ Renshaw’n solut saavat motoneuronei-
den kollateraaleilta asetyylikoliinin valit-

tamia stimuloivia arsykkeitd. Renshaw’n
solut puolestaan inhiboivat selkaytimes-
sd motoneuroneita  glysiinivalitteisesti.
Glysiinireseptorien antagonisti ~ strykniini
estda tdman inhibition, mika johtaa kou-
ristuksiin.
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* modulointi

* synty

Kuva 10-33. Kolme opioidipeptidiper-
hettd. Pro-opiomelanokortiini  (POMC),
proenkefaliini ja prodynorfiini ja niista
entsymaattisten prosessien seuraukse-
na syntyvat aktiiviset opioidipeptidit.
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Inhibitorinen glysiinireseptori on pentameerinen kloridikanava-
reseptori, joka rakentuu kolmeste ja kahdestg3-alayksikoista.
Endogeenisina agonisteina toimivat glysiiialaniini ja tauriini.

Strykniini on glysiinireseptorien salpaaja, ja se aiheuttaa kouris-
tuksia, tetanian ja hengityslaman inhibitoristen glysiinihermosolu-
jen vaikutuksien estyessa selkaytimen motoneuroneissa (kuva 10-
32). Sen liséksi strykniini aiheuttaa kuulo- ja ndkéharhoja disinhibi-
tion seurauksena.

Neuropeptidit

Neuropeptidien tarkeys viestimolekyyleind hermosoluissa on
selvinnyt vasta viime vuosikymmenien aikana. Peptidilla ymmarre-
tdan kahden tai useamman aminohapon muodostamaa ketjua. Pep-
tidit eroavat proteiineista lahinna kooltaan. Jos molekyylipaino on
yli 10 kDa, peptidiketjua sanotaan proteiiniksi. Proteiinit voivat
koostua myds useasta peptidiketjusta.

Nykyaan tunnetaan toistasataa neuropeptidia, jotka toimivat her-
moston valittdjaaineina. Tyypillistd neuropeptideille on, ettd ne toi-
mivat usein neuromoduloijina eli hienosaatavat muiden valittajaai-
neiden synaptista vaikutusta. Neuropeptidit eivat yleensa osallistu
nopeaan synaptiseen hermovalitykseen ligandin saatelemien ionika-
navien valityksella (kuten esim. asetyylikoliini tai glutamaatti).

Neuropeptidit muodostuvat usein isommista esiasteista prepro-
hormoneista ja prohormoneista, joista ne pilkkoutuvat entsymaat-
tisesti (kuva 10-33). Preprohormonin N-terminaalipaassa on ns.
signaalisekvenssi, jonka tehtava on ohjata esiaste endoplasmiseen

POMC
| I | I—
Signaali- +MSH o-MSH B-MSH
peptidi L | L Il |
N-terminaalinen peptidi ACTH B-LPH
L I 1L
¥-MSH cLIpP vLPH B-Endorfiini
Proenkefaliini
L L L (-] L
Signaali- Me\—elﬁkl Iblé‘lrenk Met-enk Met-enk- Metenk Leu-enk Met-enk-
peplidi [E— Arg™-Gly’ Args-Phe
Peptidi F Leu® Peptidi E
Prodynorfiini
[} (] LJ
Signaali- Leu-enk Leu-enk Leu-enk
peptidi

 E— IS | |
Neo-endorfiini Dynorfiini - Leumerfiini



10. Johdanto neurofarmakologiaan, neurotransmissio

verkostoon. Signaalipeptidi on vahvasti hydrofobinen. Signaalipep-
tidilla on térked merkitys monimutkaisessa prosessissa, joka saate-
lee syntyvan peptidin kulkua solun sisalla ja maaraa peptidin tai pro-
teiinin paatymisen esim. membraanien osaksi tai eritettaviin valit-
tdjaainegranuloihin. Prohormoni, joka ei enda sisalla signaalipepti-
disekvenssia, pilkkoutuu usein moneksi aktiiviseksi peptidiksi lysii-
ni-lysiini- tai lysiini-arginiinitdhteiden kohdalta proteolyyttisten
entsyymien avulla.

Neuropeptidit varastoituvat varastogranuloihin yleensa aktiivist- varastoituminen
na "palasina”. Koska hermosolun tuma sijaitseen soomaosassa, tay-
tyy neuropeptidit pakata granuloihin tuman laheisyydessé. Varasto-
granulat siirtyvat sitten aksonikuljetuksen mukana hermopéaatteisiin
(kuva 10-34). Varastogranuloissa tapahtuu usein viel& muita trans-
laation jalkeisid tapahtumia, kuten C-terminaalisen p&an amidaatio
tai neuropeptidin glykosylaatio, karboksylaatio tai sulfaatio. Neuro-
peptidit sisdltavat usein disulfidisiltoja, ja molekyyli asettuu sykli-
seen konformaatioon.

Neuropeptidit pilkkoutuvat pienemmiksi palasiksi peptidaasien peptidaasit
avulla. Fragmentit voivat olla aktiivisia tai inaktiivisia. Peptidaaseja
on kaksi paaryhmdaa: eksopeptidaasit ja endopeptidaasit. Eksopepti-
daasit katkaisevat yhden aminohapon peptidiketjun paasta. Eksopep-
tidaasi on spesifinen joko peptidiketjun karboksyylipéaélle (karbok-
sypeptidaasi) tai aminoterminaalipédélle (aminopeptidaasi). Endo-
peptidaasit puolestaan pilkkovat peptidiketjuja keskeltéd kullekin
ominaiselta kohdalta. Peptidaasit lokalisoituvat plasmamembraa-
nien pinnoille, jolloin ne voivat pilkkoa vapautunutta neuropeptidia.
Neuropeptidien entsymaattista hajoamista tapahtuu usein myés ve-
renkierrossa.

Huolimatta neuropeptidivalittdjaaineiden runsaudesta ja fysiole- laakevaikutukset
gisesta tarkeydestad, neuropeptidien toimintaan vaikuttavia ladkeai-
neita on varsin vahan. Syita tdhan on useita. Peptidit eivat ole yleensa
aktiivisia suun kautta otettuina, koska ne joko pilkkoutuvat suolessa
ja menettavat tehonsa tai sitten ne eivat imeydy. Peptidit eivat myos-
k&an lapaise helposti veri-aivoestetta, joskin jotkut kulkeutuvat veri-

Kuva 10-34. Neuropeptidineuroni. Ku-
vassa esitetddn neuropeptidien syntee-
sin, aksonaalisen kuljetuksen ja entsy-
maattisen prosessoinin vaiheita hermo-
solussa. Ensin neuropeptidia koodaava
geeni luetaan tumassa lahetti-RNA:ksi,
/é’éggligﬂ- jonka jalkeen tapahtuu translaatio
peptidiksi ribosomeissa. Suuri esiaste-

gg neuropeptidi  (preprohormoni)  kulkeu-
tuu Golgin laitteessa pakattavaksi neu-
rosekretorisiin granuloihin ja kuljetetta-
vaksi aksonaalisen kuljetuksen avulla
hermopaatteeseen. Kuljetuksen aikana
proteolyyttiset entsyymit pilkkovat edel-
leen prohormonia aktiivisiksi osasiksi.
Aktiopotentiaalin  seurauksena varasto-
granulat vapauttavat sisélténsa synap-
sirakoon, josta aktiiviset osaset kulkeu-
tuvat postsynaptisen solun solukalvolle.

=
=

RNA (@@?.

Vapautuminen

Pilkkoutuminen
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aivoesteen lapi aktiivisen kuljetusmekanismin kautta. Plasmassa
(esim. infuusion jalkeen) neuropeptidit hydrolysoituvat nopeasti, ja
sen vuoksi niiden biologinen puoliintumisaika on lyhyt. Peptidien
syntetisoiminen on kallista, mik& edelleen rajoittaa niiden massa-
tuotantoa. Tassa suhteessa yhdistelma-DNA-teknologiasta saata-
neen apua, koska neuropeptideja ja proteiineja voidaan valmistaa
my0Os bakteerien, hiivojen ja siirtogeenisten eldinten avulla.

Suurin osa neuropeptidien reseptoreista on G-proteiinikytken-
taisida. Tosin useimmat sytokiinit (joilla voi olla myés neuromodu-
loivia vaikutuksia) vaikuttavat tyrosiinikinaaseihin kytkeytyneiden
reseptorien kautta.

Suurien taloudellisten odotusarvojen vuoksi useat ladketehtaat
ovat aktiivisesti kehittaméassa neuropeptideihin vaikuttavia laékeai-
neita, ja niinpa tarjolle on tullut ynd enemman neuropeptidiresep-
torien ei-peptidirakenteisia antagonisteja, suurin osa tosin viela ko-
keellisia. Neuropeptidien fysiologisten vaikutuksien tunteminen tu-
lee olemaan entista tarkempaa. Tassa oppikirjassa ei ole mahdollista
kasitella kaikkia neuropeptidivalittajaaineita ja niiden merkitysta.
Sen sijaan kasitelladn esimerkkina joitakin "neuropeptidiperheita”,
joiden yleinen tunteminen on tarkeda ja joiden toimintaan voidaan
vaikuttaa farmakologisesti jo nyt (taulukko 10-5). Tallaisia ovat mm.
opioidineuropeptidit ja takykiniinit. Hypotalamuksen saatelijahor-
moneja kasitelladn toisaalla (luku 40).

Opiodipeptidit

Hughes ja Kosterlitz eristivat 1975 aivoista kaksi pentapeptidia
(leu- ja metenkefaliini), jotka syrjayttivat morfiinia ja sen sukulais-
aineita reseptoreista. Naiden lyhyiden opioidipeptidien olemassa-
olo osoitti, ettéd aivoissa syntetisoituu morfiinin kaltaisia aineita,
jotka sitoutuvat samoihin reseptoreihin kuin morfiini ja joilla voitiin
olettaa olevan myds morfiinin kaltaisia vaikutuksia.

Taulukko 10-5. Neuropeptidiperheet.

Opioidineuropeptidit Pro-opiomelanokortiini, proenkefaliini, prodynorfiini
Neurohypofyysin  peptidit Vasopressiini, oksitosiini, neurofysiini

Takykiinit Substanssi P, substanssi K, neurokiini B

Sekretiinin kaltaiset peptidit Sekretiini, glukagoni, vasoaktiivinen suolistopeptidi,

kasvuhormonin vapattajahormoni (GHRH)
Insuliinin kaltaiset peptidit Insuliini, somatomediinit, hermon kasvutekija

Somatostatiinin kaltaiset peptidit ~Somatostatiini, haiman polypeptidi, neuropeptidi Y,
peptidi YY

Gastriinin kaltaiset peptidit Gastriini,  kolekystokiniini
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Aivoissa on kolme opioidin kaltaisten neuropeptidien esiastetta,
pro-opiomelanokortiini, proenkefaliini ja prodynorfiini, ja niista
pilkkoutuu useita aktiivisia opioidipeptideja (kuva 10-33). POMC
on 264 aminohaposta koostuva polypeptidi, jota syntyy paéasiassa
hypotalamuksessa ja aivolisdkkeen keskilohkossa (ei ihmiselld) ja
etulohkon kortikotrofisissa soluissa.

Merkittdvin POMC:std muodostuva opioidipeptidi @endor- ¢ POMC
fiini; aivolisékkeen keskilohkossa syntyy melanosyytteja stimuloi-
vaa hormonia (MSH) ja aivolisakkeen etulohkossa kortikotropiinia
(ACTH). Esiasteproteiinien translaation jalkeinen muokkaus on eri-
laista eri kudoksissa. Siind syntyvéat lopputuotteet maaraytyvat ku-
doksissa ilmentyvien entsyymien mukaan. Proenkefaliinipeptidista
pilkkoutuu kuusi metenkefaliinimolekyylia ja yksi leuenkefaliini.
Lisdksi syntyy heptapeptidia, oktapeptidid ja peptidi E:ta. Enkefa-
liineja tuottavia hermosoluja on laajalti aivoissa ja lisGmunuaisyti-
messa. Prodynorfiinista syntyy mm. dynorfiini A:ita ja dynorfiini
B:té4 sekaa- ja f-neoendorfiinia.

Opiodipeptidit vaikuttavat opiaattireseptorien kautta. Niiden luo- opiaattireseptorit
kitus on esitetty taulukossa 10-6. @Bseptoreita on runsaasti kes-
kushermostossa, kuten hajuk&dédmissa, tyvitumakkeissa, hypotala-
muksessa ja aivorungossa. @eseptoreja on myds ruoansula-
tuskanavassa. Qffeseptorit liittyvat kivuntunnon saatelyyn, suolis-
ton liikkeisiin, mielialaan ja kardiovaskulaariseen saatelyyn,- OP
reseptoreja on runsaasti isojen aivojen kuorikerroksesseleus
accumbensissga klaustrumissa. Niiden uskotaan saatelevan nosi-
septiota, syomista, diureesia ja hypotalamuksen hormonitoimintoja.
OP,-reseptoreja on runsaasti tyvitumakkeissa, neokorteksilla, tala-
muksessa, hippokampuksessa, amygdalassa, aivojen keskiharmaassa
ja selkaytimen dorsaalisarvissa. @Bseptoreilla on tarkea merki-
tys kivun aistimiessa ja analgesiassa. Sen lisaksi ne osallistuvat mm.
hengityksen ja kardiovaskulaarijarjestelman saatelyyn, suoliston toi-
mintoihin, syomiseen, kehon lampétilan sdatelyyn ja hormonitoi-
mintoihin. Eri opiaattireseptoreihin vaikuttavia laékeaineita kasitel-
l&&an luvussa 21.

Taulukko 10-6. Opiaattireseptorien uusi luokittelu. Vanhoja nimityksia kaytetdan viela
usein.

Reseptori Entinen nimi Endogeeninen ligandi
OP, d (delta) Enkefaliinit

OP, K (kappa) Dynorfiinit

OP, p (myy) Endomorfiinit
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Takykiniinit

Takykiniineiksi kutsutaan eraitd neuropeptideja, jotka koostuvat
10-12 aminohaposta ja joissa on keskendan samanlainen viiden ami-
nohapon mittainen amidoitunut karboksiterminaalinen osa (Phe-X-
Gly-Leu-Met-NH,). Tunnetuin niista on substanssi P eli P-aine. Sen
eristivat jo v. 1931 von Euler ja Gaddum aivoista ja suolen seina-
masté. Substanssi P:n liséksi muita takykiniineja ovat substanssi K ja
neurokiniini B. Substanssi P ja substanssi K (neurokiniini A) ovat sa-
man geenin tuotteita. Aivoissa niitd on keskittynesn@stantia
nigran ja striatumin alueille, mika viittaa siihen, etté niilla saattaa
olla merkitystéd motoriikan saatelyssa. Substanssi P:td on mydés run-
saasti selkaytimen takajuuren neuroneissa, jotka projisoituvat sel-
kaytimen substantia gelatinosaan. Samaten substanssi P:t4 on entee-
risissd hermoradoissa. Substanssi P:téa vapauttavat hermosolut osal-
listuvat kipuaistimuksen valitykseen.

Takykiniinien vaikutukset hermosolujen toimintaa ovat pddasiassa
kiihottavia. Suoliston alueen sileét lihakset, kuten my6s keuhkoput-
kien sileét lihakset, supistuvat takykiniinien vaikutuksesta. Intrate-
kaalinen substanssi P:n antaminen nayttaa aiheuttavan hyperalgesiaa.
Takykiniinien vaikutuksia valittdd ainakin kolme G-proteiinikyt-
kentaista neurokiniinireseptoria (NKNK, , NK,), jotka kaikki akti-
voivat fosfolipaasi C:n ja vaikuttavat nédin fosfoinositidien aineen-
vaihduntaan. Substanssi P sitoutuu erityisesti-MiSeptoriin, neu-
rokiniini A taas NK-reseptoriin ja neurokiniini B puolestaan NK
reseptoriin.

Substanssi P:n aminohappokoostumusta muuttamalla kehitettiin
ensimmaiset peptidirakenteiset antagonistit, kuten spantidi. Spantidi
on selektiivinen NK-reseptorien salpaaja. Ensimmainen ei-peptidi-
rakenteinen substanssi P:n antagonisti, CP 96345, kehitettiin v.
1991. Sen johdoksista odotetaan uusia lddkemolekyylejd mm. kivun
ja astman hoitoon.
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