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ABSTRAKT

Receptory sptrazené s G-proteiny (GPCRs) jsou rodinou membranovych receptorti se stovkami
¢lent, mnoho z nich se nachazi v srdci, kde jsou jejich signalni systémy zapojeny do regulace velké
¢asti bunéénych pochodti. DtilezZitou roli GPCRs je kardioprotekce pfi ischemii a nasledné
reperfuzi, ktera je zprostfedkovana zejména tzv. RISK drahou zahrnujici kindzy signalizujici pro
preziti buniky a proti apoptoze. Ochranou srdce pfi ischemii/reperfuzi se mtiZze predejit nevratnym
poskozenim srdce, jako je infarkt myokardu nebo poruchy srdecni funkce vedouci k selhani srdce.
GPCRs reguluji fadu procesti spojené s patofyziologii selhavajiciho srdce — hypertrofie, fibrdza,
ztrata srdecni funkce. Porozuméni roli jednotlivych receptort v téchto kardioprotektivnich i

kardiotoxickych procesech je nezbytné k vyvoji novych léciv.

Kli¢ova slova: GPCRs, kardioprotekce, RISK draha, ischemicko-reperfuzni poskozeni, apoptdza

ABSTRACT

G protein-coupled receptors (GPCRs) are a family of membrane receptors with hundreds of
members, many of them present in the heart, where their signalling systems are involved in
regulation of many cellular processes. An important role of GPCRs is the cardioprotection against
cardiac ischemia-reperfusion injury, which mainly involves the so-called RISK pathway
containing of kinases signalling for cell survival and against apoptosis. By protecting the heart
during ischemia/reperfusion they can prevent irreversible cardiac injury, including myocardial
infarction or cardiac dysfunctions, which can lead to heart failure. GPCRs regulate many processes
linked to pathophysiology of heart failure — hypertrophy, fibrosis, loss of cardiac function.
Understanding the role of individual receptors in these cardioprotective and cardiotoxic processes

is essential for the development of new drugs.
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ZKRATKY

ACE - angiotenzin konvertujici enzym
Akt — proteinkindza B

AMP — adenosinmonofosfat

Angll — angiontezin II

ANT - prenasec¢ adeninovych nukleotidti
(adenine nucleotide translocator)

ATP - adenosintrifosfat

ARB - blokator receptorti pro angiotenzin II
(angiotensin II receptor blocker)

Bad - promotor buné¢né smrti asociovany
s Bcl-2 (Bcl-2-associated death promoter)
Bax — protein X asociovany s Bcl-2 (Bcl-2-
associated X protein)

Bcl-2 — nazev podle chromozomalni
translokace v B-lymfocytech (B-cell
lymphoma 2)

Bcl-xL — ndzev podle chromozomalni
translokace v B-lymfocytech (B-cell
lymphoma-extra large)

CaMKII - kalmodulin-dependantni kinaza II
cAMP - cyklicky adenosinmonofosfat
c-Fos — onkogen pojmenovany po nadoru,
kde byl objeven (cellular-FB]J osteosarcoma
oncogene)

c¢GMP - cyklicky guanosinmonofosfat
DNA - deoxyribonukleova kyselina
(deoxyribonucleic acid)

eNOS - endotelidlni syntdza oxidu
dusnatého (endothelial nitric oxide

synthase)

EGFR - receptor pro epidermalni riistovy
faktor (epidermal growth factor receptor)
EPAC - vyménny faktor aktivovany cAMP
(exchange protein directly activated by
cAMP)

ERK - kindza regulovana extracelularnim
signdlem (extracellular signal-regulated
kinase)

FLICE - kaspéza 8

FLIP - inhibi¢ni protein FLICE (FLICE-
inhibitory protein)

FOXO3a - transkripéni faktor z rodiny
obsahuji forkhead doménu (forkhead box
0O3a)

GAP - protein aktivujici GTPazu (GTPase-
activating protein)

GC - guanylatcyklaza

GDP - guanosindifosfat

GEF - faktor vyménujici guanosin (guanine
nucleotide exchange factor)

GIRK - dovnitf usmérnujici K* kanaly
sprazené s G proteiny (G protein-coupled
inwardly-rectifying K* channel)

GPCR - receptor spfazeny s G proteiny (G
protein-coupled receptor)

GPER - estrogenovy receptor sprazeny s G-
proteinem (G-protein-coupled estrogen
receptor)

GRK - kindza receptorti spfazenych s G-
proteiny

GTP - guanosintrifosfat



DAG - diacylglycerol

HB-EGF - rtistovy faktor podobny EGF
vazajici heparin (heparin-binding EGF-like
growth factor)

IP3 — inositol-1,4,5-trisfosfat

JAK - Janus kinaza

JNK - c-Jun N-terminalni kinaza

MAPK - mitogenem aktivovana
proteinkindza (mitogen-activated protein
kinase)

MEK - MAPK/ERK kinaza

mKarr — mitochondridlni K* kandly fizené
ATP

mPTP — mitochondridlni pér pfechodné
propustnosti (m. permeability transition
pore)

mTORC2 - sav¢i komplex cileny
rapamycinem 2 (mammalian target of
rapamycin complex 2)

NOS - syntaza oxidu dusnatého (nitric oxide
synthase)

P90k — p90 ribozomalni s6 kindza

PDE - fosfodiesteraza (phosphodiesterase)
PDK1 - kinaza zavisla na fosfoinositidech 1
(phosphoinositide-dependent kinase-1)
PDZ doména —nazev podle pocatecnich
pismen prvnich proteinti, ve kterych byla
objevena (PSD95, Dlg-1, zo-1)

PH doména — doména plekstrinové
homologie (pleckstrin homology domain)
PI3K - fosfatidylinositol-3-kinaza

PiC — fosfatovy pfenasec (phosphate carrier)

PKA - proteinkindza A

PKC - proteinkinaza C

PKG - proteinkinaza G

PLC - fosfolipaza C

RISK - kindza chranici pfed poskozenim
vzniklym pfi reperfuzi (reperfusion injury
salvage kinase)

ROS - reaktivni formy kysliku (reactive
oxygen species)

RyR2 - ryanodinovy receptor 2

SAFE - zvyseni faktoru pro pfeZiti (survivor
activating factor enhancement)

SERCA - Ca* ATPaza
sarko/endoplazmatického retikula
(sarco/endoplasmic reticulum Ca?* ATPase)
SR - sarkoplazmatické retikulum

Src — protoonkogenni tyrosinova
proteinkindza (proto-oncogene tyrosine-
protein kinase)

STAT3 — pfevadéc signalu a aktivator
transkripce 3 (signal transducer and
activator of transcription 3)

TNFa — faktor nadorové nekrozy o (tumor

necrosis factor o)
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1. UVOD

Kardiovaskularni choroby jsou celosvétové nejcastéjsi pficinou smrti, v roce 2016 mély
na svédomi téméf tretinu vSech amrti (WHO, https://www.who.int/). Proto je vyzkum soustfedici
se na zvySeni odolnosti kardiovaskularniho systému proti témto nemocem tak dtilezity.

Srdce je schopné se adaptovat na rtizné podminky a chranit tak svou funkci. Pfikladem je
predtrénovani srdce na ischemii, kdy kratkodobé vystaveni srdce ischemii vede k mensimu
srde¢nimu poskozeni pfi ndsledné dlouhodobé ischemii (Murry et al. 1986). Nékteré adaptace
mohou ale pfinést dlouhodobé vice Skody nez uzitku, takovou adaptaci je napiiklad hypertrofie
srdce (zejména levé komory), kterd chrani srdce pfed stresem vyvijenym na srdecni sténu
v disledku vétsi srdecni zatéze, ale z celkového a dlouhodobého hlediska ma negativni vliv
na kontraktilitu srdce a na plnéni srdce (Parmley 1985).

GPCRs maji velky podil na srdec¢ni signalizaci, a proto neni pfekvapenim, Ze jsou zapojené
do zminénych adaptivnich procesti. Rada GPCRs jsou tzv. sirotéi receptory a éekaji na objev svého
ligandu. Blizsi porozuméni srde¢nim signdlnim systémiéim spojenych s GPCRs by ndm mohlo
umoznit objevit nové a uéinn€jsi zptisoby lécby srde¢nich onemocnéni.

Cilem této prace je shrnout informace o nejdtilezitéjSich kardioprotektivnich mechanismech
zprostfedkovanych GPCRs. Dtiraz bude kladen na mechanismy, které mohou zabranit poskozeni
vzniklému pii ischemii/reperfuzi, a pii infarktu myokardu, protoze tato poskozeni jsou pficinou
dalSich srde¢nich onemocnéni, zejména selhani srdce. Ddle se budu vénovat konkrétnim
priklad(im receptort, které se na téchto mechanismech podili, a také prikladim receptorti, které

se podili na patofyziologickych stavech srdce — napf. ztrata srde¢nich funkci, hypertrofie.

2. ISCHEMIE A REPERFUZE

Ischemii myokardu nebo také ischemickou chorobou srde¢ni se rozumi nedokrveni myokardu.
Snizeny pritok krve vede k nedostatecnému zasobeni srdce kyslikem (hypoxii) a Zivinami a
k hromadéni zplodin metabolismu. Obzvlast zatéZové pro ischemické srdce jsou stresové situace
jako napftiklad fyzicka aktivita, kdy je potfeba zvySit vykon srdce, ale nedostatecné mnozstvi
kysliku a s tim spojeny nedostatek energie to neumozni. To se miize projevit bolesti na hrudi, coz
je typické pro anginu pectoris — jednu z forem ischemické choroby srdecni. Lécba zahrnuje
reperfuzi, coz je obnoveni krevniho obéhu v postizené tkani. Diisledkem ischemie i ndsledné
reperfuze dochazi k poskozeni srdce zahrnujici poruchy kontraktility, arytmii a odumfeni srdecni
tkané (infarkt myokardu). K odumfeni tkané pfi ischemii/reperfuzi dochazi nekrézou i apoptézou

(Gottlieb et al. 1994; Kajstura et al. 1996). Nekroza je patologickd bunécna smrt, kdy je narusena
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integrita bunéné membrany, molekuly uvnitt buriky se vyliji do okoli, to vyvola zanétlivou reakci
a poskozuje okolni buriky. Apoptdza je programovana bunééna smrt, vyzaduje ATP a burika se
smrstuje do apoptotickych télisek, které nevyvolavaji zanét. PfeZivsi buriky, které byly vystaveny
ischemickému stresu, mohou mit poskozenou bunécnou masinérii natolik, Ze je naruSena srdecni
funkce a srdce neni schopné zasobit vSechny organy krevnim obéhem. Ischemicka choroba srdecni

je tak jednou z pficin srde¢niho selhani.

2.1. ISCHEMICKY CONDITIONING

V roce 1986 bylo poprvé popsdno, Ze se srdce dokdZe pfizptisobit a zmirnit poskozeni
po dlouhodobé ischemii/reperfuzi vystavenim kratkodobé ischemii/reperfuzi (Murry et al. 1986).
Tento jev se nazyva ischemicky preconditioning, cesky by se dalo fici pfedtrénovani. Tento jev
neni specificky pouze pro srdce, ale i pro jiné organy vcetné plic (Li et al. 1999) nebo ledvin
(Cochrane et al. 1999). Pfi ischemii jsou ischemickou tkdni vyluovany rtizné mediatory, které
spousti nebo prispivaji k pfizptisobeni ischemii; jsou to napf. katecholaminy, opioidni peptidy,
bradykinin nebo adenosin.

Existuje nékolik typt conditioningu - preconditioning, postconditioning a conditioning
nadalku. Pii preconditioningu je srdce opakované vystaveno kratkodobé ischemii
pred dlouhodobou ischemii. Ischemicky preconditioning ma dvé faze — ¢asnou (n€kolik minut az 3
hodiny po kratkodobé ischemii) (Murry et al. 1986) a pozdni (24-72 hodin po kratkodobé ischemii)
(Kuzuya et al. 1993). Z definice ischemického preconditioningu vyplyva, Ze musime pfedvidat,
kdy nastane dlouhodoba ischemie, a tak se tato kardioprotekce da v praxi vyuzit pouze omezeng,
napriklad u provadéni bypassu na korondrni arterii (Yellon et al. 1993). Pfi postconditioningu je
srdce opakované vystaveno kratkodobé ischemii tésné po dlouhodobé ischemii (Zhao et al. 2003).
Pfi conditioningu na dalku je céva, tkan nebo organ jiny nez srdce vystaven kratkodobé ischemii
pred, béhem nebo po dlouhodobé ischemii srdce (Gho et al. 1996; Przyklenk et al. 1993).
Kardioprotektivni ucinky conditioningu na dalku mohou spoustét i jiné stimuly nez ischemie
vzdalené tkané, napf. aplikace kapsaicinového krému u mysi pfed dlouhodobou ischemii
zmensSila velikost infarktu myokardu (Jones et al. 2009). Nociceptory v tomto pfipadé spusti
neurogenni odpovéd, na jejimz konci je aktivace sympatetickych srdecnich nervii. Z nervi

sympatiku je pak uvolnén noradrenalin a bradykinin.



2.2. ZPROSTREDKOVATELE ISCHEMICKO-REPERFUZNIHO
SRDECNIHO POSKOZENTI

Jesté drive, nez budou predstaveny mechanismy kardioprotekce, je dtilezité ukdzat, jak
ischemie/reperfuze vede k poskozeni srdce. Hlavnimi zprostfedkovateli poskozeni jsou
nahromadéni Ca?*iontt v burice, oxidativni stres a zména pH po ischemii.

2.21. NAHROMADENTI Ca> IONTU V BUNCE

Za hypoxickych podminek burika omezi oxidativni fosforylaci, coz je kompenzovano vétsi
mirou anaerobni glykolyzy s niz§im energetickym vynosem. To vede k postupnému vycerpani
zasob ATP a k okyselovani zptisobenému produkci laktdtu a tnikem protonti z acidickych
organel, napfiklad z lysozomii (Bronk a Gores 1991). Na*/H* antiportér transportuje nadbytek
protonti z buiiky (Karmazyn 1988), dtisledkem je prebytek Na* iontti uvnitt. Na/K-ATPaza kvuli
nedostatku ATP nestaci na odstraniovani nadbytku Na* iontd z buriky, Na*/Ca?" antiportér zacne
fungovat v opacném sméru. Nasledna zvySend koncentrace Ca?* iontti uvnitf buitkky ma fadu
negativnich acéinka. Pfi reperfuzi Ca? ionty aktivuji cysteinovou protedzu kalpain, kterd mimo jiné
Stépi proteiny cytoskeletu kotvici Na/K-ATPazu, coz vede k naruseni jeji funkce a tim ke zpozdéni
navratu iontové rovnovahy po ischemii (Inserte et al. 2005). Dale Ca* ionty oteviraji
mitochondridlni pory pfechodné propustnosti (mPTP) (Weiss et al. 2003), coz ve vétsiné piipadu
vede ke smrti buriky. Vazbou velkého mnozstvi vyplavenych Ca?" iontt z organel na troponin C
muZe dojit k hyperkontrakci (Ruiz-Meana et al. 2007) a k nasledné nekréze bunék (Barrabés et al.
1996). Reperfuzi charakterizuji oscilace v koncentraci Ca? iontd, které jsou zptisobené cyklickym
pumpovanim a naslednym vylevem Ca? iontd ze SR, a mohou vyvolat arytmie (Kockskamper a
Blatter 2002).

2.2.2. OXIDATIVNI STRES
Oxidativni stres se projevuje nadmérnou tvorbou reaktivnich forem kysliku (ROS), jejichz
vyznamnym zdrojem je mitochondrialni dychaci fetézec, pfedevsim komplex I a III (Nohl a Jordan
1986; Takeshige a Minakami 1979). Za normalnich podminek je pii respiraci 1-2 % kysliku
preménéno v superoxidové radikaly (Boveris a Chance 1973) a burika je schopna je eliminovat,
protoze disponuje fadou antioxidacnich enzymit, které méni ROS v H:0: a déle ve vodu.
Obnoveni funkce dychaciho fetézce pii reperfuzi je spojeno snahlou vysokou produkci
reaktivnich forem kysliku (ROS) (Zweier et al. 1987). Pficinou muize byt poskozeny dychaci fetézec
nebo dysfunkce antioxidacnich enzymt po ischemii (Guarnieri et al. 1979). Pokud neni H20:

pfeménén na vodu, mlize s pomoci kovovych ionti dat vznik reaktivnéjsim ROS, zejména
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hydroxylovému radikdlu (McCord a Day 1978). ROS zptisobuji oxidativni poskozeni DNA,
denaturaci enzymi a jinych proteinti a peroxidaci lipidi. Mohou tedy svymi ucinky vyrazné
podpofit nebo pfimo vyvolat bunéénou smrt.

2.2.3. ZMENY pH

Produkce laktatu a unik protont z lysozomii znacné okyseluji buniku (Bronk a Gores 1991).
Aciddza jako pfirozena odpoveéd na hypoxické podminky mda ochranné tcinky (Bond et al. 1991),
pfispiva tomu inhibice otevirdni mPTPs, sniZeni aktivity lytickych enzymti (napf. protedzy
kalpain) v suboptimalnim pH (Harrison et al. 1991; Maddock et al. 2005) a sniZeni citlivosti
myofibril k Ca?* (Blanchard a Solaro 1984). Po reperfuzi se jiz bunka déale neokyseluje a
po vyplaveni laktatu a vycerpani protonti se hodnoty pH vraci do fyziologickych hodnot. To
odstrani inhibi¢ni efekt nizkého pH a umozZni otevieni mPTPs, hyperkontrakci myocytu a
poskozeni buriky lytickymi enzymy. Spolu s vystavenim bunky vysokym koncentracim Ca?" iont
a ROS mtiZze obnova pH nevratné poskodit bunécné proteiny, coz se muiZze projevit poruchami
kontraktility a jinymi oslabenimi srde¢ni funkce.

2.24. MITOCHONDRIALNI POR PRECHODNE PROPUSTNOSTI
Vsechny vySe zminéné faktory maji spolecné to, ze napomahaji otevieni mitochondridlniho poru
pfechodné propustnosti (mPTP), neselektivnimu kanalu, ktery se nachdzi na vnitfni membrané
mitochondrie. Inhibice jeho otevirani je hlavnim ochrannym efektem nékolika drah
zprostfedkujicich kardioprotektivni ptisobeni ischemického conditioningu. Komponenty mPTP
jsou predmétem debat, ale pravdépodobné zahrnuji FoF1 ATP syntdzu (Giorgio et al. 2013),
prenase¢ adeninovych nukleotidii (ANT), fosfatovy pfenase¢ (PiC), porin ve vngjsi
mitochondridlni membrané a dalsi (Beutner et al. 1998). Dlouhodobé otevieni mPTP je regulovano
matrixovym proteinem cyklofilinem D a Ca? ionty. Vétsina modeli predpoklada, Ze cyklofilin D
reguluje por vazbou k ANT (Vyssokikh et al. 2001), ale interaguje také s ATP syntazou (Giorgio et
al. 2009) i PiC (Leung et al. 2008). Vazba cyklofilinu D umozni otevieni poéru prostfednictvim Ca?
iontth v matrix (Connern a Halestrap 1994; Hunter et al. 1976). Jejich koncentrace v matrix je
dynamicka a méni se v zavislosti na koncentraci v cytosolu (Rizzuto et al. 1998). Za pfesun vétsiny
Ca? ionti mezi matrix a cytosolem je odpovédny mitochondrialni Ca?" uniportér (Kirichok et al.
2004). Pfi bézném (velmi negativnim) membranovém potencialu proudi Ca? ionty do matrix, kde
se nachazi v nékolikanasobné vyssi koncentraci nez v cytosolu (Rottenberg a Scarpa 1974).
Koncentrace Ca?* v matrix potfebna k otevieni mPTP miize byt snizena u¢inkem dalSich faktort,

napt. oxidativniho stresu, zvyseného pH, koncentrace fosfatu a dalSich. Péry se oteviraji az
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pfi reperfuzi, ackoli je jiZ pfi ischemii zvySena koncentrace Ca?. Pravé dalsi faktory typické
pro ischemii, jako jsou nizké hodnoty pH a nizka produkce reaktivnich forem kysliku (ROS),
efektivné udrzuji mPTP zaviené (Qian et al. 1997). Naproti tomu déje spojené s reperfuzi, jako je
obnoveni pH do ptivodnich hodnot a produkce ROS, zvysi citlivost mPTP na Ca? a zptisobi jejich
otevfeni.

Pfi dlouhodobém otevieni mPTPs dochdzi k propousténi iontd, coz vede k depolarizaci
membrany a k vylevu Ca?* iontti z matrix mitochondrie do cytosolu, a to pfi dostacujicim mnozstvi
ATP a obnovujicim se pH muzZe zptsobit hyperkontrakci myocytu (Ruiz-Meana et al. 2007). FoF:
ATP syntdza bez potfebného protonového gradientu zacne pracovat v opacném sméru,
hydrolyzuje ATP misto jeho syntézy. Neni-li burika schopna produkovat dostate¢né mnozstvi
ATP, aby se udrzela nazivu, dojde ke smrti buiiky nekrdzou. Dlouhodobé otevieni mPTP také
zpusobi vtok vody, kterd pfichdzi spolu s ionty do matrix a takeé ji Zene dovnitf vysoky onkoticky
tlak matrixovych proteinti. Obsah vnitini membrany je vétsi nez obsah membrany vnéjsi, a tak
miize zvétSovani objemu matrix vést az k naruSeni vnéj$i membrany a nevratnému poskozeni
mitochondrie. Z mezimembranového prostoru se vyliji do cytosolu apoptotické signalni molekuly

a muze dojit k apoptdze (Weiss et al. 2003).

3. MECHANISMY KARDIOPROTEKCE

Existuje nékolik signalnich drah, které zprostfedkovavaji kardioprotekci. Jejich spolecnym
kone¢nym efektem je zejména ochrana mitochondrii. Zachovani zdravych a funkcénich
mitochondrii zna¢né zvysuje Sanci na preziti buriky. V pfipadé ischemie/reperfuze to znamena
mensi rozsah infarktu myokardu. U pfezivSich myocyth tyto mechanismy pfispivaji k zachovani
nebo k obnové funkcnosti, napt. k obnové kontraktility.

3.1. RISK DRAHA

Ischemicky conditioning spousti tzv. RISK drdhu (Obrazek 1), kterou mohou spustit také
signalni molekuly, receptory pro fadu téchto latek jsou GPCRs. Drdha zahrnuje kindzy
signalizujici pro preziti buriky a proti apoptoze, konkrétné dvé spojené kindzové kaskady PI3K-
Akt a MEK1-ERK1/2 (Hausenloy et al. 2005).
PI3K-Akt

Fosfatidylinositol-3-kinaza (PI3K) fosforyluje hydroxyl na tfeti pozici fosfatidylinositolu,
proteinkinaza B (Akt) se navaze na vznikly PI(3,4,5)Ps prostfednictvim PH domény. Dalsi

navazana kindza s PH doménou je PDK1, kterd aktivuje Akt fosforylaci (Downward 1998).



Pro plnou aktivaci je potfeba fosforylace Akt komplexem mTORC2 (Sarbassov et al. 2005). Akt se
po aktivaci opét presunuje do cytoplazmy.
MEK1-ERK1/2

Kindzy regulované extracelularnim signdlem 1/2 (ERK1/2) patii do rodiny proteinkindz
aktivovanych mitogenem (MAPK). MAP kindzy zahrnuji kindzy ERK, c-Jun-N-termindlni kindzy
(JNK) a p38 MAP kinazu. Aktivace ERK1/2 kin4z pfi ischemii/reperfuzi je obecné povaZovana
za antiapoptotickou a prospésnou, zatimco aktivace MAP kinadz p38 a JNK je obecné povazovana
za proapoptotickou a zhorsujici poskozeni (Yue et al. 2000), ale existuji i vysledky nasveédcujici
opaku (Andreka et al. 2001; Craig et al. 2000). Role MAP kindz (véetné ERK1/2) je komplexni, zalezi

na tom, kdy a jak jsou aktivovany, a také na jimi aktivovanych substratech, kterych maji mnoho.

-\ [smem ]
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H
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MITOCHONDRIE

Obrazek 1 Schéma hlavnich drah zprostfedkujicich kardioprotekci ischemického conditioningu



Kinazy ERK1/2 jsou aktivované kinazou MEK1, ERK1/2 dale aktivuji kinazu p90~. Kinazy Akt,
nize.

3.1.1. GSK-3B

Kinaza glykogensyntazy-3[ reguluje mnoho bunécnych pochodd, za normalnich podminek je
aktivni. Kinazy Akt, ERK1/2 a p90=k GSK-3[3 fosforyluji a tim ji inhibuji (Cross et al. 1995; Ding et
al. 2005; Rasola et al. 2010). V kontextu kardioprotekce je dulezité, ze inhibice GSK-3f zabranuje
otevirdni mPTP (Juhaszova et al. 2004). Fosforylace cyklofilinu D kindzou GSK-3 muZe
napomahat vazbé cyklofilinu k poru, a proto inhibice GSK-3[3 zabranuje otevieni port (Rasola et
al. 2010).

3.1.2. DRAHA ZAHRNU]JICI NOS, PKG, PKC, MKatr KANALY

Akt dale aktivuje endotelidlni syntdzu oxidu dusnatého (eNOS) (Krieg et al. 2004). Oxid
dusnaty aktivuje guanylatcyklazu, kterad prostfednictvim produkce cGMP aktivuje proteinkindzu
G (PKG) (Costa et al. 2005). Proteinkinaza Ce (PKCe) aktivovana PKG otevira mitochondrialni K*
kanaly fizené ATP (mKartr) na vnitini membrané mitochondrie, které jsou dtlezité zejména pro
¢asny i pozdni preconditioning (Grover et al. 1989; Jabtirek et

al. 2006). Pravdépodobné stejnou roli zde hraji K* kanaly fizené -
Ca? (Cao et al. 2005; Frankenreiter et al. 2017). Odlisna PKCe j

~
&.

aktivovana ROS se nachazi v signaliza¢ni kaskadé za mKare

kandly, kde inhibuje otevirani mPTP (Costa et al. 2006).

\'
&

Produkce cGMP také sniZuje citlivost myofibril k Ca?" (Shah et
al. 1994) a aktivace PKG zptsobi zpozdéni fosforylace

fosfolambanu (inhibitoru pumpy SERCA?2) kindzami PKA a
APOPTOZA
CaMKII (Bibli et al. 2015; Inserte et al. 2014), a tim zabrani ’(‘

oscilacim koncentrace Ca? ionti a poskozenim snimi @

spo]enyml. Bax/Bak

L, L, oligomer
3.1.3. APOPTOTICKE DRAHY S

Akt i ERK1/2 dale napomahaji preziti buriky inhibici
vnitfnich apoptotickych drah (Obrazek 2). Kinazy Akt a p90=*
fosforyluji proapoptoticky protein Bad, coz mu znemozni MITOCHONDRIE
inhibici antiapoptotickych proteinti Bcl-2 a Bcl-xL (Datta et al.
1997; Scheid et al. 1999). Volné Bcl-2 a Bcl-xL vyvazuji
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proapoptoticky protein Bax a tim zabrdni tvorbé apoptotického pdéru a vyliti cytochromu c
z mezimembranového prostoru mitochondrie (Zong et al. 2001). Cytochrom c v cytosolu
zprostfedkuje tvorbu apoptozomu a aktivaci kaspaz (Li et al. 1997).

3.1.4. TRANSKRIPCE

ERK1/2 se po pfesunu do jadra tcastni regulace transkripce fosforylaci transkripcnich faktort
a jinych regulatort transkripce. Je to napfiklad rodina faktorti terndrniho komplexu a transkripcni
faktor c-Fos (Yoon a Seger 2006). Transkribované geny jsou odpovédné za proliferaci a preziti
bunék (Dhillon et al. 2007). Zejména pro pozdni preconditioning, ktery zprostfedkovava ochranu
nejdfive po 24 hodinach po ischemii, by mohly byt diilezité zmény transkripce, jejichz vysledek se
Casto projevi az po né&jaké dobé. Pro pozdni preconditioning je dtilezitd aktivace MAPK drah — p38
a ERK1/2 (Fryer et al. 2001a), a tak je mozné, Ze zprosttedkovavaji transkripci potfebnych gent.

Akt deaktivuje transkripéni faktor FOXO3a, jehoz fosforylace znemozni pfesun do jadra.
FOXO3a napomaha transkripci genu pro Fas ligand, ktery pfispiva vyvolani apoptdze a inhibuje
transkripci antiapoptotického proteinu FLIP (Brunet et al. 1999). Aktivita Akt také zvySuje expresi
kinazy Pim-1, kterd ma kardioprotektivni ti¢inky velmi podobné uc¢inkiim Akt. Zvysena aktivita
Akt u mysi s deleci genu pro Pim-1 postradala kardioprotektivni t¢inky, kindza Pim-1 je tedy
dtlezitym clankem drahy (Muraski et al. 2007).

3.2. SAFE DRAHA

Dalsi drahou zprostfedkujici ischemicky conditioning je SAFE drdha (Obrazek 1), ktera je
aktivovana také TNFa (Lecour et al. 2005). Aktivovany receptor preda signal tyrosinovym
kindzam JAK, které fosforyluji mitochondrialni STAT3 a pravdépodobné tim zajisti jeho presun
do mitochondrie. V mitochondrii STAT3 moduluje funkci dychaciho fetézce, produkci ROS
(Szczepanek et al. 2011) a inhibuje otevirdni mPTP asociaci s cyklofilinem D (Meier et al. 2017).
Mezi RISK a SAFE drahou probiha crosstalk, proteiny SAFE drahy interaguji s kindzou PI3K a Akt
(Gross et al. 2006). Fosforylace mitochondridlntho STAT3 ERK kindzou reguluje jeho funkce
(Gough et al. 2013).

3.3. OXIDATIVNI STRES

Oxidativni stres byl jiz zminén jako zprostfedkovatel poskozeni vzniklého
pri ischemii/reperfuzi. Po objevu preconditioningu se ovSem ukdzalo, Ze ROS vznikajici
pri hypoxickych podminkach v mitochondrii vyvolavaji ochranny efekt spojeny s casnym i
pozdnim preconditioningem (Tang et al. 2002; Vanden Hoek et al. 1998). ROS aktivuji

proteinkinazu Ce, ktera inhibuje otevirdni mPTP a tim chrdni mitochondrie (Costa et al. 2006).
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Prostfednictvim aktivace Src a Ras proteinti ROS spousti drdhu MEK-ERK1/2 a s ni spojené
antiapoptotické drahy (Aikawa et al. 1997).

Kardioprotektivni ti¢inek otevieni mKarr kanali je také zaloZen na preconditioningu pomoci
ROS. Pii otevieni mKarr kandl(i se vtokem iontit spolu s vodou mirné zvétSuje matrix, to vede
k podporte dychaciho fetézce, zvyseni pH v matrix a ke zvysené produkci ROS (Andrukhiv et al.
2006), ktere aktivuji PKCe inhibujici otevirani mPTPs nebo by mohly aktivovat jinou PKCeg, ktera
fosforylaci opét otevira mKarr kandly, a vytvofit tak pozitivni zpétnou vazbu, jeZ by mohla byt

podstatou paméti preconditioningu (Costa a Garlid 2008).

4. RECEPTORY SPRAZENE S G-PROTEINY

Znacna cast transmembranové komunikace bunky sokolim u eukaryot probiha
pres signalizaci zprostfedkovanou receptory spfazenymi s G-proteiny (GPCRs). GPCRs jsou také
nazyvany 7TM receptory, tento nazev odrazi jejich typickou strukturu obsahujici 7 hydrofobnich
transmembranovych tsekii. N-konec se nachdzi extraceluldarné a C-konec intracelularné. Receptor
miize byt aktivovan neurotransmiterem, hormonem nebo jinou signalni molekulou.

4.1. SIGNALIZACE ZPROSTREDKOVANA GPCRs

4.1.1. SIGNALIZACE ZAVISLA NA G-PROTEINECH

Signalni systém se sklada z receptoru, heterotrimerniho G-proteinu a efektoru, ktery prevadi
extracelularni signdl na intracelularni (Gilman 1987). Po navazani ligandd na jejich pfislusny
GPCR dojde ke zméné jeho konformace a k asociaci s G-proteinem, ktery se nachazi intracelularné
na vnitini strané membrany. Heterotrimerni G-proteiny jsou tvofeny podjednotkami o, B a y. G-
protein je ukotven v membrané diky postranstranslacnim modifikacim — myristylace nebo
palmitoylace na jeho a podjednotce a prenylace na y podjednotce (Wedegaertner, Wilson, a
Bourne 1995). Podjednotka o ma schopnost vazat GDP nebo GTP, podle ¢ehoZ dostal cely trimer
svllj nazev — protein vazajici guaninové nukleotidy (G-protein). Vyménou GTP za GDP se
zprostfedkuje aktivace G-proteinu. Tuto vyménu umozni asociace s aktivovanym GPCR, ktery
zde funguje jako vymeénny faktor guaninovych nukleotidd (GEF). Navdzani GIP na «
podjednotku zptisobi konformacni zménu, coz vede koddéleni a podjednotky od f a vy
podjednotky, které zlistavaji spojeny. Podjednotka a s navazanym GTP a 3y komplex se mohou
volné pohybovat v membrané a aktivovat rizné efektory. Inaktivace podjednotek G-proteinu je
zabezpecena GTPazovou aktivitou a podjednotky, kterd umoznuje hydrolyzu GTP na GDP a
fosfat. Podjednotka a s GDP poté asociuje s fy komplexem, a tak se vraci do inaktivniho stavu.
Proteiny aktivujici GTPazu (GAP) podporuji GTPazovou aktivitu a podjednotky a tim urychluji
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ukonceni G-proteinové signalizace. Témito GAP mohou byt napfiklad efektorové enzymy
(Arshavsky a Bownds 1992) nebo reguldtory G-proteinové signalizace (RGS) (Watson et al. 1996).
To, jakou intraceluldrni signalizaci dany ligand spusti, zavisi mimo jiné na tom, s jakym typem G-
proteinu je jeho receptor spojen. G-proteiny délime do ¢tyfech podrodin na zakladé sekvencni a
funkcni homologie jejich a podjednotek — Gi, Gs, Gq a G213 (Downes a Gautam 1999). Gi-proteiny
inhibuji adenylatcyklazu, Gs aktivuji adenyldtcykldzu (nasleduje aktivace PKA), Gq aktivuji
fosfolipdzu C (nasleduje nartist Ca? iontd, aktivace PKC), Gizis aktivuji Na*/H* antiportér
(Dhanasekaran et al. 1994). Ackoli hlavni déleni zavisi na mechanismu taéinku a podjednotky, i By
maji signalni funkci.

Receptor mtiZe byt spfazen s vice typy G-proteinii nebo mtiZe za urcitych podminek prepnout
na jiny typ G-proteinu. Roli zde hraje PDZ vazebny motiv na C-konci nékterych receptorti. Rtizné
PDZ motivy znamenaji vazbu riznych adaptorovych proteind s PDZ doménou. Navazané
proteiny usmérnuji signalizaci vazbou dalSich proteinti. Usmérnéni signalizace a regulace
internalizace receptort PDZ proteiny bylo prokazano u nékolika GPCRs, z niZe zminénych to jsou
Bi- (He et al. 2006) a B2-adrenergni receptory (Hall et al. 1998), k-opioidni receptory (Li et al. 2002)
nebo adenosinové receptory Azs (Sitaraman et al. 2002).

4.1.2. SIGNALIZACE NEZAVISLA NA G-PROTEINECH

Za urcitych podminek mtize klasickd signalizace GPCRs pres G-proteiny pfejit na jiny typ
signalizace — nezavislé na G-proteinech. Pfi konstantni stimulaci GPCR agonistou odpovéd
zprostfedkovana G-proteiny po case klesa, dochazi k desenzitizaci receptoru (Sibley a Lefkowitz
1985). Prvnim krokem desenzitizace je fosforylace aktivovaného receptoru kinazami
fosforylujicimi GPCRs (GRKs) (Benovic et al. 1987), mohou to vSak byt také PKA nebo PKC
(Bouvier et al. 1987; Hausdorff et al. 1989). U nékterych GPCRs zde hraji roli PDZ proteiny, které
mohou napf. umoznit vazbu kindz, tim je dostat do blizkosti receptoru a usnadit jeho fosforylaci
(Cao et al. 1999). Fosforylovany receptor umozni vazbu {3-arrestinu 1 nebo 2 (arrestinu-2/3) (Lohse
et al. 1990). Nazev (-arrestin, ktery je stdle hojné uzivan, odrazi jeho objev v souvislosti
s desenzitizaci B-adrenergnich receptorti. Dnes je znamo, Ze B-arrestiny reguluji funkce vétSiny
GPCRs. p-arrestin fyzicky brani dalsi aktivaci G-proteinti a slouzi jako adaptorovy protein
pro vazbu dalSich proteint. Dalsi role B-arrestinu v regulaci signalizace zavislé na G-proteinech
spociva napf. ve vazbé enzymu ukoncujicich tuto signalizaci (vazba fosfodiesterdzy PDE4 k
ukonceni Gs signalizace) (Perry et al. 2002) nebo také prechod signalizace k jinému typu G-

proteinu (Baillie et al. 2003).
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UmozZni-li B-arrestin vazbu klatrinu (Goodman et al. 1996) nebo adaptorového proteinu
pro klatrin AP2 (Laporte et al. 2002), dojde k endocytdze. K internalizaci receptorti dochazi fadové
v minutdch po jejich stimulaci. Poté jsou receptory bud oznaceny ubikvitinem a proteolyticky
degradovany v lysozomech (Shenoy et al. 2001), anebo mohou byt recyklovany — defosforylovany
proteinfosfatdzou 2A (PP-2A) a navraceny na povrch buriky (Pippig et al. 1995).

[-Arrestin miize slouZit leSeni pro signalni proteiny (c-Src, Raf-1) (Luttrell et al. 1999, 2001)
nebo pro proteiny interagujici s cytoskeletem (filamin A) (Scott et al. 2006), které umoznuji aktivaci
alternativni signalni drahy nezavislé na G-proteinech — drahy MAPK. MAP kinazy aktivované (3-
arrestinovou signalizaci zahrnuji kindzu ERK1/2 (DeFea et al. 2000), c-Jun-N-terminalni kindzu

(JNK3) (McDonald et al. 2000) a p38 MAP kinazu (Décaillot et al. 2011).

5. ROLE GPCRs V KARDIOPROTEKCI

5.1. AKTIVACE KINAZ RISK DRAHY

Vétsinu kardioprotektivnich uc¢inktt GPCRs pred poskozenim vzniklym pii ischemii/reperfuzi
zprostfedkuje RISK draha nebo nékteré jeji komponenty. GPCRs mohou aktivovat drahu MEK1-
ERK1/2 mnoha zptisoby, mliZze se na tom podilet mnoho typti G-proteinti nebo -arrestinova
signalizace (Noma et al. 2007) a mnoho efektorti — PKA, PKC, nereceptorova tyrozinkinaza (napf.
Src) nebo receptorova tyrozinkindza (transaktivaci receptoru pro epidermadlni rtistovy faktor)
(Werry, Sexton, a Christopoulos 2005). Transaktivace receptoru pro epidermalni riistovy faktor
(EGFR) je casto zavisld na matrixovych metaloproteinazach, které Stépi HB-EGF ukotveny
v membrané, ten potom aktivuje EGFR (Roelle et al. 2003). Drahu PI3BK-Akt vétsinou spousti Gi,
Gq nebo By komplex (Murga et al. 1998), mozné je zapojeni adaptorovych proteinti. Aktivovany
EGEFR také aktivuje PI3K (Castellano a Downward 2011).

5.2. TVORBA SIGNALOZOMU S EFEKTORY KARDIOPROTEKCE

Receptory zprostfedkujici ischemicky conditioning mohou byt internalizovany, v cytosolu se
kolem nich mtzZe seskupit signalozom, ktery se pfesouva na misto ucinku — k mitochondrii.
Nutnost mikrotubulii pfi ischemickém conditioningu by mohla mimo jiné spocivat v jejich roli
pfi pfesunu signalozomu (Nakamura et al. 2004). Sestaveni signalozomu obsahujiciho receptor,
kaveolin, eNOS a PKG bylo objeveno u bradykininovych receptorti (Quinlan et al. 2008).

5.3. SIGNALIZACE ZAVISLA NA LIGANDU

Dal$im zajimavym jevem je signalizace zavisla na ligandu, kdy rtizné ligandy spusti rtiznou
odpovéd. Napitiklad rizné stereomery agonisti fenoterolu a methoxyfenoterolu spustily rtiznou

odpovéd P2ARs, prosttednictvim Gi nebo Gs (Woo et al. 2009), nékteré B-blokatory jsou schopné
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aktivovat drahu zahrnujici transaktivaci EGFR (-arrestinem a aktivaci ERK1/2 (Kim et al. 2008).
Vzhledem k tomu, Ze téméf kazdy receptor spousti fadu signalizaci, nékteré z nich za danych
podminek negativni ¢i pozitivni, bylo by uZzitecné najit ligand, ktery spousti specificky jen
signalizace s pozitivnimi ti¢inky (nebo s minimem negativnich). U ischemie/reperfuze by to mohly

byt drahy zahrnujici PI3K nebo ERK1/2.

6. ROLE KONKRETNICH GPCRs V KARDIOPROTEKCI

6.1. PB-ADRENERGNI RECEPTORY

Receptorem, ktery zprostiedkovava ucinky sympatiku v srdci, je B-adrenergni receptor (3AR).
V srdci se nachdazi prevazné dva typy adrenoreceptorti — B1- a f2-adrenoreceptor, z nich prevazuje
Bi-adrenoreceptor (Bristow et al. 1986). Jejich pfirozenym ligandem jsou neurotransmitery
adrenalin a noradrenalin.

6.1.1. ROZDILY V Bi- A B-ADRENERGNI SIGNALIZACI

BARs jsou spfazeny se stimula¢nimi G-proteiny Gs, jejichz aktivace spusti signalizaci zahrnujici
adenylatcyklazu-cAMP-PKA (Butcher et al. 1968; Insel et al. 1976). PKA fosforyluje (a tim aktivuje
nebo inhibuje) fadu substrat(i véetné Ca?" kandalti L-typu (Sperelakis et al. 1994), ryanodinovych
receptorti (Takasago et al. 1989), troponinu I (Stull a Buss 1977) nebo inhibitoru SR Ca? pumpy
fosfolambanu (Lindemann et al. 1983). Témito a dal$imi mechanismy vede [-adrenergni
signalizace ke zvySeni srdecniho tepu (pozitivni chronotropni tucinek), zesileni kontrakce
(pozitivni inotropni ucinek) a urychleni relaxace (pozitivni lusitropni ucinek). Tuto typickou
signalizaci vykazuji zejména [31ARs. B1ARs miiZeme najit kromé umisténi na povrchu buriky také
v jaderné membrané, spolu se vSemi enzymy a proteiny potfebnymi k signalizaci (Boivin et al.
2006).

B2-adrenergni signalizace se odchyluje od typické pi-adrenergni signalizace. Cast odchylek
vysvétluje kompartmentalizace B2-adrenergni signalizace — receptory v kaveolach, jiné izoformy
adenylatcyklazy, zakotveni signalnich proteind, fosfodiesterazy v oblasti signalizace (Steinberg a
Brunton 2001), a tak jsou zmény casto lokalni a htife méfitelné. Hlavnim rozdilem mezi signalizaci
B1ARs a 2ARs je ale schopnost B2AR vazat kromé Gs také Gi (Xiao et al. 1995). Za timto rozdilem
stoji rozdilny vazebny motiv PDZ na C-termindlnim konci 31ARs a 32ARs. PDZ motiv na [31ARs
vaze protein, ktery znemoznuje vazbu Gi (Xiang et al. 2002). Proteiny, jejichz vazbu umozni PDZ
motiv na B2ARs, zprostredkuji prechod ke Gi (Xiang a Kobilka 2003), roli zde hraje i fosfodiesteraza
PDE4 navazana na (3-arrestin (Baillie et al. 2003). Gi inhibuje Gs a adenylatcyklazu, a tak moduluje
B-adrenergni odpovéd. Gi dokaze vyvolat pozitivni inotropni ucinek nezavisly na cAMP,
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prostfednictvim aktivace fosfolipazy A: uvolnénim kyseliny arachidonové a vypusténi Ca?
ze zasob SR. Tento ucinek je za normalnich podminek nedtileZity ve srovnani s t¢inkem zavislym
na cAMP, pokud je ale cAMP draha defektni, mtiZe ji nahradit (Magne et al. 2001; Pavoine et al.
1999).

6.1.2. B-ADRENERGNI SIGNALIZACE A ISCHEMIE/REPERFUZE

Sympatickd stimulace pfi ischemii/reperfuzi vede ke zvySené mife apoptdzy.
Proapoptotické/pronekrotické ucinky jsou zprostiedkovany hlavné pomoci 1ARs, B2ARs ptisobi
pres Giproti apoptdze, ale zastoupeni 1ARs je za normdlnich podminek mnohem vyssi, a tak jejich
ucinky prevazuji (Communal et al. 1999).

Za kardioprotektivnimi a antiapoptotickymi ucinky B2AR-Gi signalizace stoji aktivace drahy
PI3K-Akt (Jo et al. 2002), ktera chrani pfed smrti bunék vyvolanou hypoxii. B2ARs i $1ARs aktivuji
nékolika rtznymi mechanismy i druhou dast RISK drahy MEK1-ERK1/2, ale jeji podil
na kardioprotekci je za téchto podminek mensi nez podil PI3K (Chesley et al. 2000). PI3K také
tvori komplex s GPCR kindzou GRK2 a umoZnuje vazbu adaptorové molekuly AP2, kterd je
dtilezitd pro endocytdzu receptoru (Naga Prasad et al. 2002).

Za proapoptotické/pronekrotické tcinky aktivaci 31ARs je odpovédna CaMKII (Zhu et al.
2003). CaMKII mtize byt pfi Bi-adrenergni signalizaci aktivovana dvéma zptisoby: 1) nezavisle
na PKA - aktivuje ji protein aktivovany cAMP (EPAC) (Pereira et al. 2007); 2) zavisle na PKA -
PKA fosforyluje Ca? kanal L-typu, pfiliv Ca?" iont(1 aktivuje CaMKII pres kalmodulin (Zhang et
al. 2013). CaMKII se podili na fosforylaci fady stejnych substratti, které fosforyluje PKA, tedy
ryanodinové receptory (RyR2) (Witcher et al. 1991), inhibitor Ca?> pumpy fosfolamban
(Simmerman et al. 1986) a Ca?" kandly L-typu (Hudmon et al. 2005). Ovliviiuje tak dynamiku
bunééné koncentrace Ca? iontil. Béhem reperfuze zvysena aktivita a exprese CaMKII vyvolava
pravdépodobné hraje roli pfijem Ca?" iont(i do SR pumpou SERCA2. Zpozdéni fosforylace protein
kindzou G (Inserte et al. 2014) nebo inhibice CaMKII sniZzily miru apoptozy i nekrozy (Vila-Petroff
et al. 2007). U prezivsich myocyti ma ovSem inhibice CaMKII negativni vliv na obnoveni
kontraktilni a relaxacni funkce srdce (Said et al. 2003).

Podavani -blokatort zmensuje velikost infarktu a mortalitu na infarkt (Yusuf et al. 1985).
Aktivace BARs nezprostfedkovava efekty ischemického postconditioningu, protoze zablokovani
BARs pii reperfuzi chrani vice, nez jejich aktivace (Feuerstein et al. 1998; Gao et al. 2000). (3-

Adrenergni signalizace se ale podili na preconditioningu, u $1ARs pravdépodobné pies drahu
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zahrnujici PKA, PI3K a PKC (Asimakis et al. 1994; Lochner et al. 1999; Robinet et al. 2005), u 32ARs
pres drahu zahrnujici PKA, Akt, a eNOS (Bhushan et al. 2012).

6.1.3. B-ADRENERGNI SIGNALIZACE A SRDECNI SELHAN{

Selhavajici srdce neni schopné dostatecné zasobit organy krvi. Aby byl kompenzovan nizky
vykon srdce, dochdzi k nékolika zméndm, fada z nich je zprostfedkovana nadmirnou aktivaci
sympatiku a naslednou produkci velkého mnoZstvi noradrenalinu. Kvili nadmérné stimulaci je
pro selhavajici srdce typické zvySena exprese a aktivita kindzy fosforylujici BAR (BARK1 nebo také
GRK2), ktera desenzitizuje receptory; nasleduje sniZeni hustoty i-adrenergnich receptorti o asi 50
%, zatimco hustota 2AR zlstava stejna, zvysuje se aktivita Gi (Ungerer et al. 1993), ktery tlumi Gs
signalizaci.

Srdce v disledku zvySené zatéze hypertrofuje, coz chrani srde¢ni sténu pfed stresem, ale
z dlouhodobého hlediska ma negativni vliv na kontraktilitu srdce. Komplex GRK2 a PI3K
asociovany s aktivnimi $-adrenergnimi receptory se podili kromé internalizace receptorti (Naga
Prasad et al. 2002) také na vyvoldni hypertrofie srdce. Inhibice PI3K u selhdvajiciho srdce ma
pozitivni vliv na obnovu srdecnich funkci (Esposito et al. 2002; Perrino et al. 2005). I role ERK1/2
se za téchto podminek méni v negativni — prohypertrofni (Ruppert et al. 2013). Jeji interakce
s CaMKII a jejich presun do jadra, také prispiva hypertrofii (Cipolletta et al. 2015). Je tedy moZzné,
Ze za rozvoj hypertrofie jsou odpovédné geny pod kontrolou transkripénich faktorti aktivovanych
ERK1/2 (Babu et al. 2000; Zhong et al. 2006).

Pro selhavajici srdce je dale charakteristické snizeni amplitudy kontrakce (Davies et al. 1995),
omezena odpoveéd na zvysSenou hladinu Ca?* (Spinale et al. 1992), sniZena schopnost pumpovani
Ca?iontli do SR v dusledku snizené aktivity a exprese pumpy SERCA2 (Arai et al. 1993), inik Ca?*
iontd ze SR pfes ryanodinové receptory hyperfosforylované kindzami PKA a CaMKII (Ai et al.
2005; Marx et al. 2000). PKA signalizace pfechazi v CaMKII signalizaci (Wang et al. 2004) a zvySuje
se exprese a aktivita CaMKII (Hoch et al. 1999; Kirchhefer et al. 1999), kterd umocniuje jiz vznikla
poskozeni (Maier et al. 2003). Postupem casu tak dochdzi k dalsimu naruseni srdecni funkce.

Podavani 3-blokatort pacientim se srdecnim selhanim zlepsuje srde¢ni funkce (Heilbrunn et
al. 1989; Swedberg et al. 1979). Nékteré [-blokatory navraci hustotu Bi1ARs, ale nékteré (napft.
calvedilol) ji nenavraci, takZe za ochrannym tcinkem obou skupin je pravdépodobné zablokovani
negativnich efektti B-adrenergni signalizace (hypertrofie, apoptdza, nekréza). U prvni skupiny se

na ochranném tucinku mtize podilet resenzitizace f1ARs a navraceni (3-adrenergni signalizace

14



do normalniho stavu. Podavani Bi-antagonistti a 2-agonistii pfi kardiomyopatii po infarktu bylo
také prospésné, snizila se mira srdecni remodelace a apoptézy (Ahmet et al. 2008).

6.2. ACETYLCHOLINOVE MUSKARINOVE RECEPTORY
Parasympatikus spolu se sympatikem reguluje kardiovaskuldrni funkce. Parasympatikus
uvolnuje neurotransmiter acetylcholin. Parasympatikus predstavuje v srdci bloudivy nerv (nervus
vagus), ktery inervuje sinoatridlni a atrioventrikuldrni uzly. Samotné srdecni myocyty jsou
schopné produkovat acetylcholin (Roy et al. 2013). Receptory pro acetylcholin v srdci jsou dvou
typt — nikotinové a muskarinové, z nichZ muskarinové receptory patii k GPCRs. V lidském srdci
prevazuje muskarinovy receptor M2 (Peralta et al. 1987), ale miizeme zde najit také receptory M1,
M3 a M5 (H. Wang et al. 2001). Aktivace muskarinovych receptorti vede ke zpomaleni Sifeni
vzruchu (negativni dromotropni téinek) a ke snizeni tepu (negativni chronotropni tcinek). Vliv
na kontraktilitu je komplexni, lisi se u rtiznych druhti a zélezi na podminkach (Du et al. 1995).

M2Rs jsou spfazeny s inhibi¢nimi Gi-proteiny, ktery reguluji bud pfimo nebo nepfimo
funkci kandld. V atridlnich a nodalnich burikach 3y komplex G-proteinu otevird K* kanaly GIRK
(Logothetis et al. 1987), tim hyperpolarizuje membranu. Dale M2Rs redukuji vtok Ca?" iontli
do buriky kandly L-typu v pfedsinich i komorach inhibici adenylatcyklazy prostfednictvim Gi
(Fischmeister a Hartzell 1986) nebo aktivaci produkce cGMP (Mery et al. 1991), ktera aktivuje PKG
nebo PDE2 (Méry et al. 1993).

6.2.1. MUSKARINOVE RECEPTORY A KARDIOPROTEKCE

Aktivace M2 receptori dokaze napodobit ucinky ischemického preconditioningu i
postconditioningu (Lu et al. 2006; Yao a Gross 1993). Mechanismus zahrnuje drahu PI3K-Akt,
eNOS, mKarr kandly (Krieg et al. 2004; Qin et al. 2003; Yao a Gross 1993) a aktivaci ERK1/2 (Liao
et al. 2015). Ukazalo se, Ze i M3 receptory zprostfedkovavaji kardioprotekci, u niz byla
zaznamendana zvysena aktivita ERK, Bcl-2 a snizena aktivita Fas a MAP kinazy p38 (Yang et al.
2005).

Acetylcholinova signalizace ptisobi proti patologickym zménam, které provazi srdecni selhani.
Podil na téchto ucincich miize mit ptisobeni proti adrenergni signalizaci (inhibici Gs nebo inhibici
adenylatcyklazy), a tak mtize i timto zptisobem chranit pfed jejimi Skodlivymi ti¢inky pfi ischemii
a pfi srdecnim selhdni. Inhibitory acetylcholinesterazy (enzym odpovédny za hydrolyzu
acetylcholinu) snizuji miru remodelace a imrtnosti u mysi se srde¢nim selhanim (Handa et al.
2009). Pfi hypertrofii srdce vyvolané angiotenzinem II byla zaznamenana vyssi exprese M3Rs,

které ptisobi proti hypertrofii (Liu et al. 2013).
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6.3. ADENOSINOVE RECEPTORY

Adenosin je jiz dlouho zndm pro své uéinky na srdecni i jiné funkce. SniZuje srdec¢ni tep,
rozsifuje cévy, snizuje arteridlni tlak (Drury a Szent-Gyorgyi 1929), chrani buniky pfed priliSnou
stimulaci (Newby 1984) nebo reguluje funkce bunék imunitniho systému (Haské et al. 2007).
Adenosin vznika hydrolyzou 5-AMP intraceluldrnimi i extraceluldrnimi endo- a ekto-5'-
nukleotiddzami (Pearson et al. 1980) nebo hydrolyzou S-adenosylhomocysteinu prislusnou
hydroldzou. Adenosin miiZe byt transportovan nukleosidovymi transportéry na povrchu burky
(Ford a Rovetto 1987). Adenosinové receptory (ARs) se délina 4 typy — A1, A2a, Azs a As (Fredholm
et al. 1994), vSechny jsou GPCRs a mtiZeme je nalézt v srdci.

Ai1Rs se v srdci nachdzi zejména v sinich (Musser et al. 1993), AsRs jsou v srdci exprimovany
v mensi mife. AiRs i AsRs jsou spfazeny s inhibi¢nim Gi-proteinem (Lasley a Mentzer 1993; Zhou
et al. 1992) a maji tedy velmi podobné ucinky. Podjednotka a se ti¢astni inhibice adenylatcyklazy
a modulace K* a Ca?* kandald. Komplex [y aktivuje inositolovou drdhu (Megson et al. 1995), ktera
vede k aktivaci fosfolipazy C a ta Stépi fosfoinositidy na IPs a diacylglycerol, ktery aktivuje PKC.
Aktivace AiRs a AsRs md negativni chronotropni té¢inek (Yang et al. 2007) a negativni dromotropni
udinek a zprostredkuje je stejnym mechanismem jako acetylcholinové M2 receptory, tj. aktivaci K*
kanalu GIRK a inhibici proudu Ca? iontt kandly L-typu (Cerbai et al. 1988; Kurachi et al. 1986).
Snizeni srdecniho tepu aktivaci AiRs vymizelo u mysi s deleci genu pro AsR (Yang et al. 2010),
takZe je zde pravdépodobné pfitomny crosstalk mezi receptory.

A2aRs i AzRs jsou spfazeny se stimulaénimi Gs-proteiny, které zvysuji aktivitu
adenylatcyklazy a A2sRs také aktivuji fosfolipazu C pres Gq. Aktivace A2aRs a A2Rs ma pozitivni
inotropni efekt na srdce (Dobson a Fenton 1997; Chandrasekera et al. 2010).

6.3.1. ADENOSINOVE RECEPTORY A ISCHEMIE/REPERFUZE

Pfi ischemii hladina adenosinu v intracelularnim prostoru srdce stoupa (Headrick 1996).
Intraceluldrni hladina adenosinu odrazi predevsim stav energetického metabolismu, nepfiméfené
mnozstvi kysliku (nedostatek i pfebytek) zvysi hladinu adenosinu (Wiedmeier a Spell 1977).
Adenosin je mediatorem ischemického conditioningu. Kardioprotektivni ti¢inky adenosinu byly
jiz testovany u pacient s ischemii, adenosin aplikovany pfi zahdjeni reperfuze zmensil rozsah
infarktu (Mahaffey et al. 1999; Ross et al. 2005). Do kardioprotekce se zapojuji vSechny typy ARs.
Ischemicky preconditioning zprostfedkovavaji zejména A1 a As receptory aktivaci PKC, PI3K, Akt,
mKare (Peart a Gross 2003) a ERK1/2 (Germack a Dickenson 2005). Aktivace PI3K-Akt a MEK1-
ERK1/2 je zavisla na transaktivaci EGFR (Williams-Pritchard et al. 2011). A2aRs a A2sRs pfispivaji
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zejména kardioprotekci ischemického postconditioningu (Xi et al. 2009; Xu et al. 2001), také zde je
pritomna aktivace aktivace PI3K-Akt a MEK1-ERK1/2 (Kuno et al. 2007). A2aRs se i¢astni protekce
inhibici zanétlivé reakce — brani nahromadéni neutrofilti a degranulaci zirnych bunék (Rork et al.
2008). Mezi ARs probiha pfi kardioprotekci crosstalk, pro kardioprotekci vyvolanou AiRs jsou
nutné receptory A2aRs a AzRs (Zhan et al. 2011), pro kardioprotekci vyvolanou AzsRs je dalezZité
zvyseni citlivosti receptoru fosforylaci proteinkinazou C (Kuno et al. 2007; Philipp et al. 2006), a tu
by mohly aktivovat pravé AiRs.
6.3.2. ADENOSINOVE RECEPTORY A SELHANI SRDCE

Adenosinové receptory reguluji proliferaci a riist bun€k. V srdec¢nich fibroblastech jsou nejvice
zastoupené AzRs (Epperson et al. 2009), které zde maji inhibi¢ni efekty na produkci kolagenu a
na proliferaci fibroblastd (Dubey et al. 1998) a tim mohou ptisobit proti fibréze a hypertrofii srdce.
Spolu s A2aRs, které jsou druhé nejvice zastoupené, ptisobi ve fibroblastech zvySeni aktivity
adenylatcyklazy (Epperson et al. 2009). Naslednd zvysena hladina cAMP aktivuje EPAC, ktery se
ucastni jak inhibice proliferace, tak inhibice produkce kolagenu. Dale aktivovana kinaza PI3K se
ucastni inhibice produkce kolagenu (Villarreal et al. 2009). Aktivace receptorti Ai, A2, As u
hypertrofujictho myocytu méla inhibi¢ni efekt na hypetrofii (Gan et al. 2004). Oproti tomu u mysi,
u kterych byla vyvolana hypertrofie, méla delece genu pro AsR ochranny efekt proti hypertrofii,
porucham funkce a fibréze (Lu et al. 2008).

Adenosinové receptory dale ovliviuji imunitni odpovéd, ktera se ticastni pfi remodelaci tkané.
Pravé na negativnim efektu AsRs na hypertrofii se mtiZze podilet vyvolani zanétlivé odpovédi. AsRs
prispivaji k degranulaci Zirnych bunék (Salvatore et al. 2000) a k chemotaxi neutrofili (Chen et al.
2006). Kromé primého ptisobeni na buriky imunitniho systému maji ARs vliv na srdecni produkci
cytokinu IL-6 a snizuji expresi TNFa (Wagner et al. 1999).

6.3. OPIOIDNI RECEPTORY

V srdci se nachdzi nékolik typti opioidnich receptorti — x, d a u (Mousa et al. 2010; Ventura et
al. 1989). VSechny opioidni receptory jsou GPCRs spojené s Gi-proteiny (Burns et al. 1983; Prather
et al. 1995; Sheng et al. 1997). Endogennimi ligandy opioidnich receptorti jsou opioidni peptidy.
Aktivace opioidnich receptorti ovliviiuje fadu srde¢nich funkci, zejména reguluji $-adrenergni
signalizaci pfes spfazené Gi proteiny a mohou také inhibovat vylev noradrenalinu presynapticky
(Ledda a Mantelli 1982; Pepe et al. 1997; Starke et al. 1985; Xiao et al. 1997). Opioidni receptory jsou

dtilezité pro stresovou odpovéd a adaptaci srdce na rtizné podminky.
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6.3.1. &- A k-OPIOIDNI RECEPTORY A ISCHEMIE/REPERFUZE

Po ischemii ¢i hypoxii nartistd v srdci pocet endogennich opioidt (Chang et al. 2004; Romano
et al. 2004) a roste exprese k a d opioidnich receptort (Karlsson et al. 2012). Endogennimi ligandy
d opioidnich receptor(i (OORs) jsou enkefaliny (Hughes et al. 1975), k-opioidnich receptorti (kORs)
jsou dynorfiny (James et al. 1982). Srdec¢ni myocyty exprimuji gen pro proenkefalin a prodynorfin,
sestfihem vznikaji aktivni enkefaliny a dynorfin B (Romano et al. 2004; Ventura et al. 1994).
Aktivace kORs vede k expresi prodynorfinu, nachazi se zde tedy pozitivni zpétna vazba (Ventura
et al. 1998).

Aktivace dORs i kORs ma tucinky ischemického preconditioningu a postconditioningu, tj.
snizuje velikost infarktu a ptisobi antiarytmicky (Guo et al. 2011; Peart et al. 2003; Schultz et al.
1995; Wang et al. 2008), zablokovani receptori antagonistou odstrani uéinky ischemického
conditioningu (Tomai et al. 1999). K preconditioningu aktivaci dOR je tfeba o 2-3 fady méné
agonisty nez aktivaci kORs (G.Y. Wang et al. 2001). Mechanismus zahrnuje aktivaci PKC (Miki et
al. 1998), drahy MEK1-ERK1/2 a PI3K-Akt (Dou et al. 2016; Fryer et al. 2001b), eNOS (Maslov et al.
2009), mKarr kanalt (Fryer et al. 2000) a K* kanalti zavislych na Ca?* (Cao et al. 2004, 2005). Aktivace
RISK drahy je zprostfedkovana transaktivaci EGFR (Cohen et al. 2007). SAFE drahy (JAK2-STAT3)
komunikuje s RISK drahou a je nezbytna pro ochranu opioidnimi receptory (Gross et al. 2006).

Pro pozdni fazi preconditioningu vyvolanou ORs je dilezita zvySend exprese cyklooxygendzy
a syntazy prostacyklinu (Kodani et al. 2002), hraji zde také roli proteiny teplotniho Soku — exprese
stresem vyvolaného HSP70 a konstitutivniho HSC70 stoupa (Zhou et al. 2001).

6.3.2. p-OPIOIDNI RECEPTORY A ISCHEMIE/REPERFUZE

p-Opioidni receptory (LORs) jsou nejméné zastoupenymi opioidnimi receptory v srdci (He et
al. 2018). U selhavajicich my$ich srdci je exprese HORs nékolikanasobné vyssi. Za téchto podminek
méla jejich aktivace tucinky preconditioningu, tj. vedla k mensi velikosti infarktu. Protekce je
zprostfedkovana pfes drahu obsahujici ERK1/2 a GSK-3( (He et al. 2018). uORs tedy také spousti
kardioprotektivni drahy, ale diky jejich nizké expresi se u zdravych srdci neprojevi.

6.4. BRADYKININOVE RECEPTORY

Hlavni funkce peptidu bradykininu v kardiovaskularnim systému je vasodilatace, i¢astni se
také koagulace a zanétu (Elliott et al. 1960). Za patofyziologickych podminek enzym kallikrein
proteolyticky Stépi prekurzor vysokomolekuldrni kininogen v bradykinin, prekurzory vznikaji
prevazné v jatrech (Levinsky 1979). Po uvolnéni je bradykinin rychle degradovan kininovymi

peptidazami — kinindzami.
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Receptory pro bradykinin jsou Bi a B, oba patfi k GPCRs. BK:Rs jsou konstitutivné
exprimovany v mnoha bunkdch véetné srdecnich myocyti (Minshall et al. 1995). BKzRs jsou
pravdépodobné spfaZeny s mnoha typy G-proteinti: Gs, G, Gi a Giz13 (Gohla et al. 1999; Liao a
Homcy 1993; Liebmann et al. 1996). Hlavni ac¢inky aktivace BK2Rs zprostfedkuje draha fosfolipazy
C (PLC) (Higashida et al. 1986), spojena s nartistem intraceluldrni koncentrace Ca?* iontti a aktivaci
PKC. Dalsim duleZitym efektorem je fosfolipaza Az aktivovana fosforylaci a Ca? ionty, ktera stépi
fosfolipidy na kyselinu lysofosfatidovou a kyselinu arachidonovou. Enzym cyklooxygendza
preménuje kyselinu arachidonovou v prostaglandiny, které zprostfedkovavaji zanétlivou reakci
(Burch a Axelrod 1987). Vasodilatacni uéinky bradykininu jsou zprostfedkovany aktivaci eNOS,
ktera produkuje vasodilatacni oxid dusnaty (Palmer et al. 1987).

B1 receptory nejsou exprimovany konstitutivné, objevuji se pti patologickych stavech (Bhoola
et al. 1992). BKiRs jsou sprazeny s G-proteiny Gq a Gi (Austin et al. 1997), aktivace vede k téméft
stejnym tcinkim jako aktivace BK2Rs, tedy k hydrolyze fosfatidylinositol-4,5-bisfosfatu, nartistu
intraceluldrni koncentrace Ca? jontli, uvolnéni kyseliny arachidonové (Tropea et al. 1993) a
aktivaci eNOS (Tsutsui et al. 2000).

6.4.1. BRADYKININOVE RECEPTORY B: A ISCHEMIE/REPERFUZE
Pfi srde¢ni ischemii hladina bradykininu stoupa, jeho zdrojem jsou endotelidlni buriky (Linz et al.
1996). Bradykinin je medidtorem ischemického preconditioningu. Snizuje rozsah infarktu (Wall et
al. 1994) a ma antiarytmické ucinky (Vegh et al. 1993). Mysi s deleci genu pro BKzR a také mysi
s deleci genu pro vysokomolekuldrni kininogen nebyly schopné preconditioningu (Yang et al.
1997). U pacienti podstupujicich koronarni angioplastiku podani bradykininu napodobilo ti¢inky
ischemického preconditioningu (Leesar et al. 1999). Aktivace BKz2Rs pfi reperfuzi ma ochranné
ucinky ischemického postconditioningu (Penna et al. 2008).

Jednou z kinindz, ktera Stépi bradykinin, je angiotenzin konvertujici enzym (ACE), a tak
¢ast ochrannych efektti ACE inhibitori kromé inhibice konverze Angl v Angll mtzZe souviset s
delsi Zivotnosti bradykininu nebo zvySenim hustoty BK2Rs (Scholkens et al. 1988; Tom et al. 2001).

Draha aktivovana BKzRs, kterd je diilezita pro preconditioning i postconditioning, zahrnuje
PKC (Brew et al. 1995), drdhu PI3K, Akt, eNOS, cGMP, PKG, mKarr kandly a produkci ROS (Bell
a Yellon 2003; Oldenburg et al. 2004; Penna et al. 2007) a také MAPK drahu zahrnujici ERK1/2
(Yang et al. 2004). Zda se ale, ze kinazy ERK1/2 jsou spoustény jinym zptisobem v zavislosti
na tom, zda se jedna o pre- ¢i postconditioning. U mysi je aktivace ERK pfi podéani bradykininu

pri reperfuzi zavisld na transaktivaci receptoru pro EGF matrixovou metaloproteindzou 8
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(Methner et al. 2009), u preconditioningu krali¢ich srdci nebyla aktivace ERK transaktivaci EGFR
prokdzana (Cohen et al. 2007). Mize se také jednat o druhovy rozdil. Také produkce
prostanglandint pfispivd ochrannym tucinktim, i kdyZ jejich pfitomnost je postradatelna,
zablokovani cyklooxygendzy neodstranilo ochranny efekt ischemického preconditioningu (Gres
et al. 2002). Antiarytmické ucinky jsou zprostfedkovany produkeci oxidu dusnatého (Vegh et al.
1993).

6.5. RECEPTORY PRO ANGIOTENZIN II

Systém renin-angiotenzin reguluje zejména homeostdzu vody a ionti. Angiotenzinogen
produkovany pfedevsim v jatrech je Stépen reninem na angiotenzin I, angiotenzin konvertujici
enzym (ACE) jej Stépi na angiotenzin II (Peach 1977). Angiotenzin II (Angll) je peptid, ktery
zprostfedkuje vétSinu ucinkli tohoto systému. Angll reguluje krevni tlak, ma vasokonstrikéni
ucinky, aktivuje sympatikus a ma vliv na proliferaci a rist bunék. Receptor(i pro Angll je nékolik,
ATi a ATz patii mezi GPCRs. ATis jsou spfazeny s Gq, aktivuji drahu PLC-PKC (Smith 1986).

6.5.1. ANGII RECEPTORY A JEJICH VYZNAM V SRDCI

Infarkt myokardu nasleduje nartist exprese ATi a AT: receptori (Nio et al. 1995) a zvySena
exprese ACE (Zhu et al. 1999). Selhdni srdce a remodelaci tkané charakterizuje zvySend exprese
angiotenzinogenu (Lindpaintner et al. 1993) a zvysena aktivita a exprese ACE (Hirsch et al. 1991).
Aktivace AT1Rs vede k produkci superoxidovych radikalt NADH/NADPH oxiddzou (Griendling
etal. 1994). ATiRs spousti MAPK drahy zahrnujici ERK, JNK i p38. ERK je aktivovana transaktivaci
EGFR (Inagami et al. 1999), na aktivaci JNK a p38 se podili produkce ROS (Nishida et al. 2005).
ATiRs aktivuji drahu JAK-STAT (Marrero et al. 1995; Omura et al. 2001). VSechny tyto aktivni
aktivované drahy se podili na transkripci mnoha gent zodpovédnych za proliferaci, riist a
hypertrofii (Bueno a Molkentin 2002).

ACE inhibitory slouzi primarné jako lék na sniZeni tlaku. Inhibici angiotenzin konvertujiciho
enzymu blokuji pfeménu Angl na Angll a tim zabranuji aktivaci receptoru. ACE inhibitory
ucinkuji proti hypertrofii, napomahaji obnoveni srde¢nich funkci po infarktu, zmensuji rozsah
infarktu, snizuji mortalitu na selhani srdce (Garg a Yusuf 1995; Swedberg a Kjekshus 1988). ATiR
jsou v malé mife konstitutivné aktivni, a tak je otdzkou, jestli jejich samotna zvySena exprese
po infarktu nebo za jinych podminek sama o sobé neskodi (Paradis et al. 2000; Yasuda et al. 2012).
Mechanicky stres (vcéetné zvySené zatéze) spousti v myocytech hypertrofickou odpovéd
(Sadoshima a Izumo 1997). Ukdzalo se, ze pravé ATiR jsou aktivovany mechanickym stresem

(bez agonisty) (Zou et al. 2004). ACE inhibitory zabranuji pouze aktivaci angiotenzinem II (inhibici
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jeho produkce) a nezabranuji této spontanni nebo mechanickeé aktivaci. Lepsi alternativou by proto
mohly byt blokatory receptoru pro angiotensin II (ARBs) se schopnosti inverzniho agonismu (Zou
et al. 2004). U¢inkem inverzniho agonisty je stabilizovéan inaktivni stav receptoru.

Pro tplnost uvadim, Ze AT: receptory se ticastni ischemického preconditioningu, zablokovani
ATiRs odstranilo ochranné t¢inky ischemického preconditioningu (Diaz a Wilson 1997).

6.6. ESTROGENOVY RECEPTOR

Estrogeny jsou samici pohlavni steroidni hormony. Ackoli jsou to sami¢i hormony, nachdzi se
i u samct, i kdyZ v menSim mnozZstvi. Steroidni povaha estrogenti jim umoZziuje vstoupit
do buriky pfes fosfolipidovou dvouvrstvu bunééné membrany. Uvnitf buriky se nachazi dva typy
jadernych receptori pro estrogen, na které se estrogeny navazi a putuji do jadra, kde fidi
transkripci (Heldring et al. 2007). Byl ale objeven i membranovy receptor pro estrogen GPER, ktery
patii mezi GPCRs (Filardo et al. 2000) a je exprimovan i v srdci (Bopassa et al. 2010).

Aktivace GPERs mobilizuje bunécné zasoby Ca?" iontti. Z ¢asti je za to odpovédny Gi a z ¢asti
transaktivace EGFR. GPERs aktivuji ERK1/2 i PI3K transaktivaci EGFR (Filardo et al. 2000). GPERs
jsou také sprazeny s Gs, ktery aktivuje drahu adenylatcyklaza—cAMP-PKA (Zucchetti et al. 2014),
ktera inhibuje aktivaci ERK1/2 transaktivaci EGFR (Filardo et al. 2002). GPERs se ¢asto nachdzi
na intraceluldrnich membranach endoplazmatického retikula (Revankar et al. 2005). Aktivace
GPERs mtze zprostiedkovat vasodilataci produkci NO (Lindsey et al. 2014).

6.6.1. ESTROGENOVY RECEPTOR GPER A ISCHEMIE/REPERFUZE

Aktivace GPERs chrani srdce pred poskozenim vzniklym pfiischemii/reperfuzi, redukuje totiz
infarkt a vede k obnoveni srdecnich funkci (Gottlieb et al. 1994; Kajstura et al. 1996).

Aktivované jsou pfitom kinazy PI3K a ERK1/2 (Deschamps a Murphy 2009) a protekce je
zprostfedkovana ERK1/2, drahu MEK1-ERK1/2 aktivuje PKC (Kabir et al. 2015).
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7. ZAVER

Signalni systémy spojené s GPCRs jsou natolik komplexni, Ze i s neustale pribyvajicimi novymi
poznatky je stdle co zkoumat. GPCRs jsou dobrym cilem pro farmakologické latky, protoze
zprostfedkovavaji velkou cast srdeéni signalizace — moduluji srde¢ni funkce, genovou expresi,
bunécénou smrt, stresovou odpovéd. Zajimavym jevem je signalizace zavisld na ligandu, ktera by
nam mohla umoznit po nalezeni spravného ligandu pro dany receptor spustit pouze signalizaci,
ktera je zadana. Samozrejmé diky velké mife propojenosti vSech signalizacnich drah by to vzdy
nemuselo byt mozné.

Objev ischemického preconditioningu a nasledné postconditioningu vedl k odkryti
mechanism1i, které stoji za jejich kardioprotekci. Ve stfedu déni jsou dvé kindzové kaskady PI3K-
Akt a MEK1-ERK1/2 souhrné nazyvané jako RISK drdha, ktera chrani pfed zranénim vzniklym pfi
ischemii/reperfuzi. Konecny ochranny efekt RISK drdhy spocivd v inhibici otevirani
mitochondridlnich pdrtt prechodné propustnosti, jejichz dlouhodobé otevieni je spojeno
s poskozenim mitochondrie a naslednou smrti buiikky. Mnoho GPCRs — zejména adenosinové,
opioidni, bradykininové a acetylcholinové muskarinové receptory — spousti tuto RISK drahu, a tak
by mohly jejich agonisté najit uplatnéni v klinické praxi ke zmenseni rozsahu infarktu a
k minimalizaci poskozeni srdecni funkce po ischemické epizodé. U kazdého agonisty je také
otdzkou, jaké mnozstvi a kdy jej podat pro vytézeni maximalniho uzitku.

Hlavnimi GPCRs, které se podili na patofyziologii srde¢niho selhdni, jsou (3-adrenoreceptory
a receptory pro angiotenzin II, jejichZ neZadouci ucinky jsou jiz dlouho zndmé. Na postupnych
ztratach funkce se vyznamné podili CaMKII aktivovana -adrenoreceptory. Kindzy ERK1/2 a PI3K
aktivované [-adrenoreceptory nebo receptory pro angiotenzin II se ucastni spusténim
proliferacnich a prohypertrofnich signalnich drah v myocytech. OvSem aktivace PI3K
adenosinovymi A: receptory v srde¢nich fibroblastech je naopak prospésna a snizuje miru fibrozy.
Léky cilené na jejich (-adrenergni signalizaci a signalizaci angiotenzinu II (3-blokatory, ACE
inhibitory a ARBs) jiZ pfispivaji ke sniZzeni mortality pfi srdecnim selhani. OvSem mortalita je stale
vysoka, a tak je nutné najit ac¢innéjsi léky. Slibné by mohly byt ARBs se schopnosti inverzniho
agonismu nebo lécba v kombinaci s agonisty receptorti, jejichz signalizace ma zadouci ucinky

(adenosinové, acetylcholinové muskarinové receptory).
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