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Seznam zkratek:

AD Alzheimerova nemoc (Alzheimer disease)
ACh acetylcholin

AChE acetylcholinesterdza

AK aminokyselina

AB B-amyloid

CNS centrdlni nervova soustava

ChAT cholin acetyltransferdza

PNS periferni nervova soustava

TM doména transmembrinovd doména

VAChT vackovy pfenaSe¢ pro acetylcholin (vesicular acetylcholine transporter)
VMAT vackovy pfenase€ pro monoaminy (vesicular monoamine transporter)
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Abstrakt:

Cholinergni fenotyp nervové buriky je uréen expresi vd€kového pfenaSe€e pro acetylcholin
(VAChHT) a cholin acetyltransferdzy (ChAT). ChAT syntetizuje acetylcholin z cholinu a
acetyl koenzymu A a VAChHT transportuje acetylcholin do synaptickych vacku. Oba zminéné
proteiny sdileji stejné genové misto oznaCované jako cholinergni genovy lokus, ktery lezi na
chromozomu 10q11.2. Uspotfadani genii a jejich regulaénich mist umoziiuje koexpresi nebo
odd&lenou expresi cholinergnich markerti VAChT a ChAT. Cetné experimenty ukdzaly
pfitomnost odlisnych mRNA, které kéduji prdteiny cholinergniho genového lokusu. To
naznafuje, Ze pre-mRNA prochdzi alternativnim splicingem. Stirmmuti a fada
neurodegenerativnich nemoci jako Alzheimerova choroba, amyotrofickd lateralni skler6za
nebo schizofrenie jsou propojeny se sniZovanim aktivity mozkové cholinergni transmise.
Porozuméni zdkladnim principim genové exprese a studium zachovéni cholinergniho

fenotypu je dileZitym krokem pfi objevovani novych 1é€ebnych postupii pro tyto nemoci.

Kli¢ova slova: acetylcholin, cholinergni genovy lokus, vafkovy prenase¢ pro
acetylcholin, cholin acetyltransferaza, neurodegenerativni onemocnéni, Alzheimerova

choroba.

Cholinergic fenotype of the neuronal cells is determined by the expression of vesicular
acetylcholine transporter (VAChT) and choline acetyltransferase (ChAT). ChAT synthesizes
acetylcholine from acetyl-coenzyme A and choline and VAChT transports acetylcholine to
synaptic vesicles. Genes for these proteins share common gene position known as cholinergic
gene locus localized to chromosome 10q11.2. The collocation of genes and theirs regulation
sites allows coexpression as well as separate expression of cholinergic markers VAChT and
ChAT. Extensive experiments showed presence of various mRNAs for proteins encoded in
cholinergic gene locus. It suggests that the pre-mRNA is spliced alternatively. Natural aging
and various neurodegenerative diseases like Alzheimer’s disease, amyotrophic lateral
sclerosis, or schizophrenia are connected with decline of brain cholinergic transmission.
Understanding of basic principles of gene expression and maintenance of cholinergic

phenotype thus important for discovering new treatments for these diseases.
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1. Uvod

Acetylcholin (ACh) byl prvni liatkou identifikovanou jako neurotransmiter a fadi se
mezi nejdileZitéj§i nervové prenaSece v Zivolisném téle. Fyziologické ucinky ACh byly
popsany ve dvacétych letech 19. stol. Otto Loewim, jeho syntéza a degradace asi o 20 let
pozdéji.

Jako neurotransmiter se ACh uplatfiuje jak v centrdlni, tak i v periferni nervové soustavé,
napf. na nervosvalovych ploténkdch pi#i¢né pruhovanych svali, na synapsich
parasympatického nervového systému u hladkych svald véetn€ srdce (nervus vagus), na
synapsich ganglii sympatického i parasympatického nervového systému a na mnoha mistech
uvnitf centrdlni nervové soustavy, kde cholinergni sit’ hraje dileZitou roli napf. pfi ucent,
paméti, spanku a pohybu.

Cholinergnim neuronem oznacujeme buriku, kterd syntetizuje ACh, transportuje ho do
presynaptickych vd¢kl a po pfichodu akéniho potencidlu ho uvoliiuje do synaptické $térbiny.
Cholinergni fenotyp té€chto neuroni je charakterizovédn pfitomnosti enzymu pravé pro syntézu
ACh (cholin acetyltransferdza - ChAT) a vackového transportéru pro ACh (vackovy
acetylcholinovy prenaSe¢ — VAChHT). V oblasti cholinergni synapse jsou pfitomny dalsi
proteiny souvisejici s metabolizmem ACh. Jedna se pfedev§im o vysokoafinitni cholinovy
prenase¢ (ChT1), ktery je umistén v presynaptické membrané a slouZi k dopravé cholinu do
buriky (Okuda a Haga, 2000). Tento pfenaSe¢ je rovnéZ charakteristicky pro cholinergni
neurony. DalSi proteiny charakteristické pro cholinergni neuron jsou acetylcholinesterdza
(AChE; synaptickd $térbina), kterd inaktivuje uvolnény ACh, a receptory pro ACh, které
zprostfedkovdavaji pfenos signalu do bun€k (presynapticka i postsynaptickd membrana).

ACh je syntetizovan v cytoplazmé nervovych zakon¢eni cholinergnich neuroni z cholinu
a acetyl koenzymu A za pfispéni ChAT. Cholin je do buiiky transportovén z extraceluldrniho
prostoru za prispéni vysokoafinitniho Na'-dependetniho cholinového transportéru ChT1.
Acetyl koenzym A vznikd v nervovém zakondeni pfi oxidativhim metabolizmu glukdzy.
Vackovy prenase¢ VAChT poté transportuje ACh z cytoplazmy do synaptickych vacki.
V membrdng v4a¢kd se nachdzi také elektrogenni H'-ATP4za typu V, kterd vytvaii na
membriné protonovy gradient. VAChT uZiv4 tento gradient a funguje tedy jako H'/ACh
antiporter. Koncentrace ACh ve véccich je asi stondsobné vy3si neZ v cytoplazmé. Synaptické
vacky naplnéné ACh a pfipravené pro uvolnéni jsou ukotveny do aktivnich zén na
presynaptickém elementu a po pfichodu akéniho potencidlu je ACh uvolitovan do synaptické
$térbiny. Uvolnény ACh ptedadvad signdl na sousedni buriku, a to prostfednictvim ionotropnich

(nikotinovych) nebo metabotropnich (muskarinovych) acetylcholinovych receptorti. Pokud
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jsou tyto receptory umistény také na presynaptické membran€é, mohou zpétnovazebné
regulovat uvoliiovdni ACh. Pro spradvnou funkénost pfenosu je nutné, aby byl ACh pfitomen
v synaptické $té€rbin€ jen na velmi krdtkou dobu. Proto je zde pfitomen enzym AChE, kterd
ukonduje u€inek ACh tim, Ze 3t€pi uvolnény ACh na cholin a acetit. AChE je jednim
z nejprocesivnéjlich enzymu v Zivo¢i¥ném organizmu. Cholin vznikly roz$tépenim ACh je
vychytdvan zpét do presynaptického zakondéeni a slouZi opét jako substrat pro syntézu ACh
(obr. 1).

Obrizek 1: Schéma hospodareni s ACh v nervovém zakonéeni (A), synapticky vacek (B)
(podle Usdin a kol., 1995)

Cholinergni fenotyp neuronu je determinovdn expresi tzv. cholinergniho genového
lokusu. Lokus o délce asi 80kb je situovan na lidském chromozomu 10q11.2. a nese geny pro
proteiny ChAT a VAChT a regula¢ni sekvence pro jejich expresi. Geny jsou zde lokalizovény
tak, Ze gen pro VAChT je obsaZen v prvnim intronu genu pro ChAT. Je dileZité zminit, Ze
oba geny leZi ve stejné transkripéni orientaci.

Moje prace se zabyva popisem cholinergniho genového lokusu, zde kédovanych proteind,
regulaci proteinové exprese a v neposledni fad€ patogennimi vlivy na regulaci cholinergniho

mista.

Bakalafskd prace: Exprese cholinergnich proteint 6
Vypracoval: Pavel Zim¢ik



2. Charakterizace proteini cholinergniho genového lokusu

2.1. Va¢kovy pFenasel pro acetylcholin

Vesikuldrni acetylcholinovy transportér je transmebrdnovy protein o délce 500-600
aminokyselin (v zdvislosti na Zivo¢isném druhu). Po sekvenaci mRNA, zhodnocenim indexu
hydrofobicity a predikci sekundérni struktury bylo zji§t€no, Ze VAChT obsahuje celkem 12
transmembranovych domém (TM). Oba proteinové konce jsou umistény extravesikuldarné a
maji hydrofilni charakter. Mezi 1. a 2. TM doménou se nachazi dlouhd intravesikularni
glykozylované smy¢ka (obr. 2).
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Obrazek 2: Pfredpokladana sekvence aminokyselin, rozloZeni TM domén a
glykozyla¢nich mist u VAChT (podle Erickson a kol., 1994)

Tyto popsané charakteristiky fadi VAChT do rodiny transportnich proteinl, kam lze
zafadit unc-1 (pfedpoklddany gen pro vesikuldrni transportér u Caenorhabditis elegans) a
pfenaSece pro dal3i neurotransmitery (dopamin, serotonin, noradrenalin) oznaované jako
VMATs (vesicular monoamine transporters). Tyto proteiny jsou mezi sebou vice ¢i méné
sekvenén€ homologni a maji pravdépodobné spoleény pivod v proteinech oznaovanych jako
TEXANs (toxin exporting and proton exchanging antiporters), které se vyskytuji jak u
bakterii tak i eukaryot (Eiden, 1998; Usdin a kol., 1995).

Transport ACh z cytoplazmy do vesikulli je pohadnén protonovym elektrochemickym

gradientem. Gradient je produkovian ATPazou, kterd transportuje protony do vicku za
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sou¢asného rozkladu ATP. Tim produkuje jak chemicky (uvnitf kysely), tak elektricky (uvnitf
kladny) gradient. Gradient je vyuZivan proteinem VAChT, ktery transportuje ACh do vackda.
Pomér prenosu ACh/H* byl stanoven na 1:2 (Nguyen a kol., 1998).

Specifickym blokitorem VACHT je nervosvalovy blokator vezamikol. Na rozdil od
nervosvalovych blokatorl, které blokuji postsynaptické nikotinové receptory, se vezamikol
vaZze na VAChHT a blokuje ACh transport do vackl a tim i jeho uvoltiovani. VACHT byl u
mySi (Mus musculus) a u parejnoka (Torpedo marmorata) identifikovdn prav€ pouZitim
vezémikolu, a proto se také oznaCoval jako vezamikol-vaZici (senzitivni) transportér.
Inhibitory dalSich ¢lenil proteinové rodiny VMAT jsou napiiklad rezerpin nebo tetrabenazin
(Erickson a kol., 1994).

2.2. Cholin acetyltransferaza

Choline acetyltransferdza (choline-O-acetyltransferdza, EC 2.3.1.6) je zodpovédna za
syntézu ACh v nervovém zakonéeni cholinergniho neuronu, substritem je ji cholin a acetyl
koenzym A. V pfipadé ACh se jednd pouze o jednokrokovou syntézu a je tedy méné

energeticky a enzymaticky ndro¢nd v porovnéni se syntézou jinych neurotransmitert (obr. 3).
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Obrazek 3: Syntéza ACh

Syntéza ChAT probihd v téle neuronu a do nervového zakonéeni je transportovéna
pomalym i rychlym axoplazmatickym tokem. Z cholinergnich bunék bylo izolovéno vice typt
mRNA pro ChAT, které se sekven¢né li8i. Tento jev je zapfiCinén prepisem ChAT genu z
vice promotori a riznym zplisobem sestfihu primérnich transkripti. Tyto transkripty se

oznaduji podle svého prvniho exonu: R-, N- a M-typ, pfiemz M forma je v neuronu
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nejzastoupenéjsi. Transkripty se 1i¥{ na své nepieklddané oblasti na 5° konci (obr. 4) (Misawa
a kol., 1992).
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Obrazek 4: Uspoiadani exonii genu ChAT na cholinergnim genovém lokusu (podle
Misawa a kol., 1992).

U hlodavci vznika translaci viech typli mRNA stejny enzym. U Elovéka M-typ kéduje
malou i velkou formu enzymu, zatimco R- a N-typ pouze malou formu ChAT, kterd
odpovidd ChAT u hlodavcii (Oda, 1999).

Dalsi zajimavosti tohoto enzymu je jeho vyskyt v nervovém zakonceni ve volné (soluble)
a membrinové vidzané (membrane-bound) formé. Studium na octomilce (Drosophila)
dokdzalo, Ze obé tyto formy maji stejnou molekulovou vdhu (75kDa). Solubilni formy se
v burice vyskytuje 80-90% a 10-20% ptipad4 na membranoveé vdzanou formu. U octomilky se
vazand forma ChAT nachdzi asociovdna pouze s plazmatickou membranou (Pahud a kol.,
1998), kdeZto v hypokampélni tkdni potkana byla zjidt€na pfitomnost ChAT védzané i na
synaptické vacky (Carroll, 1994).

V zévislosti na druhu se délka fetézce ChAT pohybuje mezi 640-720 aminokyselinami. U
¢lovéka muZe probihat translace mRNA M-typu ze dvou riznych inicia€nich koddnti a dat tak
vzniku malé (630 AK) a velké (748 AK) form& ChAT. Experimentilné bylo dokdzano, Ze

mal4 i velka forma se v mife své aktivity neli§i (Oda a kol., 1996).
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3. Genové uspoiiadani

Jak jiZ bylo fe€eno vySe, cely gen pro VACHT leZi na prvnim intronu genu pro ChAT.
Prvni pozorovdni bylo provedeno na hlistici (Caenorhabditis elegans), kde gen cha-1
(kédujici protein ChAT) nese ve svém prvnim intronu gen unc-17 (kédujici protein VAChT).
Piepis celého tdseku dd vzniknout primarnimu dlouhému transkriptu. mRNA pro ChAT a
VACKT je poté ztohoto useku vyst€épena procesem alternativniho splicingu. V pfipadé
nematod je findlni mRNA pro VAChT sloZena ze 4 od sebe oddélenych exonti a mRNA pro
ChAT je sloZena z 11 exoni, pfi¢emZ prvni exon je spoleény obéma gentim. Pfedpoklada se,
Ze kazdd mRNA je vystfiZena z jednoho spole¢ného transkriptu, ktery je pfepisovan pouze od
jednoho promotoru (Alfonso a kol., 1994). U savct nastdva odli¥nd situace. Gen pro VAChT
je v intronu uloZen cely a nepferueny.

Transkripce cholinergniho lokusu miZe vychédzet z vice moZnych promotorii a primarn{
transkript poté prochdzi alternativnim sestfihem. To md za nasledek, Ze v savéich
cholinergnich neuronech lze identifikovat vice skupin mRNA pro VACHhT i ChAT. Podtypy
mRNA pro oba proteiny jsou oznaeny podle své skladby, kterd se 1li§{ v obsahu ti{ exoni
oznacenych jako R, N a M (obr. 5) (Bejanin a kol., 1994; Misawa a kol., 1992).

Genomic DNA
ChAY VACHT ChAT ChAT ChAT
Exon R Exon Exon N ExonM Exonét4
R1 C— —
chat N2 - —{i—
mRNA N1
N2
M
R1
R2
VAChT
mRNA Vi
\'24 [
v3 yd

Obrazek 5: Genové usporadani cholinergniho genového lokusu a typy transkribovanych
mRNA. P - prometory (podle Oda, 1999)
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Rada experimentdi se snaZila prokdzat umisténi promotord na cholinergnim lokusu a
zjistit, zda existuji promotory spole€né pro oba geny. Geny (VACT i ChAT) oznadené jako
R maji spole¢ny promotor, ktery je umistén pfed R exonem a tedy mtiZze generovat mRNA pro
oba proteiny. V tomto piipadé jsou ChAT i VAChT mRNA produkovény tehdy, pokud se
transkripce nezastavi na sekvenci kédujici polyadenylaéni konec VAChT mRNA. Pokud je
zde transkripce pferusena, je generovdna VAChT mRNA typu V3 nebo jeji sestfihem
upravené verze R1 a R2. Transkripci celého iseku od R-exonu aZ po termina¢ni usek za
genem pro ChAT vznikd dlouhd pre-mRNA, ze které je vystfiZzen cely udsek (7kb) VAChT
genu. Tento proces vede ke vzniku R variant ChAT mRNA. VAChT mRNA oznacena jako
V1 a V2 ma promotory situované mezi exonem R a sekvenci kdédujici VAChT. mRNA
varianty ChAT genu oznadované N a M maji promotory umisténé za kédujici sekvenci

VAChAT genu (Cervini a kol., 1995; Mallet a kol., 1998).
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4. Regulace exprese

Proteiny cholinergniho lokusu mohou byt exprimovéany spole¢né nebo kaZdy zvl4st. Toto
tvrzeni se odviji od pfitomnosti regulaénich mist na lokusu, kterd jsou obéma genim spole¢nd
a regulaCnich mist vlastnich pouze jednomu z genl. Soucasné odborné price se zabyvaji
studiem téchto mist a hlavné latek, které maji vliv na zesileni ¢i zeslabeni exprese (enhancers,
silencers).

Uspofdddni gend v ramci cholinergniho mista by se dalo pfipodobnit operonovému
modelu, ktery se vyskytuje u prokaryot. Tento model popisuje uspofddani vice genid
(naptiklad enzymt pro syntézu urdité aminokyseliny pfi jejim nedostatku) jdoucich sekvenéné
za sebou. Celé sekvenci pfipadd pouze jedno regula¢ni misto. V burice je tedy ptitomen bud’
cely enzymaticky aparidt nebo Zadny z enzymu spadajici do daného operonu. I cholinergni
genovy lokus mé jedno nebo vice spoleénych regulaénich mist. Exprese obou gent zaroveii
z jedné pre-mRNA vede pak k R-modelu popsaném vySe. Tento model je ale zastoupen
minoritné.

Cast&jif je jiny ptipad koexprese. V rdmci neuronu existuji signlni kaskady, které jsou
spoustény jednou signélni molekulou, indukujici expresi ChAT i VAChT proteinu, ale ne pfes
spole¢ny transkript. Mezi dané molekuly patfi napf. cholinergni diferencia¢ni faktor/leukémii
inhibujici faktor, kyselina retinovd a cAMP (Berse a Blusztajn, 1995). NGF (nerve growth
factor) také zvySuje expresi obou proteind (Berse a kol., 1999). Cis-acting elementd
(spole¢nych regula¢nich mist) je na cholinergnim lokusu vice, kazdy element pak spada pod
kontrolu jiné/jinych regulaénich molekul. Toto vede k tvrzeni, Ze regulace cholinergniho
mista je komplexni zileZitosti, na které se podili fada signalnich kaskad. U vySe uvedenych
latek byl prokdzan vliv na zvySenou expresi cholinergnich proteinti. V roce 2000 byla u mysi
identifikovdna ldtka (morphogenetic protein 9), kterd nejen Ze zvySuje expresi, ale je
zodpovédnd i za indukci exprese ChAT a VACHT a tim i za cholinergni fenotyp neuronu
(Lopez-Coviella a kol., 2000).

To, zda se budou oba geny koexprimovat, nebo se bude kazdy z genli exprimovat zv14st,
z4visi na umisténi neuronu v ramci NS a jeho vyvojovém a funkénim stavu. Pomér koexprese
versus oddélend exprese miZou nastinit experimenty provadéné na potkanech. In situ
hybridizaci bylo zji§t€no, Ze u embryi potkana je vramci vSech piedpoklddanych
cholinergnich neuronii vy$si koncentrace mRNA pro protein VAChT v porovnini s ChAT
mRNA. U dospé€lého jedince se v cholinergnich oblastech CNS a motorickych neuronech
tento pomé€r vyrovnd, zatimco v perifernich cholinergnich gangliich je exprimovédno vice

proteinu VACT (Schutz a kol., 2001). Oddélend exprese ndmi sledovanych genli miiZze mit
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za nésledek velikost ACh kvant obsaZenych ve va&cich. Afinita proteinu VAChT k ACh byla
stanovena pfibliZn€ na 1mM, coZ je také odhadovana hodnota koncentrace ACh v cytoplazmé
cholinergniho neuronu zaji$ténd funkci ChAT. Pomér téchto proteinti v nervovém zakonéeni

pak tedy ovlivni i miru plnéni va¢kid (Weihe a kol., 1998).
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5. Patofyziologie cholinergnich neuronii a neurotransmise

Do dne$ni doby byla popsidna fada neurodegenerativhich nemoci, které se néjakym
zpusobem tykaji regulace exprese cholinergniho genového lokusu nebo funkénosti proteini
z néj exprimovanych. Mezi tyto nemoci pati{ napfiklad Alzheimerova choroba, amyotroficka
lateralni skler6za, Huntingtonova nemoc, schizofrenie, syndrom nenadédlého umrti kojence a
dalsi. Ve své préci se kritce zminim o Alzheimerové chorobé€ a o iloze cholinergnich neuront

pfi jeji patogenezi.

5.1. Alzheimerova choroba (AD)

AD je neurodegenerativni onemocnéni, které postihuje CNS. Vyskyt nemoci se zvySuje s
v€kem a projevuje se poruchami kritkodobé paméti, zapomindnim, nepfedvidatelnym
chovianim apod. Obecné uzndvanou prvotni pfi¢inou onemocnéni je zvySend tvorba [-
amyloidu (AP), jehoZ hromadénim v CNS lze posmrtné AD diagnostikovat. AP vznikd
$tépenim proteinu prekurzor amyloidu (amyloid precursor protein) za tcasti enzymi
oznaovanych jako sekretizy. Nahromadéni amyloidu v CNS spole¢né s atrofovanymi
neurony a bufikami imunitniho systému se oznacuje jako neuriticky plak. Dal§im piiznakem
AD je pfitomnost neurofibrilirich klubiek sloZenych ze spdrovanych a jednoduchych
vldken tvofenych z velké ¢asti hyperfosforylovanou formou proteinu t (tau, protein
asociovany s mikrotubuly).

Rozli§ujeme dvé formy AD - dédi¢nou a sporadickou. U dédi¢nych forem onemocnéni
jsou pti¢inou zvysené tvorby B-amyloidu zndmé mutace gent pro protein prekurzor amyloidu,
ze kterého se AP odStépuje, a proteiny presenilin 1 a 2, které jsou soucdsti komplexu bilkovin
pusobicich jako y-sekretdza (Kar a kol., 2004). Ke vzniku a rozvoji nemoci také ptispiva
alelickd varianta apolipoproteinu E ApoE4 (Corder a kol., 1993), kterd onemocnéni pfimo
nevyvoldvd, ale piedstavuje nejvaZné&j§i rizikovy faktor. PfiCina zvySené tvorby AP u
sporadickych forem onemocnéni, které ale predstavuji aZ 98% v3ech pfipadl, neni zndma4.

V pribéhu nemoci dochdzi k oslabovani cholinergniho pfenosu, které je néasledkem
poklesu aktivity bilkovin podilejicich se na hospodateni s ACh. Pokrociléd stddia onemocnéni
jsou doprovdzena zanikem cholinergnich neuroni. Doposud vSak neni zfejmé, zda je
poskozeni funkce a zénik cholinergnich neuronii pouze doprovodnym projevem onemocnéni,
nebo zda se oslabend funkce cholinergnich neuronii podili na vzniku a rozvoji onemocnéni.
Zasadni udlohu mozkovych cholinergnich neuronli v patogenezi Alzheimerovy nemoci

predpoklada cholinergni teorie Alzheimerovy nemoci (Bartus a kol., 1982).
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6. Zavér

MoZnost koexprese vackového pienalede a enzymu pro syntézu ACh a pfitomnost
spole¢nych regulaénich mist svéd¢i o tésném funkénim svazéani obou proteint. Jejich spoleéné
pisobeni je nezbytné pro metabolizmus ACh a tedy i pro sprdvnou funkci cholinergni
synapse.

Vazba mezi obé€ma geny je fylogeneticky velmi konzervovéana, protoZe stejné uspofddani
bylo nalezeno a zkoumano jak u ¢lenovcl (Drosofila), hlistic (C. elegans) tak u obratlovci
(mys, ¢loveék). Unikétni uspofddani sledovanych genid ndm poskytuje jedine€nou moZnost
pozorovani a studia operonového modelu u eukaryot, kde se podobné uspofddani vyskytuje
jen vzdcn€. To, Ze jsou operony Casté predev§im u prokaryot, svéd¢i také o uizké vazbé
proteini VAChT a ChAT a lze z néj usuzovat na mnohem hlubsi vyvojové vztahy.

NaSi pozomost si proteiny cholinergniho mista zaslouZi také diky své tucasti v fadé
neurodegenerativnich nemoci. Nejdiskutovanéj§i nemoci je Alzheimerova choroba, kterd se
vyskytuje u ¢im dal veétsi ¢asti lidské populace a dosud neni zndma efektivni 1é¢ba. Jedinymi
doposud zndmymi léky, i kdyZ jen s omezenou Géinnosti, jsou latky, které posiluji nervovy
pfenos na mozkovych cholinergnich synapsich. U opic bylo zjiSt€no, Ze i pii pfirozeném
stdrnuti dochézi k oslabovani nervového pfenosu na mozkovych cholinergnich synapsich,
které je doprovdzeno vratnym sniZenim exprese cholinergniho fenotypu (Smith a kol., 1999).
Oslabovani cholinergniho nervového ptenosu v pritbéhu starnuti bylo popsano u kontrolnich
mysi a ve vystupiiované podobé u transgennich mysi, které produkuji zvySené mnoZstvi AP
(Machova a kol., 2008). Tyto pokusy ukazuji na uZite€nost zkoumdni exprese a regulace
exprese cholinergniho lokusu pro pochopeni ucasti cholinergnich neuronli v patogenezi

neurodegenerativnich onemocnéni a pro moZnosti jejich 1é¢by.
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