
Súhrn

Cholinergick˘ systém v srdci môÏe byÈ buì neuronálne-
ho, alebo neneuronálneho pôvodu. Neuronálny choliner-
gick˘ systém v srdci je reprezentovan˘ pregangliov˘mi
parasympatikov˘mi dráhami, parasympatikov˘mi intra-
kardiálnymi gangliami a postgangliov˘mi parasympati-
kov˘mi neurónmi, ktoré projektujú predov‰etk˘m do
oblastí predsiení, SA uzla a AV uzla. Neneuronálny cho-
linergick˘ systém je tvoren˘ samotn˘mi kardiomyocyt-
mi, ktoré majú kompletnú v˘bavu pre syntézu
a vyluãovanie acetylcholínu. Podºa súãasn˘ch poznatkov
neneuronálny cholinergick˘ systém v srdci má vplyv na
reguláciu srdcovej ãinnosti v priebehu aktivácie sympa-
tiku a zohráva úlohu aj pri energetickom metabolizme
kardiomyocytov. Acetylcholín ãi uÏ neuronálneho alebo
neneuronálneho pôvodu pôsobí v srdci prostredníctvom
muskarínov˘ch a nikotínov˘ch receptorov. Úãinok ace-
tylcholínu v srdci je ukonãovan˘ prostredníctvom cholí-
nesteráz, acetylcholínesterázy a butyrylcholínesterázy.
V poslednej dobe ãoraz viac odborn˘ch publikácii
naznaãuje, Ïe zv˘‰enie cholinergického tonusu v srdci
prostredníctvom inhibítorov cholínesteráz má pozitívny
vplyv pri niektor˘ch ochoreniach kardiovaskulárneho
systému, ako je napríklad zlyhávajúce srdce. Z toho
dôvodu by sa inhibítory cholínesteráz mohli
v budúcnosti úspe‰ne pouÏívaÈ pri terapii niektor˘ch
ochorení kardiovaskulárneho systému. 
Kºúãové slová: cholinergick˘ systém • inervácia srdca •
neneuronálny cholinergick˘ systém srdca • receptory •
cholínesterázy v srdci

Summary

The cholinergic system of the heart can be either of
neuronal or non-neuronal origin. The neuronal
cholinergic system in the heart is represented by
preganglionic parasympathetic pathways, intracardiac
parasympathetic ganglia and postganglionic para -
sympathetic neurons projecting to the atria, SA node and
AV node. The non-neuronal cholinergic system consists
of cardiomyocytes that have complete equipment for
synthesis and secretion of acetylcholine. Current
knowledge suggests that the non-neuronal cholinergic
system in the heart affects the regulation of the heart
during sympathetic activation. The non-neuronal
cholinergic system of the heart plays also a role in the
energy metabolism of cardimyocites. Acetylcholine of
both neuronal and non-neuronal origin acts in the heart
through muscarinic and nicotinic receptors. The effect
of acetylcholine in the heart is terminated by
cholinesterases acetylcholinesterase and butyrylcholi-
nesterase. Recently, papers suggest that the increased
cholinergic tone in the heart by cholinesterase inhibitors
has a positive effect on some cardiovascular disorders
such as heart failure. For this reason, the cholinesterase
inhibitors might be used in the treatment of certain
cardiovascular disorders in the future. 
Key words: cholinergic system • heart innervation •
non-neuronal cholinergic system of the heart • receptors
• cholinesterases in the heart 

Úvod

Kardiovaskulárny systém svojou nepretrÏitou ãinnos-
Èou zabezpeãuje cirkuláciu krvi, a tak umoÏÀuje v˘menu
látok medzi tkanivami, respektíve orgánmi. Jeho ãinnosÈ
je neustále modulovaná ‰irokou ‰kálou regulaãn˘ch
mechanizmov, ktoré majú za úlohu zabezpeãiÈ rozdielne
nároky tkanív na kyslík a Ïiviny a popri tom zachovávaÈ
celkovú funkciu obehovej sústavy. Spomedzi v‰etk˘ch
regulaãn˘ch mechanizmov kardiovaskulárneho systému
je najv˘znamnej‰ia neuronálna regulácia, reprezentova-
ná vegetatívnym nervov˘m systémom. Srdce je inervo-
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vané oboma zloÏkami vegetatívneho nervového systé-
mu, sympatikom aj parasympatikom. Podºa neurotrasmi-
tera vyluãovaného postgangliov˘m neurónom sa sympa-
tikov˘ vegetatívny nervov˘ systém naz˘va aj
adrenergick˘ a parasympatikov˘ vegetatívny nervov˘
systém aj cholinergick˘1). V̆ skum neuronálnej regulácie
srdcovej ãinnosti sa do dne‰n˘ch dní zameriaval prevaÏ-
ne na adrenergick˘ systém, zatiaº ão cholinergick˘ sys-
tém bol v úzadí záujmu odbornej verejnosti. Tento stav
môÏeme prisúdiÈ viacer˘m skutoãnostiam popísan˘m vo
vedeckej literatúre. Napríklad adrenergická inervácia je
prítomná v celom srdci, zatiaº ão cholinergická je lokali-
zovaná prevaÏne v oblasti predsieni2). K˘m aktivácia
adrenergického systému vedie ku dramatickému nárastu
srdcovej frekvencie, tlaku krvi a in˘ch srdcov˘ch
parametrov, aktivácia cholinergického systému je mier-
nej‰ia a spôsobuje prevaÏne „iba“ pokles srdcovej frek-
vencie3, 4). Tieto, ale aj mnohé iné poznatky prispeli
k tomu, Ïe s v˘nimkou srdcovej frekvencie sa choliner-
gickému systému pripisoval len minimálny vplyv na
srdce. Av‰ak v posledn˘ch rokoch sa zaãali objavovaÈ
publikácie, ktoré vyzdvihujú regulaãnú úlohu choliner-
gického systému v srdci, a to predov‰etk˘m pri patoge-
néze rôznych závaÏn˘ch ochorení kardiovaskulárneho
systému. Z toho dôvodu zaãal naberaÈ v˘skum choliner-
gického systému v srdci na v˘zname. V budúcnosti by
mohlo viesÈ farmakologické ovplyvnenie tohto systému
k prevencii respektíve terapii mnoh˘ch kardiovaskulár-
nych ochorení, ktoré sú v rozvinut˘ch krajinách na
popredn˘ch prieãkach v príãinách úmrtnosti.

Neuronálny cholinergick˘ systém srdca

Pregangliové parasympatikové dráhy inervujúce srdce
V centrálnej nervovej sústave sú parasympatikové

centrá, ktoré ovplyvÀujú srdce, lokalizované v strednej
oblasti predæÏenej miechy. Medzi ne zaraìujeme jadrá
nucleus ambiguus, nucleus tractus solitarius a dorzálne
motorické jadrá. âinnosÈ t˘chto parasympatikov˘ch cen-
tier je ovplyvÀovaná hypothalamom5). Z parasympa -
tikov˘ch jadier v predæÏenej mieche vychádzajú eferent-
né parasympatikové nervové dráhy ‰tyrmi hlavov˘mi
nervami (n. oculomotorius, n. facialis, n. glosso pharyn -
geus a n. vagus). Srdce inervuje n. vagus, teda desiaty
hlavov˘ nerv. Parasympatikové nervové dráhy sú preru-
‰ené v gangliách, ktoré sa nachádzajú buì v tesnej blíz-
kosti inervovaného orgánu, alebo v samotnom orgáne6).
Okrem priameho ovplyvÀovania srdcovej ãinnosti pôso-
bia eferentné parasympatikové dráhy, aj na sympatikové
nervové zakonãenia, a tak môÏu regulovaÈ aj vyluãova-
nie noradrenalínu. Aferentné vágové dráhy5) modulujú
baroreflexy7), sympatikové, ale aj ostatné parasympati-
kové dráhy. Podºa v‰eobecne zauÏívanej definície vedie
stimulácia, respektíve aktivácia pravostranného vágu
predov‰etk˘m k ovplyvÀovaniu sinoatriálneho (SA)
uzla, na druhej strane aktivácia ºavostranného vágu
ovplyvÀuje najmä atrioventrikulárny (AV) prevod akãné-
ho potenciálu5).

Existuje viacero experimentálnych prác, ktoré sa
venujú fyziológii a anatómii parasympatikov˘ch dráh.
U ºudí vstupujú parasympatikové nervy do srdca
v oblasti srdcového hilu. Komory sú inervované para-

sympatikov˘mi nervami, ktoré vstupujú arteriálnou ãas-
Èou hilu a naopak nervy, ktoré inervujú prevaÏne pred-
siene vstupujú do srdca venóznou ãasÈou srdcového
hilu8). Experimenty na potkanoch preukázali podobnú
vágovú inerváciu srdca ako u ºudí. Nervy vstupujúce do
srdca potkana cez arteriálnu ãasÈ srdcového hilu smerujú
do epikardu komôr. Naopak nervy vchádzajúce venóz-
nou ãasÈou srdcového hilu ostávajú lokalizované na báze
srdca, a vytvárajú tak nervov˘ plexus srdcového
hilu9). Podobne ako u ãloveka a potkana aj u my‰í vstu-
pujú vágové nervové dráhy do srdca v oblasti hilu. K˘m
pravostrann˘ vágus vstupuje do srdcového hilu v oblasti
bázy srdca, ºavostrann˘ vágus dosahuje srdce v oblasti
lokalizovanej medzi vstupom pºúcnych Ïíl do srdca
a ºavou predsieÀou10).

Hlavná ãasÈ parasympatikov˘ch nervov (pribliÏne
75 %) vychádza u potkanov z ventrolaterálnych jadier
nucleus ambiguus11, 12). U maãiek boli preukázané tri
hlavné, pribliÏne rovnaké populácie vágov˘ch pregang-
liov˘ch neurónov, ktoré vychádzajú z nucleus ambiguus
a participujú na regulácii srdcovej frekvencie. Jedná sa
o skupiny neurónov, ktoré inervujú SA ganglium, spod-
né predsieÀové ganglium alebo obe tieto gangliá súãas-
ne13). Podrobnej‰ia anal˘za preukázala, Ïe v nucleus
ambiguus sa nachádzajú telá navzájom oddelen˘ch sku-
pín neurónov, ktoré sprostredkúvajú buì dominantn˘
vy‰‰ie spomínan˘ negatívne chronotropn˘ efekt, alebo
menej v˘razn˘ negatívne inotropn˘ efekt vágu. Telá
t˘chto dvoch skupín neurónov sa v nucleus ambiguus
navzájom prekr˘vajú, ich dráhy sú oddelené, ale k srdcu
smerujú paralelne vedºa seba. Väã‰ina neurónov, ktoré
spôsobujú negatívne chronotropn˘ efekt, projektujú do
SA ganglia. Na druhej strane tie, ktoré spôsobujú nega-
tívne inotropn˘ efekt, projektujú do kranioventrikulárne-
ho ganglia14). Neuróny vychádzajúce z nucleus ambigu-
us projektujúce do spodného predsieÀového ganglia
majú podobnú ‰truktúru ako neuróny projektujúce do SA
ganglia13). Nervové vlákna u potkanov, ktoré vychádzajú
z dorzálnych motorick˘ch jadier, inervujú rovnaké
srdcové gangliá ako neuróny vychádzajúce z nucleus
ambiguus. Napriek tomu, Ïe obe skupiny nervov˘ch vlá-
kien projektujú do rovnak˘ch ganglií, inervujú odli‰né
subpopulácie gangliov˘ch neurónov. To môÏe byÈ podºa
autorov ‰túdie jasn˘m dôkazom, Ïe tieto dve parasympa-
tikové centrá majú rozdielnu úlohu pri kontrole srdcovej
ãinnosti15).

Parasympatikové gangliá v srdci
Ako bolo spomenuté vy‰‰ie, parasympatikové dráhy

inervujúce srdce sú preru‰ené v gangliách. V‰etky gang-
liá, respektíve gangliové plexy v srdci sú inervované efe-
rentn˘mi vágov˘mi nervov˘mi vláknami. Pregangliové
vágové neuróny, respektíve ich axóny vytvárajú okolo
hlavn˘ch postgangliov˘ch neurónov zakonãenia, ktoré
sa podobajú na ko‰ík. Presnej‰ie povedané, zakonãenia
axónov, na ktor˘ch sa nachádzajú varikozity, sú tesne
obtoãené okolo tiel hlavn˘ch gangliov˘ch neurónov16).
Jednotlivé gangliá sú medzi sebou pospájané do väã‰ích
gangliov˘ch plexov prostredníctvom intergangliov˘ch
neurónov. Poãet a lokalizácia ganglií sa u jednotliv˘ch
Ïivoãí‰nych druhov v˘razne lí‰ia. U my‰í bola väã‰ina
srdcov˘ch ganglií lokalizovaná na báze srdca, pri vy -
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ústení pºúcnych Ïíl do ºavej predsiene10). Priemern˘
poãet ganglií v my‰acom srdci je okolo 1816). Tie sú
pospájané interneurónmi do 9 väã‰ích plexov. Detailná
anal˘za preukázala, Ïe my‰acie gangliá majú oválny tvar
a obsahujú väã‰inou 2 aÏ 3 vrstvy buniek, av‰ak niekoº-
ko ganglií obsahuje dokonca 4 aÏ 5 vrstiev buniek10).
Najväã‰í v˘skyt ganglií v my‰acom srdci je v oblasti SA
uzla, AV uzla a niÏ‰ej ºavej pulmonálnej vény, priãom
gangliové plexy SA uzla a AV uzla obsahujú zhodne 5 aÏ
8 ganglií. Plexus ganglií, ktor˘ sa nachádza v tesnej blíz-
kosti niÏ‰ej ºavej pulmonálnej vény, obsahuje 3 aÏ 5
ganglií, priãom tieto gangliá sú men‰ie ako gangliá pre-
do‰l˘ch dvoch gangliov˘ch plexov. U potkanov bolo
preukázané obdobné rozmiestnenie a poãet ganglií ako
u my‰í s t˘m rozdielom, Ïe gangliá potkanov sú v˘razne
väã‰ie16). Na rozdiel od my‰acieho alebo potkanieho
srdca sa v maãacom srdci nachádza iba 8 ganglií. Väã‰i-
na z ganglií maãacieho srdca je lokalizovaná v tukovom
a spojivovom tkanive na povrchu srdca, poprípade
obklopujú veºké cievy. Polovica ganglií sa nachádza
v oblasti predsieni a druhá polovica v oblasti komôr.
Z fyziologického hºadiska sú najdôleÏitej‰ie SA gang-
lium, ktoré sa spolu so spodn˘m predsieÀov˘m gangliom
zúãastÀuje na riadení srdcovej frekvencie, AV ganglium,
ktoré moduluje AV prevod a kranioventrikulárne gang-
lium, ktoré ovplyvÀuje kontraktilitu ºavej komory. Cel-
kov˘ poãet neurónov v maãacom srdci je pribliÏne 6274
s variabilitou ± 1061, priãom aÏ 51 % sa nachádza
v komorách13, 17). âo sa t˘ka parasympatikov˘ch ganglií
v ºudskom srdci, literatúra uvádza rozdielne údaje.
Armour a kol.18) identifikovali v predsieÀach ºudského
srdca 485 ± 43 ganglií a v komorách 88 ± 7 ganglií, kto-
ré sú obsiahnuté v desiatich gangliov˘ch plexoch18). Na
druhej strane Pauza vo svojej publikácii uvádza, Ïe
v ºudské srdce obsahuje aÏ 836 ± 76 ganglií v deviatich
gangliov˘ch plexoch8). Najväã‰ia hustota ganglií sa
nachádza v oblasti srdcového hilu, konkrétne
na dorzálnej a dorzolaterálnej strane ºavej predsiene, kde
sa nachádza aÏ 50 % v‰etk˘ch ganglií ºudského srdca.
ªavá predsieÀ je inervovaná tromi, pravá predsieÀ dvo-
mi, pravá komora jedn˘m a ºavá komora tromi ganglio-
v˘mi plexmi8). Komorové gangliové plexy sa nachádza-
jú v tukovom tkanive na bázach oboch komôr18).
Nedávne experimenty na psoch preukázali, Ïe ganglium
nachádzajúce sa pri vstupe pulmonálnych vén do ºavej
predsiene obsahuje nielen cholinergické neuróny, ale aj
adrenergické neuróny. Toto zistenie je v rozpore
s doteraj‰ími poznatkami, ktoré hovoria, Ïe v srdci sa
nachádzajú iba cholinergické neuróny. Obe populácie
neurónov projektujú svoje axóny do SA uzla
a ovplyvÀujú srdcovú frekvenciu, ão autori ‰túdie
potvrdili nielen neuroanatomick˘mi, ale aj fyziologick˘-
mi experimentami19).

Postgangliové parasympatikové neuróny v srdci
Z ganglií, ktoré sa nachádzajú predov‰etk˘m

v epikarde, vychádzajú postgangliové neuróny, ktoré sa
naz˘vajú aj vnútorné srdcové nervy. Tieto nervy zabez-
peãujú inerváciu jednotliv˘ch ‰truktúr srdca. Prechádza-
jú z epikardu smerom do myokardu20). Jedná sa naprík-
lad o vy‰‰ie spomínanú inerváciu buniek SA uzla
neurónmi vychádzajúcimi z SA ganglia alebo spodného

predsieÀového ganglia, poprípade inerváciu komôr spro-
stredkovanú kranioventrikulárnym gangliom8, 13, 14, 17).
Vnútorné nervy sú zhlukované do zreteºn˘ch dráh
a projektujú do rôznych oblastí predsiení
a komôr9). Inervácia srdca postgangliov˘mi nervov˘mi
dráhami nie je homogénna, ale existujú oblasti
s hustej‰ou ãi red‰ou sieÈou nervov˘ch vlákien8). Popri
myokarde je bohato inervovan˘ aj epikard a endokard.
Na povrchu endokardu sa nachádza hustá sieÈ parasym-
patikov˘ch nervov˘ch vlákien8, 21). Hustota vnútorn˘ch
nervov v predsieÀach a komorách prasiat a ºudí je vy‰‰ia
v endokarde ako v epikarde20, 21). Porovnanie inervácie
vrstiev srdca preukázalo, Ïe pravá predsieÀ obsahuje
hustej‰iu inerváciu endokardu ako ºavá predsieÀ
a naopak ºavá predsieÀ má hustej‰iu inerváciu epikardu
ako pravá predsieÀ21).

V my‰acom srdci sa na inervácii SA uzla podieºa oko-
lo 1000 vnútorn˘ch kardiálnych neurónov. V prípade AV
uzla je to pribliÏne 860 neurónov22). Stimulácia neurónov
projektujúcich do SA uzla u ãloveka vedie k spomaleniu
trvania predsieÀového cyklu. âím je frekvencia impul-
zov stimulácie vy‰‰ia, t˘m je predsieÀov˘ cyklus pomal-
‰í. Stimulácia neurónov projektujúcich do SA uzla nemá
vplyv na AV prevod vzruchu23). PrítomnosÈ parasympati-
kov˘ch neurónov bola dokázaná aj na povrchu mitrál-
nych chlopní, o ktor˘ch sa dlho predpokladalo, Ïe neob-
sahujú Ïiadnu cholinergickú inerváciu. Nervové vlákna
vstupujú do chlopní potkana z fibromuskulárnej oblasti
a preferenãne sa ‰íria do bazálnej a inermediálnej oblas-
ti chlopne24). Inervácia v ºudskom srdci je väã‰ia
v predsieÀach ako v komorách, priãom hustota neurónov
je niÏ‰ia v ºavej ako v pravej predsieni20, 25). Prevodov˘
systém je inervovan˘ hustou sieÈou vnútorn˘ch srdco-
v˘ch neurónov. Zaujímavé je, Ïe poãet ich nervov˘ch
zakonãení je v prevodovom systéme vy‰‰í ako poãet
nervov˘ch zakonãení adrenergick˘ch sympatikov˘ch
neurónov22, 25). V komorách prechádzajú neuróny paralel-
ne s koronárnymi artériami20), ako je napríklad ºavá pred-
ná descendentná koronárna artéria. Pravá komora je
u prasiat aj u ãloveka hustej‰ie inervovaná ako ºavá
komora20, 21). Inervácia oboch komôr klesá z bázy sme-
rom k apexu a zadná strana komôr je bohat‰ie inervova-
ná ako predná strana20).

Neneuronálny cholinergick˘ systém srdca

V posledn˘ch rokoch sa zaãali objavovaÈ publikácie,
ktoré poukázali na prítomnosÈ takzvaného neneuronálne-
ho cholinergického systému srdca. Experimenty na izolo-
van˘ch kardiomyocytoch preukázali, Ïe nielen neuróny
v srdci, ale aj kardiomyocyty z predsieni a komôr sú
schopné syntetizovaÈ a vyluãovaÈ acetylcholín (ACh),
nakoºko obsahujú kompletnú v˘bavu pre syntézu
a vyluãovanie ACh26, 27). 

Vysokoafinitn˘ cholínov˘ transportér (ChT1) zabez-
peãuje transport cholínu z extracelulárneho priestoru do
vnútra bunky28). V kardiomyocytoch pochádzajúcich
z dospel˘ch (6–8 t˘ÏdÀov) a star˘ch (20–24 mesiacov)
jedincov bola jeho prítomnosÈ preukázaná nielen na
úrovni mRNA, ale aj na proteínovej úrovni. Neonatálne
kardiomyocyty tento transportn˘ proteín vôbec neobsa-
hujú. U star˘ch jedincov dochádza k nárastu hladín

256 Čes. slov. Farm. 2015; 64, 254–263

proLékaře.cz | 21.1.2026



ChT1 v predsieÀach, k˘m naopak v komorách dochádza
k poklesu jeho hladín27). Sekrécia ACh kardiomyocytmi
je závislá na aktivite ChT1 a na vychytávaní cholínu
z extracelulárneho prostredia29). Pritom transport cholínu
do bunky je limitujúcim krokom v syntéze ACh28).
Absencia ChT1 nie je zluãiteºná zo Ïivotom. V prípade
50 % delécie tohto transportéra dochádza u mutantn˘ch
zvierat k v˘raznému, aÏ 50 %, poklesu hladín ACh
v srdci. To má za následok vy‰‰iu pokojovú srdcovú
frekvenciu a vy‰‰í pokojov˘ systolick˘ tlak krvi, ako
majú my‰i divokého kmeÀa30). 

ëal‰ím proteínom, ktor˘ zohráva dôleÏitú úlohu pri
syntéze ACh v kardiomyocytoch, je cholínacetyltransfe-
ráza (ChAT). Tento enz˘m je v srdci nerovnomerne roz-
miestnen˘. Jeho najvy‰‰ie hladiny sa nachádzajú
v oblasti SA a AV uzla. NiÏ‰ie hladiny je moÏné pozoro-
vaÈ v predsieÀach a najniÏ‰ie v komorách31). Nielen
neuróny, ale aj komorové a predsieÀové kardiomyocyty
pochádzajúce z dospel˘ch a star˘ch jedincov obsahujú
ChAT. Podºa niektor˘ch ‰túdií sa v‰ak v neonatálnych
kardiomyocytoch potkanov ChAT nenachádza ani na
proteínovej úrovni a takisto ani na úrovni mRNA27). Tie-
to tvrdenia v‰ak boli vyvrátené v prípade my‰acích
a potkaních neonatálnych kardiomyocytov26, 29).
U star‰ích jedincov nastáva s vekom zníÏenie hladín
ChAT v kardiomyocytoch27). V prípade absencie ChAT
dochádza k nárastu srdcovej frekvencie, ão je spôsobné
poklesom hladín ACh v srdci32). Naopak u mutantn˘ch
my‰i s vysok˘mi hladinami ChAT, a t˘m pádom aj ACh
v srdci prekvapujúco nedochádza ku Ïiadnym zmenám
srdcovej frekvencie33). V srdciach potkanov bolo preuká-
zané, Ïe inhibícia ChAT nepotláãa syntézu ACh úplne.
Autori ‰túdie túto skutoãnosÈ pripisujú prítomnosti kar-
nitínacetyltransferázy, nakoºko syntéza ACh by mohla
byÈ produktom jej aktivity31). Av‰ak neskôr Rana spolu
s kolegami demon‰trovali, Ïe ChAT je hlavn˘ enz˘m,
ktor˘ sa podieºa na syntéze ACh v kardiomyocytoch27).
Na rozdiel od mozgu, kde je prítomn˘ zostrihov˘ variant
ChAT s veºkosÈou 80 kDA, v kardiomyocytoch sa nachá-
dza zostrihov˘ variant veºk˘ 52 kDa29). Aplikácia ACh
alebo agonistu muskarínov˘ch receptorov (MR) vyvolá-
va zv˘‰enie hladín ChAT v kardiomocytoch. To násled-
ne vedie ku zv˘‰eniu syntézy a následnému zv˘‰enému
uvoºÀovaniu ACh. Tento efekt je sprostredkovan˘ MR,
pretoÏe aplikácia antagonistu MR atropínu zabraÀuje
zv˘‰eniu expresie ChAT a potláãa vyluãovanie ACh aÏ
o 45 %26).

Posledn˘m v˘znamn˘m proteínom pri syntéze
a vyluãovaní ACh, ktor˘ sa nachádza v kardio -
myocytoch, je vezikulárny acetylcholínov˘ transportér
(VAChT)26, 27). V kardiomyocytoch sa VAChT nachádza
v perinukleárnom priestore, kde je kolokalizovan˘
s vezikulami29). VAChT je zodpovedn˘ za transport ACh
z cytoplazmy do t˘chto transportn˘ch vezikúl28). Pritom
aj samotné vyluãovanie ACh kardiomyocytmi do extra-
celulárneho priestoru je závislé na aktivite VAChT29)

a prebieha rovnak˘m spôsobom ako v neurónoch32).
Podobne ako v prípade ChAT, aj VAChT bol preukázan˘
v kardiomyocytoch pochádzajúcich z neonatál -
nych, dospel˘ch a star˘ch jedincov27, 29). Niektoré publi-
kácie v‰ak kontroverzne uvádzajú, Ïe v neotanálnych
kardiomyocytoch sa VAChT nenachádza ani na proteí-

novej úrovni a ani na úrovni mRNA27). Kardiomyocyty
star˘ch jedincov sa vyznaãujú downreguláciou VAChT
v predsieÀach a upreguláciou v komorách v porovnaní
s kardiomyocitmi dospel˘ch jedincov27). Delécia VAChT
vedie u my‰í k potlaãeniu sekrécie ACh z kardio -
myocytov. Následne sa zníÏené hladiny ACh prejavujú
nárastom srdcovej frekvencie podobne, ako tomu je
u my‰í s absenciou ChAT32). 

Existuje viacero ‰túdií, ktoré sa zaoberajú úlohou
neneuronálneho ACh v srdci. Ten je produkovan˘ nielen
komorov˘mi, ale aj predsieÀov˘mi kardiomyocytmi.
Experimenty preukázali, Ïe predsieÀové kardiomyocyty
produkujú viac ACh ako komorové kardiomyocyty27).
Zv˘‰ené vyluãovanie neneuronálneho ACh v srdci nemá
Ïiadny vplyv ani na srdcovú frekvenciu a ani na hemo-
dynamické parametre, ako je systolick˘ alebo diastolic-
k˘ tlak krvi33). Potlaãenie vyluãovania respektíve absen -
cia ACh v kardiomyocytoch má v‰ak za následok zmeny
v regulácii srdcovej ãinnosti za stresov˘ch podmienok.
Jedná sa najmä o spomalen˘ návrat srdcovej frekvencie
na bazálne hodnoty po fyzickej aktivite, v˘raznej‰í
nárast srdcovej frekvencie v priebehu fyzickej aktivity
alebo poruchu funkcie ºavej komory pri stimulácii ago-
nistom �β-adrenergick˘ch receptorov (β-AR). Na bunko-
vej úrovni dochádza k nadmernej aktivácii Ca2+ kanálov,
hypertrofii kardiomyocytov a následnej remodelácii32).
To je v súlade s v˘sledkami, ktoré preukázali, Ïe ACh
produkovan˘ kardiomyocytmi potláãa úãinok izoprenalí-
nu na úrovni vápnikovej signalizácie, zabraÀuje remode-
lácii kardiomyocytov navodenej fenylefrínom a inhibuje
hypertrofickú signálnu kaskádu indukovanú izoprenalí-
nom29). V‰etky tieto pozorovania sú jasn˘m dôkazom
o regulaãnej úlohe neneuronáneho ACh v priebehu akti-
vácie sympatiku32). Podºa niektor˘ch experimentálnych
prác potláãa neneuronálny ACh v srdci energetick˘
metabolizmus kardiomyocytov26, 34). Presnej‰ie poveda-
né, zniÏuje spotrebu kyslíka a zachováva hladiny ATP
v kardiomyocytoch34). Experimenty na mutantn˘ch
my‰iach s vysok˘mi hladinami neneuronálneho ACh
v srdci poukazujú na jeho protektívnu úlohu pri infarkte
myokardu. NielenÏe sa takéto my‰i vyznaãujú v˘razne
niÏ‰ou mortalitou po infarkte myokardu ako my‰i divo-
kého kmeÀa, ale majú aj oveºa men‰ie infarktové loÏis-
ko, v˘raznej‰iu angiogenézu a sú odolnej‰ie voãi ische-
micko-reperfúznemu po‰kodeniu33).

Cholinergické receptory srdca

Muskarínové receptory v srdci
V ºudskom organizme bolo doteraz identifikovan˘ch 5

podtypov MR. Patria do veºkej rodiny receptorov spriah-
nut˘ch s G-proteínom. Podºa typu G proteínu ich rozde-
ºujeme na dve skupiny. Prvou skupinou sú MR spriahnu-
té s Gq proteínom, kam patria podtypy M1R, M3R a M5R,
priãom väzba agonistu na tieto podtypy MR spôsobuje
aktiváciu signálnej kaskády fosfolipáza C – diacylgylce-
rol/inozitoltrifosfát – Ca2+. Do druhej skupiny patria MR
spriahnuté s Gi proteínom, kam zaraìujeme podtypy
M2R a M4R. Ich aktivácia vedie k inhibícii adenylátcy-
klázy, poklesu hladín cAMP a zníÏeniu aktivity cAMP
dependentn˘ch proteínkináz4, 35). M2R, ktoré sú predomi-
nantn˘m kardiálnym podtypom MR, môÏu byÈ v srdci
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spojené aj s niektor˘mi K+ kanálmi. ZároveÀ sú schopné
ovplyvÀovaÈ Ca2+ kanály, If prúd, fosfolipázu A2, fosfo-
lipázu D, poprípade tyrozínkinázy35). V literatúre sa
okrem M2R spomína prítomnosÈ aj M3R

36–38) a okrajovo
aj M1R

39) a M4R
40) podtypov MR. Lokalizácia MR sa pre-

kr˘va s cholinergickou inerváciou v oblasti vstupu pºúc-
nych Ïíl do ºavej predsiene, vstupu dutej Ïily do pravej
predsiene, ìalej v parasympatikov˘ch gangliách,
v tkanive SA a AV uzla, Hisovom zväzku a Purkyneho
vláknach. V pravej aj ºavej komore sa nachádza iba níz-
ka hustota MR41). Pri ‰túdiu lokalizácie a dynamiky MR
na povrchu kardiomyocytov sa zistilo, Ïe len 10 %
buniek srdca exprimuje M2R. Ich pohyb je r˘chly
a chaotick˘ priãom nedochádza ku vytváraniu receptoro-
v˘ch zhlukov. To znamená, Ïe existujú iba vo forme
monomérov poprípade dimérov42). Absencia M2R sa nija-
ko neprejaví na fyziologick˘ch parametroch srdca. AÏ
dlhodobá stimulácia �β-AR vedie k poruche funkcie ºavej
komory srdca43). 

Pokles srdcovej frekvencie vyvolan˘ aktiváciou para-
sympatiku je sprostredkovan˘ M2R v SA uzle, poprípade
AV uzle4). V SA uzle je hustota MR aÏ dvojnásobne vy‰-
‰ia ako v pracovnom myokarde36). Na molekulovej úrov-
ni dochádza pri poklese srdcovej frekvencie k aktivácii
draslíkov˘ch kanálov (KACh), ktor˘ch otvorenie spôsobu-
je následnú hyperpolarizáciu v bunkách SA uzla. Okrem
toho nízke dávky agonistu môÏu spôsobovaÈ spomalenie
srdcovej frekvencie aj potlaãením If prúdu44). Aktivácia
M3R v SA uzle vedie k v˘raznému spomaleniu sínusové-
ho rytmu, ão je sprevádzané spomalením diastolickej
depolarizácie. V pracovnom myokarde predsieni
a komôr dochádza ku skráteniu akãného potenciálu36).

V prípade aplikácie ACh na srdce dochádza
k miernemu, ale zato signifikantnému poklesu inotro-
pie45). Negatívne inotropn˘ efekt, ktor˘ nastáva po akti-
vácii MR, je na izolovanom srdci, poprípade na izolova-
n˘ch ºav˘ch komorách, moÏné pozorovaÈ iba po
predchádzajúcom zv˘‰ení aktivity adenylátcyklázy,
a t˘m pádom aj hladín cAMP. Naopak v predsieÀach je
moÏné negatívne inotropn˘ efekt pozorovaÈ aj bez pred-
chádzajúceho zv˘‰enia aktivity adenylátcyklázy4). Nega-
tívne inotropn˘ efekt ACh je sprostredkovan˘ M2R

35). Na
druhej strane experimenty na my‰iach s absenciou jed-
notliv˘ch podtypov MR preukázali, Ïe okrem negatívne
inotropného efektu je moÏné v predsieÀach sledovaÈ aj
pozitívne inotropn˘ efekt, ktor˘ je spôsoben˘ aktiváciou
M3R

46).
Zmeny hladín MR je moÏné pozorovaÈ pri rôznych

ochoreniach kardiovaskulárneho systému, ako je naprík-
lad zlyhávajúce srdce47, 48), hypertrofia myokardu38),
ischémia alebo arytmie49). V prípade zlyhávajúceho srdca
dochádza k upregulácii M2R v ºavej komore. Napriek
zv˘‰enej inhibícii adenylátcyklázy nedochádza ku zme-
ne kontraktility spôsobenej stimuláciou ��β-AR47). Okrem
upregulácie M2R dochádza pri zlyhávajúcom k srdci aj
k upregulácii M3R. Zmeny ich hladín sú spájané hlavne
s hypertrofiou myokardu v priebehu chronického srdco-
vého zlyhávania38). V prípade ischémie myokardu zohrá-
vajú M3R kardioprotektívnu úlohu50). 

Popri spomínan˘ch patologick˘ch stavoch je v srdci
moÏné sledovaÈ zmeny hladín t˘chto receptorov aj pri
dlhodobej aplikácii ich agonistov alebo antagonistov.

Aplikácia agonistov MR, ak˘m je napríklad karbachol,
vyvoláva uÏ po 4 dÀoch downreguláciu MR35). Na kar-
diomyocytoch dochádza k poklesu hladín M2R na úrov-
ni mRNA a rovnako aj na proteínovej úrovni51).
K podobnému efektu dochádza aj po aplikácii inhibíto-
rov cholínesteráz. Tá vedie k zv˘‰eniu koncentrácie ACh
v srdcovom tkanive a následnému poklesu hladín MR52).
Pokles hladín MR prebieha v dvoch krokoch. Prv˘m je
desenzitizácia receptorov spôsobená fosforyláciou za
pomoci GRK (z angl. „G-protein-coupled receptor kina-
ses“), ktorá nastáva v priebehu sekúnd aÏ minút po
naviazaní agonistu na receptory. Druh˘m krokom je iner-
nalizácia, ãiÏe proces transportu receptorov do vnútra
bunky, ktorá nastáva pribliÏne po 20 minútach od navia-
zania sa agonistu na receptory35). Na rozdiel od agonistov
dlhodobá aplikácia antagonistov MR spôsobuje viac ako
100% nárast hladín MR v srdci. Tak˘to nárast je pravde-
podobne spôsoben˘ t˘m, Ïe veºká ãasÈ receptorov sa
nachádza v inaktivovanom stave a regulaãné mechaniz-
my na úrovni bunky sa snaÏia zv˘‰iÈ mnoÏstvo voºn˘ch
„aktívnych“ receptorov35, 51).

Nikotínové receptory v srdci
Na rozdiel od MR, nikotínové receptory (NR) patria

medzi ligandom (ACh) otvárané iónové kanály. Sklada-
jú sa z piatich podjednotiek obkolesujúcich centrálny
iónov˘ kanál. Podºa toho, ãi sú NR zloÏené z jedného
alebo viacer˘ch typov podjednotiek, ich oznaãujeme ako
homopentaméry alebo heteropentaméry. Do dne‰n˘ch
dní bolo identifikovan˘ch aÏ 17 rôznych podjednotiek
NR: �α1-α�10, β��1-�β�4, �γ, δ a ε�28,53). 

V srdci sa nachádza viacero podtypov NR, av‰ak stále
nie je známe presné zastúpenie ich podjednotiek a ich
úloha vo fyziológii a patológii srdca. Pomocou metódy
RT-PCR bola na úrovni mRNA v srdcov˘ch neurónoch
preukázaná prítomnosÈ �α2, �α3, α�4, α�5, α�7, β�2, β�3 a �β4
podjednotiek NR. Pritom jednotlivé srdcové neuróny
exprimujú rôzne populácie podjednotiek NR54).
V srdcov˘ch gangliách sa najãastej‰ie vyskytujú �α3, �α4,
�α7, �β2 a �β4 podjednotky55–58). α�3 podjednotky sú
u potkanov a my‰í najãastej‰ie spojené s �β4 podjednot-
kami a vytvárajú heteropentaméry �α3β�4, ktoré sú hlav-
n˘m typom NR v srdcov˘ch gangliách t˘chto Ïivoãí‰-
nych druhov55). NR obsahujúce �β4 podjednotky sa okrem
srdcov˘ch ganglií s najväã‰ou pravdepodobnosÈou
vyskytujú aj na srdcov˘ch zakonãeniach sympatikov˘ch
neurónov59). V prípade absencie NR obsahujúcich �β4
podjednotky dochádza k oslabeniu odpovede vo forme
bradykardie na vysokofrekvenãnú vágovú stimuláciu49).
Pokiaº �β4 podjednotky NR ch˘bajú, dochádza k ich
nahradzovaniu práve minoritn˘mi �β2 podjednotkami60).
Na rozdiel od β�4 podjednotiek zohrávajú �β2 podjednot-
ky pri kontrole srdcovej ãinnosti u my‰í a potkanov len
minimálnu úlohu55). U my‰í je napríklad �β2 podjednotka
súãasÈou heteropentaméru α�β4�2. Jeho aktivácia vedie
k bradykardii, ktorú je moÏné blokovaÈ atropínom58).
Navy‰e u psov je β�2 podjednotka súãasÈou �α3β�2 hetero-
pentaméru, ktor˘ sprostredkúva prenos vzruchu
v srdcov˘ch gangliách56). 

Okrem spomínan˘ch podtypov NR sa v srdcov˘ch
neurónoch61) nachádzajú aj �α7 podjednotky NR, ktoré
vytvárajú homopentaméry55). �α7 NR sa popri neurónoch
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vyskytujú aj na fibroblastoch a kardiomyocytoch61).
Z fyziologického hºadiska sa tieto receptory zúãastÀujú
na prenose nervového vzruchu v srdcov˘ch gangliách56).
ëalej sa podieºajú aj na poãiatoãnom poklese srdcovej
frekvencie navodenej nikotínom55, 59). Naopak podºa ‰tú-
die uskutoãnenej na my‰iach s absenciou �α7 podjedno-
tiek sa spomínané receptory nezúãastÀujú na kontrole
srdcovej ãinnosti. V priebehu ‰irokej ‰kály fyziologic-
k˘ch experimentov uskutoãnen˘ch za bazálnych pod-
mienok a poãas aplikácie rôznych farmák sa nevyskytli
Ïiadne rozdiely v parametroch srdca medzi t˘mito
mutantn˘mi my‰ami a my‰ami divokého kmeÀa62). Pod-
ºa najnov‰ích zistení sú �α7 NR spájané s niektor˘mi
ochoreniami kardiovaskulárneho systému. Konkrétne sa
podieºajú na angiogenéze po infarkte myokardu pretoÏe
absencia �α7 podjednotiek NR spôsobuje v˘razné potla-
ãenie angiogenézy v infarktovom loÏisku63). Okrem toho
zníÏená vágová aktivita a hypertrofia myokardu majú
za následok kompenzaãné zv˘‰enie hladín �α7 NR64). 

Cholínesterázy v srdci

V̆ skum cholínesteráz bol doposiaº orientovan˘ pre-
vaÏne na typické cholinergické tkanivá, ako je kostrov˘
sval alebo nervová sústava. Existuje pomerne málo
publikácii, ktoré sa zaoberajú v˘skumom cholínesteráz
v srdci. V cicavãom srdci bola preukázaná prítomnosÈ
obidvoch cholínesteráz: acetylcholínesterázy (AChE) aj
butyrylcholínesterázy (BChE)65–71), spolu s ich kotviaci-
mi proteínmi – kolagénom Q (ColQ)72) a membránovou
kotvou bohatou na prolín (PRiMA)73)

Acetylcholínesteráza v srdci
Aktivita AChE v srdci je niÏ‰ia ako v typick˘ch choli-

nergick˘ch tkanivách – mozgu a kostrovom svale68, 71).
Najvy‰‰ia aktivita AChE v srdci sa nachádza v oblastiach
s najhustej‰ou cholinergickou inerváciou, ako je naprík-
lad SA uzol, AV uzol, predsiene alebo oblasti prevodo-
vého systému srdca8,–10, 14, 66, 69). Z t˘chto oblastí je naj-
vy‰‰ia aktivita AChE v okolí SA uzla a AV uzla, kde je
väã‰ina aktivity tvorená tetramérmi AChE69).
Z najväã‰ou pravdepodobnosÈou sa jedná o tetraméry
AChE kotvené prostredníctvom proteínu PRiMA, ktoré
sú súãasÈou neuronálneho cholinergického systému
srdca. Túto my‰lienku podporuje zistenie, Ïe hlavnou
molekulovou formou v n. vágus, ktor˘ zabezpeãuje cho-
linergickú inerváciu srdca, sú práve tetraméry74).

ëal‰ou molekulovou formou AChE, ktorá sa nachádza
v srdci, sú tetraméry kotvené prostredníctvom ColQ.
Ako bolo spomenuté vy‰‰ie, ColQ môÏe kotviÈ jeden,
dva alebo tri tetraméry katalytick˘ch podjednotiek72).
ColQ kotví v srdci buì dva, alebo tri tetraméry kataly-
tick˘ch podjednotiek AChE70, 71). AChE kotvená ColQ sa
podieºa, v závislosti od Ïivoãí‰neho druhu, na 8–25 %
celkovej aktivity AChE srdca70, 71, 75). Niektorí autori uvá-
dzajú, Ïe ColQ kotvená AChE je v celom srdci rovno-
merne distribuovaná69, 70). Podºa in˘ch autorov sú najvy‰-
‰ie hladiny AChE kotvenej ColQ v pravej predsieni74).
Mikroskopická anal˘za preukázala, Ïe ColQ môÏe kotviÈ
AChE aj na povrchu kardiomyocyov. Väã‰ina AChE kot-
venej ColQ sa nachádza v blízkosti bazálnej laminy na
rozhraní medzi kardiomyocytmi76).

Popri spomínan˘ch kotven˘ch molekulov˘ch formách
AChE sa v srdci nachádzajú aj solubilné monoméry,
diméry a tetraméry. U ºudí, potkanov aj my‰í majú naj-
väã‰í podiel na celkovej aktivite AChE v srdci70, 71, 75).
Okrem vy‰‰ie spomínan˘ch solubiln˘ch dimérov bola
v ºudskom srdci preukázaná aj prítomnosÈ dimérov kot-
ven˘ch glykofosfatydylinozitolovou kotvou75), ktoré sa
beÏne vyskytujú na erytrocytoch, krvn˘ch do‰tiãkách
alebo v ãreve77). Nie je v‰ak jasné ãi tieto molekulové
formy AChE sú súãasÈou neuronálneho alebo neneuro-
nálneho systému srdca. Rovnako je pravdepodobné, Ïe
sa jedná o reziduálnu aktivitu pochádzajúcu z krvi.

Butyrylcholínesteráza v srdci
Podºa viacer˘ch experimentálnych prác je aktivita

BChE v srdci relatívne vysoká, dokonca vy‰‰ia ako
v kostrovom svale68, 71). Súãasne platí Ïe, v srdci je akti-
vita BChE vy‰‰ia ako aktivita AChE. Pomer medzi akti-
vitou AChE a BChE v srdci sa u jednotliv˘ch Ïivoãí‰-
nych druhov znaãne lí‰i65, 71, 78, 79). Najv˘raznej‰í podiel
aktivity BChE je moÏné pozorovaÈ v srdci potkana, kde
aÏ 90 % celkovej aktivity cholínesteráz pripadá BChE78).
Naopak najmen‰í podiel aktivity BChE je moÏné nájsÈ
v ºudskom srdci, kde je aktivita BChE dvojnásobne vy‰-
‰ia ako aktivita AChE79). V my‰acom srdci pripadá
85–90 % celkovej aktivity BChE solubiln˘m monomé-
rom a dimérom, ostatn˘ch 10–15 % pripadá tetramérom.
Prekvapujúce je, Ïe na rozdiel od AChE, BChE
v my‰acom srdci nie je kotvená prostredníctvom ColQ71). 

Zaujímavé je, Ïe najniÏ‰ia aktivita BChE v psom srdci
sa nachádza v SA uzle. ZároveÀ v tejto ãasti srdca sa
nachádza aj najvy‰‰ia aktivita AChE a vysoká hustota
cholinergickej inervácie8– 10, 14, 66). Napriek tomu do dne‰-
n˘ch dní neexistujú Ïiadne experimentálne práce, ktoré
by skúmali úlohu BChE vo fyziológii alebo patoló-
gii srdca. T˘m pádom nie je moÏné posúdiÈ, ãi BChE
zohráva úlohu v neuronálnom alebo neneuronálnom cho-
linergickom systéme srdca. 

Farmakologické ovplyvnenie cholínesteráz v srdci
Aktivitu cholínesteráz je moÏné ovplyvniÈ pomocou

inhibítorov. Z farmakologického hºadiska zaraìujeme
inhibítory cholínesteráz medzi nepriame parasympato-
mimetiká. Mechanizmus úãinku inhibítorov cholíneste-
ráz spoãíva v zabránení ‰tiepenia neuromediátora ACh
a následnom zv˘‰ení jeho koncentrácie v blízkosti NR
a MR. To vedie ku zv˘‰enej aktivácii t˘chto receptorov
a zosilneniu cholinergickej odpovede tkanív a orgánov.
Inhibítory cholínesteráz sa v terapeutickej praxi vyuÏíva-
jú napríklad pri terapii Alzheimerovej choroby, pri dia -
gnostike a symptomatickej lieãbe myasthenia gravis, pri
lieãbe atónie ãriev a moãového mechúra, pri lieãbe glau-
kómu, pri intoxikácii antagonistami MR alebo na ukon-
ãenie nervovo-svalovej blokády po nedepolarizujúcich
myorelaxanciách6, 80, 81). 

Aplikácia inhibítorov cholínesteráz na srdce vyvoláva
podobn˘ efekt ako stimulácia n. vagus. To znamená, Ïe
po ich podaní dochádza k negatívne chronotropnému,
inotropnému, dromotropnému a batmotropnému efek -
tu1, 6, 80, 81). V súãasnosti sa inhibítory cholínesteráz
nevyuÏívajú pri terapii ochorení kardiovaskulárneho sys-
tému. Existuje v‰ak viacero experimentálnych prác, kto-
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ré poukazujú na pozitívny prínos podávania inhibítorov
cholínesteráz v prípade viacer˘ch chorôb srdca82–87).

Jedno z potenciálnych moÏn˘ch vyuÏití inhibítorov
cholínesteráz je pri terapii zlyhávajúceho srdca. Zlyhá-
vajúce srdce sa vyznaãuje zv˘‰enou sympatikovou akti-
vitou, ktorá spolu s renín-angiotenzín-aldosterónov˘m
systémom patrí medzi najv˘znamnej‰ie kompenzaãné
mechanizmy tohto ochorenia. Úloha parasympatiku pri
srdcovom zlyhaní nie je do dne‰n˘ch dní uspokojivo
vysvetlená. Av‰ak existuje mnoÏstvo dôkazov, ktoré
poukazujú na zníÏenú parasympatikovú aktivitu5, 88, 89).
Viacero experimentálnych prác sa snaÏilo nájsÈ odpoveì
na otázku, ãi zv˘‰enie parasympatikového tonusu pomo-
cou inhibítorov cholínesteráz má pozitívny prínos pri
terapii srdcového zlyhania. Pyridostigmín spôsobuje
okrem zv˘‰enia parasymaptikového tonusu v srdciach
pacientov so zlyhávajúcim srdcom82) aj nárast variability
srdcovej frekvencie a zníÏenie komorovej ektopickej
aktivity83). Navy‰e aplikácia neostigmínu zlep‰uje aj
hemodynamick˘ profil u pacientov so zlyhávajúcim
srdcom v priebehu zv˘‰enej fyzickej aktivity84). V̆ sled-
ky experimentov, pri ktor˘ch bolo srdcové zlyhanie
navodené laboratórnym zvieratám, sú v súlade s vy‰‰ie
uveden˘mi klinick˘mi ‰túdiami. Dlhodobé podávanie
inhibítorov cholínesteráz vedie nielen k spomínanému
zv˘‰eniu parasymaptikového tonusu, ale aj k poklesu
sympatikovej kontroly srdcovej frekvencie90). To násled-
ne zlep‰uje funkciu ºavej komory91), ão je reprezentova-
né aj zv˘‰en˘m v˘vrhov˘m objemom, vy‰‰ou ejekãnou
frakciou, vy‰‰ím srdcov˘m v˘dajom a zv˘‰enou kon-
traktilitou ºavej komory90, 92). Na molekulovej úrovni
dochádza k zníÏeniu expresie proteínov zúãastÀujúcich
sa na remodelácii srdca92), ão sa prejaví zmen‰ením prie-
meru kardiomyocytov a zníÏením hustoty kolagénu
v ºavej komore. Popritom dochádza k zv˘‰eniu hladín
endotelového rastového faktora, ktor˘ je markerom
angiogenézy90), poklesu hladín TNF-�α, ktor˘ sa podieºa
na remodelácii srdca a jeho dysfunkcii a k zv˘‰eniu hla-
dín IL-10, ktor˘ je dôleÏit˘m protizápalov˘m cytokí-
nom91). V‰etky tieto zistenia prispeli k my‰lienke pouÏi-
tia inhibítorov cholínesteráz v terapii srdcového
zlyhania. V súãasnosti prebieha druhá fáza klinického
skú‰ania, pri ktorej je pacientom so zlyhávajúcim
srdcom samostatne podávan˘ inhibítor cholínesteráz
pyridostigmín89).

Okrem zlyhávajúceho srdca je ìal‰ou moÏnou tera-
peutickou indikáciou inhibítorov cholínesteráz posturál-
na ortostatická tachykardia. U pacientov trpiacich t˘mto
ochorením dochádzalo po aplikácii inhibítorov
k v˘raznému potlaãeniu tachykardie poãas státia, zlep‰e-
niu záÈaÏov˘ch symptómov a v prípade aplikácie pyri-
dostigmínu aj k zlep‰eniu diastolického tlaku85, 86). 

Navy‰e bolo preukázané, Ïe aplikácia donepezilu,
galantamínu a rivastigmínu u pacientov trpiacich Alzhei-
merovou chorobou zniÏuje riziko infarktu myokardu aÏ
o 34%, priãom tento efekt je e‰te v˘raznej‰í pri vy‰‰ích
dávkach t˘chto inhibítorov87). Okrem zníÏenia rizika
infarktu myokardu je moÏné u pacientov lieãen˘ch inhi-
bítormi cholínesteráz pozorovaÈ aj v˘razn˘ pokles mor-
tality pri kardiovaskulárnych ochoreniach87, 93). Niekoºko
retrospektívnych klinick˘ch ‰túdií, uskutoãnen˘ch na
pacientoch trpiacich Alzheimerovou chorobou alebo

vaskulárnou demenciou, sa zaoberalo vplyvom mediká-
cie inhibítormi cholínesteráz na kardiovaskulárne riziko.
Pri Ïiadnom z klinicky pouÏívan˘ch inhibítorov nebolo
preukázané zv˘‰enie kardiovaskulárneho rizika a ani
neÏiaduce úãinky vo forme negatívne chronotropného
efektu, zv˘‰eného poãtu arytmií alebo poklesu krvného
tlaku94, 95). Pokiaº sa v priebehu klinického skú‰ania pre-
ukáÏe bezpeãnosÈ a úãinnosÈ inhibítorov cholínesteráz,
v budúcnosti by mohli byÈ tieto látky úspe‰ne pouÏívané
pri terapii niektor˘ch ochorení kardiovaskulárneho sys-
tému, predov‰etk˘m zlyhávajúceho srdca.
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� Proběhl 42. mezinárodní
kongres k dějinám farmacie

Ve dnech 8. aÏ 11. záfií 2015 se v tureckém Istanbulu
konal 42. mezinárodní kongres k dûjinám farmacie.
Mezinárodní kongresy k dûjinám farmacie se konají jed-
nou za 2 roky a pfiedstavují vrcholné setkání odborníkÛ
zab˘vajících se tímto oborem z celého svûta. Leto‰ní
kongres uspofiádala Turecká spoleãnost dûjin farmacie
a Mezinárodní spoleãnost dûjin farmacie (ISHP). Kon-
gres, kter˘ probíhal v Kongresovém centru Istanbulské
univerzity a prostorách Farmaceutické fakulty IU, nav-
‰tívilo pfies 200 úãastníkÛ. K tématu V̆ mûna farmaceu-
tick˘ch vûdomostí mezi V̆ chodem a Západem zaznûlo
pût plenárních pfiedná‰ek (Lafont O. The Greek Science
at the Center of Dialogue between East and West; Ana-
gnostou S. From East to West: Creation, Transmission
and Development of Phytopharmaceutical Knowledge
over the Centuries; Higby G. American Pharmacy and
the Orient: The Example of Ginseng; Beccarelli
A. Constantin the African: the Master of East and West;
Mat A. Al-Biruni, Un Savant qui a Marqué son Siècle),
79 krátk˘ch sdûlení a bylo prezentováno 47 posterÛ.
Kongresu se se sv˘mi pfiíspûvky zúãastnili také zástupci
Sekce dûjin farmacie âFS âLS JEP (krátké sdûlení Babi-
ca J., Svato‰ L., Valá‰ková L. Coffee – an Oriental Crop
as a Drug in Early Modern Europe; postery Valá‰ko-

vá L., Babica J., Svato‰ L. Oriental Drugs in the Collec-
tions of the Czech Pharmaceutical Museum; Ambrus T.,
Papp N., Czigle Sz. Oriental Medicinal Plants in Taxa
pharmaceutica posoniensis, 1745; Vranová V., Lisá M.
Black Death – Causes and Consequences). Plná znûní
pfiíspûvkÛ z tohoto kongresu budou publikována
v ti‰tûném sborníku.

Vedle odborného a spoleãenského programu a odbor -
n˘ch exkurzí probûhla v rámci kongresu také zasedání
v˘boru a roz‰ífieného v˘boru Mezinárodní spoleãnosti
dûjin farmacie, jíÏ je Sekce dûjin farmacie âFS âLS JEP
ãlenem. Kromû jiné agendy projednávali delegáti napfi.
modernizaci webov˘ch stránek ISHP nebo dokonãení pro-
jektu zamûfieného na soustfiedûní poznatkÛ o v˘voji léko-
pisné literatury v jednotliv˘ch zemích (dosavadní v˘sled-
ky jsou dostupné z: www.histpharm.org/ISHPWG.htm).
ISHP mimo jiné aktivity finanãnû podporuje v˘zkumné
projekty v dûjinách farmacie ãi farmhistorickou sekci na
kongresu Mezinárodní farmaceutické federace. 42. mezi-
národní kongres k dûjinám farmacie byl ukonãen pozvá-
ním polsk˘ch kolegÛ na 43. kongres, kter˘ se uskuteãní
v záfií 2017 ve Var‰avû. Více informací o Mezinárodní
spoleãnosti dûjin farmacie a mezinárodních kongresech
k dûjinám farmacie naleznete na www.histpharm.org.

Účast českých zástupců na 42. mezinárodním kongre-
su k dějinám farmacie finančně podpořila Česká farma-
ceutická společnost ČLS JEP, z.s.

J. Babica
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