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Nazev diserta¢ni prace: Interakce muskarinovych receptori a cholinesterasy: Studie
funkci inhibitori esterasy u potkana.

Parasympaticky nervovy systém reguluje zivotné dulezité télesné funkce pres
cholinergni pfenos. Acetylcholin, fylogeneticky stary neurotransmiter, ptisobi na nikotinové
receptory v gangliich a muskarinové receptory nachazejici se na zlazach a hladkém svalstvu.
Muskarinové receptory patii do velké skupiny receptort spiazenych s G proteinem. EXxistuje
celkem pét subtypi muskarinovych receptora (M1-M5), které v zavislosti na typu puasobi
excitaci nebo inhibici. 'V  synaptické Stérbiné je acetylcholin  hydrolyzovan
acetylcholinesterasou. Pravé inhibice této acetylcholinesterasy, napf. pomoci pesticidd,
zpusobuje akumulaci acetylcholinu v synaptické $térbiné vedouci k nadmérné stimulaci
cholinoceptord.

Muskarinové receptory a acetylcholinesterasy jsou dulezité terapeutické cile v . mnoha
onemocnénich, jakymi jsou neurodegenerativni poruchy, poruchy dolnich mocovych cest,
kardiovaskularni poruchy, nebo onemocnéni dychacich cest. V 1ékové terapii jsou obcas
pouzivany antagonisté muskarinovych receptord, ale diky vysoce konzervované orthosterické
doméné muskarinovych receptort ztraci selektivitu vici jednotlivym podtypiim, coz by mohlo
byt prospésné z pohledu moznych nezadoucich G¢inki. Vyvijeny jsou alosterické (sekundarni
vazebna mista) modulatory, které pusobi selektivné na jednotlivé muskarinové subtypy
receptor, a které poskytuji nevé moznosti ve vyvoji novych 1é¢iv. Jednim takovym
alosterickym modulatorem je obidoxim, ktery kombinuje u¢inek antimuskarinovy s inhibici
esterasy.

V této praci byly studovany tii typy sloucenin - silny inhibitor cholinesterasy



(fysostigmin), slaby inhibitor cholinesterasy vykazujici antagonismus vic¢i muskarinovému
receptoru (napt obidoxim) a '"selektivni" antagonista muskarinového M2 receptoru
(methoktramin). Obidoxim ma "selektivni" antagonisticky profil k M2 receptoru. Cilem prace
bylo zjistit funkéni vyznam muskarinovych M2/M3 receptorid ve vztahu k inhibici
acetylcholinesterasy. Casty vyskyt muskarinovych M2 receptord na hladkém svalstvu
dychacich cest a dolnich mocovych cest matlo védce po mnoho let. Souc¢asné farmakologické
pristupy Vvyuzivané v této praci nam umoznily studovat a objevovat nové interakcni
mechanismy M2 a M3 muskarinovych receptort, které mohou mit zasadni vyznam pro toxicitu

ve farmakoterapii vyuzivajici inhibici esterasy.

Metodika: Funk¢ni studie byly provadény na izolovanych organech (potkani atrium a prouzky
mocového méchyie) s pouzitim organové lazné in vitro. V in vivo experimentech byly u

anestetizovanych potkant studovany srde¢ni frekvence a tlak v mo¢ovém méchyfi.

Klicova zjisténi: Vysledky potvrzuji, Ze obidoxim vykazuje antimuskarinové ucinky a ze
inhibi¢ni profil vykazuje selektivitu k M2 receptoru. Antimuskarinovy ucinek je pak mnohem
mensi nez ucinek vyvolany atropinem. Vysledky rovnéz ukazuji, Ze se inhibice esterasy a
antagonismus muskarinovych receptort projevi v zavislosti na koncentraci a davce studované
latky.

Dosavadni vysledky také objevuji novou roli M2 muskarinovych receptorti, a to Ze,
alesponi pii nizké intenzité cholinergni stimulace, stabilizuji mocovy méchyt zplisobem malo
citlivym vici acetylcholinu. Tato zjisténi bychom méli mit na paméti pii podavani latek, které
zvysuji cholinergni u¢inky sou¢asné s projevy antagonismu vici muskarinovému M2 receptoru.
V dusledku toho, pii pouziti reaktivatori acetylcholinesterasy, je dilezité podavat oximové
reaktivatory, které vykazuji nizsi afinitu k M2 muskarinovému receptoru.

Zavér: Tato disertacni prace prokazuje, ze stimulace muskarinovych M2 receptord pii nizké
hladiné¢ acetylcholinu v synaptické Stérbin€ inhibuje kontrakéni odezvy vyvolané
muskarinovym M3 receptorem. Toxicita reaktivatorti cholinesteras mize byt spojena s diive
popsanym antimuskarinovym profilem receptoru M2. Propojeni muskarinového M2 a M3
receptoru by tak mohlo vyvolat protichidny mechanismus v 1é¢bé vyuzivajici inhibici

acetylcholinesterasy, pokud budou pouzity reaktivatory typu obidoximu.
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