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Soucasny pohled na systém renin-angiotenzin: RPR, renin/prorenin
receptor; Mas, mas oncogene receptor for Ang 1-7; AT2R, angiotensin
type 2 receptor; ATIR, angiotensin type 1 receptor, IRAP, insulin-
regulated aminopeptidase; Ang IV receptor AMPA, aminopeptidase A;
AMPM, aminopeptidase M; ACE, angiotensin-converting enzyme; ACE2,
angiotensin-converting enzyme 2; NEP, neutral endopeptidase.
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Metabolické podobnosti a rozdily mezi dvéma ACE
Zkratky: ACE, angiotenzin-convertujici enzym; a Bk, bradykinin
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The vasoconstrictor/proliferative and the vasodilator/antiproliferative
actions of the RAS mediated by Ang Il and Ang(1-7), respectively,
depend on the ACE/ACE2 ratio balance

Abbreviations: ACE, angiotensin-converting enzyme; and Ang, angiotensinogen .
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Schematic representation of the main actions of Ang(1-7) in the

heart, vessels, kidneys, brain and liver
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Figure 1. Brain renin-angiotensin system.

ACE, angiotensin-converting enzyme; ACE2, angiotensin-converting enzyme 2; Ang, angiotensin; AT, R, angiotensin type 1
receptor; AT, R, angiotensin type 2 receptor; AT, R, angiotensin type 4 receptor; Mas R, Mas receptor; MrgD, Mas related
G-protein coupled receptors; NEP, neutral endopeptidase [neprilysin); PEP, prolyl endopeptidase; [PJRR, prorenin receptor;
TOP, thimet oligopeptidase.

Ther Adv Cardiovasc Dis. 2015 Aug;9(4):209-16
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Figure 2. Schematic representation of a sympathetic neuron and the targets of Ang-(1-7) action which results
in norepinephrine (NE] levels changes in the synaptic cleft.

Ang, angiotensin; AT,R, angiotensin type 2 receptor; BK, bradykinin; B,R, bradykinin B, receptor; DBH, dopamine
B-hydroxylase; DHPG, dihydroxyphenylglycine; L-DOPA, (-3,4-dihydroxyphenylalanine; MAO, monoamine oxidase; MasR, Mas
receptor; NET, norepinephrine transporter; NO, nitric oxide; nNOS, neuronal nitric oxide synthase; TH, tyrosine hydroxylase;
UPS, ubiquitin-proteasome system; VMAT, vesicular monoamine transporter; R, a,,-adrenergic receptor; a;R, a,-adrenergic

receptor; B;R, B;-adrenergic receptor; B,R, ,-adrenergic receptor; Ub, ubiquitin.

Ther Adv Cardiovasc Dis. 2015 Aug;9(4):209-16
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Kosterni svalstvo

Jlr<vo|s’rem|' svalstvo je nejobvyklejsi tkan lidského
ela
Syntéza a odbourdvani jsou dany siti

regulacnich cest vedoucich k regulaci
transkripce.

Dvé zdkladni pa’rologie sarkopenie a kachexie.

ZvySend exprese genu (geny ubiquitin-

proteasomoveho systému, myostatin, faktory
Indukujici apoptdzu),

Down regulace jinych faktorU (insulin-like
growth factor 1).

Fyzickd aktivita a cviceni jako leCebnd opatreni

velkého vyznamu.




Kachexie

Kachexie je komplexni metabolicky syndrom
spojeny se zakladnim onemocnénim,
charakterizovany ztratou svalove hmoty se
ztrdtou a nebo bez ziraty tukove tkané.

Typicky se manifestuje u chronickych nemoci
jako je rakovina, COPD), chronické srdecCni
selhdani, chronické selhdani ledvin.

Klinickym priznakem je ztradta hmotnosti u
dospelych, korigovand na refenci vody nebo
selhani rustu u defi (pfi vylouCeni
endokrinopatii. Ztrata alespon 5% hmotnost
(bez edému) béhem 12 nebo méné poslednich
mésicu.




Sarkopenie

Sarkopenia je degenerativni kosterni
svalové hmoty a sily svalstva spojend s
vekem.

Ltrata 5% svalové hmoty za 10 let od 4.
dekddy, s potencidinim ndrustem po
65. roku veku.

Histologicky je sarkopenie

charakterizovand poklesem poctu a
velikosti svalovych vidken.
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Etiologické faktory, které vedou ke kachexii nebo sarkopenii a ziraté svalovée
hmoty
Cviceni jako intervence je schopno modifikovat tento pribéh.




Ubytek svalové hmoty

Nerovnovdha mezi katabolismem ¢
anabolismem proteinu.

Prinejmensim 4 velké proteolytické cesty
(lysosomalni, Ca2+-dependent, caspase-
dependent a ubiguitin—proteasome-
dependent) mohou byt alterovany u kachexie
a sarkopenie.

Autofagickd/lysosomalni cesta navic: Casti
cytoplasmy a bunécnych organel jsou
sekvestrovdny do autofagosomu, které
nasledné fuzuji s lysozomy —proteiny jsou
rozlozeny.




Kachexie

Ubiguitin—proteasome-dependentni (UPS) cesto
je systematicky aktivovand. mRNA hladiny pro
ubiquitin a 20 S proteasomoyvé podjednotky jsou
2-4 vys3i ve svalech pacientu s rakovinou ve
srovnani s kontrolnimi osobami.

V atrofujicich svalech pacientu (cancer
cachexia, streptozotocin-induced diabetes
mellitus, uremia induced by subtotal
nephrectomy) byla prokdzdna up-regulace
degradacnich proteinu (polyubiquitiny, Ub fdzni
proteiny, Ub ligazy atrogin-1/MAFbx a MURF-1,
nékteré podjednotky 20 S proteasomu a jeho
reguldtoru 19 S a cathepsin L).




Sarkopenie a ROS

Teorie starnuti v dusledku ndrustu ROS:
starnuti a asociovand degenerativni

onemocnéeni mohou byt dana efektem
ROS.

Teorie oxidativniho stresu jako priciny
starnuti: chronicky stav oxidacniho
stresu existuje i u zdravéeho jedince o
orohlubuje se béhem zivota. Ve stdri
dochdzi k nerovnovdze mezi tvorbou @
odbouravanim ROS.




Kachexie a ROS

ROS jako klicovi hraci. Cesta: stimulace
UPS.

U kachexie vyrazné nizsi akfivity
antioxidacnich enzymu: superoxid
dismutdzy a glutathion peroxiddzy.




Sarkopenie a zanét

Vy3Si hladiny prozanétlivych markert jsou
asociovany s poklesem fyzickych schopnosti,
moznd diky katabolickym efektum
prozanétlivych markeru ve svalu.

TNF-a — prokdzdana asociace s poklesem
svalové masy a sily.

Ztrata svalove hmoty pri zanetu nizkeho stupne
(low-grade inflammation) je moznda dano
ztratou stimulace syntézy proteinu jidlem
(insuling) prfi nezménéné proteinove degradaci.




Kachexie a zanét

0 TNF-q, interleukin-1 (IL-1), IL-6 a IFN-y se UCastni v indukci
ztraty svalové hmoty v prubéhu rakoviny.

O Akcelerovand proteolyza svalt béhem rustu maligniho
tumoru je fizena aktfivaci non-lysosomaini ATP-
dependentni ubiquitin profeasomovou cestou.

O Prozdnétlivé cytokiny ovliviuji expresi funkénich enzymu
U srdecni kachexie.

O TNF-a, IFN-y a IL1-B, jejichz hladiny byvaji u
kachektickych pacientu zvySeny, jsou mocnymi
aktivatory exprese iINOS.

O To vede k produkci toxickych hladin NO schopnych
inhibovat kliCové enzymy oxidativni fosforylace. NO je
schopen in vitro snizit kontraktilitu kosternich svald.
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Sarkopenie a anabolické hormony

Primd&rni pro ztratu svalové hmoty je je
deficit anabolickych hormonu v
dusledku véku, coz je prostredi
katabolické.

E2 U zen
Te u muzu

dihydroepiandosteron (DHEA) a rustovy
hormon u obou pohlavi
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Primé a nepfimé efekty estradiolu na fyziologii pankreatickych ostravku.
GSIS, glucose-stimulated insulin secretion; WAT, white adipose tissue;
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Kachexie a anabolické hormony

Relativni nedostatek nebo rezistence na
anabolické hormony

AZ 50% muzu s metastatickym tumorem pred
chemoterapii md& nizké koncentrace
testosteronu. To muze vést k redukci kostni
nutnosti, svalove sily i sexudlni funkce.

Hlavnimi prispévateli ke kachexii vedouci ke
ztraté kosternino svalstva jsou nizké
koncentrace testosteronu a dalsich
anabolickych hormonu.




Molekuldrné biologické efekty cviceni

00 Anabolické efekty cviCenijsou ziejme ovlivneny
cytokiny, zejména IL-6. IL-6 je uvolnovan pri svalovée
kontrakci zdravych i nemocnych. Cviceni ziejme zvysuje
| kapacitu ROS vychytavacich enzymu.

O ZvySend svalova akfivita indukuje produkci PGC-1q,
kterd ochranuje kosterni sval pred atrofii tim, ze
suprimuje akci FoxO3 a genovou transkripci specifickou
pro atrofii. Progresivni izotonicky trenink vede ke zvySené
syntéze svalovych proteinU zvysenim fosforylace mTOR
a p/0Sék.

O Cvi¢eni u kachektickych a nekachektickych pacientU s
COPD vede ke zvysene tvorbé IGF (insulin-like growth
factor) a ke zvysené koncentraci MyoD (protein
regulujici diferenciaci svalu).
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Fig 2. Aldosterone (Aldo) and Angiotensin IT (Ang 1) inhibit insulin metabolic signaling in skeletal muscle. Elevations in circulating aldosterone-MR
signaling, in concert with Ang IT activation of AT R, lead to inappropriate NADPH oxidase activation and the accumulation of ROS. Redox-sensitive
serine kinase activation and subsequent IRS-1 serine phosphorylation result in decreased insulin signaling, glucose utilization and ultimately skeletal
muscle insulin resistance. ATP, adenosine tri-phosphate; AT;R, Angiotensin type | receptor; GLUT4, glucose transporter 4; IRS-1, insulin receptor
substrate 1; MR, mineralcorticoid receptor; NADPH oxidase, nicotinamide adenine dinucleotide phosphate-oxidase; PI3K, Phosphoinositide-3 kinase;
PDK-1, Pyruvate dehydrogenase kinase, isozyme 1; PKC, protein kinase C; ROS, reactive oxygen species; P-Ser, Serine phosphorylation; SerK, Serine
Kinase; P-Tyr, Tyrosine phosphorylation.
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Fig 3. Aldosterone (Aldo) and Angiotensin IT (Ang II) Actions on Endothelial Cell (EC) and Skeletal Muscle Cell (SMC) Insulin Metabolic Signaling.
Elevations in circulating aldosterone-MR signaling, in concert with Ang I activation of AT, R, contribute to endothelial dysfunction by decreasing EC and
SMC insulin-stimulated nitric oxide (NO) bioavailability and glucose utilization. AT,R, Angiotensin type 1 receptor; GLUT4, glucose transporter 4; IRS-1,
insulin receptor substrate 1; MR, mineralcorticoid receptor; NADPH oxidase, nicotinamide adenine dinucleotide phosphate-oxidase; NO, nitric oxide;
PI3K, Phosphoinositide-3 kinase; PDK-1, Pyruvate dehydrogenase kinase, isozyme 1; PKC, protein kinase C; ROS, reactive oxygen species; P-Ser, Serine
phosphorylation; SerK, Serine Kinase; P-Tyr, Tyrosine phosphorylation.
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Fig 4. Aldosterone (Aldo) and Angiotensin II (Ang II) actions on Glomerular Insulin Metabolic Signaling. Elevations in circulating aldosterone-MR
signaling, in concert with Ang IT activation of AT|R, contribute to glomerular filtration barrier dysfunction by inappropriate increases in NADPH oxidase
activation and the accumulation of ROS. Redox-sensitive serine kinase activation and subsequent IRS-1 serine phosphorylation result in decreased insulin
signaling, and glomerular glucose utilization that leads to filtration barrier remodeling. AT,R, Angiotensin type 1 receptor; GLUT4, glucose transporter 4;
IRS-1, insulin receptor substrate 1; MR, mineralcorticoid receptor; NADPH oxidase, nicotinamide adenine dinucleotide phosphate-oxidase; NO, nitric
oxide; PI3K, Phosphoinositide-3 kinase; PDK-1, Pyruvate dehydrogenase kinase, isozyme 1; PKC, protein kinase C; ROS, reactive oxygen species; P-Ser,
Serine phosphorylation; SerK, Serine Kinase; P-Tyr, Tyrosine phosphorylation.
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Uvolnéeni inzulinu

Dve faze:
1. faze: rychld reakce na hyperglykémii

2. faze: pomald tvorba, meneé zavisla no
hyperglykéemii

Podobne AK (alanine, glycine and arginine)
depolarizuji membrdanu beta bunky.

Parasympatikus akfivuje, sympatikus (cestou
a2- cljdrenergm stimulace) inhibuje uvolnéni
insulinu
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Scheme illustrating the translocation of g'ranules from reserve pools to
exocytosis: The process of insulin secretion involves translocation of granules
from reserve pools to docking sites at the plasma membrane, tethering or
docking, priming to release competence, and formation of the readily and
immediately releasable pools. Granules in the immediately releasable pool will
undergo exocytosis in response to glucose stimulation, depolarization and
resulting increased [Ca2+]i. The rate-limiting step for the second phase of
glucose-stimulated insulin release lies in the conversion of readily releasable
granules to the immediately releasable pool.
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Adrenergni receptory




Vegetativni nervovy systém

Signdini transmise

Sympatikus:

preganglidini neurony > parevertebraini /
porevertebrdlni / orgdnovd ganglia >
postganglialni neurony > efektor
Parasympatikus: kranidalni — hlavovée nervy lll,
VI, IX a X / sakralni - S2-S4 > ganglia blizko k

efektorim > kratké postgangliové neurony >
efektor




Medidtory a receptory:

ganglia : acetylcholin aktivujici
nikotinovy receptor

efektor parasympatiku : acetylcholin
aktivujici muskarinovy receptor

M1 receptor aktivuje PLC
M2 receptor inaktivuje AC

efektor sympatiku: noradrenalin o
adrenalin




Akfivovan
recepéni mista pro acetylcholin ——O'Cﬁybh'ohﬁ'em—
Na+/ K+ kandl: pri
otevreni tok Na+ do
bunky a vytok K+ z bunky
5 proteinovych
podjednotek se 4
transmembrdnovymi
doménami
lokalizace:
neuromuskularni spoje
vegetativni ganglia
sympatiku @
parasympatiku, CNS
Stimulace nikotinem: nizsi
davky stimuluji gangliq,
vysSi davky NM junkce
Excitace CNS




Podtypy adrenergnich receptoru

alAdrenocepftory = a,,AR, a;;AR, a;pAR
a,Adrenocepftory = a,,AR, 0,;AR, O,~AR

b-Adrenoceptory = b,, b,, b,




Jedna se o skupinu metabotropnich G-protein coupled

O 7 = V4 V4 = )
receptoru, ktere jsou cilove pro adrenalin a noradrenalin
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Charakteristiky podtypuU adrenergnich

receptoru

Receptor Agonisté Antagoniste Tkan Odpovédi
a, Epi=NE>>Iso CHSB Kontrakce
HSBRV Kontrakce

Jatra Glykogenolyza;

Glukoneogeneze

Strevni Hyperpolarizace
svalovina a relaxace

T kontraktilita
Srdce arytmie

CHSB= cévni hladké svalové bunky

HSBRV-hladké svalové bunky reprodukcniho a vyluCovaciho systému




Charakteristiky podtypuU adrenergnich
receptoru

Receptor Agonisté Antagonisté Tkan Odpovédi
o, Epi=NE>>Iso CHSB Kontrakce
B buriky d Sekrece
pankreatu inzulinu
Desticky Agregace
Nervova J uvolnéni NE
zakonceni

CHSB= cévni hladké svalové burnky




Charakteristiky podtypU adrenergnich receptoru

Receptor Agoniste Antagonisté Tkan Odpovéd’

B1 Iso > Epi ~ NE Srdce T sila a rychlost
kontrakce & AV
nodalniho vedeni
Juxtaglomer- | T Sekrece reninu
ularni bunky

Iso>Epi >>NE
B2 Hladka Relaxace
svalovina:
Bronchialni,
GIT,CHSB,
Pricne Glykogenolyza;
pruhovany K* uptake

sval
Glykogenolyza
Jatra Glukoneogeneze




Charakteristiky podtypU adrenergnich receptord

Receptor Agoniste Antagoniste Tkan Odpovedi
B Iso=NE>E Tukova Lipolyza
Di tkan




Adrenergni receptory a jejich efektorove systémy

Adrenergni
Receptor G protein  |Biochemicky efektor
o, podtypy G, T Fosfolipaza C
G, T Fosfolipaza D
Gq, GiIGo |1 Fosfolipaza A,
Gq T aktivita Ca®* kanalu




Adrenergni receptory a jejich efektorové systemy

F
receptor G Protein | Biochemické efektory
B Gs T Adenylat cykldzova aktivita
T Ca** vstup cestou kalciovych
kandlu L-typu
B2 Gs T Adenylat cykldzové aktivita
Bs Gs T Adenylat cyklazova aktivita







R2C2-homodimer regulaéni s
podjednotky R NE > Epi >> isoproterenol

+ katalytické podjednotky ¢ Or clonidine

Adenylyl
cyclase Alphas
. receptor
GTP GDP

GDP GTP
o2-adrenergic receptors
-> decreased cAMP
Enzyme
ATP 6‘?
) —@— ¢ RoC2 protein kinase
ADP {
Y
Enzyme-PO4 2R : ;
Presynaptic: reduction of release and
synthesis of norepi.

Biologic effect Central. decreased sympathetic outflow.



E] isoproterenol > Epi >> NE  sgenyiy|
= @ Oorterbutaline Cyclase

receptor =
GDP / i GTP
GTP GDP
[32-adrenergic receptors

coupled to Gs-protein

-> increased cAMP
Enzyme

ATP @
| «—()— 2C RoCo protein kinase
ADP ‘

Y
Enzyme-PO4

ATP  cAMP

2R

GI, vascular, bronchial, & ciliary smooth

. muscle: Relaxation.
Biologic effect



Desenzitizace

>

>
>
>

Po dlouhodobé stimulaci receptoru dochdzi k jeho
desenzitizaci, kdy receptor disociuje z G-proteinu, coz
vede k zabrané dalsi aktivace efektorovych enzymo.

Mechanismy desentizace:
Fosforylace: mUze byt fizena:

second  messenger kinazami (heterologni
desenzitizace nebo non-agonist-specifick&
desenzitizace

G-protein-coupled receptor kindzami (GRKs), které se
vyznacuji fosforylaci pouze u receptoruy obsozenych
agonisty, takze dochdzi k ,pro agonistu-specifické’
neboli homologni desenzitizacl.




Heterologni desenzitizace

A+ R=) AR + G=) ARG + GTP &

AR + G-GTP

® G-GTP aktivuje AC
® AC aktivuje PKA =) BAR-P

e




a-Adrenoceptory

d aAR funguji joko most mezi sympatickym nervstvem a
kardiovaskuldrnim systémem.

d alAR se exprimuji v mnoha tkanich a hraji roli v mnoha
regulacnich procesech, napft. pfi regulaci krevniho tlaku.

3 VSechny subtypy al adrenoceptorU jsou schopny
aktivovat signalizaci Ca inferakci s G proteiny rodiny Gqg,
coz vede k aktfivaci fosfolipdzy C (PLC) a k hydrolyze
fosfoinozitol-4,5-bisfosfatu vdzaného v membrdné, coz
vede k tvorbé diacylglycerolu (DAG) a inositol-(1,4,5)-
trisfosfatu [Ins(1,4,5)P3].

d a2AR: hladké svalové bunky cév, rostraini ventrolaterdlni
medulla oblongata, nervova zakonceni.




a-1-adrenergni receptory

d Jsou Cleny G protein-coupled receptoroveé
superrodiny.

A aktivuji mitogenni odpovédi
3 reguluji rGst a proliferaci mnohych bunék.

d Gen pro a-1D-adrenergni receptor obsahuje 2 exony a
1 infron mezi nimi, ktery rozdéluje kdédujici sekvenci.

d a(1A)- a a(1D)-adrenergni receptory ovliviuji zastaveni
faze G(1)-S bunécného cyklu.




a-1A-adrenergni receptor ADRATA

d Alternativni sestfih genu pro alfa - 1A
adrenergni receptor vytvari 4
transkripcni varianty, které koduji 4
ruzné izoformy s odlisSnymi C-konci, ale
podobnymi vaznymi vlastnostmi pro
ligandy.




o -1B adrenergni - receptor
ADRAI1B

d a-1B-adrenergni  receptor indukuje  neoplastickou
fransformaci v nékterych bunécnych liniich. Je proto
povazovan yie protoonkogen. Exprese o1B)-
adrenergniho receptoru zpUsobuje progresi bunécného
cyklu a mUze indukovat transformaci citlivych bunécnych
linii.

d Obsahuje 2 exony a 1 velky infron (20 kb), ktery prerusuje
koduijici sekvenci.




a-2-adrenergni receptory

» Hraji  kritickou roli v regulaci  uvolnéni
neurofransmiteru ze sympatickych nervu a z
adrenergnich neuronu v CNS

> Podtyp a a 2A inhibuje uvolnéni tfransmiteru pfi
vysokych stimulacnich frekvencich, zatimco
podityp o 2C moduluje neurofransmisi pfi
nizSich hladindch nervoveée akfivity.

» Gen pro podtyp a 2C neobsahuje introny.




a-2-adrenergni receptory

d o 2B subtyp je asociovdn s elF-2B, proftein pro vyménu
guaninového nukleotidu, ktery se UcCastni v regulaci
translace (posttransiacnich Uprav).

d Polymorfni varianta (se ziradtou 3 kyselin glutamovych z
repeat elementu kyselin glutamovych) ma:

= Snizenou fosforylaci a desenzitizaci fizenou G protfein-
coupled receptor kindzou.

= Snizeny bazdlni metabolicky obrat u obéznich.
= Gen neobsahuje introny.




B-2-adrenergni receptory

> Tento receptor je pfimo spojen s jednim ze
svych  konecnych  efektory, kalciovym
kandlem fridy C typu L Ca(V).

> Tento receptorové-kandlovy komplex
obsahuje také G protein, adenyldt cyklazu,
cAMP-dependentni kindzu a fosfatdzu PP2A.

» Gen neobsahuje infrony.

> Ruzné polymorfni formy genu, bodové
mutace a downregulace tohoto genu jsou
asociovany s noCnim astmatem, obezitou a T2
DM.




B-3-adrenergni receptor (produkt
genu ADRB3)

1 Lokalizace v tukové tkani

0 U&astni se regulace lipolyzy o
termogeneze.




B-3-adrenergni receptor

d Polymorfismy byly asociovany s Typem 2 DM

d B -3-adrenoceptory jsou exprimovany v
endotelu lidskych korondarnich odporovych
arterii a uCastni se adrenergni vazodilatace
pres NO a hyperpolarizaci cév.

d Polymorfismus Trp64Arg v genu pro B (3)-AR
ma snad vliv:

= na uvolnovani leptinu z tukove tkané

= na vznik inzulinove rezistence pri redukci
fetdlniho rostu

= na NArust centrdini adipozity béhem
metabolického syndromu




PMA GPCR agonists (ET-1, PE, ANG Il) GPCR - G-protein-coupled receptor

N

PKC
\\ 7 Y |
Ras------- » Rac/Cdc42 ' Small G
/‘? l | proteins
1
Raf Upstream kinases (MEKKs, PAKs, GCKs, MLKs, etc.) MKK kinases elc.
MKK1/2 MKK7 MIKK4 MKK3/6 MKKs

ERKs SAPKs/JNKs p38 MAPKs MAFKs

| Regulation of transcription | M-“LF'TLF'HE-’E
Hypertrophic gene expression HS Tﬁfﬁ?

TN

Cytoprotection?




GPCR regulace (viz predchozi obrazek)

GPCR regulace srdecni hypertrofie stimulaci agonisty G-protein-coupled
receptory (GPCR) [napf. endothelin 1 (ET-1), noradrenalin a angiofensin
Il (ANGII)] vede k aktivaci mnohych ,,downstream* cest, vCeiné cest
extracelularné regulovanych kindz (ERK) a stresem aktfivovanych protein
kindz (c-Jun N-termindini kindzy (SAP/INK), které se OCastni napr. v
signalizaci vedouci k hypertrofii pretizeného myokardu.

Stimulace Gg-coupled receptorU (napf. angiotenzin- 1 receptor ATIR)

ng“VKUJCe) malé G-proteiny Ras mechanismem zavislym na profein kindze
P

Ras akfivuje cestu ERK  a ndsledné neprfimo aktivuje také JNK a p38

mitogenem-aktivované protein kindzy (MAPK), MEKK (MAPK Kinase

Kinase), p21-aktivované kindzy (PAKs), kinazy germindiniho centra (GCK],

a kinazy mixovanych linii (MLK).

ERK jsou akfivovany MAPK kindzami MKK1 a MKK2, SAPK/INK jsou
okhvg)vony pomoci MKK4 a MKK7 a p38 MAPK jsou aktivovany MKK3 a
MKK

d MAPK potom fosforyluji jiné kindzy a transkripcni faktory, které se uCastni v

hypertrofickém rustu.

a Zkratky: cell division cycle 42 (Cdc42), a GIP binding protein; Rac: small

GDP/GTP binding protein of the Ras family; PMA, phorbol-12-myristate-13-



Fosforylacni cile stimulace B-adrenergniho receptoru béhem
sprazeni excitace/ kontrakce

Epi/Norepi

Sarcolemma

Troponin |
e
e

Myofilaments
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