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Seznam zkratek

ACTH - adrenokortikotropni hormon

APC2 - anaphase-promoting komplex

CIC - rodina napétové fizenych CI” kanali

CSF2 - faktor stimulujici kolonie granulocyt a makrofagi
CTGEF - rGstovy faktor pojivové tkané

EAAT — excitacni transportér aminokyselin

ENaC — epitelialni Na* kanal

ERK1/2 - extracelularni signalem regulované kinazy 1/2
KCN — napét'ové fizeny K* kanal

KCNEI1 — draselny napétim ovladany kanal z podrodiny E1
KCNQ1 — draselny napétim ovladany kanal z podrodiny Q1
MAP kinaza - mitogen-activated protein kindza

MAPK?7 — mitogenem aktivovana protein kinaza 7
MAPKAP1 — cilové misto rapamycinového komplexu 2 podjednotky MAPKAP1
mTORC - mechanistické cilové misto rapamycinu (komplex)
NADC-1 - Na' zavisly dikarboxylatovy kotransporter 1
NCC — NaCl kotransportér

Nedd4-2 - neural precursor cell expressed developmentally downregulated gene 4-like
NHE3 (1) - Na"/H" antiporter 3 (1)

NHERF]1 - Na'/H" vyménny regula¢ni kofaktor 1
NHERF2 - Na'/H" vyménny regula¢ni kofaktor 2
NOTCHI1 - translocation-associated Notch homolog 1
Orail — calcium release-activated calcium channel protein 1
p38/MAPK - p38 mitogenem aktivované protein kinazy
p53 - bunéény nadorovy antigen

PDK1 - fosfatidylinositol-dependentni kindza 1

PI3K - fosfatidylinositol-3-kindza

PKA — protein kindza A

PTEN - fosfatazovy a tenzinovy homolog

RAAS - renin-angiotenzin-aldosteronovy systém

ROMK - ledvinny vné&j$i meduldrni kandl draselného typu

SAPK - stresem aktivovana protein kinaza



SCNS5A — sodny napétim ovladany kanal o podjednotky 5

SGK1 - sérum a glukokortikoid-regulovana kinaza 1

SGLT1 — Na'/glukdza transportni protein typu 1

SIN1 — SAPK-interagujici protein 1

TGF — B - transformujici rastovy faktor beta

TP53 - nadorovy protein p53

TRPVS — receptor kationtového kanalu subrodiny V podceledé 5
WNK - lysin deficitni protein kinaza



Abstrakt

Sérum a glukokortikoid-regulovana kinaza 1 (SGK1) je enzym, ktery je kodovany genem sgk/.
Jedna se o dimer. Obecné patii SGK1 mezi protein kinazy, avSak svou stavbou se ponckud lisi
od ostatnich protein kinaz, zejména v oblasti reakéniho centra, coz souvisi s jeji aktivitou.
SGK1 patti do podrodiny serin/threonin kinaz. Tato kinaza je aktivovana pomoci insulinu ¢i
rustového faktoru skrze fosfatidylinositol-3-kinazu (PI3K) a sav¢i rapamycin mTORC2. SGK 1
hraje podstatnou roli v zanétlivych procesech, proliferaci a apoptoze. V srdci pomahd zvysovat
abundanci proteinii, ¢imZ puiisobi na morfologii iontovych kanali a na Na'/K"-ATPazu. Gen
sgkl hraje dilezZitou roli v bunééné odpovédi na stres. Tato kin4za aktivuje draselné, sodné a
chloridové a vapnikové kandly, coz sv€dci o ucasti v regulaci procest, jako je prezivani bunck,
neuronalni drazdivost a rendlni vylucovani sodiku. Momentalné jsou nejvice diskutované role
SGKI1 v srdci, ledvinach, mozku, plicich a gastrointestinalnim traktu. V poslednich letech bylo
zjisténo, Ze exprese SGK1 je rozdiln€ regulovana béhem jednotlivych vyvojovych etap i za
patologickych stavil, jako jsou hypertenze, diabetickd neuropatie, ischemické a traumatické

stavy a neurodegenerativni onemocnéni.

Kli¢ova slova: SGKI1, srdce, iontové kanaly, ischémie, hypertenze, bunéény stres



Abstract

Serum and glucocorticoid-regulated kinase 1 (SGK1) is an enzyme which is encoded by the
sgkl gene. This is a dimer. Generally, SGK1 belongs into the protein kinases, but its structure
is somehow different from the other protein kinases, especially in the reaction center, which is
related to its activity. SGK1 belongs to the subfamily of serine/threonine kinases. This kinase
is activated by insulin or growth factors via phosphatidylinositol-3-kinase (PI3K) and
mammalian rapamycin mTORC2. SGK1 plays an important role in inflammatory processes,
the proliferation and apoptosis. In heart it helps to increase the abundance of proteins, which
has affect on the morphology of ion channels and Na/K'-ATPase. The sgkl gene plays an
important role in cellular stress response. This kinase activates potassium, sodium, chloride and
calcium channels, which suggests about the involvement in the regulation of processes such as
the cell survival, neuronal excitability and renal sodium excretion. Currently, the most
discussed roles of SGK1 are in the heart, kidneys, brain, lungs and gastrointestinal tract. In
recent years, it was found that SGKI1 has different expression and regulation during the
developmental stages and pathological conditions such as hypertension, diabetic neuropathy,

ischemic trauma and neurodegenerative diseases.

Key words: SGK1, heart, ion channels, ischemia, hypertension, cellular stress
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Uvod

Kardiovaskularni onemocnéni a jejich pficina jsou v aktualni dobé velmi podstatna témata
pro klinicky vyzkum. Molekularni biologie je jiz na takové urovni, Ze je mozno izolovat
jednotlivé molekularni struktury diilezité pro vyzkum. Mezi intenzivné zkoumané proteinové
struktury momentaln¢ patfi SGK1. Jedna se o protein kinazu, kterd hraje vyznamnou roli v

signalizaci a regulaci iontl. Vyskytuje se zejména v ledvinach, srdci, mozku, plicich a ve streve.

Role SGKI se jevi jako velmi podstatna, co se tyka rozvoje hypertenze a selhdvani srde¢ni
tkan¢. SGK1 se mlze projevovat jako negativni nebo pozitivni regulator naSeho imunitniho
systému. Negativni u¢inky SGK1 se projevuji zejména pti komplikacich zahrnujici selhavani
imunitniho systému, nebo pifi vyskytu metabolickych onemocnéni. Ditkkazem této negativni
regulace SGK1 je jeji vysoka koncentrace v mistech zanétu a pfi zvySeném krevnim tlaku.
Naopak pozitivni regulaci lze sledovat v procesech apoptdzy, bunééné proliferace a regulace
iontovych kanalt, kde se SGK1 chova jako pomocny faktor. SGK1 mtize mit stimulaéni a téz
inhibi¢ni ucinky na signaliza¢ni kaskady regulujici tok sodnych, chloridovych, vapnikovych a

draselnych iontd.

V soucasné dobé€ dochazi k vyraznému rozvoji studia a 1é¢by nadorti. Poznatky o SGK1 a
jeji roli ve vyvoji nddorh popisuji tento enzym jako velmi podstatny pro udrzeni riistu nadort.
Tyto informace jisté brzy povedou k pokusiim cilené inhibice exprese SGK1, coz by mohlo
vést ke zlepSeni stavu pacientd s rakovinou. Jedna se tedy o proteinovou strukturu, ktera ma
velmi specifické vlastnosti, a proto je velice uZite¢na a zajimava pro dalsi klinicky vyzkum.
Cilem této bakalarské prace je popsat a shrnout soucasné poznatky o struktute, fungovani a roli

SGK1 v regulaci iontovych kanall a jeji tiloze v srdci.



1 Struktura a regulace SGK1

Serin/threonin-protein kinaza (SGK1), tézZ znama jako sérum a glukokortikoid-regulovana
kinadza 1, je enzym, ktery je kodovany genem sgk/. Existuji jesté dveé dalsi izoformy genu sgk,
a to geny sgk2 a sgk3, které¢ koduji enzymy pattici do stejné kindzové podrodiny (SGK2 a
SGK3) (Lang et al. 2003). Jedna se o bilkovinny komplex s katalytickou aktivitou, tedy o
protein kinazu. Protein kinazy jsou jednou z nejvétSich superrodin v lidském genomu a maji
klicovou ulohu v regulaci eukaryotickych bunék. Gen sgkl koduje protein o 50 kDa, ktery je
¢lenem rodiny AGC serin/threonin proteinové kinazy. Jeho katalyticka doména je pfiblizné
z poloviny homologni s doménami jinych serin/threoninovych protein kinaz, jako je naptiklad
cAMP-dependentni protein kindza A (PKA) nebo protein kindza typu C (PKC) (Webster et al.
1993). V lidském organismu je gen sgkl/ lokalizovan na chromozomu 6, pfesnéji v rozmezi
134,17-134,34 Mb. U mysi je tento gen lokalizovan na chromozomu 10 v rozmezi 21,88-22
Mb (UCSC Genome Browser on Human Dec. 2013, https://genome.ucsc.edu/, bfezen 2017).
SGK1 se vyskytuje v cytoplazmé, jadre, endoplasmatickém retikulu, bunééné membrané a

v mitochondriich (http://www.uniprot.org/uniprot/O00141#subcellular location, duben 2017).

SGK1 se vyskytuje ve formé& dimeru, ktery je spojeny dvéma intermolekularnimi
disulfidovymi vazbami mezi Cys258 a Cys193 v aktivaéni smycce. Zatimco krajni struktury
SGK1 jsou naprosto charakteristické pro béznou protein kinazu, struktura v okoli aktivniho
mista je unikatni ve srovnani s vétSinou protein kinaz. Vyskytuje se zde segment, odpovidajici
C Sroubovici tvotené B-fetézcem, ktery je stabilizovan N-terminalnim segmentem aktivacni
smycky pres kratky antiparalelni beta-list (viz obr. 1) (Zhao et al. 2007). SGK1 vytvafi
komplexy s F-box/WD repeat-containing proteinem 7, ¢imz vyrazné sniZuje stabilitu aktivni

formy transmembranového proteinu NOTCH1 (Mo et al. 2011).


https://genome.ucsc.edu/
http://www.uniprot.org/uniprot/O00141#subcellular_location

C-term
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Obrazek 1 - Pasovy diagram kinazové domény SGK1 v komplexu s AMP-PNP a Mg*" .
(Kobayashi et al. 1999)

Vzhledem k tomu, ze se SGK1 lisi v sekvenci vazebného mista pro ATP, mtize tato
struktura poskytnout vyznamny pohled na konstrukci selektivnich a vysoce G¢innych ATP-
kompetitivnich inhibitordi SGK1 kinazy. Inhibi¢ni déje maji totiz za nasledek bunécnou
apoptozu, ¢ehoz by se dalo vyuzit naptiklad pii 1€cbé rakoviny. (Zhao et al. 2007; Liu et al.
2015). SGK1 vsak nezastava podstatnou roli pouze v inhibici. Bylo nalezeno téZ spoustu
substratl, na které ma SGK1 stimula¢ni G¢inek. Naptiklad na Na+/H+ antiportér 3 (NHE3)
(Chris Yun et al. 2002) a Na+ zavisly dikarboxylatovy kotransportér 1 (NADC-1) (Boehmer et
al. 2004), které vSak vyzaduji pfitomnost Na’/H" vyménného regula¢niho kofaktoru 2
(NHERF2) (Shenolikar & Weinman 2001).

1.1 Regulace exprese

Exprese SGK1 je fizena velkym mnozstvim podnétd véetné séra, IFG-1, oxida¢nim
stresem, cytokiny, hypotonickymi podminkami, osmotickym Sokem, glukokortikoidy
(Schoenebeck et al. 2005; Alliston et al. 1997) a bunécnou kontrakci, ¢imZz dochazi k
dehydrataci, zvySenému piijmu soli nebo dokonce ke zvySené extracelularni koncentraci NaCl
(Wu et al. 2013; Lang & Stournaras 2013). Kexpresi SGK1 dochédzi v hipokampu a
somatosenzorickém kortexu (Hinds et al. 2017). Byva regulovana zejména glukokortikoidy.

Bylo prokazano, Zze chronicky vysoké koncentrace glukokortikoidii mohou narusit
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hipokampalni neurogenezi, a to aktivaci glukokortikoidniho receptoru (GR), ¢imz mize
dochazet k rozvoji mnoha neurodegenerativnich onemocnéni (Anacker et al. 2013;
Schoenebeck et al. 2005). Zajimavé je, ze se SGK1 zpétné podili na regulaci GR i po odejmuti
glukokortikoidu (Anacker et al. 2013). Ke zvySeni exprese dochdzi v riiznych klinickych
stavech vcetné diabetes mellitus, pfi chronickém onemocnéni ledvin, cirhéze jater nebo plic,

srde¢ni fibrdze, ¢i autoimunitni encefalitidé (Lang & Stournaras 2013; Wu et al. 2013).

Transkripci SGK1 stimuluji mineralokortikoidy, gonadotropiny, fibroblasty a ristové
faktory. Dale mtize byt stimulovana nadmérnou koncentraci glukézy, coz mize prave vést az k
vyskytu diabetes mellitus. Mezi dal$i stimulatory SGK1 patii zvySeny vyskyt tukl, mechanické
zatizeni, nar@st cytosolické koncentrace Ca®" a metabolickd acidoza. Transkripce SGK1 je
citliva na objem bunky. Signaliza¢ni kaskada, kterd vede k aktivaci transkripce SGKI,
naptiklad z diivodu poskozeni DNA, zahrnuje cyklické AMP, p38 MAP kinazu, ERK1/2,
mitogenem aktivovanou protein kindzu 14 (MAPK14), PKC, reaktivni formy kysliku (ROS),
oxid dusnaty (NO), Ca®" a transkripéni faktor p53 (Lang & Stournaras 2013). SGK1 promotor
obsahuje vazebna mista pro cAMP, vazajici protein (CREB), signalni snimace a aktivatory
transkripce (STAT), pS53, aktivujici protein 1 (AP1), TGFB-zavislé transkripéni faktory
SMAD3 a SMAD4 a nukleédrni faktor JB (NF-JB) (Lang & Stournaras 2013). Translace SGK1
proteinu je stimulovana PI3K a PDK1, pfi¢emzZ vyZaduje polymerizaci aktinu (Pelzl et al. 2012;
Lang & Stournaras 2013). PI3K signalizace vede k inhibici glykogen syntazy kinazy-3 (GSK3)
(Chen et al. 2013; Li et al. 2008; Moore et al. 2013). Degradace PI3K kinéazy inaktivuje SGK1,
PDK1 je inaktivovadna fosfatazovym a tenzinovym homologem (PTEN) (Lang & Stournaras
2013). PTEN je dudlné specificky protein, ktery negativné reguluje aktivaci krevnich desti¢ek
(Weng et al. 2014).

1.2 Sekrece SGK1

K sekreci SGK1 dochazi zejména ve stresovych stavech bunky a pii apoptoze. SGK1
posléze intracelularn€ ovliviiuje membranové kanaly a bunééné transportéry pomoci signalnich
kaskad, jako je tomu napiiklad u inzulinové sekrece (Ullrich et al. 2005). Sekrece SGK1 miize
byt vyvoldna pomoci velmi Sirokého spektra stimulil. Patii mezi n€ aldosteron, smrsténi bunék,
otok bun¢k, TGF-beta, ischemické poskozeni mozku, neuronélni excitotoxicka konsolidace

paméti, chronickd virova hepatitida, poskozeni DNA, vitamin D3, psychofyziologicky stres,



zelezo, glukdza, endothelin 1, CSF2, fibroblastovy ristovy faktor, destickovy rtstovy faktor,
folikuly stimulujici hormon, sorbitol, teplotni Sok, oxidacni stres, UV zafeni a p53/TP53.
Mnohé z téchto podnétil jsou vysoce specifické pro buniky, jako je tomu naptiklad u aldosteronu
(Raikwar et al. 2008). SGK1 posléze podléha ubikvitinaci. Jeho degradace je iniciovana
ubikvitin ligdzou Nedd4-2 a Rictor/Cullin-1 (Lang & Stournaras 2013).

1.3 Regulace aktivity SGK1

Aktivita SGK1 muize byt modulovana zejména fosforylaci, ktera probihd pomoci
raznych stimult. Fosforylace a aktivace SGK1 prostiednictvim fosfatidylinositol-4,5-bisfosfat-
3-kin4dzy mohou byt stimulovany inzulinem (Kobayashi et al. 1999; Park et al. 1999) ¢i pomoci
folitropinu (Gonzalez-Robayna et al. 2015). SGK1 ma specifické konsenzualni misto, které je
cilem fosforylace fosfatidylinositol-dependentni kinazy 1 (PDK1) (Kobayashi et al. 1999).
Regulace probiha fosforylaci na C-terminalni regula¢ni oblasti Ser-422 pomoci mTORC?2, ktera
ji transformuje pravé jako substrat pro PDKI1. PDKI1 fosforyluje v misté¢ Thr-256. Obé& tato
specificka mista musi byt fosforylovana pro jeji plnou aktivaci. Dalsi dilezité fosforylace
probihaji na Ser-397 a Ser-401, jelikoZ vedou k aktivaci lysin dependentnich protein kinaz
WNKI1, WNK2, WNK3 a WNK4. Fosforylace na Ser-78 pomoci protein kindzy MAPK?7 je
podstatna pro progresi bunééného cyklu (Kobayashi et al. 1999; Wiemuth et al. 2010). SGK1
vSak miZe byt pfimo modulatorem regulacnich procest a pfispivat tak k modifikaci kanalt
cizich struktur. Dokaze pusobit na kanaly pfimou fosforylaci, jako naptiklad na ledvinny vné;si
medularni kandl draselného typu (ROMK), ¢imZ méni citlivost pH iontového kanalu (Chris

Yun et al. 2002; Palmada et al. 2003).

1.4 Funkce SGK1

Vzhledem k tomu, ze je SGK1 regulovana a modifikovana riiznymi signaly, ma také
mnoho funkci. Bylo prok4zéano, Ze reguluje mnohé iontové kandly vcetné ledvinové distalni
trubicky kanalu ENaC (Naray-Fejes-Toth et al. 1999), Na"/K* ATPazu (Zecevic et al. 2004),
vn&j§i medularni K* kanal (ROMK 1), napétim ovladané K* kanaly (KCNE1/ KCNQ1), nap&tim
fizeny srde¢ni Na* kanal (SCN5A), tok iontl Ca* i CI', Na'/H" vyménik stfevniho fosfatového

transportéru, glukézovy transportér SGLTI1, glutaminovy transportér SN1 a glutamatové
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transportéry EAAT1 a EAAT3 (Gras et al. 2006). SGK1 hraje svou roli také v udrzeni
elektrolytové homeostaze, regulaci krevniho tlaku (Catela et al. 2010) a v oxidativnim stresu
(Leong et al. 2003). Funkce SGK1 je ziejmé podobna signalizaci molekuly SGK3 (Schmidt et
al. 2012) a souvisi s Akt/PKB signalizacni drahou (Ogawa et al. 2012). Bylo totiz zjisténo, ze
pii absenci SGK1 jsou zakladni funkce krevnich desticek alespon ¢astecné udrzovany Akt

izoformou (Lang et al. 2015).

2 Molekularni funkce SGK1

Serin/threonin-protein kindzy se podili na regulaci Sirokého spektra iontovych kanald,
transportérti, membranovych bunécnych enzymdi, transkripcnich faktori, neuronélni
drézdivosti, bunééného rustu, proliferace, preziti bunck, migrace a apoptoézy. Hraji dulezitou
roli v bun&¢né odpovédi na stres. Pfispivaji k regulaci renalni retence Na”, renalni K* eliminaci,
sekreci zalude¢ni kyseliny, intestindlni Na*/H" vyméné a k transportu Zivin. Mezi vyznamné

aktivity SGK1 patfi také srdecni repolarizace a konsolidace paméti (Lang et al. 2010).

2.1 Obecna regulace kanala

SGKI1 hraje dulezitou roli v regulaci epitelialniho transportu iont (viz obr. 2). Tato
kindza je velmi rychle regulovana na transkripcni Urovni prostfednictvim posttranslacnich
modifikaci zahrnujicich fosforylact MAP nebo PI:K ¢i ubiquitinaci. Primérni tlohou SGK1 je
pravdépodobné udrzeni iontové homeostaze, jak naznacuje fenotyp sgk/-null mysi, které
vykazuji vadu v transportu Na*, tedy defekt v udrzeni homeostaze v disledku narusené renélni

Na' sekrece (Loffing et al. 2006).



Aldosterone Insulin .
@ o BLOOD
Obrazek 2 - Model pro SGK1-dependentni regulaci reabsorpce Na* a sekrece K* v distalni

¢asti nefronu citlivé na aldosteron. (Lang et al. 2006)

2.1.1 Rizeni sodnych kanali

Mezi intenzivné zkoumané kandly patii epitelidlni sodny kanal (ENaC), ktery je
integralni soucasti drahy pro Na® absorpci v epitelidlnich bufikach. ENaC se sklada ze
strukturné ptibuznych podjednotek aENaC, BENaC a yENaC (Canessa et al. 1994). Povrchova
exprese ENaC a jeho aktivita je fizena multiproteinovym ENaC regula¢nim komplexem.
Ubiquitin ligdzy Nedd4 a Nedd4-2 se dokézi vazat na ENaC a snizit tak jeho uc¢innost. Naopak
SGK1 skrze mediator aldosteronu zvySuje jeho aktivitu. Tento uCinek je alespon Caste¢né
zprosttedkovan pfimou interakci mezi SGK1 a Nedd4-2. SGK1 vaZe neuralni prekurzory
Nedd4 i Nedd4-2, ale je schopné fosforylovat pouze Nedd4-2. Fosforylace Nedd4-2 snizuje
jeho schopnost vézat se k ENaC a v disledku interakce fosforylovaného Nedd4-2
s membranovymi proteiny dochazi ke zvySeni aktivity ENaC (Wiemuth et al. 2010). SGK1
fosforyluje a snizuje aktivitu Nedd4-2 v ledvinach a v distalnim kanélku epitelovych bungk,
coz zase zvySuje hojnost ENaC na apikalni membrané (Debonneville et al. 2002; Snyder et al.

2002).

Vyznamnou roli v regulaci ENaC hraje mTORC?2, ktery ptimo fosforyluje SGK1 v jeho
hydrofobnim motivu. PI3K pro zménu piisobi prosttednictvim PDK1 a fosforyluje SGK1 v jeji
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aktivacni smycce. Teprve kdyz je kindza fosforylovdna ve svém hydrofobnim motivu a
aktivacni smycce, je plné aktivni (Lang & Pearce 2016). SGK1 ¢aste¢né zprostiedkovava
stimulaéni G¢inek aldosteronu na ENaC (Pearce 2003; Zecevic et al. 2004), a proto nedostatek
SGK1 vede ke zhor$ené reabsorpci Na“ v koncovych segmentech nefronu (Wulff 2002).
Vysledkem je lepsi reabsorpce Na™ v proximalnim tubulu a v Henleové klice (Sandulache et
al. 2006). Pii depolarizaci ENaC dochazi k pohybu K" ionti z buitky do lumen ledvinového
diefiového K' kanalu ROMK (Pearce et al. 2015). Elektrogenni reabsorpce Na' pfes ENaC je
dana sekreci K™ a CI" iontd pies vice drah, které vSak stale nejsou do detailu zndmy (Lang &
Pearce 2016). Velmi vyznamny je praveé ten fakt, ze SGKI1 reguluje a ovliviiuje tok riznych
iontl, ale jejich sekrece je vzdjemné provazana. ENaC miize byt také inhibovan. Inhibice
probiha aktivaci mTORC1 rapamycinového inhibitoru, ktery snizuje tok Na* a zpiisobuje tak
jeho nedostatek. Posléze vede mTORC2/SGKI1 citlivd renalni retence Na® v téle k
extracelularni objemové expanzi se zvySenim krevniho tlaku (Jia et al. 2014). Zajimavosti
ohledn¢ sodného kanalu ENaC je, ze obézni jedinci, zejména tedy obézni zeny, mivaji vyrazné
zvySenou expresi SGK1 v srdci, coz vede k aktivaci kanali ENaC ve velmi hojném poctu
(Habibi et al. 2017). Nejnovéjsi studie prokazaly, Ze mirné zvySeni ENaC c¢innosti by mohlo

zpusobovat hypertenzi (Soundararajan et al. 2010).

2.1.2  Rizeni chloridovych kanali

SGK1 se podili na vylu€ovani CI” iontl z buiiky pfes bazolateralni stranu membrany
pomoci chloridového kanalu rodiny CIC. Existuji tfi cesty zprostiedkovavajici transport CI°
iontd. Prvni cesta se vyskytuje bézn¢ v bunikach, kdy dochazi k reabsorbci ¢1 vylouceni Cl” na
zékladé elektrochemického potencidlu pres transmembranovy cysticky fibroregulator. Druhou
moznosti je, ze se Cl” pohybuje ptes paracelularni dréhy alespoii ¢astecné prostiednictvim
tésnych spoju skrze klaudiny (Hou et al. 2013). A tfeti moznosti je transport Cl™ ionti pomoci
interkalovanych buné¢k (Schuster & Stokes 1987). Nova data podporuji myslenku, ze se v
interkalovanych bunikach vyskytuji receptory pro aldosteron, které umoziuji kontrolovat a
ovladat jeho funkci pomoci fosforylace (Shigeru Shibata et al. 2013). Tento efekt mé vliv na
schopnost téchto bun¢k zvySovat Cetnost dopravy CI v reakci na hladinu aldosteronu a
umoziuje sb&rnym kanalkim piejit ze zprostiedkovaného transportu pomoci Na™-K* vyméniku

na Na'-Cl" kotransport (Pearce et al. 2015).



2.1.3  Rizeni NaCl kotransportéru

Velice vyznamnou soucasti fizeni toku Cl iontt je aldosteron, ktery se podili na regulaci
NaCl kotransportéru (NCC) (Nielsen et al. 2002). Aldosteron reguluje homeostazu a krevni tlak
tim, Ze zvySuje reabsorpci Na™ v ledvinach, konkrétn& v distalni ¢asti nefronu, a to aktivaci
transkripce genu sgkl, ktery reguluje iontové transportéry (Gamba 2007; Lang et al. 2006).
Zvysuje expresi a aktivitu thiazidového citlivého NCC a také ovliviiuje ENaC na apikalnim
povrchu renalniho epitelu. Sekrece aldosteronu je stimulovéana angiotensinem II, ktery zvysuje
aktivitu SGK1, coz zpiisobuje inaktivact WNK4 spolu s L-WNKI1, a tim dochazi ke stimulaci
NCC, ENaC a ROMK. Timto se vyskytl ipln€ novy mechanismus funkce aldosteronu, jakoZto
aktivatoru NCC prostiednictvim SGK1 signalizace a skrze inhibici WNK4 kinazy (Rozansky
et al. 2009). Jiz diive bylo prokazano, ze WNK4 snizuje bunécnou povrchovou expresi NCC.
Aldosteron je geneticky spojen s predispozici k hypertenzi a metabolickému syndromu (von

Wowern et al. 2005; Busjahn et al. 2002).

Bylo identifikovano né¢kolik proteint, které jsou cilem fosforylace SGK1 (Lang &
Cohen 2001). Mnoho z nich je lokalizovano na serinu nebo threoninu. Tyto sekvence jsou
rozpoznavany pomoci AKT a samotna fosforylace mize byt ovlivnéna chaperonovymi proteiny
(Bhalla et al. 2005). Sekvence S1169 u mysi WNK4 kinazy predstavuje jeden takovy cil pro
SGK1 fosforylaci, protoZe se nachézi v oblasti vysoce konzervované mezi savéimi druhy. Tato
fosforylace méa doprovodné funkéni G¢inky na ENaC a ROMK (Ring et al. 2007). Exprese a
fosforylace NCC in vivo je regulovana zvySenou koncentraci soli a K* (Huang 2004). SGK1
piispiva k retenci NaCl a k vylu¢ovani K™ alespon ¢aste¢né tim, ze stimuluje ENaC a Na'/K'-
ATPazu v distalnim tubulu, které jsou citlivé pravé na aldosteron (Vallon et al. 2005). Lidsky
NCC je fosforylovan in vitro po hypotonizaci nizkou koncentraci CI" (Richardson et al. 2008).
Aldosteronem vyvolané zmény v expresi NCC (Kim et al. 1998) a fosforylace pfispivaji
k udrzeni NaCl homeostaze (Chiga et al. 2008). Regulace hladiny NaCl mé vyznamny efekt na
arterialni tlak, ktery se reguluje pravé chronicky renalni exkreci NaCl. Bylo zjisténo, Ze dietni
omezeni NaCl zvySuje rendlni expresi NCC a jeji fosforylaci na Thr53, Thr58 a Ser71 (Vallon
et al. 2009). Dalsim regulatorem koncentrace NaCl je renin-angiotenzin-aldosteronovy systém
(RAAS), ktery snizuje mnozstvi NaCl v moc¢i a ¢astecné stimuluje aktivitu NCC podél
distalniho nefronu. Schopnost ledvin upravit hodnotu exkrece NaCl hraje kritickou roli v

dlouhodobé¢ kontrole krevniho tlaku (Arthur C. Guyton 1982). WNK4 kinaza naopak snizuje



aktivitu a povrchovou expresi NCC (Arroyo et al. 2011). Obecné se na regulaci NCC podili
hned nékolik hormont, kindz a proteinovych struktur (viz obr. 3) (Rojas-Vega & Gamba 2016).

Expresni hladiny celkového NCC a fosforylovaného NCC v reakci na zmény
koncentrace K* iontl jsou podobné, nebo dokonce zvysené za nepifitomnosti SGK1 (Vallon et
al. 2009). To dokazuje, ze mechanismy nezavislé na SGK1 hraji vyznamnou roli v piizptisobeni
exprese a fosforylace NCC v ramci kontroly piijmu K iontil (Richardson et al. 2008). Vysledky
studii naznacuji, ze aldosteron moduluje expresi NCC ptes drahy zahrnujici SGK1 a Nedd4-2,
coz poskytuje vysvétleni pro zvyseni aldosteronem indukované exprese NCC proteini. SGK 1
komunikuje s NCC a zabraniuje Nedd4-2 zprostfedkované inhibici (Snyder et al. 2002). Sekrece
aldosteronu je stimulovana angiotensinem II, ktery zvySuje SGK1 aktivitu, coz zpisobuje
inaktivaci WNK4 spolu s L-WNKI1, a tim dochazi ke stimulaci NCC, ENaC a ROMK. Zaroven
se vyvazi absorpce Na“ s CI, stejn& jako Na" s K (Rozansky et al. 2009). Autosomalng
dominantni poruchy charakterizované nadmérnou aktivitou NCC vedou k hyperkalémii a k

citlivosti na thiazidova diuretika (Kahle et al. 2008; Kahle et al. 2003).
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2.1.4 Rizeni vapnikovych kanali

SGK1 ovliviiuje tok Ca*" iontll zejména tak, Ze umoziuje vstup Ca®* do buiiky. Ke
vstupu Ca?" do buiiky dochazi pomoci tzv. store-operated calcium entry (SOCE). Velmi
vyznamny je vapnikovy kanal Oraill, ktery zavisi do zna¢né miry na aktivit¢ SOCE.
(Eylenstein et al. 2011; Lang et al. 2015). Nedostatek Orail u mysi ptisobi proti plicni tromboze,
arterialni tromboze a ischemickym pfithoddm mozku i myokardu (Braun et al. 2009). SGK1 se
podili na zvySeni hojnosti Orail i SOCE a na aktivaci a funkci krevnich desti¢ek (Borst et al.
2012). U lidi vSak mutantni exprese Orail nema vliv na funkci krevnich desticek (Feske 2010).
Naprosty nedostatek SGK1 zptisobuje nedostatek SOCE nebo Ca*" senzitivnich krevnich
destic¢ek, ¢imz nasledovné dochazi ke snizeni citlivosti krevnich desticek na stimulatory pro

vstupu Ca** do buiiky (Borst et al. 2012).

Diky ptsobeni SGK1 dochazi k adhezi a aktivaci krevnich desti¢ek. Nasledn€ probéhne
degranulace a agregace, které jsou potifebné pro ustanoveni primarni homeostaze po poranéni
cév. Krevni destic¢ky se podileji na patofyziologii vaskuldrniho zanétu a na aterogenezi (Borst
et al. 2012; Gawaz et al. 2005; May et al. 2008). Krevni desti¢ky jsou aktivované po kontaktu
s riznym agonisty, jako jsou naptiklad subendotelidlni kolagen, ADP, trombin nebo toxin
hadiho jedu, které stimuluji degranulaci desticek a aktivaci integrinu allbb3. Spusti se agregace,

a to vede k tvorbé trombu (Bergmeier & Stefanini 2009).

Koncentrace Ca** se zvySuje pomoci intracelularnich stimulfi, jako naptiklad signaly ze
sarkoplasmatického retikula, a to aktivaci IP3 receptoru (Varga-Szabo et al. 2009). Filtrovany
Ca®" se vstiebava v proximéalnim tubulu, Henleové klicce, distalni tubulu a ve spojovacim
kanalku. V proximalnim tubulu a v Henleové kli¢ce je reabsorpce Ca?" do zna¢né miry zavisla
na reabsorpci Na*. Dokonceni vstiebavani Ca** je dosaZeno v distalnim a spojovacim kanalku,
ktery reabsorbuje Ca®" vyhradné prostiednictvim transcelularni drahy (Hoenderop et al. 2000;
Hoenderop et al. 2002). Ca*" jsou resorbovany pfes bazolaterdlni plazmatickou membranu
pomoci Ca®>" ATPazy a Na'/Ca®>" vyméniku (Joost G. J. Hoenderop et al. 2017). Cini tak,
alespoil ¢astecné, prosttednictvim zvySovani hojnosti kandli v bunécné membrané distalniho
tubulu (Embark et al. 2004; Palmada et al. 2005). Za timto tcelem vyzaduje SGK1 spolupraci
s Na'/H" vyménikem a NHERF2 (Embark et al. 2004; Palmada et al. 2005). NHERFI a
NHERF2 moduluji cileni a rozmisténi nékolika proteinti, véetné receptoru kationtového kanalu
subrodiny V podceled¢ 5 (TRPVS), do plazmatické membrany distalniho tubulu a sbéraciho
kandlku (Mery et al. 2002; Shenolikar & Weinman 2001; Weinman et al. 1995).
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SGK1 je tedy exprimovana v megakaryocyty a cirkulujicich destickach.
V megakaryocytech spousti piidavny transkripni nuklearni faktor kappa-B, coz stimuluje
expresi vapnikového kanalu Orail, ktery posléze umoziiuje vstup Ca?" iontd do buriky (Lang
et al. 2015). SGK1 je obecné velmi citlivd na Ca?" signalizaci a miize pfispivat ke zménam
krevnich desticek v riznych klinickych stavech vcetné zanétu, metabolického syndromu,
diabetes mellitus a chronického selhani ledvin (Lang et al. 2015). Zaroven zvySena koagulace
a reaktivita krevnich desti¢ek predurcuji vyskyt mrtvice (Dahlberg et al. 2011) a trombozy
(Borst et al. 2012).

2.1.5 Rizeni draselnych kanali

SGK1 hraje podstatnou roli v regulaci draselné homeostaze. Mezi draselné kanaly
aktivované pomoci SGK1 patii rendlni vné&jsi medularni K™ kanal, napé&tové fizené kanaly
Kv1.3 (Wirntges et al. 2002), Kv1.5 (Ullrich et al. 2005), Kv4.3 (Baltaecv et al. 2005),
KCNEI1/KCNQI, KCNQ4 a Ca?" senzitivni K* kanaly (Vallon et al. 2005). Mezi SGK1 citlivé
transportéry patii sodno-draselno-chloridovy kotransportér 2 a Na'/K" adenosin trifosfataza.
Regulace SGK1 zavislych K kanald a draselného transportu pfispiva ke stimulaci vylu€ovani

K" iontl z ledvin (Vallon et al. 2005).

SGK1 stimuluje ROMKI1 v disledku zvySeni mnoZstvi proteinovych kanali v
plazmatické membrang. Plna G¢innost SGK1 na ROMKI1 vyzaduje NHERF2 (Palmada et al.
2003; Yun 2002). Pisobeni negativniho naboje posouva citlivost ROMKI1 na skale pH do
kyselych hodnot, coZz vede ke sniZeni aktivity kandlu. Naopak ke zvySeni aktivity kandlu
dochézi pfi téméf neutralnim pH v cytosolu (Palmada et al. 2003). SGK1 déle up-reguluje
draseln¢é napét'ove fizené kanaly KCNE1/KCNQI1 (Embark et al. 2003). Signifikantné zvysuje
aktivitu KCNQ4 kanalu, ktery se vyskytuje ve vlasovych bunkéch vnitiniho ucha, kde urcuje
elektrickou drazdivost (Seebohm et al. 2005). Teoreticky by tedy SGK1 zavisla aktivace
KCNQ4 mohla pozitivné pfispivat k 1écbé ztraty sluchu nebo pii zdvratich (Shulman &
Goldstein 2000; Aronzon et al. 2003).

Exprese SGK1 zvysuje aktivitu endogenni (Setiawan et al. 2002) a exogenni (Verrey F
et al. 2003) Na'/K" ATPazy. SGK1 alespon ¢asteéné piispiva ke zvySovani hojnosti Na*/K*-

ATPazy v bunééné membrané (Zecevic et al. 2004) a aktivuje jeji ¢innost v ledvinovych
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epitelovych buiikach (Alvarez de la Rosa et al. 2006) a v pankreatickych beta-buiikach pomoci
stimulace glukokortikoidu dexamethasonu (Ullrich et al. 2007).

VyluGovani K* iontli zbufiky zprostiedkovava také inzulin, coZz miZe vést
k hypokalémii. K inhibici uvoliiovani inzulinu piispiva pravé SGKI1. Dale je SGK1 velmi
dalezita jakozto mediator ucinku inzulinu v renalnim tubuldrnim transportu. V ptipadé
diabetické nefropatie je SGK1 exprimovana v proximalnim tubulu a nejspiSe se podili na

regulaci proximalniho tubularniho transportu (Lang et al. 2000).

Regulace SGK1 zavislé na Kv4.3, Kv1.5 a KCNE1/KCNQI mohou mit vliv na tvar a trvani
srde¢niho ak¢niho potencidlu. Genetické defekty KCNE1/KCNQ1 mohou byt zdkladem
syndrom dlouhého QT intervalu (Vincent 1998), coz je onemocnéni zplisobené opozdénou
repolarizaci bun¢k myokardu. Naopak se ptfedpoklada, Ze €inek SGK1 na KCNEI/KCNQI by
mohl zkracovat dobu srdecniho akéniho potencialu (Busjahn & Luft 2003). Genova varianta
SGKI1, ktera zptsobuje zvysSenou aktivitu SGK1 (Busjahn et al. 2002), je u lidi spojena se
zkracenym QT intervalem (Busjahn et al. 2004).

3 SGK1 v patologickych stavech

SGK1 hraje vyznamnou roli ve vyvoji hypertenze. Diky svému stimulacnimu G¢inku na
ENaC zvySuje SGK1 reabsorpci soli v rendlnim tubulu (Artunc et al. 2009; Lang & Cohen
2001) a zvySuje chut’ na slanou stravu (Shanmugam et al. 2007), proto jeji zvySena aktivita
muze vést praveé k hypertenzi (Resch et al. 2010). Lécba se provadi pomoci diety s vysokym
obsahem tukil vedouci k hyperinzulinismu, ktera zvysuje citlivost krevniho tlaku na vysoky
ptijem soli u mysi divokého typu, ale ne u kontrolnich mysi se zvySenou hladinou SGK1 (Lang
et al. 2006; Ackermann et al. 2011). Aktivace SGK1 inzulinem pravdépodobné stimuluje
reabsorpci rendlni tubuldrni soli a miZe ptipadné podpofit jeji retenci (Lang et al. 2006; Lang
et al. 2009). SGK1 dale ptispiva k Na" hypertenzi, ktera je indukovéana glukokortikoidy (Lang
et al. 2009).

Mezi dal§i onemocnéni, u kterého hraje SGK1 témét nespornou roli, patii obezita. SGK1
stimuluje sodno-glukézovy transportér SGLT1 spojeny s Na', a tim urychluje reabsorpci
glukozy ve stieve (Lang et al. 2006). ZvySena aktivita SGLT1 je zase znamé pro podporu

vyvoje obezity, coZz je pravdépodobné disledkem rychlého zvysSeni koncentrace glukozy v
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plazmé s nadmérnym uvolfiovanim inzulinu a naslednym ukladanim tuku (Lang et al. 2006;
Lang et al. 2009). SGK1 daéle stimuluje diferenciaci adipocyti a adipogenezi (Di Pietro et al.
2010). Pti jeji zvysené hladiné dochazi k tvorbé tukovych zasob a hrozi rozvoj diabetu II. typu
u nosict varianty genu I6CC/E8CC/CT sgkl (Lang et al. 2009). Hyperglykémie diabetickych
jedincti miize stimulovat intestinalni expresi SGK 1 a naslednou up-regulaci aktivity SGLTI, a
tim zpusobit dalSi zvySeni hmotnosti. SGK1 je obecné exprimovana v gastrointestinalnim

epitelu (Coric et al. 2004) s obzvlasté vysokou expresi v enterocytech (Waldegger et al. 1999).

SGK1 se vyrazné podili na vyvoji zanctu a tvorbé fibrdzy, k jejimz vzniku dochézi pti
nespravné aktivaci makrofagli indukované angiotensinem II (Yang et al. 2012). SGK1 up-
reguluje patogenni interleukin 23 produkujici CD4" pomocné T-burtiky, které hraji rozhodujici
roli pfi autoimunitnich onemocnénich (Kleinewietfeld et al. 2013). Up-regulace téchto bunck
vyzaduje SGK1, ktera je kritickd pro expresi IL23 receptoru (Wu et al. 2013). SGK1 je up-
regulovana pomoci TGFf34, ktery je klicovym stimulatorem fibrozy (Wang et al. 2012; Roos et
al. 2011). TGFB zvySuje mnozstvi transkripénich faktord Smad2/3 (Gao et al. 2009). SGKI se
vyskytuje v nadmérné mite v postizenych tkanich, pii zdnétlivych a fibréznich onemocnénich
jako je plicni fibroza, diabetickd nefropatie, glomerulonefritida, experimentalni nefroticky
syndrom, obstrukéni nefropatie, jaterni zanét, fibrotickd pankreatitida, peritonedlni fibrdza,
Crohnova choroba ¢i celiakie (Lang et al. 2006; Cheng et al. 2010; Okazaki et al. 2009; Szebeni
et al. 2010; Yamahara et al. 2009).

Aktualn€ nejvice probirané téma nalezi roli SGKI1 v riistu nadorti. SGK1 pfispiva ke
stimulaci invazivity, motility a adhezivity nddorovych bun¢k (Lang et al. 2006; Lang et al.
2010). Vysoké hladiny exprese SGK1 byly pozorovany u rostoucich nadort (Lang, Perrotti, et
al. 2010) rakoviny tlustého stfeva (Lang et al. 2010), rakoviny prostaty (Szmulewitz et al.
2012), nadora vajecnikii (Melhem et al. 2009) a karcinomu plic (Abbruzzese et al. 2012).
Ukézalo se, ze SGK1 muze zprosttedkovat prezivani bun€k cholangiokarcinomu, které jsou
zéavislé na interleukinu 6 (Lang et al. 2006; Lang et al. 2010), bun¢k rakoviny ledvin zavislé na
interleukinu 2 (Amato et al. 2009). Dale zpisobuje pieziti fibrosarkomu indukovaného
angiotensinem II (Rebekah Baskin 2008) a bunék rakoviny prostaty (Shanmugam et al. 2007).
SGK1 dale poskytuje rezistenci bun¢k rakoviny prsu k chemoterapii a tlumeni SGK1 zvySuje
toxicitu chemoterapeutickych 1€kt (Lang et al. 2006; Sommer et al. 2013). Bylo zjiSténo, ze
inhibice SGK1 zpomaluje rast bun€k rakoviny prostaty indukované androgenem (Lang et al.
2009). Navic SGK1 pisobi proti signalizaci proapoptotickych membranovych androgennich

receptorti (Papadopoulou et al. 2008) a reguluje signdl vyvolany aktinovym cytoskeletem, co
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se tyCe migrace bun¢k nadoru tlustého stieva (Schmidt et al. 2012; Gu et al. 2009). SGK 1 mtze
pusobit proti vycCerpani energie nadorovych bunck stimulaci absorpce glukézy (Lang et al.
2006). Navic stimulace iontového vyméniku Na'/H", ktery je citlivy na SGK1, mtZe vést k
cytosolické alkalizaci (Rotte et al. 2012), kterd zvysuje glykolyticky tok (Boiteux & Hess 1981).
Pozitivni korelace mezi abundanci SGK1 a pfezivanim pacientii byla paradoxné pozorovana u
adrenokortikalniho karcinomu (Cristina L. Ronchi et al. 2012). Kromé¢ toho je mnozstvi SGK1
udajné¢ down-regulovano u nékolika nadort, jako je rakovina prostaty, nadory vajecnikl a
hepatocelularni karcinom (Lang et al. 2006; Segditsas et al. 2008). Vyvoj téchto nadori je tedy
nezavisly na SGK1. Genetické vyfazeni SGK1 vsak snizuje vyvoj spontannich nadorti u mysi
s nedostatkem anaphase-promoting komplexu (APC2) a u chemicky indukovanych nadort
tlustého stfeva u mysi divokého typu (Nasir et al. 2009). Tato fakta vedou k nazoru, ze vysoka
aktivita izoforem Akt/PKB nebo SGK3 v nadorovych bunikdch vedou k down-regulaci exprese
SGK1 a snizuji poZzadavek SGK1 pro pieZiti nadorovych bunék. Velmi struéné feceno, vysoké
hladiny exprese SGK1 v nadorovych bunkach mtze ptispivat k rezistenci nadorovych bunék

vaci ischemii a terapii (Lang & Stournaras 2013).

4 Uloha SGK1 v srdci

SGK1 je vysoce exprimovéana v srdcich embryi i dospélych Zivo€ichli (Aoyama et al.
2005). SGK1 je v srdci aktivovana pii srde€nim selhani (Das et al. 2012), které byva spojovano
se zménami elektrickych vlastnosti kardiomyocytdi, vcetné prodlouzeni trvani akéniho
potencialu (AP) (Undrovinas et al. 2002; Cesario et al. 2006). SGK1 se jevi jako nezbytna pro
proménlivé komorové remodelace a miize poskytnout novy terapeuticky cil pfi onemocnéni
srdce (Das et al. 2012). SGK1 totiz zvysuje aktivitu NHE1, klicového faktoru remodelace srdce
(Voelkl et al. 2012), pticemz elektrické remodelovani se Casto vyskytuje v souvislosti prave se
srde¢ni dysfunkci (Das et al. 2012). Zaroven se SGK1 vyrazné podili na udrzeni bunécné
homeostaze a krevniho tlaku skrze kaskddu zahrnujici aldosteron, renin a inzulin (viz obr. 4)
(Lang et al. 2006). Aktivaci SGK1 zaroven dochazi ke spontannim remodelacim srde¢ni tkané,
systolick¢ a diastolické dysfunkci, stejné¢ jako k nachylnosti k ventrikularnim arytmiim.
Fosforylace SGK1 je zvySena pfi chronickém selhdvani srdce a lidské dilata¢ni kardiomyopatii

(Das et al. 2012).
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SGK1 se ucastni komplexni intracelularni signalizace zahrnujici fibrotické, zanétlivé a
oxida¢ni drahy, které vedou k hypertrofii srdce, kardiovaskuldrnim onemocnénim a fibroze
indukované aldosteronem (Iglarz et al. 2004). Aldosteron reguluje transport sodiku a drasliku
v epitelidlnich bunkach (Bhargava et al. 2001). Kromé¢ toho se aldosteron podili na srde¢nich
zménach spojenych s hypertenzi a srdecnim selhdnim (Silvestre et al. 1998). Jednou z hlavnich
srdeCnich zmén indukovanych aldosteronem je srde¢ni hypertrofie, na niz se podileji rizné
mechanismy, jako je zvySovani poctu kardiomyocytl ¢i koncentrace vapniku a stimulace
zanétlivych a fibrotickych mediatorit (Yoshida et al. 2005). SGK1 tedy souvisi s rtistem
fibrotickych mediatort, jako je ristovy faktor pojivové tkané (CTGF) a TGF-B (Martin-
Fernandez et al. 2011). U pacientli s primarnim aldosteronismem byla prokdzana zvysSena
hmotnost levé komory ve srovnani s pacienty s esencialni hypertenzi. To by mohlo byt
zpusobeno zvySenim syntézy kolagenu fibroblasty jako reparativni reakce na zanét, smrt bunck

a hypertrofii kardiomyocyti (Mano et al. 2004; Mill et al. 2003; Rocha et al. 2000).

Signalizace kardidlni PI3K podporuje preziti a funkci kardiomyocyti, ale paradoxné se
aktivuje pfi srdeCnim selhani, coz naznacuje, ze chronickd aktivace této drahy muze byt
maladaptivni (Das et al. 2012). Myokardialni systém je regulovan stejnymi stimuly jako
nadledviny, tedy pomoci koncentrace Na*, K*, Ang Il a ACTH (Silvestre et al. 1998). Zvysené
hladiny glukokortikoidii jsou nezavislymi prediktory mortality (Lahera et al. 2006) a peroralni
glukokortikoidy jsou rizikovym faktorem srdecniho selhdni (Arriza et al. 1987).
Kardiomyocyty exprimuji GR a glukokortikoidy vazici a aktivujici srde¢ni mineralokortikoidni
receptor (Katz et al. 1988; Mihailidou et al. 2009). SGK1 hraje rozhodujici roli v expresi CTGF
indukované mineralnimi kortikoidy (Vallon et al. 2006), coZ miZe vést aZ k myokardialni
fibroze, ktera je hlavni pfi¢inou morbidity a mortality ve svéte (Zhang et al. 2003; Allessie et

al. 2005).

Ischemicka reperfuzni poranéni snizuji fosforylaci SGK1 v pretézovaném srdci a zpisobuji
inhibici SGK1, coz pozdé€ji vede k srdecnimu zanétu, mitochondrialni dysfunkci nebo k
bunécné smrti, kdy jsou nejvice ohroZeny osoby trpici pfili§ nizkym nebo naopak pfilis
vysokym krevnim tlakem (Baban et al. 2013). Je prok4zano, Ze SGK1 je hlavnim regulatorem
hodnoty krevniho tlaku, jehoz vysoké hodnoty maji spojitost se zanctem a smrti bunék v
ischemicky reperfuznim srdci (Soler & Ruiz 2010). Zajimavy je fakt, ze v piipadé ischemického
poskozeni srdce se SGK1 chové jako ochranny faktor. Diky zji§téni, Ze mad SGK1 vyznamny
ucinek na prezivani bunék myokardu pfi ischemickém poSkozeni, se zacal pfi transplantacich

pouzivat dexamethason jako kortikoid, ktery zvySuje hladinu SGK1 v krvi (Yang et al. 2014).
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Dexamethason tedy spole¢né s SGK1 snizuje poskozeni kardiomyocytti béhem transplantace
srdce (Chiang et al. 2000). Je tudiz patrné, ze hladina SGK1 se napadné zvySuje béhem
stresovych podminek (Nishida et al. 2004). Dysfunkce alotransplantatu a vyskyt ischemického
reperfuzniho poranéni ziistavaji dvéma hlavnimi klinickymi problémy béhem transplantace
srdce. Mnoho ranych pfihod béhem kardiovaskularniho Stépeni, jako je odbér, konzervace,
transplantace a obnoveni ob&hu, mize vést praveé k ischémii (Baban et al. 2014). Hodnota
ischemického poskozeni srdce urcuje dlouhodobou vykonnost myokardu zvlasté po

transplantaci srdce s prodlouzenou dobou ischémie (Yang et al. 2014).
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Obrazek 4 - Role SGK1 pii udrzovani homeostazy soli a krevniho tlaku. (Lang et al. 2006)
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Zavér

SGK1 je enzym, ktery se svou strukturou ponc¢kud 1iSi od ostatnich ptibuznych
proteinovych struktur z rodiny serin/threonin proteinovych kinaz. Pro pochopeni téchto rozdila
je nutné znat molekularni biologii SGK1, ale také jeji expresi, transkripci, aktivitu a sekreci.
K sekreci SGK1 dochazi zejména ve stresovych podminkach, jako je ischémie, oxidativni stres

¢i zanétlivé procesy.

Néplni bakalaiské prace bylo popsat roli SGK1 vsrdci a jeji molekularni funkci.
Pfevazna cast prace je vénovana fungovani SGK1 v regulaci iontovych kanali. SGK1 ovliviiuje
zejména sodikové, chloridové, vapnikové a draselné kandly, kdy pfispiva k regulaci otevirdni a
zavirani téchto kanalli pro tok iontd z buiikky nebo naopak piisun iontl do intracelularniho
prostoru. Dalsi kapitola se vénuje vyznamu SGK1 v patologickych stavech, jako je naptiklad
hypertenze, obezita, zanét a rist nddort. Posledni ¢ast pojednava o tilloze SGK1 v srdci, tedy
jak souvisi tento enzym s remodelaci srde¢ni tkang, arytmii, se srde¢ni dysfunkci ¢i selhdnim.
Nejnovéjsi poznatky dokazuji, Ze velice podstatnym signalizacnim modulatorem SGKI1 je
zejména aldosteron, at’ uz hovoifime o regulaci iontovych kanali nebo o rozvoji civilizacnich

onemocnéni.

Civilizacni onemocnéni srdce jsou vyznamnou soucasti aktualniho vyzkumu, jelikoz se
jedna o nejcastéjsi pri¢inu umrti ve svété. SGK1 pifinadsi naprosto nové informace o vyvoji
hypertenze, ischémie, zvétSovani poctu kardiomyocytii nebo naopak jejich ubytku. SGK1 by
mohla byt v budouci dob¢ velmi vyznamna pro farmaceutické tcely, jelikoz pravé u pacientl
s poruchami srde¢ni Cinnosti byly zjistény zvySené hladiny SGKI1, glukokortikoidd a

mineralokortikoida.
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