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Receptory a dalsi specifické vazby

Na povrchu bunék (cytoplasmatické membrané) se nachazeji specializované bilkovinné struktury, které maiji
na sobé vazebnd mista, na néz se mohou navazat chemické latky. DalSi podobné struktury se nachazeji
uvnitrf bunék, ty mohou byt aktivovany latkami s mensi molekulou, schopnymi projit cytoplasmatickou
membrdnou. Vazbou latky na receptor dojde ke spusténi néjaké chemické reakce, kterd zajisti odpovéd
buniky na aktivaci receptoru. Nej¢astéji je to realizovdno spusténim syntézy tzv. "druhého posla", chemické
latky, kterd prenese informaci o aktivaci receptoru ke strukturdm uvnitf bunky.

Latka a receptor maiji vi¢i sobé podobny prostorovy vztah jako kli¢ a zdmek. Dllezity je pritom pouze tvar
té ¢asti molekuly, kterd prichazi do kontaktu z receptorem. ProtoZe podrobna struktura receptord a jim
odpovidajicich latek ma limit dany velikosti atomd, z nichz jsou vazebna mista sestavena, je po¢et moznych
prostorovych Utvard, které mohou byt vyuzity k aktivaci receptoru v zasadé konecny, jako je kone¢ny pocet
tvarl u patentnich kli¢d. Z analogie s klicem a zamkem mdiZeme vyvodit i dalsi situace, které mohou realné
u receptor(l nastat:

1. Kli¢ se da zasunout do zamku, ale neni mozné jim odemknout. V takovém pripadé dojde k zablokovani
receptoru (vratnému nebo nevratnému) a receptor nésledné neni aktivovan (nebo ne obvyklym
zplsobem).

2. Kli¢ k zdmku sice presné nesedi, ale s trochou kvedlani a krouceni jim pfece odemkneme (v pfipadé
interakce molekul to "kvedlani" obstaraji neustalé drobné deformace zplisobené narazy daldich molekul,
pripadné tepelny pohyb latky i receptoru).

Treti jev na receptorech se uz analogii s kli¢i a zamky obtiznéji:

3. Rlzné latky. lisici se drobnymi obménami téze molekularni struktury, maji k témuz receptoru réiznou

afinitu: ochotu se na néj vazat. MGZeme ji vyjadrit v procentech aktivity né&jaké standardni latky, ktera je
béZzné zndmd a dobre dostupna (a mé i dalSi vhodné vlastnosti, napf. je chemicky stabilni, takze pokusy
nejsou ovlivnény jejim spontdnnim rozkladem).

Kombinaci uvedenych tfi jevli mohou nastat néasledujici situace:
1. Latka receptor normdélné aktivuje a po ¢ase se z n&j uvolni (to je zpravidla fyziologicky stav)

2. Latka receptor aktivuje a neuvolni se z néj (ani spontannég, ani prfitomnosti jinych latek). Takova latka
naopak bude mit tendenci vytlacovat latky sub 1 a vytvéret zvySenou reakci. Funguji tak nékteré vysoce
Gc¢inné léky, ale predevsim rada jed (napfiklad nervové plyny).

3. Latka se na receptor normélné véze, ale neaktivuje ho. Takova latka snizi G¢inky latek subl. Mezi ni a
normalnimi aktivatory receptoru dochazi ke kompetitivni inhibici (kdy aktivita bunéénych receptord zavisi
na tom, kolik jsme této latky podali). Timto mechanismem pUsobi fada Iékl, spise s mirné&jsimi Gc¢inky. Napf.
pfi otravé vldknici ¢ervenou se postupuje tak, Zze pacientovi poddvédme atropin do rozsifovani chorobné
zUzZenych zornicek. (Vedle vypumpovani zaludku a pocatec¢nich partii tenkého stfeva, ovsem.) Tim
elegantné reSime problém, kdy jednak nevime, kolik té houby pacient snédl, ani kolik v té houbé bylo jedu.

4. Latka se na receptor vaze s vysokou afinitou, ale neaktivuje ho. Dochéazi nevratné inhibici receptoru, coz
pri podani vétsiho mnozstvi podobné latky vede k totdlnimu vypadku funkce, aktivované pfislusSnym
receptorem. Uvedené latky opét patfi mezi vysoce Gc¢inné léky nebo smrtici jedy. Prikladem mize byt
$ipovy jed jihoamerickych indidnd curare, blokujici receptory na nervosvalové ploténce (a tim vyvolavajici
obrnu dychacich svall a smrt udusenim, jehoZ syntetické analogy se uzivaji v moderni chirurgii k navozeni
hluboké myorelaxace (témér Uplného ochabnuti svalstva) jednak pfi nékterych typech operaci, jednak pfi
lécbé elektroSoky v psychiatrii (dychani je zajisStovano pfristrojoveé).
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Pro uvedené vztahy mé zasadni vyznam vnéjsi tvar latky, kterd prichazi do kontaktu s receptorem, popr.
prostorové rozlozeni chemickych skupin, které se mohou vazat na receptor. V nékterych pripadech jsme
schopni vytvorit uméle latky, které se vazi na receptory intenzivnéji nez jeji prirozend "predloha" (napf.
nahradou skupiny -OH v molekule atomem chloru nebo fluoru). Takové syntetické analogy mohou byt navic
v organismu stabilné&jsi, protoze selhavaji mechanismy zajistujici jejich prirozeny rozklad. Jsou zndmy i
mykotoxinu zearalenonu, ktery ma strukturu jednoduchého cyklu, ale jeho molekula mé velmi podobnou
prostorovou konfiguraci jako steroidy ze skupiny estrogenl (Zenské pohlavni hormony, vyluc¢ované zrajicim
Graafovym folikulem).

Dllezitym dUsledkem vyse zminéné konec¢nosti po¢tu moznych prostorovych usporadani latek schopnych
vazat se na receptory (a také vazebnych mist na molekuladch receptoru) je skutecnost, ze mezi latkami
takto reagujicimi mlze byt zkfizeny Gcinek. Asi nejzndméjsim prikladem jsou antihistaminika, jejichz
vedlej$im a nezddoucim Ucinkem je plsobeni na receptory v mozku, vyvolavajici ospalost a snizeni reak¢ni
rychlosti.

Na druhé strané i receptory na bunkach stejného typu, ale v rliznych orgadnech, se mohou mirné lisit, takze
nékterymi léky mlzeme vyvolat napf. spasmus ¢i naopak relaxaci hladkého svalstva jen v ur¢itém organu
/skupiné organd a hladké svalstvo pfi terapeutické hladiné Iéku v organismu nebude ovlivnéno bud' viibec
nebo jen zanedbatelné (takze léky roztahujici prlddusky pri astmatickém zdchvatu nebo léky snizujici krevni
tlak roztazenim hladkého svalstva ve sténdch cév pfilis neovlivni tfeba hladké svalstvo ve stievé).

V pripadé nékterych skupin receptorl je zndm podrobné&ji mechanismus jejich G¢inku.

Receptory typu iontovych kandll prochazeji skrze cytoplasmatickou membranu. Po navazani pfislusné
regulujici latky zméni svou prostorovou konfiguraci takovym zplisobem, ze mezi jejich stavebnimi
jednotkami vznikne otvor dostatecné velky pro prichod jednotlivych iontl (napf. receptory pro acetylcholin
v postsynaptické membrané). Jiné receptory naopak specificky zvysuji neprlichodnost membrany pro ionty
a zvySuji polarizaci (napfr. receptory pro GABA - kyselinu gamaaminomdselnou).

Vyse zminény mechanismus "druhého posla" Ize demonstrovat na receptorech vyuzivajicich adenylcykldzu.
Cast receptoru, pronikajici skrze cytoplasmatickou membranu na vné&j&i povrch buriky, je aktivovéna,
nejcastéji molekulou odpovidajiciho hormonu. Opacnd ¢ast receptoru, kterd je na vnitini strané membrany
po tomto podnétu aktivuje G-protein, ktery po své aktivaci uvede do aktivni formy enzym adenylcykldzu. Ta
katalyzuje preménu ATP na cyklicky adenosin monofosfat (cAMP). Jeho zvySend hladina vede k nastartovani
nékterych enzymatickych reakci uvnitf burniky, zodpovédnych za odpovéd burnky na hormon. Dilezité je, ze
pokud je regulac¢ni latka (nej¢astéji hormon, jako glukagon, adrenalin, antidiureticky hormon) navézana na
receptoru, bézi neustale syntéza cAMP, takze jedna jedind molekula hormonu mUze vyvolat produkci
velkého mnozstvi molekul latky, zodpovidajici za dalsi regulaéni pochody uvnitf buriky. Jiné receptory

mohou podobnym mechanismem ménit hladinu iontd Ca2t uvnitf nékterych ¢asti buriky. Inzulin zase
aktivuje jiny typ enzymu.

Intraceluldrni receptory reaguji na latky schopné proniknout skrze lipidovou dvojvrstvu na povrchu bunék.
To je charakteristické pro steroidni hormony a hormony stitné zlazy. Aktivace receptord plsobi az v jadre,
kde dojde k odblokovani nékterych Gsekd DNA v genetickém aparatu burky a nasledné k produkci
odpovidajicich bilkovin bunkou.

V nékterych pripadech oznacujeme jako receptory i takové struktury na povrchu bunék, na néz se mize
vézat néco nezadouciho. Pfitom mize jit skute¢né o receptory (ovSem se zcela jinou funkci), ale mUze jit o
zcela jiné povrchové struktury. Tou nezadouci vazbou je tfeba navazani viru na povrch bunky, vedouci k
jejimu napadeni a naslednému zni¢eni. Pfesnéjsi verze véty, jakou obcas nachdzime v ucebnicich biologie:
"... virus se navaze na receptor na povrchu bunky ..." by byla: "... virus vyuZzije jako receptor vhodnou
strukturu na povrchu bunky ...".
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Velmi podobnd situace jako u vazby latek na receptory je v pripadé vazby na protildtky imunitniho systému.
Protilatky jsou velké bilkovinné molekuly s vazebnym mistem, na které se mUze specificky navazat né&jaka
l4tka (zpravidla organismu cizi a v ném nezadouci), kterou oznacujeme jako antigen. Tato latka mUze byt
mala, kdy vazba vypadéa velmi podobné jako ve vyse uvedenych pripadech, mlze jit ale o télisko vétsich
rozmérl (i napf. buriku), nesouci na svém povrchu antigen, na ktery se protildtka vyvaze. Vyvazani
antigenu na protildtku za normalnich okolnosti vede k usnadnéni jeho odstranéni z téla, v nékterych
pripadech vazba protildtek na antigeny viru nebo bakterie vede k jejich destrukci. Jsou ovsem viry a
vyznam (asi nejznaméjsi priklad jsou anti HIV protilatky, které plvodce AIDS neusmrti, ale informuji nés o
tom, ze jejich nosi¢ je schopen infekci dél sifit).

Reakce antigen - protildtka se velice ¢asto uzivaji v diagnostice ke stanoveni nékterych latek, nachazejicich
se v biologickych vzorcich ve stopovém mnozstvi. Ve zvlast priznivych pripadech jsou tyto metody schopny
nalézt pouhé desitky molekul sledované latky ve zkumavce. ProtozZe protildtky se vytvéareji normalné jen vidi
latkdm s vétsi molekulou, je nutno latky s malou molekulou navazat na vhodny nosi¢ (bilkovina,
polysacharid, néco jiného), ktery u zvifete vyvola v komplexu s latkou imunitni odezvu. Ziskané protilatky
pak zpravidla reaguiji jiz s ldtkou jako takovou. Je ovsem nutno si uvédomit, Zze vazbou na nosi¢ se ¢ast
molekuly latky znepristupni, takze receptorova ¢ast protildtky bude schopna reakce jen s tou jeji ¢asti, kterd
byla pristupna imunitnimu systému. TakZe protildtky ziskané rédznym zplsobem mohou mit rézné zkrizené
reakce.

Nejcastéji pouzivané imunologické metody, RIA a ELISA, jsou popsany na

mych strankdch o mykotoxinech.




