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Klasszikus agylr metabolizmus

Gliikoz kozponti (egyediill) szerepet jatszik
a neuronok anyagcseréjében

Aerob oxidacio

agyi glikozmetabolizmus: Cerebral
Metabolic Rate of glucose (CMR,.)- 30-70

uM/perc/100g

agyi oxigénmetabolizmus (CMR,,, )- 3.3
ml/perc/100g

glc




A gliikoz aerob oxidacioja

Gliik6z + 6 Oy ——> 6 CO,+6 H,0+ 36?ATP

Valoban, CMR, /CMR, =35.5,¢s a
respiracios hanyados RQ=Vco,/Vo, =1




Az agy1 energiametabolizmus

Gliikéz + 6 O, 6 CO,+ 6 H,0

e Alapja a gliikkoz aerob oxidacigja
* CMRO, (az oxigén cerebralis metabolikus rataja):
~50ml/perc,

A keringéssel oda kell naponta szallitani: ~72 liter
oxigént, ~100g gliikozt,, ugyanakkor el kell
szallitan1 ~72 liter szén-dioxidot, ~50 ml
metabolikus vizet €s ~1500 kJ hot




A neuronalis aktivitas €s a helyi
CMRglc szorosan kapcsoltak

2-deoxy-D-gliikoz vizsgalatok: autoradiografias
majd PET CMRglc meghatarozasok




Human CMRglc PET térképek kiilonbozo
feladatok végzeése kozben
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Agyi gliikoz transzport
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» minden sejttipus expresszal
GLUT facilitativ
transzportereket

» GLUT 1 felel6s a vér-agy
gaton keresztiili gliikoz
transzportért




CEREBRAL AEROBIC GLYCOLYSIS
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A klasszikus megoldas a citoszolikus
NAD regeneraciora: Malat-aszpartat
shuttle?
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Lehet egyszerubb...

Cytosolic aggregate of glycolytic enzymes, substrates and products
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Foszfofruktokinaz (PFK): ,.the most
complicated enzyme alive” (Lowry)

e Az idegsejtek funkcionalis metabolikus aktivitasa
aktivalja: K+, Pi, AMP, NH,* etc.

e Aktivitas no 1szkémiaban

 Magas energiatoltottséget jelz0 metabolitok

gatoljak: ATP, citrat, alacsony pH, foszfokreatin
etc.

* A hexokinazzal €s a piruvat kinazzal egyiitt
biztositjak az aerob glikolizis szoros kontrolljat.




Neuron-glia-kapillaris gliikoz
anyagcsere
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A mitokondriumok legtontosabb teladatai €s
disztunkciojuk kovetkezménye

ATP generalasa (energy failure, nekrozis)
Redox szignalizacio (oxidativ stressz)
Ca2+ homeosztazis (Ca2+ overload)
szinaptikus plaszticitas (degeneracio)
Neurogenezis €s differenciacio, f1ziologias
sejthalal ( koros apoptozis)

Idegsejt-specifikus metabolikus utak (pl.
MAO)




Oxidative damage
Lipids, proteins,
DNA
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A dinamikus mitokondrium

e A mitokondriumok mobilis organellumok,
folyamatos szabalyozott intracellularis
transzportban vesznek részt

e A mitokondriumok folyamatosan osztodnak
€s 0sszeolvadnak egymadssal, amikor mind
proteomjuk, mind genetikal allomanyuk
szegregalodik 1ll. keveredik.




Mattson MP et al., Neuron 60:748-766, 2008
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A dendritikus mitokondriumok az aktiv
szinaptikus tliskék felé mozdulnak el.

 mitochondria

Mattson MP et al., Neuron 60:748-766, 2008



Az oszlas/0sszeolvadas funkcioja?

Biogenezist (nOvekedést) koveto oszlas
Halalszignalt koveto feltoredezés
(apopt0Ozis)

Fazi6t koveto oszlas: egyik
,,egészségesebb” masik ,,betegebb” lesz €s
autofagiara keriil

A fuzi6 serkentése novelni latszik a
mitokondriumok €s a sejt €letképességét
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Neuroprotektiv lehet a 10z16?

synapse

Fusion is not enhanced
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Cheung ECC et al. Apoptosis 12:979-992, 2007



A gliikoz alternativ felhasznalasa

Pentoz-fosztat sont (CMRglc 2-5%a)- NADPH
produkci0, lipogenezis, myelin szintézis
Foszfogliikomutaz — UDP gliikoz ut: glikogén
szintézis (astroglia), glikoproteinek

Tovabbi utak: manndz, fukdz, aminocukrok
szintézise- glikolipidek szintézise
aminosavszintézis: Ser, Gly, Ala, Glu, GIn

Az agyi tejlodés soran kiilonosen fontosak,
nagyobb hanyadat adjak a CMRglc-nek, mint
felnottben!
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Az oxi1gén alternativ
felhasznalasa

Ciklooxigenaz — prosztanoid szintézis
tirozin-hidroxilaz — katekolamin szintézis
monoamino-oxidaz — katekolamin lebontas
NO-szintetaz — NO szintézis

Hemoxigendz — CO szintézis
NADPH-oxidaz stb...




Alternativ energiaforrasok

e Ketontestek: fetalis korban és felnottkorban
tartds éhezéskor ~50%

e zsirsavak: kiilonOsen csecsemoben az
anyatejes taplalas alatt

e laktat




A ketontestek
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A ketontesteket facilitativ monokarboxilat
transzporterek (MCT) juttatjak at a vér-agy gaton

Glucose and Monocarboxylate Transporters in
Mammalian Brain
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Az agy1 energiametabolizmus

Gliikéz + 6 O, 6 CO,+ 6 H,0

e Alapja a gliikkoz aerob oxidacigja
* CMRO, (az oxigén cerebralis metabolikus rataja):
~50ml/perc,

A keringéssel oda kell naponta szallitani: ~72 liter
oxigént, ~100g gliikozt,, ugyanakkor el kell
szallitan1 ~72 liter szén-dioxidot, ~50 ml
metabolikus vizet €s ~1500 kJ hot




Egy nehéz feladat: elszallitan1 a
metabolikus vizet

Az 1degsejtek ~12-szer tOobb vizet termelnek mint
egy atlagos sejt

Membranjaik vizpermeabilitasa alacsony (kevés
aquaporin csatorna)

Molekularis vizpumpak (molecular water pumps,
MWPs) segitségével pumpaljak ki1 a vizet

Az MWP-k hidratalt molekulak ciklikus
transzportjanak segitségével mukodnek




NAA — egy valoszinu MWP
szubsztrat

Acetil-CoA + Aszpartat ——p N-acetil-aszpartat (NAA)

> a neuronok altal szintetizalt,
€s benniik nagy
koncentracioban megtalalhato
(~20 mM!)

» a szintézis a gliikéz
metabolizmushoz kapcsolt

» a glia bontja el, az aszpartat
visszakeriil a neuronokba

» egy ciklus ~ 120
vizmolekulat tavolit el




NAA mint neuronalis MWP

Neuron Glia

Aszpartat + Ac-CoA Aszpartat + Acetat

Aquaporin

NAA+ nH,O > NAA+ nH,0—{( ) nH,O




Az agy folyadék-haztartasa
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Az agyl metabolizmus egyéb 1gényei

Fehérjeszintézishez sziikséges aminosavak
felvétele

A leboml6 aminosavakbodl szarmazo6 nitrogén
(ammonia) leadasa: GLUTAMINSZEKRECIO

Membranalkoto esszencialis (tobbszorosen
telitetlen) zsirsavak felvétele

Vitaminok, vas, nyomelemek

A vérplazmaban talalhato endo- vagy exogén, az
1degi mukodést potencialisan karositdo anyagok
bejutasanak megakadalyozasa




AMINO ACID TRANSPORT SYSTEMS

CAPILLARY Smith QR J Nutr 130:1016-22S (2000)
ENDOTHELIUM




A glutamat/glutamin transzport a vér-agy gaton
keresztil els6dlegesen az agyi ammaonia
homeosztazis szolgalataban all (napi glutamat
felvétel ~8g, glutamin leadas ~12 g)

Glutaminase
(kidney)
+ HEG'

*.. ADP «— ATP

{brain)

NH4+ —— NHE + H*

ource! Ganong WF: Rariaw of Madical Physialogy, 22nd Edition:

ffwww, accessrmedicine, com

Copyright @ The Modraw-Hill Companies, Inc All rights reservead,




Gyakoribb, az agy1 metabolizmust
karosito vitamin hianybetegségek

Tiamin (Wernicke-Korsakoff szindroma)

Niacin (pellagra) 4D: dermatitis, dementia,
diarrhoea, death!

Piridoxin (0jsziilottkorr gorcsrohamok)

B12 vitamin (demielinizacio)




THIAMINE DEFICIENCY (Beriberi)

DRY BERIBERI
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