
Súhrn

Acetylcholínesteráza (AChE) a butyrylcholínesteráza
(BChE) tvoria malú rodinu enz˘mov naz˘van˘ch cholí-
nesterázy. Tieto enz˘my sú v organizme buì solubilné,
alebo kotvené prostredníctvom kotviacich proteínov
kolagénu Q (ColQ) a membránovej kotvy bohatej na
prolín (PRiMA). Poznatky z molekulovej biológie
a genetiky cholínesteráz a ich kotviacich proteínov vied-
li ku príprave mutantn˘ch my‰í s absenciou rôznych
molekulov˘ch foriem cholínesteráz. Do dne‰n˘ch dní
bolo pripraven˘ch viacero mutantn˘ch my‰í
s genetickou modifikáciou na úrovni génov pre cholíne-
strázy alebo ich kotviace proteíny. Medzi my‰i
s mutáciou v génoch kódujúcich cholínesterázy patria
predov‰etk˘m: my‰i s celkovou absenciou AChE, my‰i
s celkovou absenciou BChE, my‰i s deléciou exónu 5 a 6
v géne kódujúcom AChE a my‰i s absenciou AChE vo
svaloch. Medzi my‰i s mutáciou v génoch kódujúcich
kotviace proteíny cholínesteráz patria: my‰i s absenciou
AChE a BChE kotvenej prostredníctvom proteínu ColQ
a my‰i s absenciou AChE a BChE kotvenej prostredníc-
tvom proteínu PRiMA. Na základe ‰túdia zmien vypl˘-
vajúcich z absencie cholínesteráz, tieto mutantné zviera-
tá v˘razne prispeli k obohateniu doteraj‰ích poznatkov
o cholínesterázach a cholinergickom nervovom systéme.
Kºúãové slová: absencia cholínesteráz • mutantné my‰i
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Summary

Acetylcholinesterase (AChE) and butyrylcholinesterase
(BChE) represent a small family of enzymes called

cholinesterases. These enzymes are in the organisms
either soluble or anchored through anchoring proteins
collagen Q (ColQ) and proline-rich membrane anchor
(PRiMA). Knowledge of molecular biology and genetics
of cholinesterase and their anchoring proteins resulted in
the preparation of mutant mice with the absence of
different molecular forms of cholinesterases. So far
a number of mutant mice were prepared with a genetic
modification on the genes encoding cholinesterases or
anchoring proteins. The mice with mutation in the genes
encoding the cholinesterases are: the mice with the
absence of AChE, mice with the absence of BChE, mice
with a deletion of exon 5 and 6 in the AChE gene and
mice with the absence of AChE in muscles. The mice
with a mutation in the genes encoding anchoring proteins
include the mice with the absence of AChE and BChE
anchored by ColQ and mice with the absence of AChE
and BChE anchored by PRiMA. The study of adaptation
changes results from the absence of cholinesterases led
to the enrichment of existing knowledge about
cholinesterases and the cholinergic nervous system.
Key words: absence of cholinesterases • mutant mice •
acetylcholinesterase • butyrylcholinesterase

Úvod

U cicavcov sa vyskytujú dva druhy cholínesteráz, ace-
tylcholínesteráza (AChE) a butyrylcholínesteráza
(BChE). Tieto enz˘my predominantne ‰tiepia estery cho-
línu vrátane neuromediátora acetylcholínu (ACh). Od
druhej dekády 20. storoãia sa cholínesterázy te‰ia neutí-
chajúcemu záujmu odbornej verejnosti, o ãom svedãí
z roka na rok narastajúce mnoÏstvo publikovanej vedec-
kej literatúry1). Jedn˘m z mnoh˘ch dôvodov tohto stúpa-
júceho záujmu je skutoãnosÈ, Ïe AChE patrí medzi kºú-
ãové enz˘my cholinergickej transmisie, kde sa podieºa
na degradácii ACh2), zohráva kºúãovú úlohu
v cholinergickom systéme centrálnej nervovej sústavy3)

a jej inhibícia má závaÏné, v mnoh˘ch prípadoch aÏ
fatálne následky4). Druh˘m z dôvodov je BChE, ktorá je
známa uÏ od roku 19321), ale do dne‰n˘ch dní nepozná-
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me jej fyziologick˘ substrát. BChE zohráva v˘znamnú
úlohu pri degradácii mnoh˘ch xenobiotík5) a zmeny jej
hladín sa ãím ìalej t˘m viac spájajú s rôznymi ochore-
niami, ako je napríklad Alzheimerova choroba6), dyslipi-
démia7) a mnohé iné. V ºudskom tele sa nachádza aÏ
desaÈ násobne viac BChE ako AChE8).

AChE a BChE sú rozdielne enz˘my kódované dvoma
samostatn˘mi génmi9, 10). Gén kódujúci AChE podlieha
u cicavcov poãas transkripcie alternatívnemu zostrihu.
Dochádza tak ku vzniku troch rôznych variantov AChE,
ktoré majú rovnakú katalytickú podjednotku, ale odli‰n˘
C-terminálny peptid. Jedná sa o AChER, AChEH
a AChET

11). Na rozdiel od AChE, gén kódujúci BChE
nepodlieha v priebehu transkripcie alternatívnemu
zostrihu. V organizme sa preto vyskytuje iba jeden
variant BChE10).

Najmenej zastúpen˘m variantom AChE v organizme
je AChER (z angl. readthrough). Vzniká v prípade absen-
cie alternatívneho zostrihu transkripciou ãasti intrónu
412). Vyskytuje sa vo forme monomérov11). Zmeny hladín
AChER sú zvyãajne spájané so stresom13), oxidaãn˘m
stresom14) a niektor˘mi patologick˘mi stavmi15). Naprík-
lad u pacientov trpiacich cirhózou peãene dochádza
k nárastu hladín AChER v parenchymálnych bunkách16).
Pri navodenej apoptóze bol pozorovan˘ aÏ osem násob-
n˘ nárast hladín AChER

17). Naopak zníÏenie hladín
AChER sa vyskytuje u Alzheimerovej choroby18). 

Druh˘m najmenej zastúpen˘m variatom AChE je
AChEH (z angl. hydrophobic). Ku jej vzniku dochádza
v prípade alternatívneho zostrihu na exón 5. Tento exón
kóduje C-terminálny peptid, ktor˘ zabezpeãuje spojenie
katalytickej podjednotky s glykofosfatydylinozitolovou
kotvou (GPI)19). AChEH sa nachádza prevaÏne v ne -
neuronálnom tkanive, ako je napríklad hrubé ãrevo20),
kostná dreÀ, t˘mus, peãeÀ poprípade obliãky. V t˘chto
tkanivách má najväã‰í podiel na celkovej aktivite
AChE21). AChEH kotvená GPI sa nachádza aj
v lipidov˘ch raftoch na sarkoléme buniek kostrov˘ch
svalov22). Okrem tkanív sa tento variant AChE nachádza
aj na povrchu krvn˘ch buniek. Konkrétne sa jedná
o erytrocyty23) a niektoré kmeÀové bunky19). 

Najviac zastúpen˘ variant AChE v organizme je
AChET (z angl tailed). Vzniká na základe alternatívneho
zostrihu exónu 6. Tento exón kóduje C-terminálny pep-
tid naz˘van˘ aj T-peptid, ktor˘ umoÏÀuje tvorbu ‰irokej
‰kály molekulov˘ch foriem AChET

11, 24, 25). Ako bolo
spomenuté vy‰‰ie BChE, nepodlieha alternatívnemu
zostrihu, a t˘m pádom existuje vo forme jedného tran-
skripãného variantu. C-terminálny peptid BChE je tak-
mer totoÏn˘ s C-terminálnym T-peptidom AChET

10).
Z toho dôvodu má BChE rovnaké schopnosti vytváraÈ
‰irokú ‰kálu molekulov˘ch foriem ako AChET a ãasto ju
oznaãujeme ako BChET. Molekulové formy AChET
a BChET sa rozdeºujú na homo-oligomérne formy, ktoré
sú tvorené iba katalytick˘mi podjednotkami, a na hete-
ro-oligomérne formy, ktoré sú tvorené katalytick˘mi
podjednotkami a kotviacimi proteínmi. Medzi homo-
oligomérne formy zaraìujeme solubilné monoméry,
diméry a tetraméry. Na druhej strane medzi hetero-oli-
gomérne formy zaraìujeme asymetrimetckú formu
a tetramér kotven˘ mal˘m transmembránov˘m proteí-
nom11, 24–26). Asymetrická forma sa skladá z kotviaceho

proteínu kolagénu Q (ColQ), ktor˘ kotví jeden, dva ale-
bo tri tetraméry katalytick˘ch podjednotiek. Táto mole-
kulová forma cholínesteráz je predominantná v kostro -
vom svale27– 29). Okrem kotvenia cholínesteráz sa ColQ
podieºa aj na zhlukovaní acetylcholínov˘ch receptorov
a na regulácii génovej expresie na synapsách30).
V prípade absencie alebo mutácie v géne kódujúcom
ColQ dochádza k rozvoju niektor˘ch foriem kongenitál-
neho myastenického syndrómu31). Druhá hetero-oligo-
mérna forma sa skladá z malého transmembránového
proteínu, ktor˘ sa naz˘va aj proteín PRiMA (z angl. pro-
line-rich membrane anchor) a jedného tetraméru kataly-
tick˘ch podjednotiek32). Teramér katalytick˘ch podjed-
notiek b˘va zloÏen˘ z podjednotiek – buì AChE, alebo
BChE. Av‰ak v kuracom mozgu bola preukázaná prí-
tomnosÈ tetramérov zloÏen˘ch z dvoch katalytick˘ch
podjednotiek AChE a dvoch katalytick˘ch podjednotiek
BChE kotven˘ch prostredníctvom proteínu PRiMA33).
Cholínesterázy kotvené proteínom PRiMA sú predomi-
nantné v nervovej sústave. Okrem kotvenia cholíneste-
ráz zohráva proteín PRiMA kºúãovú úlohu pri bunko-
vom transporte a lokalizácii AChE34). Nedávno bolo
preukázané, Ïe proteín PRiMA môÏe byÈ ‰tiepen˘
γ�-sekre  tázov˘m komplexom konkrétne jeho katalytic-
kou zloÏkou presenilin-135). 

Hetero-oligomérne formy vznikajú na základe hydro-
fóbnych interakcií medzi doménou WAT (z angl. tryp-
tophan (W) amphiphilic tetramerization) C-terminálneho
T-peptidu cholínesteráz a doménou PRAD (z anglického
proline-rich attachment domain), ktorá sa nachádza na
N-terminálnom konci kotviacich proteínov ColQ
a PRiMA. Ku vlastnej interakcii dochádza medzi jednou
doménou PRAD a ‰tyrmi doménami WAT36, 37). 

My‰i s mutáciou v génoch kódujúcich cholínesterázy

AChE–/–
My‰i s absenciou AChE (AChE–/–) boli pripravené

pomocou génovej technológie (pre viac informácii viì
publikácie38, 39). V géne kódujúcom AChE9) (obr. 1A)
bola odstránená oblasÈ dlhá 5kb, ktorá sa nachádza
medzi intrónom 1 a exónom 5 (obr. 1B). Vymazaná
oblasÈ kóduje aÏ 93% sekvencie AChE vrátane kataly-
tickej domény enz˘mu38). U t˘chto my‰í sa nevyskytu-
je Ïiadna detegovateºná aktivita AChE v sére ani
v tkanivách41). Je prekvapujúce, Ïe hladiny BChE nie sú
u AChE–/– my‰í zmenené, a to aj napriek tomu, Ïe
BChE participuje na hydrol˘ze ACh. V mozgu
AChE–/– my‰í je 75–83 % extracelulárneho ACh
hydrolyzovaného BChE. Tento enz˘m je teda kºúãov˘
z hºadiska existencie, respektíve preÏívania AChE–/–
my‰í42, 43). Tomu nasvedãuje aj skutoãnosÈ, Ïe napriek
snahám viacer˘ch v˘skumn˘ch tímov sa do dne‰n˘ch
dní nepodarilo pripraviÈ „dvojité“ mutanty, ktor˘m by
ch˘bala AChE aj BChE. V prípade absencie AChE je aj
napriek prítomnosti BChE znaãne obmedzená degradá-
cia ACh, a t˘m pádom dochádza k enormnému nárastu
jeho hladín v tkanivách. Napríklad v hipokampe je
moÏné detegovaÈ aÏ 60-násobne vy‰‰ie hladiny ACh
ako u divokého kmeÀa43). Takéto vysoké hladiny ACh
v tkanivách sú zodpovedné za v˘razné zmeny vo feno-
type AChE–/– my‰í44).
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divok˘ kmeÀ AChE–/–
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Obr. 1. Delécia časti génu kódujúceho AChE (A (divoký kmeň) vs. B (AChE–/–)), ktorá viedla k príprave myší s absenciou všet-
kých molekulových foriem AChE (C (divoký kmeň) vs. D (AChE–/–))11, 38–40)

Tesne po narodení sú AChE–/– my‰i na nerozoznanie
od divokého kmeÀa, av‰ak uÏ po pár dÀoch sa u nich
zaãínajú objavovaÈ zmeny vo fenotype. Mláìatá majú
spomalen˘ rast reprezentovan˘ oneskoren˘m zvy‰ova-
ním hmotnosti39). Bez ‰peciálnej starostlivosti umierajú
niektoré jedince e‰te pred dosiahnutím dospelosti. Naj-
vy‰‰iu úmrtnosÈ AChE–/– my‰í je moÏné zaznamenaÈ
medzi 13. aÏ 21. dÀom po narodení. K⁄menie AChE–/–
my‰í tekutou a na tuky bohatou potravou vedie
k v˘raznému predæÏeniu ich Ïivota a jedince sa doÏívajú
viac ako jeden rok45). Okrem men‰ieho vzrastu je moÏné
na prv˘ pohºad pozorovaÈ tras poãas pohybu aj v pokoji,
atypické drÏanie tela a abnormálnu chôdzu44). V̆ razná
slabosÈ kostrov˘ch svalov45), ktorá je u t˘chto my‰í takis-
to prítomná, je s najväã‰ou pravdepodobnosÈou zapríãi-
nená zmenami na úrovni nervovo-svalovej platniãky.
Zakonãenie motorického neurónu na nervovo-svalovej
platniãke je fragmentované na niekoºko ãastí, ktoré
obklopujú postsynaptické nervové vlákno. Schwannové
bunky, ktoré sú za normálnych okolností lokalizované na
povrchu motorického neurónu, zasahujú do synaptickej
‰trbiny. Okrem toho dochádza na nervovo-svalovej plat-
niãke aj k zníÏeniu poãtu nikotínov˘ch receptorov
(NR)42). Podobné zníÏenie poãtu NR na nervovo-svalo-
vej platniãke je moÏné pozorovaÈ aj v prípade aplikácie
inhibítorov cholínesteráz – organofosfátov46). V‰etky tie-
to pozorovania je moÏné pripísaÈ vysok˘m hladinám
ACh. BChE, ktorá sa nachádza na nervovo-svalovej plat-
niãke aspoÀ ãiastoãne hydrolyzuje ACh, a t˘m chráni NR
pred nadmernou stimuláciou47). Napriek tomu BChE
plnohodnotne nezastupuje AChE, nakoºko jej hladiny na
nervovo-svalovej platniãke sú relatívne nízke48).

V AChE–/– my‰iach je moÏné okrem nervovo-svalo-
vej platniãky pozorovaÈ v˘razné zmeny aj na úrovni cen-
trálnej nervovej sústavy. Ch˘banie AChE nespôsobuje

Ïiadne zjavné histologické zmeny neuronálnych ani glio-
v˘ch buniek, ãi prítomnosÈ patologick˘ch ‰truktúr49–51).
Av‰ak ako uÏ bolo spomenuté vy‰‰ie AChE–/– my‰i
majú v mozgu aÏ 60-násobne vy‰‰ie hladiny ACh ako
my‰i divokého kmeÀa43). Takéto extrémne vysoké hladi-
ny ACh bezpodmieneãne vedú k adaptaãn˘m zmenám,
ktoré umoÏÀujú preÏívanie AChE–/– my‰í. Najv˘raznej-
‰ie zmeny je moÏné pozorovaÈ na úrovni muskarínov˘ch
receptorov (MR). V hipokampe, ãasti mozgu spájanou
s pamäÈou a priestorovou orientáciou, dochádza
k 50–80% poklesu hladín M1R, M2R a M4R na povrchu
buniek52). Podobne ako v hipokampe, aj v striate a v kor -
texe (M2R) dochádza k poklesu poãtu MR53, 54). NiÏ‰ie
hladiny MR boli preukázané aj funkãn˘mi farmakolo-
gick˘mi experimentmi. Dôkazom poklesu hladín MR je
zníÏenie prahu na vznik k⁄ãov po aplikácii pilokarpínu
(M1R), zníÏenie salivácie (pravdepodobne M3R), analge-
tickej odpovede (pravdepodobne M2R a M4R) a trasu
(pravdepodobne M2R) po apliká��cii oxotremorínu55). Pri
podrobnej‰om v˘skume bolo zistené, Ïe k spomínanému
poklesu MR dochádza iba na povrchu neurónov52).
Naopak v intracelulárnom prostredí (endoplazmatické
retikulum, Golgiho aparát) dochádza ku kumulácii MR.
Zv˘‰enie degradácie ACh prostredníctvom exogénnej
AChE alebo blokovanie MR má za následok zv˘‰enie
hladín MR na povrchu neurónov a zníÏenie hladín intra-
celulárnych MR54). 

Okrem vy‰‰ie spomínaného zníÏenia hladín MR
v mozgu bol v mozgovom kmeni AChE–/– my‰í preuká-
zan˘ aj pokles hladín NR56). Popri zmenách na úrovni
cholinergick˘ch MR alebo cholinergick˘ch NR nastáva-
jú pri ch˘baní AChE adaptaãné zmeny aj v in˘ch recep-
torov˘ch systémoch, ako je napríklad dopaminergick˘57)

alebo adrenergick˘58). V striate AChE–/– my‰í je moÏné
pozorovaÈ oveºa v˘raznej‰í pokles dopaminergick˘ch

katalycká podjednotk   C-peptidkatalycká podjednotk   C-peptid

gén kódujúci AChEgén kódujúci AChE
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receptorov ako cholinergick˘ch MR alebo NR57). K˘m
hladiny MR sú v porovnaní s divok˘m kmeÀom zníÏené
o 54–83 %52), D1 podtyp dopaminergick˘ch receptorov
sa vyznaãuje 95% poklesom a D2 podtyp dopaminergic-
k˘ch receptorov poklesom aÏ na hranicu detekcie57). 

Pri absencii AChE dochádza k poklesu hladín recep-
torov nielen na nervovo-svalovej platniãke a v centrál -
nej nervovej sústave, ale aj v in˘ch tkanivách. Naprík-
lad v pºúcach je moÏné pozorovaÈ aÏ o 50 % niÏ‰ie
hladiny MR ako u my‰í divokého kmeÀa. Popritom
dochádza v pºúcach AChE–/– my‰í aj k poklesu hladín
adrenergick˘ch receptorov. Konkrétne sa jedná o �α1
a β�-receptory. Súãasne s poklesom hladín spomínan˘ch
adrenergick˘ch receptorov nastáva aj zmena ich vzá-
jomného pomeru58). Dramatické adaptaãné zmeny
v hladinách cholinergick˘ch receptorov (MR a NR)
a takisto aj in˘ch receptorov˘ch systémov (dopaminer-
gick˘ a adrenergick˘) sa zdajú byt kºúãové z hºadiska
preÏívania AChE–/– my‰í. 

AChE–/– my‰i sa lí‰ia od my‰í divokého kmeÀa aj
vo v˘vine termoregulácie, ktorá je u t˘chto mutantov
oneskorená. Poãas rastu a dospievania musia byÈ preto
AChE–/– my‰i chované na vyhrievacej platni. Rozdiely
v telesnej teplote medzi AChE–/– my‰ami a my‰ami
divokého kmeÀa moÏno pozorovaÈ aj v dospelosti. K˘m
priemerná telesná teplota my‰í divokého kmeÀa je
37,1 °C, u my‰í s absenciou AChE dosahuje iba
36,5 °C45). Poruchu termoregulácie u AChE–/– my‰í
potvrdzuje zistenie, Ïe aplikácia ãi uÏ agonistu MR oxo-
tremorínu alebo inibítora AChE donepezilu im nes -
pôsobuje pokles telesnej teploty ako u my‰í divokého
kmeÀa3, 55). Farmakologické experimenty na PRiMA–/–
a Del E5+6–/– my‰iach preukázali, Ïe hypotermia navo-
dená oxotremorínom má svoj pôvod v mozgu, a naopak
hypotermia navodená donepezilom má svoj pôvod na

periférii. Z toho vypl˘va, Ïe v prípade absencie AChE
dochádza k poruche termoregulácie nielen v centrálnej
nervovej sústave, ale aj na periférii3, 59). Niektorí autori
pripisujú poruchu termoregulácie downregulácii NR vo
vegetatívnych gangliách sympatiku40). 

Zaujímavé je, Ïe AChE–/– my‰i pri naru‰ení ich pro-
stredia vydávajú charakteristické piskºavé zvuky45). Rov-
nak˘mi zvukmi sa prejavujú aj mutantné my‰i Del E
5+6–/– a ColQ–/– popísané niÏ‰ie27, 60). Podobné zvuky
moÏno pozorovaÈ aj u my‰í divokého kmeÀa, av‰ak len
pri extrémnych stresov˘ch podmienkach45). 

Aplikácia selektívneho inhibítora BChE bambuterolu
nespôsobuje my‰iam divokého kmeÀa Ïiadne známky
toxicity, av‰ak u AChE–/– my‰í vyvoláva rovnaká dávka
bambuterolu váÏne príznaky cholinergickej intoxiká-
cie39). Tento toxick˘ efekt bambuterolu je u mutantn˘ch
my‰í pripisovan˘ inhibícii BChE v periférnych tkani-
vách56). To naznaãuje, Ïe BChE participuje na degradácii
ACh v AChE–/– my‰iach a ãiastoãne u nich nahrádza
funkciu AChE39, 50).

BChE–/–
Mutantné my‰i s absenciou BChE (BChE–/–) boli pri-

pravené vymazaním ãasti exónu 1, intrónu 1 a veºkej
ãasti exónu 2 v géne kódujúcom BChE. Vymazanie veº-
kej ãasti exónu 2 bolo pouÏité pri príprave BChE–/–
my‰í z toho dôvodu, Ïe tento exón kóduje aÏ 84 % my‰a-
cej BChE vrátane signálneho peptidu a 478 z celkového
poãtu 574 aminokyselín proteínu (obr. 2)61). BChE–/–
my‰i nemajú podºa oãakávania v tkanivách ani v plazme
Ïiadnu detegovateºnú aktivitu BChE62) a nedochádza
u nich ani ku kompenzaãnému zv˘‰eniu hladín AChE63).
Na prv˘ pohºad nie je moÏné rozpoznaÈ BChE–/– my‰i
od my‰í divokého kmeÀa. Na rozdiel od AChE–/– my‰í
sa nevyznaãujú Ïiadnymi poruchami rastu62), abnormál-
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nym drÏaním tela ani svalovou slabosÈou. Ich telesná
teplota je pribliÏne zhodná s teplotou tela my‰í divokého
kmeÀa. Srdcová frekvencia, tlak krvi a ani d˘chanie nie
sú v porovnaní s divok˘m kmeÀom zmenené. Li et al.63)

urobili ‰irokú ‰kálu fyziologick˘ch experimentov, no
v Ïiadnom zo sledovan˘ch parametrov sa BChE–/– my‰i
nelí‰ili od my‰í divokého kmeÀa63). Zaujímavé v‰ak je
pozorovanie, Ïe skonzumovanie rovnakej dávky krmiva
so zv˘‰en˘m obsahom tukov (11 %, oproti 5 % v beÏnej
strave) spôsobuje u BChE–/– my‰í, r˘chlej‰ie zvy‰ova-
nie hmotnosti ako u my‰í divokého kmeÀa. V koneãnom
dôsledku takéto my‰i dosahujú aÏ o 30 % vy‰‰iu telesnú
hmotnosÈ ako BChE–/– my‰i, ktoré sú k⁄mené normál-
nou stravou64). Takéto r˘chle zvy‰ovanie telesnej hmot-
nosti u BChE–/– my‰í pravdepodobne súvisí s úlohou
BChE pri metabolizme lipidov65). V súlade s touto
my‰lienkou je aj fakt, Ïe aktivita BChE v sére pozitívne
koreluje s BMI pacientov, hladinami LDL cholesterolu,
celkového cholesterolu a triglyceridmi66). Zmeny hladi-
ny, respektíve aktivity BChE sú spájané s dyslipi dé -
miou7, 67). 

SkutoãnosÈ, Ïe popri AChE sa aj BChE podieºa na
degradácii ACh potvrdzujú experimenty nielen
s AChE–/– my‰ami39, 50), ale aj experimenty s BChE–/–
my‰ami. Zatiaº, ão aplikácia selektívneho inhibítora
AChE (donepezil alebo huperzin A) spôsobuje u my‰í
divokého kmeÀa len mierne cholinergické príznaky, ako
je napríklad salivácia alebo lakrimácia, tak u BChE–/–
my‰í spôsobujú rovnaké dávky takéhoto inhibítora smrÈ
sprevádzanú masívnymi k⁄ãami62). V ºudskej populácii
sa vyskytujú jedinci, ktorí majú mutáciu v géne kódujú-
com BChE. Takíto jedinci môÏu maÈ zníÏené hladiny,
alebo zníÏenú aktivitu tohto enz˘mu. Z toho dôvodu je
podºa autorov ‰túdie nutná opatrnosÈ pri aplikácii spomí-
nan˘ch selektívnych inhibítorov AChE pri terapii
Alzheimerovej choroby62, 68). Asi najznámej‰ím prípa-
dom spájan˘m s nízkou aktivitou BChE je apnoe, ktoré
nastáva po aplikácii sukcinylcholínu. Za beÏn˘ch okol-
ností je toto depolarizujúce periférne myorelaxans veºmi
r˘chlo metabolizované BChE na neúãinné metabolity.
V prípade nízkej aktivity BChE nastáva dlhotrvajúca
blokáda prenosu nervov˘ch vzruchov do bránice69). Rov-
nako aj kokaín patrí medzi látky, ktoré sú prednostne
metabolizované BChE, a inhibícia BChE vedie k nárastu
jeho toxicity70). V prípade absencie BChE dochádza
k v˘razn˘m akútnym aj chronick˘m úãinkom po jeho
podávaní. Medzi akútne prejavy patrí abnormálne
d˘chanie charakterizované v˘razn˘mi pauzami medzi
jednotliv˘mi nádychmi, priãom tieto nádychy sú veºmi
hlboké. Medzi chronické prejavy patrí hepatotoxicita
a srdcová perivaskulárna fibróza. U my‰í divokého kme-
Àa sa spomínané akútne a ani chronické prejavy nevy-
skytujú71). Niektor˘mi autormi bolo navrhnuté pouÏiÈ
BChE–/– my‰i ako model ºudskej deficiencie BChE.
Pomocou nich by bolo moÏné predvídaÈ neÏiaduce
a toxické úãinky nov˘ch lieãiv u pacientov, ktor˘m ch˘-
ba BChE62). Av‰ak napriek tomu, Ïe BChE–/– my‰i
nemajú Ïiadnu aktivitu BChE v tkanivách, môÏeme
u nich pozorovaÈ nízku aktivitu hydrol˘zy butyryltiocho-
línu (substrát pre BChE), ktorá je spôsobená aktivitou
karboxyesterázy63). Vzhºadom k tomu, Ïe u my‰í sa
nachádzajú relatívne vysoké hladiny karboxyesterázy,

ktorá u ºudí ch˘ba, bol pripraven˘ mutantn˘ kmeÀ
s absenciou BChE a karboxyesterázy. Tak˘to dvojit˘
mutant sa podºa autorov ‰túdie javí ako vhodnej‰í model
pre ‰túdium ºudskej deficiencie BChE ako samotné
BChE–/– my‰i72). 

AChE Del E5–/–, Del E6–/–, Del E5+6–/–
Ako bolo spomenuté vy‰‰ie, gén kódujúci AChE9) je

tvoren˘ ‰iestimi exónmi priãom exóny 2–4 kódujú kata-
lytickú doménu a exóny 5 a 6 podliehajú alternatívnemu
zostrihu11). V prípade alternatívneho zostrihu na exón 5
vzniká AChEH

19) a alternatívnym zostrihom na exón 6
AChET

11). Tieto poznatky viedli ku príprave troch rôz-
nych typov mutantn˘ch my‰í, v ktor˘ch je deléciou sek-
vencie na C-konci ovplyvnená schopnosÈ vzájomn˘ch
interakcií medzi katalytick˘mi podjednotkami ako aj
schopnosÈ interakcie s kotviacimi molekulami. 

Del E5–/– my‰i boli pripravené vymazaním exónu 560)

v géne kódujúcom AChE9). Majú normálnu veºkosÈ tela
a nevyznaãujú sa trasom poãas pohybu60), ako je tomu
u AChE–/– my‰í45). Celková expresia AChE v mozgu a vo
svaloch je u t˘chto my‰í ovplyvnená iba minimálne. Je to
spôsobené t˘m, Ïe v t˘chto tkanivách AChE vzniká pre-
dov‰etk˘m alternatívnym zostrihom na exón 6 (AChET).
Na rozdiel od toho sa na erytrocytoch a krvn˘ch do‰tiã-
kách nachádza AChEH tvorená alternatívnym zostrihom
na exón 5. T˘m pádom Del E5–/– my‰i podºa oãakávania
neobsahujú na povrchu erytrocytov a krvn˘ch do‰tiãiek
Ïiadnu aktivitu AChE60, 73). Okrem toho u nich dochádza
aj k 60% poklesu aktivity AChE v sére60).

Del E6–/– my‰i boli pripravené vymazaním exónu 660, 74)

v géne kódujúcom AChE9). Tieto my‰i sú v˘razne men‰ie
ako my‰i divokého kmeÀa a podobne ako AChE–/– my‰i
sa vyznaãujú trasom poãas pohybu. Z dôvodu, Ïe
v kostrov˘ch svaloch a v mozgu vzniká AChE na základe
aternatívneho zostrihu na exón 6, dochádza u Del E6–/–
my‰í k silnému poklesu aktivity AChE v mozgu (93 %)
a kostrov˘ch svaloch (72 %). Prekvapujúce ale je, Ïe
pokles aktivity AChE nastáva aj na erytrocytoch (60 %)
a krvn˘ch do‰tiãkách (80 %), kde AChE vzniká alternatív-
nym zostrihom exónu 5 (AChEH). Napriek 80% poklesu
aktivity na povrchu krvn˘ch do‰tiãiek dochádza
v porovnaní s divok˘m kmeÀom k dvojnásobnému zv˘‰e-
niu hladín AChE v ich intracelulárnom prostredí60, 73).

Súãasné odstránenie exónov 5 a 6 u Del E5+6–/–
my‰í, má za následok absenciu v‰etk˘ch foriem AChE
s v˘nimkou solubiln˘ch monomérov (obr. 3). Podobne
ako Del E6–/– my‰i sa aj tento mutantn˘ genotyp vyzna-
ãuje v˘razn˘mi zmenami vo fenotype v porovnaní
s divo k˘m kmeÀom73). Tieto zmeny sú v mnoh˘ch
parametroch podobné alebo zhodné s AChE–/– my‰a-
mi34, 44, 45). Napríklad Del E5+6–/– my‰i sú oveºa men‰ie
ako my‰i divokého kmeÀa a vyznaãujú sa aj trasom
poãas pohybu73). Svalová sila je u t˘chto my‰í v˘razne
redukovaná. To sa prejavuje najmä zníÏenou silou úcho-
pu34). V porovnaní s my‰ami divokého kmeÀa sa neudr-
Ïia na horizontálne natiahnutom tenkom drôte ani na
kovovej mrieÏke v pozícii dolu hlavou a nedokáÏu sa ani
vertikálne ‰plhaÈ. Okrem svalovej sily je u Del E5+6–/–
my‰í obmedzené aj balansovanie a koordinácia pohy-
bov60). Naru‰enú funkciu kostrového svalstva potvrdzujú
aj experimenty na izolovanej hemidiafragme. V prípade
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stimulácie frénického nervu, ktor˘ inervuje bránicu,
dochádza u Del E5+6–/– my‰í k vyvinutiu men‰ej sily
kontrakcie, zá‰klbom, tetanick˘m kontrakciám
a tetanick˘m ochabnutiam v porovnaní s divok˘m kme-
Àom75). Zmeny na úrovni kostrov˘ch svalov zúãastÀujú-
cich sa na d˘chaní dokazujú aj fyziologické experimen-
ty in vivo. Tie preukázali, Ïe Del E5+6–/– my‰i majú
v porovnaní s my‰ami divokého kmeÀa skráten˘ ãas
nádychu, väã‰í dychov˘ objem a väã‰í inspiraãn˘ prie-
tok76). Podrobnej‰ia anal˘za nervo-svalovej platniãky
u t˘chto my‰í preukázala podobné zmeny, aké boli pozo-
rované u AChE–/– my‰í42, 75). U Del E5+6–/– my‰í nebo-
la na nervovo-svalovej platniãke zaznamenaná Ïiadna
expresia AChE. Okrem toho u nich dochádza ku zmene
lokalizácie NR, ktorá umoÏÀuje jednoduch‰í únik ACh
z priestoru nervovo-svalovej platniãky75). 

U Del E5+6–/– my‰í je aktivita AChE v mozgu
podobná ako u AChE–/– my‰í34, 60). Detailnej‰ie skúma-
nie preukázalo, Ïe Del E5+6–/– my‰i obsahujú v striate
iba 2–3 % aktivity AChE v porovnaní s divok˘m kme-
Àom. Táto aktivita je lokalizovaná intracelulárne, prevaÏ-
ne v endoplazmatickom retikule. Absencia AChE má za
následok 200–300-násobne vy‰‰ie hladiny ACh v striate,
ão v koneãnom dôsledku vedie k adaptaãn˘m zmenám
na úrovni MR34, 59). Podobne ako ako v prípade AChE–/–
my‰í53, 54) dochádza na povrchu neurónov k poklesu hla-
dín M2R. Vo vnútrobunkovom prostredí neurónov sú
naopak hladiny MR zv˘‰ené34). 

Na rozdiel od AChE–/– my‰í je telesná teplota Del
E5+6–/– jedincov porovnateºná s divok˘m kmeÀom3, 59,

76). Okrem toho sa tieto mutantné my‰i vyznaãujú podob-
n˘mi zvukov˘mi prejavmi ako AChE–/– my‰i. Zaujíma-
vé je, Ïe napriek absencii AChE v tkanivách sérum Del
E5+6–/– my‰í obsahuje takmer dvojnásobnú aktivitu
AChE ako sérum my‰í divokého kmeÀa 60). 

Del i1RR–/–
V priebehu v˘voja kostrov˘ch svalov dochádza ku

zmenám transkripcie veºkého poãtu rôznych proteínov,
vrátane AChE77, 78). Na regulácii expresie mRNA AChE
v kostrov˘ch svaloch sa podieºa aj regulaãná oblasÈ ktorá
sa nachádza v intróne 1 v géne kódujúcom AChE79). Pod-
robn˘ v˘skum preukázal, Ïe táto regulaãná oblasÈ má veº-
kosÈ 255 bp. Vymazaním tejto regulaãnej oblasti v intróne
1 v géne kódujúcom AChE boli pripravené my‰í
s absenciou AChE v kostrov˘ch svaloch (Del i1RR–/–)
(obr. 4)74). V porovnaní s ColQ–/– my‰ami majú Del
i1RR–/– my‰i plne zachované hladiny BChE na nervovo-
svalovej platniãke73). Na druhej strane im na nervovo-sva-
lovej platniãke ch˘ba aj AChE kotvená proteínom
PRiMA80). S absenciou AChE v kostrov˘ch svaloch súvi-
sia aj zmeny vo fenotype, ktoré sú podobné AChE–/–
my‰iam, Del E5+6–/– my‰iam a ColQ–/– my‰iam27, 44, 45,

60, 73, 74). Del i1RR–/– my‰i sa vyznaãujú trasom poãas
pohybu, svalovou slabosÈou a men‰ím vzrastom ako my‰i
divokého kmeÀa74). Okrem toho sa slabosÈ svalov partici-
pujúcich na d˘chaní podpisuje pod väã‰í dychov˘ objem,
inspiraãn˘ prietok, oslabenú odpoveì na hyperkapniu
a hypoxiu v porovnaní s jedincami divokého kmeÀa76).
Po‰kodenie kostrov˘ch svalov je rovnako ako u AChE–/–
my‰í, Del E5+6–/– my‰í a ColQ–/– my‰í moÏné pozoro-
vaÈ aj na mikroskopickej úrovni27, 42, 74, 75). Popri kostro-
v˘ch svaloch, kde je aktivita AChE na úrovni 0–4 %
divokého kmeÀa dochádza k poklesu aktivity aj
v orgánoch, ako sú napríklad pºúca (28 % aktivity AChE
divokého kmeÀa), ãi srdce (35 % aktivity AChE divoké-
ho kmeÀa), alebo trachea (24 % aktivity AChE divokého
kmeÀa)73). V nervovom tkanive, ako je napríklad mozog
alebo miecha, nedochádza u Del i1RR–/– my‰í
k ovplyvneniu aktivity AChE73). Tak isto u t˘chto my‰í
nie je zmenená aktivita AChE vo vnútorn˘ch orgánoch,

Čes. slov. Farm. 2016; 65, 52–63 57

divok˘ kmeÀ Del E5+6–/–

A B

C D

Obr. 3. Delécia exónov 5 a 6 v géne kódujúcom AChE (A (divoký kmeň) vs. B (Del E5+6–/–)), ktorá viedla ku príprave myší
s absenciou AChEH a AChET (C (divoký kmeň) vs. D (Del E5+6–/–))11, 60)

katalytická podjednotka           C-peptidy katalytická podjednotka    C-peptidy

gén kódující AChE gén kódující AChE

Farmacie 2016_2:Farmacie 4-012  17.5.2016  8:31  Stránka 57

proLékaře.cz | 4.11.2025



hladk˘ch svaloch ani slinn˘ch Ïºazách. Je to spôsobené
t˘m, Ïe regulaãná oblasÈ v intróne 1 ovplyvÀuje expresiu
AChE iba v niektor˘ch tkanivách (napr. srdce, pºúca, kos-
trov˘ sval). Prekvapujúco Del i1RR–/– my‰i nemajú
Ïiadnu aktivitu AChE na krvn˘ch do‰tiãkách, zatiaº ão na
erytrocytoch alebo v sére je aktivita AChE v porovnaní
s divok˘m kmeÀom nezmenená73, 74).

My‰i s mutáciou v génoch kódujúcich kotviace
proteíny

ColQ–/–
My‰i s absenciou molekulov˘ch foriem cholínesteráz

kotven˘ch ColQ (ColQ–/–) boli pripravené vymazaním
sekvencie kódujúcej doménu PRAD v géne pre ColQ28).

Ako bolo spomenuté v úvode, doména PRAD je kºúãová
pre vznik hydrofóbnych interakcií medzi kotviacim pro-
teínom ColQ a ‰tyrmi katalytick˘mi podjednotkami cho-
línesteráz36). Z toho dôvodu má odstránenie domény
PRAD za následok vy‰‰ie spomínanú absenciu AChE
a BChE kotvenej prostredníctvom ColQ (obr. 5). Vzhºa-
dom k tomu, Ïe cholínesterázy kotvené pomocou ColQ
sú predominantné v kostrov˘ch svaloch28), ColQ–/– my‰i
nemajú na nervovo-svalovej platniãke takmer Ïiadnu
cholínesterázovú aktivitu. Tie cholínesterázy, ktoré ostá-
vajú v kostrovom svale prítomné aj napriek delécii ColQ,
majú svoj pôvod v motorickom neuróne a sú kotvené
prostredníctvom proteínu PRiMA80). 

ColQ–/– my‰i sa vyznaãujú podobn˘mi, v˘razn˘mi
zmenami vo fenotype ako AChE–/– my‰i45), Del
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E5+6–/– my‰i poprípade Del E6–/– my‰i60, 73).
V porovnaní s my‰ami divokého kmeÀa rastú pomal‰ie,
sú oveºa men‰ie a vyznaãujú sa trasom poãas pohybu27).
Na rozdiel od AChE–/– my‰í45) sú schopné samostatne
prijímaÈ potravu. Vyznaãujú sa rovnak˘mi zvukov˘mi
prejavmi27), aké je moÏné pozorovaÈ u AChE–/– my‰í45)

a Del E5+6–/– my‰í60).
Najv˘raznej‰ie rozdiely oproti my‰iam divokého

kmeÀa sa nachádzajú na nervovo-svalovej platniãke27).
Absencia cholínesteráz tu prekvapujúco spôsobuje
zv˘‰ené uvoºÀovanie ACh z motorického neurónu, ão
popri absencii jeho degradácie má za následok e‰te
v˘raznej‰ie zv˘‰enie hladín tohto neuromediátora81).
Vysoké hladiny ACh následne spôsobujú po‰kodenie
aÏ 60 % nervovo-svalov˘ch platniãiek, ktoré sú buì
fragmentované, alebo vykazujú známky nedostatoãné-
ho v˘voja. Na subcelulárnej úrovni je moÏné pozoro-
vaÈ degeneraãné zmeny vykazujúce znaky subsynap-
tickej nekrózy. Okrem toho sú Schwanove bunky
vsunuté do synaptickej ‰trbiny, ão podºa autorov ‰túdie
pravdepodobne chráni postsynaptickú svalovú bunku
pred vysok˘mi koncentráciami ACh27). Popri anato-
mick˘ch adaptaãn˘ch zmenách je moÏné pozorovaÈ aj
zmeny na úrovni NR. Konkrétne zhluky NR zaberajú
v ColQ deficientn˘ch svaloch omnoho men‰iu plochu
ako v prípade svalu divokého kmeÀa82). Napriek men-
‰ej ploche sú NR v t˘chto zhlukoch hustej‰ie usporia-
dané30).

Kongenitálny myastenick˘ syndróm je ochorenie, pri
ktorom sa vyskytujú mutácie niektor˘ch proteínov parti-
cipujúcich na prenose vzruchov z motorického neurónu
na kostrov˘ sval. Tieto mutácie spôsobujú patologickú
slabosÈ a únavu kostrov˘ch svalov31). Jedna z foriem
kongenitálneho myastenického syndrómu sa vyznaãuje
absenciou AChE na nervovo-svalovej platniãke. Je spô-

sobená mutáciou ãasti génu ColQ, ktorá kóduje doménu
PRAD. T˘m pádom, rovnako ako u ColQ–/– my‰í, nedo-
chádza ani u pacientov trpiacich touto formou kongeni-
tálneho myastenického syndrómu k interakciám medzi
doménou PRAD ColQ a C-terminálnym T-peptidom
cholínesteráz83, 84). Vzhºadom na túto podobnosÈ slúÏia
ColQ–/– my‰i na hºadanie nov˘ch postupov pri terapii
kongenitálneho myastenického syndrómu85). 

PRiMA–/–
My‰i s absenciou cholínesteráz kotven˘ch pomocou

proteínu PRiMA (PRiMA–/–) boli pripravené pomocou
rovnakého princípu ako ColQ–/– my‰i27). V géne kódu-
júcom proteín PRiMA bola vymazaná sekvencia kódujú-
ca doménu PRAD. To následne zamedzí interakcii kot-
viaceho proteínu PRiMA s katalytick˘mi podjednotkami
cholínesteráz (obr. 6)34). KeìÏe cholínesterázy kotvené
prostredníctvom PRiMA sú predominantné v nervovej
sústave32), PRiMA–/– my‰i nemajú v mozgu takmer
Ïiadnu cholínesterázovú aktivitu. V striate PRiMA–/–
my‰í sa nachádzajú iba 2–3 % aktivity cholínesteráz
divokého kmeÀa. Navy‰e táto aktivita je lokalizovaná iba
intracelulárne, konkrétne v endoplazmatickom retiku-
le34). 

Napriek absencii cholínesteráz v mozgu sa PRiMA–/–
my‰i prekvapujúco vôbec nelí‰ia od my‰í divokého kme-
Àa34, 76). AChE–/– my‰i a Del E 5+6–/– my‰i, ktor˘m rov-
nako ako PRiMA–/– my‰iam ch˘ba AChE v mozgu, sa
uÏ na prv˘ pohºad vyznaãujú v˘razn˘mi zmenami vo
fenotype – ako napríklad men‰í vzrast, tras poãas pohy-
bu alebo slabosÈ kostrov˘ch svalov34, 44, 45, 60, 73, 74). Na
základe fenotypu PRiMA–/– my‰í v‰ak moÏno predpo-
kladaÈ, Ïe tieto zmeny vo fenotype sú pravdepodobne
spôsobené absenciou AChE na periférii, respektíve
v kostrov˘ch svaloch. Vzhºadom k tomu, Ïe
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Obr. 5. Delécia sekvencie v géne ColQ kódujúcej doménu PRAD (A (divoký kmeň) vs. B (ColQ–/–)), ktorá viedla ku príprave myší
s absenciou AChET a BChET kotvenej pomocou ColQ (C (divoký kmeň) vs. D (ColQ–/–))11, 27, 28)
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v kostrov˘ch svaloch je AChE kotvená predominantne
prostredníctvom proteínu ColQ, PRiMA–/– my‰i nema-
jú zmenené hladiny AChE v kostrovom svale3, 80).

V prípade absencie AChE aj BChE u PRiMA–/– my‰í je
moÏné v striate pozorovaÈ 200–300-násobne vy‰‰ie hladiny
ACh34). Je prekvapujúce, Ïe takéto extrémne vysoké hladiny
ACh spôsobujú u PRiMA–/– my‰í len minimálne zmeny
v behaviorálnych ‰túdiách oproti my‰iam divokého kmeÀa. Nie
je u nich ovplyvnená priestorová pamäÈ ani pohybová aktivita,
av‰ak skúmanie motorick˘ch funkcií pomocou rotarod testu
a CatWalk testu preukázalo, Ïe PRiMA–/– my‰i majú
v porovnaní s my‰ami divokého kmeÀa mierne oslabené koor-
dinaãné schopnosti3, 59). Ako bolo spomenuté vy‰‰ie, za beÏn˘ch
okolností je nemoÏné odlí‰iÈ od seba tieto dva genotypy
(PRiMA–/– a my‰i divokého kmeÀa)34). Tento stav je
s najväã‰ou pravdepodobnosÈou spôsoben  ̆adaptaãn˘mi zme-
nami na úrovni receptorov v centrálnej nervovej sústave3, 59).
Podrobn  ̆ v˘skum preukázal, Ïe podobne ako v prípade
AChE–/– my‰í tak aj u PRiMA–/– my‰í dochádza v mozgu k
v r̆aznému, miestami aÏ 60% úbytku MR. Okrem zníÏenia hla-
dín samotn˘ch MR je moÏné pozorovaÈ aj pokles ich funkãnos-
ti59). Takéto adaptaãné zníÏenie mnoÏstva MR prebieha poãas
prv˘ch 30 dní Ïivota PRiMA–/– my‰í86). Na rozdiel od AChE–/–
my‰í56, 57) nedochádza v mozgu PRiMA–/– my‰í k v r̆azn˘m
zmenám v hladinách NR ani dopaminergick˘ch receptorov59), ão
môÏe vypl̆ vaÈ z rôzneho genetického pozadia mutantn˘ch kme-
Àov my‰í.

Stret záujmov: Ïiadny.
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