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Abstrakt 

Muskarinové receptory typu 4 jsou jedním z pěti podtypů muskarinových receptorů, které patří 

spolu s receptory nikotinového typu mezi tzv. cholinergní receptory. Po aktivaci receptoru 

vyvolané vazbou acetylcholinu dochází k přenosu signálu do buňky prostřednictvím G-proteinů 

umístěných na plazmatické membráně, kdy muskarinové receptory typu 4 jsou spřaženy 

s Gi/o proteiny. Receptory M4 se stejně jako ostatní podtypy muskarinových receptorů vyskytují 

v centrální i periferní nervové soustavě. V centrální nervové soustavě je jejich výskyt 

nejvýraznější v oblasti striata a hipokampu. M4 receptory mají celou řadu regulačních funkcí, 

z nichž nejvýznamnější je pravděpodobně jejich vliv na lokomoci skrze dopaminergní systém 

ve striatu. Muskarinové receptory typu 4 se účastní i celé řady behaviorálních a kognitivních 

dějů, díky čemuž jsou zkoumány jako potenciální cíl pro léčbu duševních onemocnění. 

Klíčová slova: muskarinové receptory, M4 muskarinové receptory, GPCRs, cholinergní 

systém, centrální nervová soustava 

 

Abstract 

Muscarinic receptors type 4 are one of the five subtypes of muscarinic receptors, that are 

members of cholinergic receptors family, together with nicotinic receptors. An acetylcholine 

binding on the receptor triggers the receptor activation and the signal transmission into the cell 

by G-proteins located on plasmatic membrane, in the case of muscarinic receptors type 4 

by Gi/o proteins. The M4 receptors are, just like other subtypes on muscarinic receptors, located 

in central and peripheral nervous system. In the central nervous system, they are mostly located 

in striatum and hippocampus. The M4 receptors have a whole range of regulative functions, 

the most significant one is most likely the regulation of a locomotion in striatum by the 

dopaminergic system. The muscarinic receptors type 4 are involved in many behavioural and 

cognitive processes and are therefore studied as potential drug target for the treatment of mental 

disorders. 

Key words: muscarinic receptors, M4 muscarinic receptors, GPCRs, cholinergic system, 

central nervous system 

  



 

 

SEZNAM POUŽITÝCH ZKRATEK 

AC  adenylátcykláza (adenylyl cyclase) 

ACh  acetylcholin (acetylcholine) 

AChE  acetylcholinesteráza (acetylcholinesterase) 

AD  Alzheimerova choroba (Alzheimer’s disease) 

cAMP  cyklický adenosinmonofosfát (cyclic adenosine monophosphate) 

CNS  centrální nervová soustava (central nervous system) 

DAG  diacylglycerol (diacylglycerol) 

D1  dopaminové receptory typu 1 (dopamine receptors 1) 

D1-like dopaminové receptory podobné D1, zahrnující receptory D1 a D5 (D1-like 

receptors) 

D2  dopaminové receptory typu 2 (dopamine receptors 2) 

D2-like dopaminové receptory podobné D2, zahrnující receptory D2, D3 a D4 (D2-like 

receptors) 

ECL  extracelulární smyčka (extracellular loop) 

GABA  gama – aminomáselná kyselina (gamma – aminobutyric acid) 

GDP  guanosindifosfát (guanosine diphosphate) 

GEF  faktor zajišťující výměnu GDP za GTP (guanine nucleotide exchange factor) 

GIRK s G-proteiny spřažené dovnitř usměrňující draslíkové kanály (G-protein-

coupled inwardly-rectifying potassium (K) channel) 

GPCRs receptory spřažené s G-proteiny (G-protein coupled receptors) 

GTP  guanosintrifosfát (guanosine triphosphate) 

ICL  intracelulární smyčka (intracellular loop) 

IP3  inositol-1,4,5-trisfosfát (inositol-1,4,5-trisphosphate) 

LID  dyskineze vyvolaná účinkem L-DOPA (L-DOPA-induced dyskinesia) 



 

 

MAPK  proteinkinázy aktivované mitogenem (mitogen-activated protein kinases) 

MCI  mírná kognitivní porucha (mild cognitive impairment) 

MR  muskarinové receptory (muscarinic receptors) 

MSN  střední ostnaté neurony (medium spiny neurons) 

MT3 toxin izolovaný z Dendroaspis angusticeps, antagonista muskarinových 

receptorů (muscarinic toxin 3) 

MT7 toxin izolovaný z Dendroaspis angusticeps, antagonista muskarinových 

receptorů (muscarinic toxin 7) 

M4MR  muskarinové receptory typu 4 (muscarinic receptors) 

M4KO organismus s inaktivovaným genem pro muskarinové receptory typu 4 (M4 

knockout) 

NAD+ nikotinamidadenindinukleotid (nicotinamide adenine dinucleotide) 

PD Parkinsonova choroba (Parkinson’s disease) 

PKA proteinkináza A (protein kinase A) 

PLC  fosfolipáza C (phospholipase C) 

PNS periferní nervová soustava (peripheral nervous system) 

PPI prepulzní inhibice únikové reakce (prepulse inhibition) 

PRiMA na prolin bohatá membránová kotva (proline-rich membrane anchor) 

PTX  toxin bakterie Bordetella pertussis (pertussis toxin) 

SCN  suprachiasmatická jádra (suprachiasmatic nuclei) 

TM  transmembránová doména (transmembrane domain) 
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1. ÚVOD 

Receptory centrální nervové soustavy jsou děleny do jednotlivých skupin na základě jejich 

schopnosti vázat určitý druh neurotransmiteru. Neurotransmitery jsou chemické látky, které 

vazbou na receptor příslušného typu zprostředkovávají přenos vzruchu mezi buňkami. Jedním 

z těchto neurotransmiterů je acetylcholin, který slouží jako agonista pro cholinergní receptory. 

Tyto cholinergní receptory lze dále dělit na metabotropní muskarinové receptory (viz dále) 

a ionotropní nikotinové receptory, tj. ligandem řízené iontové kanály (Caulfield & Birdsall, 

1998).  

Muskarinové receptory patří do skupiny metabotropních receptorů, což jsou receptory, které 

reagují na navázání neurotransmiteru aktivací tzv. G-proteinů. Muskarinové receptory, jenž 

díky své asociaci s těmito druhy proteinů patří mezi receptory spřažené s G-proteiny (GPCRs), 

lze rozdělit do pěti podtypů (M1 – M5) (Hammer et al., 1980; Bonner et al., 1987). Sudé podtypy 

M2 a M4 preferenčně aktivují Gi/o proteiny, kdežto liché podtypy M1, M3 a M5 aktivují 

Gq/11 proteiny (Jakubík et al., 2011; Kow & Nathanson, 2012). Všechny podtypy jsou schopné 

interagovat s Gs proteiny, což má za následek aktivaci adenylátcyklázy (AC) (Migeon & 

Nathanson, 1994). 

Muskarinové receptory (MR) se hojně vyskytují jak v centrální (CNS), tak i v periferní nervové 

soustavě (PNS). MR jsou v CNS lokalizovány převážně post-synapticky, ovšem receptory 

podtypu M2 a M4 byly nalezeny také i v pre-synaptických zakončeních (Raiteri et al., 1990). 

Muskarinové receptory mají v CNS vliv na značné množství fyziologických procesů, jako jsou 

například procesy behaviorální, kognitivní (Anagnostaras et al., 1995), termoregulační (Sanford 

et al., 2006) a lokomoční (Sipos et al., 1999). Tento vliv se velmi často liší specificky dle 

podtypu MR, i když pro některé fyziologické procesy je nezbytná kooperace více 

muskarinových podtypů. Právě kvůli jejich účasti na těchto procesech jsou jejich dysfunkce 

často spojovány s různými druhy onemocnění, mezi něž patří Alzheimerova choroba, 

Parkinsonova choroba, demence, deprese či schizofrenie (Aubert et al., 1992; Koshimizu et al., 

2012). Z tohoto důvodu bývají některá léčiva proti zmíněným onemocněním zacílena právě na 

tyto receptory. 

V poslední době narůstá počet studií, které jsou věnovány výzkumu muskarinových receptorů 

typu 4 (M4MR). Postupně se ukazuje, že M4 receptory patří k velmi významným receptorům 

centrální nervové soustavy, a to právě díky jejich vlivu na velké množství ostatních systémů 

v mozku. 
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2. MOLEKULÁRNÍ A BIOCHEMICKÁ PODSTATA MUSKARINOVÝCH 

RECEPTORŮ 

2.1. Struktura a hlavní komponenty 

Muskarinové receptory patří do první skupiny GPCRs tzv. rhodopsin-like GPCRs (rhodopsinu 

podobné receptory). Tato skupina GPCRs je charakteristická svou mezi organismy 

konzervovanou strukturou (obr. 1), tvořenou sedmi α-helixovými transmembránovými 

doménami (TM1 – 7). TM jsou navzájem spojeny třemi intracelulárními (ICL1 – 3) a třemi 

extracelulárními (ECL1 – 3) smyčkami (Haga et al., 2012). Vzdálenost jednotlivých domén se 

liší v závislosti na podtypu MR, což způsobuje odlišnosti jejich alosterických vazebných míst. 

Orthostatické místo, do kterého se váže agonista, má velmi podobné pořadí aminokyselin mezi 

jednotlivým MR podtypy a je umístěno v oblasti transmembránových segmentů receptoru 

(Kruse et al., 2012). Odlišností alosterických vazebných míst se využívá při vývoji léčiv proti 

již zmíněným poruchám CNS, jelikož je možné zajistit podtypovou specifitu léčiva a zabránit 

nežádoucím účinkům, které hrozí při zacílení proti orthostatickému konzervovanému 

vazebnému místu (Digby et al., 2010).  

 

Obr. 1 Schéma muskarinového receptoru: Muskarinový receptor patří mezi receptory se sedmi 

transmembránovými doménami (červeně). Jednotlivé transmembránové domény (TM1 – 7) jsou 

navzájem propojeny třemi extracelulárními (ECL1 – 3) a třemi intracelulárními (ICL1 – 3) smyčkami 

(bíle). Počáteční N konec řetězce receptoru na TM1 se nachází v extracelulárním prostoru, C konec TM7 

zase uvnitř buňky v cytosolu. (Převzato a upraveno z Thal et al., 2016) 
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Agonisté jsou látky, které se váží do orthostatického vazebného místa a způsobují tak aktivaci 

příslušného receptoru (obr. 2). Tyto látky si bývají z hlediska chemické struktury navzájem 

velice podobné. Mimo acetylcholin tak dochází k aktivaci MR pomocí muskarinu (alkaloidu 

hub druhu Amanita muscaria (muchomůrka červená), po kterém jsou receptory pojmenovány), 

oxotremorinu, karbacholu, či pilokarpinu (Hammer et al., 1980). Antagonisté jsou naopak látky 

s inhibiční účinky, které mohou i kompetovat s agonisty o vazbu do orthostatického místa. 

Za hlavní antagonisty MR se dají považovat především skopolamin, atropin, pirenzepin 

(Martos et al., 1987) a toxiny MT3 či MT7, což jsou toxiny vysoce selektivní pro M4MR 

(a částečně i M1MR v případě MT3) a M1MR (v případě MT7), jenž byly izolovány z jedu 

mamby zelené, Dendroaspis angusticeps (Jolkkonen et al., 1994; Kukkonen et al., 2004). Také 

antagonistům byla věnována nemalá pozornost v případě léčby patologií CNS, jako je například 

již zmíněná Parkinsonova choroba (Digby et al., 2010; Ztaou et al., 2016). 

 

Obr. 2 Přehled hlavních ligandů muskarinových receptorů: Hlavním agonistou muskarinových 

receptorů je acetylcholin (1), který se váže do orthostatického místa a způsobuje tak aktivaci receptorů 

vedoucí k jejich spřažení s G-proteiny. Karbachol (2) je strukturně velice podobný acetylcholinu a je 

tudíž také schopen aktivovat cholinergní receptory (muskarinové i nikotinové). Muskarinové receptory 

byly pojmenovány podle jejich schopnosti vázat neselektivního agonistu muskarin (3). Atropin (4) je 

neselektivní muskarinový a nikotinový antagonista, který kompetuje s acetylcholinem o orthostatické 

vazebné místo. Po vazbě atropinu dochází k inaktivaci receptorů, které pak nemohou aktivovat signální 

kaskádu. (Převzato a upraveno z Broadley & Kelly, 2001) 

2.2. Aktivace a přenos vzruchu 

K aktivaci muskarinových receptorů dochází po navázání agonisty do vazebného místa, které 

tvoří kapsu z transmembránových segmentů v hydrofobní části molekuly. Tyto hydrofobní 

části obsahují konkrétní aminokyselinové zbytky, které prostřednictvím nevazebných interakcí 
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s funkčními skupinami agonisty zajišťují vazebnou specifitu (Schütz & Freissmuth, 1992). 

Hlavní složkou ligandů (agonistů i antagonistů) MR je atom dusíku spojený s uhlovodíkovými 

zbytky, který je schopen tvorby nevazebných interakcí (nejčastěji vodíkových můstků) 

s aminokyselinami hydrofobního vazebného místa receptoru.  

Muskarinové receptory patří do skupiny GPCRs. Tyto receptory jsou v intracelulárním prostoru 

svým C-terminálním koncem v těsné blízkosti s G-proteiny, které mají schopnost štěpit 

guanosintrifosfát (GTP). G-proteiny se skládají ze tří podjednotek – α, β a γ. V inaktivním stavu 

jsou všechny tři tyto podjednotky spojeny a pomocí lipidových kotev napojeny na plazmatickou 

membránu ze strany cytosolu. Po navázání agonisty a aktivaci receptoru dochází ke změně 

konformace, která vyvolává sled reakcí, při kterých nastává spojení receptoru s G-proteinem. 

Na faktoru zajišťujícím výměnu guaninových nukleotidů (GEF) α podjednotky tehdy dochází 

k výměně guanosindifosfátu (GDP) za GTP. Komplex βγ podjednotek se oddělí 

od α podjednotky a aktivuje příslušné efektory, tzv. druhé posly. Alfa podjednotka se vyznačuje 

GTPázovou aktivitou, kdy dochází k odštěpení fosfátu z GTP za vzniku GDP. Dochází tedy 

k opětovné inaktivaci a spojení všech tří podjednotek G-proteinu. Efektory aktivované 

βγ dimerem se liší na základě typu G-proteinu (Kanaho et al., 1985; Pierce et al., 2002; 

Tomankova & Myslivecek, 2011). 

G-proteiny jsou heterotrimerní signál zprostředkující proteiny, které charakterizuje schopnost 

vázat guaninové nukleotidy. G-proteiny jsou nejčastěji rozděleny do čtyř hlavních skupin 

na základě podobnosti sekvence aminokyselin α podjednotky. Tyto čtyři skupiny (označované 

jako Gs, Gi, Gq a G12) bývají dále děleny dle sekvenační homologie do dalších podskupin, jako 

jsou například Gi/o, či Gq/11 proteiny (Simon et al., 1991). G-proteiny lze ovšem rozdělit i podle 

β a γ podjednotek. Celkem je u člověka možné rozlišit 21 α podjednotek (kódovaných 16 geny), 

6 β a 12 γ podjednotek (Downes & Gautam, 1999). Mimo strukturu charakterizuje jednotlivé 

skupiny G-proteinů hlavně mechanismus, kterým po aktivaci GPCRs zprostředkovávají přenos 

signálu skrze interakce s dalšími enzymy, a změny, které v buňce tyto signální kaskády 

vyvolávají (viz dále). 
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3. MUSKARINOVÉ RECEPTORY TYPU 4 

Muskarinové receptory typu 4 jsou po aktivaci spřaženy s Gi/o proteiny (obr. 3). Alfa 

podjednotka Gi/o proteinu po navázání GTP inhibuje funkci adenylátcyklázy (Olianas et al., 

1996). Adenylátcykláza je enzym, který přeměňuje ATP na cyklický adenosinmonofosfát 

(cAMP), který slouží jako druhý posel, jenž přes proteinkinázu A iniciuje otevření kanálů 

pro vápenaté ionty. Komplex βγ podjednotek, který se po aktivaci oddělil od inhibující 

α podjednotky, ovšem mezitím aktivuje tzv. s G-proteiny spřažené dovnitř usměrňující 

draslíkové kanály (GIRK), které se následně stanou propustné pro draselné ionty (Brown & 

Adams, 1980). Změna koncentrace draslíkových iontů poté navozuje hyperpolarizaci buněčné 

membrány. Muskarinové receptory typu 2 a 4 se spřaženými Gi/o proteiny dále také pomocí 

komplexu βγ podjednotek snižují propustnost napěťově ovládaných Ca2+ kanálů N a P typu 

pro vápenaté ionty (Yan & Surmeier, 1996). 

 

Obr. 3 Schéma signalizace muskarinových receptorů: Receptory M1, M3 a M5 (vlevo) jsou spřaženy 

s G q/11 proteiny, kdy po vazbě acetylcholinu dojde k interakci receptoru a G-proteinů, které následně 

aktivují fosfolipázu C (PLC). Fosfolipáza C je hydrolytický enzym, který po aktivaci štěpí 

fosfatidylinositol-4,5-bisfosfát na dva druhé posly a vzniká tak inositol-1,4,5-trisfosfát (Ins(1,4,5)P3, 

neboli IP3) a 1,2-diacylglycerol (DAG). IP3 jakožto druhý posel poté dál šíří signalizaci pomocí otevření 

Ca2+ kanálu a výlevu vápenatých iontů do cytosolu. Muskarinové receptory typu 2 a 4 (vpravo) jsou 

místo toho po aktivaci acetylcholinem spřaženy s proteiny Gi/o. Ty následně asociují s adenylátcyklázou 

(AC), díky které dochází ke snížení cyklického AMP (cAMP). (Převzato a upraveno z Eglen et al., 2001) 
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Spolu s GIRK jsou M4MR také spojeny s funkcí tzv. M kanálů. Tyto časově a napěťově řízené 

draslíkové kanály získaly svůj název právě pro jejich vztah k muskarinovým receptorům, kdy 

aktivované MR způsobují inhibici a uzavření M kanálů. Po jejich uzavření dochází 

k depolarizaci buněčné membrány (Brown & Adams, 1980). 

Pre-synapticky se vyskytující M4 receptory lze spolu s M2 receptory považovat za takzvané 

cholinergní autoreceptory, a to díky jejich schopnosti regulovat množství exkrece acetylcholinu 

vylitého buňkou, na které se vyskytují (Hersch & Levey, 1995). Muskarinové receptory typu 4 

jsou taktéž spojeny s výlevem i ostatních neurotransmiterů. Příkladem je jejich úzký vztah 

s dopaminergním systémem, konkrétně s dopaminovým receptorem typu D1. Dopaminergní 

neurony M4 receptory ovlivňují i regulaci výlevu GABA transmiteru ze zakončení neuronů 

v jejich okolí (Kayadjanian et al., 1994). Díky tomu, že jsou M4 receptory, které jsou  

pre-synapticky umístěné na jiných než cholinergních systémech, schopny regulovat výlev 

ostatních neurotransmiterů jako je gama – aminomáselná kyselina (GABA) nebo i glutamát, lze 

M4MR řadit mezi tzv. heteroreceptory (Hersch et al., 1994).  

Muskarinové receptory typu 2 a 4 jsou, jakožto receptory spřažené s Gi/o proteiny, citlivé 

na různé toxiny, jako je například toxin bakterie Bordetella pertussis. Toxin (PTX) této 

gramnegativní bakterie působí na cysteinové zbytky α podjednotky Gi/o proteinového typu, 

působí tedy na Gαi, Gα0 a Gαt a receptory s nimi spřažené. Toxin je složen z domény A, která 

zprostředkovává přenos ADP-ribózy na α podjednotku, a z oligomeru B, který slouží 

k rozpoznávání a navázání na buněčnou membránu. PTX ovlivňuje GPCRs přenesením  

ADP-ribózy na α podjednotku (obr. 4). Tím je alfa podjednotka blokována v inaktivním stavu 

(Kurose et al., 1983; West et al., 1985). Podjednotka poté již není schopná inhibice 

adenylátcyklázy, dochází k nekontrolovatelnému navýšení koncentrace cAMP v cytosolu a 

narušení signálních drah v buňce. Na zvýšenou koncentraci cyklického monofosfátu reaguje 

proteinkináza A (PKA), která se vazbou dvou molekul cAMP na své dvě domény (celkem 4 

cAMP) zaktivuje. Proteinkináza po aktivaci fosforyluje serinové a threoninové zbytky skupiny 

transkripčních faktorů závislých na koncentraci cAMP (Montminy, 1986; Arias et al., 1994).  
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Obr. 4 Schéma přenosu ADP-ribózy: Účinkem PTX dochází k odštěpení nikotinamidu 

z nikotinamidadenindinukleotidu (NAD+) rozrušením vazby mezi uhlíkem ribózy a dusíkem 

nikotinamidu. Následně dochází k přenosu ADP-ribózy na cysteinový (Cys) zbytek alfa podjednotky 

Gi/o proteinu. (Převzato a upraveno z Mangmool & Kurose, 2011) 

4. DALŠÍ TYPY MUSKARINOVÝCH RECEPTORŮ 

4.1. M2 receptory 

M2MR patří stejně jako M4 mezi sudé podtypy a jsou tedy aktivovány Gi/o proteiny. 

Muskarinové receptory typu 2 se vyskytují v centrální nervové soustavě i na periferii. V CNS 

se vyskytují na mnoha tkáních, ovšem nikde tak výrazně jako např. M1. Oproti ostatním MR 

typům jsou exprimovány spíše v oblasti zadního mozku, mozkového kmene, mozečku a 

Varolova mostu. V menší míře jsou lokalizovány i v hipokampu, kůře a striatu (Levey et al., 

1991; Li et al., 1991). Receptory M2 jsou spojovány s termoregulací, třesy, nebo 

s analgetickými účinky, které mají muskarinoví agonisté (Gomeza et al., 1999; Duttaroy et al., 

2002). Kromě fyziologických odpovědí hrají muskarinové receptory typu 2 roli i v kognitivních 

funkcích a jsou spojovány se stavy deprese v případě bipolární poruchy (Cannon et al., 2006). 

V periferní nervové soustavě jsou M2MR nejvíce zastoupeným typem MR v srdci a jsou 

hlavními MR, které jsou zodpovědné za snížení srdeční kontraktility vyvolané acetylcholinem 

(Li et al., 1991; Stengel et al., 2000). Spolu s muskarinovými receptory typu 3 ovládají 

kontraktilitu hladké svaloviny, a to hlavně svalovinu fundu žaludku, močových cest a 

průdušnice (Stengel et al., 2000). 



8 

4.2. M1 receptory 

Muskarinové receptory typu 1 patří mezi liché podtypy MR spřažené s G q/11 proteiny. Tyto 

receptory jsou v centrální nervové soustavě hojně zastoupeny a jsou také exprimovány (i když 

oproti CNS v mnohem menších počtech) na periferii. M1MR jsou nejvíce rozšířené v oblasti 

mozkové kůry, hipokampu a striata (Levey et al., 1991). Muskarinové receptory typu 1 hrají 

zásadní roli v kognitivních dějích, jako je učení a paměť (Felder et al., 2001).  

Muskarinové receptory spojené s G q/11 proteiny po své aktivaci spustí kaskádu vedoucí přes 

PLC až k výlevu vápenatých iontů. Vápenaté ionty dále aktivují další komponenty signální 

dráhy, jako jsou například MAP kinázy (MAPK). Tyto proteinkinázy ovšem nejsou aktivovány 

pouze lichými podtypy receptorů, ale pomocí βγ podjednotky G-proteinu i M2 a M4. MAP 

kinázy jsou enzymy, které ovlivňují celou řadu buněčných pochodů včetně diferenciace. 

Muskarinové receptory typu 1 se ukázaly jakožto hlavní typ MR aktivující MAPK dráhy, jenž 

se v mozku účastní na neuronální plasticitě, která je nezbytná pro dlouhodobou paměť (English 

& Sweatt, 1997; Hamilton & Nathanson, 2001). 

4.3. M3 receptory 

M3 muskarinové receptory patří spolu s M2MR mezi hlavní receptory periferie. V centrální 

nervové soustavě se vyskytují ve velkém množství různých struktur, ale na rozdíl od ostatních 

typů muskarinových receptorů v poměrně malém množství. Za nejvýraznější oblast exprese 

receptorů typu 3 v mozku se dá považovat oblast hypotalamu (Levey et al., 1991; Poulin et al., 

2010). 

Nehledě na jejich nízké zastoupení v CNS jsou M3MR na periferii nepostradatelné. Jejich 

hlavní funkcí je zajištění kontraktility hladkého svalstva. Ve vysokých koncentracích se 

vyskytují ve svalovině gastrointestinální a močové soustavy. Ukazuje se, že M3 receptory by 

mohly být vhodným cílem pro léčbu poruch močového traktu, či dysfunkci střevní motility 

(Abrams et al., 2006; Peretto et al., 2009). Mimo jejich vliv na hladkou svalovinu se M3 

receptory podílejí také na procesech příjmu potravy (Yamada et al., 2001a). 

4.4. M5 receptory 

Lichý typ muskarinových typů M5 je nejvíce rozšířen v centrální nervové soustavě v oblasti 

hipokampu, hypotalamu a středního mozku. Charakteristická je jeho koexprese 

s dopaminovými receptory D2 v oblasti pars compacta substantia nigra. Stejně jako 
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muskarinový receptor typu 4 je tedy i M5MR schopen regulace výlevu dopaminu (Weiner et 

al., 1990). Kromě regulace dopaminergního systému je receptor typu 5 spojován i se systémem 

odměn a hraje zásadní roli při závislostech. V současné době je M5MR předmětem výzkumu 

pro potenciální léčbu závislosti na opioidních látkách (Basile et al., 2002; Fink-Jensen et al., 

2003; Thomsen et al., 2005). 

Dalším důležitým rysem M5 receptoru je jeho výskyt v endotelu a svalovině cév, kde zajišťuje 

regulaci průtoku krve, a to nejen u cévního řečiště na periferii, ale i v mozku. Předpokládá se, 

že by M5MR mohly být vhodným cílem léčby cerebrovaskulárních onemocnění (Yamada et al., 

2001b; Tayebati et al., 2003). 

Tab. 1 Přehled základních informací o muskarinových receptorech (M1-5) 

Typ G-protein Nejvýraznější lokace Hlavní funkce 

M1 G q/11, Gs kortex, hipokampus, striatum kognitivní děje (paměť a učení) 

M2 Gi/o, Gs 
srdce, hladká svalovina žaludku, 

močového měchýře, průdušnice 

kontraktilita hladkého svalstva, 

termoregulace, bolest 

M3 G q/11, Gs 
GI trakt, exokrinní žlázy, močová 

soustava, oko 
kontraktilita hladkého svalstva 

M4 Gi/o, Gs 
kortex, hipokampus, striatum, 

talamus 

kognitivní děje, lokomoce, vliv 

na dopaminergní systém 

M5 G q/11, Gs 
hipokampus, striatum, substantia 

nigra 

závislost, mechanismus odměny, 

vliv na dopaminergní systém 

 

5. VÝSKYT A FUNKCE M4 RECEPTORŮ 

5.1.  Cholinergní systém v CNS 

Acetylcholin (ACh) je prvním objeveným neurotransmiterem, který se vyskytuje v mnoha 

tkáních, v centrální i periferní nervové soustavě. Jedná se o ester kyseliny octové a cholinu, 

který je syntetizován v nervových zakončeních pomocí enzymatické aktivity 

cholinacetyltransferázy z cholinu a acetylkoenzymu A. Acetylcholin je hydrolyzován na cholin 

a acetát acetylcholinesterázou (AChE), která je napojena na pre-synaptickou membránu 
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nervového zakončení skrze na prolin bohatou PRiMA kotvu (proline-rich membrane anchor). 

Rozkladem acetylcholinu AChE na pre-synaptické membráně je tedy regulováno potřebné 

množství uvolněného neurotransmiteru, které dodifunduje až k cholinergním receptorům 

na membráně post-synaptické (Perrier et al., 2002; Farar et al., 2012). Acetylcholin plní v CNS 

celou řadu funkcí, z nichž nejvýznamnější z pohledu současného výzkumu je jeho vliv 

na kognitivní děje, konkrétně na procesy učení a paměti (Maurer & Williams, 2017). 

Cholinergní systém mozku (obr. 5) lze rozdělit na dvě hlavní cholinergní projekční dráhy, a sice 

na dráhy vedoucí ze spodiny předního mozku, které lze dále dělit do čtyř dalších cholinergních 

sektorů (Ch1 – Ch4), a na dráhy vybíhající z mozkového kmene, které lze dělit na sektory dva 

(Ch5 a 6). Dráhy Ch1 vycházejí ze spodiny předního mozku z oblasti mediálního jádra septa a 

spolu s dráhami Ch2, které vybíhají z vertikálního svazku diagonálního Brocova pásu, směřují 

do hipokampu. Z oblasti horizontálního svazku diagonálního Brocova pásu pak vycházejí dráhy 

Ch3, jenž směřují spolu s dráhami Ch4 z bazálního magnocelulárního jádra do oblasti 

neokortexu, bazolaterální amygdaly a čichového laloku. Cholinergní sektory z mozkového 

kmene směřují hlavně do oblasti talamu, a to z pedunkulopontinního jádra v případě Ch5 a 

z laterodorzálního tegmenta u dráhy Ch6 (Mesulam et al., 1983a; Mesulam et al., 1983b; 

Newman et al., 2012). 

 

Obr. 5 Cholinergní systém v mozku: Projekční dráhy Ch1 – Ch4 cholinergního systému spodiny 

předního mozku vycházející z mediálního jádra septa (MS), vertikálního a horizontálního diagonálního 

Brocova pásu (DB) a bazálního magnocelulárního jádra (nBM). Tyto dráhy zajišťují cholinergní 
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projekci směřující z předního mozku do hipokampu (Ch1 + Ch2), neokortexu, čichového laloku a 

amygdaly (Ch3 + Ch4). Cholinergní dráhy (Ch5 + Ch6) směřují z pedunkulopontinního jádra (PPT) a 

laterodorzálního tegmenta (LDT) mozkového kmene do oblasti talamu. (Převzato a upraveno z Newman 

et al., 2012) 

5.2. Výskyt muskarinových receptorů typu 4 v CNS 

Místem s nejvyšší koncentrací muskarinových receptorů typu 4 v CNS je striatum (obr. 6). Zde 

se tyto receptory vyskytují v přítomnosti receptorů M1 (Weiner et al., 1990; Hersch et al., 1994). 

Častý společný výskyt odráží schopnosti M4MR ovlivňovat odpověď post-synapticky 

umístěných M1MR na acetylcholin. Ve striatu je také možné nalézt M4MR v těsné blízkosti 

dopaminových D1 receptorů (Weiner et al., 1990; Ince et al., 1997). Ve ventrálním striatu 

vykazují M4 vysokou koncentraci výskytu také v nucleus accumbens a tuberculum olfactorium. 

Mimo striatum byly M4MR nalezeny i v hipokampu (v přítomnosti M1 receptorů) a v menší 

míře i v kortexu, či talamu (Levey et al., 1991; Yasuda et al., 1993; Sugaya et al., 1997). 

V hipokampu jsou M4MR spolu s muskarinovými receptory typu 1 hlavními cholinergními 

regulátory pyramidových buněk (Dasari & Gulledge, 2011). 

 

Obr. 6 Výskyt muskarinových receptorů typu 1 a 4 v myším mozku: M1MR (vlevo) jsou ve velké 

míře exprimovány v kůře, hipokampu a striatu (sytě vyznačené oblasti), a méně v talamu (světlá oblast). 

M4 receptory (vpravo) jsou nejsilněji exprimovány v oblasti striata, v menší míře ovšem stále znatelně 

v oblasti kůry, talamu a hipokampu. Na schématu sagitálního řezu mozku s vyznačenými 

acetylcholinovými (ACh) drahami jsou patrná místa koexprese M1 a M4 receptorů. (Převzato a upraveno 

z Moran et al., 2019) 
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5.2.1. Striatum 

Pro striatum je nejtypičtějším rysem ohledně muskarinových receptorů typu 4 interakce M4 a 

D1 receptorů. Dopaminové receptory D1 patří stejně jako muskarinové receptory pod skupinu 

GPCRs. Na rozdíl od M4 receptorů jsou dopaminové receptory skupiny D1 (tzv. D1-like 

receptory (D1 podobné), ke kterým jsou řazeny D1 a D5 receptory) spřaženy s Gs proteiny. 

Oproti tomu jsou dopaminové receptory skupiny D2 (D2-like receptory (D2 podobné), pod které 

patří receptory D2, D3 a D4) podobně jako M4MR spřaženy s inhibičními Gi proteiny (Gurevich 

et al., 2016). Zapojením D1 receptorů dochází přes Gs proteiny k aktivaci adenylátcyklázové 

kaskády, jenž vede ke zvýšení koncentrace druhého posla cAMP.  

Hlavním funkčním rysem D1 receptorů je jejich vliv na lokomoci. Ve striatu jsou nejsilněji 

exprimovány v oblasti striatonigrálních drah, které mají na lokomoci zásadní význam. Právě 

v této části mozku je společná lokalizace s M4MR nejvýraznější. Tyto receptory mají na sebe 

navzájem opačný regulační účinek, kdy M4MR působí na D1 receptory inhibičně (Ince et al., 

1997; Gomeza et al., 1999; Tzavara et al., 2004). Při vyřazení M4MR (nejčastěji jsou pro tyto 

účely využívány M4KO myši, či antagonisté pro muskarinové receptory typu 4 (Wess et al., 

2003)) nejsou dopaminové receptory inhibovány a dochází ke zvýšení lokomoce aktivací 

striatonigrálních drah (Gomeza et al., 1999; Gomeza et al., 2001; Koshimizu et al., 2012).  

Objevují se ovšem studie, jejichž výsledky zvýšení lokomoce u M4KO nepotvrzují (Turner et 

al., 2010; Fink-Jensen et al., 2011). Předpokládá se, že hlavním důvodem pro rozdílné výsledky 

jsou odlišnosti v genetickém zázemí M4KO myší (Fink-Jensen et al., 2011). Mimo genetické 

odlišnosti pokusných myší je také nutné vzít v potaz i pohlaví experimentálního zvířete. Samičí 

pohlavní hormon estrogen totiž ovlivňuje na několika úrovních cholinergní systém, ať už 

ovlivňuje přímo výlev acetylcholinu, či reguluje aktivitu acetylcholinesterázy (Gibbs, 2000). 

Jakožto receptory citlivé na acetylcholin jsou proto těmito rozdíly v závislosti na pohlaví 

ovlivněny i muskarinové receptory. Konkrétně u M4MR došlo po ovarektomii ke zvýšení jejich 

počtu, což by mohlo být vysvětleno jako reakce na pokles acetylcholinu, který byl vyvolaný 

snížením hladiny estrogenu (El-Bakri et al., 2002). Zvýšení lokomoce v důsledku vyřazení M4 

muskarinových receptorů tedy může být patrné pouze u M4KO samiček, a nikoliv u M4KO 

samců (Thomsen et al., 2010; Valuskova et al., 2018), na kterých byla většina studií (Turner et 

al., 2010; Fink-Jensen et al., 2011) zabývající se lokomocí prováděna.  
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Aktivací M4MR lze dosáhnout zvýšení propustnosti vápníku skrz CaV1 kanály, což jsou hlavní 

napěťově ovládané kanály, jejichž aktivita je regulována dopaminovými receptory D1 

(Hernández-Flores et al., 2014). 

Dalším případem regulační funkce M4MR je jejich vliv na výlev glutamátu. GABAergní střední 

ostnaté neurony (MSN) patří mezi hlavní neurony striata, a právě muskarinové receptory typu 

4 se ukázaly jakožto hlavní acetylcholinové receptory, které zprostředkovávají snížení exkrece 

glutamátu (Pancani et al., 2014) a propojení glutamátergního přenosu z talamu a kortexu 

s přenosem dopaminergním (Calabresi et al., 1998, Surmeier et al., 2007). 

5.2.2. Hipokampus 

Hipokampus je struktura CNS spojovaná hlavně s procesy učení a paměti. V hipokampu se 

muskarinové receptory typu 4 vyskytují primárně v místě výskytu pyramidových CA1 buněk a 

v gyrus dentatus (Levey et al., 1995) a ovlivňují také výlev glutamátu na pyramidových 

buňkách CA3 (Popiolek et al., 2019). Spolu s receptory M2 jsou M4 v hipokampu jakožto 

autoreceptory hlavními regulátory výlevu acetylcholinu (Tzavara et al., 2003). Abnormalitami 

v oblasti hipokampu se vyznačují onemocnění jako je Alzheimerova choroba a schizofrenie. 

U pacientů trpících schizofrenií bylo zaznamenáno postupné snižování množství M4MR 

v oblasti hipokampu, kde se M4 receptory nacházejí na pre-synaptických zakončení 

glutamátergních neuronů, které se pravděpodobně podílejí na zpracování a přenosu informací 

(Scarr et al., 2007). Předpokládá se, že aktivátory M4MR by mohly být v časných fázích 

schizofrenie, Alzheimerovy choroby nebo v případě mírné kognitivní poruchy (MCI) 

využitelné jakožto léčebné látky (Popiolek et al., 2019). 

5.3. Výskyt muskarinových receptorů typu 4 v PNS 

Muskarinové receptory typu 4 jsou exprimovány hlavně v centrální nervové soustavě. 

V periferní nervové soustavě se vyskytují mnohem méně než ostatní typy MR (hlavní jsou zde 

typy 2 a 3), proto nebývají předmětem zájmu výzkumů zabývajících se rolí muskarinových 

receptorů v PNS. Předpokládá se, že hlavní funkcí M4MR je jejich vliv na napětí hladké 

svaloviny. Výjimkou jsou svaloviny fundu žaludku, močového měchýře a průdušnice, které 

jsou ovládány přes MR typu 2 (Stengel et al., 2000).  
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5.4. Vliv M4 receptorů na behaviorální a kognitivní funkce 

Kromě lokomoce ovlivňují muskarinové receptory typu 4 i další behaviorální a kognitivní děje. 

U myší s vyřazenou aktivitou M4 receptorů, došlo ke zvýšení počtu stavu úzkosti (Degroot & 

Nomikos, 2006), hyperaktivitě, abnormálnímu sociálnímu chování a ke snížení prepulzní 

inhibice (Koshimizu et al., 2012). M4 receptory jsou spolu s M1MR považovány za možný cíl 

v léčbě závislosti na kokainu (Thomsen et al., 2012). Ukázalo se také, že pozitivní alosterický 

modulátor M4 receptoru sám snižuje míru závislosti na kokainu a výskyt relapsu (Dall et al., 

2017). Kromě závislosti na kokainu se v poslední době poukazuje i na roli muskarinových 

receptorů typu 4 v případě závislosti na alkoholu, jelikož během dlouhodobého alkoholismu 

dochází ke snížení exprese M4MR především v oblasti středních ostnatých neuronů (Walker et 

al., 2020). Použitím agonisty M4 receptorů také došlo ke snížení behaviorální senzitizace 

vyvolané morfinem, při které dochází ke zvýšení odpovědi organismu na návykovou látku a 

hrozí tak i vyšší riziko relapsu (Ruan et al., 2019). V rostromediálním tegmentálním jádru 

přispívají M4MR k mechanismu odměny (Buie et al., 2020).  

Dále bylo pomocí pozitivní alosterické modulace M4MR, která zvýšila jejich afinitu 

k acetylcholinu, u M4KO myší dosaženo lepších výsledků v oblasti učení a paměti (Bubser et 

al., 2014; Galloway et al., 2014). Pro rozporuplnost výsledků stále ještě není plně objasněn vliv 

M4 receptorů při katalepsii. V obou případech je prokázán antipsychotický účinek 

muskarinového antagonisty skopolaminu na katalepsii, studie se ale rozcházejí ohledně 

antikataleptického účinku skopolaminu u M4KO, důvod odlišností výsledků není dosud znám 

(Karasawa et al., 2003; Fink-Jensen et al., 2011).  

Muskarinové receptory typu 4 se spolu s M2 receptory účastní na vnímání bolesti, kdy u myší 

postrádajících nejen M2, ale i M4, neměl oxotremorin žádné analgetické účinky (Duttaroy et al., 

2002). Studie prováděné s deriváty neurotoxinu epibatidinu místo s oxotremorinem naznačují, 

že antinocicepční efekt těchto derivátů je zprostředkován M4MR umístěnými v míše, a ne M2 

receptory (Ellis et al., 1999). 

5.5. Vliv M4 receptorů na cirkadiánní rytmy 

Hlavní strukturou centrální nervové soustavy, která je zodpovědná za koordinaci cirkadiánních, 

rytmů jsou suprachiasmatická jádra (SCN). Díky své periodicky se opakující aktivitě mají SCN 

vliv nejen na rytmus bdění a spánku, ale i na celou řadu dalších fyziologických procesů. 

Suprachiasmatická jádra je párová struktura umístěná v oblasti hypotalamu, ve které se 
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vyskytuje všech pět podtypů muskarinových receptorů (Yang et al., 2010). Biorytmy vyvolané 

SCN se ukázaly být citlivé na karbachol, kdy po jeho aplikaci došlo k narušení rytmů 

v důsledku posunutí jejich fází (Zatz & Herkenham, 1981). Ukázalo se, že karbachol ovlivňuje 

SCN skrze muskarinové receptory (Dojo et al., 2017).  

Stejného narušení jako po použití karbacholu bylo dosaženo i po injekci muskarinového 

agonisty selektivního pro M1 a M4 receptory (Yang et al., 2010), ale ne po aplikaci M2 a M3 

selektivního agonisty, z čehož je možné usuzovat, že citlivost SCN na muskarinové agonisty je 

zprostředkovaná M1/4 receptory (Basu et al., 2016). Mimo karbachol ovlivňují fáze biorytmů i 

další agonisté jako je například oxotremorin. Vliv oxotremorinu na posun fází byl výrazně 

umocněn po podání pozitivního alosterického modulátoru M4MR, což poukazuje na zásadní 

vliv muskarinových receptorů typu 4 v suprachiasmatických jádrech na cirkadiánní rytmy 

(Gannon & Millan, 2012). 

6. PATOFYZIOLOGIE 

6.1. Alzheimerova choroba 

Alzheimerova choroba (AD) je atroficko-degenerativní onemocnění postihující neuronální 

buňky centrální nervové soustavy. Jedná se o nejčastější případ demence u lidí středního 

(presenilní demence do 65 let) a vyššího věku (senilní demence od 65 let). Během AD dochází 

k postupné ztrátě paměti, a to krátkodobé i dlouhodobé, a k poruchám dalších kognitivních 

funkcí, jako je například afázie nebo apraxie. Dochází také k behaviorálním změnám, během 

kterých nastává ztráta osobnosti, zájmu o okolí a emoční vyrovnanosti. 

Při onemocnění se tvoří β-amyloidní plaky, košíčky tvořené hyperfosforylovaným  

τ-proteinem a je narušen pre-synaptický cholinergní systém nucleus basalis Meynerti 

(Adolfsson et al., 1979; Bondareff et al., 1987; Selkoe, 2011). Kvůli změnám v neuronálních 

dráhách využívajících acetylcholin jsou pro léčbu AD primárně používány inhibitory 

acetylcholinesterázy, jako je galantamin, rivastigmin a donepezil. Ukazuje se, že tyto inhibiční 

látky neovlivňují pouze aktivitu AChE, ale dochází i ke změnám v její expresi (Darreh-Shori et 

al., 2014). Při studiu potencionálních léčiv byla zaměřena pozornost i na ovlivnění 

cholinergního systému skrze muskarinové receptory. Hlavním předmětem výzkumu byly 

původně muskarinové receptoru typu 1, později se ale pozornost obrátila i k M3 a M4 

receptorům (Rodríguez-Puertas et al., 1997). 
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Xanomelin je agonistou muskarinových receptorů, který se selektivně váže jak na M1, tak i 

na M4 receptory. Tato látka (obr. 7) projevila své antipsychotické účinky a využívá se pro léčbu 

jak AD, tak i schizofrenie (Shannon et al., 2000). U Alzheimerovy choroby sice nepůsobí 

výrazně na zlepšení kognice, ale je zaznamenán významný pozitivní dopad na behaviorální 

změny, kdy u pacientů, kteří užívají xanomelin, dochází ke snížení halucinací, bludů, výkyvů 

nálad a podezřívavosti (Bodick et al., 1997). Některá data naznačují, že hlavní antipsychotický 

účinek mají více M4MR než M1MR, a to právě na základě jejich vlivu na dopaminergní systém 

(Woolley et al., 2009; Watt et al., 2013), přesný mechanismus ovšem ještě není znám. 

 

 

Obr. 7 Struktura xanomelinu: Selektivní agonista M1 a M4 receptorů, který je využíván jako 

antipsychotikum při léčbě Alzheimerovy choroby a schizofrenie. Při dlouhodobém užívání způsobuje 

vedlejší účinky, nejčastěji gastrointestinální obtíže. (Převzato z Christopoulos et al., 1999) 

6.2. Schizofrenie 

Schizofrenie je chronická duševní porucha, pro kterou je nejtypičtější disociace procesu 

myšlení a reality. Nejběžněji se projevuje sluchovými halucinacemi, paranoidními či bizarními 

bludy nebo zmatenou řečí a myšlením. Mimo to dochází i k dalším psychopatologickým 

stavům, jako je například apatie nebo deprese. I přes to, že přesný původ schizofrenie dosud 

není znám, existuje několik hypotéz, které se snaží vznik schizofrenie vysvětlit. Hovoří se jak 

o molekulární podstatě na úrovni dopaminergního systému, tak i vlivu genetické predispozice, 

okolních vlivů během života pacienta, nebo dokonce i o kombinaci všech výše uvedených 

faktorů (Schultz et al., 2007; Keefe et al., 2012; Alherz et al., 2017). 

I přes to, že dysfunkce v dopaminergním systému hrají určitou roli při rozvoji schizofrenie, 

nelze tyto poruchy považovat za hlavní a jedinou příčinu onemocnění. Při schizofrenii je 

ovlivněna celá škála dalších neuropřenašečových systémů, a to systémů využívající glutamát, 

GABA, serotonin a acetylcholin (Crow et al., 1988; Olney & Farber, 1995; Benes et al., 1996). 
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Muskarinové receptory typu 4 jsou se schizofrenií spojovány opět přes antipsychotického 

agonistu xanomelin, který se využívá při léčbě. Dále M4KO myši vykazovaly při pokusech 

zvýšenou hyperaktivitu, abnormální sociální chování a sníženou prepulzní inhibici úlekové 

reakce (PPI), kdy bylo zaznamenáno stejné chování jako u myšího modelu schizofrenie 

(Koshimizu et al., 2012). Prepulzní inhibice úlekové reakce (PPI) je metoda využívaná jako 

doplňkové diagnostické vyšetření pro určení schizofrenie, kdy pro pacienty trpící schizofrenií 

je typický deficit PPI. Ukázalo se, že díky antipsychotickým účinkům je xanomelin schopen 

zvrátit jak apomorfinem a skopolaminem vyvolané narušení prepulzní inhibice, tak i 

amfetaminem vyvolanou hyperaktivitu, což jsou metody imitující psychotické stavy 

u pokusných zvířat (Stanhope et al., 2001; Jones et al., 2005; Thomsen et al., 2010; Koshimizu 

et al., 2012).  

6.3. Parkinsonova choroba 

Parkinsonova choroba (PD) je chronické neurodegenerativní onemocnění, během kterého 

dochází ke ztrátě dopaminergních buněk pars compacta v oblasti substantia nigra a hromadění 

Lewyho tělísek. Následkem zániku těchto neuronů dochází k postupnému deficitu dopaminu, 

který se následně projevuje jako poruchy lokomoce. Mezi projevy PD patří klidový třes, 

zpomalenost a ztuhlost pohybů, poruchy chůze. Mimo problémy s lokomocí se u pacientů 

vyskytují také psychické poruchy, jako je například deprese, poruchy spánku, demence, nebo i 

kognitivní potíže. Parkinsonova choroba se nejčastěji projevuje u lidí s věkem nad 50 až 60 let, 

výjimečně i dříve (Lang & Lozano, 1998). 

V současné době je léčba cílena především na posílení dopaminergní transmise. Nejčastěji 

využívaným léčivem je levodopa (L-DOPA), což je prekurzor dopaminu, který je v CNS  

dopa-dekarboxylázou přeměněn na dopamin, jenž není využíván k léčbě přímo pro jeho 

neschopnost pronikat hematoencefalickou bariérou. Aby se zabránilo účinku léku levodopa i 

na PNS, podává se L-DOPA v kombinaci s látkami karbidopa a benserazid, které v PNS inhibují  

dopa-dekarboxylázu a zabraňují tak přeměně L-DOPA na dopamin.  

Levodopa má ovšem celou řadu nežádoucích účinků a při dlouhodobém užívání dochází u 

pacientů s PD k častému výskytu dyskineze (LID). V posledních letech vznikla řada studií 

zabývajících se snížením nežádoucích účinků v podobě LID, během nichž se ukázal cholinergní 

systém reprezentovaný muskarinovými receptory jako vhodný cíl. Na základě výsledků vznikla 

hypotéza, že blokací muskarinového receptoru typu 4 by díky jeho vlivu na dopaminergní 
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receptor D1 bylo možné snížit LID (Ding et al., 2011; Won et al., 2014; Ztaou et al., 2016). 

Snížení LID bylo ovšem také zaznamenáno aktivací (a nikoliv inhibicí) M4MR pomocí 

pozitivní alosterické modulace (Shen et al., 2015). Rozdílnosti výsledků mohou být způsobeny 

volbou myšího modelu s parkinsonovskými znaky (Chambers et al., 2019). 

6.4. Potenciál M4 receptorů v léčbě 

Muskarinové receptory jsou díky jejich mnoha funkcím a regulačním vlivům na ostatní neurální 

struktury předmětem výzkumů v oblasti vývoje léčiv pro patofyziologické stavy centrální 

nervové soustavy. Pro léčbu psychiatrických poruch je v případě muskarinových receptorů 

vhodné zvolit selektivního antagonistu, nebo agonistu, či pozitivní alosterický modulátor, 

jelikož muskarinové receptory se vyznačují relativně konzervovaným orthostatickým 

vazebným místem. Ovlivnění duševních chorob prostřednictvím muskarinových receptorů se 

nejčastěji týká pouze jednoho, či dvou typů MR. Nejčastěji se jedná o receptory typu 1, 4 a 5, 

které jsou nejvíce zastoupeny v CNS, kdežto M2 a M3MR jsou exprimovány preferenčně 

dominantně na periferii (Moran et al., 2019).  

Pro využití léčiv cílených na MR jsou bohužel ovšem typické vedlejší příznaky spojené 

s nechtěnou aktivací MR na periferii. Například u pacientů dlouhodobě užívajících xanomelin 

na léčbu AD či schizofrenie, byl zaznamenán častý výskyt gastrointestinálních obtíží (Shannon 

et al., 1994; Bodick et al., 1997). Látky využívané pro léčbu psychóz jsou ve většině případů 

cílené na kombinaci M1 a M4, kdežto léčiva zaměřující se pouze na M4 jsou stále ve fázi 

preklinických testů (Moran et al., 2019). Fáze dne, během které dochází k testování látek 

účinkujících na MR s potencionálním léčebným efektem, se ukázala jako zásadní při testování 

na myších, které patří mezi noční zvířata se sníženou aktivitou ve světlé periodě dne, kdy bývá 

prováděna většina testů (Valuskova et al., 2019). 
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7. ZÁVĚR 

Receptory jsou základní buněčnou strukturou, která je klíčová pro komunikaci mezi buňkou a 

jejím okolím. Zajištění správného přenosu signálu je nezbytné hlavně pro buňky centrální 

nervové soustavy, kde je důraz na společnou interakci buněk největší v celém organismu. 

Informace je zde přenášena pomocí neurotransmiterů. V buňkách centrální nervové soustavy je 

exprimováno nezměrné množství receptorů ať už membránových, nebo cytoplazmatických. 

Nejrozšířenějším neuropřenašečem mozku je acetylcholin, který aktivuje nikotinové a 

muskarinové receptory. A právě muskarinové receptory jsou nejrozšířenější cholinergní 

receptory CNS.  

Muskarinové receptory, které lze dále dělit do pěti podtypů, jsou exprimovány napříč celou 

centrální soustavou, ale bohatě zastoupeny jsou i na periferii. Tyto s G-proteiny spřažené 

receptory zajišťují přenos signálu skrze systém druhých poslů, pomocí kterých dochází uvnitř 

buňky ke změnám v koncentracích iontů, konformacích enzymů, či ke změnám až na úrovni 

buněčné exprese. Všech pět podtypů pokrývá celou škálu různorodých funkcí spojených 

se zajištěním správného fyziologického chodu celého těla.  

Muskarinové receptory typu 4 patří k významným podtypům muskarinových receptorů, jenž se 

vyskytují v centrální nervové soustavě ve velkém počtu. Hlavním místem jejich exprese je 

striatum, kde mají spolu s dopaminovými receptory zásadní vliv na lokomoci. Mimo lokomoci 

se podílejí ale i na dalších behaviorálních a kognitivních funkcích. Díky zvýšenému zájmu o 

výzkum M4 receptorů byl odhalen jejich potenciál pro možnou léčbu celé řady 

patofyziologických duševních onemocnění, které pro svou četnost a závažnost stojí ve středu 

zájmu společnosti, a jejichž úspěšná terapie je pro nás stále nedosažitelná. Mezi tyto rozšířené 

duševní poruchy patří hlavně Alzheimerova nemoc, schizofrenie či Parkinsonova choroba, kde 

u všech těchto zmíněných onemocnění se ukázal zájem o bližší poznání muskarinových 

receptorů typu 4 jakožto správný směr pro nalezení účinné léčby. 
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