Prednaska 4: Neuroprenasece: katecholaminy (dopamin, adrenalin,
noradrenalin)

V lidském mozku vyuziva katecholamin jako neurotransmitery cca 500 000 neuront,
coz zcelkového poctu zhruba 100 miliard pfedstavuje pouhych 0,0005%. A pfitom ve
vyzkumu katechomaniergniho pienosu vénovano daleko vice prostoru nez studiu jinych
ptenaseCovych systémil. Pro¢ normalni funkce mozku zavisi na aktivité takto malého poctu
neurond?

V dnesni pfednaSce se budeme zabyvat zastupci tzv. skupiny biogennich monoamini
— neuropfenasect, pro které je typickd pfitomnost jedné aminoskupiny v molekule:
noradrenalinem, dopaminem a jen nesmirn¢ okrajové adrenalinem. (Serotonin a histamin
nas c¢ekaji v pfisti prednasSce.) Monoaminové neurotransmitery modulacné ovliviuji
v podstaté kazdy neuronalni okruh CNS, stimula¢né ¢i inhibiéné€ reguluji komunikaci mezi
neurony a plasticitu téchto neuronalnich okruhti. Neurondlni okruhy zapojené do vyssich
mozkovych funkei jako jsou volni pohyby, emoce ¢i kognitivni procesy jsou zpracovavany
cestou rychlého excitaéniho pienosu na dobfe definovanych synapsich. Tento zptsob
informac¢niho toku do urcité miry ptekryvaji modulacni systémy, které krom& monoaminil
zahrnuji i acetylcholin, neuropeptidy ¢i puriny. Narozdil od neuropifenaSecti spojenych
s ptimym zpracovanim jednotlivych bitl informaci o externim prostiedi, modulacni ptisobeni
monoamind se realizuje cestou receptort sprazenych s G-proteiny.

Noradrenalin (NA), dopamin 1 adrenalin (A) jsou v CNS produkovany velmi
omezenym poctem neuronti sdruzenych do specifickych jader. Pro jejich lokalizaci a pro
neuroanatomické drahy jednotlivych neuropfenasecovych systémi odkazuji na druhou
prednasku, nyni jen kratce:

e Noradrenergni neurony se nachéazeji zejména v locus coeruleus na spodiné Ctvrté
mozkové komory v rostralni ¢asti Varolova mostu. Locus coeruleus obsahuje na kazdé
strané mozkového kmene u ¢lovéka jen cca 12 500 noradrenergnich neuronii (vice nez
50% vsech noradrenergnich neuronti CNS), které difizné se projikuji do mozkové
kiry, mozeCku a michy. Tyto projekce jsou soucasti vzestupného retikuldrniho
aktiva¢niho systému. Norepinefrin v CNS zprostfedkuje funkce ovliviiujici naladu,
spanek, kognitivni procesy nebo procesy vyzadujici pozornost. V perifernim
nervovém systému je norepinefrin mediatorem postgangliovych neuronti sympatiku a
jako hormon je uvoliiovan z jater, mesenterialnich orgdnt a nadledvin

e Adrenalin je produkovan piedev§im v dfeni nadledvin. V savéim mozku dosahuje cca
4-22% mnozstvi noradrenalinu a jeho vyskyt je spojovan pfedev§im s hypothalamem
(Nature 1974 (251): pp. 530 — 531: Quantitation of adrenaline in rat brain nuclei and
areas by mass fragmentography, Koslow SH and Schlumpf M.). Jako stresovy hormon
hraje nezastupitelnou roli v kratkodobych stresovych reakcich.

e Celkovy pocet dopaminergnich neuronti se v lidském mozku pohybuje mezi 300 000 —
400 000. Nachazeji se ve cCtyfech hlavnich jadrech lokalizovanych predevsim
v mesencefalu a tvoii tfi hlavni projek¢éni dradhy. Nigrostriatalni drédha, ovliviujici
kontrolu volni motoriky, je tvofena zejména projekcemi neurond substantia nigra
projikujicich do striata. Neurony ventralni tegmentalni oblasti projikuji do limbickych
struktur (nucleus accumbens) prepforntadlniho a cingulatniho kortexu a piredstavuji
mesolibicky (mesolimbokortikdlni) dopaminergni systém. Dopaminergni neurony nc.
arcuatus hypothalamu projikujici do podvésku mozkového pak piedstavuji
tuberoinfundibularni dopaminergni systém. Posledni dva jmenované dopaminergni
systétmy ovliviluji kognitivni a behavioralni procesy. Dopaminergni neurony
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hypothalamu ovliviiuji také vegetativni a hormonalni funkce. V rdmci CNS vyuzivaji
dopamenrgni ptfenos i periglomeruldrni buiiky ¢ichovych bulbl ¢i amakrinni bunky
sitnice.

Syntetické drahy

Katecholaminy jsou molekuly s katecholovych jadrem a ethylaminovou skupinou
ptipojenou na uhliku 1 tohoto jadra. Jsou syntetizovany z aminokyslinového prekursoru
tyrosinu, ktery je aktivné transportovin do mozku a vysoce koncentrovan
v katecholaminergnich neuronech. Tam je na pozici 3 hydroxylovdn enzymem
tyrosinhydroxylasou (TH) na dihydroxyfenylalanin (dopa). Tyrosinhydroxylasa je
homotetramer, ktery ke své funkci potiebuje jako kofaktor Fe**, molekularni kyslik a
tetrahydrobiopterin (donor vodiku). Tento enzym je inhibovan a-methyllparatyrosinem
(AMPT) vyuzivanym v laboratornim

studiu katecholamnergnich funkeci o]
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Funk¢ni charakteristiky jednotlivych enzymi mate v tabulace. Nejpfisnéji je z nich
regulovéna tyrosinhydroxylasa.

Tyrosinhydroxylasa

TH je tzv. rate-limiting (rychlost syntézy urcujicim) enzymem syntézy vSech
katecholaminti. Kédovani tohoto enzymu a regulace jeho aktivity se tedy pfirozené staly
pfedmétem intenzivniho vyzkumu. Obecné, po aktivaci noradrenergniho neuronu/diené
nadledvin dochdzi k vyraznému zvySeni aktivity TH, které je regulovano na tUrovni
transkripce, translace 1 postranslacnich tprav.

Rychlé, kratkodobé regulace aktivity TH se dé&ji cestou postranslaénich tuprav:
fosforylaci a defosforylaci na nejméné¢ 4 rozdilnych aminokyselinovych zbytcich serinu v N-
koncové oblasti proteinu. Tato mista mize fosforylovat nejméné 9 rtiznych preoteinkinas
véetné proteinkinasy A, Ca**/kalmodulin-dependentni proteinkinasy II nebo proteinkinasy C.
Tyto kinasy navozuji zmény vedouci k vyssi afinité TH k tetrahydrobioterinu a naopak snizuji
afinitu TH ke katecholaminim, které zptisobuji inhibici TH (end-product inhibition), jsou-li
produkovany ve vyssim mnozstvi. Po fosforylaci tedy vzrusta aktivita TH a s ni i koncentrace
dopaminu, NA ¢i A v bunkach. Extracelularni signaly ¢i farmaka aktivujici proteinkinasy a
fosfatasy tedy mohou ovliviiovat objem produkovanych katecholamind.

Dlouhodob¢jsi zmény v katalytické aktivit¢ TH se dé&ji cestou regulace transkripce.
Gen pro TH miiZze byt regulovan neurotransmitery, hormony ¢i drogami. Pfepis genu pro TH
zvysuji chronicky stres, kofein, nikotin ¢i morfin, naopak jej snizuji napi. antidepresiva.
Tyto riznorodé stimuly aktivuji ¢i potlacuji transkripéni regulacni oblasti v promotoru TH
genu. Tento promotor obsahuje n¢kolik DNA-regulacnich oblasti jako jsou CRE, GRE, AP-1
fyziologické ¢i farmakologické stimuly CRE (c-AMP responsive element). ZvysSena exprese
TH nésledné vede ke zvySené produkci katecholamini. Regulace TH exprese vnéjsi faktory
(enviromentalni stres, psychotropni latky) je jedna znejlépe prozkoumanych oblasti
adaptivnich zmén, které mohou po vnéjsich signdlech nastat v neuronech na rovni translace.

Za normalnich dietarnich podminek s dostateCnym pfisunem aminokyselin je napf.
TH saturovéana hladinou cirkulujicich tyrosinu. Ackoliv mnozstvi periferné podaného tyrosinu
cirkulujicicho v krvi, ktery prekroci BBB a dostane se k mozkovému parenchymu, je
limitovano aktivitou transportéri pro dopamin, nenastdva pifi bézném dietarnim vstupu
problém: tento transportér je saturovan uz pii koncentracich niz$ich nez fyziologickych.
Zvysené ,,dodavky* tyrosinu pak nevedou ke zvySenému pienosu tyrosinu do CNS a zvySené
syntéze katecholamint. Ta se ovSem da zvysit perifernim podanim L-dopa (levodopa), ktera
prochazi hematoencefalickou bariérou (1é¢ba parkonsonismu).

TH je proteinem rodiny hydroxylas aminokyselin, stejné jako napf.
tryptofanhydroxylasa, rate-limiting enzym zapojeny do syntézy serotoninu. Dal§im zastupce
této rodiny je fenylalaninhydroxylasa, enzym konvertujici alanin na tyrosin. Mutace tohoto
enzymu vyrazné redukuji jeho aktivitu vedou u postizenych jedinci k fenylalanemii
(fenylketonurii), které, pokud neni lécena, vede jiz neonatalné k t€zké mentélni retardaci.
Porucha degradace fenylalaninu tsti v hromadéni fenylketont a jinych oxidovanych derivata,
které ptisobi neurotoxicky.

Ale zpét k tyrosinhydroxylase. Z lidského materidlu sou znamy 4 sestfihové varianty
TH, ackoliv jejich funk¢ni vyznam zatim nebyl objasnén. U hlodavch byla prokézana jen
jedna isoforma TH. Kromé regulace sestfihu dochédzi u TH také k regulaci stability mRNA
enzymu nebo k regulaci rychlosti jeho translace.
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Degradativni drahy

Katecholaminy mohou byt odbourdavany enzymaticky, nicméné hlavnim mechanismus
konCici jejich plsobeni v synaptické Stérbiné predstavuje jejich zpétné vychytdvani do
nervového zakonCeni. Hlavni produkty katabolismu katecholaminti zahrnuji kyselinu
homovanilovou (HVA), 3-methoxy-4-hydroxy-mandlovou kyselinu (VMA) a 3-methoxy-4-
hydroxy-fenylglykol (MHPG). Hladiny téchto metabolitii byly dfive stanovovany v CSF,
krevni plazmé a moci jako katecholamiergni métitko deprese a schizofrenie. Jejich hladiny ale
kolisaji mj. v zavislosti na funkci sympatiku, takze jejich vyuziti je pon¢kud limitované.

Katecholaminy jsou na své aldehydové derivity ménény enzymem
monoaminooxidasou, a mohou byt katabolizovany i katechol-O-methyltransferasou.

Monoaminooxidasa

Monoaminooxidasa (MAO) je hlavni degradativni enzym katecholamini. Ke své
funkci pottebuje flavinadenindinukleotid (FAD) jako kofaktor. MAO se vyskytuje intra- i
extracelularné, a jeji inhibici Ize dosdhnout jak zvySeni mnozstvi katecholaminti v nervovém
zakoncenti, tak prodlouZeni jejich dostupnosti pro receptory v synaptické stérbing.

Byly popsany dvé isoformy MAO: MAOA a MAOg. Pochdzeji z riznych genli na X
chromosomu a 1i§i se biochemickymi charakteristikami jako substratovou specifitou,
bunécnou lokalizaci ¢i citlivosti k riznym farmakim. MAOx mRNA se nachazi téméf
vyhradné v noradrenergnich neuronech (symapteticka ganglia, locus coeruleus). MAOg
mRNA se vyskytuje zejména v serotoninergnich neuronech raphe nuclei nebo
histaminergnich neuronech hypothalamu. Kupodivu, zd4 se Zze ani jeden z genii pro MAO
neni exprimovan v dopaminergnich neuronech. Sdileji asi 70% sekvencni homologii.

Oba isoenzymy se lisi také afinitou k substratim. MAO, vykazuje silnou afinitu
k noradrenalinu a serotoninu, a MAOg mé nejvyssi afinitu pro B-fenylethylamin, endogenni
amin mozkové tkané. B-fenylethylamin se ovSem vyskytuje v minimalnim poc¢tu neurond,
takze je nejisté, zda jde o pravy substrat MAOg. MAO, 1 MAOg vykazuji stejnou afinitu
k dopaminu.

VétSina inhibitort MAO je neselektivnich a blokuje obé isofrmy enzymu. Patii mezi
n¢ napi. fenelzin, tranylcypromin nebo isokarboxazid. Prvni testovany inhibitor MAO,
iproniazid, byl uz vkolem roku 1900 pouzivan v l1écbé tuberkulézy. Ackoliv na
mykobakterie netcinkoval, ukdzal, Ze mnoho pacientli s TBC trpi depresemi. Dnes uz
klinicky vyuzivan neni, nebot’ poskozuje jatra, nicmén¢ dalsi inhibitory MAO v 1é¢bé depresi
a panickych stavli pouzivany jsou. Inhibitory MAO jsou pouzivany i k 1é¢bé sparkonsonismu,
nicmén¢ produkuji pomérné vazné vedlejsi ucinky. Mezi tyto inhibitory MAO patii
tranylcypromin nebo deprenyl (selegilin). V terapii tzv. atypické deprese mohou byt
efektivnéjsi nez tricyklicka antidepresiva.

MAO se vyskytuji nejen v CNS, ale 1 na periferii. MAO, je exprimovéna i ve stieve ¢i
jatrech, kde katabolizuje aminy z potravy. N&které potraviny (staré zranim ¢i fermentovana —
vina, syry) obsahuji mnoho biogennich amini, jako je napf. tyramin. Pokud jedinec uziva
inhibitory MAO, miize u né&j doji pfi konzumaci takovychto potravin k tzv. hyperadrenergni
krizi projevujici se tézkymi bolestmi na prsou, hypertenzi a bolestmi hlavy. Je zpisobena tim,
ze tyto aminy se cirkulujici krvi mohou byt v sympatetickych nervovych zakoncenich
vychytany transportéry pro noradrenalin a zpiisobit masivni vylev NA z terminal symaptiku,
stejné jako uvolnéni adrenalinu ze dien¢ nadledvin.

Z divodu téchto dietarnich omezeni (nutnost vyloucit tyramin z potravy) byly
vyvinuty reverzibilni inhibitory MAO4. Byvaji oznaCovany akronymem RIMA (RIMAs) a
patii mezi n€ napt. meclobemid. Jsou uzivany jen v Evropé a maji nizsi terapeuticky efekt.
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Piehled inhibitord MAO:
A) Farmaceuticky vyuZivané

Neselektivni MAO inhibitory

Hydrazinové:
= Benmoxin (Nerusil, Neuralex)
* Hydralazine (Apresoline)
= Iproclozide (Sursum)
» [proniazid (Marsilid, Iprozid, Ipronid, Rivivol, Propilniazida)
= Isocarboxazid (Marplan)
» [soniazid (Laniazid, Nydrazid)
=  Mebanazine (Actomol)
* Nialamide (Niamid)
*  QOctamoxin (Ximaol, Nimaol)
* Phenelzine (Nardil, Nardelzine)
* Pheniprazine (Catron)
* Phenoxypropazine (Drazine)
= Pivalylbenzhydrazine (Tersavid)
» Procarbazine (Matulane, Natulan, Indicarb)
= Safrazine (Safra)

Non-hydrazinové:

e Caroxazone (Surodil, Timostenil)
Echinopsidine (Adepren)
Furazolidone (Furoxone, Dependal-M)
Linezolid (Zyvox, Zyvoxam, Zyvoxid)
Tranylcypromine (Parnate, Jatrosom)

Selektivni MAQOj inhibitory

¢ Brofaromine (Consonar)
Metralindole (Inkazan)
Minaprine (Cantor)
Moclobemide (Aurorix, Manerix)
Pirlindole (Pirazidol)
Toloxatone (Humoryl)

Selektivni MAOg_inhibitory

Lazabemide (Pakio, Tempium)
Pargyline (Eutonyl)

Rasagiline (Azilect)

Selegiline (Deprenyl, Eldepryl, Emsam)

B) Rostlinné derivaty

Neselektivni MAO inhibitory
o Curcumin (found in turmeric)
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Harmala alkaloids (found in tobacco, syrian rue, passion flower,
ayahausca, and Tribulus terrestris)
» Harmine, Harmaline, Tetrahydroharmine, Harmalol, Harman,
Norharman, etc
Rhodiola Rosea (active consituent(s) unknown)

Selektivni MAOg_inhibitory

o

O O O O O

Catechin (found in the tea plant, cocoa, and cat's claw)
Desmethoxyyangonin (found in kava)

Epicatechin (also found in the tea plant, cocoa, and cat's claw)
Fo-Ti (active constituent(s) unknown)

Hydroxytyrosol (found in olive oil)

Piperine (found in pepper)

Neznama selektivita

e (Ginkgo Biloba (active constituent(s) unknown)
Liquorice (active constituent(s) unknown)
Mpyristicin (found in nutmeg, parsley, and dill)
Siberian Ginseng (active constituent(s) unknown)
St. John's Wort (active constituent(s) unknown)
Yerba Mate (active constituent(s) unknown)
Yohimbe (active constituent(s) unknown)

C) Experimentalni slouceniny

Neselektivni MAO inhibitory

O

+Hydrazines
» Metfendrazine

Selektivni MAQO4 inhibitory

o Amiflamine
e Bazinaprine
e Befloxatone
e Befol

e Cimoxatone
e Clorgyline

e Esuprone

e Methylene Blue
e Sercloremine
e Tetrindole

e Tyrima

Selektivni MAOg_inhibitory

e D-Deprenyl
e Ladostigil

e Milacemide
e Mofegiline
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Katechol-O-methyltransferasa

Katechol-O-methyltransferasa (COMT) se nachazi v synaptické §térbin¢. Methyluje
katecholaminy a jako donor methylové skupiny potfebuje S-adenosylmethionin. Hladinu
katecholaminti v synaptické S$térbiné zvysuji a jejich receptorové tcinky prodluzuji inhibitory
COMT jako entacapon nebo tolcapon. Velmi ojedinéle se podavaji spolu s levodopou pfi
1é¢bé parkinsonismu.

Skladovani, uvoliiovani a zpétné vychytavani katecholaminua

Vétsina katecholaminid se nevyskytuje v periakryonech katecholaminergnich neuronti.
Enzymy zapojené do jejich syntézy jsou transportovany do nervového zakonceni a vétSina
katecholamint je syntetizovana tam. V dopaminergnim nervovych zakoncéenich je dopamin
(DA) z cytoplasmy do vackl ptendSen vesikularnimi transportéry monoamini (VMATS) a
DA synapse si udrzuji ,,zasoby* neuroptenasece, ktery je chranén proti rychlému odbourani
pomoci MAO. V noradrenrgnich zakoncenich je dopamin konvertovan na noradrenalin
dopamin-B-hydroxylasou obsazenou ve vaccich.

Byly naklonovany dva lidské VMATSs: VMATI1 (526 aminokyselin) vyskytujici se ve
dfeni nadledvin a dalSich neuroendokrinnich tkanich vyjma mozku, a VMAT2 (515
aminokyselin) exprimovany v mozku. Tyto transportéry inhibuji latky jako reserpin nebo
tetrabenazin, ¢im navozuji nedostatek katecholaminli v synaptické Stérbiné. To miliZze mit
pomérné rychly fyziologicky efekt — tieba prudky pokles krevniho tlaku. Reserpin je jedno
z nejlépe popsanych antihypertenziv, byl téz prvnim klinicky dostupnym antpsychotikem.
Dnes je v klinické praxi velmi vzacny, nebot’ az 15% pacientii uzivajicich reserpin zacalo
trpét tézkymi depresemi, zplsobenymi pravdépodobné hlubokou depleci katecholaminl 1
serotoninu.

Membranové transportéry katecholaminu

Membranové transportéry  katecholaminti (DAT a NET) jsou transmembranové
proteiny vychytdvajici katecholaminy ze synaptické Stérbiny zpét do nervového zakonceni.
Rychlé odstranéni katecholamini je velice dulezité: jednak limituje dobu aktivace
presynaptickych a postsynaptickych receptort, dale omezuje difusi katecholaminli ze
synaptické Stérbiny a koneéné umoznuje znovuvyuziti takto zpétné¢ vychytaného
neuropienasece.

DAT i NET jsou cile dvou velkych tfid psychotropnich latek. Tricyklickd a pfibuzna
antidepresiva zpocatku blokuji NET a serotoninovy transportér, psychostimulancia jako
kokain blokuji DAT, NET i serotoninové transportéry. jind psychostimulancia jako
amfetamin naopak slouzi témto transportérim jako substraty a zvySuji vychytavéani
neuropienasece ze synaptické Stérbiny.

Transportér pro noradrenalin

Lidsky transportér pro noradrenalin (NET) je transmembranovy protein s 12 segmenty
o délce 617 aminokyselin. Obsahuje tfi extraceluldrni glykosylovand mista s jedno serin-
threoninové fosforyla¢ni misto cytoplasmatické. Z rodiny neuropienasSecovych transportéri je
strukturné nejpiibuznéjsi transportéru pro dopamin. mRNA tohoto transportéru je
detekovatelna zejména v locus coeruleus, ale nachazi se i v dalSich noradrenergnich oblastech
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(lateralni tegmentum, ncl. tractu solitaruis). NET vznikd v perikaryonu a na termindlu je
posléze dopraven axonalnim transportem.

Imunohistochemie NET =zatim diky nedostatku specifickych protilatek ponckud
pokulhéva, takze lokalizace NET je provddéna zejména za uziti vysoce selektivni
radioligandu NET, jimZ je [*H]nisoxetin. Pomoci [*H]nisoxetinu byla autoradiograficky
prokazana vazba na NET v locus coeruleus, anteroventralnim thalamickém jadfe a také ve
striatu. Zajimavé je, ze NET se ziejm¢ nachdzi i v nucleus dorsalis raphe; toto jadro je
primarnim zdrojem serotoninu v mozku. Souvisi to pravdépodobné s bohatou noradrenergni
inervaci ncl. dorsalis raphe.

Na NET se s vysokou afinitou vdzi mnohd antidepresiva: desipramin, imipramin,
amitryptylin ¢i nortryptilin. Jako antidepresiva jsou uzivany i nov¢jsi inhibitory jako
venlafaxin nebo reboxetin.

Transportér pro dopamin

Lidsky transportér pro dopamin (DAT) je protein o délce 620 aminokyselin
s predpokladanymi 12 transmembranovymi doménami, 2-4 extracelularnimi glykosyla¢nimi
misty a az péti serin-threoninovymi fosforylaénimi misty. Vi¢i transportéru pro noradrenalin
vykazuje 66% homologii, nicméné s ostatnimi transportéry pro neuropienaSece je homologni
podstatné méné. DAT hraje kritickou roli vudrzovani homeostazy dopaminergnich
mozkovych systéml. Mysi knock-outované pro DAT vykazuji mnohé kompenzaéni
enzymov¢ adaptace, které maji za ukol snizovat hladinu dopaminu v synaptické Stérbing,
nicméné i tak jsou hyperaktivni a jevi i jiné znamky hyperdopaminergniho stavu.

Exprese DAT byla prokdzana vyhradné v téch oblastech mozku, kde je dopamin i
syntetizovan, tj. zejména v substantia nigra a ventralni tegmentalni oblasti. Men$i miry
dosahuje v ncl. arcuatus, ¢ichovém laloku a vnitini jaderné vrstve sitnice.

DAT je s membranou asociovany protein lokalizovany na presynaptické membrané
nervového zakonCeni. MlzZe se nachdzet i na membran€ dendritd a tam také slouzit
k vychytavani uvolnéného dopaminu. Kupodivu, imunochemicky byl prokdzan i v membrané
axont, kde k vapnikem spousténému vylevu dopaminu dochdzet nemize. Na této membrané
mozné slouzi jako reversni transportér: piends$i dopamin ven z axoplasmy. Jakkoliv je to
hypotéza ponékud kontroverzni, experimentaln¢ byl tento typ transportu pomoci DAT
prokazan.

Funkce transportéru pro dopamin byla studovana v né¢kolika neuropsychiatrickych oblastech —
zejména v téch, které souvisi s drogovou zavislosti a Parkinsonovou chorobou. Kokain se
vaze na DAT a blokuje vychytavani dopaminu ze synaptické Stérbiny, jak uz jsme se
zminovali. vazebné misto kokainu na DAT neni shodné s vazebnym mistem pro dopamin;
toto svadi k moznému nalezeni latek, které by antagonizovaly ucinek kokainu podobné
vazbou na jiné vazebné misto, aniz by ovlivnily zpétné vychytdvani dopaminu. Takovito
»antagonisté kokainu* by byli velice uzite¢nym klinickym nastrojem.

Degenerace dopaninergnich neuronii susbtantia nigra je spojena depleci dopaminu ze
striata a s progresivni ztratou motorické kontroly, jiz se vyznacuje Parkinsonova choroba.
Jeden z modelt Parkinsonovy choroby naznacuje, ze by mohla byt spojena s akumulaci
toxind prenasenych pravé DAT. Na zvifecich modelech se pii studiu parkinsonismu pouziva
1-methyl-4-fenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin (MPTP). Pivodné byl MPTP objeven jako
kontaminant opiatu meperidinu, kdy u lidi zavislych na opiatech vyvolaval tézké
parkinsonické ptiznaky. Jeho selektivni toxicky efekt je popsan. JelikoZz je relativné lipofilni,
muze prechazet pfes hematoencefalickou bariéru. V mozku je konvertovan na 1-methyl-4-
fenylpyridinium (MPP") pomoci MAOg. Podle nékterych praci je MAOg pouze glialni enzym
nepiitomny v dopaminergnich neuronech. MPP" je nésledné prenesen do neuronii pomoci
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DAT. Na jiny transportér se nevaze, takze postizeny jsou jen neurony dopaminergni.
V neuronech pak poSkozuje mitochondrie, a to bud produkci reaktivnich kyslikovych
radikali, nebo inhibici komplexu I ve vnitini mitochondridlni membrané. Zajimavé je, ze
myS$i knock-outované pro DAT nejsou k toxickému pisobeni MPTP citlivé.

Zvysenou uroven vazby na DAT prokazaly prace taky v ptfipade Tourettova
syndromu, choroby vyznacujici se motorickymi tiky, a o 50-75% niz§i vazbu na DAT ve
striatu prokdzaly studie také v ptipadé¢ Leschova-Nyhanova syndromu, coz je dédi¢na
porucha spojend s dystonii ¢i kompulzivnim sebeposkozovanim. Signifikantni pokles vazby
ligandu na DAT prokazaly studie i v pfipadé¢ Rettova syndromu, coZ je neurovyvojoveé
onemocnéni zpusobené defektem v remodelaci chromatinu, vedouci k mentalni retardaci,
autistickym projevim a motorické dysfunkci. Uprava funkce DAT by mohla v terapiich
téchto chorob napomoci.

Receptory

Synapticky uvolnény dopamin nebo noradrenalin, ktery neni rozstépen v synaptické
Stérbin€ nebo vychytan zpét do terminaly, muze aktivovat patfi¢né receptory. VsSechny
receptory pro katecholaminy ndlezi do superrodiny receptori metabotropnich, spiazenych
s G-proteiny. Ackoliv pro DA i NE byl identifikovan jen jeden transportér, receptorovych
typt bylo vyklonovdno vice. Kazdy zreceptorii ma specificky farmakologicky profil,
lokalizaci mozku i na periferii, své efektory i roli v normé/patofyziologii CNS.

Strukturné a funk¢né patii katecholaminergni receptory mezi metabotropni Rs, tedy
receptory spfazené s G-proteiny.

Nomenklatura spojend s adrenergnimi a dopaminergnimi receptory je ponckud
komplikovana. Receptory byly typizovany farmakologicky jesté pfed nastupem klonovacich
technik, které definitivné popsaly jednotlivé receptorové subtypy a vedly ke vzniky odlisSného
klasifika¢niho schématu. Moderni nomenklatura adrenergnich a dopaminergnich receptorti je
tedy hybridem dvou typu klasifikace.

Klonované adrenergni receptory jsou déleny do podskupin o a B, pfi¢emz kazda
obsahuje n¢kolik receptorovych subtypl.kazdy ze subtypl se vyznacuje rozdilnou reakci na
noradrenalin a adrenalin. VSechny [ receptory jsou sptazené¢ s Gy proteiny a vétSina o
receptorit s G4 proteiny. o, receptory, obecné spfazené s G; proteiny, funguji nejen jako
heteroreceptory, ale i jako autoreceptory katecholaminergnich synapsi. Latky antagonizujici
o, adrenergni receptory, jako yohimbin, které zvySuji frekvenci akénich potenciali
noradrenergnich neuronti locus coeruleus tim, ze blokuji autoreceptory, navozuji pocity
strachu a uzkosti. Opiaty a benzodiazepiny naopak frekvenci AP v noradrenergnich
neuronech snizuji a mj. tim potlacuji uzkostné chovani. Ackoliv tato farmaka ovliviiuji mnohé
oblasti mozku, ma se za to, ze prave locus coeruleus a dal§i noradrenergni oblasti podmifiuji
normalni stresovou reakci a reakci na pocity strachu. Mohou hrat roli v neuropsychiatrickych
projevech spojenych s panickymi poruchami a posttraumatickou stresovou poruchou (PTSD).

Klonované dopaminergni receptory se obvykle klasifikuji jako D;-like a D,-like. D;-
like receptory zahrnujici D; a Ds receptory jsou spfazené s Gy proteiny. D»-like receptory,
zahrnujici D,, D3 a D4 receptory, jsou spfazené s G; proteiny. D, receptory, jez jsou ziejmé
hlavni autoreceptory dopaminergnich neuronti, maji dvé sestfihové varianty: Doghort @ Daiong
(jakkoliv jejich funk¢ni odliSnost zatim nebyla popsana.)

Jak uz jsme se zniflovli, ligandy dopaminergnich receptori maji Siroké klinické
vyuziti. Antipsychotika prvni generace jsou antagonisté D;-like receptorti. D,-like agonisté
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(napt. bromocriptin) jsou zase uzivani v l1écb¢ parkinsonismu a hyperprolaktémie.
V podptrné 1é€bé parkinsonismu je vyuzivan i amantadin, protichfipkova latka stimulujici
nejspiSe cestou antagonismu NMDA receptori vylev dopaminu. S 1é¢bou Parkinsonovy
choroby je ovSem nejvice spojovana L-dopa (levodopa), kterd prochézi z krevniho fecisté pies
hematoencefalickou bariéru k dopaminergnim nervovym zakoncenim.Tak je konvertovana
karboxylasou aromatickych aminokyselin (AADC) na dopamin. AADC se vyskytuje i na
periferii a celkové mnozstvi podané levodopy, které ucinkuje az na dopaminergnich
termindlach, snizuje jeho matabolizovanim jinde. Vznik dopaminu na periferii ¢asto evde
k nausee a jinym vedlejsim efektim, tudiz je levodopa vétSinou koadministrovana zarovén
s AADC inhibitory, jako napt. s carbidopou. Inhibici AADC na periferii se také zvysi podil
podané levodopy, které se dostane az k dopaminergnim nervovym zakonéenim.

Agonisté D; receptori vyvolavaji nauseu a zvraceni a jejich klinické vyuziti je tim
limitovano. To, ze tyto latky plsobi jako emetika, neni udivujici - D; i D, receptory jsou
lokalizovany v area postrema mozkového kmene. Proto mohou byt antagonisté D, receptorii
(kompazin) pouzivani jako u¢inna antiemetika.

Fyziologicky a farmakologickych aspekti katecholaminergnich reeptori je
nepieberné, podobné jako je popsano velké mnozstvi jejich ligandi. My se kratce zastavime
jen u konceptu autoreceptorti (o, a D, receptory) a na piikladu D; 1 D, receptorti si ukdzeme,
jak 1 receptory vyuzivajici stejny neuropienase¢ mohou vykazovat velice odliSnou distribuci
v ramci CNS.

Struény (a samoziejmé& nelplny) piehled farmakologického profilu jednotlivych
katecholaminergnich receptorovych subtypii mate v nasledujicich tabulkach.

Poradi Vybrany
Receptor - ucinek Mechanismus Agonisté Antagonisté
agonistt .
agonisty
Alfuzosin
. . Noradrenalin Doxazosin
noradrenalin kontrakce Gq: Fenylnephrin Phenoxybenzamine
di: > adrenalin hladkych phospholipasa MetKox:mine Phentolgmine
A B, D' >> N cpLo) 1, 1Py ooX :
; . svall ) Cirazoline Prazosin
isoprenalin a kalcium T . .
Xylometazoline Tamsulosin
Terazosin
Dexmedetomidine
Medetomidine
Romifidine
; Clonidine .
>
] adrenalin - kontrakce G;i: adenylyl Brimonidine Phe_ntol_amme
as: noradrenalin , . Yohimbine
hladkych  cyclasa T, Detomidine
A B, C >> o - Idazoxan
) . svalll cAMP | Lofexidine )
isoprenalin i Atipamezole
Xylazine
Tizanidine
Guanfacine
Amitraz
isoprenalin . .
S kontrakce Gs: adenylate Noradrenglm Metoprolol
B adrenalin =  srdeéni cyclasa T, Isoprenalin Atenolol
= cAMP T Dobutamin
noradrenalin
BZ iTecnnranalin ralavara = adanvhuil Qalhiitamnl RiitAvamina
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> adrenalin  hladkého cyclasa T, (Albuterol v USA) Propranolol
>> svalu cAMP T Bitolterolmesylat
noradrenalin Formoterol
Isoprenalin
Levalbuterol
Metaproterenol
Salmeterol
Terbutaline
Ritodrine
soprenalin e Gs: adenylyl L-796568
B3 o 2vysl) cyclasa T, Amibegron SR 59230A
noradrenalin lipolyzu
. cAMP 7T Solabegron
> adrenalin

T a1c receptor neni klasifikovan. Existoval subtyp ozna¢ovany pismenkem ,,C*, ale ukdzalo

se, ze je identicky s jednim z diive popsanych subtypd. Aby nenastaly zmatky, klasifikace
pokracovala pismenkem ,,D*.

Receptor Lokalizace Mechanismus Agonisté Antagonisté
neostriatum
Dy kdira mozkova G SKF82958 2&?5;3692
466 aa ncl. s SKF81297 .
Haloperidol
accumbens
D neostriatum Racloprid
2 ncl. Gio Bromocriptin Sulpirid
443 aa :
accumbens Haloperidol
D neostriatum Quinpirol
3 . ) .
400 aa CaIItEJovy Gijo 2-OH-DPAT Racloprid
ostrivky
D stredni
4 .
387 aa mozek Gijo Clozapin
amygdala
Ds hippokampus SKF39393 SCH23390

477 aa hypothalamus

Fyziologie katecholamergnich receptora

Fyziologické odpovédi vyvolané aktivaci katecholaminergnich receptord jsou velmi
Sirokospektré a riiznorodé (viz obrazek a adrenergni mapy); my se u nich zastavime jen
kratce a ve velmi obecné rovin€. Zavisi nejen na tom, ktery receptor je aktivovan, ale i na
tom, na jakém neurondlnim typu se nachazi. Lokalizace receptoru ovliviiuje zejména
nepiimou regulaci iontovych kanalti cestou G-proteint, kdy zavisi na tom, jakd je vybava
membrany té které buiiky uréitymi iontovymi kanély. Pro ilustraci: iontové kandly inhibované
fosforylaci proteinkinasou A mohou byt pievazujici vjednom bunéném typu, zatimco
iontové kandly fosforylaci proteinkinasou A aktivované mohou dominovat v jiné neurondlni
populaci.
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Aktivace P—adrenergnich receptori sprazenych s G proteiny vede k aktivaci
adenylylcyklasy a proteinkinasy A. Podle neuronalniho subtypu toto vyvold bud’ inhibi¢ni,
nebo stimulaéni efekt. cAMP muize regulovat cyklickymi nukleotidy ovladané iontové kanaly.
V mnoha pyramidovych buiikach kortexu a v hipokampu aktivace B—adrenergnich receptora
vede k uzavirani na véapniku zavislych draslikovych kanalt a zvySuje tak pravdépodobnost
excitace pyramidové bunky. V myokardu aktivace p—adrenergnich receptori vede
k fosforylaci a aktivaci nap&tové ovladanych Ca®" kanalil, coZz podporuje stimulacni vliv
adrenalinu a noradrenalinu na silu a rychlost srde¢nich kontrakeci.

Aktivace o receptori spfazenych s Gy proteiny spousti fosfatidylinositolovou
kaskadu. Aktivace o, receptorli, obvykle cestou G; proteind, inhibuje mnohé neuronalni
funkce; tento
projev je

pravdépodobné
spojen
S autoreceptorovo
u  funkci o

i receptoru.
Kaskady
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Autoreceptory

Adrenergni o, a dopaminergni D, receptory Casto slouzi jako inhibi¢ni autoreceptory
bunky, na jejiz membrané se nachazeji. Dopamin uvolilovany z termindly muze cestou D,
receptori na tom samém presynaptickém zakonceni inhibovat syntézu nebo vylev dalSiho
mnozstvi dopaminu. D, receptory tedy zpostiedkovavaji negativni zpétnou vazbu, kterou je
modulovana nebo ukoncena dopamenirgni signalizace vybrané synapse.

Autoreceptory se mohounachdzet nejen v nervovém zakonceni, ale i na t¢le neuronu.
Adrenergni o, receptory jsou lokalizovany na téle i terminalach neuronli locus coeruleus.
V zavislosti na své lokalizaci snizuji frekvenci akénich potencidlli a vylev noradrenalinu .
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Vétsina autoreceptort (pokud ne vSechny) jsou spfazeny s Gj proteiny a inhibuji vylev
neuropienasece nekterym z nésledujicich zptisobt:

e inhibuji nap&tove ovladané Ca*" kanaly
e aktivuji dovniti usmériiujici K* kanaly
e inhibuji proteinkinasu A a tim mohou pfimo ovlivilovat proteiny zapojené do

procesu vylevu.

Mechanismus, jakym se inhibice vylevu neuropienasece projevi, se mlize liSit podle
toho, kde na neuronu se patficny autoreceptor nachazi.

Distribuce katecholaminergnich receptort v mozku

Kazdy katecholaminergni receptor ma v mozku sviij unikatni distribucni vzor.

Nékteré receptory, jako napt. B, adrenergni receptory, jsou diftuzné lokalizovany
v ramci celého mozku, zatimco D4 dopaminergni receptory obsahuje jen nékolik mozkovych
struktur. My se bliZze podivame na distribuci D, a D, dopaminergnich receptord.

D; a D; receptory jsou kédovany odlisnymi geny a sdileji jen asi 29% homologii.
Jejich distribucni vzorec v mozku je nicméné velmi podobny. mRNA téchto receptori je
koncentrovana zejména v neostriatu. Na mikroskopické trovni ale segreguji do odlisnych
neurondlnich subpopulaci. D; receptory se vyskytuji zejména na striatonigralnich buiikach —
GABAergnich neuronech, které obsahuji také substanci P a dynorfin a projikuji do substantia
nigra. Naopak, D, receptory jsou exprimovany piedevSim ve striatopalliddlnich buiikach —
GABAergnich neuronech, které projikuji do globus pallidus a neobsahuji substanci P ani
dynorfin, ale spiSe neuropeptid enkephalin. Specifita rozloZeni receptorii ve striatu (a mozku
obecné) je tedy odrazem spojii mezi jednotlivymi mozkovymi strukturami.

Informace o distribuci receptoru v ramci CNS nemtize byt odvozena jen do popsané
distribuce jeho mRNA. Receptorovda mRNA a jeji korespondujici protein nemusi vdy
kolokalizovat: napt. protilatky proti D; receptorim ukazuji na vysoké koncentrace protinu
v neostriatu, kde je lokalizovdna a detekovana i jeho mRNA. Nicméné tyto protilatky
vykazuji imunoreaktivitu 1 v substantia nigra, kde nebyla detekovana mRNA D, receptoru.
Pokud tedy téla nigralnich bun¢k neexprimuji gen pro D; receptor, jak tam vysvétlime jeho
pritomnost naznacovanou imunohistochemicky? Zda se, ze nigralni D; receptory nejsou
nigralniho tivodu a zfejmé pochazeji z mRNA piepisované a prekladané ve striatu a nasledné
axonaln¢ transportované do nigralnich zakonceni.

Pomoci technik umoziujicich zobrazit vazbu ligandu v intaktni zivé tkani lze prokazat
abnormity vexpresi receptori vradmci ruznych neuropsychiatricky onemocnéni
(parkinskonismus, schizofrenie). Pfikladem mohou byt SPECT studie na D, receptorech, pfi
kterych antipsychotikum haloperidol (antagonista D, Rs) kompetuje s radioaktivné znacenym
specifickym agonistou ['*’I]-IBZM a postupné jej vyvazuje.

Co si pamatovat z dneSni pirednasky

= noradrenalin: transportéry, receptory, farmakologie
= dopamin: transportéry, receptory, farmakologie
= MAO
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