Dopaminové D4 receptory
Z pohledu neurofyziologie

FRANTISEK Pro¢ rtzné ,dlouhé“ dopaminové D4 recep-
VYSKOCIL tory ptisobi na nasi psychiku rtiznym zptso-
bem? Vzdyt jsou aktivovany stejnym ligan-

dem-dopaminem!
Ptedevsim si feknéme, jak jsou v membra-
né tyto receptory umistény. Jsou tam doslo-

D4 receptor znazornény bud's kratsi formou tieti smycky se ¢tyimi opakujicimi
se sekvencemi po 16 aminokyselinach (oranzové, D4,4), nebo s delsi formou (ri-
Zové, D4,7) se sedmi sekvencemi, které ovlivni nasledné metabolické drahy vic
nez forma kratsi. Dopamin (éervené) sedi ve své jamce, vazebném lazku. Mem-
branovy fosfolipidovy dvojlist je oznacen Zluté, vnéjsek a vnitiek buriky rizové,
resp. zelené. Vétvicka nahofe, na tzv. N-konci bilkovinného retézu, znazoriu-
je cukerné useky, které pomahaji nasmérovat novy receptor na spravné misto
v membrané neuronu. (Podle P. Seeman, 2009.)
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va zasity. Predstavme si je jako nit, kterou
prosijeme dvojitou latku (membranu), a to
sedmkrat sem a tam zhruba na stejné plose.
Zvnéjsku tvoti tyto smycky vsech typtt D4DR
jakysi dilek o stejné velikosti, kam se vaze
dopamin (obr. 1). Ale nitka, vlastni bilkovin-
ny fetizek, je uvniti dost volna a na vnitfni
strané membrany ma tteti ze ¢tyt smycek po-
mérné dlouhou. Prosté molekularni krejci
bilkovinny receptorovy fetizek-nitku v tom-
to misté neutahl. Je to pravé tato tfeti vnitfni
smycka, kterd je ruzné dlouha a miiZze mit se-
skupeni $estnacti aminokyselin (k6dovanych
48 pismeny ptislusného genu) za sebou bud
dvakrat, tfikrat, nebo az jedenactkrat. A pra-
vé tato jedina smycka, nikoliv celkovy vzhled
receptoru, tvori podle své délky a tvaru za-
krutti riizna lakava mista (majici afinitu) pro
fadu bilkovin, které se aktivuji a prenaseji
signal do bunky na nékolik desitek riiznych
metabolickych cest. Proto se tomuto typu ha-
dovitych, serpentinovych receptort se sedmi
priniky, aktivovanych desitkami mediatorti
a hormoni, rika receptory metabotropni, na
rozdil od téch, které oteviraji kanalky pro
ionty (receptory ionotropnf).

Aniz bychom §li do detaild, miizeme kon-
statovat, zZe nékteré takto nabuzené meta-
botropni drahy ovliviiuji geneticky aparat
pro vyrobu stovek funkénich bilkovin, do-
konce svych vlastnich (tzv. up- nebo down-
-regulace), nebo vedou k fosforylaci —OH
skupin aminokyselinovych zbytka (po-
moci cAMP nebo cGMP), nebo k defosfo-
rylaci (pomoci fosfatdz) na jiz exprimova-
nych a fungujicich bilkovinach, a mohou
pomérné rychle ovliviiovat otevirdni a za-
virani iontovych kandlt citlivych na mno-
hé jiné aktivac¢ni a inhibi¢ni neuropfenaSe-
¢e (glutamat, acetylcholin, glycin, GABA).
Tim se bud posiluje, nebo oslabuje celkova

wvzru$ivost® a do zna¢né miry i rychlost sy-

naptickych prenosti. To plati tfebas pravé
v nervovych oblastech a drahach uz zminé-
nych mozkovych oblasti, citové ,,mandlicky*
(amygdaly), v prefrontalni kife ptredniho
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velkého mozku (telencefalu), nebo ve velmi
zajimavé oblasti, cinguldrni ktife, umisténé
vpravo i vlevo nad corpus callosum (spojnici
nervovych vlaken mezi pravou a levou polo-
kouli).

Zda se, ze opatrni a vahavi lidé (politicky
konzervativni) maji v predni cingularni kiite
vic kratkych variant D4DR receptoru a li-
dé vice riskujici (liberalové) maji tfeti vniti-
ni smyc¢ku dlouhou, a tudiz schopnou akti-
vovat (nebo tlumit) vétsi pocet regulacnich
drah (PMID 21145043). Ze to vzdycky nepfe-
Ziji, je nasnadé.

Metabotropni receptory, a obzvlasté D4 re-
ceptory, maji jest¢ jednu neobvyklou vlast-
nost. Mohou se spfahovat a vytvaret dimery,
trimery, nebo dokonce i tetramery s uplné ji-

nymi receptory, napfiklad purinergnimi pro
ATP (ATP se zde nehydrolyzuje za uvolné-
ni energie chemické vazby, ale je ligandem,
klickem do zamku). Takova ,koalice“ se na-
vzajem posiluje, nebo tlumi, a tak navazani
ATP na jeden purinergni receptor sdruzeny
s D4DR mtize zhorsit vazbu dopaminu, a tim
se utlumi G-proteinové drahy s dopaminem
spojené, ¢i naopak. Variant je bezpocet, a tak
tento fyziologicky polymorfismus jesté znaso-
buje vyse popsany polymorfismus geneticky.
O jak dilezitou oblast vyzkumu jde, si mi-
zeme uvédomit na zakladé toho, Ze naprosta
vétSina antipsychotickych 1éki piisobi na do-
paminové receptory, pfedevs§im na nadskupi-
nu D2 (P. Seeman, Encyclopaedia of Neuros-
ciences, Elsevier, 579-596, 2009). o
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