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Abstrakt

Muskarinové receptory typu 4 jsou jednim z péti podtypti muskarinovych receptort, které patii
spolu s receptory nikotinového typu mezi tzv. cholinergni receptory. Po aktivaci receptoru
vyvolané vazbou acetylcholinu dochazi k ptenosu signdlu do buniky prostiednictvim G-proteint
umisténych na plazmatické membrané, kdy muskarinové receptory typu 4 jsou sprazeny
s Gij proteiny. Receptory My se stejné jako ostatni podtypy muskarinovych receptorii vyskytuji
v centralni 1 periferni nervové soustavé. V centralni nervové soustavé je jejich vyskyt
nejvyraznéjsi v oblasti striata a hipokampu. M4 receptory maji celou fadu regulacnich funkci,
z nichz nejvyznamnéjsi je pravdépodobné jejich vliv na lokomoci skrze dopaminergni systém
ve striatu. Muskarinové receptory typu 4 se ucastni i celé fady behavioralnich a kognitivnich

déji, diky ¢emuz jsou zkouméany jako potencialni cil pro 1écbu dusevnich onemocnéni.

Kli¢ova slova: muskarinové receptory, Ms muskarinové receptory, GPCRs, cholinergni

systém, centralni nervova 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/ 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 My 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
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centralni nervova soustava (central nervous system)
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proteinkinazy aktivované mitogenem (mitogen-activated protein kinases)
mirna kognitivni porucha (mild cognitive impairment)

muskarinové receptory (muscarinic receptors)
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receptorti (muscarinic toxin 3)

toxin izolovany z Dendroaspis angusticeps, antagonista muskarinovych

receptoril (muscarinic toxin 7)
muskarinové receptory typu 4 (muscarinic receptors)

organismus s inaktivovanym genem pro muskarinové receptory typu 4 (Ma

knockout)

nikotinamidadenindinukleotid (nicotinamide adenine dinucleotide)
Parkinsonova choroba (Parkinson’s disease)

proteinkindza A (protein kinase A)

fosfolipaza C (phospholipase C)

periferni nervova soustava (peripheral nervous system)

prepulzni inhibice tnikové reakce (prepulse inhibition)

na prolin bohatd membranova kotva (proline-rich membrane anchor)
toxin bakterie Bordetella pertussis (pertussis toxin)
suprachiasmaticka jadra (suprachiasmatic nuclei)

transmembranova doména (transmembrane domain)
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1. UVOD

Receptory centralni nervové soustavy jsou déleny do jednotlivych skupin na zékladé jejich
schopnosti vazat urCity druh neurotransmiteru. Neurotransmitery jsou chemické latky, které
vazbou na receptor prislusného typu zprostiedkovavaji pienos vzruchu mezi buitkami. Jednim
z téchto neurotransmitert je acetylcholin, ktery slouzi jako agonista pro cholinergni receptory.
Tyto cholinergni receptory lze dale délit na metabotropni muskarinové receptory (viz dale)
a ionotropni nikotinové receptory, tj. ligandem fizené iontové kanaly (Caulfield & Birdsall,

1998).

Muskarinové receptory patii do skupiny metabotropnich receptorti, coz jsou receptory, které
reaguji na navazani neurotransmiteru aktivaci tzv. G-proteini. Muskarinové receptory, jenz
diky své asociaci s témito druhy proteinil patii mezi receptory spfazené s G-proteiny (GPCRs),
1ze rozd¢lit do péti podtypti (M1 — Ms) (Hammer et al., 1980; Bonner et al., 1987). Sudé podtypy
M, a My preferenéné aktivuji Gy, proteiny, kdezto lich¢ podtypy Mi, M3 a Ms aktivuji
Gg/11 proteiny (Jakubik et al., 2011; Kow & Nathanson, 2012). VSechny podtypy jsou schopné
interagovat s Gs proteiny, coZ ma za nasledek aktivaci adenylatcyklazy (AC) (Migeon &
Nathanson, 1994).

Muskarinové receptory (MR) se hojné vyskytuji jak v centralni (CNS), tak i v periferni nervoveé
soustavé (PNS). MR jsou v CNS lokalizovany pfevazné post-synapticky, ovSem receptory
podtypu M a My byly nalezeny také i v pre-synaptickych zakoncenich (Raiteri et al., 1990).
Muskarinové receptory maji v CNS vliv na zna¢né mnozstvi fyziologickych procest, jako jsou
napfiiklad procesy behavioralni, kognitivni (Anagnostaras et al., 1995), termoregulacni (Sanford
et al., 2006) a lokomo¢ni (Sipos et al., 1999). Tento vliv se velmi ¢asto 1i8i specificky dle
podtypu MR, 1 kdyz pro nékteré¢ fyziologické procesy je nezbytna kooperace vice
muskarinovych podtypt. Pravé kvili jejich Gi¢asti na téchto procesech jsou jejich dysfunkce
Casto spojovany sriznymi druhy onemocnéni, mezi néz patii Alzheimerova choroba,
Parkinsonova choroba, demence, deprese ¢i schizofrenie (Aubert et al., 1992; Koshimizu et al.,
2012). Z tohoto ditvodu byvaji néktera 1€¢iva proti zminénym onemocnénim zacilena prave na

tyto receptory.

V posledni dobé¢ nariista pocet studii, které jsou vénovany vyzkumu muskarinovych receptorii
typu 4 (MsMR). Postupné se ukazuje, Ze M4 receptory patii k velmi vyznamnym receptorim
centralni nervové soustavy, a to pravé diky jejich vlivu na velké mnozstvi ostatnich systémi

v mozku.



2. MOLEKULARNI A BIOCHEMICKA PODSTATA MUSKARINOVYCH
RECEPTORU

2.1. Struktura a hlavni komponenty

Muskarinové receptory patii do prvni skupiny GPCRs tzv. rhodopsin-like GPCRs (rhodopsinu
podobné receptory). Tato skupina GPCRs je charakteristickd svou mezi organismy
konzervovanou strukturou (obr. 1), tvofenou sedmi o-helixovymi transmembranovymi
doménami (TM1 — 7). TM jsou navzajem spojeny tfemi intracelularnimi (ICL1 — 3) a tfemi
extracelularnimi (ECL1 — 3) smyckami (Haga et al., 2012). Vzdalenost jednotlivych domén se
1181 v zavislosti na podtypu MR, coz zpiisobuje odlisnosti jejich alosterickych vazebnych mist.
Orthostatické misto, do kterého se vaze agonista, ma velmi podobné pofadi aminokyselin mezi
jednotlivym MR podtypy a je umisténo v oblasti transmembranovych segmentil receptoru
(Kruse et al., 2012). Odlisnosti alosterickych vazebnych mist se vyuZziva pti vyvoji 1é€iv proti
Jiz zminénym porucham CNS, jelikoZ je moZné zajistit podtypovou specifitu 1é€iva a zabranit
nezddoucim ucinkiim, které hrozi pfi zacileni proti orthostatickému konzervovanému

vazebnému mistu (Digby et al., 2010).

Extracelularni

# ////////// prostor

Mezimembranovy
prostor

™1 -7

ICL1-3 IR AY e Cytosol

Obr. 1 Schéma muskarinového receptoru: Muskarinovy receptor patii mezi receptory se sedmi
transmembranovymi doménami (Cervené). Jednotlivé transmembranové domény (TMI1 — 7) jsou
navzajem propojeny tfemi extracelularnimi (ECL1 — 3) a tfemi intracelularnimi (ICL1 — 3) smyc¢kami
(bile). Pocate¢ni N konec fetézce receptoru na TM1 se nachazi v extracelularnim prostoru, C konec TM7

zase uvnitt bunky v cytosolu. (Pfevzato a upraveno z Thal et al., 2016)



Agonisté jsou latky, které se vazi do orthostatického vazebného mista a zptisobuji tak aktivaci
ptislusného receptoru (obr. 2). Tyto latky si byvaji z hlediska chemické struktury navzajem
velice podobné. Mimo acetylcholin tak dochazi k aktivaci MR pomoci muskarinu (alkaloidu
hub druhu Amanita muscaria (muchomurka ¢ervena), po kterém jsou receptory pojmenovany),
oxotremorinu, karbacholu, ¢i pilokarpinu (Hammer et al., 1980). Antagonisté jsou naopak latky
s inhibi¢ni GCinky, které mohou i kompetovat s agonisty o vazbu do orthostatického mista.
Zahlavni antagonisty MR se daji povazovat pfedev§im skopolamin, atropin, pirenzepin
(Martos et al., 1987) a toxiny MT3 ¢i MT7, coz jsou toxiny vysoce selektivni pro MsMR
(a ¢asteCné 1 MiMR v piipadé¢ MT3) a MiMR (v ptipadé¢ MT7), jenz byly izolovany z jedu
mamby zelené, Dendroaspis angusticeps (Jolkkonen et al., 1994; Kukkonen et al., 2004). Také
antagonistiim byla vénovéana nemala pozornost v piipad¢ 1€cby patologii CNS, jako je naptiklad

jiz zminéna Parkinsonova choroba (Digby et al., 2010; Ztaou et al., 2016).
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1) R = CHa: Acetylcholin 3) Muskarin 4) Atropin
2) R = NHz: Karbachol

Obr. 2 Prehled hlavnich ligandi muskarinovych receptorii: Hlavnim agonistou muskarinovych
receptort je acetylcholin (1), ktery se vaze do orthostatického mista a zptisobuje tak aktivaci receptorti
vedouci k jejich sprazeni s G-proteiny. Karbachol (2) je strukturné velice podobny acetylcholinu a je
tudiz také schopen aktivovat cholinergni receptory (muskarinové i nikotinové). Muskarinové receptory
byly pojmenovany podle jejich schopnosti vazat neselektivniho agonistu muskarin (3). Atropin (4) je
neselektivni muskarinovy a nikotinovy antagonista, ktery kompetuje s acetylcholinem o orthostatické
vazebné misto. Po vazbé atropinu dochazi k inaktivaci receptort, které pak nemohou aktivovat signalni

kaskadu. (Pfevzato a upraveno z Broadley & Kelly, 2001)

2.2. Aktivace a prenos vzruchu

K aktivaci muskarinovych receptori dochazi po navazani agonisty do vazebného mista, které
tvoii kapsu z transmembranovych segmentii v hydrofobni ¢asti molekuly. Tyto hydrofobni

¢asti obsahuji konkrétni aminokyselinové zbytky, které prostfednictvim nevazebnych interakci



s funkénimi skupinami agonisty zajiStuji vazebnou specifitu (Schiitz & Freissmuth, 1992).
Hlavni slozkou ligandii (agonisti i antagonistil) MR je atom dusiku spojeny s uhlovodikovymi
zbytky, ktery je schopen tvorby nevazebnych interakci (nejCastéji vodikovych miustkil)

s aminokyselinami hydrofobniho vazebného mista receptoru.

Muskarinové receptory patii do skupiny GPCRs. Tyto receptory jsou v intracelularnim prostoru
svym C-terminalnim koncem v té€sné blizkosti s G-proteiny, které maji schopnost Steépit
guanosintrifosfat (GTP). G-proteiny se skladaji ze tii podjednotek — a, B a y. V inaktivnim stavu
jsou vSechny tfi tyto podjednotky spojeny a pomoci lipidovych kotev napojeny na plazmatickou
membranu ze strany cytosolu. Po navazani agonisty a aktivaci receptoru dochazi ke zméné
konformace, ktera vyvolava sled reakei, pii kterych nastava spojeni receptoru s G-proteinem.
Na faktoru zajiStujicim vyménu guaninovych nukleotidii (GEF) a podjednotky tehdy dochézi
k vyméné guanosindifosfatu (GDP) za GTP. Komplex Py podjednotek se oddéli
od a podjednotky a aktivuje ptislusné efektory, tzv. druhé posly. Alfa podjednotka se vyznacuje
GTPazovou aktivitou, kdy dochazi k odstépeni fosfatu z GTP za vzniku GDP. Dochazi tedy
k opétovné inaktivaci a spojeni vSech tii podjednotek G-proteinu. Efektory aktivované
By dimerem se 1isi na zdklad€ typu G-proteinu (Kanaho et al., 1985; Pierce et al., 2002;
Tomankova & Myslivecek, 2011).

G-proteiny jsou heterotrimerni signal zprostfedkujici proteiny, které charakterizuje schopnost
vazat guaninové nukleotidy. G-proteiny jsou nej¢astéji rozdéleny do ctyt hlavnich skupin
na zaklad€ podobnosti sekvence aminokyselin a podjednotky. Tyto ¢tyfi skupiny (oznacované
jako Gs, Gi, Gq a G12) byvaji dale déleny dle sekvenacni homologie do dalSich podskupin, jako
jsou naptiklad G, €1 Gg/11 proteiny (Simon et al., 1991). G-proteiny lze ovSem rozd¢lit i podle
B ay podjednotek. Celkem je u clovéka mozné rozlisit 21 a podjednotek (kodovanych 16 geny),
6 B a 12 y podjednotek (Downes & Gautam, 1999). Mimo strukturu charakterizuje jednotlivé
skupiny G-proteinti hlavné mechanismus, kterym po aktivaci GPCRs zprostfedkovavaji prenos
signalu skrze interakce s dal§imi enzymy, a zmény, které v bunice tyto signalni kaskady

vyvolavaji (viz dale).



3. MUSKARINOVE RECEPTORY TYPU 4

Muskarinové receptory typu 4 jsou po aktivaci spfazeny s Gio proteiny (obr. 3). Alfa
podjednotka Gi, proteinu po navazani GTP inhibuje funkci adenylatcyklazy (Olianas et al.,
1996). Adenylatcyklaza je enzym, ktery preméinuje ATP na cyklicky adenosinmonofosfat
(cAMP), ktery slouzi jako druhy posel, jenz ptes proteinkindzu A iniciuje otevieni kanali
pro vapenaté ionty. Komplex By podjednotek, ktery se po aktivaci oddélil od inhibujici
a podjednotky, ovSem mezitim aktivuje tzv. s G-proteiny spfazené dovniti usmériujici
draslikové kanaly (GIRK), které se nasledné stanou propustné pro draselné ionty (Brown &
Adams, 1980). Zména koncentrace draslikovych iontl poté navozuje hyperpolarizaci bunééné
membrany. Muskarinové receptory typu 2 a 4 se sprazenymi Gi/, proteiny dale také pomoci
komplexu By podjednotek snizuji propustnost napétové ovladanych Ca®" kanali N a P typu

pro vapenaté ionty (Yan & Surmeier, 1996).

M1, M3 a Ms M2 a My

Ins(1,4,5)P; +
cAMP

vylev Ca®*

Obr. 3 Schéma signalizace muskarinovych receptorii: Receptory M1, M3 a Ms (vlevo) jsou spiazeny
s G ¢11 proteiny, kdy po vazbé acetylcholinu dojde k interakci receptoru a G-proteind, které¢ nasledné
aktivuji fosfolipazu C (PLC). Fosfolipaza C je hydrolyticky enzym, ktery po aktivaci §tépi
fosfatidylinositol-4,5-bisfosfat na dva druhé posly a vznika tak inositol-1,4,5-trisfosfat (Ins(1,4,5)Ps,
neboli IP3) a 1,2-diacylglycerol (DAG). IP; jakozto druhy posel poté dal §ifi signalizaci pomoci otevieni
Ca*" kanalu a vylevu vapenatych iontii do cytosolu. Muskarinové receptory typu 2 a 4 (vpravo) jsou
misto toho po aktivaci acetylcholinem spiazeny s proteiny Gi,. Ty nasledné asociuji s adenylatcyklazou

(ACQ), diky které dochazi ke snizeni cyklického AMP (cAMP). (Pfevzato a upraveno z Eglen et al., 2001)



Spolu s GIRK jsou M4MR také spojeny s funkci tzv. M kanalt. Tyto ¢asove a napetove fizené
draslikové kandly ziskaly sviij nazev pravé pro jejich vztah k muskarinovym receptortim, kdy
aktivované MR zpiasobuji inhibici a uzavieni M kanali. Po jejich uzavieni dochazi

k depolarizaci bunécné membrany (Brown & Adams, 1980).

Pre-synapticky se vyskytujici M4 receptory lze spolu s Mz receptory povazovat za takzvané
cholinergni autoreceptory, a to diky jejich schopnosti regulovat mnozstvi exkrece acetylcholinu
vylitého buiikou, na které se vyskytuji (Hersch & Levey, 1995). Muskarinové receptory typu 4
jsou taktéz spojeny s vylevem i ostatnich neurotransmiterii. Pfikladem je jejich tzky vztah
s dopaminergnim systémem, konkrétn¢ s dopaminovym receptorem typu Di. Dopaminergni
neurony My receptory ovliviiuji i regulaci vylevu GABA transmiteru ze zakonceni neuronil
v jejich okoli (Kayadjanian et al., 1994). Diky tomu, Ze jsou Mj receptory, které jsou
pre-synapticky umisténé na jinych nez cholinergnich systémech, schopny regulovat vylev
ostatnich neurotransmiterd jako je gama — aminomaselnd kyselina (GABA) nebo i1 glutamat, 1ze

MsMR ftadit mezi tzv. heteroreceptory (Hersch et al., 1994).

Muskarinové receptory typu 2 a 4 jsou, jakozto receptory spiazené s Gio proteiny, citlivé
na rizné toxiny, jako je napiiklad toxin bakterie Bordetella pertussis. Toxin (PTX) této
gramnegativni bakterie pisobi na cysteinové zbytky a podjednotky Gio proteinového typu,
pusobi tedy na Gai, Goo a Gay a receptory s nimi spiazené. Toxin je slozen z domény A, které
zprostfedkovava pirenos ADP-ribézy na o podjednotku, a zoligomeru B, ktery slouzi
k rozpoznavani a navazani na bunéfnou membranu. PTX ovliviiuje GPCRs pienesenim
ADP-ribozy na a podjednotku (obr. 4). Tim je alfa podjednotka blokovana v inaktivnim stavu
(Kurose et al., 1983; West et al., 1985). Podjednotka poté jiz neni schopna inhibice
adenylatcyklazy, dochazi k nekontrolovatelnému navySeni koncentrace cAMP v cytosolu a
naruSeni signalnich drah v bunice. Na zvySenou koncentraci cyklického monofosfatu reaguje
proteinkinaza A (PKA), kterd se vazbou dvou molekul cAMP na své dvé domény (celkem 4
cAMP) zaktivuje. Proteinkinaza po aktivaci fosforyluje serinové a threoninové zbytky skupiny

transkripénich faktort zavislych na koncentraci cAMP (Montminy, 1986; Arias et al., 1994).
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Obr. 4 Schéma prenosu ADP-ribézy: Utéinkem PTX dochdzi k odstépeni nikotinamidu
z nikotinamidadenindinukleotidu (NAD") rozruSenim vazby mezi uhlikem riboézy a dusikem
nikotinamidu. Nasledné¢ dochazi k ptrenosu ADP-ribézy na cysteinovy (Cys) zbytek alfa podjednotky

G/, proteinu. (Pievzato a upraveno z Mangmool & Kurose, 2011)

4. DALSI TYPY MUSKARINOVYCH RECEPTORU

4.1. M2 receptory

M:MR patii stejné jako M4 mezi sudé podtypy a jsou tedy aktivovany Gio proteiny.
Muskarinové receptory typu 2 se vyskytuji v centralni nervové soustave i1 na periferii. V.CNS
se vyskytuji na mnoha tkénich, ovSem nikde tak vyrazné jako napt. M. Oproti ostatnim MR
typlim jsou exprimovany spiSe v oblasti zadnitho mozku, mozkového kmene, mozecku a
Varolova mostu. V mensi mife jsou lokalizovany i v hipokampu, ktife a striatu (Levey et al.,
1991; Li et al, 1991). Receptory Mz jsou spojovdny s termoregulaci, tfesy, nebo
s analgetickymi Uc¢inky, které maji muskarinovi agonisté (Gomeza et al., 1999; Duttaroy et al.,
2002). Kromé fyziologickych odpovédi hraji muskarinové receptory typu 2 roli i v kognitivnich

funkcich a jsou spojovany se stavy deprese v ptipadé bipolarni poruchy (Cannon et al., 2006).

V periferni nervové soustaveé jsou M>MR nejvice zastoupenym typem MR v srdei a jsou
hlavnimi MR, které jsou zodpovédné za snizeni srdecni kontraktility vyvolané acetylcholinem
(Li et al., 1991; Stengel et al., 2000). Spolu s muskarinovymi receptory typu 3 ovladaji
kontraktilitu hladké svaloviny, a to hlavné svalovinu fundu Zaludku, mocovych cest a

pradusnice (Stengel et al., 2000).



4.2. M1 receptory

Muskarinové receptory typu 1 patii mezi liché podtypy MR spiazené s G 411 proteiny. Tyto
receptory jsou v centralni nervové soustaveé hojné zastoupeny a jsou také exprimovany (i kdyz
oproti CNS v mnohem mensSich poctech) na periferii. MiMR jsou nejvice rozsifené v oblasti
mozkové kury, hipokampu a striata (Levey et al., 1991). Muskarinové receptory typu 1 hraji

zasadni roli v kognitivnich dé&jich, jako je uceni a pamét’ (Felder et al., 2001).

Muskarinové receptory spojené s G 11 proteiny po své aktivaci spusti kaskddu vedouci pies
PLC az k vylevu vapenatych ionti. Vapenaté ionty dale aktivuji dalsi komponenty signalni
dréhy, jako jsou naptiklad MAP kindzy (MAPK). Tyto proteinkinazy ovSem nejsou aktivovany
pouze lichymi podtypy receptorti, ale pomoci By podjednotky G-proteinu i M2 a Ms. MAP
kindzy jsou enzymy, které¢ ovliviiuji celou fadu bunéénych pochodii véetné diferenciace.
Muskarinové receptory typu 1 se ukazaly jakozto hlavni typ MR aktivujici MAPK drahy, jenz
se v mozku ucastni na neuronalni plasticité, ktera je nezbytna pro dlouhodobou pamét’ (English

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

4.3. Ms receptory

M; muskarinové receptory patii spolu s MoMR mezi hlavni receptory periferie. V centralni
nervove soustavé se vyskytuji ve velkém mnozstvi riznych struktur, ale na rozdil od ostatnich
typt muskarinovych receptorit v pomérné malém mnozstvi. Za nejvyrazngjsi oblast exprese
receptori typu 3 v mozku se d4 povazovat oblast hypotalamu (Levey et al., 1991; Poulin et al.,

2010).

Nehled€ na jejich nizké zastoupeni v CNS jsou M3MR na periferii nepostradatelné. Jejich
hlavni funkci je zajiSténi kontraktility hladkého svalstva. Ve vysokych koncentracich se
vyskytuji ve svalovin€ gastrointestindlni a mocové soustavy. Ukazuje se, Ze M3 receptory by
mohly byt vhodnym cilem pro 1é¢bu poruch mocového traktu, ¢i dysfunkci stfevni motility
(Abrams et al., 2006; Peretto et al., 2009). Mimo jejich vliv na hladkou svalovinu se M3
receptory podileji také na procesech ptijmu potravy (Yamada et al., 2001a).

4.4. Ms receptory

Lichy typ muskarinovych typi Ms je nejvice rozsifen v centralni nervové soustavé v oblasti
hipokampu, hypotalamu a stfedniho mozku. Charakteristickd je jeho koexprese

s dopaminovymi receptory D> v oblasti pars compacta substantia nigra. Stejné jako



muskarinovy receptor typu 4 je tedy i MsMR schopen regulace vylevu dopaminu (Weiner et
al., 1990). Kromé¢ regulace dopaminergniho systému je receptor typu 5 spojovan i se systémem
odmeén a hraje zasadni roli pfi zavislostech. V soucasné dobé¢ je MsMR predmétem vyzkumu
pro potencialni 1éCbu zavislosti na opioidnich latkach (Basile et al., 2002; Fink-Jensen et al.,

2003; Thomsen et al., 2005).

Dalsim dilezitym rysem Ms receptoru je jeho vyskyt v endotelu a svaloviné cév, kde zajistuje
regulaci prutoku krve, a to nejen u cévniho fecisté na periferii, ale i v mozku. Predpoklada se,
ze by MsMR mohly byt vhodnym cilem 1é¢by cerebrovaskularnich onemocnéni (Yamada et al.,

2001b; Tayebati et al., 2003).

Tab. 1 Prehled zdakladnich informaci o muskarinovych receptorech (M.s)

Typ | G-protein Nejvyraznéjsi lokace Hlavni funkce
M; Gg11,Gs | kortex, hipokampus, striatum kognitivni d&je (pamét’ a uceni)
v G G srdce, hladka svalovina Zaludku, kontraktilita hladkého svalstva,
2 i/o,
e mocového méchyte, pridusnice termoregulace, bolest

GI trakt, exokrinni zlazy, mo¢ova .
M3 G g1, Gs kontraktilita hladkého svalstva
soustava, oko

kortex, hipokampus, striatum, kognitivni dé&je, lokomoce, vliv
My Gi/o, Gs .

talamus na dopaminergni systém

hipokampus, striatum, substantia zavislost, mechanismus odmény,
Ms G g1, Gs ) ) .

nigra vliv na dopaminergni systém

5. VYSKYT A FUNKCE M4 RECEPTORU

5.1. Cholinergni systém v CNS

Acetylcholin (ACh) je prvnim objevenym neurotransmiterem, ktery se vyskytuje v mnoha
tkanich, v centralni 1 periferni nervové soustaveé. Jedna se o ester kyseliny octové a cholinu,
ktery je syntetizovan v nervovych zakonCenich pomoci enzymatické aktivity
cholinacetyltransferazy z cholinu a acetylkoenzymu A. Acetylcholin je hydrolyzovan na cholin

a acetat acetylcholinesterdzou (AChE), kterd je napojena na pre-synaptickou membranu



nervového zakonceni skrze na prolin bohatou PRiMA kotvu (proline-rich membrane anchor).
Rozkladem acetylcholinu AChE na pre-synaptické membrané je tedy regulovano potiebné
mnozstvi uvolnéného neurotransmiteru, které dodifunduje az k cholinergnim receptorim
na membrané post-synaptické (Perrier et al., 2002; Farar et al., 2012). Acetylcholin plni v CNS
celou fadu funkci, znichZz nejvyznamnéjsi z pohledu soucasného vyzkumu je jeho vliv

na kognitivni déje, konkrétné na procesy uceni a paméti (Maurer & Williams, 2017).

Cholinergni systém mozku (obr. 5) 1ze rozd€lit na dvé hlavni cholinergni projek¢ni drahy, a sice
na drahy vedouci ze spodiny ptfedniho mozku, kter¢ 1ze dale d¢€lit do ctyt dalSich cholinergnich
sektori (Chl — Ch4), a na drahy vybihajici z mozkového kmene, které 1ze délit na sektory dva
(Ch5 a 6). Drahy Chl vychazeji ze spodiny pfedniho mozku z oblasti medialniho jadra septa a
spolu s drahami Ch2, které vybihaji z vertikalniho svazku diagonéalniho Brocova pasu, sméfuji
do hipokampu. Z oblasti horizontalniho svazku diagonalniho Brocova pasu pak vychézeji drahy
Ch3, jenz sméfuji spolu s drdhami Ch4 zbazdlniho magnocelularniho jadra do oblasti
neokortexu, bazolaterdlni amygdaly a ¢ichového laloku. Cholinergni sektory z mozkového
kmene smétuji hlavn€ do oblasti talamu, a to z pedunkulopontinniho jadra v ptipadé¢ Ch5 a
z laterodorzalniho tegmenta u drahy Ch6 (Mesulam et al., 1983a; Mesulam et al., 1983b;
Newman et al., 2012).

Ch3 + Ch4

Ch1 +Ch2

Cholinergni systém
spodiny pfedniho
mozKu

ot
P

Cholinergni systém
mozkového kmene

Obr. 5 Cholinergni systéem v mozku: Projekéni drahy Chl — Ch4 cholinergniho systému spodiny
predniho mozku vychazejici z medialniho jadra septa (MS), vertikalniho a horizontalniho diagonalniho

Brocova pasu (DB) a bazalniho magnocelularniho jadra (nBM). Tyto drahy zajist'uji cholinergni
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projekci sméfujici z pfedniho mozku do hipokampu (Chl + Ch2), neokortexu, Cichového laloku a
amygdaly (Ch3 + Ch4). Cholinergni drahy (ChS + Ch6) sméiuji z pedunkulopontinniho jadra (PPT) a
laterodorzalniho tegmenta (LDT) mozkového kmene do oblasti talamu. (Pfevzato a upraveno z Newman

etal., 2012)

5.2. Vyskyt muskarinovych receptori typu 4 v CNS

Mistem s nejvyssi koncentraci muskarinovych receptorti typu 4 v CNS je striatum (obr. 6). Zde
se tyto receptory vyskytuji v ptitomnosti receptorit M (Weiner et al., 1990; Hersch et al., 1994).
Casty spoleény vyskyt odrazi schopnosti MsMR ovlivitovat odpovéd post-synapticky
umisténych MiMR na acetylcholin. Ve striatu je také mozné nalézt M4MR v tésné blizkosti
dopaminovych D; receptort (Weiner et al., 1990; Ince et al., 1997). Ve ventralnim striatu
vykazuji M4 vysokou koncentraci vyskytu také v nucleus accumbens a tuberculum olfactorium.
Mimo striatum byly M4sMR nalezeny 1 v hipokampu (v pfitomnosti M receptortl) a v mensi
mife 1 v kortexu, ¢i talamu (Levey et al., 1991; Yasuda et al., 1993; Sugaya et al., 1997).
V hipokampu jsou M4MR spolu s muskarinovymi receptory typu 1 hlavnimi cholinergnimi

regulatory pyramidovych bunék (Dasari & Gulledge, 2011).

Mira exprese Mira exprese
Nizka Vysokd Nizka Vysoka

Obr. 6 Vyskyt muskarinovych receptoru typu 1 a 4 v mysim mozku: MiMR (vlevo) jsou ve velké
mife exprimovany v klife, hipokampu a striatu (syté vyznacené oblasti), a mén¢é v talamu (svétla oblast).
M, receptory (vpravo) jsou nejsilnéji exprimovany v oblasti striata, v mensi mife ovSem stale znatelné
v oblasti kury, talamu a hipokampu. Na schématu sagitdlniho fezu mozku s vyznacenymi
acetylcholinovymi (ACh) drahami jsou patrna mista koexprese M; a M4 receptord. (Pfevzato a upraveno

z Moran et al., 2019)
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5.2.1. Striatum

Pro striatum je nejtypictéjSim rysem ohledné muskarinovych receptorii typu 4 interakce M4 a
D receptorii. Dopaminové receptory D patii stejné jako muskarinové receptory pod skupinu
GPCRs. Na rozdil od M4 receptorit jsou dopaminové receptory skupiny D1 (tzv. Di-like
receptory (D1 podobné), ke kterym jsou fazeny D; a Ds receptory) spirazeny s Gs proteiny.
Oproti tomu jsou dopaminové receptory skupiny D» (D»-like receptory (D2 podobné), pod které
patii receptory D2, D3 a D4) podobné jako MsMR sprazeny s inhibi¢nimi Gj proteiny (Gurevich
et al., 2016). Zapojenim D; receptorti dochazi pies Gs proteiny k aktivaci adenylatcyklazové

kaskady, jenz vede ke zvyseni koncentrace druhého posla cAMP.

Hlavnim funkénim rysem D; receptort je jejich vliv na lokomoci. Ve striatu jsou nejsilnéji
exprimovany v oblasti striatonigralnich drah, které maji na lokomoci zasadni vyznam. Prave
v této ¢asti mozku je spolecna lokalizace s MyMR nejvyraznéjsi. Tyto receptory maji na sebe
navzajem opacny regulacni ucinek, kdy MsMR ptisobi na D receptory inhibi¢né (Ince et al.,
1997; Gomeza et al., 1999; Tzavara et al., 2004). Pti vyfazeni M4MR (nejcastéji jsou pro tyto
ucely vyuzivany M4KO mysi, ¢i antagonisté pro muskarinové receptory typu 4 (Wess et al.,
2003)) nejsou dopaminové receptory inhibovdny a dochdzi ke zvySeni lokomoce aktivaci

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

Objevuji se ovsem studie, jejichz vysledky zvyseni lokomoce u M4KO nepotvrzuji (Turner et
al., 2010; Fink-Jensen et al., 2011). Pfedpoklada se, ze hlavnim diivodem pro rozdilné vysledky
jsou odlisnosti v genetickém zazemi M4KO mysi (Fink-Jensen et al., 2011). Mimo genetické
odli$nosti pokusnych mysi je také nutné vzit v potaz i pohlavi experimentalniho zvitete. Samici
pohlavni hormon estrogen totiZ ovliviiuje na né€kolika Grovnich cholinergni systém, at’ uz
ovliviluje pifimo vylev acetylcholinu, ¢i reguluje aktivitu acetylcholinesterazy (Gibbs, 2000).
JakoZzto receptory citlivé na acetylcholin jsou proto témito rozdily v zavislosti na pohlavi
ovlivnény 1 muskarinové receptory. Konkrétné u MsMR doSlo po ovarektomii ke zvySeni jejich
poctu, coz by mohlo byt vysvétleno jako reakce na pokles acetylcholinu, ktery byl vyvolany
snizenim hladiny estrogenu (El-Bakri et al., 2002). Zvyseni lokomoce v disledku vytfazeni My
muskarinovych receptorti tedy mtize byt patrné pouze u MsKO samicek, a nikoliv u M4sKO
samcl (Thomsen et al., 2010; Valuskova et al., 2018), na kterych byla vétSina studii (Turner et

al., 2010; Fink-Jensen et al., 2011) zabyvajici se lokomoci provadéna.
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Aktivaci MsMR Ize dosdhnout zvySeni propustnosti vapniku skrz Cavi kanaly, coz jsou hlavni
napétové ovladané kandly, jejichz aktivita je regulovdna dopaminovymi receptory D

(Hernandez-Flores et al., 2014).

DalSim ptipadem regula¢ni funkce M4MR je jejich vliv na vylev glutamatu. GABAergni stiedni
ostnaté neurony (MSN) patii mezi hlavni neurony striata, a pravé muskarinové receptory typu
4 se ukazaly jakozto hlavni acetylcholinové receptory, které zprostfedkovavaji snizeni exkrece
glutamatu (Pancani et al., 2014) a propojeni glutamatergniho pfenosu ztalamu a kortexu

s pfenosem dopaminergnim (Calabresi et al., 1998, Surmeier et al., 2007).

5.2.2. Hipokampus

Hipokampus je struktura CNS spojovana hlavné s procesy uceni a paméti. V hipokampu se
muskarinové receptory typu 4 vyskytuji primarné v misté vyskytu pyramidovych CA1 bunck a
v gyrus dentatus (Levey et al., 1995) a ovliviiyji také vylev glutamétu na pyramidovych
buitkach CA3 (Popiolek et al., 2019). Spolu s receptory M2 jsou My v hipokampu jakoZzto
autoreceptory hlavnimi regulatory vylevu acetylcholinu (Tzavara et al., 2003). Abnormalitami
v oblasti hipokampu se vyznacuji onemocnéni jako je Alzheimerova choroba a schizofrenie.
U pacientl trpicich schizofrenii bylo zaznamenéno postupné snizovani mnoZzstvi MsMR
v oblasti hipokampu, kde se Mas receptory nachdzeji na pre-synaptickych zakonceni
glutamatergnich neuront, které se pravdépodobné podileji na zpracovani a pienosu informaci
(Scarr et al., 2007). Predpoklada se, ze aktivatory MsMR by mohly byt v ¢asnych fazich
schizofrenie, Alzheimerovy choroby nebo v pfipadé mirné kognitivni poruchy (MCI)

vyuzitelné jakozto 1é¢ebné latky (Popiolek et al., 2019).

5.3. Vyskyt muskarinovych receptori typu 4 v PNS

Muskarinové receptory typu 4 jsou exprimovany hlavné v centrdlni nervové soustave.
V periferni nervové soustave se vyskytuji mnohem méné nez ostatni typy MR (hlavni jsou zde
typy 2 a 3), proto nebyvaji predmétem zajmu vyzkumi zabyvajicich se roli muskarinovych
receptord v PNS. Pfedpoklada se, ze hlavni funkci M4sMR je jejich vliv na napéti hladkeé
svaloviny. Vyjimkou jsou svaloviny fundu zaludku, moc¢ového méchyie a prudusnice, které

jsou ovladéany pres MR typu 2 (Stengel et al., 2000).
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5.4. Vliv M4 receptorii na behavioralni a kognitivni funkce

Kromé¢ lokomoce ovlivituji muskarinové receptory typu 4 i dalsi behavioralni a kognitivni déje.
U mysi s vyfazenou aktivitou My receptorti, doslo ke zvyseni poctu stavu uzkosti (Degroot &
Nomikos, 2006), hyperaktivité¢, abnormalnimu socidlnimu chovani a ke snizeni prepulzni
inhibice (Koshimizu et al., 2012). M4 receptory jsou spolu s MiMR povazovany za mozny cil
v 1é¢bé zavislosti na kokainu (Thomsen et al., 2012). Ukézalo se také, ze pozitivni alostericky
modulator My receptoru sdm snizuje miru zavislosti na kokainu a vyskyt relapsu (Dall et al.,
2017). Kromé zavislosti na kokainu se v posledni dobé poukazuje i na roli muskarinovych
receptorti typu 4 v ptipad¢ zavislosti na alkoholu, jelikoz béhem dlouhodobého alkoholismu
dochazi ke snizeni exprese M4sMR predevsim v oblasti stiednich ostnatych neuronti (Walker et
al., 2020). Pouzitim agonisty M4 receptorti také doSlo ke snizeni behavioralni senzitizace
vyvolané morfinem, pii které dochdzi ke zvySeni odpovédi organismu na navykovou latku a
hrozi tak 1 vyssi riziko relapsu (Ruan et al., 2019). V rostromedidlnim tegmentalnim jadru

ptispivaji MsMR k mechanismu odmény (Buie et al., 2020).

Déale bylo pomoci pozitivni alosterické modulace M4MR, ktera zvysila jejich afinitu
k acetylcholinu, u M4sKO mysi dosaZeno lepSich vysledkl v oblasti u¢eni a paméti (Bubser et
al., 2014; Galloway et al., 2014). Pro rozporuplnost vysledkd stale jesté neni plné€ objasnén vliv
My receptorti pii katalepsii. V obou piipadech je prokdzan antipsychoticky tucinek
muskarinového antagonisty skopolaminu na katalepsii, studie se ale rozchazeji ohledné
antikataleptického u¢inku skopolaminu u M4KO, ditvod odlisnosti vysledkl neni dosud znam

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

Muskarinové receptory typu 4 se spolu s M receptory i€astni na vnimani bolesti, kdy u mysi
postradajicich nejen My, ale i M4, nemél oxotremorin Zadné analgetické u€inky (Duttaroy et al.,
2002). Studie provadeéné s derivaty neurotoxinu epibatidinu misto s oxotremorinem naznacuji,
ze antinocicepéni efekt téchto derivata je zprostiedkovan M4MR umisténymi v mise, a ne M»

receptory (Ellis et al., 1999).

5.5. Vliv M4 receptorii na cirkadianni rytmy

Hlavni strukturou centralni nervoveé soustavy, kterd je zodpovédna za koordinaci cirkadiannich,
rytmi jsou suprachiasmaticka jadra (SCN). Diky své periodicky se opakujici aktivité maji SCN
vliv nejen na rytmus bdéni a spanku, ale i na celou fadu dalSich fyziologickych procesii.

Suprachiasmatickd jadra je parova struktura umisténa v oblasti hypotalamu, ve které se
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vyskytuje vSech pét podtypit muskarinovych receptorii (Yang et al., 2010). Biorytmy vyvolané
SCN se ukézaly byt citlivé na karbachol, kdy po jeho aplikaci doSlo k naruseni rytmi
v dusledku posunuti jejich fazi (Zatz & Herkenham, 1981). Ukazalo se, ze karbachol ovliviiuje

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

Stejného naruseni jako po pouziti karbacholu bylo dosazeno i po injekci muskarinového
agonisty selektivniho pro M a My receptory (Yang et al., 2010), ale ne po aplikaci M a M3
selektivniho agonisty, z ¢ehoZ je mozné usuzovat, Ze citlivost SCN na muskarinové agonisty je
zprostiedkovana My receptory (Basu et al., 2016). Mimo karbachol ovliviiuji faze biorytmi 1
dalsi agonisté jako je naptiklad oxotremorin. VIiv oxotremorinu na posun fazi byl vyrazné
umocnén po podani pozitivniho alosterického modulatoru M4sMR, coz poukazuje na zasadni
vliv muskarinovych receptorii typu 4 v suprachiasmatickych jadrech na cirkadianni rytmy

(Gannon & Millan, 2012).

6. PATOFYZIOLOGIE

6.1. Alzheimerova choroba

Alzheimerova choroba (AD) je atroficko-degenerativni onemocnéni postihujici neuronalni
buiiky centrdlni nervové soustavy. Jedna se o nejcastéjsi ptipad demence u lidi stfedniho
(presenilni demence do 65 let) a vyssiho veéku (senilni demence od 65 let). BEhem AD dochézi
k postupné ztrat¢ paméti, a to kratkodobé¢ 1 dlouhodobé, a k poruchdm dalSich kognitivnich
funkect, jako je naptiklad afazie nebo apraxie. Dochazi také k behavioralnim zménam, béhem

kterych nastava ztrata osobnosti, zdjmu o okoli a emo¢ni vyrovnanosti.

Pfi onemocnéni se tvofi P-amyloidni plaky, koSicky tvorené hyperfosforylovanym
T-proteinem a je naruSen pre-synapticky cholinergni systém nucleus basalis Meynerti
(Adolfsson et al., 1979; Bondareff et al., 1987; Selkoe, 2011). Kviili zménadm v neuronalnich
drdhach vyuzivajicich acetylcholin jsou pro 1écbu AD primérné pouzivany inhibitory
acetylcholinesterazy, jako je galantamin, rivastigmin a donepezil. Ukazuje se, Ze tyto inhibi¢ni
latky neovliviiuji pouze aktivitu AChE, ale dochdzi i ke zméndm v jeji expresi (Darreh-Shori et
al., 2014). Pii studiu potenciondlnich léCiv byla zaméfena pozornost i na ovlivnéni
cholinergniho systému skrze muskarinové receptory. Hlavnim pfedmétem vyzkumu byly
puvodné muskarinové receptoru typu 1, pozdé€ji se ale pozornost obratila i k M3 a My

receptoriim (Rodriguez-Puertas et al., 1997).
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Xanomelin je agonistou muskarinovych receptor, ktery se selektivné vaze jak na M, tak 1
na My receptory. Tato latka (obr. 7) projevila své antipsychotické ucinky a vyuziva se pro 1écbu
jak AD, tak i schizofrenie (Shannon et al., 2000). U Alzheimerovy choroby sice neplisobi
vyrazné na zlepsSeni kognice, ale je zaznamenan vyznamny pozitivni dopad na behavioralni
zmény, kdy u pacientt, ktefi uzivaji xanomelin, dochazi ke snizeni halucinaci, bludd, vykyva
nalad a podeziivavosti (Bodick et al., 1997). Néktera data naznacuji, ze hlavni antipsychoticky
ucinek maji vice MsMR nez M|MR, a to pravé na zaklad¢ jejich vlivu na dopaminergni systém

(Woolley et al., 2009; Watt et al., 2013), piesny mechanismus ov§em jest¢ neni znam.

CH;

Obr. 7 Struktura xanomelinu: Selektivni agonista M; a M, receptoru, ktery je vyuzivan jako
antipsychotikum pfi 1é¢bé Alzheimerovy choroby a schizofrenie. Pti dlouhodobém uzivani zptisobuje

vedlejsi ucinky, nejcastéji gastrointestinalni obtize. (Pfevzato z Christopoulos et al., 1999)

6.2. Schizofrenie

Schizofrenie je chronickd dusSevni porucha, pro kterou je nejtypictéjsSi disociace procesu
mysSleni a reality. Nejbéznéji se projevuje sluchovymi halucinacemi, paranoidnimi ¢i bizarnimi
bludy nebo zmatenou fe¢i a mySlenim. Mimo to dochazi 1 k dalSim psychopatologickym
staviim, jako je napftiklad apatie nebo deprese. I pfes to, Ze piesny pivod schizofrenie dosud
neni znam, existuje n€kolik hypotéz, které se snazi vznik schizofrenie vysvétlit. Hovoii se jak
o molekularni podstaté na urovni dopaminergniho systému, tak i vlivu genetické predispozice,
okolnich vlivli béhem zivota pacienta, nebo dokonce 1 o kombinaci vSech vySe uvedenych

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

I ptes to, Ze dysfunkce v dopaminergnim systému hraji urcitou roli pifi rozvoji schizofrenie,
nelze tyto poruchy povazovat za hlavni a jedinou pficinu onemocnéni. Pfi schizofrenii je
ovlivnéna cela Skala dalSich neuropfenasecovych systéma, a to systému vyuzivajici glutamat,

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 schizofrenii spojovany opét pies antipsychotického
agonistu xanomelin, ktery se vyuziva pii 1écbé. Dale M4sKO mysi vykazovaly pii pokusech
zvySenou hyperaktivitu, abnormdlni socialni chovéani a sniZenou prepulzni inhibici tlekové
reakce (PPI), kdy bylo zaznamenano stejné chovani jako u mysiho modelu schizofrenie
(Koshimizu et al., 2012). Prepulzni inhibice ulekové reakce (PPI) je metoda vyuzivana jako
doplitkové diagnostické vySetieni pro urceni schizofrenie, kdy pro pacienty trpici schizofrenii
je typicky deficit PPI. Ukazalo se, ze diky antipsychotickym U¢inktim je xanomelin schopen
zvratit jak apomorfinem a skopolaminem vyvolané naruseni prepulzni inhibice, tak 1
amfetaminem vyvolanou hyperaktivitu, coz jsou metody imitujici psychotické stavy
u pokusnych zvitat (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 neurodegenerativni onemocnéni, béhem kterého
dochazi ke ztraté dopaminergnich bunék pars compacta v oblasti substantia nigra a hromadéni
Lewyho télisek. Nasledkem zaniku téchto neurond dochézi k postupnému deficitu dopaminu,
ktery se nasledné projevuje jako poruchy lokomoce. Mezi projevy PD patii klidovy ttes,
zpomalenost a ztuhlost pohybti, poruchy chiize. Mimo problémy s lokomoci se u pacienti
vyskytuji také psychické poruchy, jako je naptiklad deprese, poruchy spanku, demence, nebo i
kognitivni potize. Parkinsonova choroba se nejcastéji projevuje u lidi s vékem nad 50 az 60 let,

vyjimec¢né 1 diive (Lang & Lozano, 1998).

V souc€asné dobég je 1écba cilena pfedevSim na posileni dopaminergni transmise. Nejcastéji
vyuzivanym lé¢ivem je levodopa (L.-DOPA), coz je prekurzor dopaminu, ktery je v CNS
dopa-dekarboxylazou pfeménén na dopamin, jenZ neni vyuZivan k 1écb& piimo pro jeho
neschopnost pronikat hematoencefalickou bariérou. Aby se zabranilo u¢inku léku levodopa 1
na PNS, podavé se L.-DOPA v kombinaci s latkami karbidopa a benserazid, které v PNS inhibuji

dopa-dekarboxylazu a zabranuji tak ptemeéné . -DOPA na dopamin.

Levodopa mé ovSem celou fadu nezadoucich ucinkl a pii dlouhodobém uZzivani dochazi u
pacientll s PD k Castému vyskytu dyskineze (LID). V poslednich letech vznikla fada studii
zabyvajicich se sniZenim neZadoucich G€inki v podobé LID, béhem nichZ se ukéazal cholinergni
systém reprezentovany muskarinovymi receptory jako vhodny cil. Na zakladé vysledkti vznikla

hypotéza, Ze blokaci muskarinového receptoru typu 4 by diky jeho vlivu na dopaminergni

17



receptor D1 bylo mozné snizit LID (Ding et al., 2011; Won et al., 2014; Ztaou et al., 2016).
Snizeni LID bylo ovSem také zaznamenano aktivaci (a nikoliv inhibici) M4sMR pomoci
pozitivni alosterické modulace (Shen et al., 2015). Rozdilnosti vysledkii mohou byt zpiisobeny

volbou mysiho modelu s parkinsonovskymi znaky (Chambers et al., 2019).

6.4. Potencial M4 receptori v 1éc¢bé

Muskarinové receptory jsou diky jejich mnoha funkcim a regula¢nim vliviim na ostatni neuralni
struktury pfedmétem vyzkumi v oblasti vyvoje 1é€iv pro patofyziologické stavy centralni
nervové soustavy. Pro 1éCbu psychiatrickych poruch je v piipadé muskarinovych receptorii
vhodné zvolit selektivniho antagonistu, nebo agonistu, ¢i pozitivni alostericky modulator,
jelikoz muskarinové receptory se vyznacuji relativné konzervovanym orthostatickym
vazebnym mistem. Ovlivnéni dusevnich chorob prostfednictvim muskarinovych receptori se
nejcasteji tykd pouze jednoho, ¢i dvou typlit MR. Nejcastéji se jedna o receptory typu 1,4 a 5,
které jsou nejvice zastoupeny v CNS, kdeZto Mz a M3MR jsou exprimovany preferencné

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

Pro vyuziti 1é¢iv cilenych na MR jsou bohuzel ovSem typické vedlejsi ptiznaky spojené
s nechténou aktivaci MR na periferii. Naptiklad u pacientli dlouhodobé uzivajicich xanomelin
na lé€bu AD ¢i schizofrenie, byl zaznamenan Casty vyskyt gastrointestindlnich obtizi (Shannon
et al., 1994; Bodick et al., 1997). Latky vyuzivané pro 1écbu psychdz jsou ve vétSing ptipadi
cilené na kombinaci M1 a Mg, kdeZto 1é¢iva zamé&fujici se pouze na My jsou stale ve fazi
preklinickych testd (Moran et al., 2019). Faze dne, b&hem které dochazi k testovani latek
ucinkujicich na MR s potenciondlnim 1é€ebnym efektem, se ukazala jako zasadni pfi testovani
na mysich, které patii mezi nocni zvitata se snizenou aktivitou ve svétlé periodé dne, kdy byva

provadéna vétSina testl (Valuskova et al., 2019).
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7. ZAVER

Receptory jsou zadkladni bunécnou strukturou, ktera je kli¢ova pro komunikaci mezi bunikou a
jejim okolim. Zajisténi spravného pienosu signalu je nezbytné hlavné pro buiiky centralni
nervové soustavy, kde je diraz na spolecnou interakci bunék nejvétsi v celém organismu.
Informace je zde pfenaSena pomoci neurotransmiterii. V bunkach centralni nervové soustavy je
exprimovano nezmérné mnozstvi receptorti at’ uz membranovych, nebo cytoplazmatickych.
Nejrozsifenéj§im neuropfenaSeCem mozku je acetylcholin, ktery aktivuje nikotinové a
muskarinové receptory. A pravé muskarinové receptory jsou nejrozsSifenéjsi cholinergni

receptory CNS.

Muskarinové receptory, které lIze dale délit do péti podtypt, jsou exprimovany napfi¢ celou
centralni soustavou, ale bohaté¢ zastoupeny jsou i na periferii. Tyto s G-proteiny spfazené
receptory zajist'uji prenos signalu skrze systém druhych posli, pomoci kterych dochdzi uvnitt
bunky ke zménam v koncentracich iontli, konformacich enzymd, ¢i ke zménédm az na trovni
bunécné exprese. VSech pét podtypi pokryva celou Skalu riznorodych funkci spojenych

se zajiSténim spravného fyziologického chodu celého téla.

Muskarinové receptory typu 4 patii k vyznamnym podtyptim muskarinovych receptort, jenz se
vyskytuji v centralni nervové soustavé ve velkém poctu. Hlavnim mistem jejich exprese je
striatum, kde maji spolu s dopaminovymi receptory zasadni vliv na lokomoci. Mimo lokomoci
se podileji ale 1 na dalSich behavioralnich a kognitivnich funkcich. Diky zvySenému z4jmu o
vyzkum Mas receptori byl odhalen jejich potencial pro moznou 1écbu celé fady
patofyziologickych dusevnich onemocnéni, které pro svou Cetnost a zavaznost stoji ve stiedu
zajmu spolecnosti, a jejichz GspéSna terapie je pro nas stale nedosazitelna. Mezi tyto rozsifené
duSevni poruchy patii hlavné Alzheimerova nemoc, schizofrenie ¢i Parkinsonova choroba, kde
u vSech téchto zminénych onemocnéni se ukazal zdjem o bliz§i poznani muskarinovych

receptort typu 4 jakozto spravny smér pro nalezeni ucinné 1éCby.
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