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Qlutamin və asparagin turşulanın MSS-də mediator funksiyası
yerinə yetirə bilməsi haqqında ilk məlumat 1974-cü ildə D.Curtis və Mohnston tərəfindən verilmişdir. Sonrakı tədqiqatlar bu mülahizələri təsdiq etdi. Müəyyən olundu ki, qlutamat və aspartat MSS-də oyandırıcı neyromediator funksiyası yerinə yetirir.
Struktur və farmakoloji xüsusiyyətlərinin yaxınlığına, eləcə də neyronal səviyyədə uyğun fizioloji effektlər törətdiyinə görə, biz bu 2 sistemin xarakteristikasını birlikdə verməyi məqsədə müvafiq hesab edirik (aspartat turşusunun metabolizm və lokalizasiya prinsipləri ətraflı tədqiq olunmamışdır).
Qlutamat və aspartat neyromediatorlara qarşı irəli sürülən əksər tələblərə cavab verir. Qlutamatın sintezi aşağıdakı mexanizmlərdən birilə baş verir: ya qlutaminaza fermentinin təsirindən qlutamin turşusunun hidrolizi nəticəsində əmələ gəlir, ya da oksoqlutaratın transaminləşməsi nəticəsində sintez olunur. Digər aminturşulardan fərqli olaraq, qlutamata sinir sisteminin hər yerində təsadüf edilir və miqdarı daha çoxdur. Məsələn, beyin toxumasmda QAYT-ın miqdan təqribən 2, taurinin miqdan 1,5-5, aspartatın miqdarı isə 1,5-3 mkmol/q olduğu halda, qlutamatın miqdan 8-12 mkmol/l-dir. Qlutamat və aspartat neyronların sitoplazmasında yerləşir. Qlutamatın metabolitik parçalanması 2 istiqamətdə gedir:
a)  neyronal- bu halda qlutamat, əsasən, üçkarbon turşulan siklinə və qismən də QAYT şunt sisteminə düşür;
b)  qlial- bu prosesdə qlutamat qlutaminə çevrilir.
Qlutamat beyin toxumasında gedən energetik proseslərdə, eləcə də azot mübadiləsinin son məhsulu olan naşatır spirtinin utilizasiyasında bilavasitə iştirak edir. Qlutamatın müvafiq reseptorlara təsiri hüceyrə membranının natrium ionlarına qarşı keçiriciliyini artınr, depolyarizasiya və bunun nəticəsi kimi oyanma halı törədir. Analoji effektlər endogen aspartata münasibətdə də baş verir. Digər tərəfdən, bəzi ağır psixonevroloji pozğunluqların meydana çıxmasmın qlutamatergik sistemdə gedən dəyişikliklərin nəticəsi olduğu artıq heç bir şübhə doğurmur. Məsələn, depresiyalı xəstələrin bir qismində beyində qlutamatın miqdarının  anormal dərəcədə azalır; manik pozğunluqlar zamam isə kəskin dərəcədə yüksəlir; Alzheymer xəstəliyində kortikokortikal və hipokampal qlutamatergik yollarda degenerativ dəyişikliklər törənir; bu dəyişikliklər qlutamatergik hipoaktivliyə sabəb olmaqla, beyin qabığı və hippokampda asetilxolinin ifrazında azalması ılə müşahidə olunur va xəstəliyin sonrakı inkişafı və dərinləşməsinə zəmin yaradır. Qeyd olunanlar, qlutamatergik sistemin psixi funksiyaların formalaşması və baş beyinin degenerativ gedişli atrofik xəstəliklərinin əmələ gəlməsində mühüm rol oynadıgını söyləməyə əsas verir.
Beyin və onurğa beyinində qlutamatergik aksonlar mərkəzi proseslərin tənzimində mühüm rol oynayan aşağıdakı qlutamatergik yolların tərkibində olur:
1) Birinci hissi neyronlar. Bunların bir hissəsi onurğa beyininin yan buynuzlarında, digər hissəsi isə beyin kötüyündə qurtarır. Bu sistemdə MSS səviyyəsində sinir impulslarının ikinci hissi neyronlara ötürülməsində neyromediator funksiyasını qlutamat yerinə yetirir. Onurğa beyininin arxa buynuzlarında isə, birinci sıra neyronlardan ağrı hissinin ikinci sıra neyronlara ötürülməsində qlutamatla bərabər P maddəsi və neyrokinin A-da iştirak edir.
2) Azan və dil-udlaq sinirlərində olan qlutamatergik neyronlar.
3) Kortikostriatal, kortikokortikal və talamokortikal qlutamatergik yollar. Beyinin alın payından striatuma uzanan qlutamatergik sinir lifləri orada xolinergik neyronları stimulə edir. Striatumda nitrostriatal dofaminergik sinirlər kortikostriatal aksonların ucundan qlutamat turşusunun azad olmasını blokada edir. Talamokortikal qlutamatergik yollar bazal qanqliyonlar tərəfindən hərəki-motor funksiyastnm tənzimində iştirak edir. Parkinson xəstəliyi zamanı bu qutamatergik yolda hipoaktivlik müşahidə edilir.
4) Hippokampal qlutamatergik yollar. Bunalar hippokampm CA-3 nahiyəsindən başlayıb n.accumbens və hipotalamusda qurtanr.
5) Beyinciklə əlaqəli olan qlutamatergik yollar.
Qeyd etmək lazımdır ki, MSS-də digər qlutamatergik yollann olduğunu bildirən elmi məlumatlar da vardır.
Bütün mediator sistemlərdə olduğu kimi qlutamatergik sistemdə də impusların ötürülməsi və bunun nəticəsi kimi müvafiq fızioloji effektlərin törənməsində vasitəçi rolunu reseptorlar oynayır. MSS-də müxtəlif aqonist və antaqonistlərə qarşı olan həssaslığına görə dörd tip qlutamat reseptorları ayırd edilir. Bu reseptorlar eynilə aspartata qarşı da affinlik göstərdiklərinə görə, onlan çox vaxt oyandıncı aminturşu reseptorları adlandırırlar. Hazırda bu reseptorların dörd tipi müəyyən edilmişdir. Selektiv aqonistlərinə müvafıq olaraq, onları NMDA reseptorları, AMPT reseptorları (əvvəllər kiskalat reseptorlan adlandırılırdı), kainat reseptorları və metabotropik qlutamat reseptorları adlandırırlar. Bunlardan ilk üç tipi ion kanalı ilə əlaqəli reseptorlardır. Dördüncü tip reseptorlar G zülal kompleksi vasitəsilə təsir göstərən prcsinaptik törəmələrdir.
  NMDA qlutamat reseptorlarının selektiv aqonisti sintetik maddə olan N-metil-D -aspartat (NMDA), antaqonistləri D-2-amin-5-fosfon-valerat(ApV) və -metil-karboksifenilqlisin hesab olunur. Bu reseptorlar  NMDA-ya qlutamatdan daha çox həssaslıq göstərir.
AMPT reseptorlarınm aqonistləri α-amin-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolpropion turşusu (AMPT)və kiskalal (bitki mənşəli maddədir qozdan alınır), antaqonistləri isə şərti laborator adları   LY215490 və I	NBQX olan maddələrdir.
Kainat reseptorlannın aqonisti kain turşusu (2-karboksi-3-karboksimetil-4-izopropenil-pirrolidin) kimyəvi quruluşca qlutamin turşusunun heterosiklik struktur analoqudur. Təmiz halda 1953-cü ildə Yaponiyada yetişən qırmızı dəniz yosunlarından (Digegemea simplex) alınmışdır. Onun  lokal applikasiyasının kortikal neyronlara oyandırıcı təsiri
1983-cü ildə J.Coyle tərəfındən müəyyən etmişdir. Antaqonistləri dizosilpin (MK 801) və şərti laborator adı AP5 olan maddədir. 
Metabotropik	qlutamat reseptorlannm (mGlu reseptorlar) aqonisti
L_AP4 (2-amin-4-fosfonpropion turşusu) maddəsidir. Bu reseptorların 8 yarımtipi (mGlu1-dən mGlu8-ə qədər) müəyyən edilmişdir. Onları 3
qrupa bölürlər. mGlu reseptorların hamısı yeddi transmembranal seq-
mentli (heptahelikal) zülaliardır. G zülal kompleksi vasitəsilə fosfo-
lipaza C fermentini aktivləşdirir, ya da adenilatsiklazanı blokada edir.Selektiv antaqonisti məlum deyil.
Qlutamat reseptorları içərisində ən yaxşı öyrəniləni NMDA reseptorlarıdır. Onlar beyin qabığı, striatum, hippokamp kimi beyin struk-
turlarında geniş yayılmışdır və neyronların üzərində postsinaptik lokalizasiya olunur. Eyni sinapsda NMDA reseptorlarnın yanında kainat və AMPT reseptorlan da yerləşir. Son iki reseptor tipi sinaptik membranın sürətli depolyarizasiyasını təmin edir və yavaş aktivləşən NMDA reseptorlannın fəaliyyətini yaxşılaşdırır. Bü reseptorlar kalion kanalına (digər adı Ca2+/Na kanalı) bağlıdır. NMDA reseptoru molekulu kompleksi üzərində bu reseptorlara allosterik şəkildə təsir göstərən və kanal funksiyasını modulə edən qlisin bağlanma yeri və poliamin bağlanma yeri, potensialdan asılı Mg2+ bağlanma yeri ilə fenisiklidin, ketamin və onlara bənzəyən maddələri birləşdirən fenisiklidin bağlanma yeri vardır. Kation kanalı Mg2+, fenisiklidin və ona bənzəyən maddələr tərəflndən potensialdan asılı bir şəkildə blokada edilir. Ketamin, dizosilpin və benzomorfan törəmələri (məs. dekstrometorfan) də reseptor-kanal molekul kompleksi üzərindəki fenisiklidin bağlanma yerinə birləşib onun kimi blokadaedici təsir göstərir. Bu maddələrin eflektiv dozalarda təyini zamanı qlutamatın NMDA reseptorlarına təsirinin nəticəsi kimi meydana çıxan qıcolma tutmalarına qarşı qcyri-konkurent mexanızmlə antaqonisllik müşahidə edilir. Onlar mezokortikolimbik dofaminergik sistcmi stimulə edə və insanlarda psixotomimetik effektlər törədə bilir. Qlutamat rcscptorlarının sclekliv , konkurent antaqonistlori olan APV və ona bənzər maddələr qcyri-konkurent antaqonistlərdən fərqli olaraq, psixostimuləedici təsir göstərmir. Bu səbəbdən, NMDA rcscptor antaqonistlərinin antiepileptik, neyroprotektor və anksiolitik dərman maddəsi kimi istifadə olunmaq polensialı böyükdür. Belə hesab edirlər ki, bəzi serebrovaskulyar xəstəliklər zamanı (məs. travma, işemik xarakterli) müvafiq nahiyələrdəki sinir uclarından qlutamat və aspartatın ifrazı kəskin yüksəlir. Bu halın NMDA reseptorlarının kəskin oyanması və nəticədə reseptorlarla bağlı ion kanallarından neyronların içinə çox miqdarda Ca2 daxil olması ilə neyronlarda nekroza (eksitotoksikliyə) səbəb ola biləcəyi ehtimal olunur. Odur ki. işemik beyin zədələnmələrinin müalicəsində NMDA antaqonisti olan dizosilpinin istifadə imkanlan yüksək qiymətləndirilir.
Müəyyən edilmişdir ki, morfin və ona bənzər maddələr tərəfındən NMDA reseplorlarının aktivləşməsi (dolayı- qeyri-düz təsir nəticəsində) bu maddələrə qarşı tolerantlıgın meydana çıxmasına səbəb olan şərltərdən biridir. Eksperimentdə morfinlə birlikdə NMDA reseptor antaqonistlərinin birlikdə təyini heyvanlarda morfinə qarşı tolerantlığın qarşısını alır. Bu tədqiqatlar narkomaniyanın müalicəsi baxmından son dərəcə böyük praktik əhəmiyyət daşıyır.
Apardığımız tədqiqatlar nəticəsində müəyyən edilmişdir ki, qlutamat və aspartatergik sistemlər antipsixotik maddələrin təsir mexanizmində əhəmiyyətli rol oynayır. Eksperimentdə neyroleptiklərin klozapin və sulpirid kimi atipik təsirli nümayəndələri mezolimbik strukturda qlutamat və aspartatın miqdarını nəzərə çarpacaq dərəcədə artırır. Analoji hal beyinin alın payında tipik neyroleptik haloperidolun fonunda da müşahidə edilir. Klozapin bu strukturda yalnız aspartatın miqdannı artırır. Karbidinin tipik təsirli rasemat forması hər 2 aminturşunun miqdarının  beyinin alın payında, yalnız qlutamatın miqdarını isə mezolimbik sistemdə azaldır. Digər tərəfdən, oyandıncı aminturşular qıcolma-paroksizmal tipli reaksiyaların formalaşması prosesində iştirak edir. Məsələn, qlutamatın siçovullara yeridilməsindən 30-40 dəqiqə sonra "grand mal" tipli qıcolma tutmalan müşahidə olunur. Kobaltın lokal applikasiyası fonunda yaranan patoloji- "epileptogen sahə” neyronlanna qlutamat və aspartat oyandırıcı təsir göstərir.




