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Abstrakt

Tato prace popisuje signalni systém adenylylcyklazy, ktery hraje klicovou tlohu
v modulaci srde¢niho rytmu a sily kontrakce. Na poc¢atku drahy jsou membranové vazané
adrenergni receptory spiazené s G proteiny, které aktivuji membranovy enzym adenylylcyklazu.
Adenylylcyklaza pak produkuje sekundarni posly pfeménou ATP na cAMP. V selhavajicim srdci
dochdzi k riznym zménam v této draze. Nejvyraznéj§imi zménami prochazi B-adrenergni
receptory, ale k ur¢itym zménam dochazi i na arovni adenylylcyklazy a G proteind. Vétsina zmén
je spojena s dlouhodobé vysokymi hladinami katecholaminti, zejména noradrenalinu, jehoz
Skodlivé efekty se snazi zvratit néktera 1é¢iva. Tradi¢nimi léky jsou blokatory B-adrenergnich
receptort. Pro farmakoterapeutické ucely vSak piichazeji v Gvahu také nové léky zaméfené na

adenylylcyklazu.

Kli¢ova slova: Adenylylcyklaza, adrenergni receptory, adrenergni signalizace, srdce, srde¢ni
selhani



Abstract

This bachelor thesis describes a signal pathway of adenylyl cyclase, which plays a key role
in the modulation of heart rate and force of contraction. This pathway begins with membrane-
bound B-adrenergic receptors that activate the enzyme adenylyl cyclase. Adenylyl cyclase
produces second messengers by reverting ATP to cCAMP. Several changes occur in this pathway
in failing heart. The most striking changes occur in p-adrenergic receptors, but there are some
changes on the level of adenylyl cyclase and G proteins as well. Most of these changes are related
to chronic high levels of catecholamines, especially norepinephrine. Some medications try to
reverse these adverse effects of norepinephrine. B-blockers are traditional drugs for treating heart
failure. However, adenylyl cyclase may be also considered as potential target for

pharmacotherapeutic interventions in the future.
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Seznam zkratek

ACE inhibitor — inhibitor angiotensin IPs— inositoltrifosfat
konvertujiciho enzymu

AKAP — enzym kotvici kindzu A

LDL - lipoproteiny o nizké hustoté

MANT - 27(3")-O-N-methylanthraniloyl
AMP — adenosinmonofosfat _ _ o
MAPK — mitogenem aktivovana kindza

AR — adrenergni receptor
J brory MEK - kindza mitogenem aktivované kinazy

ATP — adenosintrifosfat ] o ]
MnSOD - manganova superoxiddismutaza

CaMK Il — Ca?*/kalmodulin dependentni

proteinkinaza MRNA — messengerova ribonukleova

kyselina

cAMP — cyklicky adenosinmonofosfat .
NE — noradrenalin

cGMP — cyklicky guanosinmonofosfat o
PKA — proteinkinaza A

CRT — srdec¢ni resynchronizac¢ni terapie L
PKC — proteinkinaza C

DAG - diacylglycerol ) ]
PPi — pyrofosfat
ERK - kinza regulovand extracelularnim

signalem SNP — jednonukleotidovy polymorfismus

GPCR - receptory sptazené s G proteiny BARK — kinaza B-adrenergnich receptort

GRK - kinaza receptorii spfazenych s G PIP2 —fosfoinositol-bisfosfat
proteiny

GTP — guanosintrifosfat



1. Uvod

V dnesni dob¢ stoupa vyskyt srdecnich onemocnéni, kterd mohou vyustit az do srde¢niho
selhani. Jednou z hlavnich pfi¢in je sou¢asny Zivotni styl, ve kterém je stres na dennim pofadku a
naopak dostatek pohybu a vyvazena strava spiSe chybi. Tyto faktory ¢asto i v kombinaci
s alkoholem ¢i koutfenim pak vedou K obezité, zvySeni krevniho tlaku, zvySeni LDL cholesterolu
apod., a tim se vyrazné zvysuje riziko kardiovaskularnich onemocnéni a tedy i srde¢niho selhani.
Krom¢ toho vSak miize za vzestup pacientli s chronickym selhanim také fakt, Ze se zlepsila 1écba
akutnich poruch (naptiklad infarktu myokardu), a této chronické faze se tak doziva vice lidi.

Pti srdecnim selhani dochézi v téle k mnoha zménam. Zadrzovani vody a naslednd tvorba
otoku je priklad jedné ze zmén, na kterou jsou cilena rizna léciva. K zasadnim zménam dochazi
v srdci kviili zvySenému vylevu katecholamint. Ty jsou vyplavovany ve vétsi mite, aby podpofily
funkei srdce, ale pti dlouhodobém plisobeni maji velmi $kodlivé Géinky. Adenylylcyklazovy
signalni systém ma kli¢ovou ulohu v fizeni srde¢ni ¢innosti a chronickym vystavenim vysokym
hladinam katecholamint dochazi v tomto systému k fadé zmén, které maji za nasledek vyrazné
zhorSeni funkce srdce. Signalnimu systému adenylylcyklazy, jeho zménam pii srde¢nim selhani

a pfipadnému vyuziti jeho slozek pti cilené 1é¢bé srdecniho selhani se vénuje v tato prace.



2. Signalni kaskada adenylylcyklazy

Zakladni funkci adenylylcyklazového signalniho systému je zprostfedkovani adekvatni
odpovédi na extracelularni stimuly. Draha zac¢ina adrenergnimi receptory (Obrazek 1), které
zachycuji signalni molekuly — katecholaminy. Po navazani zméni konformaci a diky tésnému
spfazeni s pfislusnym G proteinem indukuji konforma¢ni zménu i v jeho molekule (Ghanouni et
al. 2001). Diky tomu je a podjednotce G proteinu umoznéno navazani GTP, ¢imZ podjednotka
ztrati afinitu k dimeru By, uvolni se, a muze tak aktivovat adenylylcyklazu (AC). Aktivovana
adenylylcykldza preménuje ATP na druhého posla cAMP. cAMP se pak vaze na regulaéni
podjednotku proteinkinazy A a tim je umoznéno odstépeni katalytické podjednotky, ktera

fosforyluje proteiny nezbytné pro spiazeni excitace a kontrakce myokardu (Bers 2002).
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Obréazek 1: Signalni systém adenylylcyklazy
NE — noradrenalin; B-AR — B-adrenergni receptor; PKA — proteinkinaza A
(upraveno podle: http://www.bioscience.org/2007/v12/af/2077/fig3.jpg)



3. Adrenergni receptory

RozliSujeme a- a B-adrenergni receptory (AR). Ty maji riznou aminokyselinovou sekvenci,
odlisné signaliza¢ni kaskady a jiné druhé posly. Oba typy adrenergnich receptoru patii do velké
skupiny receptori sprazenych s G proteiny (Obrazek 2). GPCR se vyznacuji podobnou strukturou
charakterizovanou pfitomnosti 7 transmembranovych usekti slozenych z 20-24 aminokyselin
uspofadanych do o helixt, dale maji tii cytosolické a tii extracelularni Useky (Albert a Litman

1978). C-konec je orientovan dovniti buniky a N-konec je extracelularné (Hargrave a Fong 1977).

Identifikovano bylo pies 800 lidskych receptort spiazenych s G proteiny (Fredriksson et al.
2003).
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Obrazek 2: Obecna struktura GPCR
TM — transmembranové Useky; C — cytosolické Useky; E — extracelularni Gseky

(upraveno podle: http://commons.wikimedia.org/wiki/File:GPCR.png)

3.1. a-AR

a-Adrenergni receptory jsou sptazené hlavné s G proteiny ttidy Gg/11 (Wu et al. 1992), které
aktivuji fosfolipazu C nebo Ao, piipadné se spiahuji také s Gs a Gi/o proteiny (Eason et al. 1992)
nebo mohou piimo ovliviiovat vapnikové kanaly (Minneman 1988). a-AR vyvolavaji pozitivni
ionotropni efekt ptes fosfolipazu C, kterd katalyzuje vznik druhych posla IP3, DAG. a-AR jsou
pifes MAPK (mitogen-activated protein kinase) také spojeny s regulaci rustu bunky (Hu et al.



1999). Tyto kinazy fosforyluji dalsi proteiny, zejména transkrip¢ni faktory, které maji vliv na rust

bunky.

Pivodné se a-AR d¢lily pouze na a1 a a2, tyto receptory vSak vykazuji daleko vyssi
heterogenitu, takze dnes zndme minimalné 3 podtypy a:-AR (1A, AB, 1D) a 3 podtypy az-AR
(2A, 2B, 2C) (Piascik a Perez 2001). Jednotlivé podtypy téchto receptort se 1isi naptiklad
efektivitou, se kterou se sprahuji S riiznymi signalnimi drahami nebo tkanovou distribuci. V srdci
se nachazi hlavné a1a- a a1e-AR, zatimco a1p-AR je dominantnim typem piedevsim v koronarnich
arteriich (Jensen et al. 2009).

a1-AR se nachézeji v pravé i levé srde¢ni komote, avsak v niz§im poctu nez B-AR. a2-AR se
vyskytuji pravdépodobné pievazné v pravych srde¢nich sinich na presynaptické membrané, kde

inhibuji vylev katecholamina (Berthelsen a Pettinger 1977; Rump et al. 1995).

32. B-AR

Na pocatku nejmocnéjs§iho mechanismu, diky kterému muize srdce rychle odpovidat na

aktualni potfeby organismu, stoji f-adrenergni receptory.

3.2.1. Klasifikace B-AR

Zname tfi podtypy B-AR v srdci, jsou jimi B1-, B2- a fs-AR. Stimulace B1-AR a f2-AR vede ke
zvyseni ionotropie, lusitropie a chronotropie (Xiao a Lakatta 1993). Bz-AR jsou pouze minoritni
slozkou a jejich funkce neni zcela znama. Pfi stimulaci B3-AR v komoréch lidského srdce se
snizuje sila kontrakce pomoci mechanismu zavislych na Gi, ackoliv pii zvySené expresi 33-AR se
sila kontrakce naopak zvysila (Xiang a Kobilka 2003). Navic ziejmé mohou mit f3-AR Ulohu pii

metabolismu a také pfi diabetu (Widén et al. 1995).

3.2.2. P1-AR versus B2-AR

B1-AR maji ve zdravem dospélém srdci pievahu nad B2-AR, ale pomér mezi nimi je u riznych
druhii rizny. Tyto receptory jsou spfazené vyhradné s Gs proteiny, na rozdil od B2-AR, které jsou

sprazeny nejen s Gs proteiny, ale také s Gi proteiny (Xiao a Lakatta 1995)



U téchto receptor byly pozorovany odlisné uc¢inky na zivot buné€k. Zatimco B1-AR mohou
indukovat apoptozu, B2-AR maji diky spiazeni s Gi proteiny antiapoptotické uc¢inky (Communal
et al. 1999). Také jejich Gcinky na rast bufiky se zdaly byt opac¢né. Stimulaci B1-AR vznika
hypertrofie myocyti (Schéfer et al. 2000), B2-AR vsak mély hypertrofiim naopak zabranovat. Tyto
pouziti transgennich mysi bylo zjisténo, Ze u starSich bunék vede také stimulace B2-AR k rozvoji
kardiomyopatii a k apoptoze (Du et al. 2000).

Vznik hypertrofie neni zavisly na klasické draze s cAMP a PKA, ale je nutna jina signalni
draha a aktivace tyrozinkinazy a Ca?*/kalmodulin dependentni kinazy 11 (CaMK 1) (Zheng et al.
2004). Existuje také souvislost vzniku hypertrofie se spfazenim a1a-AR s Gq proteinem (Mende
et al. 1998).

GPCR obecné existuji ve dvou stavech: inaktivovaném a aktivovaném. Do aktivovaného stavu
se dostavaji po navazani ligandu, mohou se vSak aktivovat i spontanné bez ptitomnosti ligandu.
Rovnovaha mezi t¢émito dvéma stavy uréuje hodnotu bazalni aktivace receptoru. B2-AR maji diky
své struktufe relativné vysokou bazalni aktivitu (Rasmussen et al. 2007) a jejich konformace tak
muzou byt funkéné odlisné v zavislosti na tom, jestli byl receptor aktivovan ligandem nebo
spontanné. Naopak B1-AR vykazuji velmi slabou nebo viibec zadnou spontanni aktivitu (Zhou et
al. 2000).

Nékteré studie ukazuji, ze stimulace pres f2-AR v mnoha sav¢ich myokardiocytech specificky
ovliviiuje sarkolemalni Ca?* pumpu L-typu bez aktivace ostatnich regula¢nich proteini (Xiao et
al. 1994). Zda se totiz, ze f2-AR mohou pusobit jinym mechanismem nez ptes signalni kaskadu
s CAMP, diky ¢emuz se zvySuje vapnikovy proud a amplituda kontrakce bez navySovani hladin
CAMP (Xiao et al. 1994). Na druhou stranu dals$i experimenty ukazaly, ze na rozdil od jinych
savcd, vV pravych lidskych srdeénich sinich zvySuje B2-AR stimulace intracelularni cCAMP a PKA-
dependentni fosforylaci regula¢nich proteint (fosfolamban, troponin I, C protein) podobné, jako
je tomu u B1-AR stimulace (Kaumann et al. 1996). Krom¢ toho pfi signalizaci pies 32-AR nehrozi
vznik Ca?* oscilaci, které mohou vést k arytmiim, p¥ipadné az k nahlému umrti. Naopak stimulace
B1-AR muze iniciovat vznik spontannich oscilaci vapniku v diastole, které poté mohou vyvolavat

spontanni kontraktilni viny (Xiao a Lakatta 1993).



4. G proteiny

G proteiny, proteiny vazajici guanosinové nukleotidy, jsou trimerni proteiny, které funguji
jako pienaSec¢e mnohych stimuld z vnéjsiho prostiedi bunky dovniti bunky (Freissmuth et al.
1989). V srdci ptenaseji G proteiny signal naptiklad z B-adrenergnich receptori a aktivuji
adenylylcyklazu. Jsou sloZeny ze tfi podjednotek: nejvétsi je o podjednotka, B ay vytvareji stabilni
heterodimer.

a podjednotka ma GTPazovou aktivitu a je pfibuzna malym monomernim G proteintim, které
se také ucastni velkého mnozstvi regulaénich funkci v bunce. Pti pfijeti signalu se na molekule G
proteinu indukuje konformaéni zména, ktera umozni o podjednotce uvolnit GDP a nahradit ho
GTP (Obrézek 3). Podjednotka s navazanym GTP ma malou afinitu k By, a tak se uvolni od By a
aktivuje membranové vazanou adenylylcyklazu. Po chvili diky svoji GTPazové aktivité o
podjednotka rozstépi navazané GTP na GDP a fosfat, ¢imz se a podjednotka “vypne”, je ukoncen
pfenos signalu a o podjednotka ma opét vysokou afinitu k Py a mize tak opét vzniknout
heterotrimer.

Podjednotky B a y se drzi pohromadé a pomoci lipidickych modifikaci jsou pfipevnény
k plazmatické membrané. Nejenom Ze zprostiedkovavaji kontakt s receptorem, ale také mohou
aktivovat rizné signalni kaskady a efektorové proteiny. Naptiklad adenylylcyklazu mohou
aktivovat (AC typu 2, 4, 7) nebo inhibovat (AC typu 1, 5, 6), (Tang a Gilman 1991), (Bayewitch
et al. 1998). Podjednotky Gy také ovliviiuji dovnitt usmérnujici draslikové kanaly (Huang et al.
1995).

4.1. Klasifikace G proteini

Rodina G proteini je slozena ze dvou hlavnich typd. Ty, které stimuluji aktivitu
adenylylcyklazy (Gs) a ty, které jeji funkci inhibuji (Gi). Existuji vSak i dal$i typy G proteint, jako
naptiklad Go, Gh a nebo Gq, jejichz funkce neni primarné spojena s adenylylcyklazou. | Gq
proteiny jsou vSak nepfimo zapojeny do regulace AC, protoze jejich pisobenim je aktivovdna
fosfolipaza C, kterd rozstépi PIP, na IPs a DAG. IP3 se pak vaze na IPs receptor na
sarkoplazmatickém retikulu a uvoliiuje tak do cytosolu vapenaté kationty, které se nasledné vazi

na kalmodulin a proteinkinazu C, ktera mtze ovliviiovat AC (Schulze a Buchwalow 1998).



Gs proteiny aktivuji adenylylcyklazu ptijetim signalu od PBi- a PBz-adrenergnich receptord.

Kromé¢ toho také zprostiedkovavaji modulaci napétoveé ovladanych iontovych kanali (Huang et

al. 1995).
B
| B. | B - ..
+

e

Obrazek 3: Aktivacni cyklus G proteinu

a podjednotka Gi proteinli mize inhibovat vybrané izoformy AC, AC3 a caste¢né¢ ACl, ale
predevsim izoformy AC5 a AC6, vyskytujici se v srdci jako hlavni izoformy tohoto enzymu (Chen
a lyengar 1993). Ostatni izoformy jsou k Gia necitlivé. Gia se vaze na adenylylcyklazu do $térbiny
v C1 domén¢ (analogicky k vazebnému mistu pro Gso na C2 doméng), (Dessauer et al. 1998;
Tesmer et al. 1997).

5. Adenylylcyklaza

Adenylylcyklaza je membrénové vazany enzym, je to ATP-pyrofosfat lyaza, ktera pieménuje
ATP na cyklicky adenosin-3",5"-monofosfat (CAMP) a pyrofosfat (PPi). Molekulova hmotnost
sav¢ich adenylylcyklaz se pohybuje v rozmezi 110 — 120 kDa (Schulze a Buchwalow 1998). Je to



efektorova molekula adrenergni signalizace, ktera hraje klicovou roli ve schopnosti srdce reagovat
na potieby téla zvySenim kontraktility, srde¢ni relaxace a diastolické funkce levé komory srdecni.
Nachazi se vétSinou na cytoplazmatické membrané buiky, ale nékteré experimenty poukazaly na
moznou lokalizaci AC i na membrané sarkoplazmatického retikula (Fujimoto a Ogawa 1982).
Zname 9 gent kodujicich membranoveé vazané AC a jeden gen pro solubilni AC. Membranoveé
vazané AC hraji dilezitou roli v buné¢né odpovédi na extracelularni signaly. Jsou regulované
trimernimi G proteiny. Solubilni forma AC je pfimo aktivovana vapnikem a bunéénymi metabolity

a ATP a jeji funkce je zfejmé v roli intracelularniho metabolického senzoru (Buck et al. 1999).

M2

Vazebné misto pro
forskolin

N-konec

Vazebné misto pro
ATP

Vazebné misto pro MgZ" C-konec

Obrazek 4: Struktura membranove vazané adenylylcyklazy

(upraveno podle: Pierre et al. 2009)

5.1.  Struktura membranove vazanych AC

Struktura membranové vazanych AC (Obrdzek 4) se sklada z N-konce, dvou repetic v
transmembranové doméné a z cytoplazmatické domény (Krupinski et al. 1989). Transmembranova
Cast je tvorena 12 hydrofobnimi helixy uspotadanymi do dvou sett po Sesti helixech, které jsou
oddéleny velkou hydrofilni cytoplazmatickou doménou. Tato hydrofilni doména je tvofena dvéma
intracelularnimi laloky, ozna¢ovanymi jako C1 a C2. Casti cytoplazmatickych domén (Cla a C2a)
jsou homologni a tvofi vazebné a katalytické misto pro nukleotidy, tzv. P-site. Tyto ¢asti jsou

tvorené asi 230 aminokyselinami, které jsou az z 50% stejné. Oblast vazajici fosfat obsahuje ionty



kovi, vétsinou Mg?* nebo Mn?*. Oblast, kam se vaze purinovy kruh, obsahuje vodikovy miistek
dulezity pro spravné piipojeni adenosinu (Wang et al. 2007). N-konec proteinu a C-konce C1 a C2

domén jsou velmi variabilni a 1i$i se u jednotlivych izoforem i u riznych druht.

Struktura katalytického mista AC je dileZita z farmaceutického hlediska, protoze muze byt
cilem kompetitivnich (MANT) nebo nekompetitivnich (P-site) inhibitori. Ve vazebnych mistech
hraji dulezitou roli nékteré aminokyselinové zbytky. Podileji se jak na upevnéni vazby, tak na
katalytické aktivité. Na C1 doméné v P-smycce (vazebné misto pro trifosfat) je tak naptiklad
dalezita NH skupina threoninu (v pozici 401), kterd slouzi pti navazani trifosfatu jako donor
vodiku. Nepostradatelné jsou zde ionty kovi, nejcastéji hofecnaté nebo manganaté kationty. Pres
van der Waalsovy interakce se vazby ucastni také izoleucin (397) a alanin (385). Vazebné misto
pro purinovy kruh obsahuje aminokyselinové zbytky, ucastnici se elektrostatickych interakci a

zbytky s amidovymi skupinami, které se U¢astni tvorby vodikovych mustkt (Wang et al. 2007).

5.2. lzoformy AC

Kazda izoforma AC je charakterizovana riznymi biochemickymi vlastnostmi a tkanovou
distribuci (lyengar 1993). V srdci je tak dulezita AC3, ktera je inhibovana jiz mikromolarnimi
koncentracemi vapniku (Katsushika et al. 1992), zatimco napiiklad v nervové tkani jsou hlavnimi
izoformami kalmodulin-senzitivni AC1 a AC8 (Mollner a Pfeuffer 1988). Déle byly jednotlivym
izoformam piisouzeny nékteré konkrétni ucely, napiiklad AC1 a AC8 jsou exprimovany hlavng¢ v
mozku a jejich predpokladana funkce je v u¢eni a paméti (Xia et al. 1993; Wang et al. 2003), AC3
je produkovana predevsim v ¢ichovém epitelu a jeji funkcei je tedy zprostiedkovani informace

prenasené odoranty (Bakalyar a Reed 1990).

5.2.1. Regulace izoforem AC

Sav¢i izoformy AC se vice nebo méné odliSuji v aminokyselinovém sloZeni, maji kazda
unikatni zptsob regulace a tradi¢né jsou rozdélovany do ¢tyi skupin (Tabulka 1), (shrnuto v
Hanoune a Defer 2001). Vsechny izoformy jsou aktivovany a podjednotkou Gs proteinu a vétsinou
také forskolinem (rostlinny extrakt pouzivany v tradiéni medicing, ktery piimo stimuluje
adenylylcyklazu). Inhibovany jsou P-site inhibitory a velkymi, nefyziologickymi koncentracemi

vapniku, ktery kompetuje s Mg?" v aktivnim misté. Dalsi latky jiz nejsou tak jednoznacné.
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Podjednotka GBy (Tang a Gilman 1991) pisobi stimula¢né na skupinu 2 (AC typu 4, 2, 7), ale
inhibi¢né na AC5 a AC1. Podobné proteinkinaza C stimuluje AC7 a AC2, ale inhibuje AC6.

Tabulka 1: Regulace a tkanova distribuce izoforem AC

(upraveno z: Pavan et al. 2009)

Izoforma | Skupina | Aktivatory Inhibitory Tkanova distribuce
Gia, GBy, CaM kinaza IV, P-site
AC1 Gsa, FSK, analogy mozek, rohovka
AC3 ! Ca2+/CaM CaM kinaza Il, P-site analogy ¢ichové neurony, mozek
AC8 P-site analogy mozek
Gsa, FSK, GBy,
AC2 PKC mozek, ¢ichovy bulbus
2 Gsa, FSK, GBy, | P-site analogy
AC4 PKC ledviny, mozek, jatra
AC7 Gsa, FSK, GBy plice, srdce, ledviny, slezina
Gsa, FSK, PKC a | Gia, GBy, PKA, Ca2+, P-site
AC5 3 PKCT analogy mozek, srdce
Gia, PKA, PKC, Ca2+, P-site srdce, mozek, ledviny,
AC6 Gsa, FSK analogy varle, jatra
4 kosterni svaly, mozek,
AC9 Gsa Calcineurin, P-site analogy plice, jatra

5.2.2. Srde¢ni izoformy

V srdci jsou hlavnimi izoformami AC5 a AC6 (Katsushika et al. 1992). V niz§i mife vSak byly
v srde¢nich komorach nalezeny vsechny izoformy s vyjimkou AC1 a AC8, které jsou exprimovany
pouze v sinoatrialnim uzlu (Mattick et al. 2007).

AC5 a AC6 jsou zafazovany do skupiny 3. Ob¢ izoformy jsou (jako vsechny ostatni)
aktivovany Gsa a fosrskolinem. ACS5 je aktivovana navic nékterymi formami PKC. Inhibuji je
Gia, PKA, P-site inhibitory. Na rozdil od vétsiny izoforem jsou tyto dvé inhibovany jiz nizkymi
(mikromolarnimi) koncentracemi vapniku, AC5 je inhibovana i GBy podjednotkou a AC6 navic
také fosforylaci zprostfedkovanou PKC (Guillou et al. 1999).

Pro spravnou funkci srdce jsou dulezité také AC izoformy 1 a 8. Jsou exprimovany v sinich a

v sino-atrialnim uzlu, kde reguluji L-typ vapnikovych kanald na plazmatické membrané. Na rozdil
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od ostatnich izoforem jsou vapnikem stimulovany a hraji roli pfi regulaci pacemakingu (Collins a

Terrar 2012; Mattick et al. 2007).

6. CAMP a PKA a PDE

Cyklicky adenosin-3",5"-monofosfat je druhy posel, dialezity v mnoha biologickych
pochodech, zejména v pienosu signalu. V adrenergni signalizaci zajist'uje aktivaci efektorového
enzymu proteinkindzy A (PKA). PKA pak fosforyluje dalsi proteiny dilezité pro spojeni excitace
a kontrakce srdce — L-typ Ca?* kanald, ryanodinové receptory, fosfolamban, troponin | a protein
C vazajici myozin. Fosforylace vapnikovych kanali se uskute¢tiuje ve spolupraci s kotvicim
proteinem AKAP (Gao et al. 1997) a zplsobuje vys§i vtok vapnikovych kationtl ze
sarkoplazmatického retikula. Ryanodinové receptory ptedstavuji dalsi typ vapnikovych kanald,
které se podili na zvySeni pfisunu vapniku do buiiky, ackoliv na jejich aktivaci se nepodili jenom
PKA, ale také CaMK Il (Wehrens et al. 2004). Fosforylovany fosfolamban zvySuje sekvestraci
vapniku zpét do sarkoplazmatického retikula pomoci vapnikové SERCA2 pumpy na SR, ¢imz se
urychluje srde¢ni relaxace. Relaxaci napomaha i fosforylace troponinu I, ktery urychluje disociaci

vapniku z myofilament.

PKA je diilezita také pro negativni zpétnovazebnou regulaci. Dokéaze fosforylovat f-AR, ¢imz
zpusobuje jejich desenzitizaci (Liggett et al. 1989). PKA reguluje také adenylylcyklazu,
fosforyluje AC5 na serinu blizko konce Clb domény, ¢imz snizuje jeji katalytickou aktivitu
(lwami et al. 1995). U dalsich forem adenylylcyklazy se v ramci regulace uplatituje PKC a to jak

pozitivng, tak negativné.

Hladina cAMP v buiice je zavisla na rovnovaze jeho tvorby adenylylcyklazou a degradace
pomoci fosfodiesterazy (PDE), ktera hydrolyzuje cAMP na 5 AMP. Fosfodiesterazy jsou
rozdéleny do 11 rodin, které se odliSuji riznymi zpusoby regulace a afinitou pro substrat cGMP
nebo cAMP (Conti a Beavo 2007). V srdci se vyskytuje nékolik PDE, z nichz nejdilezitéjsi ulohu
hraji PDE2 a PDE3. Pti zvy$enych hladinach cAMP je vsak klicovou formou PDE4 (Mika et al.
2013).
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7. Srdec¢ni selhani — ptiznaky a pfic¢ina

Srdec¢ni selhani je ¢asté onemocnéni, které vznika nejcastéji jako nasledek ischemické choroby
srde¢ni a kardiomyopatie. Pti¢inou vSak mohou byt i jiné kardiovaskularni choroby, napiiklad
chlopenni vady nebo hypertenze. Tato porucha postihuje pfedev§im starsi osoby, vice muze nez
Zeny (Strémberg a Martensson 2003).

Ptiznaky jsou razné podle typu srdecniho selhéani. Je-li postizena prava ¢ast srdce, objevuji se
otoky dolnich koncetin, zvySovani hmotnosti, travici potizZe, bolest v pravém podzebii (zptisobena
tlakem zvétsenych piekrvenych jater). Pii postizeni levé ¢asti srdce se krev hromadi v plicich a
zpusobuje otok plic, ktery ztézuje pacientovi dychéani pii namaze a pozdéji i v klidu. U obou typt
srde¢niho selhani se zhorSuje funkce ledvin a pacient pocit'uje inavu a snizenou vykonnost kviili
$patnému prokrveni kosternich svali. Casté jsou také poruchy srde¢niho rytmu, které jsou
vnimany jako buseni srdce, zavraté, a nékdy vedou az ke kratkodobym poruchdm védomi.

Spole¢nym znakem srde¢niho selhani, nezavisle na etiologii onemocnéni, je remodelace
myokardu doprovazend naruSenim Cerpaci funkce srdce, které tak nedokaze zasobit celé télo krvi
podle jeho aktualnich potieb. Aby télo tuto srdeéni neschopnost vykompenzovalo, aktivuje
nékolik kompenza¢nich mechanismti (Obrazek 5). Patii mezi né naptiklad renin-angiotensinovy
systém, ktery pomaha zadrzovat Na* ionty a vodu, kontrahuje cévy a tak zvySuje krevni tlak. Déle
soustfedi minutovy srde¢ni objem do vitaln¢ dulezitych organt (na Ukor ostatnich).
kterém se zvysuje vylev katecholamintl v srdci a tim se zvySuje srdecni tempo a kontrakce. Toto
feSeni ma vSak pozitivni Gi€inek pouze kratkodobé. Dlouhodobé vystaveni katecholaminiim je pro
buniky toxické a vede k remodelacim bungk, hypertrofiim, nekroze ¢i apoptoze. K zabranéni
Skodlivym adrenergnim u¢inktim si muselo télo vyvinout dal$i ochranny mechanismus, jimz je -
adrenergni desenzitizace (Eschenhagen 2008). Diive byla desenzitizace povazovana za hlavni
pii¢inu srde¢niho selhani, pozdéji se vSak ukazalo, ze jde pravé o ochranny mechanismus (Faulx
et al. 2005; Liggett et al. 2008). Proto pfti srde¢nim selhani pozorujeme zmény v f-adrenergni

signalizaci, ptedevsim na pocatku signalni drahy — u -adrenergnich receptord.
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Obrazek 5: Neurohormondalni hypotéza vzniku srdecniho selhdni

(Upraveno z: Lamba a Abraham 2000)

8. Zmény v signalnim systéemu

8.1. Zmény v B-adrenergni signalizaci

Aktivita adrenergniho systému je zvysena jiz brzy v rozvoji srdeéniho selhani (Rundqvist et
al. 1997). Studie dysfunkci levé srde¢ni komory prokazaly 35% navySeni koncentrace
noradrenalinu v plazmé u jedinct s asymptomatickou dysfunkci levé komory ve srovnani se
zdravymi kontrolami (Francis et al. 1990). V téchto ranych fazich rozvoje onemocnéni hraje
zvySeni adrenergni aktivace kompenzaéni roli, pfes B-AR se podporuje a zvysuje srdecni tempo a
kontrakce. Mimo srdce plsobi noradrenalin také v cévéch, kde navozuje vazokonstrikci, ¢imz
zvySuje krevni tlak. Kontrahuji se také zily a tim se zlepSuje Zilni navrat a plnéni srdce (Ra 1990).

Kazda ze tii hlavnich molekul B-adrenergni signalni drahy (B-AR, Gs, AC) je potencialnim
mistem pro modifikaci béhem procesu desenzitizace. Nejvice studii se vSak zabyva zménami v -

AR. Desenzitizace B-AR muze byt navozena fosforylaci proteinkinazou A, v tom pftipade
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hovoiime o desenzitizaci heterologni. Kdyz je receptor fosforylovan B-AR kindzou, potom jde o
receptorové specifickou, homologni desenzitizaci, ktera se tyka pouze aktivovanych receptord.

Jsou-li zmény v B-AR vratné a projevuji se jiz po kratké dobé, jedna se o kratkodobou
desenzitizaci. Ta zahrnuje fosforylaci B-AR proteinkindzou A a GRK (G protein-coupled receptor
kinase). PIného rozvoje dosahuje kratkodoba desenzitizace jiz po 30-ti minutdch po vystaveni
agonistovi. Normalni funkce B-AR se obnovi kratce po odstranéni agonisty. DIlouhodoba
desenzitizace se projevuje az po nékolika hodinach a zahrnuje zmény na Grovni mRNA
(Engelhardt et al. 1996). Navraceni do ptivodniho stavu vyZaduje syntézu novych proteinti a mtize
tak trvat az nékolik dni.

Pti srde¢nim selhdni se sniZzuje hustota f1-AR. V normélnim myokardu je procentudlni pomér
B1-AR ku B2-AR zhruba 80:20 (Bristow et al. 1986), v selhavajicim myokardu se vSak pomér
snizuje az na 60:40. Plati, ze ubytek B1-AR koreluje se stupném srde¢niho selhani, takze ve vazné

selhavajicim myokardu piedstavuje ubytek asi 53 — 67% (Fowler et al. 1986).

8.1.1. Kratkodoba desenzitizace

Pii kratkodobé desenzitizaci B-adrenergnich receptori dochazi ke dvéma rozdilnym dé&jum.
Dochazi k odpiahovani B-AR od Gs proteint (Vatner et al. 1989) a pozdéji k selektivni down-
regulaci B1-AR (Bristow et al. 1986).

Hlavnim mechanismem, zajist'ujicim rozpfahovani od Gs proteini a down-regulaci je
fosforylace, které se ucastni PKA a kinaza receptori spiazenych s G proteiny, GRK2, zvana také
BARK (Lefkowitz et al. 1990). Substratem pro fosforylaci PKA je nékolik oblasti s opakujicimi
se zbytky aminokyselin argininu a serinu (Obrazek 6), které se vyskytuji na treti cytoplazmatické
smyéce B-AR a v proximalni ¢asti C-konce proteinu (Bouvier et al. 1988). Tyto oblasti jsou
V bezprostiedni blizkosti mista slouziciho pro sptfazeni s Gs proteiny a fosforylaci alesponi jedné z
oblasti se pfida silny naboj, ktery nedovoli interakci s G proteiny. Mezi obéma fosforylaénimi
misty jsou funkéni rozdily. Zda se, Ze pouze oblast na tieti cytoplazmatické smycce je nezbytna

v procesu desenzitizace (Bouvier et al. 1989).

BARK fosforyluje pfedevsim receptory s navazanymi agonisty a jeji fosforylaéni misto je na
C-konci, ktery obsahuje hodné serinu a threoninu. BARK je ¢lenem rodiny kindz, které fosforylu;ji

GPCR. Tyto kinazy jsou velmi odlisné od ostatnich, pouze v katalytické doméné existuje 239
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aminokyselin, které vykazuji 33% shodu s PKA nebo PKC (Benovic et al. 1989). Ve vSech
ostatnich Castech jsou vsak kindzy zna¢né odlisné, coz ukazuje, ze jde o rizné kindzové rodiny.
BARK jsou dilezité piedevsim ve tkanich, kde jsou receptory vystaveny vysokym hladindm
katecholamint, obzvlast’ na nervovych synapsich. Pro pribéh desenzitizace je nutna kooperace
obou kinaz, PKA i BARK (Lohse et al. 1990; Hausdorff et al. 1989).

\
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Obrazek 6: Fosforylacni mista na f-AR

(Ptevzato z: Hausdorf a Lefkovitz 1990)

Koncentrace i aktivita BARK se v selhavajicim myokardu zvySuje a nalezeni jejich inhibitort
tak otevira cestu dal$im moznostem 1é¢by srde¢niho selhani (Rengo et al. 2011).

Dalsim faktorem, ktery je nutny pro desenzitizaci B-AR, je B-arrestin. Je to cytosolicky protein,
ktery se diky fosforylaci B-AR kinazy muze navazat na receptor. Tim je zprostfedkovana
internalizace receptoru, ktery je zabalen do klatrinového vacku a dale miiZze byt recyklovan zpét
na membranu anebo degradovan. Kromé funkce v desenzitizaci B-AR mé B-arrestin jesté dalsi
funkce. Nedavno bylo zjiSténo, ze B-arrestin mize aktivovat signalni drahu nezavislou na G
proteinech, napiiklad ERK kaskadu. Tato draha byva normalné aktivovana tyrozinkindzovym
receptorem, ale zda se, Ze ji mohou aktivovat i nékteré GPCR, mezi néz patii i B-AR (B:-AR (Noma

et al. 2007) i B2-AR (Shenoy et al. 2006)). Aktivace této signalni kaskady ma pravdépodobné
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kardioprotektivni G¢inky a toho by mohlo byt vyuzito kK vytvofeni nového typu 1ékt (Noma et al.
2007).

8.1.2. Dlouhodoba desenzitizace

Dlouhodobé vystaveni bun¢k zvysenym hladinam katecholaminti vede také ke zménam na
arovni mRNA B-AR. Projevy dlouhodobé desenzitizace jsou patrné na rozdil od kratkodobych
zmén az po nekolika hodinach po vystaveni agonistovi. Dochdzi ke snizovani mnozstvi mMRNA [-
AR a hladiny téchto mRNA negativné koreluji se stupném srde¢niho selhani (Engelhardt et al.
1996). Nesnizuje se vSak exprese novych mRNA, ale spise se snizuje stabilita vzniklych mRNA
(Hadcock et al. 1989). Protein AUF1 se vaze na iseky mRNA B-AR na 3" nepiekladaném konci,
které jsou bohaté na adenin a uracil, a tim se snizuje stabilita danych mRNA (Huang et al. 1993).
V selhavajicim srdci se protein AUF1 produkuje ve vétsi mite, v zavislosti na B-AR agonistech
(Pende et al. 1996).

8.2.  B-AR polymorfismus

B-Adrenergni receptory jsou kédovany genem ADRB — ADRBL (pro f1-AR), ADRB2 (pro f.-
AR). U genu ADRBL bylo popsano 12 jednonukleotidovych polymorfismt (SNP) a z toho osm
nesynonymnich, které maji za nasledek vyménu aminokyselin. Dv€ nejbéznéjsi vymény
aminokyselin jsou na pozici 49, kde je serin prohozen za glycin, a na pozici 389, kde se arginin
zaméni za glycin (Podlowski et al. 2000).

Gen pro B2-AR, ADRB?2, také vykazuje v lidské populaci vysoky polymorfismus. Nejbézné&jsi
polymorfismy se tykaji aminokyselin na pozici 16 (arginin — glycin), 27 (glutamin — glutamat)
(Green et al. 1994) a 164 (threonin — izoleucin) (Green et al. 1993).

Vzhledem k tomu, ze B-AR hraji dileZitou roli v srde¢nim selhani, je pravdépodobné, ze rizné
formy B-AR budou mit vliv na rozvoj nemoci. Nekteré SNP (polymorfismus Arg389Gly na pi-
AR) maji vliv na prubéh onemocnéni. Perez se svym vyzkumnym tymem zjistil pomoci modelu
transgennich mysi, ze mladé mysi s Arg389 mély ve srovnani s Gly389 zvysenou funkci receptort
a vyss§i vykonnost srdce (Perez et al. 2003). To se vSak zménilo se stafim a star$i mysi s Arg389

tak jevily znamky srde¢niho selhani, probihala u nich abnormalni exprese genl zplsobujicich
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hypertrofii a naopak se snizila exprese AC a Gsa. (Rochais et al. 2007). Zaroven vsak ani u jedné
skupiny nebyl prokazan zadny vliv na piezivani pacientt (Liggett et al. 2006).

U jinych SNP se v8ak ukazalo, ze mohou mit vliv na mortalitu. Pacienti se Ser49 na pi-AR
maji vys$si riziko smrti ve srovnani s pacienty s Gly49, takze mutace vedouci k vyméné serinu za
glycin tak zifejmé¢ vede ke zméné funkce receptoru, kterda mize mit kardioprotektivni ucinky
(Borjesson et al. 2000).

Konkrétni vliv SNP na 1é¢bu B-blokatory je nékdy sporny — zatimco nékteré studie poukazaly
na pozitivni vliv Arg389 na 1é¢bu carvedilolem (Rochais et al. 2007), podle jinych neovliviiuje
1é¢bu carvedilolem SNP na pozici 389 na B1-AR, ale SNP na pozici 27 na B2-AR (Metra et al.
2010).

8.3. Zmény v a-adrenergni signalizaci

a-AR, na rozdil od B-AR, nepodléhaji desenzitizaci v selhdvajicim myokardu (Bohm et al.
1988). Jejich koncentrace se béhem srdeéniho selhani téméf neméni, ale vzhledem k tomu, ze B-
AR pii selhavani srdce ubyva, zvysSuje se podil a-AR na adrenergni signalizaci (Bristow et al.
1988) a a1-AR tak mohou v selhavajicim myokardu zvySovat kontraktilitu stejné jako B-AR
(Skomedal et al. 1997).

Bylo zjisténo, ze aktivace a1-AR pii srdeénim selhani ma protektivni u¢inky — indukuje vznik
adaptivni hypertrofie, posiluje ionotropni odpovéd’ a plisobi antiapoptoticky. Kromé toho také
pomaha proti ischemickému poskozeni srdce (Cleveland et al. 1996). Diky témto prospéSnym

ucinklim se zdaji byt a-AR dalSim slibnym cilem léc¢by srdecniho selhani.

8.4. Zmény na Grovni adenylylcyklazy

Ping s kolektivem (Ping et al. 1997) zkoumali zmény aktivit a exprese AC pfi srde¢nim selhani.
Pfi mirném srde¢nim selhani nepodstupuje exprese adenylylcyklazy zadné zmény, pouze je AC
méng aktivovana v dusledku odpfahovani B-AR od stimulac¢nich G proteint a také v dusledku up-
regulace Gi proteint (Bohm et al. 1992). V pozdéjsich fazich srde¢niho selhani jiz vSak dochazi
k vétsim zménam. Celkova aktivita AC je podstatné sniZzena a zmény se projevuji i na urovni

MRNA — hladiny mRNA AC6 jsou nizsi, ale exprese AC5 zlistava nezménéna (Ping et al. 1997).
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Tyto zmény nejsou pro srdce vyhodné. Ze studia transgennich mysi vyplyva, Ze za stresovych
podminek (naptiklad zvysena stimulace noradrenalinu) vede nadprodukce ACS5 ke snizeni funkce
levé komory, zvyseni hypertrofie a apoptozy a pfispiva k rozvoji srdeéniho selhani (Lai et al.
2013). Skodlivé uginky ACS5 jsou uskuteénény pies inhibici MEK/ERK cesty (Obrazek 7), coz mé
za nasledek snizeni exprese manganové superoxiddismutazy, ¢imz je naruSen antioxidacni systém
a oxidacni stres tak indukuje buné¢nou smrt a vede k srde¢nim dysfunkcim (Lai et al. 2013). V této
souvislosti je zajimavé zminit zjisténi, ze za normalnich, nestresovych podminek mohou mit
transgenni mysi naopak zlepseny zakladni srde¢ni rytmus a funkci levé komory (Tepe et al. 1999).
Naopak mysi s knock-outovanou AC5 vykazuji lepsi funkci levé komory a nizsi vyskyt apoptozy
po chronické stimulaci katecholaminy (Okumura et al. 2007). Navic krom¢ téchto G¢inkti ma
odstranéni (nebo inhibice) AC5 vliv také na dlouhovékost (Yan et al. 2007). Jeji inhibice tak
poskytuje slibnou moznost terapeutického vyuziti.

O AC6 se také uvazovalo v souvislosti s 1é¢bou srde¢niho selhani a jeji ucinky byly
povazovany za protektivni. Z riznych studii je patrné, Ze zvySena exprese AC6 vylepSuje srde¢ni
funkci pfi srdecni ischemii a zabranuje tvorbé geneticky indukovanych kardiomyopatii (Roth et
al. 2002). Neporadi si v8ak se vSemi poruchami. Pti tlakovém pfetizeni srdce nebyl pozorovan
zadny ptiznivy efekt, funkce levé komory se zhorSila a dochazelo ke vzniku kardiomyopatii
(Guellich et al. 2010).

Podle piedchozich poznatkl vedlo odstranéni AC6 ke zhorsené funkci levé komory (Tang et
al. 2008). V nov¢jsim vyzkumu vSak byly skodlivé nasledky tlakového pretizeni levé komory u

mysi s knock-outovanou AC6 vyrazné redukovany (Tang et al. 2010).
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MEK - kinaza mitogenem aktivované kindzy; ERK — kinazy regulované extracelularnim

signdlem; MnSOD — manganova superoxiddismutaza

(upraveno z: Lai et al. 2013)
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9. Lécba srde¢niho selhani

Prvnim krokem pii diagnéze srde¢niho selhani (nebo jeho hrozb¢) by méla byt uprava
zivotniho stylu a stravovani — aktivni pohyb a vyvazena strava s omezenim piijmu soli. Zména
zivotniho stylu ¢asto nestaci, ale dnes jiz mame k dispozici nékolik raznych typa 1ékt. Léky jsou
zacileny na rizné mechanismy podilejici se na rozvoji srde¢niho selhani, velmi ¢asto na ¢leny -
adrenergni signalni kaskady, ptedev§im na B receptory. Kromé toho se v 1ékatské praxi pouzivaji
také diuretika, vazodilatory, léky na blokovani vapnikovych kanalti nebo na snizeni LDL
cholesterolu. Hojn¢ uzivané jsou tzv. ACE inhibitory, které roztahuji cévy a snizuji hladiny
angiotensinu II.

Kromé¢ 1éka se muze srde¢ni selhani 1é¢it také operaci. Operaci je mozné odstranit nékteré
zavady, které vedou k selhavani (operace chlopné, koronarni by-pass), nebo ve vaznych piipadech
provést transplantaci srdce. V neposledni fadé miZe pacientim pomoci také implantace

kardiostimulatoru pro resynchronizaéni terapii (CRT) nebo automatického defibrilatoru.

9.1. pB-blokatory

Hlavnim Ukolem B-blokatord je piedejit (nebo zvratit) skodlivym G¢inkiim zplsobenym
nadmérnym vystavenim bunék katecholaminlim. [-blokatory piedstavuji skupinu riznych
antagonistd B-AR, které inaktivuji receptor a tim zmiriiuji toxické t¢inky katecholamind.

Kratce po podani B-blokatort (cca do jednoho mésice) se snizuje srde¢ni funkce (Ikram a
Fitzpatrick 1981), ale pfi dlouhodobém pisobeni vylepSuji B-blokétory funkci myokardu,
zabraiuji rozvoji remodelace tkané a potlacuji hypertrofii (Hall et al. 1995). Nékteré B-blokatory
mohou také odstranit abnormality, které vznikly v B-adrenergni signalni draze, naptiklad obnovit
down-regulované B-AR (Waagstein et al. 1989).

B-blokatory prvni generace (propranolol) byly prvnimi blokatory uvedenymi do 1é€ebné praxe
a nerozliSovaly mezi Bi-AR a B2-AR. Pro vétSinu pacientli vSak nebyly vhodné, protoze
zpusobovaly vazokonstrikci a tim zvySovani krevniho tlaku. Blokatory druhé generace
(metoprolol) byly selektivni pro B1-AR a svymi u¢inky ovliviiovaly selektivné pouze srdce. Tteti
generace blokatora (bucindolol, carvedilol) ma kromé samotné blokace receptorti navic dalsi
farmaceutické vlastnosti, naptiklad vazodilataéni nebo antioxida¢ni u¢inky (Yue et al. 1992) a

nékteré také snizuji adrenergni aktivitu blokovanim presynaptickych B2-AR (Gilbert et al. 1996).
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Prvni dvé tfidy nemély téméf zadnou vyhodu oproti ostatnim IéCivim (napiiklad ACE

inhibitorim), to se ale zménilo s nastupem B-blokatoru s vasodilata¢ni funkci.

9.2. AC inhibitory

U inhibitort adenylylcyklazy je dilezité, aby byly specifické pro danou izoformu AC.
Vzhledem k novym poznatkiim (Tang et al. 2010) Ize vSak uvazovat i o méné specifickém
inhibitoru, ktery by nemusel rozliSovat mezi AC5 a AC6. Nutna je také organova selektivita,
protoze celkové odstranéni ACS5 zptisobuje lokomoéni poruchy (lwamoto et al. 2003) nebo vede
Kk hor§imu vyrovnavani se se stresem (Kim a Han 2009).

Existuji dvé hlavni tfidy inhibitort adenylylcyklazy. Jednu tfidu tvoii tzv. P-site inhibitory,
které jsou nekompetitivni a napodobuji CAMP a PPi (Dessauer et al. 1999). Druha tiida je tvofena
MANT-nukleotidy, které spolu s ATP kompetuji o vazebné misto na AC (Gille a Seifert 2003).
Krom¢ toho existuji také alosterické nekompetitivni inhibitory, které se vazi na regulacni

(diterpenovou) doménu (Erdorf et al. 2011).

9.2.1. P-site inhibitory

P-site inhibitory jsou vyhodné z toho hlediska, Ze lépe inhibuji aktivované AC — tedy spise
budou blokovat patologicky aktivni enzymy (Dessauer et al. 1999). Oproti MANT inhibitorim
maji tu vyhodu, Ze mohou bez problému projit pies plazmatickou membréanu (Hubner et al. 2011).

Obecnym problémem P-site inhibitort je jejich nizka u¢innost a $patna rozpustnost ve vodé,
ackoliv ucinky néckterych inhibitord jsou sporné. Podle vysledkid jedné studie mél inhibitor
vidarabine dobrou selektivitu k AC5 a jeho tc¢inky byly zjevné piinosné (Iwatsubo et al. 2012).
Naopak podle vysledkd pozdé&jsi studie je vidarabine nedostate¢né selektivni (Braeunig et al.
2013). Neni vsak jasné, pro¢ doslo k tak rozdilnym vysledktim studii. Kromé toho mohou mit P-
site inhibitory rizné vedlejsi G¢inky. Jiz zminény vidarabine je uzivany také jako virostatikum,

inhibuje DNA polymerazu a metabolismus purind a mtiZze se projevovat cytotoxicky.
9.2.2. MANT-inhibitory

MANT-inhibitory jsou uc¢inné kompetitivni nukleotidové inhibitory AC s N-methyl-
anthranoyl (MANT) substituenty. MANT skupina se vaze do konzervovaného hydrofobniho mista
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a brani tak membranovym AC piejit z otevieného do zavieného stavu (Hubner et al. 2011). Maji

vysoky ucinek a preferen¢né pusobi na AC5 a AC6 (Gille et al. 2004).

9.3.  a1-AR agonisté

Dals$im moznym cilem terapie jsou o1-AR. Toto téma neni zatim dikladné prozkoumano a
existuje zde hodné spornych otazek. Jednim z mnohych problému je napiiklad fakt, ze a1-AR
kontrahuji cévy a tak zvySuji krevni tlak. a1-AR jsou spojovany také se vznikem patologické
hypertrofie. Zaroven se vsak ukazuji i nékteré ptinosné ucinky, jak jiz bylo uvedeno v kapitole 9.
Ma-1li mit 1é¢ba pomoci a-agonistii nadéji na uspéch, musi se zamé¥it hlavné na kardioselektivitu.

Té by se dalo dosahnout napiiklad selektivitou k podtyptim a1a-AR nebo ais-AR.
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10. Zaver

Studium adenylylcykldzového signalniho systému je dilezité pro 1é¢bu srde¢niho selhani.
Poslednich par desetileti pfineslo vyrazné zlepSeni v chapani téchto mechanismu, odehravajicich
se pii selhavani myokardu, a diky tomu mame dnes k dispozici nékolik typu u¢innych 1éka. Mezi
nejdulezitéjsi 1éky, které prodlouzily zivot tisicim pacienttl, patii 3-blokatory, které se ukazaly byt
velmi piinosné, zejména po objeveni B-blokatorti s vazodilatani nebo antioxida¢ni funkci. | tak
je zde vsak stale dostatek prostoru pro vylepSovani stavajicich 1¢kti nebo vyvoj zcela novych 1é¢iv.
Velmi slibné vypadaji naptiklad pokusy s inhibitory AC, ale potencialnich struktur, na které
mohou byt zacilena rtizna 1é¢iva je daleko vice. Jednim z dal$ich moznych zaméfeni mize byt
aktivace ERK kaskady, ktera ma antioxida¢ni G¢inky, nebo inhibice BARK, ktera se podili na
desenzitizaci B-AR. Dalsi vyzkum by si zaslouzil také vliv B-AR polymorfismu a jeho vyuziti

V genové terapii.
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