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ABSTRAKT 

Receptory spřažené s G-proteiny (GPCRs) jsou rodinou membránových receptorů se stovkami 

členů, mnoho z nich se nachází v srdci, kde jsou jejich signální systémy zapojeny do regulace velké 

části buněčných pochodů. Důležitou rolí GPCRs je kardioprotekce při ischemii a následné 

reperfuzi, která je zprostředkována zejména tzv. RISK dráhou zahrnující kinázy signalizující pro 

přežití buňky a proti apoptóze. Ochranou srdce při ischemii/reperfuzi se může předejít nevratným 

poškozením srdce, jako je infarkt myokardu nebo poruchy srdeční funkce vedoucí k selhání srdce. 

GPCRs regulují řadu procesů spojené s patofyziologií selhávajícího srdce – hypertrofie, fibróza, 

ztráta srdeční funkce. Porozumění roli jednotlivých receptorů v těchto kardioprotektivních i 

kardiotoxických procesech je nezbytné k vývoji nových léčiv. 

 

Klíčová slova: GPCRs, kardioprotekce, RISK dráha, ischemicko-reperfuzní poškození, apoptóza 

 

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. 

 

Key words: GPCRs, cardioprotection, RISK pathway, ischemia-reperfusion injury, apoptosis 



Z K R A T K Y  

ACE – angiotenzin konvertující enzym  

Akt – proteinkináza B  

AMP – adenosinmonofosfát 

AngII – angiontezin II 

ANT – přenašeč adeninových nukleotidů 

(adenine nucleotide translocator) 

ATP – adenosintrifosfát 

ARB – blokátor receptorů pro angiotenzin II 

(angiotensin II receptor blocker) 

Bad – promotor buněčné smrti asociovaný 

s Bcl-2 (Bcl-2-associated death promoter) 

Bax – protein X asociovaný s Bcl-2 (Bcl-2-

associated X protein) 

Bcl-2 – název podle chromozomální 

translokace v B-lymfocytech (B-cell 

lymphoma 2) 

Bcl-xL – název podle chromozomální 

translokace v B-lymfocytech (B-cell 

lymphoma-extra large) 

CaMKII – kalmodulin-dependantní kináza II 

cAMP – cyklický adenosinmonofosfát 

c-Fos – onkogen pojmenovaný po nádoru, 

kde byl objeven (cellular-FBJ osteosarcoma 

oncogene) 

cGMP – cyklický guanosinmonofosfát 

DNA – deoxyribonukleová kyselina 

(deoxyribonucleic acid) 

eNOS – endoteliální syntáza oxidu 

dusnatého (endothelial nitric oxide 

synthase) 

EGFR – receptor pro epidermální růstový 

faktor (epidermal growth factor receptor) 

EPAC – výměnný faktor aktivovaný cAMP 

(exchange protein directly activated by 

cAMP) 

ERK – kináza regulovaná extracelulárním 

signálem (extracellular signal-regulated 

kinase) 

FLICE – kaspáza 8 

FLIP – inhibiční protein FLICE (FLICE-

inhibitory protein) 

FOXO3a – transkripční faktor z rodiny 

obsahují forkhead doménu (forkhead box 

O3a) 

GAP – protein aktivující GTPázu (GTPase-

activating protein) 

GC – guanylátcykláza 

GDP – guanosindifosfát 

GEF – faktor vyměňující guanosin (guanine 

nucleotide exchange factor) 

GIRK – dovnitř usměrňující K+ kanály 

spřažené s G proteiny (G protein-coupled 

inwardly-rectifying K+ channel) 

GPCR – receptor spřažený s G proteiny (G 

protein-coupled receptor) 

GPER – estrogenový receptor spřažený s G-

proteinem (G-protein-coupled estrogen 

receptor) 

GRK – kináza receptorů spřažených s G-

proteiny 

GTP – guanosintrifosfát  



DAG – diacylglycerol  

HB-EGF – růstový faktor podobný EGF 

vázající heparin (heparin-binding EGF-like 

growth factor) 

IP3 – inositol-1,4,5-trisfosfát 

JAK – Janus kináza 

JNK – c-Jun N-terminální kináza 

MAPK – mitogenem aktivovaná 

proteinkináza (mitogen-activated protein 

kinase) 

MEK – MAPK/ERK kináza  

mKATP – mitochondriální K+ kanály řízené 

ATP 

mPTP – mitochondriální pór přechodné 

propustnosti (m. permeability transition 

pore) 

mTORC2 – savčí komplex cílený 

rapamycinem 2 (mammalian target of 

rapamycin complex 2) 

NOS – syntáza oxidu dusnatého (nitric oxide 

synthase) 

p90rsk – p90 ribozomální s6 kináza  

PDE – fosfodiesteráza (phosphodiesterase) 

PDK1 – kináza závislá na fosfoinositidech 1 

(phosphoinositide-dependent kinase-1) 

PDZ doména – název podle počátečních 

písmen prvních proteinů, ve kterých byla 

objevena (PSD95, Dlg-1, zo-1) 

PH doména – doména plekstrinové 

homologie (pleckstrin homology domain)  

PI3K – fosfatidylinositol-3-kináza 

PiC – fosfátový přenašeč (phosphate carrier) 

PKA – proteinkináza A 

PKC – proteinkináza C 

PKG – proteinkináza G 

PLC – fosfolipáza C 

RISK – kináza chránící před poškozením 

vzniklým při reperfuzi (reperfusion injury 

salvage kinase) 

ROS – reaktivní formy kyslíku (reactive 

oxygen species) 

RyR2 – ryanodinový receptor 2 

SAFE – zvýšení faktoru pro přežití (survivor 

activating factor enhancement) 

SERCA – Ca2+ ATPáza 

sarko/endoplazmatického retikula 

(sarco/endoplasmic reticulum Ca2+ ATPase) 

SR – sarkoplazmatické retikulum 

Src – protoonkogenní tyrosinová 

proteinkináza (proto-oncogene tyrosine-

protein kinase) 

STAT3 – převaděč signálu a aktivátor 

transkripce 3 (signal transducer and 

activator of transcription 3) 

TNFα – faktor nádorové nekrózy α (tumor 

necrosis factor α) 
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1 .  Ú V O D  

Kardiovaskulární choroby jsou celosvětově nejčastější příčinou smrti, v roce 2016 měly 

na svědomí téměř třetinu všech úmrtí (WHO, https://www.who.int/). Proto je výzkum soustředící 

se na zvýšení odolnosti kardiovaskulárního systému proti těmto nemocem tak důležitý. 

Srdce je schopné se adaptovat na různé podmínky a chránit tak svou funkci. Příkladem je 

předtrénování srdce na ischemii, kdy krátkodobé vystavení srdce ischemii vede k menšímu 

srdečnímu poškození při následné dlouhodobé ischemii (Murry et al. 1986). Některé adaptace 

mohou ale přinést dlouhodobě více škody než užitku, takovou adaptací je například hypertrofie 

srdce (zejména levé komory), která chrání srdce před stresem vyvíjeným na srdeční stěnu 

v důsledku větší srdeční zátěže, ale z celkového a dlouhodobého hlediska má negativní vliv 

na kontraktilitu srdce a na plnění srdce (Parmley 1985).  

GPCRs mají velký podíl na srdeční signalizaci, a proto není překvapením, že jsou zapojené 

do zmíněných adaptivních procesů. Řada GPCRs jsou tzv. sirotčí receptory a čekají na objev svého 

ligandu. Bližší porozumění srdečním signálním systémům spojených s GPCRs by nám mohlo 

umožnit objevit nové a účinnější způsoby léčby srdečních onemocnění. 

Cílem této práce je shrnout informace o nejdůležitějších kardioprotektivních mechanismech 

zprostředkovaných GPCRs. Důraz bude kladen na mechanismy, které mohou zabránit poškození 

vzniklému při ischemii/reperfuzi, a při infarktu myokardu, protože tato poškození jsou příčinou 

dalších srdečních onemocnění, zejména selhání srdce. Dále se budu věnovat konkrétním 

příkladům receptorů, které se na těchto mechanismech podílí, a také příkladům receptorů, které 

se podílí na patofyziologických stavech srdce – např. ztráta srdečních funkcí, hypertrofie. 

2 .  I S C H E M I E  A  R E P E R F U Z E  

Ischemií myokardu nebo také ischemickou chorobou srdeční se rozumí nedokrvení myokardu. 

Snížený průtok krve vede k nedostatečnému zásobení srdce kyslíkem (hypoxii) a živinami a 

k hromadění zplodin metabolismu.  Obzvlášť zátěžové pro ischemické srdce jsou stresové situace 

jako například fyzická aktivita, kdy je potřeba zvýšit výkon srdce, ale nedostatečné množství 

kyslíku a s tím spojený nedostatek energie to neumožní. To se může projevit bolestí na hrudi, což 

je typické pro anginu pectoris – jednu z forem ischemické choroby srdeční. Léčba zahrnuje 

reperfuzi, což je obnovení krevního oběhu v postižené tkáni. Důsledkem ischemie i následné 

reperfuze dochází k poškození srdce zahrnující poruchy kontraktility, arytmii a odumření srdeční 

tkáně (infarkt myokardu). K odumření tkáně při ischemii/reperfuzi dochází nekrózou i apoptózou 

(Gottlieb et al. 1994; Kajstura et al. 1996). Nekróza je patologická buněčná smrt, kdy je narušena 
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integrita buněčné membrány, molekuly uvnitř buňky se vylijí do okolí, to vyvolá zánětlivou reakci 

a poškozuje okolní buňky. Apoptóza je programovaná buněčná smrt, vyžaduje ATP a buňka se 

smršťuje do apoptotických tělísek, které nevyvolávají zánět. Přeživší buňky, které byly vystaveny 

ischemickému stresu, mohou mít poškozenou buněčnou mašinérii natolik, že je narušena srdeční 

funkce a srdce není schopné zásobit všechny orgány krevním oběhem. Ischemická choroba srdeční 

je tak jednou z příčin srdečního selhání.  

2.1. ISCHEMICKÝ CONDITIONING 

V roce 1986 bylo poprvé popsáno, že se srdce dokáže přizpůsobit a zmírnit poškození 

po dlouhodobé ischemii/reperfuzi vystavením krátkodobé ischemii/reperfuzi (Murry et al. 1986). 

Tento jev se nazývá ischemický preconditioning, česky by se dalo říci předtrénování. Tento jev 

není specifický pouze pro srdce, ale i pro jiné orgány včetně plic (Li et al. 1999) nebo ledvin 

(Cochrane et al. 1999). Při ischemii jsou ischemickou tkání vylučovány různé mediátory, které 

spouští nebo přispívají k přizpůsobení ischemii; jsou to např. katecholaminy, opioidní peptidy, 

bradykinin nebo adenosin. 

Existuje několik typů conditioningu – preconditioning, postconditioning a conditioning 

na dálku. Při preconditioningu je srdce opakovaně vystaveno krátkodobé ischemii 

před dlouhodobou ischemií. Ischemický preconditioning má dvě fáze – časnou (několik minut až 3 

hodiny po krátkodobé ischemii) (Murry et al. 1986) a pozdní (24-72 hodin po krátkodobé ischemii) 

(Kuzuya et al. 1993). Z definice ischemického preconditioningu vyplývá, že musíme předvídat, 

kdy nastane dlouhodobá ischemie, a tak se tato kardioprotekce dá v praxi využít pouze omezeně, 

například u provádění bypassu na koronární arterii (Yellon et al. 1993). Při postconditioningu je 

srdce opakovaně vystaveno krátkodobé ischemii těsně po dlouhodobé ischemii (Zhao et al. 2003). 

Při conditioningu na dálku je céva, tkáň nebo orgán jiný než srdce vystaven krátkodobé ischemii 

před, během nebo po dlouhodobé ischemii srdce (Gho et al. 1996; Przyklenk et al. 1993). 

Kardioprotektivní účinky conditioningu na dálku mohou spouštět i jiné stimuly než ischemie 

vzdálené tkáně, např. aplikace kapsaicinového krému u myši před dlouhodobou ischemií 

zmenšila velikost infarktu myokardu (Jones et al. 2009). Nociceptory v tomto případě spustí 

neurogenní odpověď, na jejímž konci je aktivace sympatetických srdečních nervů. Z nervů 

sympatiku je pak uvolněn noradrenalin a bradykinin.  
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2.2. ZPROSTŘEDKOVATELÉ ISCHEMICKO-REPERFUZNÍHO 

SRDEČNÍHO POŠKOZENÍ  

Ještě dříve, než budou představeny mechanismy kardioprotekce, je důležité ukázat, jak 

ischemie/reperfuze vede k poškození srdce. Hlavními zprostředkovateli poškození jsou 

nahromadění Ca2+ iontů v buňce, oxidativní stres a změna pH po ischemii. 

2.2.1. NAHROMADĚNÍ Ca2+ IONTŮ V BUŇCE 

Za hypoxických podmínek buňka omezí oxidativní fosforylaci, což je kompenzováno větší 

mírou anaerobní glykolýzy s nižším energetickým výnosem. To vede k postupnému vyčerpání 

zásob ATP a k okyselování způsobenému produkcí laktátu a únikem protonů z acidických 

organel, například z lysozomů (Bronk a Gores 1991). Na+/H+ antiportér transportuje nadbytek 

protonů z buňky (Karmazyn 1988), důsledkem je přebytek Na+ iontů uvnitř.  Na/K-ATPáza kvůli 

nedostatku ATP nestačí na odstraňování nadbytku Na+ iontů z buňky, Na+/Ca2+ antiportér začne 

fungovat v opačném směru. Následná zvýšená koncentrace Ca2+ iontů uvnitř buňky má řadu 

negativních účinků. Při reperfuzi Ca2+ ionty aktivují cysteinovou proteázu kalpain, která mimo jiné 

štěpí proteiny cytoskeletu kotvící Na/K-ATPázu, což vede k narušení její funkce a tím ke zpoždění 

navratu iontové rovnováhy po ischemii (Inserte et al. 2005). Dále Ca2+ ionty otevírají 

mitochondriální póry přechodné propustnosti (mPTP) (Weiss et al. 2003), což ve většině případů 

vede ke smrti buňky. Vazbou velkého množství vyplavených Ca2+ iontů z organel na troponin C 

může dojít k hyperkontrakci (Ruiz-Meana et al. 2007) a k následné nekróze buněk (Barrabés et al. 

1996). Reperfuzi charakterizují oscilace v koncentraci Ca2+ iontů, které jsou způsobené cyklickým 

pumpováním a následným výlevem Ca2+ iontů ze SR, a mohou vyvolat arytmie (Kockskämper a 

Blatter 2002). 

2.2.2. OXIDATIVNÍ STRES 

Oxidativní stres se projevuje nadměrnou tvorbou reaktivních forem kyslíku (ROS), jejichž 

významným zdrojem je mitochondriální dýchací řetězec, především komplex I a III (Nohl a Jordan 

1986; Takeshige a Minakami 1979). Za normálních podmínek je při respiraci 1-2 % kyslíku 

přeměněno v superoxidové radikály (Boveris a Chance 1973) a buňka je schopná je eliminovat, 

protože disponuje řadou antioxidačních enzymů, které mění ROS v H2O2 a dále ve vodu. 

Obnovení funkce dýchacího řetězce při reperfuzi je spojeno s náhlou vysokou produkcí 

reaktivních forem kyslíku (ROS) (Zweier et al. 1987). Příčinou může být poškozený dýchací řetězec 

nebo dysfunkce antioxidačních enzymů po ischemii (Guarnieri et al. 1979). Pokud není H2O2 

přeměněn na vodu, může s pomocí kovových iontů dát vznik reaktivnějším ROS, zejména 
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hydroxylovému radikálu (McCord a Day 1978). ROS způsobují oxidativní poškození DNA, 

denaturaci enzymů a jiných proteinů a peroxidaci lipidů. Mohou tedy svými účinky výrazně 

podpořit nebo přímo vyvolat buněčnou smrt.  

2.2.3. ZMĚNY pH 

Produkce laktátu a únik protonů z lysozomů značně okyselují buňku (Bronk a Gores 1991). 

Acidóza jako přirozená odpověď na hypoxické podmínky má ochranné účinky (Bond et al. 1991), 

přispívá tomu inhibice otevírání mPTPs, snížení aktivity lytických enzymů (např. proteázy 

kalpain) v suboptimálním pH (Harrison et al. 1991; Maddock et al. 2005) a snížení citlivosti 

myofibril k Ca2+ (Blanchard a Solaro 1984). Po reperfuzi se již buňka dále neokyseluje a 

po vyplavení laktátu a vyčerpání protonů se hodnoty pH vrací do fyziologických hodnot. To 

odstraní inhibiční efekt nízkého pH a umožní otevření mPTPs, hyperkontrakci myocytu a 

poškození buňky lytickými enzymy. Spolu s vystavením buňky vysokým koncentracím Ca2+ iontů 

a ROS může obnova pH nevratně poškodit buněčné proteiny, což se může projevit poruchami 

kontraktility a jinými oslabeními srdeční funkce. 

2.2.4. MITOCHONDRIÁLNÍ PÓR PŘECHODNÉ PROPUSTNOSTI 

Všechny výše zmíněné faktory mají společné to, že napomáhají otevření mitochondriálního póru 

přechodné propustnosti (mPTP), neselektivnímu kanálu, který se nachází na vnitřní membráně 

mitochondrie. Inhibice jeho otevírání je hlavním ochranným efektem několika drah 

zprostředkujících kardioprotektivní působení ischemického conditioningu. Komponenty mPTP 

jsou předmětem debat, ale pravděpodobně zahrnují FoF1 ATP syntázu (Giorgio et al. 2013), 

přenašeč adeninových nukleotidů (ANT), fosfátový přenašeč (PiC), porin ve vnější 

mitochondriální membráně a další (Beutner et al. 1998). Dlouhodobé otevření mPTP je regulováno 

matrixovým proteinem cyklofilinem D a Ca2+ ionty. Většina modelů předpokládá, že cyklofilin D 

reguluje pór vazbou k ANT (Vyssokikh et al. 2001), ale interaguje také s ATP syntázou (Giorgio et 

al. 2009) i PiC (Leung et al. 2008). Vazba cyklofilinu D umožní otevření póru prostřednictvím Ca2+ 

iontů v matrix (Connern a Halestrap 1994; Hunter et al. 1976). Jejich koncentrace v matrix je 

dynamická a mění se v závislosti na koncentraci v cytosolu (Rizzuto et al. 1998). Za přesun většiny 

Ca2+ iontů mezi matrix a cytosolem je odpovědný mitochondriální Ca2+ uniportér (Kirichok et al. 

2004). Při běžném (velmi negativním) membránovém potenciálu proudí Ca2+ ionty do matrix, kde 

se nachází v několikanásobně vyšší koncentraci než v cytosolu (Rottenberg a Scarpa 1974). 

Koncentrace Ca2+ v matrix potřebná k otevření mPTP může být snížena účinkem dalších faktorů, 

např. oxidativního stresu, zvýšeného pH, koncentrace fosfátu a dalších. Póry se otevírají až 
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při reperfuzi, ačkoli je již při ischemii zvýšená koncentrace Ca2+. Právě další faktory typické 

pro ischemii, jako jsou nízké hodnoty pH a nízká produkce reaktivních forem kyslíku (ROS), 

efektivně udržují mPTP zavřené (Qian et al. 1997).  Naproti tomu děje spojené s reperfuzí, jako je 

obnovení pH do původních hodnot a produkce ROS, zvýší citlivost mPTP na Ca2+ a způsobí jejich 

otevření. 

Při dlouhodobém otevření mPTPs dochází k propouštění iontů, což vede k depolarizaci 

membrány a k výlevu Ca2+ iontů z matrix mitochondrie do cytosolu, a to při dostačujícím množství 

ATP a obnovujícím se pH může způsobit hyperkontrakci myocytu (Ruiz-Meana et al. 2007). FoF1 

ATP syntáza bez potřebného protonového gradientu začne pracovat v opačném směru, 

hydrolyzuje ATP místo jeho syntézy. Není-li buňka schopná produkovat dostatečné množství 

ATP, aby se udržela naživu, dojde ke smrti buňky nekrózou. Dlouhodobé otevření mPTP také 

způsobí vtok vody, která přichází spolu s ionty do matrix a také ji žene dovnitř vysoký onkotický 

tlak matrixových proteinů. Obsah vnitřní membrány je větší než obsah membrány vnější, a tak 

může zvětšování objemu matrix vést až k narušení vnější membrány a nevratnému poškození 

mitochondrie. Z mezimembránového prostoru se vylijí do cytosolu apoptotické signální molekuly 

a může dojít k apoptóze (Weiss et al. 2003). 

3 .  M E C H A N I S M Y  K A R D I O P R O T E K C E  

Existuje několik signálních drah, které zprostředkovávají kardioprotekci. Jejich společným 

konečným efektem je zejména ochrana mitochondrií. Zachování zdravých a funkčních 

mitochondrií značně zvyšuje šanci na přežití buňky. V případě ischemie/reperfuze to znamená 

menší rozsah infarktu myokardu. U přeživších myocytů tyto mechanismy přispívají k zachování 

nebo k obnově funkčnosti, např. k obnově kontraktility.  

3.1. RISK DRÁHA  

Ischemický conditioning spouští tzv. RISK dráhu (Obrázek 1), kterou mohou spustit také 

signální molekuly, receptory pro řadu těchto látek jsou GPCRs. Dráha zahrnuje kinázy 

signalizující pro přežití buňky a proti apoptóze, konkrétně dvě spojené kinázové kaskády PI3K-

Akt a MEK1-ERK1/2 (Hausenloy et al. 2005).  

PI3K-Akt 

Fosfatidylinositol-3-kináza (PI3K) fosforyluje hydroxyl na třetí pozici fosfatidylinositolu, 

proteinkináza B (Akt) se naváže na vzniklý PI(3,4,5)P3  prostřednictvím PH domény. Další 

navázaná kináza s PH doménou je PDK1, která aktivuje Akt fosforylací (Downward 1998). 
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Pro plnou aktivaci je potřeba fosforylace Akt komplexem mTORC2 (Sarbassov et al. 2005). Akt se 

po aktivaci opět přesunuje do cytoplazmy. 

MEK1-ERK1/2 

Kinázy regulované extracelulárním signálem 1/2 (ERK1/2) patří do rodiny proteinkináz 

aktivovaných mitogenem (MAPK). MAP kinázy zahrnují kinázy ERK, c-Jun-N-terminální kinázy 

(JNK) a p38 MAP kinázu. Aktivace ERK1/2 kináz při ischemii/reperfuzi je obecně považována 

za antiapoptotickou a prospěšnou, zatímco aktivace MAP kináz p38 a JNK je obecně považována 

za proapoptotickou a zhoršující poškození (Yue et al. 2000), ale existují i výsledky nasvědčující 

opaku (Andreka et al. 2001; Craig et al. 2000). Role MAP kináz (včetně ERK1/2) je komplexní, záleží 

na tom, kdy a jak jsou aktivovány, a také na jimi aktivovaných substrátech, kterých mají mnoho.  

 

 

 

Obrázek 1 Schéma hlavních drah zprostředkujících kardioprotekci ischemic kého conditioningu 
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Kinázy ERK1/2 jsou aktivované kinázou MEK1, ERK1/2 dále aktivují kinázu p90rsk. Kinázy Akt, 

ERK1/2 a p90rsk fosforylují mnohé substráty, ty nejdůležitější pro kardioprotekci jsou rozebrány 

níže. 

3.1.1. GSK-3Β  

Kináza glykogensyntázy-3β reguluje mnoho buněčných pochodů, za normálních podmínek je 

aktivní. Kinázy Akt, ERK1/2 a p90rsk GSK-3β fosforylují a tím ji inhibují (Cross et al. 1995; Ding et 

al. 2005; Rasola et al. 2010). V kontextu kardioprotekce je důležité, že inhibice GSK-3β zabraňuje 

otevírání mPTP (Juhaszova et al. 2004). Fosforylace cyklofilinu D kinázou GSK-3β může 

napomáhat vazbě cyklofilinu k póru, a proto inhibice GSK-3β zabraňuje otevření pórů (Rasola et 

al. 2010). 

3.1.2. DRÁHA ZAHRNUJÍCÍ NOS, PKG, PKC, MKATP KANÁLY 

Akt dále aktivuje endoteliální syntázu oxidu dusnatého (eNOS) (Krieg et al. 2004). Oxid 

dusnatý aktivuje guanylátcyklázu, která prostřednictvím produkce cGMP aktivuje proteinkinázu 

G (PKG) (Costa et al. 2005). Proteinkináza Cε (PKCε) aktivovaná PKG otevírá mitochondriální K+ 

kanály řízené ATP (mKATP) na vnitřní membráně mitochondrie, které jsou důležité zejména pro 

časný i pozdní preconditioning (Grover et al. 1989; Jabůrek et 

al. 2006). Pravděpodobně stejnou roli zde hrají K+ kanály řízené 

Ca2+ (Cao et al. 2005; Frankenreiter et al. 2017). Odlišná PKCε 

aktivovaná ROS se nachází v signalizační kaskádě za mKATP 

kanály, kde inhibuje otevírání mPTP (Costa et al. 2006). 

Produkce cGMP také snižuje citlivost myofibril k Ca2+ (Shah et 

al. 1994) a aktivace PKG způsobí zpoždění fosforylace 

fosfolambanu (inhibitoru pumpy SERCA2) kinázami PKA a 

CaMKII (Bibli et al. 2015; Inserte et al. 2014), a tím zabrání 

oscilacím koncentrace Ca2+ iontů a poškozením s nimi 

spojenými.  

3.1.3. APOPTOTICKÉ DRÁHY 

Akt i ERK1/2 dále napomáhají přežití buňky inhibicí 

vnitřních apoptotických drah (Obrázek 2). Kinázy Akt a p90rsk 

fosforylují proapoptotický protein Bad, což mu znemožní 

inhibici antiapoptotických proteinů Bcl-2 a Bcl-xL (Datta et al. 

1997; Scheid et al. 1999). Volné Bcl-2 a Bcl-xL vyvazují 

Obrázek 2 Schéma apoptotických 

drah inhibovaných kinázami 

RISK dráhy 
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proapoptotický protein Bax a tím zabrání tvorbě apoptotického póru a vylití cytochromu c 

z mezimembránového prostoru mitochondrie (Zong et al. 2001). Cytochrom c v cytosolu 

zprostředkuje tvorbu apoptozomu a aktivaci kaspáz (Li et al. 1997).  

3.1.4. TRANSKRIPCE 

ERK1/2 se po přesunu do jádra účastní regulace transkripce fosforylací transkripčních faktorů 

a jiných regulátorů transkripce. Je to například rodina faktorů ternárního komplexu a transkripční 

faktor c-Fos (Yoon a Seger 2006). Transkribované geny jsou odpovědné za proliferaci a přežití 

buněk (Dhillon et al. 2007). Zejména pro pozdní preconditioning, který zprostředkovává ochranu 

nejdříve po 24 hodinách po ischemii, by mohly být důležité změny transkripce, jejichž výsledek se 

často projeví až po nějaké době. Pro pozdní preconditioning je důležitá aktivace MAPK drah – p38 

a ERK1/2 (Fryer et al. 2001a), a tak je možné, že zprostředkovávají transkripci potřebných genů. 

Akt deaktivuje transkripční faktor FOXO3a, jehož fosforylace znemožní přesun do  jádra. 

FOXO3a napomáhá transkripci genu pro Fas ligand, který přispívá vyvolání apoptóze a inhibuje 

transkripci antiapoptotického proteinu FLIP (Brunet et al. 1999). Aktivita Akt také zvyšuje expresi 

kinázy Pim-1, která má kardioprotektivní účinky velmi podobné účinkům Akt. Zvýšená aktivita 

Akt u myší s delecí genu pro Pim-1 postrádala kardioprotektivní účinky, kináza Pim-1 je tedy 

důležitým článkem dráhy (Muraski et al. 2007). 

3.2. SAFE DRÁHA  

Další dráhou zprostředkující ischemický conditioning je SAFE dráha (Obrázek 1), která je 

aktivována také TNFα (Lecour et al. 2005). Aktivovaný receptor předá signál tyrosinovým 

kinázám JAK, které fosforylují mitochondriální STAT3 a pravděpodobně tím zajistí jeho přesun 

do mitochondrie. V mitochondrii STAT3 moduluje funkci dýchacího řetězce, produkci ROS 

(Szczepanek et al. 2011) a inhibuje otevírání mPTP asociací s cyklofilinem D (Meier et al. 2017). 

Mezi RISK a SAFE dráhou probíhá crosstalk, proteiny SAFE dráhy interagují s kinázou PI3K a Akt 

(Gross et al. 2006). Fosforylace mitochondriálního STAT3 ERK kinázou reguluje jeho funkce 

(Gough et al. 2013). 

3.3. OXIDATIVNÍ STRES  

Oxidativní stres byl již zmíněn jako zprostředkovatel poškození vzniklého 

při ischemii/reperfuzi. Po objevu preconditioningu se ovšem ukázalo, že ROS vznikající 

při hypoxických podmínkách v mitochondrii vyvolávají ochranný efekt spojený s časným i 

pozdním preconditioningem (Tang et al. 2002; Vanden Hoek et al. 1998). ROS aktivují 

proteinkinázu Cε, která inhibuje otevírání mPTP a tím chrání mitochondrie (Costa et al. 2006). 
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Prostřednictvím aktivace Src a Ras proteinů ROS spouští dráhu MEK-ERK1/2 a s ní spojené 

antiapoptotické dráhy (Aikawa et al. 1997).  

Kardioprotektivní účinek otevření mKATP kanálů je také založen na preconditioningu pomocí 

ROS. Při otevření mKATP kanálů se vtokem iontů spolu s vodou mírně zvětšuje matrix, to vede 

k podpoře dýchacího řetězce, zvýšení pH v matrix a ke zvýšené produkci ROS (Andrukhiv et al. 

2006), které aktivují PKCε inhibující otevírání mPTPs nebo by mohly aktivovat jinou PKCε, která 

fosforylací opět otevírá mKATP kanály, a vytvořit tak pozitivní zpětnou vazbu, jež by mohla být 

podstatou paměti preconditioningu (Costa a Garlid 2008). 

4 .  R E C E P T O R Y  S P Ř A Ž E N É  S  G - P R O T E I N Y  

Značná část transmembránové komunikace buňky s okolím u eukaryot probíhá 

přes signalizaci zprostředkovanou receptory spřaženými s G-proteiny (GPCRs). GPCRs jsou také 

nazývány 7TM receptory, tento název odráží jejich typickou strukturu obsahující 7 hydrofobních 

transmembránových úseků. N-konec se nachází extracelulárně a C-konec intracelulárně. Receptor 

může být aktivován neurotransmiterem, hormonem nebo jinou signální molekulou.  

4.1. SIGNALIZACE ZPROSTŘEDKOVANÁ GPCRs 

4.1.1. SIGNALIZACE ZÁVISLÁ NA G-PROTEINECH 

Signální systém se skládá z receptoru, heterotrimerního G-proteinu a efektoru, který převádí 

extracelulární signál na intracelulární (Gilman 1987). Po navázání ligandů na jejich příslušný 

GPCR dojde ke změně jeho konformace a k asociaci s G-proteinem, který se nachází intracelulárně 

na vnitřní straně membrány. Heterotrimerní G-proteiny jsou tvořeny podjednotkami α, β a γ. G-

protein je ukotven v membráně díky postranstranslačním modifikacím – myristylace nebo 

palmitoylace na jeho α podjednotce a prenylace na γ podjednotce (Wedegaertner, Wilson, a 

Bourne 1995). Podjednotka α má schopnost vázat GDP nebo GTP, podle čehož dostal celý trimer 

svůj název – protein vázající guaninové nukleotidy (G-protein). Výměnou GTP za GDP se 

zprostředkuje aktivace G-proteinu. Tuto výměnu umožní asociace s aktivovaným GPCR, který 

zde funguje jako výměnný faktor guaninových nukleotidů (GEF). Navázání GTP na α 

podjednotku způsobí konformační změnu, což vede k oddělení α podjednotky od β a γ 

podjednotky, které zůstávají spojeny. Podjednotka α s navázaným GTP a βγ komplex se mohou 

volně pohybovat v membráně a aktivovat různé efektory. Inaktivace podjednotek G-proteinu je 

zabezpečena GTPázovou aktivitou α podjednotky, která umožňuje hydrolýzu GTP na GDP a 

fosfát. Podjednotka α s GDP poté asociuje s βγ komplexem, a tak se vrací do inaktivního stavu. 

Proteiny aktivující GTPázu (GAP) podporují GTPázovou aktivitu α podjednotky a tím urychlují 
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ukončení G-proteinové signalizace. Těmito GAP mohou být například efektorové enzymy 

(Arshavsky a Bownds 1992) nebo regulátory G-proteinové signalizace (RGS) (Watson et al. 1996).  

To, jakou intracelulární signalizaci daný ligand spustí, závisí mimo jiné na tom, s jakým typem G-

proteinu je jeho receptor spojen. G-proteiny dělíme do čtyřech podrodin na základě sekvenční a 

funkční homologie jejich α podjednotek – Gi, Gs, Gq a G12/13 (Downes a Gautam 1999). Gi-proteiny 

inhibují adenylátcyklázu, Gs aktivují adenylátcyklázu (následuje aktivace PKA), Gq aktivují 

fosfolipázu C (následuje nárůst Ca2+ iontů, aktivace PKC), G12/13 aktivují Na+/H+ antiportér 

(Dhanasekaran et al. 1994). Ačkoli hlavní dělení závisí na mechanismu účinku α podjednotky, i βγ 

mají signální funkci.  

Receptor může být spřažen s více typy G-proteinů nebo může za určitých podmínek přepnout 

na jiný typ G-proteinu. Roli zde hraje PDZ vazebný motiv na C-konci některých receptorů. Různé 

PDZ motivy znamenají vazbu různých adaptorových proteinů s PDZ doménou. Navázané 

proteiny usměrňují signalizaci vazbou dalších proteinů. Usměrnění signalizace a regulace 

internalizace receptorů PDZ proteiny bylo prokázáno u několika GPCRs, z níže zmíněných to jsou 

β1- (He et al. 2006) a β2-adrenergní receptory (Hall et al. 1998), κ-opioidní receptory (Li et al. 2002) 

nebo adenosinové receptory A2B (Sitaraman et al. 2002).  

4.1.2. SIGNALIZACE NEZÁVISLÁ NA G-PROTEINECH 

Za určitých podmínek může klasická signalizace GPCRs přes G-proteiny přejít na jiný typ 

signalizace – nezávislé na G-proteinech. Při konstantní stimulaci GPCR agonistou odpověď 

zprostředkovaná G-proteiny po čase klesá, dochází k desenzitizaci receptoru (Sibley a Lefkowitz 

1985). Prvním krokem desenzitizace je fosforylace aktivovaného receptoru kinázami 

fosforylujícími GPCRs (GRKs) (Benovic et al. 1987), mohou to však být také PKA nebo PKC 

(Bouvier et al. 1987; Hausdorff et al. 1989). U některých GPCRs zde hrají roli PDZ proteiny, které 

mohou např. umožnit vazbu kináz, tím je dostat do blízkosti receptoru a usnadit jeho fosforylaci 

(Cao et al. 1999). Fosforylovaný receptor umožní vazbu β-arrestinu 1 nebo 2 (arrestinu-2/3) (Lohse 

et al. 1990). Název β-arrestin, který je stále hojně užíván, odráží jeho objev v souvislosti 

s desenzitizací β-adrenergních receptorů.  Dnes je známo, že β-arrestiny regulují funkce většiny 

GPCRs. β-arrestin fyzicky brání další aktivaci G-proteinů a slouží jako adaptorový protein 

pro vazbu dalších proteinů. Další role β-arrestinu v regulaci signalizace závislé na G-proteinech 

spočívá např. ve vazbě enzymů ukončujících tuto signalizaci (vazba fosfodiesterázy PDE4 k 

ukončení Gs signalizace) (Perry et al. 2002) nebo také přechod signalizace k jinému typu G-

proteinu (Baillie et al. 2003). 
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Umožní-li β-arrestin vazbu klatrinu (Goodman et al. 1996) nebo adaptorového proteinu 

pro klatrin AP2 (Laporte et al. 2002), dojde k endocytóze. K internalizaci receptorů dochází řádově 

v minutách po jejich stimulaci. Poté jsou receptory buď označeny ubikvitinem a proteolyticky 

degradovány v lysozomech (Shenoy et al. 2001), anebo mohou být recyklovány – defosforylovány 

proteinfosfatázou 2A (PP-2A) a navráceny na povrch buňky (Pippig et al. 1995).  

β-Arrestin může sloužit lešení pro signální proteiny (c-Src, Raf-1) (Luttrell et al. 1999, 2001) 

nebo pro proteiny interagující s cytoskeletem (filamin A) (Scott et al. 2006), které umožňují aktivaci 

alternativní signální dráhy nezávislé na G-proteinech – dráhy MAPK. MAP kinázy aktivované β-

arrestinovou signalizací zahrnují kinázu ERK1/2 (DeFea et al. 2000), c-Jun-N-terminální kinázu 

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

5 .  R O L E  G P C R s  V  K A R D I O P R O T E K C I  

5.1. AKTIVACE KINÁZ RISK DRÁHY  

Většinu kardioprotektivních účinků GPCRs před poškozením vzniklým při ischemii/reperfuzi 

zprostředkuje RISK dráha nebo některé její komponenty. GPCRs mohou aktivovat dráhu MEK1-

ERK1/2 mnoha způsoby, může se na tom podílet mnoho typů G-proteinů nebo β-arrestinová 

signalizace (Noma et al. 2007) a mnoho efektorů – PKA, PKC, nereceptorová tyrozinkináza (např. 

Src) nebo receptorová tyrozinkináza (transaktivací receptoru pro epidermální růstový faktor) 

(Werry, Sexton, a Christopoulos 2005). Transaktivace receptoru pro epidermální růstový faktor 

(EGFR) je často závislá na matrixových metaloproteinázách, které štěpí HB-EGF ukotvený 

v membráně, ten potom aktivuje EGFR (Roelle et al. 2003). Dráhu PI3K-Akt většinou spouští Gi, 

Gq nebo βγ komplex (Murga et al. 1998), možné je zapojení adaptorových proteinů. Aktivovaný 

EGFR také aktivuje PI3K (Castellano a Downward 2011).  

5.2. TVORBA SIGNALOZOMU S EFEKTORY KARDIOPROTEKCE  

Receptory zprostředkující ischemický conditioning mohou být internalizovány, v cytosolu se 

kolem nich může seskupit signalozom, který se přesouvá na místo účinku – k mitochondrii. 

Nutnost mikrotubulů při ischemickém conditioningu by mohla mimo jiné spočívat v jejich roli 

při přesunu signalozomu (Nakamura et al. 2004). Sestavení signalozomu obsahujícího receptor, 

kaveolin, eNOS a PKG bylo objeveno u bradykininových receptorů (Quinlan et al. 2008).  

5.3. SIGNALIZACE ZÁVISLÁ NA LIGANDU 

Dalším zajímavým jevem je signalizace závislá na ligandu, kdy různé ligandy spustí různou 

odpověď. Například různé stereomery agonistů fenoterolu a methoxyfenoterolu spustily různou 

odpověď β2ARs, prostřednictvím Gi nebo Gs (Woo et al. 2009), některé β-blokátory jsou schopné 
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aktivovat dráhu zahrnující transaktivaci EGFR β-arrestinem a aktivaci ERK1/2 (Kim et al. 2008). 

Vzhledem k tomu, že téměř každý receptor spouští řadu signalizací, některé z nich za daných 

podmínek negativní či pozitivní, bylo by užitečné najít ligand, který spouští specificky jen 

signalizace s pozitivními účinky (nebo s minimem negativních). U ischemie/reperfuze by to mohly 

být dráhy zahrnující PI3K nebo ERK1/2.  

6 .  R O L E  K O N K R É T N Í C H  G P C R s  V  K A R D I O P R O T E K C I  

6.1. β-ADRENERGNÍ RECEPTORY 

Receptorem, který zprostředkovává účinky sympatiku v srdci, je β-adrenergní receptor (βAR). 

V srdci se nachází převážně dva typy adrenoreceptorů – β1- a β2-adrenoreceptor, z nich převažuje 

β1-adrenoreceptor (Bristow et al. 1986). Jejich přirozeným ligandem jsou neurotransmitery 

adrenalin a noradrenalin. 

6.1.1. ROZDÍLY V β1- A β2-ADRENERGNÍ SIGNALIZACI 

βARs jsou spřaženy se stimulačními G-proteiny Gs, jejichž aktivace spustí signalizaci zahrnující 

adenylátcyklázu–cAMP–PKA (Butcher et al. 1968; Insel et al. 1976). PKA fosforyluje (a tím aktivuje 

nebo inhibuje) řadu substrátů včetně Ca2+ kanálů L-typu (Sperelakis et al. 1994), ryanodinových 

receptorů (Takasago et al. 1989), troponinu I (Stull a Buss 1977) nebo inhibitoru SR Ca2+ pumpy 

fosfolambanu (Lindemann et al. 1983). Těmito a dalšími mechanismy vede β-adrenergní 

signalizace ke zvýšení srdečního tepu (pozitivní chronotropní účinek), zesílení kontrakce 

(pozitivní inotropní účinek) a urychlení relaxace (pozitivní lusitropní účinek). Tuto typickou 

signalizaci vykazují zejména β1ARs. β1ARs můžeme najít kromě umístění na povrchu buňky také 

v jaderné membráně, spolu se všemi enzymy a proteiny potřebnými k signalizaci (Boivin et al. 

2006).  

β2-adrenergní signalizace se odchyluje od typické β1-adrenergní signalizace. Část odchylek 

vysvětluje kompartmentalizace β2-adrenergní signalizace – receptory v kaveolách, jiné izoformy 

adenylátcyklázy, zakotvení signálních proteinů, fosfodiesterázy v oblasti signalizace (Steinberg a 

Brunton 2001), a tak jsou změny často lokální a hůře měřitelné. Hlavním rozdílem mezi signalizací 

β1ARs a β2ARs je ale schopnost β2AR vázat kromě Gs také Gi (Xiao et al. 1995). Za tímto rozdílem 

stojí rozdílný vazebný motiv PDZ na C-terminálním konci β1ARs a β2ARs. PDZ motiv na β1ARs 

váže protein, který znemožňuje vazbu Gi (Xiang et al. 2002). Proteiny, jejichž vazbu umožní PDZ 

motiv na β2ARs, zprostředkují přechod ke Gi (Xiang a Kobilka 2003), roli zde hraje i fosfodiesteráza 

PDE4 navázaná na β-arrestin (Baillie et al. 2003). Gi inhibuje Gs a adenylátcyklázu, a tak moduluje 

β-adrenergní odpověď. Gi dokáže vyvolat pozitivní inotropní účinek nezávislý na cAMP, 
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prostřednictvím aktivace fosfolipázy A2, uvolněním kyseliny arachidonové a vypuštění Ca2+ 

ze zásob SR. Tento účinek je za normálních podmínek nedůležitý ve srovnání s účinkem závislým 

na cAMP, pokud je ale cAMP dráha defektní, může ji nahradit (Magne et al. 2001; Pavoine et al. 

1999).  

6.1.2. β-ADRENERGNÍ SIGNALIZACE A ISCHEMIE/REPERFUZE 

Sympatická stimulace při ischemii/reperfuzi vede ke zvýšené míře apoptózy. 

Proapoptotické/pronekrotické účinky jsou zprostředkovány hlavně pomocí β1ARs, β2ARs působí 

přes Gi proti apoptóze, ale zastoupení β1ARs je za normálních podmínek mnohem vyšší, a tak jejich 

účinky převažují (Communal et al. 1999).  

Za kardioprotektivními a antiapoptotickými účinky β2AR–Gi signalizace stojí aktivace dráhy 

PI3K-Akt (Jo et al. 2002), která chrání před smrtí buněk vyvolanou hypoxií. β2ARs i β1ARs aktivují 

několika různými mechanismy i druhou část RISK dráhy MEK1-ERK1/2, ale její podíl 

na kardioprotekci je za těchto podmínek menší než podíl PI3K (Chesley et al. 2000).  PI3K také 

tvoří komplex s GPCR kinázou GRK2 a umožňuje vazbu adaptorové molekuly AP2, která je 

důležitá pro endocytózu receptoru (Naga Prasad et al. 2002).  

Za proapoptotické/pronekrotické účinky aktivací β1ARs je odpovědná CaMKII (Zhu et al. 

2003). CaMKII může být při β1-adrenergní signalizaci aktivována dvěma způsoby: 1) nezávisle 

na PKA – aktivuje ji protein aktivovaný cAMP (EPAC) (Pereira et al. 2007); 2) závisle na PKA – 

PKA fosforyluje Ca2+ kanál L-typu, příliv Ca2+ iontů aktivuje CaMKII přes kalmodulin (Zhang et 

al. 2013). CaMKII se podílí na fosforylaci řady stejných substrátů, které fosforyluje PKA, tedy 

ryanodinové receptory (RyR2) (Witcher et al. 1991), inhibitor Ca2+ pumpy fosfolamban 

(Simmerman et al. 1986) a Ca2+ kanály L-typu (Hudmon et al. 2005).  Ovlivňuje tak dynamiku 

buněčné koncentrace Ca2+ iontů. Během reperfuze zvýšená aktivita a exprese CaMKII vyvolává 

buněčnou smrt. Na příčině se podílí její interakce s fosfolambanem (Yang et al. 2006), takže zde 

pravděpodobně hraje roli příjem Ca2+ iontů do SR pumpou SERCA2. Zpoždění fosforylace protein 

kinázou G (Inserte et al. 2014) nebo inhibice CaMKII snížily míru apoptózy i nekrózy (Vila-Petroff 

et al. 2007). U přeživších myocytů má ovšem inhibice CaMKII negativní vliv na obnovení 

kontraktilní a relaxační funkce srdce (Said et al. 2003). 

Podávání β-blokátorů zmenšuje velikost infarktu a mortalitu na infarkt (Yusuf et al. 1985). 

Aktivace βARs nezprostředkovává efekty ischemického postconditioningu, protože zablokování 

βARs při reperfuzí chrání více, než jejich aktivace (Feuerstein et al. 1998; Gao et al. 2000). β-

Adrenergní signalizace se ale podílí na preconditioningu, u β1ARs pravděpodobně přes dráhu 



 

14 

 

zahrnující PKA, PI3K a PKC (Asimakis et al. 1994; Lochner et al. 1999; Robinet et al. 2005), u β2ARs 

přes dráhu zahrnující PKA, Akt, a eNOS (Bhushan et al. 2012). 

6.1.3. β-ADRENERGNÍ SIGNALIZACE A SRDEČNÍ SELHÁNÍ 

Selhávající srdce není schopné dostatečně zásobit orgány krví. Aby byl kompenzován nízký 

výkon srdce, dochází k několika změnám, řada z nich je zprostředkována nadmírnou aktivací 

sympatiku a následnou produkcí velkého množství noradrenalinu. Kvůli nadměrné stimulaci je 

pro selhávající srdce typické zvýšená exprese a aktivita kinázy fosforylující βAR (βARK1 nebo také 

GRK2), která desenzitizuje receptory; následuje snížení hustoty β1-adrenergních receptorů o asi 50 

%, zatímco hustota β2AR zůstává stejná, zvyšuje se aktivita Gi (Ungerer et al. 1993), který tlumí Gs 

signalizaci.  

Srdce v důsledku zvýšené zátěže hypertrofuje, což chrání srdeční stěnu před stresem, ale 

z dlouhodobého hlediska má negativní vliv na kontraktilitu srdce. Komplex GRK2 a PI3K 

asociovaný s aktivními β-adrenergními receptory se podílí kromě internalizace receptorů (Naga 

Prasad et al. 2002) také na vyvolání hypertrofie srdce. Inhibice PI3K u selhávajícího srdce má 

pozitivní vliv na obnovu srdečních funkcí (Esposito et al. 2002; Perrino et al. 2005). I role ERK1/2 

se za těchto podmínek mění v negativní – prohypertrofní (Ruppert et al. 2013). Její interakce 

s CaMKII a jejich přesun do jádra, také přispívá hypertrofii (Cipolletta et al. 2015). Je tedy možné, 

že za rozvoj hypertrofie jsou odpovědné geny pod kontrolou transkripčních faktorů aktivovaných 

ERK1/2 (Babu et al. 2000; Zhong et al. 2006). 

Pro selhávající srdce je dále charakteristické snížení amplitudy kontrakce (Davies et al. 1995), 

omezená odpověď na zvýšenou hladinu Ca2+ (Spinale et al. 1992), snížená schopnost pumpování 

Ca2+ iontů do SR v důsledku snížené aktivity a exprese pumpy SERCA2 (Arai et al. 1993), únik Ca2+ 

iontů ze SR přes ryanodinové receptory hyperfosforylované kinázami PKA a CaMKII (Ai et al. 

2005; Marx et al. 2000). PKA signalizace přechází v CaMKII signalizaci (Wang et al. 2004) a zvyšuje 

se exprese a aktivita CaMKII (Hoch et al. 1999; Kirchhefer et al. 1999), která umocňuje již vzniklá 

poškození (Maier et al. 2003). Postupem času tak dochází k dalšímu narušení srdeční funkce.  

Podávání β-blokátorů pacientům se srdečním selháním zlepšuje srdeční funkce (Heilbrunn et 

al. 1989; Swedberg et al. 1979). Některé β-blokátory navrací hustotu β1ARs, ale některé (např. 

calvedilol) ji nenavrací, takže za ochranným účinkem obou skupin je pravděpodobně zablokování 

negativních efektů β-adrenergní signalizace (hypertrofie, apoptóza, nekróza). U první skupiny se 

na ochranném účinku může podílet resenzitizace β1ARs a navrácení β-adrenergní signalizace 
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do normálního stavu. Podávání β1-antagonistů a β2-agonistů při kardiomyopatii po infarktu bylo 

také prospěšné, snížila se míra srdeční remodelace a apoptózy (Ahmet et al. 2008). 

6.2. ACETYLCHOLINOVÉ MUSKARINOVÉ RECEPTORY  

Parasympatikus spolu se sympatikem reguluje kardiovaskulární funkce. Parasympatikus 

uvolňuje neurotransmiter acetylcholin. Parasympatikus představuje v srdci bloudivý nerv (nervus 

vagus), který inervuje sinoatriální a atrioventrikulární uzly. Samotné srdeční myocyty jsou 

schopné produkovat acetylcholin (Roy et al. 2013). Receptory pro acetylcholin v srdci jsou dvou 

typů – nikotinové a muskarinové, z nichž muskarinové receptory patří k GPCRs. V lidském srdci 

převažuje muskarinový receptor M2 (Peralta et al. 1987), ale můžeme zde najít také receptory M1, 

M3 a M5 (H. Wang et al. 2001). Aktivace muskarinových receptorů vede ke zpomalení šíření 

vzruchu (negativní dromotropní účinek) a ke snížení tepu (negativní chronotropní účinek). Vliv 

na kontraktilitu je komplexní, liší se u různých druhů a záleží na podmínkách (Du et al. 1995).  

M2Rs jsou spřaženy s inhibičními Gi-proteiny, který regulují buď přímo nebo nepřímo 

funkci kanálů. V atriálních a nodálních buňkách βγ komplex G-proteinu otevírá K+ kanály GIRK 

(Logothetis et al. 1987), tím hyperpolarizuje membránu. Dále M2Rs redukují vtok Ca2+ iontů 

do buňky kanály L-typu v předsíních i komorách inhibicí adenylátcyklázy prostřednictvím Gi 

(Fischmeister a Hartzell 1986) nebo aktivací produkce cGMP (Mery et al. 1991), která aktivuje PKG 

nebo PDE2 (Méry et al. 1993). 

6.2.1. MUSKARINOVÉ RECEPTORY A KARDIOPROTEKCE 

Aktivace M2 receptorů dokáže napodobit účinky ischemického preconditioningu i 

postconditioningu (Lu et al. 2006; Yao a Gross 1993). Mechanismus zahrnuje dráhu PI3K-Akt, 

eNOS, mKATP kanály (Krieg et al. 2004; Qin et al. 2003; Yao a Gross 1993) a aktivaci ERK1/2 (Liao 

et al. 2015). Ukázalo se, že i M3 receptory zprostředkovávají kardioprotekci, u níž byla 

zaznamenána zvýšená aktivita ERK, Bcl-2 a snížená aktivita Fas a MAP kinázy p38 (Yang et al. 

2005). 

Acetylcholinová signalizace působí proti patologickým změnám, které provází srdeční selhání. 

Podíl na těchto účincích může mít působení proti adrenergní signalizaci (inhibicí Gs nebo inhibicí 

adenylátcyklázy), a tak může i tímto způsobem chránit před jejími škodlivými účinky při ischemii 

a při srdečním selhání. Inhibitory acetylcholinesterázy (enzym odpovědný za hydrolýzu 

acetylcholinu) snižují míru remodelace a úmrtnosti u myší se srdečním selháním (Handa et al. 

2009). Při hypertrofii srdce vyvolané angiotenzinem II byla zaznamenána vyšší exprese M3Rs, 

které působí proti hypertrofii (Liu et al. 2013). 
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6.3. ADENOSINOVÉ RECEPTORY 

Adenosin je již dlouho znám pro své účinky na srdeční i jiné funkce. Snižuje srdeční tep, 

rozšiřuje cévy, snižuje arteriální tlak (Drury a Szent-Györgyi 1929), chrání buňky před přílišnou 

stimulací (Newby 1984) nebo reguluje funkce buněk imunitního systému (Haskó et al. 2007).  

Adenosin vzniká hydrolýzou 5‘-AMP intracelulárními i extracelulárními endo- a ekto-5‘-

nukleotidázami (Pearson et al. 1980) nebo hydrolýzou S-adenosylhomocysteinu příslušnou 

hydrolázou. Adenosin může být transportován nukleosidovými transportéry na povrchu buňky 

(Ford a Rovetto 1987). Adenosinové receptory (ARs) se dělí na 4 typy – A1, A2A, A2B a A3 (Fredholm 

et al. 1994), všechny jsou GPCRs a můžeme je nalézt v srdci.  

A1Rs se v srdci nachází zejména v síních (Musser et al. 1993), A3Rs jsou v srdci exprimovány 

v menší míře. A1Rs i A3Rs jsou spřaženy s inhibičním Gi-proteinem (Lasley a Mentzer 1993; Zhou 

et al. 1992) a mají tedy velmi podobné účinky. Podjednotka α se účastní inhibice adenylátcyklázy 

a modulace K+ a Ca2+ kanálů. Komplex βγ aktivuje inositolovou dráhu (Megson et al. 1995), která 

vede k aktivaci fosfolipázy C a ta štěpí fosfoinositidy na IP3 a diacylglycerol, který aktivuje PKC. 

Aktivace A1Rs a A3Rs má negativní chronotropní účinek (Yang et al. 2007) a negativní dromotropní 

účinek a zprostředkuje je stejným mechanismem jako acetylcholinové M2 receptory, tj. aktivací K+ 

kanálu GIRK a inhibicí proudu Ca2+ iontů kanály L-typu (Cerbai et al. 1988; Kurachi et al. 1986). 

Snížení srdečního tepu aktivací A1Rs vymizelo u myší s delecí genu pro A3R (Yang et al. 2010), 

takže je zde pravděpodobně přítomný crosstalk mezi receptory. 

A2ARs i A2BRs jsou spřaženy se stimulačními Gs-proteiny, které zvyšují aktivitu 

adenylátcyklázy a A2BRs také aktivují fosfolipázu C přes Gq. Aktivace A2ARs a A2BRs má pozitivní 

inotropní efekt na srdce (Dobson a Fenton 1997; Chandrasekera et al. 2010).  

6.3.1. ADENOSINOVÉ RECEPTORY A ISCHEMIE/REPERFUZE 

Při ischemii hladina adenosinu v intracelulárním prostoru srdce stoupá (Headrick 1996). 

Intracelulární hladina adenosinu odráží především stav energetického metabolismu, nepřiměřené 

množství kyslíku (nedostatek i přebytek) zvýší hladinu adenosinu (Wiedmeier a Spell 1977). 

Adenosin je mediátorem ischemického conditioningu. Kardioprotektivní účinky adenosinu byly 

již testovány u pacientů s ischemií, adenosin aplikovaný při zahájení reperfuze zmenšil rozsah 

infarktu (Mahaffey et al. 1999; Ross et al. 2005). Do kardioprotekce se zapojují všechny typy ARs. 

Ischemický preconditioning zprostředkovávají zejména A1 a A3 receptory aktivací PKC, PI3K, Akt, 

mKATP (Peart a Gross 2003) a ERK1/2 (Germack a Dickenson 2005). Aktivace PI3K-Akt a MEK1-

ERK1/2 je závislá na transaktivaci EGFR (Williams-Pritchard et al. 2011). A2ARs a A2BRs přispívají 
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zejména kardioprotekci ischemického postconditioningu (Xi et al. 2009; Xu et al. 2001), také zde je 

přítomná aktivace aktivace PI3K-Akt a MEK1-ERK1/2 (Kuno et al. 2007). A2ARs se účastní protekce 

inhibicí zánětlivé reakce – brání nahromadění neutrofilů a degranulaci žírných buněk (Rork et al. 

2008). Mezi ARs probíhá při kardioprotekci crosstalk, pro kardioprotekci vyvolanou A1Rs jsou 

nutné receptory A2ARs a A2BRs (Zhan et al. 2011), pro kardioprotekci vyvolanou A2BRs je důležité 

zvýšení citlivosti receptoru fosforylací proteinkinázou C (Kuno et al. 2007; Philipp et al. 2006), a tu 

by mohly aktivovat právě A1Rs. 

6.3.2. ADENOSINOVÉ RECEPTORY A SELHÁNÍ SRDCE 

Adenosinové receptory regulují proliferaci a růst buněk. V srdečních fibroblastech jsou nejvíce 

zastoupené A2BRs (Epperson et al. 2009), které zde mají inhibiční efekty na produkci kolagenu a 

na proliferaci fibroblastů (Dubey et al. 1998) a tím mohou působit proti fibróze a hypertrofii srdce. 

Spolu s A2ARs, které jsou druhé nejvíce zastoupené, působí ve fibroblastech zvýšení aktivity 

adenylátcyklázy (Epperson et al. 2009). Následná zvýšená hladina cAMP aktivuje EPAC, který se 

účastní jak inhibice proliferace, tak inhibice produkce kolagenu. Dále aktivovaná kináza PI3K se 

účastní inhibice produkce kolagenu (Villarreal et al. 2009). Aktivace receptorů A1, A2A, A3 u 

hypertrofujícího myocytu měla inhibiční efekt na hypetrofii (Gan et al. 2004). Oproti tomu u myší, 

u kterých byla vyvolána hypertrofie, měla delece genu pro A3R ochranný efekt proti hypertrofii, 

poruchám funkce a fibróze (Lu et al. 2008).  

Adenosinové receptory dále ovlivňují imunitní odpověď, která se účastní při remodelaci tkáně. 

Právě na negativním efektu A3Rs na hypertrofii se může podílet vyvolání zánětlivé odpovědi. A3Rs 

přispívají k degranulaci žírných buněk (Salvatore et al. 2000) a k chemotaxi neutrofilů (Chen et al. 

2006). Kromě přímého působení na buňky imunitního systému mají ARs vliv na srdeční produkci 

cytokinu IL-6 a snižují expresi TNFα (Wagner et al. 1999). 

6.3. OPIOIDNÍ RECEPTORY  

V srdci se nachází několik typů opioidních receptorů – κ, δ a µ (Mousa et al. 2010; Ventura et 

al. 1989). Všechny opioidní receptory jsou GPCRs spojené s Gi-proteiny (Burns et al. 1983; Prather 

et al. 1995; Sheng et al. 1997). Endogenními ligandy opioidních receptorů jsou opioidní peptidy. 

Aktivace opioidních receptorů ovlivňuje řadu srdečních funkcí, zejména regulují β-adrenergní 

signalizaci přes spřažené Gi proteiny a mohou také inhibovat výlev noradrenalinu presynapticky 

(Ledda a Mantelli 1982; Pepe et al. 1997; Starke et al. 1985; Xiao et al. 1997). Opioidní receptory jsou 

důležité pro stresovou odpověď a adaptaci srdce na různé podmínky.  
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6.3.1. δ- A κ-OPIOIDNÍ RECEPTORY A ISCHEMIE/REPERFUZE 

Po ischemii či hypoxii narůstá v srdci počet endogenních opioidů (Chang et al. 2004; Romano 

et al. 2004) a roste exprese κ a δ opioidních receptorů (Karlsson et al. 2012). Endogenními ligandy 

δ opioidních receptorů (δORs) jsou enkefaliny (Hughes et al. 1975), κ-opioidních receptorů (κORs) 

jsou dynorfiny (James et al. 1982). Srdeční myocyty exprimují gen pro proenkefalin a prodynorfin, 

sestřihem vznikají aktivní enkefaliny a dynorfin B (Romano et al. 2004; Ventura et al. 1994). 

Aktivace κORs vede k expresi prodynorfinu, nachází se zde tedy pozitivní zpětná vazba (Ventura 

et al. 1998). 

Aktivace δORs i κORs má účinky ischemického preconditioningu a postconditioningu, tj. 

snižuje velikost infarktu a působí antiarytmicky (Guo et al. 2011; Peart et al. 2003; Schultz et al. 

1995; Wang et al. 2008), zablokování receptorů antagonistou odstraní účinky ischemického 

conditioningu (Tomai et al. 1999). K preconditioningu aktivací δOR je třeba o 2-3 řády méně 

agonisty než aktivací κORs (G.Y. Wang et al. 2001). Mechanismus zahrnuje aktivaci PKC (Miki et 

al. 1998), dráhy MEK1-ERK1/2 a PI3K-Akt (Dou et al. 2016; Fryer et al. 2001b), eNOS (Maslov et al. 

2009), mKATP kanálů (Fryer et al. 2000) a K+ kanálů závislých na Ca2+ (Cao et al. 2004, 2005). Aktivace 

RISK dráhy je zprostředkována transaktivací EGFR (Cohen et al. 2007). SAFE dráhy (JAK2-STAT3) 

komunikuje s RISK dráhou a je nezbytná pro ochranu opioidními receptory (Gross et al. 2006).  

Pro pozdní fázi preconditioningu vyvolanou ORs je důležitá zvýšená exprese cyklooxygenázy 

a syntázy prostacyklinu (Kodani et al. 2002), hrají zde také roli proteiny teplotního šoku – exprese 

stresem vyvolaného HSP70 a konstitutivního HSC70 stoupá (Zhou et al. 2001).  

6.3.2. µ-OPIOIDNÍ RECEPTORY A ISCHEMIE/REPERFUZE 

µ-Opioidní receptory (µORs) jsou nejméně zastoupenými opioidními receptory v srdci (He et 

al. 2018). U selhávajících myších srdcí je exprese µORs několikanásobně vyšší. Za těchto podmínek 

měla jejich aktivace účinky preconditioningu, tj. vedla k menší velikosti infarktu. Protekce je 

zprostředkována přes dráhu obsahující ERK1/2 a GSK-3β (He et al. 2018). µORs tedy také spouští 

kardioprotektivní dráhy, ale díky jejich nízké expresi se u zdravých srdcí neprojeví.  

6.4. BRADYKININOVÉ RECEPTORY 

Hlavní funkce peptidu bradykininu v kardiovaskulárním systému je vasodilatace, účastní se 

také koagulace a zánětu (Elliott et al. 1960). Za patofyziologických podmínek enzym kallikrein 

proteolyticky štěpí prekurzor vysokomolekulární kininogen v bradykinin, prekurzory vznikají 

převážně v játrech (Levinsky 1979). Po uvolnění je bradykinin rychle degradován kininovými 

peptidázami – kininázami. 
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Receptory pro bradykinin jsou B1 a B2, oba patří k GPCRs. BK2Rs jsou konstitutivně 

exprimovány v mnoha buňkách včetně srdečních myocytů (Minshall et al. 1995). BK2Rs jsou 

pravděpodobně spřaženy s mnoha typy G-proteinů: Gs, Gq, Gi a G12/13 (Gohla et al. 1999; Liao a 

Homcy 1993; Liebmann et al. 1996). Hlavní účinky aktivace BK2Rs zprostředkuje dráha fosfolipázy 

C (PLC) (Higashida et al. 1986), spojená s nárůstem intracelulární koncentrace Ca2+ iontů a aktivací 

PKC. Dalším důležitým efektorem je fosfolipáza A2 aktivovaná fosforylací a Ca2+ ionty, která štěpí 

fosfolipidy na kyselinu lysofosfatidovou a kyselinu arachidonovou. Enzym cyklooxygenáza 

přeměňuje kyselinu arachidonovou v prostaglandiny, které zprostředkovávají zánětlivou reakci 

(Burch a Axelrod 1987). Vasodilatační účinky bradykininu jsou zprostředkovány aktivací eNOS, 

která produkuje vasodilatační oxid dusnatý (Palmer et al. 1987).  

B1 receptory nejsou exprimovány konstitutivně, objevují se při patologických stavech (Bhoola 

et al. 1992). BK1Rs jsou spřaženy s G-proteiny Gq a Gi (Austin et al. 1997), aktivace vede k téměř 

stejným účinkům jako aktivace BK2Rs, tedy k hydrolýze fosfatidylinositol-4,5-bisfosfátu, nárůstu 

intracelulární koncentrace Ca2+ iontů, uvolnění kyseliny arachidonové (Tropea et al. 1993) a 

aktivaci eNOS (Tsutsui et al. 2000). 

6.4.1. BRADYKININOVÉ RECEPTORY B2 A ISCHEMIE/REPERFUZE 

Při srdeční ischemii hladina bradykininu stoupá, jeho zdrojem jsou endoteliální buňky (Linz et al. 

1996). Bradykinin je mediátorem ischemického preconditioningu. Snižuje rozsah infarktu (Wall et 

al. 1994) a má antiarytmické účinky (Vegh et al. 1993). Myši s delecí genu pro BK2R a také myši 

s delecí genu pro vysokomolekulární kininogen nebyly schopné preconditioningu (Yang et al. 

1997). U pacientů podstupujících koronární angioplastiku podání bradykininu napodobilo účinky 

ischemického preconditioningu (Leesar et al. 1999). Aktivace BK2Rs při reperfuzi má ochranné 

účinky ischemického postconditioningu (Penna et al. 2008).  

Jednou z kinináz, která štěpí bradykinin, je angiotenzin konvertující enzym (ACE), a tak 

část ochranných efektů ACE inhibitorů kromě inhibice konverze AngI v AngII může souviset s 

delší životností bradykininu nebo zvýšením hustoty BK2Rs (Schölkens et al. 1988; Tom et al. 2001). 

Dráha aktivovaná BK2Rs, která je důležitá pro preconditioning i postconditioning, zahrnuje 

PKC (Brew et al. 1995), dráhu PI3K, Akt, eNOS, cGMP, PKG, mKATP kanály a produkci ROS (Bell 

a Yellon 2003; Oldenburg et al. 2004; Penna et al. 2007) a také MAPK dráhu zahrnující ERK1/2 

(Yang et al. 2004). Zdá se ale, že kinázy ERK1/2 jsou spouštěny jiným způsobem v závislosti 

na tom, zda se jedná o pre- či postconditioning. U myší je aktivace ERK při podání bradykininu 

při reperfuzi závislá na transaktivaci receptoru pro EGF matrixovou metaloproteinázou 8 
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(Methner et al. 2009), u preconditioningu králičích srdcí nebyla aktivace ERK transaktivací EGFR 

prokázána (Cohen et al. 2007). Může se také jednat o druhový rozdíl. Také produkce 

prostanglandinů přispívá ochranným účinkům, i když jejich přítomnost je postradatelná, 

zablokování cyklooxygenázy neodstranilo ochranný efekt ischemického preconditioningu (Gres 

et al. 2002). Antiarytmické účinky jsou zprostředkovány produkcí oxidu dusnatého (Vegh et al. 

1993). 

6.5. RECEPTORY PRO ANGIOTENZIN II 

Systém renin-angiotenzin reguluje zejména homeostázu vody a iontů. Angiotenzinogen 

produkovaný především v játrech je štěpen reninem na angiotenzin I, angiotenzin konvertující 

enzym (ACE) jej štěpí na angiotenzin II (Peach 1977). Angiotenzin II (AngII) je peptid, který 

zprostředkuje většinu účinků tohoto systému. AngII reguluje krevní tlak, má vasokonstrikční 

účinky, aktivuje sympatikus a má vliv na proliferaci a růst buněk. Receptorů pro AngII je několik, 

AT1 a AT2 patří mezi GPCRs. AT1s jsou spřaženy s Gq, aktivují dráhu PLC-PKC (Smith 1986). 

6.5.1. ANGII RECEPTORY A JEJICH VÝZNAM V SRDCI 

Infarkt myokardu následuje nárůst exprese AT1 a AT2 receptorů (Nio et al. 1995) a zvýšená 

exprese ACE (Zhu et al. 1999). Selhání srdce a remodelaci tkáně charakterizuje zvýšená exprese 

angiotenzinogenu (Lindpaintner et al. 1993) a zvýšená aktivita a exprese ACE (Hirsch et al. 1991). 

Aktivace AT1Rs vede k produkci superoxidových radikálů NADH/NADPH oxidázou (Griendling 

et al. 1994). AT1Rs spouští MAPK dráhy zahrnující ERK, JNK i p38. ERK je aktivována transaktivací 

EGFR (Inagami et al. 1999), na aktivaci JNK a p38 se podílí produkce ROS (Nishida et al. 2005). 

AT1Rs aktivují dráhu JAK-STAT (Marrero et al. 1995; Omura et al. 2001). Všechny tyto aktivní 

aktivované dráhy se podílí na transkripci mnoha genů zodpovědných za proliferaci, růst a 

hypertrofii (Bueno a Molkentin 2002).  

ACE inhibitory slouží primárně jako lék na snížení tlaku. Inhibicí angiotenzin konvertujícího 

enzymu blokují přeměnu AngI na AngII a tím zabraňují aktivaci receptoru. ACE inhibitory 

účinkují proti hypertrofii, napomáhají obnovení srdečních funkcí po infarktu, zmenšují rozsah 

infarktu, snižují mortalitu na selhání srdce (Garg a Yusuf 1995; Swedberg a Kjekshus 1988). AT1R 

jsou v malé míře konstitutivně aktivní, a tak je otázkou, jestli jejich samotná zvýšená exprese 

po infarktu nebo za jiných podmínek sama o sobě neškodí (Paradis et al. 2000; Yasuda et al. 2012). 

Mechanický stres (včetně zvýšené zátěže) spouští v myocytech hypertrofickou odpověď 

(Sadoshima a Izumo 1997). Ukázalo se, že právě AT1R jsou aktivovány mechanickým stresem 

(bez agonisty) (Zou et al. 2004). ACE inhibitory zabraňují pouze aktivaci angiotenzinem II (inhibicí 
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jeho produkce) a nezabraňují této spontánní nebo mechanické aktivaci. Lepší alternativou by proto 

mohly být blokátory receptoru pro angiotensin II (ARBs) se schopností inverzního agonismu (Zou 

et al. 2004). Účinkem inverzního agonisty je stabilizován inaktivní stav receptoru.  

Pro úplnost uvádím, že AT1 receptory se účastní ischemického preconditioningu, zablokování 

AT1Rs odstranilo ochranné účinky ischemického preconditioningu (Diaz a Wilson 1997). 

6.6. ESTROGENOVÝ RECEPTOR  

Estrogeny jsou samičí pohlavní steroidní hormony. Ačkoli jsou to samičí hormony, nachází se 

i u samců, i když v menším množství. Steroidní povaha estrogenů jim umožňuje vstoupit 

do buňky přes fosfolipidovou dvouvrstvu buněčné membrány. Uvnitř buňky se nachází dva typy 

jaderných receptorů pro estrogen, na které se estrogeny naváží a putují do jádra, kde řídí 

transkripci (Heldring et al. 2007). Byl ale objeven i membránový receptor pro estrogen GPER, který 

patří mezi GPCRs (Filardo et al. 2000) a je exprimován i v srdci (Bopassa et al. 2010). 

Aktivace GPERs mobilizuje buněčné zásoby Ca2+ iontů. Z části je za to odpovědný Gi a z části 

transaktivace EGFR. GPERs aktivují ERK1/2 i PI3K transaktivací EGFR (Filardo et al. 2000). GPERs 

jsou také spřaženy s Gs, který aktivuje dráhu adenylátcykláza–cAMP–PKA (Zucchetti et al. 2014), 

která inhibuje aktivaci ERK1/2 transaktivací EGFR (Filardo et al. 2002). GPERs se často nachází 

na intracelulárních membránách endoplazmatického retikula (Revankar et al. 2005). Aktivace 

GPERs může zprostředkovat vasodilataci produkcí NO (Lindsey et al. 2014). 

6.6.1. ESTROGENOVÝ RECEPTOR GPER A ISCHEMIE/REPERFUZE 

Aktivace GPERs chrání srdce před poškozením vzniklým při ischemii/reperfuzi, redukuje totiž 

infarkt a vede k obnovení srdečních funkcí (Gottlieb et al. 1994; Kajstura et al. 1996). 

Aktivované jsou přitom kinázy PI3K a ERK1/2 (Deschamps a Murphy 2009) a protekce je 

zprostředkována ERK1/2, dráhu MEK1-ERK1/2 aktivuje PKC (Kabir et al. 2015).  
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7 .  Z Á V Ě R  

Signální systémy spojené s GPCRs jsou natolik komplexní, že i s neustále přibývajícími novými 

poznatky je stále co zkoumat. GPCRs jsou dobrým cílem pro farmakologické látky, protože 

zprostředkovávají velkou část srdeční signalizace – modulují srdeční funkce, genovou expresi, 

buněčnou smrt, stresovou odpověď. Zajímavým jevem je signalizace závislá na ligandu, která by 

nám mohla umožnit po nalezení správného ligandu pro daný receptor spustit pouze signalizaci, 

která je žádáná. Samozřejmě díky velké míře propojenosti všech signalizačních drah by to vždy 

nemuselo být možné. 

Objev ischemického preconditioningu a následně postconditioningu vedl k odkrytí 

mechanismů, které stojí za jejich kardioprotekcí. Ve středu dění jsou dvě kinázové kaskády PI3K-

Akt a MEK1-ERK1/2 souhrně nazývané jako RISK dráha, která chrání před zraněním vzniklým při 

ischemii/reperfuzi. Konečný ochranný efekt RISK dráhy spočívá v inhibici otevírání 

mitochondriálních pórů přechodné propustnosti, jejichž dlouhodobé otevření je spojeno 

s poškozením mitochondrie a následnou smrtí buňky. Mnoho GPCRs – zejména adenosinové, 

opioidní, bradykininové a acetylcholinové muskarinové receptory – spouští tuto RISK dráhu, a tak 

by mohly jejich agonisté najít uplatnění v klinické praxi ke zmenšení rozsahu infarktu a 

k minimalizaci poškození srdeční funkce po ischemické epizodě. U každého agonisty je také 

otázkou, jaké množství a kdy jej podat pro vytěžení maximálního užitku.  

Hlavními GPCRs, které se podílí na patofyziologii srdečního selhání, jsou β-adrenoreceptory 

a receptory pro angiotenzin II, jejichž nežádoucí účinky jsou již dlouho známé. Na postupných 

ztrátách funkce se významně podílí CaMKII aktivovaná β-adrenoreceptory. Kinázy ERK1/2 a PI3K 

aktivované β-adrenoreceptory nebo receptory pro angiotenzin II se účastní spuštěním 

proliferačních a prohypertrofních signálních drah v myocytech. Ovšem aktivace PI3K 

adenosinovými A2 receptory v srdečních fibroblastech je naopak prospěšná a snižuje míru fibrózy. 

Léky cílené na jejich β-adrenergní signalizaci a signalizaci angiotenzinu II (β-blokátory, ACE 

inhibitory a ARBs) již přispívají ke snížení mortality při srdečním selhání. Ovšem mortalita je stále 

vysoká, a tak je nutné najít účinnější léky. Slibné by mohly být ARBs se schopností inverzního 

agonismu nebo léčba v kombinaci s agonisty receptorů, jejichž signalizace má žádoucí účinky 

(adenosinové, acetylcholinové muskarinové receptory).  
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