132

PREHLEDY A ODBORNA SDELENI

Farmacie 2016_4:Farmacie 4-012 14.9.2016 9:19 Strénka71732$ .

Ces. slov. Farm. 2016; 65, 132—-138

Bunkové a molekulové mechanizmy tcinku horéin: aktualne

poznatky a perspektiva*

Cellular and molecular mechanisms of action of bitter compounds: recent

knowledge and perspective
Milan Nagy ¢ Pavel Mucaji

Doslo: 15 jula 2016 / Prijaté: 15 augusta 2016

Sdhrn

Téato prehladova praca v tvodnej Casti popisuje horko
chutiace rastlinné drogy v kontexte ich tradi¢ného pouZzi-
vania pri nechutenstve a traviacich tazkostiach. Nésled-
ne uvadza sucasné poznatky vzniku vzruchu
v receptoroch horkej chuti, ktoré vedt v rdoznych typoch
tkaniv k doteraz neoCakdvanym fyziologickym proce-
som. Novo pozorované biologické ucinky horkych latok
st dané do stvislosti s modernym smerovanim ich kom-
plexného S$tidia za ucelom vyvoja novych lieciv
s primarnym d¢inkom na receptory horkej chuti.
Klicové slova: T2R e receptor horkej chuti ¢ GPCR
hor¢iny ¢ homeostaza glukézy ° astma ¢ ghrelin ¢« GLP-1
* solitary chemosensory cells

Summary

This overview paper describes in its introductory part
bitter-tasting herbal drugs in the context of their traditio-
nal use in the loss of appetite and digestive disorders.
Then, it mentions current knowledge on signals origin in
bitter taste receptors leading to different, unexpected
physiological processes. Newly observed biological
effects of bitter tastants are correlated with modern
trends of their complex study with an aim to develop new
drugs primarily acting on bitter taste receptors.
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Pohlad do histérie

UZ v dielach antickych autorov (Theofrastos z Erezu,
Plinius st., Pedanios Dioskorides, Galénos) sa opakova-
ne vyskytuje mysSlienka, Ze horké chut rastlin je doka-
zom ich lie¢ivych a¢inkov?. O vysokom statuse niekto-
rych ich zmesi sved¢i aj termin ,(h)iera picra®,
»posvitné hor¢iny*, ktoré ¢asom nadobudli povest vSe-
lieckov?. Skuto¢nost, Ze mnohé horko chutiace rastliny
mozu byt pre Tudi jedovaté, si vtedajsi liecitelia uvedo-
movali a vo svojich textoch upozoriovali na primeranost
davky.

V starogréckych textoch sa tieto rastliny a pripravky
z nich pomentvaji ,,pikros* (mtkp0dGg), v latinine sa
pouzivaju  ekvivalenty ,,amarus/amara/amarum®.
V priebehu stoviek rokov sa vyprofilovali aj ndzvy, kto-
ré blizSie popisuju pripadné sprievodné latky (typy
sekundarnych metabolitov) v horkych rastlinach:

* amara pura = amara simplicia = amara tonica: vyraz-
ne su pritomné len horciny

* amara acria: pritomné horciny a korenisté latky

* amara aromatica: pritomné horciny a silica

* amara astringentia: pritomné horciny a triesloviny

e amara mucilaginosa: pritomné horciny a slizy

Prave komplexne pripravované zmesi hor¢in a vysSie
uvedenych typov latok zarucovali zamySlany ucinok
antickych receptir. Ich prvotnym tc¢inkom bolo zlepSenie
travenia. Tradiciu pitia horkych népojov pred jedlom (ape-
ritivy) mozno spitne dokladovat az do ¢ias Rimskej rise?.

PodIa doterajSich poznatkov sa pre vysvetlenie pozi-
tivneho tG¢inku horéin pouZivaju tri teérie (prvé dve cas-
tejsie), z ktorych mé kazda svoje nedostatky®:

1. cefalicko-vagalny reflex: Podnet vyvolany (horkou)
latkou  postupuje  jazyko-hltanovym  nervom

k $pecidlnym bunkdm mozgovej kory. Tam je inter-
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pretovany ako posobenie horc€iny, ¢o sposobi prenos
podnetu cez nervus vagus k slinnym Zlazam a do
zaludka, kde sa za¢ne vyluCovat Zalidoc¢na Stava.

2. lokalna stimulacia: Hor¢iny stimuluji ddvno zndme
receptory horkej chuti v astnej dutine a hltane ako aj
novo popisané v traviacom trakte.

3. hyperémia: Nastiava posobenim hor¢in alebo alkoho-
lu v Zaladku, kde dochddza k zvySenej cirkuldcii krvi.
To mé za nésledok tvorbu traviacich Stiav, pohybu
natrdveniny, absorpciu Zivin a odstraiiovanie metabo-
lického odpadu.

Sucasnost

Pocas ostatného desatrocia prudko vzrastol zaujem
o Stadium receptorov horkej chuti (T2R), ktoré patria
k receptorom spriahnutym s G-proteinmi (GPCR).
V Tudskom tele bolo doteraz popisanych 25 subtypov.
Prednostne sa nachddzajt v dstnej dutine, najmi na jazy-
ku v chutovych bunkach typu II, ale boli v menSom
mnoZstve potvrdené aj v epitelovych bunkach a hladkom
svalstve dychacej sustavy”, v ¢reviach®, v Stitnej Zlaze”
a v srdci®. Podla databazy The Gene Expression Omni-
bus collection (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo) su
T2R exprimované aj v mozgu, peceni, maternici
a tukovom tkanive pobrusnice. Vyskyt T2R v dstnej duti-
ne sa vysvetluje evolu¢nou potrebou Zivocichov zébrany
skonzumovania potencidlne toxickej stravy”. Empiricky
a neskor aj experimentdlne sa totiZ zistilo, Ze drvivé vac-
Sina rastlinnych toxinov a znehodnotenej masitej stravy
mé prave horka chut. Rozmiestnenie T2R v podstate
v celom Tudskom tele v§ak evokuje potencidl horko chu-
tiacich latok ovplyviiovat — priaznivo aj nepriaznivo —
viaceré jeho fyziologické funkcie. Nezodpovedanou
zatial ostdva otdzka, Ci pre receptory horkej chuti existu-
ju endogénne ligandy.

Z farmakognostického pohladu rastlinné horké sekun-
darne metabolity (hor¢iny) maji terpénovi alebo neter-
pénova Struktdru'®. V skupine terpénovych horcin si
najznamejsie:

e monoterpény — gafor, o-tujon

e iridoidy — amarogentin, genciopikrin, swertiamarin,
swerozid

e seskviterpény — absintin, artabsin, cynaropikrin, kni-
cin, lactucopikrin, partenolid

* diterpény — andrografolid, karnozol, leocardin, marru-
biin

e triterpény — kondurangin, kukurbitaciny, limonin,
quassin

Medzi neterpénové horciny patria najmi alkaloidy
(atropin, cytizin, emetin, chinin, noskapin, strychnin),
fenoly a polyfenoly (antokyaniny, arbutin, bergaptén,
daidzein, homoeriodiktyol, izopimpinelin, katechiny,
naringin, neohesperidin, pentagaloylglukéza, polymeto-
xyflavony, dimérne a trimérne proantokyanidiny, sali-
cin), floroglucinoly (humulén, izohumulén, izolupulén,
lupulén), glukozinolity (glukoputranjivin, goitrin, sini-
grin), oligosacharidy (genciandza, genciobi6za) alebo
xantinové derivaty (kofein).

Presny pocet rastlinnych druhov nebude zrejme nikdy
znamy. Aktudlny odhad pre kvitnice druhy osciluje oko-
lo 268 000, pre machy okolo 16 000 a pre paprade oko-
lo 12 000'". Predpokladé sa, Ze doteraz bolo chemicky
analyzovanych asi 15 % z nich'?. Celkovy pocet rastlin-
nych sekundarnych metabolitov je pochopitelne nemoz-
né ¢iselne ohranicit. V sti¢asnosti najvicsia databdza pri-
rodnych latok obsahuje 325 509 nizkomolekulovych
zlacenin'®. Tieto maju velky pocet stereogénnych cen-

.....

.....

uhlika s hybridizdciou sp® na stavbe molekuly
v porovnani s uhlikmi s hybridizaciou sp? a sp', mensi
mov kyslika v molekule, vela solvatovatelnych funk¢-
nych skupin — donorov alebo akceptorov vodika a mensi
pocet vizieb s volnou oticavostou. To vietko zvySuje
rozmanitost  Struktdr sekunddrnych metabolitov
a nésledne pravdepodobnost unikdtnych interakcii na
bunkovej a molekulovej trovni. Zo statisicov nizkomo-
lekulovych prirodnych zlu¢enin je v sucasnosti evidova-
nych v $pecializovanej databaze horkych latok asi 200
molekil'®. Pre mnohé z nich si uvedené aj interagujice
subtypy T2R, napr.: absintin (T2R10, T2R14, T2R46,
T2R47), amarogentin (T2R1, T2R4, T2R39, T2R43,
T2R46, T2R47, T2R50), arbutin (T2R16), epigalokate-
chin galat (T2R39), gifor (T2R4, T2R10, T2R14,
T2R47), humul6n (T2R1, T2R40), chinin (T2R4, T2R7,
T2R10, T2R14, T2R39, T2R40, T2R43, T2R44,
T2R46), kofein (T2R7, T2R10, T2R14, T2R43, T2R46),
knicin (T2R46), kukurbitacin E (T2R10), lupuldén
(T2R1, T2R14), resveratrol (T2R14, T2R39), sinigrin
(T2R16, T2R38), strychnin (T2R10, T2R46), o-tujon
(T2R10, T2R14)'.

Pocet identifikovanych subtypov T2R pre danu latku
nie je priamo umerny intenzite jej horkosti. Interakcia
kazdej horciny s jednotlivymi subtypmi T2R vyvoldva
rozne silny vnem a celkova horkd chut je potom kombi-
ndciou, ktord zavisi aj od mnoZstva jednotlivych subty-
pov T2R na jazyku a v tstnej dutine jednotlivca. Pre jed-
notlivy subtyp T2R byva tzv. efektivna koncentricia
rozna, napr. pre T2R14 to pre kofein je 300 uM, pre
absintin 100 puM, pre chinin 10 uM, pre lupulén
3 uM, pre trans-izohumulén 1 UM a pre cis-izohumulon
iba 0,3 uM. Horka chut 14atok je vniman4 ako intenzivna,
ak hodnota efektivnej koncentracie je pod 10 uM. Efek-
tivna koncentricia jednej latky nemusi byt pre vSetky jej
popisané subtypy T2R totoZna: pre absintin a T2R 14, to
je 100 uM, pre T2R46 1 uM a pre T2R47 0,1 uM.
Naopak, kofein vykazuje pre vSetky svoje zndme subty-
py T2R (7, 10, 14, 43 a 46) rovnaka hodnotu — 300 uM.
Efektivna koncentrécia pre dvojicu Struktdrnych homo-
16gov sa mdZe, ale nemusi menit: pre T2R1 to pre lupu-
l6n (C,H,,0,) aj pre kolupul6n (C,;H, O,) je rovnako
0,1 uM. AvSak pre T2R40 to st 3 uM, resp. 0,03 uM.
V pripade kohumulonu (C,H,O,) je efektivna koncen-
tracia pre obidva uvedené subtypy rozdielna, 0,03 uM,
resp. 0,003 uM, ale pre jeho homolég humulén
(C,,H,,0,) rovnaka - 0,1 uM.
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Obr. 1. Chemické vzorce terpénovych horcin

Schopnost vyvolat horky vnem maji aj sacharidy.
Jediny horky monosacharid je B-D-manéza. V izomér-
nej dvojici disacharidov genciobiéza (= 6-O-B-D-gluko-
pyranozylgluké6za) a izomaltéza (= 6-O-a-D-glukopyra-
nozylglukéza) je prvy horky, druhy sladky. Sacharidovy
retazec v glykozidoch takisto moze, ale aj nemusi podla
svojej Struktary vyvolavat horki chut: 6-O-L-ramnopy-
ranozyl-D-gluk6za naviazand na aglykény flavanonov
nespdsobuje ich horkd chut, kym izomérna 2-O-L-ram-

nopyranozyl-D-gluk6za 4no. Nahrada L-ramnézy
v retazci hesperidozy (= 6-0-o-L-ramnozyl-3-D-gluko-
pyran6za) v molekule naringinu za o-L-chinovézu
zdvojnéasobuje jeho horkost, kym nahrada za B-L-chino-
vOzu sposobi stratu horkej chuti .

Prenos vzruchu v T2R
Vzruch je spusteny interakciou agonistu (horkej latky)
s prislu$nym receptorom. V receptoroch nachadzajucich
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sa v astnej dutine a hltane to pravdepodobne spdsobuje
jeho konformac¢né zmeny a nasledne aktivéciu intracelu-
larneho heterotrimérneho komplexu G-proteinu'®, ktory
sa skladd z Go, ., @ podjednotiek By, '”. Gor, o0
po aktiviacii z uvedeného komplexu disociuje
a aktivaciou fosfodiesterazy zniZuje hladinu cAMP, kym
novo vzniknuty dimér B.y,, aktivuje fosfolipizu CB,.
Tato posobi na membrinovo viazany fosfatidylinozitol-
4,5-difosfat za vzniku inozitol-1,4,5-trifosfatu (IP3)
a diacylglycerol. Vzniknuty IP3 aktivuje svoje Specific-
ké receptory na endoplazmatickom retikule, ktoré uvol-
fiuje i6ny vapnika'®. Jeho zvySend hladina otvara ionovy
kanadl TRPMS. To vedie k depolarizacii membrany
anaslednému uvolneniu neurotransmiterov a signalizacii
do mozgu. V inych tkanivach (napr. hladké svalstvo
dychacieho systému) vSak aktivicia T2R vedie aj
k blokade aktivovanych napitovo zavislych vépniko-
vych kandlov L-typu, ¢o sposobuje bronchodilataciu'®.
In vivo pokusy s (xgustducm-deficientn)'/mi mySami vSak
naznacuju existenciu dalSieho, zatial nezndmeho signal-
neho mechanizmu'?.

Dychact systém

T2R st exprimované v epitelovych a tzv. ,solitary
chemosensory* bunkdch (SCC) v nosovej a prinosovej
dutine, kde ako chemoreceptory zabezpecuji rozpozna-
vanie mikrobidlnych a virusovych infekcii a spustaju
obrannu kaskadu. Aktivéacia subtypu T2R38 produktom
metabolizmu Pseudomonas aeruginosa, acetylhomose-
rinlaktonom, spusta produkciu NO. Ten penetruje do
baktérie a zneSkodfiuje ju'®. Horka litka denatonium
vyvolava in vitro v ludskych SCC produkciu antimikro-
bidlne aktivnych peptidov. Pri akutnej infekcii baktérie
spotrebtivaju glukézu, ktord je prirodzene obsiahnutd
v surfaktante hornych dychacich ciest, ¢o dezaktivuje
receptory sladkej chuti T1R2/3 a aktivuje s nimi spriah-
nuté receptory horkej chuti na produkciu spomenutych
antimikrobidlne aktivnych peptidov?.

Blokédda aktivovanych napédtovo zdvislych vépniko-
vych kandlov L-typu prostrednictvom aktivécie subty-
pov T2RS5, T2R10 a T2R14 a néslednd bronchodilata-
cia'® sa javi ako perspektivny mechanizmus lieCby
astmy, najmi ak zlyhava klasicka terapia -agonistami.
NavySe in vitro experimenty ukdzali, Ze agonisty T2R
na rozdiel od B-agonistov maji antimitogénny ucinok
na zdravé aj astmatické bunky dychacieho systému
a moOZu byt teda schopné inhibovat remodelaciu dycha-
cich ciest, ¢o je vdZna klinickd komplikicia terapie
astmy?V.

Trdviaci systém

V davnejSej Stadii s vySe 1300 probandmi
s diagnostikovanym diabetes mellitus 2. typu sa potvrdi-
la jeho savislost s vyskytom genetickej poruchy veduce;j
k zniZenej funkénosti T2R??. Nasledne bolo viackrat
popisané zlepSenie homeostizy glukézy po podsobeni
horkych latok na T2R v ¢revéich vdaka zvySenému vylu-
¢ovaniu GLP-1 (glucagon-like peptide-1). Horkymi lat-
kami boli syntetické molekuly® ¥, ale aj rastlinné
extrakty?2? & rastlinné izolaty*® 3. Ovplyvnené recep-
tory horkej chuti boli subtypy T2RS5 a T2R38. Vysledky

sa nedaju zovSeobecnit na vSetky na jazyku horké zluce-

niny, pretoZze nie si zndme vSetky subtypy T2R

v Crevach a pripadné ich interakcie nemusia vZdy viest

k zvySenej sekrécii GLP-1. Aj tak mozno ziskané poznat-

ky aplikovat pri vyvoji novych antidiabetik.

Pomerne neddvno bola na mySacom modeli potvrdend
spoluti¢ast T2R na postupne narastajicej sekrécii ghreli-
nu (,,hormén hladu®) v zalidku s maximom okolo 40.
mintty po gavazi horkého roztoku. Tento efekt je sucas-
ne sprevadzany zvySenim chuti do jedla, ¢o zodpoveda
efektu tradicného pouZivania aperitivov. Po cca 40.
mindte nastal nielen pokles hladiny ghrelinu, ale aj
pokles chuti do jedla pocas nasledujicich cca 4 hodin.
Rozdielny bol efekt roznych agonistov T2R na dobu
vyprdzdnenia Zaltidka po gavazi: Denatonium a chinin ju
neovplyvnili, salicin ju skratil, fenyltiokarbamid pre-
dizil. Vysledky naznacuju, Ze rozne horké ltky interagu-
ju s viacerymi, nie vZdy totoZznymi T2R, o sa prejavi
v rozdielnom vyslednom G¢inku?.

Podobne ako GLP-1, aj cholecystokinin (CCK) patri
k horménom criev zniZujicim chut do jedla. Jeho zvySe-
né vyluCovanie bolo potvrdené in vivo pouZitim acidore-
zistentnych kapsul obsahujtcich chinin. ZniZeny prijem
stravy 20 zdravych dobrovolnikov nebol sposobeny
poklesom hladiny ghrelinu ani spomalenim vyprazdiio-
vania Zalidka, ale len narastom hladiny CCK3?. Tento
néasledne stimuluje enterocyty k zvySenej produkcii
efluxného transportéra ABCB 1, ktorého substratmi sa
mnohé xenobiotikd, a teda pripadne toxické latky3?. Ten-
to proces mdze byt:

* doplnkovym obrannym mechanizmom organizmu
(popri vneme neprijemnej horkej chuti v tstach) pred
pripadnou otravou jedlom, ktory spustaji agonisty
T2R

* novym smerom vyskumu lie¢iv pre kontrolu nadmer-
ného prijmu potravy

Kardiovaskuldrny systém

Priekopnicka Stadia Glatzela*® o vplyve vypitia 25 ml
roztokov obsahujicich 0,25 ml vodno-etanolového
(70 % VIV) extraktu jednotlivych drog (Aloe, Artemisiae
folium, Gentianae radix, Lupuli flos, Pericarpium
aurantii, Rhei radix) na tepovi frekvenciu, vyvrhovy
objem srdca pocas jednej systoly a krvny tlak ostala
nepovSimnutd vySe 40 rokov. Autor popisal roznorody
vplyv drog na vyvrhovy objem srdca pocas jednej systo-
ly, zanedbatelny vplyv na tepovu frekvenciu a na tlak
krvi. Nedavno publikované vysledky testovania viace-
rych syntetickych a prirodnych horkych l4tok, agonistov
subtypov T2R108, T2R137 a T2R143, na perfiznom
modeli mySacieho srdca poukdzali na ich negativny ino-
tropny efekt®. Rovnako aj vysledky experimentov
so zdravymi dobrovolnikmi a s enkapsulovanou drogou
Gentiane radix, resp. Artemisiae herba ako aj z nich pri-
pravenymi etanolovymi extraktmi potvrdili ndrast tonu-
su ciev pri sti¢asnom poklese aktivity srdca®®. Interakcie
horkej latky denatonia so subtypom T2R46 nachidzaju-
cim sa v hladkom svalstve ciev potkanov a ndslednym
poklesom krvného tlaku takisto naznacuji oprdvnenie
uZzivania hor¢inovych drog pri kardiovaskularnych pro-
blémoch?”.
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Nervovy systém

Zaujimavé vysledky boli popisané pri Studiu vplyvu
chininu na vykonnost cyklistov pocas 30-sekundového
$printu®®. Kym samotné vyplachnutie tst 2 mM alebo
10 mM roztokom chininu nemalo Ziadny vplyv na vykon
cyklistov, vyplachnutie a prehltnutie tychto roztokov
zvysilo ich vykonnost na ergometri o 3,9 % (p < 0,05),
pri¢om hladiny laktitu a gluk6zy boli nezmenené. Auto-
ri predpokladaju, Ze prostrednictvom T2R st aktivované
limbické oblasti mozgu povazované za emo¢né centrum,
ako aj autonomny nervovy systém. Nevylucili vSak aj
aktivaciu sympatiku. Priamu spoluti¢ast nervového sys-
tému na popisanom efekte podporuje aj potvrdend exis-
tencia prenosu signdlov z Criev do mozgu vagilnymi
a spindlnymi neurénmi, medidtormi imunitnej odpovede
a horménmi®*”. Moznd je vSak aj priama stimulcia
neurénov mozgu horkymi latkami, kedZe sa potvrdila
expresia subtypov T2R4, T2R38 a T2R107 v mozgovom
kmeni potkanov*?, ale aj subtypu T2R16 v bunkovej linii
ludského neuroblastomu SH-SYS5Y*V.

Mimoriadne prekvapujica je korelacia medzi citlivos-
tou na horku chut a emocidlno-psychologickym profilom
lTudi. Pre skupinu Iudi mimoriadne citlivych na horku
chut, tzv. supertasters, je typickd vyrazna citova vzrusi-
vost a sklon k depresiam, kym tzv. non-tasters byvaji
uvolneni a pokojni***. Aktudlne §tudie dokonca spajaji
preferenciu k horkej chuti so sklonom k nepriatelskému
spravaniu* a ku zlomyselnosti*.

Mocové cesty

Neddavno sa potvrdilo, Ze ,,solitary chemosensory*‘ bun-
ky (SCC) su sucastou aj sliznice uUstia mocovej rury
a zohravaju dolezita ulohu v kaskdde obrannych mecha-
nizmov voci uropatogénu Escherichia coli. SCC obsahuji
subtypy T2R1, T2R3 a T2R108, ktoré interaguju
s metabolitmi produkovanymi patogénom. Na tento pod-
net SCC vylucujua acetylcholin, ktory aktivuje stahy svalo-
viny mocového mechitra. Nastupujtiice mocenie tak moze
napomoct k odstraneniu patogénu z mocovej riry*®.

V bunkich huménnej svaloviny moc¢ového mechira
boli neddvno ndjdené subtypy T2R7, T2R8 a T2R40,
v mySacej svalovine ich homolégy. Tri horké latky, dena-
ténium, chinin a chlorochin, vyvolali relaxdciu mySace;j
svaloviny, nie v§ak Iudskej. Predpoklad, Ze by horké lat-
ky mohli tymto procesom zmiernit symptomy hyperak-
tivneho mocového mechdra, sa v Stadii nepotvrdil.
Dovodom rozdielneho spravania svalovin moze byt roz-
dielna citlivost a aktivita homologickych subtypov T2R
pri pouzitych horkych latkach*?.

Stitna Zlaza

V huménnych folikuldrnych bunkach (tyrocytoch) bol
potvrdeny vyskyt subtypov T2R38 a T2R42. Ich stimu-
l4cia agonistami vyvolala nérast efluxu jodidu, ktory je
nevyhnutny pre tvorbu trijodtyroninu a tyroxinu. T2R
v tyrocytoch sa teda moZu stat cielom reguldcie aktivity
Stitnej Zlazy*®.

Biele krvinky

V leukocytoch deti trpiacich astmou bola pozorovana
upreguldcia mnohych subtypov T2R (4, 5, 10, 13, 14, 19,
20, 31, 45, 46 a 50). Uvoliiovanie zdpalovych mediato-

rov z takychto leukocytov bolo inhibované horkymi 14t-
kami chlorochinom a denaténiom*”. Podobné zistenia
boli popisané prednedavnom aj pre plicne makrofagy”
a mastocyty’”. V nich dokézali T2R agonisty denatd-
nium, chlorochin a noskapin inhibovat imunoglobulinom
E indukované uvoltiovanie histaminu a prostaglandinu
D,. Tieto mechanizmy moZu prispiet spolu
s bronchodilatatnym uc¢inkom horkych latok, ktory je
popisany v Casti Prenos vzruchu v T2R, k pripadnému
terapeutickému uc¢inku horkych l4tok.

Pre drvivi vicSinu horkych latok nie je konkrétny
subtyp T2R znamy. NajlepSou moZnostou, ako to urcit,
st experimenty s bunkovymi liniami, ktoré maja expri-
mované jednotlivé subtypy receptorov alebo transgénny-
mi Zivo¢ichmi, ktoré maju expresiu tychto subtypov
zablokovanu. Takto bolo z 25 humédnnych T2R ,,deorfa-
nizovanych“ 21 z nich®?. Dostupné st uz viak aj elek-
tronické senzory horkej chuti, fungujtice na rozli¢nych
principoch (voltametria, potenciometria, impedancia
a optické metddy), ktoré sa pouZzivaji najmi vo farma-
ceutickom priemysle> ¥,

Vysledky biologickych testov sa daju potvrdit pouZi-
tim dokovacich metdd. Ich vyuZzitie na predpoved ago-
nistickej interakcie s T2R je vSak menej presné. Naprik-
lad server BitterX sprdvne predpovedd pre L-gifor
interagujuce subtypy T2R10 a T2R14, ale neuvadza iny-
mi metddami potvrdené T2R4 a T2R47. Pre amarogentin
nepredpovedd dva experimentdlne potvrdené T2R4
a T2R50, zvyS$nych pit subtypov vSak dno. Pre absintin
70 Styroch zndmych interagujicich subtypov nebol pred-
povedany len jeden — T2R47%.

PresnejSie poznatky o interakcidch malych molekul
s T2R mo6Zu napomoct nielen vyvoju novych lieciv
v oblastiach uvedenych v ¢astiach Prenos vzruchu v T2R
az Biele krvinky, ale aj s odstupom Casu vysvetlit vyskyt
niektorych neziaducich ucinkov (de)registrovanych lie-
¢iv a zlacenin v klinickom testovani. Takéato ,,off-target*
analyza ukdzala, Ze vicSina Studovanych agonistov
T2R14 zarovei in silico interagovala s 38 % enzymov
pouZitého experimentdlneho stiboru, s 26 % iénovych
kandlov a s 21 % GPCR>®. Pre horké zltceniny bez $pe-
cifikacie ovplyvilovaného T2R sa tieto hodnoty zmenili
len nepatrne (40 %, 28,5 % a 17 %). Pomerne vela ago-
nistov T2R14 (38 %) a vSeobecne horkych latok (23 %)
bolo identifikovanych ako inhibitor hRERG. Inhibicia toh-
to draslikového kandla vedie k predizeniu ak&ného
potencidlu kardiocytov a k ndrastu smrtelnych arytmii.
Preto je vyhodnotenie aktivity novych molekil neodeli-
telnou stcastou ich moderného klinického testovania.
V pripade rastlinnych hor¢in moZe byt aktivita voci
hERG jednym z vysvetleni ich toxicity.

Postupny pokles vnimania horkej chuti (ale aj sladkej
a slanej), ktory bol zaznamenany s rozvojom Alzheime-
rovej choroby, moze byt doplnkovym indik4torom pro-
gresu tejto choroby®”.

Liecba schizofrénie antipsychotikami 1. alebo 2. gene-
ricie sposobuje pokles vnimania horkej chuti. Neddvno
sa potvrdilo, Ze je to spOsobené zniZenou expresiou
génov pre T2R4, T2RS5, T2R13 a T2RS50
v dorzolaterdlnej Casti predného mozgu. Predpoklada sa,
7e aj iné vedlajSie ucinky antipsychotik moZu suvisiet
s ovplyvnenim T2R%®.

—b—
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Do pestrej palety doneddvna netuSenych fyziologic-
kych funkcii T2R moZno onedlho pribudne dalSia, zapo-
jenie do kaskddy ,,imunitny systém — hypotalamus —
hypofyza — nadoblicky“. V bunkach chutovych pohéri-
kov typu II (,,horké pohériky*), ktoré prednostne obsa-
huji T2R, sa totiZ tvori protizdpalovy interleukin-10 via-
Zuci sa na svoje receptory v bunkdch chutovych
pohérikov obsahujacich receptory sladkej/umami chuti
T1R3. Tieto ,sladké* chutové pohdriky vSak zaroven
produkuju aj tumor necrosis factor (TNF). TNF ako pro-
zapalovy cytokin sa viaZe na svoje receptory pritomné
vo vSetkych troch typoch (I, II a IIT) chutovych pohari-
kov. Autori® preto predpokladaji, Ze za fyziologického
stavu TNF prednostne aktivuje odpoved ,,horkych poha-
rikov®, kym pocas zdpalovych ochoreni sa aktivuji aj
ostatné typy chufovych poharikov.

Zaver

Sucasné poznatky naznacuja, Ze T2R mozno formélne
rozdelit do dvoch skupin. V prvej skupine si tie subtypy,
ktoré plnia pre organizmus ochrannd funkciu (v astach,
dychacom systéme a v uretre). Druhu skupinu predstavu-
ju subtypy, ktorych funkcie neboli doteraz objasnené a su
pre ne navrhnuté iné ako ochranné funkcie. Z tohto dovo-
du javia istt analdgiu s endokanabinoidnym systémom,
napr. najmé rozmiestnenie v celom organizme ako aj
zatial teoretickd moznost ich aktivacie (doteraz neobjave-
nymi) endogénnymi agonistami. Z tohto dovodu je otaz-
ne, ¢i je vhodné T2R nazyvat receptormi horkej chuti®®.

Kritérium horkosti tak modZe byt len Gvodnou infor-
maéciou pre predbezny vyber ldtok na dalSie experimen-
ty. V kazdom pripade sa v§ak moZu rastlinné sekundarne
metabolity, nielen tie horké, ukdzat vo vSeobecnosti ako
nové agonisty pre T2R a nasledne slaZit ako Struktdrna
predloha pre optimalizovanie ich aktivity a pre vyvoj
novych lieciv. Z tohto dovodu sa javi fytochemicka ana-
lyza novych rastlinnych zdrojov ako aj Stadium uZ popi-
sanych metabolitov zo zndmych a Casto pouZivanych
drog ako perspektivny smer vyskumu integrujticeho via-
cero vednych disciplin vratane farmakognozie.

Publikacia bola podporend grantom VEGA 1/0646/14.
Stret zaujmov: Ziadny.
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