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Myši s deléciou génu pre acetylcholínesterázu (AChE-/-) sme použili na skúmanie 

neuronálnych adaptácií na znížený metabolizmus synaptického acetylcholínu 

(ACh). Striatum AChE-/- myší nevykazovalo žiadne zmeny v aktivite 

cholínacetyltransferázy alebo hladín vezikulárneho ACh transportéra, ale 

vykazovalo nápadné 60% zvýšenie hladín vysokoafinitného cholínového 

transportéra. Tento transportér odoberá cholín zo synapsie do neurónu na 

resyntézu ACh. Okrem toho striata AChE-/- myší vykazovali dramatické zníženie 

hladín M1, M2 a M4 muskarínových ACh receptorov (mAChR), ale žiadne zmeny v 

dopamínových receptoroch alebo β2 podjednotke nikotínových receptorov. M1, 

M2 a M4 tiež vykazovali znížené dendritické a bunkové povrchové distribúcie a 

zvýšené intracelulárne lokalizácie v striatálnych neurónoch AChE-/- myší. Liečba 

antagonistom mAChR zvrátila posuny v distribúcii mAChR, čo naznačuje, že 

internalizované receptory u myší AChE-/- sa môžu obnoviť na bazálnu distribúciu. 

Nakoniec AChE-/- myši vykazovali zvýšenú citlivosť na zvýšenie lokomotorickej 

aktivity indukované antagonistom mAChR, čo demonštruje funkčnú down-

reguláciu mAChR. Downregulácia mAChR u myší AChE-/- má dôležité dôsledky pre 

dlhodobé používanie inhibítorov cholínesteráz a iných cholínomimetík pri liečbe 

porúch charakterizovaných narušenou cholinergnou funkciou. / 

Acetylcholinesterase knockout (AChE-/-) mice were used to investigate the 

neuronal adaptations to diminished synaptic acetylcholine (ACh) metabolism. The 

striatum of AChE-/- mice showed no changes in choline acetyltransferase activity 

or levels of the vesicular ACh transporter but showed striking 60% increases in the 

levels of the highaffinity choline transporter. This transporter takes choline from 

the synapse into the neuron for resynthesis of ACh. In addition, the striata of 

AChE-/- mice showed dramatic reductions in levels of the M1, M2, and M4 

muscarinic ACh receptors (mAChRs), but no alterations in dopamine receptors or 

the β2 subunit of nicotinic receptors. M1, M2, and M4 also showed decreased 

dendritic and cell surface distributions and enhanced intracellular localizations in 

striatal neurons of AChE-/- mice. mAChR antagonist treatment reversed the shifts 

in mAChR distribution, indicating that internalized receptors in AChE-/- mice can 

recover to basal distributions. Finally, AChE-/- mice showed increased sensitivity 

to AChR antagonist-induced increases in locomotor activity, demonstrating 

functional mAChR down-regulation. mAChR downregulation in AChE-/- mice has 

important implications for the long-term use of cholinesterase inhibitors and 

other cholinomimetics in treating disorders characterized by perturbed 

cholinergic function.
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Inhibítory cholínesteráz sa bežne používajú na zlepšenie kognície a liečbu 

psychózy a iných behaviorálnych symptómov pri Alzheimerovej chorobe, 

Parkinsonovej chorobe a iných neuropsychiatrických stavoch. Môžu však existovať 

mechanizmy, ktoré down-regulujú synaptickú odpoveď na zmenený cholinergný 

prenos, čím obmedzujú účinnosť cholinomimetík pri liečbe ochorenia. Naše 

výsledky potvrdili downreguláciu mAChR u myší AChE-/-, čo má dôležité dôsledky 

pre dlhodobé používanie inhibítorov cholínesterázy a iných cholínomimetík pri 

liečbe porúch charakterizovaných narušenou cholinergnou funkciou. / 

Cholinesterase inhibitors are commonly used to improve cognition and treat 

psychosis and other behavioral symptoms in Alzheimer's disease, Parkinson's 

disease, and other neuropsychiatric conditions. However, mechanisms may exist 

that down-regulate the synaptic response to altered cholinergic transmission, 

thus limiting the efficacy of cholinomimetics in treating disease. Our results 

confirmed mAChR downregulation in AChE-/- mice which has important 

implications for the long-term use of cholinesterase inhibitors and other 

cholinomimetics in treating disorders characterized by perturbed cholinergic 

function.

Naše výsledky prinášajú nové poznatky v oblasti farmakoterapie neuro-

psychiatrických ochorení a teda v oblasti výučby klinickej farmakológie, klinickej 

farmácie a toxikológie. Naše výsledky sú zahrnuté v kľúčových učebniciach z 

oblasti farmakológie (Goodman a Gilman's The Pharmacological Basis of 

Therapeutics), toxikológie  (Anticholinesterase pesticides: metabolism, 

neurotoxicity, and epidemiology) a psychiatrie (The American Psychiatric 

Publishing Textbook of Psychopharmacology).  / Our results bring new knowledge 

in the field of pharmacotherapy of neuropsychiatric diseases and thus in the field 

of teaching clinical pharmacology, clinical pharmacy and toxicology. Our results 

are included in the key textbooks in the field of pharmacology (Goodman and 

Gilman′s The Pharmacological Basis of Therapeutics), toxicology 

(Anticholinesterase pesticides: metabolism, neurotoxicity, and epidemiology)  and 

psychiatry (The American Psychiatric Publishing Textbook of 

Psychopharmacology).
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