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UVOD
Zdenék Fisar

Biologicka psychiatrie se zabyva dusevnimi poruchami a poruchami cho-
vani z hlediska prirodovédeckého, tzn. hleda, zkouma a vysvétluje jejich pticiny, di-
sledky a moznosti 1écby na zaklad€ pozorovani zmén fyzikalnich a chemickych pro-
cesll v organismech. Zmény téchto méfitelnych parametrii jsou pfitom vztahovany
k jistym teoretickym prumérim, chapanym jako urcita ,,norma“.

Jako véda se biologické psychiatrie snazi postihnout obecné principy a zakony
souvisejici s duSevnimi poruchami, tj. poznat pfi¢iny a urcit nasledky a moznosti
1é¢by. Podobné jako v jinych oborech jsou na zaklad¢ ziskanych poznatki formulo-
vany hypotézy, jejichz ovérovanim lze dospét k teoriim a zdkontim. Platnost poznatkt
ziskanych v psychiatrickém vyzkumu je v§ak pro urcitou osobu pouze pravdépodob-
nostni. Je to ddno osobnim nadhledem na vétSinu skutecnosti tykajicich se dusevniho
stavu, kdy nemiZze byt disledné vyuzivana logika.

Vychodiskem biologické psychiatrie je predpoklad, ze lidska mysl je spojena s lid-
skym télem do té miry, ze duSevni poruchy jsou provazeny nebo vyvolavany bioche-
mickymi zménami. Pfesnéji — prvnim vychodiskem je piedpoklad jednoty mysli
a téla tak, ze myslenky ¢i pocity jsou jednim projevem a biochemické procesy jinym
projevem stejné udalosti v mozku. Druhym vychodiskem je kauzalni pojeti vSech pti-
rodnich procest, véetné lidské mysli, tj. pfedpoklad, ze vSe (tedy i myslenky, city
a pocity) ma svou pficinu. Tato kauzalita pfitom neni jednoducha, ale zahrnuje jak
vlivy vnitiniho prostiedi (genetické, endokrinni, imunologické, biochemické a dalsi),
tak vlivy vngjsiho prostiedi, nebot jejich provazanost je zfejma. Z této komplexnosti
vyplyva, ze nasledek urcité pric¢iny nemusi byt zcela jednoznacny, ale pouze pravde-
podobny.

Metody biologické psychiatrie vychézeji predevsim z metod biochemickych, biofy-
zikélnich, neurofyziologickych, molekularné biologickych, genetickych a v neposledni
fade také zobrazovacich metod mozku. Zakladni metodologicky problém spociva ve
skute¢nosti, ze v oblasti mysleni nemdme dostatecné citlivé metici metody. Dosud
znamé biochemické déje v centralni nervové soustavé (CNS) neumime vztahnout
dostatecné presné a selektivné ani k symptomm dusevnich poruch, ani k mechanis-
mum jejich vzniku a 1€cby. Je to dano slozitosti funkce mozku, kdy i jeho ,,normalni*
funkce zahrnuji vice ¢i méné zjevné (a trvajici po kratsi ¢i del§i dobu) odchylky z rov-
novahy, podobné¢ jako u dusevnich poruch. Dalsi pokrok v tomto sméru si lze pfedsta-
vit pouze pies hlubsi pochopeni norméalnich funkci mozku.

Problém praktického vyuziti poznatkd biologické psychiatrie spociva v tom, Ze sou-
casné pojeti védy je neosobni, zatimco dusevni porucha je zaleZzitost zcela osobni.
Vyvstava tedy otazka, do jaké miry lze védecké poznatky z této oblasti prakticky
uplatnit. Zfejmé Ize ocekavat pouze statisticky potvrzenou tspesnost 1€cby vychaze-
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jici z poznatkli o biochemickych procesech v mozku. Je to dano ptistupem biologické
psychiatrie, ktera vyuziva rizné axiomy, zakony a pojmy logiky a védy, vytvoiené
pro popis skute¢nosti z dlivodu neschopnosti pochopit ji takovou, jaka je. Tyto modely
(matematické, fyzikalni a jiné zakony) lze totiz pochopit snaze. Dusledkem tohoto
zjednoduseni je napt. 1 jiz zminéna ,,statisticka‘“ platnost védeckych poznatki pro in-
dividualni lidskou mysl.

Vyznamna je skutecnost, ze lidska mysl je zna¢né nelogicka, tj. nerespektuje vzdy
kauzalitu. Kazdy déla, védomé ¢i nevédomé, fadu nelogickych véci a spousté ideji
vétime, 1 kdyZ nejsou logické nebo pro né nemame dostatek informaci. Je to jeden
z divodu, pro¢ nikdy nelze fici, Ze jeden druhého plné chape. V ptipadé dusevnich
poruch je to zvlaste patrné, protoze pocity a zazitky jsou pii nich obvykle nesdélitelné.
Z toho vyplyvaji potize s objektivnim a dostatecné podrobnym klinickym hodnoce-
nim stavu nemocnych a moznosti jeho srovnani s riznymi méfitelnymi biologickymi
parametry. Je potom otazkou, zda dal$imi zvySovanimi poctu a presnosti mérenych
parametrii bude mozné nahradit pfesnéjsi klinické hodnoceni. K lepsim vysledkiim
by mohla pfispét zména orientace od pokust o nalezeni biologickych a biochemic-
kych charakteristik platnych pro Sirokou skupinu nemocnych s jednotnou diagnézou
k dlouhodobému pozorovani jednotlivct, a tedy k urcovani relativnich zmén téchto pa-
rametrii u jednotlivych osob v pribéhu vyvoje onemocnéni a jeho 1é¢by.

Neni dosud jasné, co je primarni pfi¢inou vzniku vétSiny dusevnich poruch a jaké
jsou molekularni mechanismy vedouci k terapeutickym u¢inkiim pouzivanych 1éciv.
Ze ztejmych etickych diivodi jsou pritom studovany hlavné modelové systémy. Za-
kladni postup tohoto vyzkumu spociva v navrhovani hypotéz a v jejich experimental-
nim ovéfovani. Pti formulaci a ovétovani hypotéz o molekularnich mechanismech
provazejicich vznik nebo 1é¢bu dusevnich poruch vychazeji autoti hlavné z pozoro-
vani mechanismt ucinkt latek s psychotropnimi Gc¢inky. Dosavadni pozorovani
sveédéi o tom, ze pti dusSevnich poruchach je v urcitych oblastech mozku porusen
normalni pfenos nervového signalu, a to zvlasté v oblasti chemickych synapsi. Nové
poznatky lze proto ocekavat hlavné od dalsiho studia synaptické transmise a neuro-
modulace.

Predlozena prace je uvodem do biologické psychiatrie pfedev§im z hlediska bioche-
mického, resp. neurochemického. V prvnich kapitolach jsou shrnuty zakladni poznatky
o neuronech, synapsich, neurotransmiterech, ristovych faktorech a receptorovych
systémech, uplatiujicich se pii pfenosu nervového signalu (Z. Fisar). Nasleduje kapi-
tola, v niZ jsou shrnuty poznatky o mechanismech ptisobeni riiznych psychotropnich
latek, pfedevsim psychofarmak (Z. Fisar). Po vykladu mechanismii u¢inki stresu na
mozkové funkce (P. Bob) jsou zafazeny kapitoly vénujici se mechanismtiim vzniku
a 1é¢by vybranych dusevnich poruch: schizofrenie (Z. Fisar), poruchy nalady (Z. Fi-
Sar), demence (R. Jirdk) a poruchy pfijmu potravy (H. Papezova). Na konci kazdé ka-
pitoly je uvedena citovana a doporucena literatura; jedna se vétSinou o publikace sou-
hrmného charakteru, uvadéjici odkazy na dalsi prace. Pii omezeni poctu citovanych
praci jsme vychazeli z charakteru predlozené knihy a ze skuteCnosti, Ze v soucasné
dobé neni obtizné ziskat z knihovnich databazi podrobny piehled literatury vztahujici
se k vybranému tématu.
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Budeme ¢tenarim vdécni za jakékoli pripominky k obsahu prace nebo za jeji roz-
Sifeni o dalsi kapitoly tak, aby zahrnovala co nejuplnéji problematiku studovanou
v biologické psychiatrii, a to véetné doporuceni pro praxi.

Praha, zati 2008 Zdengk Fisar






1. ZAKLADY NEUROBIOLOGIE
A NEUROCHEMIE

Zdenek Fisar

Vychozim predpokladem pii studiu molekularnich mechanismu vzniku a 1é¢-
by dusSevnich poruch je naruseni rovnovahy v procesech souvisejicich s pfenosem
nervového signalu. Je zifejmé, ze pokrok v této oblasti vyzkumu je do zna¢né miry
vazan na ziskani novych poznatkd o normalni funkci mozku. Lidsky mozek je ale ex-
trémné slozity systém, tvoteny zhruba 100 miliardami neurond, z nichz kazdy je na-
pojen az na tisice dalSich neurond.

Cilem této kapitoly je podat stru¢ny piehled o bunéénych a molekuldrnich vlast-
nostech neuront, ktery ma slouzit ¢tenaifim pouze pro zopakovani nebo pro ziskani
zakladni orientace v dal$im textu. Dalsi kapitoly jsou vénovany mezibunénému a nitro-
bunécnému pienosu signalu, tj. funkcim, pro které jsou neurony specializovany.

1.1 NEURONY

Nervové buriky (neurony) jsou biochemicky i anatomicky specializované
bunky, schopné pienosu signalu a synaptického kontaktu s jinymi neurony; vedou in-
formaci uvnitt CNS a do zbytku téla nebo z n¢j. Kromé mnoha druhti nervovych bunék
jsou v mozku také rizné typy gliovych bunék (viz kapitolu 1.2), coz jsou malé bunky
funk¢né spojené s neurony. Stalost vnitiniho prostiedi CNS udrzuje hematoencefalic-
ka bariéra — zajist’ uje regulaci prisunu metaboliti do CNS a odsun zplodin latkové
pfemény; vyznamny je predevsim transport glukozy, aminokyselin a iontt.

Neurony lze rozdélit podle sméru vedeni na aferentni (piivodni) neurony, které¢ vedou
signal od senzorovych receptorti do CNS, a eferentni (odvodni) neurony, které vedou
signal z CNS k efektorim. Podle funkce rozliSujeme neurony motorické, senzitivni
a senzorické. Senzorické receptory jsou specializovana nervova zakonceni, casto
kombinovand s jinymi bunitkami a vytvaiejici smyslové organy. Jako efektory jsou
oznacovany hlavné pri¢né pruhované a hladké svaly. Interneurony jsou spojovaci
neurony s kratkymi vldkny; nachazeji se celé v CNS, jsou nejpocetnéjsi a mohou pi-
sobit na jiné neurony pies postsynaptickou inhibici ¢i excitaci, pres presynaptickou
inhibici nebo pfes mechanismy, které zvysuji citlivost cilovych neuroni k jinym sy-
naptickym vstuptim.

Dle funkeni klasifikace neuronti podle jejich ptisobeni na dalsi neurony se rozlisuji
excitacni, inhibi¢ni a modulaéni neurony. Primarnim excitanim neurotransmiterem
je Casto glutamat, inhibi¢nimi neurotransmitery jsou predevsim kyselina y-amino-
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maselna (GABA) a glycin, na neuromodulaci se podileji serotonin, dopamin, acetyl-
cholin, histamin a dalsi.

Neurony obsahuji podobné bunééné slozky jako jiné buikys, tj. plazmatickou mem-
branu, jadro, jadérko, jadernou membranu, neuroplazmu a organely (mito-
chondrie, hladké endoplazmatické retikulum, ribozomy, drsné endoplazmatické reti-
kulum, Golgiho aparat, lysozomy atd.). Neuronové bunécné télo (soma) kontroluje
ruist a metabolismus. Kromé béznych bunéénych slozek maji neurony morfologicky
a funkéné odlisné oblasti, které se specializuji na ptenos signalu: axon, dendrity a sy-
napse. Dilezitou slozku neuronti tvofi cytoskelet — heterogenni sit’ vlaknitych struk-
tur, kterou tvofi navzajem interagujici a propojené sité z mikrotubuli, neurofilament
a mikrofilament. Jedna se o vysoce dynamicky systém napojeny na dalsi bunééné
struktury, pfedev§im na membranu. Vzhledem k velké spotfebé energie nutné pro
udrzovani transmembranovych iontovych gradientl a pro zajisténi plasticity bunky
jsou neurony zvlasté bohaté na mitochondrie. Polyribozomy lokalizované na drs-
ném endoplazmatickém retikulu pobliz jadra tvoti Nisslovu substanci, ktera produ-
kuje specifické neuronové proteiny. Struktura a funkce neuronti a jejich organel je
znama z bunécné biologie; pro neurony je specificka existence Nisslovy substance
a vys$i hustota mitochondrii (obr. 1.1).

m Axon (neurit) je tenky vybezek z neuronového téla k cilovym buikam dlouhy
mikrometry az metry. Muze se vétvit, ale obvykle az v oblasti svého zakonceni.
Membrana axonu je specializovana na rychly prenos elektrického signalu — akéniho
potencialu. Z bunééného téla vychazi axon z oblasti kuzelovitého zesileni, ozna-
cované jako axonovy hrbolek. Prvni oddil axonu se nazyva inicidlni segment.
Presynaptické axonové zakonceni je specializovana struktura na konci axonu,
ktera uklada a uvolnuje transmitery aktivujici cilové bunky; obsahuje pfedevsim
mitochondrie a synaptické vacky (méchytky) s neurotransmitery.

m Dendrity jsou vybézky (obvykle z bunécného tela), které ptijimaji signaly od jinych
nervovych bunék; synapticky vstup na dendritech kontroluje elektrickou aktivitu
neuronu. Dendrity jsou siln€jsi a krat§i nez axon, casto hodné vétvené, takze vytva-
teji dendriticky strom. Na dendritech nékterych neuronti 1ze pozorovat malé zesi-
lené vybézky — dendritické trny, které jsou mistem vstupu, a nékdy také vystupu,
informace do/z bunky.

m Synapse je misto kontaktu mezi nervovymi buitkami, kde je pfenasen signal. Che-
micka synapse je tvofena presynaptickou ¢asti, synaptickou Stérbinou a postsy-
naptickou ¢asti. Odezva na neurotransmiter uvolnény z ¢asti presynaptické mtize
vzniknout jak v ¢asti postsynaptické (transdukce signalu), tak presynaptické (zpétna
vazba). Pti pfimé synaptické transmisi je plisobeni neurotransmiteru omezeno na
synaptickou Stérbinu a jeden presynapticky neuron pfimo meéni stav urcitého po-
stsynaptického neuronu. Pfi neuromodulaci mohou transmitery uvolnéné z malé
skupiny neurond difundovat na vétsi vzdalenost, a plisobit tak na vétsi mnozstvi
neurond.
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Obr. 1.1 Struktura neuronu

Poznamky:

m U nékterych typti neurontt miize byt bunécéné télo lokalizovano uvnitt axonu nebo k nému mize
byt pfipojeno ze strany. Neékteré neurony nemaji axony.

m Pojmenovani ,,axon® by se spravné mélo pouzivat pouze pro neurity obalené gliovou pochvou,
v literatufe je vSak obvyklé pouziti tohoto oznaceni pro holé i obalené neurity.
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1.2 GLIE

Pocet gliovych bunék (neuroglii, glii) v lidském mozku prevysuje pocet
neuront 10krat az 50krat a tvofi vice nez polovinu objemu CNS; nejsou elektricky
excitovatelné, a tudiz neprodukuji akéni potencialy. Glie poskytuji neurontim podpo-
ru a ochranu tim, ze je obklopuji, a udrzuji tak jejich prostorové uspotradani, dodavaji
neuronum ziviny a kyslik, izoluji je od sebe a podileji se na likvidaci patogent. Hlav-
ni typy gliovych bunék jsou mikroglie, astrocyty (téz oznaCovany jako astroglie,
makroglie), oligodendrocyty (téz oligodendroglie) a ependymové bunky (fylogene-
ticky 1 ontogeneticky nejstarsi glie) — obr. 1.2.

Mikroglie jsou nejmensi gliové bunky v CNS, kde nemaji zadnou piednostni lokali-
zaci. Diky vysoké pohyblivosti a schopnosti fagocytovat slouzi jako tklidové bunky.
Astrocyty Casto prichazeji do styku jak s neurony, tak s vlasecnicemi; lze je rozd¢lit na
vlaknité (fibroézni), vyskytujici se hlavné v bilé hmot¢, a protoplazmatické, lokalizo-
vané zvlasté v Sedé hmoté. Pro astrocyty je typicka existence mnoha vybézkl z bu-
nécného téla. Jednotlivé astrocyty jsou propojeny pies tésna spojeni (,,gap junction®).
Oligodendrocyty tvoii kolem axonit v CNS myelinovou pochvu; v perifernim ner-
vovém systému maji tuto ilohu Schwannovy buriky, které jsou dalsi tfidou gliovych
bun¢k. Myelinova pochva umoznuje rychlejsi vedeni impulsti axonem. Hlavni uloha
myelinové pochvy spociva v elektrické izolaci jednotlivych ¢asti axonu, tj. v izolaci
axoplazmy od mimobunécné tekutiny.

Tvorba myelinové pochvy je nejlépe poznana tloha glii. Jejich dalsi funkce spoci-
vaji v podpofe migrace neurond a ristu axontl, ti¢asti na uptake a metabolismu neu-
rotransmiterti, piijmu a pufrovani iontd z mimobunécného prostredi, vychytavani
a odstranovani zbytkd odumfielych neuronti. Dal§i mozné poslani glii spoc¢iva v od-
délovani skupin neuronti a jejich elektrické izolaci, v podpofe tvorby a udrzovani
struktury neurontl, vyzivovani neuronti a snad i v drzeni informaci a paméti. Ukéazalo
se, ze glie se mohou Ucastnit i pfenosu signalu v mozku. Napf. astrocyty maji receptory
pro nékteré neurotransmitery a po jejich aktivaci dochazi ke zménam koncentrace Ca?"
v cytosolu, které se mohou prenaset na dalsi astrocyty i na okolni neurony. Glie jsou
aktivnimi ucastniky synaptické transmise, nebot’ vychytavaji nékteré neurotransmitery
ze synaptické Stérbiny a mohou uvoliovat adenozintrifosfat (ATP) a snad i neuro-
transmitery. Oproti neurontim jsou glie schopny mitozy.

Myelinova pochva vznika kolem mnoha axont v savéim nervovém systému tim,
ze vybézek oligodendrocytu nebo Schwannovy bunky spiralovité obali axon mnoha
vrstvami (10-150) své membrany bohaté na lipidy (obsah lipidi 79 %), pti¢emz je
vytlacena cytoplazma z prostoru mezi dvéma vrstvami membrany (obr. 1.3). Oligo-
dendrocyty mohou vysilat vybézky a tvorit myelinovou pochvu i na vice blizkych
axonech v CNS. Jedna Schwannova bunka mtze zaujmout az 1 mm délky axonu
v perifernim nervovém systému. Nékolikamikrometrova pferuseni v myelinové po-
chvé mezi vedlejsimi gliovymi buitkami se nazyvaji Ranvierovy zarezy. Inter-
nodium je oblast pokryta gliovou bunikou mezi dvéma Ranvierovymi zatezy. Elek-
tricky proud mtize snadno protékat pres axonovou plazmatickou membranu pouze
v misté Ranvierovych zatezi, coz zvysuje rychlost pienosu akéniho potencialu podél
axonu. Kromé izola¢ni funkce byly popsany i dalsi interakce mezi Schwannovymi
bunkami a neurony, které vedou napft. k ovlivnéni proliferace Schwannovych bunék
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nebo diferenciace neuroni. Neékteré neurony maji pouze tenkou gliovou pochvu (bez
specializovanych myelinovych vrstev) a vedou impulsy mnohem pomaleji.

ey o)

— e ——
astrocyt oligodendrocyt mikroglie
Obr. 1.2 Gliové buiiky v CNS

Podle: Levitan, I. B., Kaczmarek, L. K.: The Neuron. Cell and Molecular Biology. 3rd Ed.
Oxford, Oxford Univ. Press 2002.

axon gliova bunka

Ranvier(iv zafez v CNS
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glie
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paranodium nodium paranodium

Obr. 1.3 Myelinova pochva v CNS

Podle: Némecek, S. et al.: Neurobiologie. Praha, Avicenum 1972.
Levitan, I. B., Kaczmarek, L. K.: The Neuron. Cell and Molecular Biology. 3rd Ed.
Oxford, Oxford Univ. Press 2002.
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1.3 MEMBRANY

Mnoho zakladnich bunéénych procest, véetné zpracovani informaci souvise-
jicich s nitrobunéénym nebo mezibunécnym prenosem signalu, se odehrava v plazma-
tickych membranach nebo jinych membranovych strukturach. V této kapitole jsou
uvedeny pouze zakladni informace o stavbé a vlastnostech membran s ohledem na je-

vvvvv

1.3.1 STRUKTURA A FUNKCE

Biomembrany jsou tenké vrstvy oddélujici buiiku nebo jeji casti od okolniho prostie-
di. Jsou tvofeny vhodné uspotfadanymi lipidy a proteiny s malym mnozstvim vaza-
nych cukrt. Jejich funkce spociva v aktivni regulaci slozeni nitrobunécného prostie-
di. Plazmatickd membrana ohranicuje celou buiiku, dal§i membrany vymezuji fadu
organel eukaryot (jadro, mitochondrie, endoplazmatické retikulum, Golgiho aparat,
synaptické vacky atd.).

Bunééné membrany jsou tvotreny predevsim lipidy, steroly, proteiny, glykolipidy
a glykoproteiny. Maji jednotny organizacni princip, tj. uspotadani vétsiny membra-
novych lipidi do dvojné vrstvy (o tloust'ce kolem 6 nm) s vice ¢i méné zanofenymi
proteiny (obr. 1.4). Pomér lipidd, proteinti a cukrii (vazanych v glykolipidech a glyko-
proteinech) se u riznych membran velmi lisi. Lipidy tvoii 24 % (ve vnitini membrané
mitochondrii) az 79 % (v myelinové pochve), proteiny 18—76 % a cukry 2—10 % z cel-
kové hmotnosti membranovych molekul. Lipidova ¢ast membran je smési predevsim
fosfolipidd, glykolipidd, sfingomyelinu, kardiolipinu a cholesterolu, pticemz zastoupe-
ni téchto slozek je v riznych membranach velmi odlisné.

Znacna ¢ast bunécnych proteint se vyskytuje pouze v membranach. Membranové
proteiny zajistuji fadu specifickych procest spojenych s transportnimi a rozpoznava-
cimi funkcemi membran (pumpy, nosice, iontové kanaly, receptory, enzymy apod.).
Podle spojeni s membranou se tyto proteiny rozdé€luji na integralni (vazou se k mem-
bran¢ pomemeé silné hydrofobnimi vazbami; jsou zanoteny do dvojné vrstvy nebo ji
preklenuji) a periferni (vazou se k povrchu membran slabé&ji, obvykle iontovymi
nebo vodikovymi vazbami k integralnim proteintim; Casto jsou v membran¢ uchyceny
pomoci glykosylfosfatidylinozitolové kotvy). Integralni proteiny jsou amfifilni, ne-
bot’ ¢asti vystavené vodnému prostiedi jsou polarni, zatimco Casti uvnitf membrany
jsou na svém povrchu hydrofobni. Neni znam protein, ktery by byl v membran¢ zcela
ukryt, a nebyl tedy v interakci s vodnym prostiedim vné ¢i uvnitt buiiky. Zakladnimi
atributy biomembran jsou:

B propustnost a fizeny transmembranovy transport latek;
® dynamika membranovych molekul;
m clektrické vlastnosti.
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Obr. 1.4 Model bunecné membrany

Strukturnim zékladem biomembran, urcujicim jejich dynamické vlastnosti, je dvojna
vrstva tvotena glycerofosfolipidy a sfingolipidy. Predstavy o téchto vlastnostech mem-
bran vychazeji ze znamého, stale uptesiiovaného Singerova a Nicolsonova modelu
tekuté mozaiky z roku 1972. Tento model popisuje heterogenitu membran, uspota-
dani a tekuty stav vétSiny lipidl za fyziologickych podminek a translaéni a rotacni
pohyblivost membranovych molekul.

Heterogenita v rovin¢ horizontalni se projevuje nerovnomérnym rozdélenim jak
membranovych proteinii (napf. tvorbou shluki), tak lipidi. Vyrazna je i asymetrie
v roving vertikalni, kterou se rozumi piedevsim rtizné vlastnosti proteinti nebo jejich
¢asti na vnéj$im a vnitfnim povrchu membrany a rizné zastoupeni tiid lipidd v povr-
chové a vnitini ¢asti lipidové dvojné vrstvy. Bylo potvrzeno, Ze lokalizace vétSiny ne-
gativné nabitych fosfolipidii na vnitfnim povrchu membrany souvisi s jejich ulohou
v prenosu signalu a ve funkci fady membranovych enzymi. Glykolipidy a cukerné
slozky glykoproteint se nachazeji pouze na vngjsi strané membrany.

Tekutym stavem membrany se rozumi stav uspotradanosti molekul fosfolipid
do dvojné vrstvy tak, ze jejich polarni ¢asti jsou orientovany vné a hydrofobni zbytky
mastnych kyselin dovnitf, pfi¢emz je ale umoznén rotaéni a translacni pohyb téchto
molekul. Teplota, pii niz dochazi k pfechodu membrany nebo jeji ¢asti ze stavu gelo-
vého do stavu fluidniho, se nazyva teplota fazového piechodu.
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Zakladni fyzikalni vlastnosti bunéénych membran — model tekuté mozaiky:

m Strukturni zdklad membrany je tvoren lipidovou dvojnou vrstvou, v niz jsou zakot-
veny integralni a periferni proteiny.

m Existuje heterogenita lipidového slozeni v roviné horizontalni i vertikalni; choles-
terol je lokalizovan mezi fetézci mastnych kyselin.

m Za fyziologickych podminek je lipidova dvojna vrstva v , tekutém® stavu.

m Translacni a rota¢ni pohyblivost membranovych molekul umoznuje specifické
procesy v membrang, napt. transmembranovy pienos signalu.

Model tekuté mozaiky byl doplnén o existenci nedvojvrstevnych struktur v membra-
nach a o vyskyt mikrodomén (,,raft”) s odliSnym zastoupenim cholesterolu a uréitych
fosfolipidi. Rafty mimo jiné¢ umoziiuji vhodné uspotradani signalnich komplexi ne-
zbytnych pro aktivaci ptfenosovych kaskad (napf. koncentrace neurotransmiterovych
receptortl v pfesnych mistech neuronalni membrany).

Integralni proteiny jsou v lipidové dvojné vrstvé ,,rozpustény prostiednictvim
hydrofobnich a elektrostatickych interakci a vodikovych vazeb. Specifické interakce
lipid — protein jsou umoznény nejen vazebnymi vlastnostmi proteind, ale i polarnimi
hlavickami lipidt, zbytky nenasycenych mastnych kyselin v molekulach lipidi a asy-
metrii lipidové dvojné vrstvy (na vngjsi stran¢ jsou lokalizovany predevsim fosfatidyl-
cholin, sfingomyelin, galaktocerebrosid; na vnitini stran¢ hlavné fosfatidyletanolamin,
fosfatidylserin, fosfatidylinozitol).

1.3.2 SLOZENI BIOMEMBRAN

Lipidova ¢ast membran je smési fosfolipida, glykolipidi, sfingomyelinu, kardiolipinu
a cholesterolu, pficemz zastoupeni téchto slozek je v riznych membranach velmi od-
lisné. Hlavnimi lipidovymi slozkami bunéénych membran jsou glycerofosfolipidy,
Jejichz zékladem je sn-glycerol-3-fosfat esterifikovany na uhlicich Cy) (sn-1) a C()
(sn-2) mastnymi kyselinami a na fosforylové skupiné dalsi skupinou. Nejbéznéji se
vyskytujici glycerofosfolipidy jsou fosfatidylcholin (lecitin), fosfatidyletanolamin,
fosfatidylserin, fosfatidylinozitol, fosfatidylglycerol, difosfatidylglycerol (kardiolipin)
a kyselina fosfatidova. Podstatnou slozkou nékterych biomembran jsou sfingolipidy
odvozené ze sfingosinu, resp. z jeho N-acyl-derivatl, ceramidl. Nejcastéjsi sfingo-
lipidy jsou sfingomyeliny (sfingofosfolipidy), cerebrosidy (jednoduché sfingoglyko-
lipidy, které nemaji fosfatovou skupinu a obvykle ani naboj; v mozkovych buiikach
se hojné vyskytuji galaktocerebrosidy) a gangliosidy (sfingoglykolipidy, které obsa-
huji alespon jeden zbytek kyseliny sialové; tvoii asi 6 % mozkovych lipidi a jsou lo-
kalizovany v povrchové vrstvé membrany, kde maji receptorovou funkci).

Biosyntéza membranovych lipida probihd v membranach; pottebné enzymy jsou
vétsinou integralni proteiny. V eukaryontnich bunkach jsou lipidy syntetizovany na
cytoplazmatické strané endoplazmatického retikula, odkud jsou transportovany k ji-
nym membrandm. Byly popsany rtizné rychlosti obnovy pro rizné ¢asti molekul
mozkovych fosfolipidii; napt. biologické poloc€asy u lecitinové frakce jsou pro glycerol
2,9 dnt, pro cholin 11,7 dnti a pro fosfatovou skupinu (P;) 18,6 dnd.
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Vyznamnou slozkou zivoc¢isnych membran je cholesterol, ktery se vyskytuje hlavné
v plazmatickych membranach, mén¢ v membranach organel. Nema naboj, ale diky
hydroxylové skuping je slabé amfifilni. Vyznamné ovliviuje strukturu a fyzikalni
vlastnosti lipidovych dvojnych vrstev. Oproti jinym tkanim je mozek na cholesterol
velmi bohaty. Cholesterol je prendsen krevni plazmou v lipoproteinech: chylomik-
ronech, lipoproteinech s velmi nizkou hustotou (VLDL), lipoproteinech se stfedni
hustotou (IDL), lipoproteinech s nizkou hustotou (LDL) a lipoproteinech s vysokou
hustotou (HDL). Podle lipidové hypotézy jsou vyssi koncentrace cholesterolu
v plazmé, resp. vyss$i koncentrace LDL a nizsi koncentrace HDL, spojeny s kardio-
vaskularnimi onemocnénimi. VétSina cholesterolu je syntetizovana v téle, cast po-
chazi z potravy. Veskery cholesterol v mozku je vSak syntetizovan endogenné, nebot’
lipoproteiny neprochazeji hematoencefalickou bariérou. V mozku je cholesterol trans-
portovan v lipoproteinovych Casticich (vytvarenych hlavné gliemi), obsahujicich
apolipoprotein E. Cholesterol je z mozku odstranovan ve form¢ 24-hydroxychole-
sterolu. Apolipoprotein E a cholesterol jsou zahrnuty ve tvorbé amyloidnich plaka pti
Alzheimerové nemoci.

Cholesterol je hlavni membranovy aktivni sterol, ktery mize vyznamné ovliviio-
vat bunéény rlst a aktivitu membranovych proteint (receptord, pfenasect, iontovych
kanald apod.) jak pfimymi interakcemi, tak i nepfimo, pies zmény struktury a fyzi-
kalnich vlastnosti lipidovych dvojnych vrstev. Piimy vliv cholesterolu je umoznén
vysoce specifickymi molekularnimi interakcemi, kdy dochazi k tésné vazb¢ k rliz-
nym transmembranovym iontovym kanaliim, enzymiim a receptordm, tj. ke stabilizaci
makromolekul v definovanych konformacich, vztazenych k jejich biologické aktivité.
V mozku je neesterifikovany cholesterol pfitomen ve vysokych koncentracich v plaz-
matickych membranach neuronii a glii. Jeho obrat ma diilezitou tlohu pfti oprave
a pretvareni neurond.

Membranové lipidy netvoti jen strukturni zaklad membrany, ale jsou také substraty
fosfolipaz, modulatory funkce fady membranovych proteinti a podileji se na biosyn-
téze jinych biologicky aktivnich molekul, napt. druhych posli, volnych mastnych ky-
selin nebo endogennich kanabinoidl. Transportni mechanismy zahrnujici receptory,
iontové kanaly, enzymy, pienaseCe a pumpy jsou Casto regulovany membranovymi
lipidy a cholesterolem, samotnymi i uspotadanymi do lipidové dvojné vrstvy. Celkove
lze tici, ze iloha membranovych lipidi a mastnych kyselin v bunéénych funkcich
neni zdaleka poznana. Rovnéz existence a loha hustotnich fluktuaci nebo oblasti
s nendhodnym lipidovym sloZenim (mikrodomén, raftl) je teprve studovana.
Polarni hlavicky membranovych lipidd jsou obvykle tvofeny zaporng nabitou fosfa-
tovou skupinou s navazanymi kladnymi, zdpornymi, zwiterionickymi nebo nenabitymi
skupinami. Specifické ovlivnéni funkci membranovych proteind témito polarnimi
hlavickami Ize vysvétlit na zaklad¢ elektrostatickych interakei, jejichz specificita je
dana prostorovym rozlozenim naboje jak na povrchu proteinu, tak v polarnich hla-
vickach interagujicich lipidi. Obtiznéjsi je vysvétleni vysoké variability v délce a na-
sycenosti acylovych fetézcl, protoze pro udrzeni struktury, uspotadanosti a urcité
fluidity lipidové dvojné vrstvy neni tato riznorodost nezbytna. Pravdépodobnym
vysvétlenim je moznost pfizptisobeni se tvaru acylovych fetézett hydrofobnimu po-
vrchu membranovych proteint (,,hydrophobic matching®), coz umoznuje specificky
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ovliviiovat vlastnosti proteind. Proteiny vazajici fosfolipidy jsou dulezitou slozkou
prenosu bunéénych signalll, pfenosu molekul a metabolismu.
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Obr. 1.5 Struktura membranovych lipidii
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U zivocicht se v lipidech Casto vyskytuji zbytky mastnych kyselin se 16 a 18 uhliko-
vymi atomy, ptedevsim z kyseliny palmitové (16:0), stearové (18:0), olejové (18:1,
n-9) alinolové (18:2, n-6), ale dilezité pro funkci a pfenos signalu v butice mohou byt
i méné ¢etné mastné kyseliny s 20-24 atomy uhliku. Nasycené a mononenasycené
mastné kyseliny mohou byt syntetizovany v téle ,,de novo®, avsak esencialni polyne-
nasycené mastné kyseliny (PUFA) jsou syntetizovany z potravnich prekurzord, linolo-
vé kyseliny pro n-6 skupinu a a-linolenové kyseliny (18:3) pro n-3 skupinu mastnych
kyselin. V neuronech se vyskytuji predevsim arachidonova kyselina (20:4, n-6) a do-
kosahexaenova kyselina (22:6, n-3) vazané v pozici sn-2 glycerolového zakladu
fosfolipidl. Arachidonat je uvoliiovan hydrolyzou fosfolipazou A, nebo kombino-
vanym pusobenim fosfolipazy C a diglyceridlipazy. VétSina arachidonatu je inkor-
porovana ve fosfatidylcholinu, fosfatidylinozitolu a fosfatidyletanolaminu. V mozku
tvoii arachidonat az 10 % z celkovych mastnych kyselin.

Uloha cholesterolu, fosfolipidii a PUFA je jiz dlouho diskutovana v nékterych bio-
chemickych hypotézach afektivnich poruch, které vychazeji z predpokladu, Ze pro
spravny vyvoj a funkci mozkovych struktur je nezbytny normalni neuronalni lipido-
vy metabolismus. Mechanismy pisobeni n-3 a n-6 nenasycenych mastnych kyselin
pfi normalni nebo patologické funkci neuronalni aktivity nejsou dostatecné znamy,
ale je zfejmé, ze dokosahexaenova kyselina je hlavni n-3 mastna kyselina v mozku
prekurzor. Kyselina arachidonova je u lidi prekurzorem prostaglandind, prostacyklind,
tromboxant a leukotrient. Obecné mohou byt nenasycené mastné kyseliny spojeny
s mnoha aspekty funkce neurontl, véetné neurotransmise, fluidity membran, regulace
receptort, prenasecl a iontovych kanalti a genové exprese.

1.3.3 MEMBRANOVY TRANSPORT

Lipidové dvojné vrstvy jsou malo propustné pro ionty a polarni molekuly. Procesy
spojené s pfenosem molekul pfes membranu jsou dvojiho typu:

m nespecificka permeace — lze ji charakterizovat parametry prosté difuze; s rostouci
rozpustnosti v lipidech je pasivni difuze latek pfes membranu rychlejsi;
m zprostiedkovany transport.

Na zprosttedkovaném transportu latek se obvykle podileji membranové proteiny
(pfenasece, transportéry), n€kdy také pinocytdza nebo exocytoéza. Tento transport
mize byt jednak pasivni (tzv. usnadnéna difuze), pti némz jsou specifické molekuly
prenaseny ve sméru svého koncentra¢niho gradientu, jednak aktivni, pfi némz do-
chazi k pohybu urcitych molekul proti jejich koncentraénimu gradientu. Pro prenos
nervového vzruchu jsou zvlaste dulezité ionofory, které méni propustnost membrany
pro rtizné ionty. lonofory jsou dvojiho typu:

B pienaSece — vazou urcity iont na jedné stran¢ membrany a uvoliiuji jej na strané
druhé;
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m iontové kanaly — specializované proteinové komplexy pteklenujici membranu
a obsahujici hydrofilni pory, jimiz mohou ionty difundovat ve sméru svych elektro-
chemickych gradientt.

Hlavni kritéria pro klasifikaci iontovych kanali jsou vodivost, iontova selektivita, i-
zeni (4j. zptsob jejich otevirani a zavirani) a citlivost na blokatory a modulatory vlast-
nosti kanald. Pro studium vlastnosti téchto membranovych proteini se pouziva meto-
da tercikového zamku (,,patch clamp®), umoziujici méteni proudu prochéazejiciho
jednotlivymi iontovymi kanaly. Proud prochézejici jednim iontovym kanalem je ty-
picky 1-20 pA, coz odpovida prenosu 0,6-12.107 iontfi za sekundu. Tato rychlost
prenosu odpovida tomu, Ze ionty pres por difunduji. Aktivni transport iontli zprostied-
kovany pfenasetem je vétsinou mnohem pomalejsi (10°—10* ionti za sekundu).

kanaly fizené

/\\

ionty druhymi posly
napétim jinymi ligandy

pasivni vymeénny
difuze  prosakovaci aktivni transport
kanal usnadnéna transport
difuze

Obr. 1.6 Prenos ldtek pres membrany

PKA — proteinkinaza typu A, cAMP — cyklicky adenozinmonofosfat, ACh — acetylcholin, ATP — adenozintri-
fosfat, ADP — adenozindifosfat

Vodivost iontovych kanalt se pohybuje obvykle v rozsahu 5-400 pS (S — siemens,
[1]). Vyskytuji se kanaly propoustéjici bud’ kationty, anionty, nebo oboji, ale existuji
i kanaly selektivni pro jednotlivé ionty (sodikovy, draslikovy, vapnikovy, chlorovy).
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Nekteré kanaly jsou stale oteviené, zatimco jiné jsou fizené. Prosakovaci (,,leakage®)
kanaly jsou tvofeny transmembranovymi proteiny a umoziuji difuzi polarnich mole-
kul (napf. vody). Rizené kanaly se vyskytuji v otevieném nebo zavieném stavu, pii-
¢emz dynamicka rovnovaha téchto stavii mize byt ovlivnéna zménami membranové-
ho potencialu u napétové rizenych kanali nebo vazbou ligandu u ligandem
fizenych kanali (ligandem muize byt napf. neurotransmiter, hormon, nitrobunécné
Ca”", cyklicky adenozinmonofosfat — cAMP —, G protein) nebo také fyzikalnimi vli-
vy (napf. teplotou).

1.3.4 RECEPTORY

Receptor je makromolekula specializovana na ptenos informace. Lze jej definovat
jako specifické vazebné misto s funkénimi vztahy. Funk¢énimi vztahy se pii synaptic-
kém pienosu nervového signalu rozumi procesy vyvolané vazbou neurotransmiteru
nebo jeho agonisty, které vedou ke zméné propustnosti synaptické membrany pro urci-
té ionty nebo k jinym specifickym zménam vlastnosti cilovych bunék, jako je regulace
obecného metabolického stavu, syntézy, ukladani a uvolilovani neurotransmitert,
senzibility receptord, organizace a struktury cytoskeletu, genové exprese apod.

Receptorovy komplex obvykle zahrnuje:

B rozpoznavaci misto, ke kterému se specificky vaze latka, na niz je receptor citlivy;
m transdukéni prvek, ktery prevadi signal o navazani aktivujici latky;
m efektorovy systém, ktery zajist'uje bunécnou odezvu.

Receptory jsou dynamické systémy, které se mohou piizptisobovat vnéjsim podmin-
kam, a vyrovnavat tak napt. zmény v dostupnosti neurotransmitert; mize byt regulo-
van jak pocet receptort, tak jejich vlastnosti. Neurotransmiterové receptory bud’ ob-
sahuji interni iontovy kanal, nebo se jedna o receptorovy komplex zahrnujici kromé
proteinu se specifickym vazebnym mistem i transdukéni prvek (obvykle G protein)
a efektorovy systém (iontovy kanal, adenylatcyklaza, fosfolipaza C), ktery zajistuje
bunécnou odezvu.

Pro urcity neurotransmiter existuje obvykle vice podtypt receptort, které mohou
nebo nemuseji mit stejny nebo podobny transdukéni prvek a efektorovy systém. Na
synapsich se mohou vyskytovat postsynaptické i presynaptické receptory, coz umoz-
nuje zpétnovazebné a kiizové ovlivitovani prenosu signalu. Vice informaci o vlast-
nostech, klasifikaci a funkci receptorti umoznujicich synapticky ptenos signalu je
uvedeno v kapitole 3.

1.3.4.1 Regulace
Receptory jsou dynamické systémy, které se mohou ptizpiisobovat, a vyrovnavat tak
napf. zmény v dostupnosti neurotransmiterti. Rozlisuji se dva typy regulace receptora:

® Regulace zménou poctu receptori, kdy dochazi v odezve na dlouhodobou fy-
ziologickou stimulaci ke snizeni (downregulaci) ¢i zvySeni (upregulaci) hustoty
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receptorovych vazebnych mist pro agonisty. Mize dochazet také k relativné
rychlej$imu zanofovani receptord do cytoplazmy (sekvestraci). SniZzeni poctu re-
ceptorti miize byt také disledkem snizeni polocasu jejich zivota nebo zmény ex-
prese piislusnych gent.

m Regulace vlastnosti receptori, kdy dochazi ke zmén€ odezvy na stimulaci recep-
toru. Ulohu zde mohou hrat také vzajemné vztahy mezi riznymi receptorovymi
systémy.

Vétsinou je rozliSovani téchto dvou typt regulace umélé; napt. desenzibilizace re-
ceptoru muze byt zpisobena obéma mechanismy. Desenzibilizaci se rozumi ¢asné
(béhem minut) snizeni odezvy na interakci agonisty s receptorovym vazebnym mis-
tem. Homologni desenzibilizace vznika obvykle pii kontinualnim vystaveni recep-
toru jeho transmiteru nebo jiné latce specificky s nim interagujici. Fosforylace recep-
tord potom vede k jejich odpojeni z pienosového systému a odstranéni z bunééného
povrchu; dochazi tedy ke ztrat€ odpovédi pouze na urcity ligand. Heterologni desen-
zibilizace muze vzniknout pfi interakci aktivnich latek se systémem druhych posla.
Funkce receptorti je v tomto ptfipadé regulovana jejich fosforylaci, ale nedochazi ke
snizeni jejich poctu a dochazi ke ztraté odpovédi na vice ligandt.

Mechanismy desenzibilizace:

® zmény ve spojeni podjednotek aktivnich molekul (fosforylaci, ribozylaci, zménou
membranovych lipidd, interakci arrestind s receptory atd.);

m tvorba poslt, ktefi aktivuji latky piisobici inhibi¢né€ na receptor;

m tvorba receptorovych shlukl nebo jejich rozptylovani (zprostiedkovano cytoske-
letem);

m internalizace receptort (endocytdzou).

1.3.4.2 Adaptace

Prizpusobeni (adaptace) receptori, zahrnujici regulaci poc¢tu receptorti, mize vést
k témto jevim, které Ize pochopit na zakladé zpétnovazebného pisobeni v pienoso-
vych systémech a vlivem interakci riznych (nize uvedenych) neurotransmiterovych
systémii:

m Reaktivni (kompenzacni) hyperfunkce je vyrovnani nedostate¢né bunééné
odezvy zplsobené sniZzenou dostupnosti neurotransmiteru (napf. pti depresivni
poruse); projevuje se zvySenim poctu receptorti. Jedna se o zaklad hypersenzitivi-
ty, ktera maze vzniknout, kdyz se obnovi dostupnost neurotransmiteru pii zvysené
hustoté receptord (napf. pti piesmyku do manické epizody u bipolarni afektivni
poruchy).

m Sekundarni hypofunkce je opacny jev, kdy pii nedostatku urcitého neurotrans-
miteru dojde k sou¢asnému snizeni po¢tu odpovidajicich receptort (napt. pii Alz-
heimeroveé, Huntingtonove nebo Parkinsonové chorobg).
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m Adaptivni hypofunkce vznika pti hyperaktivité ur¢itého neurotransmiteru, tj. pti
jeho nadmérném nebo Castém uvoliiovani. Dochazi k desenzibilizaci v disledku
snizeni poctu receptort i jejich schopnosti vyvolat odpovéd’ na stimulaci.

® Sekundarni hyperfunkee je jiny typ odezvy na nadbytek neurotransmiteru, kdy
dochazi ke zvyseni denzity receptort. Byla pozorovana experimentalné a ziejme
nastava v urcitych fazich nékterych onemocnéni (napft. pti schizofrenii mize byt
zvySeni dopaminergni inervace doprovazeno soucasnym zvySenim D2 receptoril)
a pti intoxikaci l1éky (napf. amfetaminy).

RECEPTOR
“ . e
reaktivni sekundarni
hyperfunkce hyperfunkce
normalni
funkce adaptivni
sekundarni  hypofunkce,
hypofunkce desenzibilizace
v

NEUROTRANSMITER
Obr. 1.7 Prizpiisobeni receptorii

Podle: Fisar, Z.: Biochemické hypotézy afektivnich poruch. Praha, Galén 1998.

Poznamky:

m Neékteré receptory maji velmi kratky polocas existence, napf. benzodiazepinové receptory jen
nékolik hodin.

m Receptorové hypotézy dusevnich poruch piedpokladaji, Ze s onemocnénim a jeho 1é¢bou jsou
spojeny zmény v receptorech, hlavné monoaminovych (jejich transdukénim prvkem je obvykle
G protein a efektorovy systém je adenylatcyklazovy, guanylatcyklazovy, fosfoinozitidovy
nebo se jedna o iontové kanaly fizené aktivovanymi G proteiny) a aminokyselinovych.

m Desenzibilizace byla nejlépe prozkoumana u -adrenergnich receptort, které jsou béhem nékolika
minut pisobeni agonisty fosforylovany kinazou [-adrenergnich receptorti, coz umozni navazani
B-arrestinu k receptoru a ten se poté odpoji od G proteinu. Pfenos signalu se tak zastavi a dochazi
k sekvestraci receptoru, tj. k jeho odlou¢eni z bunééného povrchu do nitrobunéénych struktur.
Dalsimi zptsoby regulace receptort jsou transkrip¢ni, posttranskripéni a posttranslacni regulaéni
mechanismy.
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1.3.4.3 Inhibice

Interakce neurotransmiteru se specifickym receptorem nastava na jednom aktivnim
(specifickém), rozpoznavacim misté nebo i na vice téchto mistech a vede k aktivaci
receptorového systému. Riizna 1é¢iva soutézi s neurotransmiterem o obsazeni téchto
rozpoznavacich mist (kompetitivni latky). Pisobeni nékterych psychofarmak mize
byt Gplné nebo ¢asteéné identické jako u fyziologického ligandu; hovoiime o upl-
nych nebo ¢asteénych (parcialnich) agonistech. Podobné u inhibitori mluvime
o uplnych nebo ¢asteénych (parcialnich) antagonistech. Inverzni agonisté vedou
k opacnému efektu nez plni agonisté. Nehled¢ ke kompetici vytvareji nékteré latky
ireverzibilni vazby se skupinami v rozpoznavacich mistech — jsou oznacovany jako
blokatory. Latky, které se vazou k vazebnym mistim na receptorovém komplexu
tak, ze nedochazi ke kompetici s neurotransmiterem, jsou ozna¢ovany jako nekom-
petitivni. Konformacni zmény vyvolané vazbou nekompetitivnich latek v§ak mohou
ovlivnit jak vazbu neurotransmiteru k receptoru, tak pienos signalu o jeho vazbe¢.

V mnoha ptipadech jsou vazebna mista lokalizovana v mistech kontaktu proteino-
vého receptoru a fosfolipidové dvojné vrstvy a mohou byt obsazovana molekulami
rozpustnymi v lipidech. Zmény ve fosfolipidové dvojné vrstvé (napt. zmény fluidity
nebo zmény fosfolipidového slozeni) proto mohou modifikovat aktivaci receptoro-
vého systému.

Poznamka:

Napf. na nikotinovém acetylcholinovém receptoru existuji dvé kompetitivni mista na podjednot-
kach a, jedno nekompetitivni misto s vysokou afinitou uprostted poru a dalsich asi tficet nekompe-
titivnich mist s nizkou afinitou v jinych oblastech receptoru.

Analogicky s enzymovou kinetikou Ize reverzibilni inhibici nebo aktivaci receptoro-
vych systémd, vztazenou k rozpoznavacim mistiim pro neurotransmitery, rozdélit do
fady typt (obr. 1.8, tab. 1.1). Ve skute¢nosti je situace slozit¢jsi, nebot’ pienos signalu
je Casto vicestupnovy proces a funkci receptorového systému mohou zpétné ovlivio-
vat procesy vyvolané jeho aktivaci nebo aktivaci jiného receptorového systému.
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Obr. 1.8 Schéma pro ruzné typy inhibice receptorového systému

Tab. 1.1 Typy inhibice receptoru

plné kompetitivni
inhibice ®

inhibitor (Uplny antagonista) se vaze na totéz vazebné misto
jako neurotransmiter, ale nedochazi k aktivaci receptorového
systému

parcialné kompetitivni
inhibice @

inhibitor (parcialni antagonista) se vaze na misto blizké vazeb-
nému mistu neurotransmiteru, ¢imz snizuje afinitu pro neuro-
transmiter

pIné nekompetitivni
inhibice ®

vazba inhibitoru neovliviiuje vazbu neurotransmiteru, ale zne-
moznuje aktivaci receptorového systému

parcialné nekompetitivni
inhibice @

vazba inhibitoru neovliviiuje vazbu neurotransmiteru, ale sni-
Zuje aktivaci receptorového systému

pIné akompetitivni
inhibice ®

teprve vazba neurotransmiteru umozni vazbu inhibitoru, ktery
poté znemozni dal$i aktivaci receptorového systému

parcialné akompetitivni
inhibice ®

vazba neurotransmiteru umoznuje vazbu inhibitoru, ale i poté
dochazi k ¢astecné aktivaci receptorového systému

smi$ena inhibice @

ovlivnéna je afinita pro neurotransmiter i jeho schopnost akti-
vovat receptorovy systém (napf. akompetitivni inhibice)

1.3.4.4 Struktura

Vlastnosti receptori obsahujicich interni iontovy kanal:

m obvykle maji pét podjednotek, kazdou se Ctyfmi transmembranovymi doménami;

B existuje variabilita téchto receptori (v z&vislosti na slozeni z podjednotek), a tedy
i selektivita (existuji nevyfesené moznosti cilené terapie);

B jsou rychlé — odezva 10 us po navazani agonisty; nékteré jsou pomalejsi, napf.
N-metyl-D-aspartatové (NMDA);

m excitatni zplsobuji depolarizaci membrany (Na™ dovnitf, K ven);

B inhibi¢ni zptsobuji stabilizaci membranového potencialu (CI- dovnitt);
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m asi 60 % receptord v CNS pisobi pies excitacni aminokyseliny (hlavni agonista je
glutamat).

Vlastnosti receptorii spojenych s G proteiny:

B maji dva typy vazebnych mist:

O pro navazani agonisty (mali agonisté, napt. katecholaminy, se vazou uvnitf re-
ceptoru; peptidy a dalsi na vnéjSim povrchu),

O pro navazani G proteinu (vazebné misto je na cytoplazmaticky lokalizované
¢asti receptoru);

m fosforylace receptoru vede ke znemoznéni jeho interakce s G proteinem;

B maji sedm transmembranovych domén, receptory pro monoaminové a purinové
neurotransmitery a pro vét§inu neuropeptidd patii do skupiny receptorti podob-
nych rhodopsinu, ponékud odlisnou strukturu maji receptory pro excita¢ni amino-
kyseliny (glutamatové metabotropni) a pro n¢které neuropeptidy;

m vSechny peptidové transmitery pusobi pres G proteiny; vétSina patii do skupiny re-
ceptorti podobnych rhodopsinu — pro nékteré z nich existuji i nepeptidovi antago-
nisté a agonisté.

NH;

disulfidovy
mUstek glykosylace

palmitoylace

fosforylace
(desenzibilizace)

mezimolekulovy pfenos signalu
a interakce s G proteiny

Obr. 1.9 Struktura receptorii spojenych s G proteiny (podobnych rodopsinu)

Podle: Schwartz, T. W., Hjorth, S. A.: TiPS Receptor and Ion Channel Nomenclature Supp-
lement 1996.
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1.3.4.5 Charakteristiky

V receptorovych studiich je vazba ligandu k membranovym vazebnym mistim cha-
rakterizovana zdanlivou disocia¢ni konstantou, K4, a vazebnou kapacitou, B,,,.
Disociacni konstanta je zakladni veli¢ina pro charakterizaci vztahu struktura — funkce
pfti interakcich neurotransmiteru nebo 1éCiva se specifickym receptorem. Lze ji pouzit
i pro charakterizaci interakci 1é¢ivo-lipidové dvojné vrstvy, kdy je vSak ponékud od-
liSny zpUsob interpretace.

Vyssi afinita intramembranového vazebného mista muze byt zptisobena jak vhod-
n¢&jsi strukturou ligandu vzhledem k pozadavkim vazebného mista, tak vyssi lokalni
koncentraci nebo vhodnéjsi konformaci a orientaci ligandii v lipidové dvojné vrstve.
Pro vypocet parametrt saturovatelné specifické vazby k intramembranovym mistim
je tedy vhodngjsi pouzit koncentraci ligandu v dvojné vrstvé misto koncentrace volné-
ho ligandu. Spoctena efektivni disociacni konstanta potom odpovida zdanlivé disoci-
acni konstanté korigované na akumulaci ligandu. Vynasobenim zdanlivé disocia¢ni
konstanty hodnotou rozdélovaciho koeficientu je ovSem provedena jen velmi hruba
korekce, nebot’ distribuce molekul v membrang je nerovnomérna — v uréitych oblas-
tech lipidové dvojné vrstvy mohou vznikat mnohem vyssi koncentrace ligandu, nez
odpovida primérné hodnoté. Na druhou stranu nemusi byt proteinova vazebna mista
zanotena v dvojné vrstve stejné hluboko, jako je lokalizovana vétsina ligandu. Nesmi-
me vSak zapomenout, Ze uvedené korekce plati jen pro vazbu k intramembranovym
mistim, nebot’ pro vazebna mista na povrchu membrany (pfistupna ptimo z vodného
prostredi) mize mit akumulace ligandu v lipidové dvojné vrstvé opacny efekt a proje-
vit se jako ubytek dostupného volného ligandu; disociacni konstanta takovych mist je
potom neptimo vztazena k rozdélovacimu koeficientu l1é¢iva v membranach. Velky
vliv na koncentraci molekul nesoucich naboj v bezprostiedni blizkosti povrchu mem-
brany ma jeji povrchovy naboj; vazebné parametry potom museji byt korigovany na
elektrostatické vlastnosti membran (kap. 5.2).

1.3.4.6 Molekulirni evoluce receptorii

Variabilita receptort je zfejme zpisobena jejich molekularni evoluci. Receptory spo-
jené s G proteiny existuji u zivo¢ichtl od kvasinek po ¢lovéka. Na zakladé analyzy
procenta aminokyselinové homologie mezi riznymi druhy byla ur¢ena rychlost mo-
lekularni evoluce téchto receptorti na 1 % za 10 miliont let. Protoze tfi hlavni tfidy
serotoninovych (5-HT) receptorti (tj. 5-HT;, 5-HT,, 5-HT) jsou identické z asi 24 %,
1ze odhadnout vznik prvotniho 5-HT receptoru na dobu pted 750 miliony lety, tedy
pravdépodobné pred evoluci muskarinovych, dopaminovych a adrenergnich recepto-
rovych systému. To znamena, ze:

® mohou existovat dalsi 5-HT podtypy s homologii <25 % k dosud identifikovanym
subtyptim a mize byt té¢zké je odhalit s pouzitim technik zalozenych na sledovani
homologie;

B muze existovat fada podtyptl 5-HT receptorti (jsou staré kolem 750 milionti let);

® bezobratli mohou mit stejnou multiplicitu 5-HT receptorti jako obratlovci a tyto re-
ceptory mohou byt velmi odlisné od savc¢ich systémi;

® muskarinové, dopaminergni a adrenergni receptory jsou mnohem vice homologni
s 5-HT, nez s 5-HT, a 5-HT4 — je tedy mozné, Ze receptorové systémy pro dalsi
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biogenni aminy se vyvinuly po vzniku podtypt 5-HT, 5-HT, a 5-HT¢ a vSechny
maji ptivod v prvotnim 5-HT receptoru.

1.3.5 MEMBRANOVE PRENASECE

Membranové pi‘enaSece (transportni proteiny, transportéry, bilkovinné nosice, ,,carri-
ers“) umoznuji jednak usnadnénou difuzi (pfenos ve sméru chemického nebo elek-
trického gradientu), jednak aktivni transport (proti gradientu). Tyto proteiny mo-
hou byt uniportni (pienaseji jednu latku jednim smérem), symportni (prenaseji vice
latek jednim smérem) nebo antiportni (vyménuji jednu latku za jinou). Aktivni
transport miize byt primarni, pokud vyuziva volnou energii ziskanou obvykle hydro-
lyzou ATP, nebo sekundarni, pokud vyuziva energii uloZzenou v gradientu elektro-
chemického potencialu pfes membranu.

K toku iontl pfes membranu dochazi nejen pfi aktivaci iontovych kanald, ale
i v ustaleném stavu. Vyrovnani iontovych gradient by znamenalo buné¢nou smrt,
proto jsou prubézné obnovovany pomoci transportnich proteinti, oznacovanych jako
iontové pumpy (primarni aktivni transport). Nejvyznamnéjsi je sodno-draselna
pumpa, resp. sodno-draselnd ATPaza (Na'K'-ATPéza), ktera pienasi sodik vné
a draslik dovnitf buiiky. Energie ziskana hydrolyzou jedné molekuly ATP umoznuje
souc¢asny transport 3 iontti Na* ven a 2 ionti K dovnitf buiiky, ¢imz se udrzuji nebo
obnovuji zakladni iontové gradienty. Jedna se o elektrogenni pumpu, jejiz cinnost
zpisobuje hyperpolarizaci membrany, a tedy do ur¢ité miry pfispiva k nastaveni kli-
dového potencialu.

Pro ptenos signalu v CNS jsou dilezité tyto pfenaseCe pro neurotransmitery (obr.
1.10):

m Transportni proteiny zavislé na Na* a CI': Uptake neurotransmiteru uskute¢fiova-
ny témito pienasedi je zavisly na kotransportu Na* a CI. Jejich vyznam v neuronové
aktivité je odvozovan hlavné z ucinka neékterych psychotropnich latek (antidepre-
siv, kokainu, amfetamin®) blokujicich zpétny aktivni transport (reuptake) neuro-
transmiterti do presynaptickych zakonceni nebo usnadiujicich jejich vydej. Tyto
pfenasece tak ovlivituji dobu setrvani a koncentraci neurotransmiteru uvolnéného
do synaptické $térbiny. Jsou lokalizovany v plazmatické membrané a maji dvanact
transmembranovych domén. Slouzi k pfenosu serotoninu (5-HT), noradrenalinu
(NA), dopaminu (DA), GABA, prolinu, glycinu, taurinu, betainu, kreatinu.

® Vezikuldrni transportni proteiny: Umoziuji akumulaci neurotransmiterti v sy-
naptickych vaccich zavislou na pH. Plisobi na n€ napf. reserpin a tetrabenazin.

m Transportni proteiny zavislé na Na*: PouZivaji jako substraty glutamat a aspartat;
nachézeji se hlavné v gliovych bunkach. Maji Sest az dvanact transmembranovych
domén; selektivnim inhibitorem je napft. kainat.
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m Transportni proteiny regulované osmoticky (osifelé transportni proteiny,
,»orphan transporters®) se vyskytuji v mozku i v periferii, ale jejich funkce neni
dostate¢n¢ znama.

GLIE PRESYNAPTICKA
CAST

iontova
pumpa

e

iontovy
kanal

synapticky
vacek
¥~ autoreceptor

«—— prenasec

E B B B g ®
T~ neurotransmiter

iontovy kanal receptor
POSTSYNAPTICKA CAST

@ - transportni protein zavisly na Na*/CI’

@ - vezikularni transportni protein

® -transportni protein zavisly na Na*

@ - osmoticky regulovany transportni protein

Obr. 1.10 Membranové prenasece pro neurotransmitery

Podle: Caron, M. G.: TiPS Receptor and Ion Channel Nomenclature Supplement 1996.

Monoaminové neurotransmitery jsou z mimobunécného prostoru odstranovany trans-
portnimi proteiny zavislymi na Na" a CI, lokalizovanymi v plazmatické membrané
presynaptickych zakonceni. Je zfejmé, Ze tyto pfenasece urcuji trvani a velikost post-
synaptické odezvy. Pfedpoklada se, ze zpétné vychytavani (reuptake) neurotrans-
miterd ma tii zakladni dusledky:

B koncentrace neurotransmiteru ve $térbin€ je snizovana rychleji nez pii pouhé di-
fuzi — to umoznuje lepsi Casové rozliseni naslednych déji;
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m U¢inky neurotransmiteru jsou omezeny na mensi plochu, coz dovoluje funkci ana-
tomicky blizkych, chemicky identickych, ale funkéné odlisnych synapsi;
B neurotransmiter mize byt po prenosu do presynaptického zakonéeni znovu pouzit.

Predmétem studia jsou predevsim transportni proteiny pro noradrenalin (NET), dopa-
min (DAT) a serotonin (SERT, 5-HTT), které se oproti ostatnim pfenaseclim vyznacuji
vysokoafinni vazbou kokainu a amfetaminu, NET a SERT také vazbou tricyklickych
antidepresiv. SERT je inhibovan také selektivnimi inhibitory reuptake serotoninu
(SSRI), coz jsou ucinna antidepresiva. Inhibice reuptake neurotransmiteru vede
k prodlouzeni doby jeho zvy$ené mimobunécné koncentrace a receptory mohou byt
aktivovany déle a na vétsi vzdalenost od synapse.

Tab. 1.2 Dusledky reuptake neurotransmiteru

Koncentrace neurotransmiteru ve Stérbiné je snizovana rychleji nez pfi pouhé difuzi, coz
umozriuje lepsi asové rozliSeni naslednych déja.

Uginky neurotransmiteru jsou omezeny na mensi plochu, coZ dovoluje funkci anatomicky
blizkych, chemicky identickych, ale funkéné odliSnych synapsi.

Neurotransmiter muze byt po pfenosu do presynaptického zakonéeni znovu pouZit.

Tab. 1.3 Membranové prenasece pro neurotransmitery

typ prenasece oznaceni podtypu ak
NET (noradrenalinovy prfenasec) 617
SERT (serotoninovy pfenasec) 630
monoaminové pfenaseCe |DAT (dopaminovy prenasec) 620
VMAT-1 (vezikularni monoaminovy pfenasec) 525
VMAT-2 (vezikularni monoaminovy pfenasec) 514
GAT-1 (GABA prenasec typu 1) 599
GAT-2 (GABA prenasec typu 2) 602
GABA prenasece GAT-3 (GABA pfenasec typu 3) 632
BGT-1 (betainovy pfenasec) 614
VGAT (vezikularni GABA prena$ec) 525
glycinové prenasede GlyT-1 (egcinov;:/ pfena%ec:: typu 1) 638
GlyT-2 (glycinovy prenasec typu 2) 797
ENT1 456
ENT2 456
nukleosidové prenasece |CNT1 650
CNT2 658
CNT3 691

Pokracovani



