
Лекция 4

Smart

ГАМК и Дофамин
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В данной лекции мы рассмотрим

Система ГАМК. 


Роль ГАМК в регуляции порогов восприятия. 


Строение  ГАМК-рецепторов как основных мишеней алкоголя, 

барбитуратов, бензодиазепинов.


Дофаминовая система. Структурно-функциональная организация 

дофаминовой системы. 


Типы рецепторов к дофамину. 


Дофаминовая система и мотивация. 
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Гамма-аминомасляная кислота (ГАМК)

Главный тормозный нейромедиатор — ГАМК.


Постоянно конкурирует в мозге с глутаматом.

Глутамат


40% клеток
ГАМК


40% клеток
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Нейронные цепи

Постсинаптическое торможение

Пресинаптическое торможение

Тормозный нейрон

Сенсорный сигнал
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Тормозный медиатор ГАМК

Бензодиазепины, барбитураты, этиловый спирт 

связываются с различными участками рецептора.

Бензодиазепины ухудшают 

память, воздействуя  

на клетки гиппокампа!
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Существуют ГАМК-А (GABA-A) 

и ГАМК-Б (GABA-B) рецепторы

ИОНОТРОПНЫЕ



Хлорные каналы


Этанол


Бензодиазепины


Этифоксин


Успокоение


Замедление сознания 

(когнитивных функций)


Седация

МЕТАБОТРОПНЫЕ



цАМФ


Баклофен


Миорелаксирующий эффект


Сон
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Сайты связывания веществ с ГАМК-А rec
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Латеральное торможение в нейросетях

Стимул

Ответ первичного  

нейрона пропорционален 

силе стимула

Путь, ближайший  

к стимулу, подавляет 

соседние нейроны

Подавление латеральных 

нейронов усиливает 

восприятие

Третичные нейроны

Вторичные сенсорные 

нейроны

Первичные сенсорные 

нейроны

кожа
булавка

Stimulus
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Употребление корвалола (фенобарбитал) —


это путь от спокойного сна к вечному.

Связываются с ГАМК-А рецепторами.


Нарушают естественную нейротрансмиссию, блокируют 

ацетилхолин (возбуждающий нейромедиатор).

Барбитураты:

Вызывают зависимость


Приводят к нарушению мышления (будто всё время под алкогольным опьянением).


Ускоряют наступление ощущения быстрой утомляемости.


Вызывают изменения в характере (при регулярном принятии более одного года).
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ГАМК и алкоголь

Считается, что ГАМК-нейроны включаются в работу при приёме доз  

в размере 60 – 80 грамм спиртового эквивалента. Условно, это стакан водки. 

Такая доза оказывает успокаивающее действие, антистрессорное. 

Поэтому люди, выпивающие регулярно, зачастую объясняют свою 

привычку тем, что алкоголь позволяет им снизить последствия  

от воздействия стрессовых нагрузок.
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Структуры, входящие в ГАМК-систему

Прилежащее ядро

Мозжечок

Лобная кора

Кора головного мозга

Миндалина

Обонятельная луковица

Гиппокамп
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Однако тормозным медиатором ГАМК становится 

только в зрелом мозге

В развивающейся нервной системе ГАМК-ергические нейроны могут 

производить возбуждающее действие на клетки, также меняя 

проницаемость мембраны для ионов хлора. 


В незрелых нервных клетках концентрация ионов хлора выше,  

чем в окружающей среде, и стимуляция рецепторов ГАМК приводит  

к выходу этих анионов из клетки и последующей деполяризации мембраны. 

Со временем созревает основная возбуждающая система мозга — глутаматная,  

и ГАМК приобретает роль тормозного(гиперполяризующего мембрану) нейромедиатора.
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Мутации в ряде генов приводят к тому, что ГАМК-ергические вставочные 

нейроны оказываются не на своём месте и не могут полноценно выполнять 

свои тормозящие функции.


Возникает .эпилепсия

Нейрональная и глиальная пролиферация

Е15 Р0

поздний  

эмбриональный  

период

ранний 

постнатальный 

период совершеннолетие

Миграция нейронов кортикальной проекции

Миграция корковых интернейронов

Созревание синапса

Tsc1, Tsc2

Dlx, reelin

Dlx, Arx, Dcx, reelin

SYN, SNAP-25, LGl1, SCN
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Дефицит ГАМК и её рецепторов наблюдается во время депрессии.

В частности, пирамидные нейроны, вырабатывающие глутамат, могут 

подвергаться тормозному влиянию интернейронов, вырабатывающих ГАМК.


Эсзопиклон, являющийся модулятором ГАМК-А рецепторов иногда 

применяется в комбинации с антидепрессантами и значительно облегчает 

депрессивную симптоматику даже после отмены антидепрессантов.

Предполагают, что его терапевтическое действие 

связано с ослаблением функции глутамата.
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ГАМКергические интернейроны тормозят пирамидные глутаматергические 

нейроны посредством активации ГАМКа-рецепторов

Эсзопиклон


(позитивный модулятор ГАМКа-рецептора) 

Действует через а2 и а3 субъединицы

Торможение пирамидных глутаматергических  

нейронов через активацию ГАМКа-рецептора

Снижает активность глутаматергических нейронов 

и облегчает симптоматику депрессии

ГАМКергический  

интернейрон

ГАМКергический  

интернейрон

ГАМКергический  

интернейрон

Пирамидный нейрон
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Роль ГАМК (GABA) в патогенезе депрессивных расстройств

Генетическая 

предрасположенность + 

стресс

Повышенная продукция 

гормонов стресса 

(глюкокортикоиды)

Дефицит моноаминов

Нарушение 

нейропластичности

Уменьшение объема 

гиппокампа 

и префронтальной коры

Усиление действия 

гутамата

ГАМК

Торможение

Прямое действие на ЦНС

Снижение нейрогенеза и 

дефицит нейтрофинов BDNF

При депрессии

Дефицит корковых 

уровней ГАМК


Дефицит корковых 

ГАМКа-рецепторов

01. 


02.

Дефицит нейронов  

и глиальных клеток,  

а также нейтрофинов BDNF



S
m

a
rt

Синтез ГАМК в организме

Глутаминовая аминокислота

Фермент


Глутаматдекорбаксилаза

Кофактор синтеза


Пиридоксальфосфат (Активная форма Витамина B6)

ГАМК
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Но более 98 % ГАМК в митохондриях

Только около 1% этого вещества работает как медиатор, а 99% работают  

в митохондриях во время обмена энергией, во время синтеза АТФ  

и распада глюкозы. 


Этот путь распада глюкозы, который характерен именно для нейронов.  

То есть в других клетках это не очень заметно. 


А в нервных клетках, когда глюкоза распадается,  

один из промежуточных продуктов — это как раз гамма-аминомасляная кислота.
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Дендриты

Аппарат Гольджи

Ядро


Ядрышко


Мемрана


Микротрубочки

Митохондрия


Гладкая ЭПС

Полирибосома

Рибосома

Микротрубочки

Нейромедиатор

Синаптический пузырек

Терминаль аксона

Перехваты Ранвье

Синаптическая щель

Миелиновая оболочка

Ядро швановской клетки

Аксон

Микрофиламент


Микротрубочки

Рецептор

Основание аксона

Гранулярная ЭПС 
(тигроид)
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Но более 98 % ГАМК в митохондриях

ГАМК не очень хорошо проходит через ГЭБ, но всё же проходит. 

Препараты, содержащие ГАМК (Аминалон, Гамалате B6 ) просто 

подкармливают мозг, как бы укрепляют нервную систему, слегка 

улучшая мышление, восприятие, внимание.

И там — ВНИМАНИЕ! – с помощью клеток глии она 

захватывается нейронами, и её поедают.
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ГАМК весьма многофункциональна
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У некоторых людей иммунная система атакует 

глутаматдекарбоксилазу -> дефицит ГАМК
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В качестве гипотезы

Smart    Интересный факт

Нужен правильный процент глутаминовой кислоты, который затем должен 

быть превращен в ГАМК или мы рискуем получить чрезмерное возбуждение 

наших нейрональных клеток. Следующий шаг в превращении глутамата  

в ГАМК зависит от активированной формы витамина B6 — пиридоксаль-5-

фосфат (P5P).


Кроме того, аминокислота таурин увеличивает связь и продуктивность P5P  

и способствует выработке ГАМК. Существуют исследования, которые 

показали, что дефицит таурина может привести к тревожности.
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В качестве гипотезы

Smart    Интересный факт

Цинк усиливает высвобождение ГАМК, помогая активировать P5P  

и стимулировать активность глутаматдекарбоксилазы. Как B6, так и цинк 

также необходимы для производства и использования других 

нейротрансмиттеров, таких как серотонин, дофамин, норадреналин, 

адреналин и гистамин. Магний важен для связывания и активации ГАМК-

рецепторов. Без адекватного магния мы не можем эффективно активировать 

ГАМК-рецепторы и эффективно его использовать.  

Дефицит магния чрезвычайно распространён у более чем 80% женщин и 70% 

мужчин, и, таким образом, приём добавок для большинства кардинально 

повлияет на активность ГАМК в том числе.
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Добавки, которые теоретически повышают уровень ГАМК, 
но это не точно

Магний B-комплекс

GABA

Таурин

Травы: валерьяна, кава, ромашка, 
лаванда, мята

Пробиотики

L-глутамин

L-теанин

Добавки для повышения уровня ГАМК (GABA)
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ГАМК. Фоновый шум и внимание

ГАМК-система вытормаживает тысячи «бродячих» потоков 

информации.


Это позволяет отбросить «лишние» мысли и сосредоточиться.


Снижает уровень блуждающих в ДСМ мыслей тревоги.

Даже просто тихо сидеть и не двигаться — 


это огромная нагрузка на ГАМКергические нервные клетки.
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Что вы слышали про дофамин?


И что вообще с ним делать?
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Дофаминовые рецепторы — 

класс метаботропных G-белок сопряженных рецепторов.

Как медиатор в ЦНС дофамин, высвобождающийся нейронами, может 

воздействовать на различные типы рецепторов, осуществляющих передачу 

сингала через G-белок.


Последствия воздействия на те или иные типы рецепторов различны.

В своих работах группа Этана Брумберга-Мартина предположила,  

что связывание с рецепторами I типа приводит к активации клеток.  

Если же дофамин садится на рецепторы II типа, то наблюдается,  

напротив, снижение активности клеток.
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D2-рецепторы 

D3-рецепторы

D4-рецепторы 

представлены в полосатом теле, 

небольшое их количество обнаруживается в 

средневисочных областях (гиппокамп, околоносовая 

кора, миндалина) и в таламусе.


Плотность D2-рецепторов в предлобной коре крайне 

незначительна.


 присутствуют в полосатом теле, 

преимущественно в вентральной части.


обнаружены в предлобной коре и 

гиппокампе, их нет в полосатом теле.

Дофаминовые рецепторы

D1-подобные (D1, D5) D2-подобные (D2, D3, D4)
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Дофамин модулирует активность нейронов, 

работающих на ДРУГИХ нейромедиаторах 

(например, на глутамате).

Воздействие дофамина на нервные клетки нельзя 

описывать просто как процессы возбуждения или 

торможения.


В отличие от «быстрых» медиаторов, дофамин  

не открывает ионные каналы.


Воздействие на дофаминовые рецепторы 

активирует G-протеин и запускает целый каскад 

внутриклеточных реакций. В результате 

восприимчивость клетки к другим 

нейромедиаторам изменяется. 
































































































