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Abstrakt 

Kardiovaskulární choroby, jako je infarkt myokardu či srdeční selhání, jsou v dnešním 

vyspělém světě jednou z hlavních příčin úmrtí. Tyto choroby jsou doprovázeny 

patofyziologickými změnami v buňce, které jsou velmi často spojeny se změnami signalizace 

adrenergních receptorů a s dysfunkcí mitochondrií. Proto jsou tyto celky hojně studovány ve 

snaze objevit účinnou léčbu. V současné době jsou známy endogenní protektivní mechanismy, 

které zvyšují odolnost srdce k těmto patofyziologickým stavům a část těchto mechanismů cílí 

přímo do mitochondrií.  Zde dochází především ke snížení nadměrné produkce reaktivních 

forem kyslíku a snížení citlivosti přechodně propustného mitochondriálního póru k otevření. 

Mnoho těchto signálních drah souvisí s adrenergními receptory. Tato práce si klade za cíl 

propojit poznatky o úloze adrenergní signalizace v kardioprotektivních mechanismech 

směřujících do mitochondrií. 

Klíčová slova: srdce, adrenergní signalizace, mitochondrie, kardioprotekce 

Abstract  

Cardiovascular diseases such as myocardial infarction or heart failure are one of the main causes 

of death in today's developed world. These diseases are accompanied by pathophysiological 

changes in the cell, which are very often associated with changes in adrenergic receptor 

signalling and mitochondrial function. Therefore, these functional units have been intensively 

studied in an attempt to discover the effective treatment. Currently, endogenous protective 

mechanisms are known to increase the resistance of heart to the pathophysiological states, and 

some of the mechanism targets directly into the mitochondria. In particular, the reduction in 

excessive production of reactive oxygen species and the decrease in sensitivity of mitochondrial 

permeability transition pore opening has been repeatedly described. Many of the contributing 

signalling pathways are related to adrenergic receptors. Thus, the aim of the present work is to 

link knowledge about the role of adrenergic signalling in cardioprotective mechanisms directed 

to mitochondria. 
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Seznam použitých zkratek  

Jsou-li k dispozici vhodné české překlady, jsou uvedeny v pravém sloupci.  

4-HNE 4 – hydroxynonenal 

AC adenylyl cyclase adenylátcykláza 

ALDH2 aldehyde dehydrogenase aldehyddehydrogenáza 

ANT adenine nucleotide translocator přenašeč adeninových nukleotidů 

AR  adrenergic receptor adrenergní receptor 

ATP   adenosine triphosphate adenosintrifosfát 

Bad Bcl-2 antagonist of cell death antagonista buněčné smrti Bcl-2 

Bak Bcl-2 antagonist/killer antagonista Bcl-2 

Bax Bcl-2 associated X protein protein X asociovaný s Bcl-2 

Bcl-2 B-cell lymphoma 2 

Bcl-xL B-cell lymphoma – extra large 

CAMKII Ca2+/calmodulin-dependent  Ca2+/kalmodulin dependentní  

 protein kinase II protein kináza II 

cAMP cyclic adenosine monophosphate cyklický adenosinmonofosfát 

cGMP cyclic guanosine monophosphate cyklický guanosinmonofosfát 

DAG diacylglycerol diacylglycerol 

eNOS endothelial nitric oxid synthase endoteliální syntáza oxidu dusnatého 

ERK extracellular signal-regulated kinase kinázy regulované extracelulárním  

   signálem 

Gi G inhibitor inhibiční G protein 

GPCR G protein-coupled receptors receptor spřažený s G proteinem 

GRK GPCR kinase kináza receptoru spřaženým s G  

  proteinem 

Gs G stimulator stimulační G protein 



 

 

GTP guanosintriphosphate guanosintrifosfát 

HK hexokinase hexokináza 

HSL hormon-sensitive lipase hormon-senzitivní lipáza 

HSP heat shock protein protein tepelného šoku 

IP3 inositol triphosphate inositoltrifosfát 

JAK janus kinase janus kináza  

MAP mitogen-activated protein protein aktivovaný mitogenem 

mitoKATP mitochondrial ATP-sensitive  mitochondriální ATP-senzitivní  

 potassium channel draslíkový kanál 

mPTP mitochondrial permeability transition  mitochondriální přechodně propustný  

 pore pór 

NAD+ nicotinamide adenine dinucleotide oxidovaný  

  nikotinamidadenindinukleotid 

NO nitric oxid oxid dusnatý 

PI3K phosphoinositide 3-kinases fosfoinositid-3-kináza 

PIP2 phosphatidylinositol 4,5-biphosphate fosfatidylinositol-4,5-bifosfát 

PKA protein kinase A proteinkináza A 

PKB/Akt protein kinase B proteinkináza B 

PKC protein kinase C proteinkináza C 

PKG protein kinase G proteinkináza G 

PLC phospholipase C fosfolipáza C 

PPARα peroxisome proliferator-activated  receptor aktivovaný peroxisomovým  

 receptor alpha proliferátorem alfa 

RACK receptor for activated C kinase 1 receptor pro aktivovanou C kinázu 1 

ROS reactive oxygen species reaktivní formy kyslíku 

SIRT sirtuin sirtuin 

SRC proto-oncogene tyrosine-protein kinase protoonkogenní protein tyrosin kináza 

 



 

 

STAT3 signal transducer and activator  signální transduktor a aktivátor  

 of transcription transkripce 

TF transcription factor transkripční faktor 

TOM translocator of the outer membrane přenašeč vnější mitochondriální  

  membrány 

TIM translocator of the outer membrane přenašeč vnitřní mitochondriální 

  membrány 

TRP transient receptor potential channel TRP kanál  

TSPO translocator protein přenašečový protein 

UCP uncoupling protein odpřahující protein 

VDAC voltage-dependent anion channel napěťově závislý aniontový kanál 

VEGF vascular endothelial growth factor vaskulární endoteliální růstový faktor 
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1 Úvod 

Adrenergní receptory (AR) jsou aktivovány katecholaminy vegetativního nervového systému. 

V těle se vyskytují napříč různými tkáněmi a regulují nepřeberné množství fyziologických 

procesů. Tyto receptory jsou spřaženy s trimerními G proteiny, které po aktivaci receptoru 

předávají signál prostřednictvím druhých poslů do buňky. V srdci jsou významné především 

izoformy α1 a β1-AR. Při normální funkci srdce je izoforma β1-AR důležitá pro regulaci 

chronotropie, ionotropie a lusitropie a izoforma α1 reguluje průtok krve vazokonstrikcí 

v tepnách. V současné době je známo, že adrenergní signalizace je zapojena také v progresi 

kardiovaskulárních onemocnění. Například, rozvoj srdečního selhání je charakterizováno 

zvýšenou cirkulací katecholaminů v srdci a stimulací adrenergních receptorů, a proto se stala 

předmětem intenzivního výzkumu pro hledání terapeutické léčby.  

Kardiovaskulární choroby jsou také velmi často spojovány s nesprávným fungováním 

mitochondrií. V srdci je vysoký energetický obrat a ATP je produkováno přednostně oxidativní 

cestou, proto jsou v kardiomyocytech hojně zastoupeny mitochondrie. Produkce ATP je 

podmíněna dodávkou kyslíku do elektrontransportního řetězce.  Je-li tato dodávka narušena, 

jako v případě infarktu myokardu, dojde k narušení homeostázy a začne vznikat nadměrné 

množství reaktivních forem kyslíku (ROS), které způsobují oxidativní poškození buňky, což 

může vést až k buněčné smrti. V mitochondriích byly nalezeny proteiny, které jsou spojeny s 

udržením mitochondriálního membránového potenciálu, energetické homeostázy a zlepšením 

funkce mitochondrií při patofyziologických stavech srdce. Mnoho z nich je aktivováno 

ischemickým „preconditioningem“ či „postconditioningem“, které slouží jako model studia 

kardioprotektivních mechanismů a některé mohou být uplatněny i v klinické praxi. Vedle toho 

i fyzická zátěž, adaptace na hypoxii nebo kalorická restrikce aktivuje kardioprotektivní signální 

dráhy, které směřují do mitochondrií a snižují následky ischemického poškození srdce.  

Cílem této práce je shrnout dosavadní poznatky o kardioprotektivním mechanismech, které 

mají svůj cíl v mitochondriích a zjistit, které z těchto signálních drah jsou spojeny 

s adrenergní signalizací.   
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2 Adrenergní receptory 

Adrenergní receptory (AR) jsou membránové receptory patřící do rozsáhlé rodiny receptorů 

spřažených s trimerními G-proteiny (GPCR).  Tyto receptory mají významnou úlohu v regulaci 

funkce kardiovaskulárního systému  a změny v jejich funkci doprovázejí řadu 

patofyziologických stavů (Communal et al. 1999). Receptory jsou aktivovány neurotransmitery 

sympatiku adrenalinem a noradrenalinem a významně se podílí na udržování homeostázy 

organismu. Jednotlivé izoformy se liší především funkcí a citlivosti k antagonistům. 

 GPCR tvoří rodinu integrálních membránových proteinů, pro kterou bylo v lidském genomu 

nalezeno více než 800 genů (Zhang et al. 2006). Všechny GPCR mají v základě společnou 

strukturu transmembránové domény, složenou ze svazku 7 alfa helixů, které jsou odděleny 

střídajícími se extracelulárními a intracelulárními smyčkami a variabilita těchto receptorů leží 

v místě pro vazbu ligandu a v extracelulárních smyčkách (obr. 1) (Rosenbaum et al. 2009).  

Obr. 1 Znázornění struktury adrenergních receptorů 

Každá skupina GPCR je zde reprezentována jednou strukturou, na obrázku jsou zdůrazněny 

pozorované rozdíly ve struktuře a vazbě ligandu. Transmembránová oblast – světle modrá; 

intracelulární oblast – tmavě modrá; ligandy – oranžová; vázané lipidy – žlutá; 

konzervovaný tryptofanový zbytek – zelené kuličky (převzato z Hanson and Stevens 2009). 

Přes nesrovnalosti, které v minulosti provázely klasifikaci adrenergních receptorů se dnes 

rozlišuje 9 podtypů, které jsou rozděleny do 3 skupin: α1, α2 a β-AR. Každá z těchto skupin 

obsahuje právě 3 podtypy/izoformy receptoru: α1A, α1B, α1D, α2A, α2B, α2C, β1, β2 a β3, které jsou 

kódovány samostatnými geny (pro přehled Bylund et al. 1994). Receptory jsou složeny 

z jediného polypeptidového řetězce o velikosti od 477 aminokyselin do 413 aminokyselin, který 

je sekvenčně podobný u všech podtypů (O’Dowd et al. 1989). 
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Rozložení jednotlivých podtypů AR není v srdci rovnoměrné a vyskytují se v různých 

koncentracích v závislosti na buněčném typu. Studie z roku 2017 ukazuje, že dominantními AR 

v srdci jsou β1 a α1B  receptory, které jsou přítomny u všech kardiomyocytů, zatímco β2 a β3 

receptory jsou přítomny pouze u 5% kardiomyocytů a α1A-AR se vyskytují ve více než 

v polovině buněk ale pouze u 20% ve vysoké koncentraci (Myagmar et al. 2017).  

V této práci se dále zabývám pouze α1-AR a β-AR, neboť právě tyto izoformy jsou významné 

v kardioprotekci.  

2.1 α1-adrenergní receptory 

Všechny podtypy α1 adrenergních receptorů jsou aktivovány neurotransmitery sympatiku – 

adrenalinem a noradrenalinem a inhibovány α1 antagonistou prazosinem (Mancia et al. 1980). 

Přestože se co do sekvence aminokyselin a distribuci v tkáních liší, všechny α1-AR jsou 

spřaženy s Gq/11 rodinou G proteinů, která na membráně aktivuje fosfolipázu C (PLC). PLC 

následně štěpí membránově vázaný fosfatidylinositolbifosfát (PIP2), čímž generuje dva druhé 

posly, inositol trifosfát (IP3) a diacylgrycerol (DAG) (obr. 2). IP3 reguluje výlev Ca2+ do 

intracelulárního prostoru, zatímco DAG aktivuje protein kinázu C (PKC) a TRP (z angl. 

transient receptor potentials) kanály, což také vede ke zvýšení intracelulárního Ca2+ a k 

vazokonstrikci (Venkatachalam et al. 2003). 

Obr. 2 Základní schéma α1 adrenergní signalizace v srdci 

NE – Norepinefrin; Epi – Epinefrin; PLC – fosfolipáza C; DAG – diacylglycerol; IP3 – 

inositol trifosfát; PKC – protein kináza C; PIP2 – fosfatidylinositolbifosfát; SR – 

sarkoplazmatické retikulum (vlastní schéma). 

 

SR 
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Rozložení podtypů α1-AR se v rámci srdce liší. V lidských ventrikulárních kardiomyocytech 

převažuje exprese α1A-AR a α1B-AR nad expresí α1D-AR, zatímco v koronárních tepnách 

naopak silně převládá exprese α1D-AR, které zde regulují průtok krve vasokonstrikcí. Tato 

distribuce α1-AR v lidském srdci je téměř shodná s distribucí v myším srdci (Jensen et al. 2009).  

Izoforma α1-AR má v lidském i myším srdci také důležitou protektivní roli. Prostřednictvím 

regulace apoptózy a hypertrofie ovlivňují progresi kardiovaskulárních chorob. U transgenních 

myší s 4-násobnou hladinou Gq byla detekována srdeční hypertrofie, nicméně při 8-násobnému 

zvýšení hladiny Gq  docházelo k rozvoji srdečních myopatií a apoptóze myocytů (Adams et al. 

1998). Dahl et al. (2018) předpokládá, že α1-AR zprostředkovává adaptivní a fyziologickou 

hypertrofii. Tyto α1-AR leží ve vnitřní jaderné membráně a indukují IP3 závislý export histon 

deacetylázy 5 a tím spouští expresi genů regulujících hypertrofickou odpověď (Dahl et al. 

2018). Kardioprotektivní účinky α1-AR podporují také klinické studie. Bylo zjištěno, že při 

podávání blokátorů α1-AR dochází častěji k srdečnímu selhání (Furberg et al. 2013). Navíc je 

pro srdeční selhání charakteristické, že dochází ke snižování počtu β1-AR a počet α1-AR je 

stejný nebo lehce navýšen oproti zdravě fungujícímu srdci. To značí, že α1-AR mají při 

kardioprotekci kompenzační či adaptivní úlohu (Jensen et al. 2009). 

Nicméně, ze všech 3 podtypů adrenergních receptorů se ukázalo, že obzvláště ochranné a 

adaptivní účinky má α1A-AR. U myší s vyřazenými geny pro α1A-AR i α1B-AR (α1ABKO 

transgenní myš) byly rekonstituovány obě signalizační dráhy, avšak pouze α1A-AR se ukázala 

být protektivní a zachránila α1ABKO myocyty před buněčnou smrtí aktivací extracelulární 

signálem regulované kinázy (ERK) (Huang et al. 2007), která chrání myokard před ischemicko-

reperfúzním poškozením (Lips et al. 2004). 

2.2 β-adrenergní receptory 

Jak už je výše zmíněno, β-AR patří také do rodiny GPCR receptorů a jsou členěny do tří 

podtypů: β1, β2, β3. Jsou zapojeny v regulaci mnoha fyziologických funkcí, včetně 

kardiovaskulárních pochodů, kde řídí srdeční frekvenci, sílu kontrakce a průsvit koronárních 

cév. Dominantními receptory v srdci jsou β1-AR, kterých je 70-80% ze všech β-AR (Bristow 

et al. 1986). 

Je známo, že všechny podtypy β-AR jsou spřaženy se stimulační podjednotkou G proteinu 

(Gas). Gas aktivuje adenylátcyklázu (AC), která po aktivaci katalyzuje přeměnu adenotrifosfátu 
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(ATP) na cyklický adenosinmonofosfát (cAMP) a zvýšená hladina cAMP následně aktivuje 

proteinkinázu A (PKA). PKA fosforyluje další substráty, jako fosfolamban (Simmerman et al. 

1986), troponin (Westwood and Perry 1981) a Ca2+ kanál typu L (Gao et al. 1997), které způsobí 

zvýšení intracelulárního Ca2+ a regulují kontraktilitu srdečního svalu. Nicméně β2-AR a β3-AR 

jsou také spřaženy s  inhibičním G proteinem, který působí opačně a inhibuje AC (obr. 3) (Kilts 

et al. 2000). 

Obr. 3 Schéma β adrenergní signalizační dráhy v srdci 

CAs – katecholaminy; β1-AR, β2-AR, β3-AR – adrenergní receptory; AC – adenylyl 

cykláza; ATP – adenosintrifosfát; cAMP – cyklický adenosinmonofosfát; PKA – protein 

kináza A; PDE – fosfodiesteráza; GRKs – GPCR kináza; Gas, Gai, Gβ, Gγ – G proteinové 

podjednotky; PLB – fosfolambdan (převzato z de Lucia et al. 2018). 

Kromě regulace chronotropie, ionotropie a lusitropie srdce hraje β adrenergní signalizace také 

významnou roli při srdečním selhání. Na buněčné úrovni srdeční selhání provází snižování 

počtu β1-AR na membráně, zatímco hladina β2-AR zůstává neměnná (Bristow et al. 1986). 

Dále dochází k desensitizaci především β2-AR prostřednictvím GPCR kináz (GRK) a β-

arrestinu, které zamezí další interakci G proteinu s AR a podpoří internalizaci receptorů do 

buňky (Rockman et al. 1996).  

Transgenní myši se zvýšenou expresí β1-AR v srdci vykazovaly změny srdeční funkce a 

hypertrofii, což po několika měsících vedlo k rozvoji srdečních myopatií a srdečnímu selhání. 

Tyto progresivní změny funkce a morfologie jsou podobné selhávajícímu srdci u člověka 

(Engelhardt et al. 1999). Naproti tomu nadměrná exprese β2-AR měla odlišný vliv na srdeční 

funkce v závislosti na míře exprese. Ukázalo se, že při nižších úrovních, nadměrná exprese β2-

AR (~15-ti násobné zvýšení) může pozitivně ovlivňovat srdeční funkce. V selhávajícím srdci 

napomáhá regeneraci poškozené kontraktilní funkce (Gong et al. 2017), vede ke zvýšení 
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angiogeneze aktivací dráhy vaskulárního-endoteliálního růstového faktoru přes protein kinázu 

B a endoteliální NO syntázu (VEGF-PKB/Akt-eNOS), zlepšení průtoku krve, což mělo za 

následek remodelaci levé komory a zastavení progrese srdečních dysfunkcí (Rengo et al. 2012). 

Pokud byla exprese β2-AR až několikasetnásobně násobně vyšší než normální, vedla 

k poškození srdeční funkce a následnému srdečnímu selhání, které se zhoršovalo s přibývajícím 

věkem (Du et al. 2000). 

Řada studií tak ukázala, že izoformy β1-AR a β2-AR mají odlišný účinek v selhávajícím srdci. 

Za pro-apoptotickým účinkem β1-AR stojí aktivace CAMKII (z angl. Ca2+/Calmodulin-

dependent protein kinase II). Při přetrvávajícím dráždění β1-AR dochází k přepnutí z β1AR-Gas-

AC-cAMP-PKA kaskády na β1AR-Gas-Ca2+-CaMKII. Tato dráha  indukuje apoptózu nezávisle 

na PKA a souvisí s Ca2+ přetížením, neboť inhibice CaMKII-C a Ca2+ kanálu L-typu potlačilo 

proapoptotický efekt (Zhu et al. 2003). Je zajímavé, že chronická stimulace této dráhy může 

aktivovat fetální program a vede u transgenních myší CaMKII-R k hypertrofii doprovázenou 

snížením resorpce Ca2+ do sarkoplazmatického retikula (Wang et al. 2004). Dlouhodobé účinky 

vedou až k dilatační kardiomyopatii a srdečnímu selháni (Zhang et al. 2002).  

Naproti tomu oddělené stimulace β1-AR a β2-AR ukázaly, že přetrvávající stimulace β2-AR 

zprostředkovává anti-apoptotický efekt skrz fosfoinositid-3-kinázu (PI3K) stimulací β2AR-Giα-

Giβγ-PI3K-PKB/Akt signální kaskády. A navíc, inhibice této dráhy měla pro-apototický efekt 

(Zhu et al. 2001). 

Jako účinná terapie při infarktu myokardu se osvědčilo kombinované podávání β1-AR blokátorů 

a β2-AR agonistů. U léčených zvířat kombinovaná léčba zvýšila přežití o více než 30 % a 

zabránila expanzi infarktu. Kombinace β1-AR blokátorů a β2-AR agonistů se ukázala být 

účinnější v léčbě infarktu, než podávání jednotlivých β1-AR blokátorů nebo a β2-AR agonistů 

(Ahmet et al. 2008). 

Poslední izoformou β-AR je β3-AR, která byla v minulosti známá především jako mediátor 

lipolýzy a termogeneze v adipocytech. Nicméně s postupem času a přibývajícími důkazy se 

ukázalo, že i β3-AR mají protektivní funkci v kardiovaskulárním systému. Jsou aktivovány při 

nadměrné stimulaci sympatiku a působí negativně ionotropně, což antagonizuje aktivitu β1-AR 

a β2-AR prostřednictvím oxidu dusnatého (NO) (Gauthier et al. 1998).  
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3 Protektivní dráhy spojené s mitochondriemi 

Kardiovaskulární choroby jsou často spojeny s patologickými nálezy na mitochondriích (Cheng 

et al. 2017), a proto mitochondrie mohou být úspěšným cílem kardioprotektivních mechanismů. 

Mitochondrie odpovídají na patologické stavy srdce zvýšenou produkcí ROS, jenž způsobuje 

poškození a může spustit apoptózu buňky. Nicméně, existují endogenní obranné mechanismy, 

které mohou dopad těchto stavů zmírnit prostřednictvím cílových proteinů lokalizovaných na 

mitochondriální membráně. Jedná se převážně o signální dráhu protein kinázy C a PKB/Akt. 

Dále aktivita mitochondriální hexokinázy, odpřahujících proteinů, sirtuinů a signální 

transduktor a aktivátor transkripce 3 se podílí na kardioprotekci. Tyto proteiny především brání 

nadměrnému vzniku ROS a snižují pravděpodobnost otevírání mitochondriálního přechodně 

propustného póru (z angl. mitochondrial permeability transient pore = mPTP). Je důležité 

zmínit, že ne vždy, vede produkce ROS k buněčné smrti. Přiměřená hladina ROS je v buňce 

tolerována a účastní se stimulace kardioprotektivních signálních drah (Garlid et al. 2013). 

3.1 Mitochondriální proteinkináza Cε 

Protein kináza Cε (PKCε) je enzym patřící do rodiny PKC, která představuje rodinu 

serin/treoninových kináz, regulujících nepřeberné množství různých biologických funkcí, jako 

apoptózu, diferenciaci, buněčný růst, a mnohé další.  Rodina PKC je rozdělena do 3 skupin: 

klasické PKC (α, β1, β2, γ), nové (δ, η, θ, ε) a atypické (ζ, ι); všechny PKC mají společnou 

strukturu jediného polypeptidového řetězce, který zahrnuje 4 konzervované domény C1-C4, 

odděleny variabilními úseky. V lidském srdci je exprimováno 6 izoforem s rozličnou distribucí 

mezi síněmi a komorami. Izoformy PKC α a β jsou exprimovány dominantně v myokardu 

komor, zatímco PKC δ a ζ v myokardu síní. Zbylé PKC ε a λ jsou distribuovány rovnoměrně a 

PKC θ, η, γ a ι nebyly detekovány vůbec (Simonis et al. 2007).  

Nové PKC (nPKC) se liší polohou C2 domény, která je na rozdíl od klasických PKC, umístěna 

před C1 doménou, a navíc C2 doména nPKC neváže Ca2+ a moduluje spíše protein-proteinové 

interakce, váže fosfolipidové aktivátory, RACK (z angl. receptor for activated C-kinase) 

proteiny a HSP90 (z angl. heat shock protein). C1 doména váže aktivátory jako DAG, mastné 

kyseliny a forbol estery (Burns and Bell 1991). C3 doména katalyzuje hydrolýzu ATP a C4 

doména obsahuje fosforylační místo (obr. 4) (Freisewinkel et al. 1991). 
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Obr. 4 Znázornění struktury a funkce PKCε 

Schéma (I) představuje klasické PKC, schéma (II) představuje nové PKC a struktura (III) 

představuje atypické PKC (převzato z Singh et al. 2017).  

PKCε má v srdečním svalu hlavní tři úlohy, a to regulaci kontrakce, hypertrofie srdečního svalu 

a modulaci metabolismus mitochondrií, která byla popsána jako kardioprotektivní (pro přehled 

Scruggs et al. 2016). Bylo zjištěno, že β-AR aktivuje PKCε a indukuje hypertrofii 

kardiomyocytů. Isoproterenolem indukovaná aktivace PKCε zvýšila expresi ERK1/2 (Li et al. 

2015). Při přetrvávající aktivaci ERK v transgenních myších došlo k rozvoji srdeční hypertrofie 

a experimentální metodou PCR byla detekována zvýšená exprese hypertrofických genů a 

histologická analýza srdečních řezů ukázala zvětšení plochy kardiomyocytů (Mutlak et al. 

2018). Kontraktilita srdečního svalu je regulována fosforylací serinu-43, serinu-45 a threoninu-

144 troponinu I na aktinových filamentech (Burkart et al. 2003). V mitochondriích je PKCε 

zapojena v ischemickém „preconditioningu“ (Kawamura et al. 1998) a proteiny, jejichž aktivitu 

moduluje jsou rozebrány v kapitolách níže.  

3.1.1 Translokace proteinkinázy Cε do mitochondrií 

Kardioprotektivní účinek PKCε spočívá ve fosforylaci proteinů lokalizovaných v 

matrix mitochondrií, a tak musí docházet k její translokaci přes vnější a vnitřní mitochondriální 

membránu. Tento mechanismus translokace nebyl dlouho znám, jelikož primární sekvence 

PKCε neobsahuje mitochondriální lokalizační signál.  Nicméně je pravděpodobné, že 

translokace je zprostředkována proteiny HSP90 a TOM komplexem (z angl. translocator of the 

outer membrane). HSP90 je cytoprotektivní protein, zprostředkující import mnoha proteinů do 

mitochondrií, stejně tak jako TOM komplex. Inhibice HSP90 snížila translokaci PKCε do 

mitochondrií při reperfúzi a během ischemie docházelo k častějším interakcím mezi PKCε a 

TOM20 (Budas et al. 2010).  Translokace PKCε z mezimembránového prostoru do matrix 
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mitochondrií nebyla dosud studována, ale je pravděpodobné že se tak děje přes proteinový 

komplex TIM, jelikož při translokaci proteinů interaguje s TOM komplexem (Chacinska et al. 

2005). Vedle toho, aktivace adenosinových receptorů podáváním adenosinu u H9c2 buněčných 

linií indukovala specifickou translokaci PKCε z cytosolu do mitochondrií. Tento efekt byl 

blokován podáním cheleritrinu (Yang et al. 2012) 

Samotné translokaci PKCε předchází její aktivace, rozrušení intramolekulárních interakcí a 

přechod do otevřeného konformačního stavu za účasti RACK proteinů. PKCε se nachází ve 

dvou konformačních stavech, a to v uzavřeném – inaktivním, kde tvoří intramolekulární 

interakce mezi vazebným místem pro RACK protein a místem nazývaným pseudo RACK 

(ψRACK); a v otevřeném – aktivním stavu, s odkrytými vazebnými místy pro fosfolipidy a 

RACK protein, který stabilizuje PKCε v otevřeném stavu. Pokud došlo k záměně kyseliny 

asparagové (Asp) za Asparagin (Asn) v ψRACK, došlo k zesílení intramolekulárních interakcí 

a rychlost translokace se snížila oproti nemutované formě PKCε. Naopak při záměně polární 

Asp na nepolární Alanin (Ala), intramolekulární interakce mezi ψRACK a RACK vazebným 

místem byly rozrušeny, PKCε tak přetrvala v otevřeném stavu a rychlost translokace se zvýšila 

(Schechtman et al. 2004). Prvním krokem translokace je tedy aktivace PKCε a změna 

konformačního stavu za účasti RACK proteinů a následuje její přemístění do mitochondrií 

pomocí HSP90 a TOM.  

3.1.2 Proteinkináza Cε a mitochondriální KATP kanály 

PKCε je v srdci důležitá pro přežívání kardiomyocytů. Bylo zjištěno, že má důležitou úlohu i v 

ischemickém „preconditioningu“ (IPC). IPC je kardioprotektivní mechanismus, při kterém je 

srdce vystaveno krátkým periodám ischemie před ischemicko/reperfúzním poškození (Murry 

et al. 1986).  Ghosh et al. (2000) předložil důkazy o tom, že „preconditioning“ je 

zprostředkován ATP-senzitivním draslíkovým kanálem (mitoKATP) ve vnitřní mitochondriální 

membráně. O dva roky později bylo zjištěno, že k otevření mitoKATP kanálů dochází až po 

translokaci PKCε do mitochondriální matrix, a proto se předpokládalo, že otevření mitoKATP 

aktivuje PKCε (Ohnuma et al. 2002). Nicméně výsledky z jiné studie ukázaly opačné 

souvislosti, tj. že otevření mitoKATP způsobuje aktivaci a translokaci PKCε do mitochondrií. Na 

základě těchto výsledků, Li et al. (2014) předpokládal, že by v signální kaskádě mohla být 

přítomna smyčka s pozitivní zpětnou vazbou a kardioprotektivní signál by tak byl 

amplifikován. Mechanismy aktivace a translokace mezi PKCε a mitoKATP byly tedy nejasné, 

navíc do kaskády vstoupil ještě další hráč, a to ROS, které aktivují PKCε.  
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Po otevření mitoKATP  dojde ke vtoku K+ iontů do matrix mitochondrií, což vede ke zvýšení pH 

a alkalizaci matrix (Costa et al. 2006). Alkalizace mitochondriální matrix inhibuje aktivitu 

komplexu I elektrontransportního řetězce, to vede ke zvýšené produkci ROS (Andrukhiv et al. 

2006). ROS, především produkty oxidace vysoce reaktivního HO· s lipidy, aktivuje PKCε1 a 

prodlouží tak otevření mitoKATP. Je tedy pravděpodobné, že kardioprotektivní účinek 

„preconditioningu“ spočívá v této pozitivně-zpětnovazebné smyčce (obr.5) (Garlid et al. 2013). 

Obr.5 Schéma ROS závislé aktivace mitoKATP kanálu 

Krok 1 zahrnuje otevření mitoKATP (zde Diazoxidem) a do matrix mitochondrií proudí K+ 

ionty, což vede ke zvýšené koncentraci K+ iontů v matrix (↑K+). ↑K+ způsobí kromě 

zvětšení objemu (↑Vol) i alkalizaci prostředí a zvýšení pH (↑pH), které inhibicí komplexu 

I elektrotransportního řetězce navozuje tvorbu superoxidu (↑O2
·-). Krok 2 je sled 

transformací ROS, které vedou k aktivaci PKCε1. PKCε1 v posledním kroku fosforyluje 

protein nebo samotný mitoKATP, který zůstavá v otevřeném stavu (převzato z Garlid et al. 

2013). 

K aktivaci PKCε1 v buňce dochází přes protein kinázu G (PKG), která tak přenáší signál 

z cytosolu do mitochondrií (Costa et al. 2005) a je stimulována přes 3- adrenergní receptory.  

Otevření mitoKATP  PKG nebo diazoxidem je nezávislé na ROS (Costa and Garlid 2008). 

3.1.3 Proteinkináza Cε a mitochondriální pór 

Inhibice mPTP je důležitým krokem v kardioprotekci neboť dlouhotrvající otevření mPTP je 

signálem k apoptóze buňky, dochází ke snížení syntézy ATP, depolarizaci, úniku proteinů a 

Ca2+, k bobtnání mitochondrie, rozpřažení oxidativní fosforylace a zvýšení propustnosti vnější 

mitochondriální membrány a k hromadění pro-apoptotických proteinů, jako cytochromu c a 

endonukleáz, a hraje tak klíčovou úlohu v patofyziologii srdce (Doran and Halestrap 2000). 
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Přestože je mPTP poslední léta předmětem intenzivního výzkumu, jeho struktura není stále 

jasně definována. Díky studiím s transgenními zvířaty se podařilo prokázat, že komponenty 

mPTP, které byly dříve považovány za esenciální, tj. přenašečový protein (TSPO), adenosin 

nukleotidový přenašeč (ANT) a napěťově řízený iontový kanál (VDAC), jsou postradatelné pro 

fungování póru (Baines et al. 2007; Kokoszka et al. 2004; Šileikytė et al. 2014).  

Nicméně bylo prokázáno, že PKCε2 přímo fosforyluje VDAC kanál a tím zabraňuje otevření 

mPTP (Baines et al. 2003). Samotná aktivace PKCε2 je závislá na vyšší hladině ROS, 

produkovaném po otevření mitoKATP (3.1.2). K inhibici otevření mPTP tak dochází 

prostřednictvím ROS závislé aktivace PKCε2 (Costa et al. 2006). Existují tedy doklady o 

výskytu dvou různých izoforem PKCε; PKCε1, která je aktivována pomocí PKG a otevírá 

mitoKATP a PKCε2, která přímo interaguje s mPTP pórem (Costa et al. 2006). 

3.1.4 Proteinkináza Cε a pro-apoptotický protein Bad 

Bylo prokázáno, že v srdečních mitochondriích PKCε interaguje s MAP kinázami (z angl. 

mitogen activated protein kinases), a tato interakce reguluje aktivitu pro-apoptotického proteinu 

Bad. Při zvýšení exprese a aktivity mitochondriální PKCε docházelo k častějším interakcím 

s mitochondriální ERK a dalšími MAP kinázami. Pří zvýšené aktivitě obou kináz byla 

detekována fosforylace proteinu Bad. Fosforylaci proteinu dojde k jeho inaktivaci a nemůže 

dále interagovat s Bcl-XL a zamezí tak buněčné smrti (Baines et al. 2002a). 

Protein Bad je pro-apoptotický protein z rodiny Bcl-2 proteinů, kterou tvoří jak pro-apoptotické 

proteiny (Bax, Bak, Bad, atd..), tak i anti-apoptotické proteiny (Bcl-2, Bcl-XL, atd..). 

Defosforylované Bad proteiny tvoří heterodimery s proteiny Bcl-XL a Bcl-2, a tím se zruší jejich 

ochranný efekt před buněčnou smrtí. Pokud jsou proteiny Bad fosforylovány, ztrácí schopnost 

vázat Bcl-XL a Bcl-2 a dojde tak ke spuštění apoptózy. 

3.1.5 Proteinkináza Cε a aldehyddehydrogenáza 2 

Aldehyd dehydrogenáza 2 je mitochondriální protein, který katalyzuje oxidaci aldehydů a 

přeměňuje aldehydy na karboxylové kyseliny a mimo jiné se podílí na oxidaci cytotoxického 

4-hydroxy-nonenalu (4-HNE).  

Při expozici potkanů 50mM dávkám ethanolu po dobu 10 minut a následné prodloužené 

ischemii, došlo ke zvýšené aktivitě ALDH2, která byla provázaná translokací PKCε do 
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mitochondrií. Tímto bylo prokázáno, že ethanolem indukovaná aktivita ALDH2 je závislá na 

aktivaci PKCε. Během ischemie dochází v srdci vlivem oxidativního stresu k hromadění 4-

HNE. V případě zvýšení aktivity ALDH2 dojde k oxidaci 4-HNE a k ochraně srdce před 

ischemicko/reperfúzním poškození (Chen et al. 2008). 

3.2 Hexokináza  

Hexokináza (HK) je enzym katalyzujíci reakci v prvním kroku glykolýzy. Jsou známy 4 

izoformy tohoto proteinu (HKI-HKIV). Kromě úlohy v metabolismu sacharidů má také 

důležitou roli v ochraně buňky. Její aktivita byla prvně zkoumána v buňkách hepatomu. 

Ukázalo se, že schopnost nádorových buněk přežívat přinejmenším částečně souvisí se 

zvýšenou hladinou HK (Bustamante and Pedersen 1977) a její interakcí s mitochondriemi, 

konktrétně s VDAC, který se podílí na formování mPTP (Nakashima et al. 1986). Otevření 

mPTP má také zásadní podíl na vzniku ischemického/reperfúzního poškození srdce a také zde 

se prokázala protektivní úloha HK, konkrétně HKII, jenž dokáže předcházet otevření mPTP 

(Pasdois et al. 2012). Nicméně na rozdíl od rakovinotvorných buněk, kde se snažíme inhibovat 

mechanismy zvyšující přežívání a tím zahubit nádorové buňky, u kardiomyocytů naopak 

usilujeme o posílení těchto mechanismů, a proto se i zde stala HK předmětem výzkumu jako 

terapeutického cíle pro kardioprotekci. 

„Preconditioning“ jako kardioprotektivní mechanismus, jsme si představili už v kapitole o 

PKCε a mitoKATP (3.1.2). Zajímavým zjištěním bylo, že i HK je zapojena v tomto procesu 

ochrany srdce. Ukázalo se, že „preconditioning“ snižuje aktivitu cytosolické HK v buňce 

během ischemie, zvyšuje aktivitu mitochondriální HK před i po ischemii a má vliv na 

redistribuci HKII v buňce (Gürel et al. 2009). Tento mechanismus je aktivován i dalšími 

intervencemi jako je podávání morfinu (Zuurbier et al. 2005),  adaptace na hypoxii (Wasková-

Arnoštová et al. 2015) nebo krátkodobá ischemie (Kolář et al. 2017). Naproti tomu dlouhodobá 

ischemie zvyšuje odpojení HK z vnější mitochondriální membrány (Pasdois et al. 2011). 

Kardioprotekce zprostředkovaná HK je spojena s její častější interakcí s mitochondriemi, a 

pokud je této interakci zabráněno dochází ke smrti buňky (Smeele et al. 2011). Jak už bylo výše 

zmíněno, HK se na vnější mitochondriální membráně váže na VDAC a zabraňuje výlevu 

cytochromu c a smrti buňky, kdežto pro-apoptotický protein Bax způsobuje opačný efekt po 

navázání na VDAC (Shimizu et al. 1999). Proto se předpokládalo, že tyto dva proteiny 

kompetují o vazebné místo na VDAC (Pastorino et al. 2002). Pozdější studie však prokázaly, 
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že přestože existuje určitý antagonismus mezi Bax a HK, v případě vynucené disociace HK 

z mitochondrií dochází k úniku cytochromu c i v nepřítomnosti Bax/Bak (Majewski et al. 

2004).  Na základě těchto poznatků Halestrap et al. (2015) navrhli hypotézu o vlivu vazby HKII 

na morfologii, která zahrnuje změny v interakci mezi vnitřní mitochondriální membráno a 

vnější mitochondriální membránou, modulují permeabilitu vnější mitochondriální membrány a 

otevření mPTP. 

3.3 Signální transduktor a aktivátor transkripce 3 

Signální transduktor a aktivátor transkripce 3 (STAT3) je důležitý protein pro přenos 

extracelulárních signálů z plazmatické membrány do jádra a mitochondrií. Je exprimován 

v různých buněčných populacích v srdci, kde má vliv na formovaní nových cévních spojení 

(Osugi et al. 2002),  diferenciaci kardiomyocytů (Snyder et al. 2010), kontroluje intersticiální 

homeostázu a je neméně důležitý při ochraně srdce (Hilfiker-Kleiner et al. 2004). Už dříve 

několik studií předložilo důkazy o tom, že ischemie zvyšuje fosforylaci STAT Janus kinázami 

(JAK) (Negoro et al. 2000; Xuan et al. 2001). Výskyt aktivované STAT3, nebyl omezen na 

oblast poškozenou infarktem, ale aktivita byla nápadně zvýšena ve zdravých oblastech, kde 

docházelo k remodelaci myokardu (Xuan et al. 2001).  

Jako účinný mechanismus k ochraně srdce před ischemicko/reperfúzním poškozením se mimo 

„preconditioningu“ ukázal také být „postconditioning“. Tento mechanismus představuje 

proces, při němž je srdce po ischemické příhodě, vystaveno krátkým periodám ischemie 

následované reperfúzí, tedy obnovení průtoku je přerušováno ischemickými intervaly. V obou 

zmíněných kardioprotektivních mechanismech se ukázal být zapojen i STAT3. U myší, s 

vyřazeným genem pro STAT3, byl „preconditioning“ neúčinný a neuchránil srdce před 

ischemických poškozením (Smith et al. 2004). Ischemickým „postconditioningem“ došlo ke 

zmenšení rozsahu infarktu myokardu, jenž byl doprovázen zvýšenou aktivitou STAT3 (Heusch 

et al. 2011). 

To, jakým způsobem zprostředkovává STAT3 kardioprotekci v mitochondriích je stále 

předmětem výzkumu. Nicméně existují doklady o tom, že úbytek STAT3 koreluje se snížením 

aktivity komplexů elektrontransportního řetězce (Wegrzyn et al. 2009). STAT3 patrně reguluje 

aktivitu komplexu I prostřednictvím přímé interakce, neboť se ukázalo, že interaguje 

s proteinem GRIM-19, jenž tvoří podjednotku komplexu I (Szczepanek et al. 2011). Tato 

zjištění se shodovala s výzkumy na nádorových buňkách, kde Zhang et al. (2013) předpokládá, 
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že mitochondriální STAT3 vazbou na GRIM-19 podporuje optimální aktivitu komplexu I a 

snižuje produkci ROS. STAT3 také reguluje aktivitu samotného mPTP přes vazbu na 

cyclophilin D (Meier et al. 2017). 

3.4 Odpřahující proteiny 

Odpřahující proteiny (UCP z angl. uncoupling protein) leží ve vnitřní mitochondriální 

membráně, kde fungují jako přenašeče protonů po elektrochemickém gradientu z matrix do 

mezimembránového prostoru mitochondrií, čímž disipují protonový gradient a rozpřahují 

oxidativní fosforylaci. Rozpřažení oxidativní fosforylace pomocí UCP je ochranný 

mechanismus, který předchází nadměrnému hromadění elektronů v elektrontransportním 

řetězci a s nimi spojenou nadměrnou produkci ROS. Do UCP rodiny patří celkem 5 členů 

(UCP1, UCP2, UCP3, UCP4, UCP5), jednotlivé izoformy sdílejí podobnou sekvenci a liší se 

především distribucí v tkáních. UCP1 je nejstarším známým zástupcem této rodiny a nachází 

se především v hnědé tukové tkáni savců, kde energii z transportu protonů přeměňuje na teplo, 

které je nezbytné pro udržení stálé teploty (Parker et al. 2009). Izoformy UCP2 a UCP3 jsou 

exprimovány napříč různými tkáněmi, jako slezina, slinivka, v kosterním svalu, plíci (Alán et 

al. 2009), ale zkoumány jsou především pro jejich působení v srdci. UCP4 a UCP5 se nacházejí 

především v mozku (Mao et al. 1999; Sanchis et al. 1998). 

Je známo, že během srdečního selhání dochází ke zvýšené produkci ROS a zdá se, že UCP2 a 

UCP3 mohou tuto produkci regulovat. Došlo-li k depleci mRNA těchto proteinů, buňka 

produkovala větší množství ROS. Zároveň ischemický „preconditioning“ zvýšil expresi těchto 

proteinů a snížil produkci ROS (McLeod et al. 2005). Mailloux et al. navrhli, že při normální 

hladině ROS v mitochondriích jsou UCP2 a UCP3 udržovány v neaktivním stavu pomocí 

glutathionylace. Zvýšená produkce ROS, ke které během ischemie dochází degluthationyluje 

UCP a tím je aktivuje. Po aktivaci dojde k úniku protonů do mezimembránového prostoru a 

navrátí se rovnováha pH, čímž se sníží produkce ROS v této negativně-zpětnovazebné smyčce 

(Mailloux et al. 2011).  

Dalším možným regulátorem UCP jsou mastné kyseliny, které se uvolňují do oběhu při -

adrenergní stimulaci (Hoeks et al. 2003). Během ischemického stresu je zvýšena koncentrace 

mastných kyselin v krvi a bylo prokázáno, že mastné kyseliny zvyšují expresi genu UCP2 (Li 

et al. 2002) a nedostatek mastných kyselin v plasmě blokuje expresi UCP3 (Hoeks et al. 2003). 

Současně během ischemie dochází k peroxidaci fosfolipidů v membráně kyslíkovými radikály 
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a vytváří se vysoce reaktivní látky, jako například 4-hydroxy-nonenal (4-HNE). Tyto látky 

indukují aktivaci UCP, dojde k rozpřažení protonového gradientu a tím i snížení ROS (Echtay 

et al. 2003). 

3.5 Sirtuiny 

Sirtuiny (SIRT) jsou vysoce konzervované proteiny, které jsou zapojeny v mnoha buněčných 

procesech, jako regulace transkripce, stárnutí a apoptóza. Vyskytují se téměř u všech živých 

organismů a fungují jako NAD+-závislé deacetylázy. U savců je kódováno celkem 7 izoforem, 

z nichž 3 (SIRT 3-5) jsou lokalizovány v mitochondriích. Je známo, že jsou aktivovány během 

kalorické restrikce a zprostředkovávají prospěšné účinky pro organismus, včetně 

kardioprotekce (Shinmura et al. 2011). Během dlouhotrvající kalorické restrikce se snižuje 

acetylace komplexů I a III elektrontransportního řetězce, a tato acetylace je spojena se zvýšenou 

aktivitou SIRT proteinů. Současně se zmenšilo oxidativní poškození myokardu snížením 

produkce ROS (Shinmura et al. 2011).  

Velké množství studií zkoumající účinky sirtuinů v kardioprotekci se zaměřuje především na 

izoformu SIRT3. Tato izoforma je exprimována v tkáních s vysokým energetickým obratem, 

jako játra, ledviny a srdce, kde se zdá, reguluje energetický metabolismus a udržuje homeostázu 

prostřednictvím komplexu I elektrontransportního řetězce v mitochondriích. Vyřazení genu z 

funkce pro SIRT3 v transgenní myši, vedlo k acetylaci mitochondriálních proteinů a bylo 

doprovázeno sníženou produkcí ATP (Ahn et al. 2008). Současně tyto myši vykazovaly 

zhoršenou regeneraci srdeční funkce, zvýšenou citlivost mPTP k otevření vlivem vysoké 

hladiny  Ca2+ iontů a zvýšenou produkci ROS v reakci na ischemicko/reperfúzního poškození 

(Parodi-Rullán et al. 2017). Naopak myši se zvýšenou expresí SIRT3 si zachovaly normální 

srdeční funkce i při agonistou indukované hypertrofii prostřednictvím inhibice transkripčních 

regulátorů, které tuto hypertrofii vyvolávají. Zvýšená exprese SIRT3 byla doprovázena 

zvýšenou expresí antioxidantů mangan superoxid dismutázy a katalázy, které katalyzují 

přeměnu superoxidového radikálu na vodu a kyslík. SIRT3 váží a deacetylací aktivují 

transkripční faktor Foxo3a, jenž řídí transkripci genů těchto antioxidantů v jádře (Sundaresan 

et al. 2009). Navíc se ukázalo, že SIRT3 regulují také mitochondriální transkripční faktory (TF) 

a tím i aktivitu elektrontransportní řetězce. Umlčením SIRT3 v buňce se zvýšila acetylace 

mitochondriálních TF a neschopnost vázat DNA (Bagul et al. 2018). 
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Důležitým aktivátorem SIRT proteinů je také resveratrol. Podávání nízkých dávek této látky, 

se dosahovalo stejných účinků jako při kalorické restrikci. Docházelo ke snížení acetylace 

komplexů I a III elektrontransportního řetězce, snížila se produkce ROS a zlepšila se 

životaschopnost buněk po hypoxii (Shinmura et al. 2011). Účinek resveratrolu, aktivovat SIRT 

proteiny, byl také prokázán v diabetickém srdci.  Zde sníženou aktivitu SIRT3 proteinu 

doprovázela nízká aktivita mitochondriálních transkripčních faktorů, která byla v souladu se 

sníženou aktivitou elektrontrasportního řetězce (Bagul et al. 2018). Proto se zdá být resveratrol 

vhodnou látkou pro léčbu kardiovaskulárních onemocnění. 
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4 Spojení adrenergní signalizace a mitochondrií 

Adrenergní signalizace i mitochondrie jsou jako dva celky hojně studovány pro jejich 

kardioprotektivní působení v srdci, otázkou tedy bylo, jak se vzájemně ovlivňují. Adrenergní 

signalizace ovlivňuje působení proteinů v mitochondriích nejen jejich inhibicí či aktivaci, ale 

může mít vliv také na genovou expresi, jako je tomu v případě odpřahujících proteinů (Gong et 

al. 1997).   

4.1 Adrenergní signalizace a proteinkináza Cε 

Jak už je v kapitole o β-AR zmíněno, β2-AR jsou schopny vázat jak stimulační G protein, jenž 

reguluje kontraktilitu srdečního svalu, tak i inhibiční G protein, chránící kardiomyocyty před 

apoptózou.  Gi předává anti-apoptotický signál po Gβγ-PI3K-PKB/Akt signální dráze a jestliže 

je Gi inhibován, dochází častěji k apoptóze kardiomyocytů  (Zhu et al. 2001). PKB/Akt dále 

aktivuje eNOS a spouští produkci NO (Fulton et al. 1999). NO aktivuje guanylyl cyklázu, která 

zahájí přeměnu guanosintrifosfátu (GTP) na cGMP. Zvýšená hladina cGMP aktivuje PKG. 

PKG následně otevírá mitoKATP kanál prostřednictvím PKCε1. Po vtoku draselných iontů a 

alkalizaci matrix se zvýší produkce ROS, jenž aktivuje PKCε2 a inhibuje otevření mPTP. 

Nicméně i samotný NO je schopen aktivovat PKCε1/2 nezávisle na PKG a tím otevřít mitoKATP 

(Costa and Garlid 2008). Avšak nejen β2-AR, ale také β3-AR asociuje s inhibičním G proteinem, 

jenž je zapojen v NO-cGMP-PKG signální dráze (Angelone et al. 2008). Navíc, nebovivolem 

aktivované β3-AR zvýšily aktivitu nejen eNOS, ale také expresi neuronální NO syntázy (nNOS) 

a snížily ischemicko/reperfúzní poškození myokardu. V myších s vyřazenými geny pro β3-AR, 

eNOS, nNOS, byla kardioprotekce zprostředkovaná nebovivolem neúčinná (Aragón et al. 

2011). 

4.2 Adrenergní signalizace a hexokináza II 

Protektivní účinky hexokinázy a β2-AR jsou univerzální a bohužel fungují také v nádorových 

buňkách, kde byla provázanost těchto proteinů prokázaná. Exprese HKII pozitivně koreluje 

s expresí β2-AR v tkáni hepatocelulárního karcinomu a předpokládá se, že spolupráce těchto 

proteinů zvyšuje invazivitu nádoru (Zhang et al. 2016). V kardiomyocytech bylo studováno 

působení PKB/Akt a HKII. HKII obsahuje ve své primární sekvenci PKB/Akt fosforylační 

místo a při fosforylaci této sekvence, docházelo častěji k vazbě HKII k mitochondriím. HK se 

na mitochondrie váže prostřednictvím N-konce. Současně po fosforylaci HKII a vazbě na 

mitochondrie byly kardiomyocyty lépe chráněny proti oxidativnímu stresu (Roberts et al. 
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2013). Z těchto výsledků můžeme předpokládat, že spojení β2-AR a HK se děje přes inhibiční 

G protein a PI3K-PKB/Akt signální dráhu.  

4.3 Adrenergní signalizace a signální transduktor a aktivátor transkripce 3 

Existuje také přímé propojení mezi β-AR a STAT3. Po stimulaci β-AR agonistou 

isoproterenolem, bylo v kardiomyocytech detekován fosforylovaný STAT3. Aktivaci STAT 

zprostředkovává nereceptorová tyrosin kináza z rodiny Src, jenž je aktivována Gas β-AR. 

Stimulací β-AR v transgenní myši s vyřazeným genem pro STAT3 se rozvinula mnohem 

závažnější hypertrofie srdce v porovnání s kontrolou. Současně aktivace STAT3 byla 

doprovázena translokací do jádra, kde STAT3 reguluje expresi genů  Adrb1 (β1-AR), Prkaca 

and Prkacb (katalytické podjednotky α a β PKA), Cacnα1c (podjednotka Ca2+ kanalů L-typu) 

a Serca2, což jsou geny pro proteiny regulující ionotropní a lusitropní odpověď srdce (Zhang 

et al. 2016).  

Nejen β-AR, ale také α1-AR se ukázala být zapojena v STAT3 zprostředkované kardioprotekci. 

Konkrétně α1A-AR reguluje aktivitu STAT3 fosforylací serinu-727 přes PKCε/ERK signální 

dráhu a fosforylací tyrosinu-705 přes PKCδ/SRC/JAK signální dráhu (Shi et al. 2012). Je 

známo, že dráha PKCε/ERK působí kardioprotektivně také v mitochondriích (Baines et al. 

2002a) a STAT3 je lokalizován především v mitochondriích. Je tedy otázkou, zda k fosforylaci 

STAT3 dochází v cytosolu a následně je translokován do mitochondrií, nebo k fosforylaci 

dochází až po translokaci do mitochondrií. Zároveň jsou PKCδ a PKCε známé pro své 

protichůdné role při ochraně srdce. Inhibice PKCδ a aktivace PKCε snižuje poškození při 

simulované ischemii (Chen et al. 2001).  

4.4 Adrenergní signalizace a odpřahující proteiny 

Funkce a metabolické dráhy spojené s odpřahujícími proteiny se převážně studují 

v adipocytech, kde také bylo zjištěno, že β-AR kontrolují expresi genů UCP. Exprese genu pro 

UCP1 v hnědé tukové tkáni je závislá na aktivaci β-AR. Po stimulaci β-AR dochází ke zvýšení 

hladiny cAMP, jenž aktivuje PKA. PKA prostřednictvím p38 MAPK spouští expresi genu pro 

UCP v jádře (Cao et al. 2004). Také v bílé tukové tkáni β-AR, konkrétně β3-AR, reguluje 

expresi UCP. Při stimulaci β3-AR se v adipocytech bílé tukové tkáně výrazně zvýšila hladina 

mRNA UCP3 a nepatrně také hladina mRNA UCP2 a UCP1 (Gong et al. 1997).  
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Je známo, že β-AR reguluje také metabolismus lipidů a hladinu mastných kyselin v plazmě 

prostřednictvím PKA. Aktivovaná PKA fosforyluje hormon-sensitivní lipázu (HSL).  HSL se 

z cytosolu translokuje do tukové kapénky, kde spouští lipolýzu a dochází ke zvýšení hladiny 

mastných kyselin (Schott et al. 2017). V buněčné linii H9c2, odvozené od neonatálních 

kardiomyocytů potkana, bylo zjištěno, že mastné kyseliny kontrolují expresi UCP2. Po 48 

hodinách kultivace buněk v přítomnosti mastných kyselin vzrostla hladina mRNA UCP2 pod 

vlivem PPARα transkripčního faktoru (van der Lee et al. 2000). Také exprese UCP3 je 

regulována mastnými kyselinami. V myším modelu in vivo zvýšená hladina volných mastných 

kyselin zvýšila expresi UCP3 prostřednictvím PPARα (Murray et al. 2005).  

4.5 Adrenergní signalizace a sirtuiny 

Do dnešního dne existuje jen několik málo studií, které by se zabývaly vzájemným působením 

adrenergní signalizace a SIRT. Stimulací β2-AR agonistou clenbuterolem došlo k fosforylaci 

SIRT1 a ke zvýšené oxidaci mastných kyselin. Současně aktivace PKA vedla k fosforylaci 

SIRT1 na serinu-434 (Gerhart-Hines et al. 2011).  

Nadměrným drážděním β-AR dochází k rozvoji srdeční hypertrofie. Zároveň bylo zjištěno, že 

nadměrná exprese SIRT3 dokáže zabránit rozvoji srdeční hypertrofii in vivo a také in vitro. 

SIRT3 inhibuje aktivaci MAP-ERK a PI3K-PKB/Akt signálních drah (Sundaresan et al. 2009), 

jenž jsou obě zapojeny v rozvoji srdeční hypertrofie. Tímto mechanismem by mohly SIRT3 

antagonizovat účinky β-AR a předcházet tak rozvoji srdeční hypertrofie.  
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5 Závěr 

Adrenergní signalizace je zásadním regulátorem buněčných pochodů v organismu a stejně tak 

důležitá je i v srdci, kde se podílí na regulaci chronotropie, ionotropie a lusitropie, ale také na 

signalizaci a spuštění protektivních signálních drah. Některé tyto dráhy vedou také do 

mitochondrií. Mitochondrie jsou v srdci, jako vysoko energetickém orgánu, hojně zastoupeny 

a je zde syntetizováno ATP v elektrontransportním řetězci. Vedlejším produktem při tvorbě 

energie je také tvorba ROS. Určitá hladina ROS je v buňce tolerována a může být dokonce 

prospěšná a účastnit se buněčné signalizace, jako je tomu například při inhibici otevření mPTP 

prostřednictvím PKCε2 nebo při aktivaci odpřahujících proteinů. Adrenergní signalizace 

působí nejen na aktivaci či inhibici jednotlivých efektorů, ale může také regulovat expresi genů, 

a tím regulovat množství mitochondriálních proteinů a výslednou intenzitu signálu. Obzvláště 

významné jsou v kardioprotekci β-AR, jenž vážou stimulační i inhibiční G protein. β-AR 

prostřednictvím inhibičního G-proteinu reguluje aktivitu PKC Cε, HKII a oba tyto proteiny cílí 

v mitochondriích na mPTP, inhibují jeho otevření a zabrání buněčné smrti. Stimulační G 

protein řídí aktivitu STAT3, a tím produkci ROS v elektrontransportním řetězci a také mPTP. 

Aktivitu STAT3 reguluje také α1-AR prostřednictvím jiné signální kaskády, PKCε/ERK. 

Dalším mediátorem kardioprotekce v mitochondriích jsou UCP, především UCP2 a UCP3. β-

AR řídí expresi jejich genů dvěma způsoby, buď přímo prostřednictvím PKA, nebo 

prostřednictvím mastných kyselin, jenž vznikají lipolýzou v adipocytech. V neposlední řadě 

působí v mitochondriích také SIRT3, reguluje aktivitu mitochondriálních transkripčních 

faktorů a produkci ROS. Nicméně vzájemným působením AR a sirtuinů se do dnešního dne 

nezabývalo mnoho studií, a ty které jsou k dispozici naznačují antagonistické vztahy mezi nimi. 

Proto by bylo prospěšné, v této oblasti provést další výzkum a stejně tak se více zaměřit na 

souvislosti v kardioprotektivních mechanismech a nezaměřovat se jen na dílčí prvky.  
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