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Srdeční inervace je předmětem výzkumu již po více než 160 let. Tlumivý účinek vagu 
na srdce, nervové zrychlení srdeční činnosti a existence srdečních ganglií byla popsána 
již v polovině 19. století. Až v r. 1921 však Loewi (53) prokázal, že přenos informace je 
v nervovém systému srdce realizován chemicky. O pět let později bylo odhaleno, že nervo-
vá vlákna vagu uvolňují acetylcholin (ACh). Další klasický přenašeč, noradrenalin (NA), 
byl popsán Ulfem von Eulerem v polovině čtyřicátých let (17). Objev imunohistochemic-
kých metod v sedmdesátých letech však umožnil v buněčných tělech a/nebo nervových 
vláknech identifikovat další látky a potvrdil domněnku, že neurony mohou syntetizovat 
a uvolňovat více než jeden přenašeč.

ANATOMIE SRDEČNÍ INERVACE

Činnost srdce je regulována autonomním nervovým systémem, prostřednictvím hor-
monů a lokálních regulačních faktorů. V tradičním pojetí se na autonomní regulaci podílí 
sympatická (adrenergní), parasympatická (cholinergní) a sensorická komponenta (22).

Těla pregangliových sympatických neuronů jsou uložena v intermediolaterálních já-
drech postranních rohů míšních hrudních segmentů v rozsahu Th1–Th5 (49). Synapse mezi 
pregangliovými a postgangliovými neurony se u člověka nacházejí v horním a středním 
krčním gangliu, v kraniálních pólech hvězdicovitého ganglia a v horních hrudních gan-
gliích sympatického trunku (42). Hlavní přenašečem v těchto synapsích je ACh, který se 
po uvolnění z terminál pregangliového neuronu váže na cholinergní nikotinové (N) recep-
tory neuronálního typu přítomné v plazmatické membráně postgangliových neuronů (6). 
V sympatických gangliích inervujících srdce bylo prokázáno několik typů N receptorů, 
což společně s poznáním, že rozložení a hustota inervace jednotlivých srdečních oddílů je 
odlišná, ukazuje na vysoce specializovanou funkci těchto oddílů. Tomu odpovídá i skuteč-
nost, že v postgangliových zakončeních sympatiku byla prokázána přítomnost celé řady 
přenašečů a látek, které jsou považovány za modulátory nervového přenosu (14). Axony 
postgangliových neuronů směřují k srdci a hustě inervují všechny jeho oddíly (34). Kla-
sickým přenašečem vzruchu z nervových zakončení sympatických vláken na cílovou tkáň 
je NA a příslušná nervová vlákna jsou označována jako adrenergní (27).
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Parasympatickou inervaci srdce zajišťuje X. hlavový nerv (n. vagus), který obsahuje 
axony motorických i sensorických neuronů. Motorická část této inervace je tvořena vlák-
ny pregangliových neuronů, jejichž těla jsou lokalizována v prodloužené míše převážně 
v nucleus ambiguus, v menší míře v nucleus dorsalis nervi vagi a v prostoru mezi těmito 
dvěma jádry (82). Axony neuronů sestupují cestou bloudivého nervu do hrudníku a vstupují 
do srdce jako rami cardiaci nervi vagi. Jejich terminály tvoří synapse s postgangliovými 
neurony, které jsou v srdci uloženy převážně subepikardiálně v gangliích čítajících desítky 
až stovky neuronů. Lokalizace ganglií i počet jejich neuronů se u jednotlivých živočišných 
druhů liší. V srdci laboratorního potkana byly popsány 4 oblasti ganglií lokalizované pře-
vážně v zadní stěně srdečních síní, přičemž 2 velmi početné skupiny byly nalezeny v oblasti 
síňového septa, další ve stěně levé síně a nejméně početná skupina v oblasti mezi horní dutou 
žílou a aortou (63). V srdci člověka bylo popsáno 10 oblastí s pravidelným výskytem gang-
lií, z nichž 5 oblastí se nacházelo v komorách. Celkový počet ganglií byl v síních přibližně 
5× vyšší než v komorách (1). Přítomnost parasympatických vláken v srdečních komorách 
byla prokázána u řady živočišných druhů včetně potkana a kočky (39, 78). Toto zjištění se 
liší od původní koncepce, která předpokládala, že parasympatikus inervuje ganglia a sva-
lovinu síní, zatímco inervace komor je minimální a nemá funkční význam. Parasympatická 
ganglia byla po mnoho let považována za struktury zajišťující prostý přenos informace 
z pregangliového neuronu na postgangliový neuron. Výsledky výzkumu posledních dva-
ceti let však naznačují, že srdeční ganglia mají mnohem složitější morfologii a mnohem 
komplexnější funkce. V intrakardiálních gangliích byly prokázány, kromě parasympatic-
kých, také sympatické neurony, lokální sensorické neurony a interneurony, které mohou 
syntetizovat řadu rozličných přenašečů a nervových modulátorů. Tato chemická odlišnost 
zřejmě odráží funkční specializaci neuronů (45). Axony těchto neuronů inervují různé části 
srdce, přičemž nejhustší pleteň vytvářejí v oblasti sinoatriálního (SA) a atrioventrikulárního 
(AV) uzlu. Srdeční ganglia jsou vzájemně propojena, čímž vzniká vnitřní nervový systém 
srdce analogický enterickému nervovému plexu (24). Také zde je hlavním přenašečem mezi 
pregangliovými a postgangliovými neurony ACh. Srdeční neurony exprimují heterogen-
ní populaci N receptorů, přičemž většina obsahuje mediátorovou ribonukleovou kyselinu 
(mRNA) pro α7 podjednotku (69), o které se předpokládalo, že by mohla být pro přenos 
signálu v srdečních gangliích rozhodující (12). Výsledky dalších studií však ukazují, že 
N receptory obsahující tuto podjednotku se v parasympatické regulaci srdeční frekvence ne-
uplatňují, ale jsou odpovědné za sympatickou regulaci srdečních funkcí. Na parasympatické 
regulaci srdce se významně podílejí N receptory obsahující α4β2 podjednotky (15, 52).

Nervové terminály sympatických i parasympatických postgangliových neuronů nevy-
tvářejí v cílové tkáni specializované synapse, jaké byly popsány u spojení nervu s buňkou 
příčně pruhované svaloviny, ale mají ve svém průběhu varikosity s váčky, které obsahují 
molekuly mediátoru. V místě varikosit není nervové vlákno pokryto Schwanovou buňkou 
a synaptické váčky se tak nacházejí v těsné blízkosti efektorových buněk (27, 33).

Sensorická inervace srdce je tvořena axony sensitivních neuronů, jejichž těla jsou lo-
kalizována v nodózním a jugulárním gangliu. Terminální vlákna tvoří síť v endokardu, 
v blízkosti kardiomyocytů i malých intenzivně fluoreskujících (SIF) buněk, avšak nikoliv 
v okolí hlavních intrakardiálních ganglií (32). Obdobná síť nervových vláken byla naleze-
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na také ve stěně aortálního oblouku a v blízkosti aortálních tělísek, což by mohlo svědčit 
o mechano‑ a chemosensitivní funkci této inervace. Sensorická informace z oblasti této 
inervace je přenášena do nucleus tractus solitarii (82). Kromě této části sensorické inervace 
se v srdci nacházejí axony viscerosenzitivních neuronů, jejichž těla jsou lokalizována ve 
spinálních gangliích v rozsahu C5–Th6. Neurony těchto dvou sensorických inervací se, 
kromě lokalizace, odlišují velikostí buněčných těl a chemickou výbavou (29, 44).

Významné je zjištění, že senzorické neurony mohou být stimulovány i protisměrně 
(antidromně) a uvolňovat v srdci přenašeče na základě axonálních reflexů (54). Tato část 
inervace je součástí neadrenergní necholinergní (NANC) inervace srdce, neboť nepůsobí 
prostřednictvím adrenergních či cholinergních receptorů, ale prostřednictvím jiných speci-
fických receptorů. V neuronech nodózních ganglií se uplatňuje více přenašečů zahrnujících 
klasické mediátory i neuropeptidy (91), zatímco hlavními mediátory neuronů spinálních 
gangliích jsou peptid odvozený od genu pro calcitonin (CGRP), substance P (SP) a neu-
rokinin A (20, 28, 60).

NEADRENERGNÍ NECHOLINERGNÍ INERVACE

Původní představa o výlučnosti adrenergního a cholinergního přenosu autonomní iner-
vace se na počátku 60. let minulého století začala měnit. Postupně byla v řadě orgánů 
včetně srdce a cév prokázána přítomnost dalších přenašečů, jejichž účinky na cílové tká-
ně bylo možné pozorovat i při vyřazení adrenergního i cholinergního přenosu (10, 57, 
73). Proto byla tato regulace nazvána NANC. Později bylo prokázáno, že jeden neuron 
je schopen syntetizovat i více přenašečů (7), které se mohou uvolňovat samostatně nebo 
v kombinaci s klasickými přenašeči. Mezi nově objevené chemické přenašeče patří např. 
adenozintrifosfát (ATP), serotonin, oxid dusnatý, neuropeptid Y (NPY), vasoaktivní 
intestinální polypeptid (VIP), SP a peptidy patřící do skupiny souhrnně označované PA-
CAP – z anglického označení Pituitary adenylate cyclase‑activating polypeptide (26). Jak 
již bylo zmíněno, k NANC inervaci řadíme i sensorickou inervaci srdce, která se také může 
uplatňovat v regulaci srdeční činnosti.

ADENOZINTRIFOSFÁT

ATP je syntetizován prakticky v každé buňce těla a hraje významnou roli v jejím me-
tabolismu. V srdci byla jeho přítomnost prokázána v nervových zakončeních spolu s NA, 
ACh, NPY a NO (8). Jeho účinek na srdce je zprostředkován specifickými purinovými re-
ceptory P1 a P2 (11). Tyto receptory mohou být aktivovány také adenozinem, který vzniká 
při rozkladu ATP (92). Zdrojem ATP a adenozinu v srdci však nejsou výhradně nervová 
zakončení, ale i buňky endotelu a kardiomyocyty, které uvolňují ATP do intersticia zejmé-
na při ischémii (47).

P1 receptory vykazují výrazně vyšší afinitu k adenozinu než k ATP, proto jsou ozna-
čovány velkým písmenem A. Dosud byly popsány tři typy těchto receptorů, které se 
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označují A1, A2 a A3, přičemž A1 a A3 jsou spřaženy s Gi proteinem a jejich stimulace 
vede k poklesu tvorby cAMP, zatímco A2 jsou spřaženy s Gs proteinem, který vede ke 
stimulaci adenylátcyklázy (AC) nebo s G proteinem stimulujícím fosfolipázu C (PLC). 
Vazbou na A1 receptory inhibuje adenozin v buňkách srdečních síní i komor aktivaci 
AC vyvolanou působením katecholaminů. Kromě toho stimuluje adenozin v pracovních 
kardiomyocytech síní a buňkách SA a AV uzlu anomálně rektifikující draslíkový proud, 
což vede k hyperpolarizaci a zkrácení trvání akčního potenciálu. Těmito mechanismy 
vyvolává adenozin negativně inotropní, chronotropní a dromotropní účinek na srdce 
(75). A1 receptory jsou rovněž lokalizovány v membráně sympatických a sensorických 
nervových zakončení, kde jejich aktivace vede k inhibici uvolňování NA a CGRP (65). 
A2 receptory jsou v srdci lokalizovány zejména v endotelu a buňkách hladké svaloviny 
koronární cirkulace. Jejich prostřednictvím vyvolává adenozin vasodilataci (75). Akti-
vace A3 receptorů je zodpovědná za protektivní efekt adenozinu při vystavení myokardu 
krátkým ischemickým periodám. Jedním z předpokládaných mechanismů tohoto účinku 
je schopnost adenozinu zabránit prostřednictvím A3 receptorů otevření mitochondriálních 
pórů (5).

P2 receptory, které naopak vykazují vyšší afinitu k ATP než k adenozinu, se rozdělují 
do dvou skupin: P2X – ligandem vrátkované iontové kanály a P2Y – receptory spřažené 
s Gq nebo Gi proteinem. Dosud bylo popsáno 7 podtypů P2X receptorů a 8 podtypů P2Y 
receptorů (9), z nichž byla v lidském srdci prokázána přítomnost P2X1–4,6,7 a P2Y1,4,6,12 re-
ceptorů (3, 86). Přímý efekt ATP na kardiomyocyty je závislý na živočišném druhu. Lidské 
kardiomyocyty síní a komor vykazovaly po aplikaci ATP počáteční pokles kontraktility, 
který byl následován jejím vzestupem (23). Podobný efekt byl popsán i v srdečních síních 
potkana (21), zatímco srdeční komory potkana vykazovaly pouze mírnou pozitivně ino-
tropní odpověď (50).

SEROTONIN

Biogenní amin serotonin, chemicky 5‑hydroxytryptamin (5‑HT), patří mezi významné 
přenašeče v CNS. Jeho přítomnost však byla prokázána i v buňkách srdečních ganglií 
nebo v perivaskulárních nervových pleteních (25). Na cílové tkáně působí prostřednictvím 
7 typů specifických receptorů 5‑HT1–7, přičemž u řady z nich jsou popsány další podty-
py. Celkem jich bylo dosud popsáno 15. Absence specifických agonistů či antagonistů 
pro jednotlivé podtypy těchto receptorů způsobila, že dosud nejsou známy jejich účinky. 
Funkce některých podtypů byla studována u myší s mutací genu pro konkrétní receptor. 
Tak bylo např. zjištěno, že absence receptorů 5‑HT1A, 5‑HT1B a 5‑HT2C způsobila změny 
v chování pokusného zvířete, ale nevedla k žádným morfologickým defektům na rozdíl od 
absence receptoru 5‑HT2B, která způsobila hypoplazii levé srdeční komory s následkem 
smrti novorozeného jedince (61). O účincích 5‑HT na srdce je dále známo, že inhibuje 
uvolňování NA ze sympatických nervových zakončení prostřednictvím 5‑HT1B/1D recepto-
rů a stimuluje uvolňování ACh z parasympatických nervových zakončení prostřednictvím 
5‑HT3 receptorů (83).
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NEUROPEPTID Y

NPY je mediátor tvořený 36 aminokyselinami, který vzniká odštěpením z prekurzoru 
označovaného jako preproNPY. Tento proces probíhá během axonálního transportu. V srdci 
savců je NPY nejvíce zastoupeným neuropeptidem, je přítomen v buňkách srdečních gan-
glií (76) a sympatických nervových zakončeních, odkud se uvolňuje společně s NA (55). 
Tato vlákna jsou přítomna především v blízkosti pracovních kardiomyocytů, buněk SA 
a AV uzlu a v koronárním řečišti (38). V poslední době se ukazuje, že zdrojem NPY v srdci 
není výhradně nervová tkáň, ale také endotelové buňky endokardu (37) a u potkana rovněž 
kardiomyocyty. Množství NPY v jednotlivých srdečních oddílech se liší, síně obsahují tohoto 
neuropeptidu více než komory (59). Uvolňování NPY z nervových zakončení nastává až při 
vyšších frekvencích vzruchové aktivity, což naznačuje jeho funkční význam za mimořádných 
situací (43). Zásadní úloha NPY byla popsána v adaptaci organizmu na různé typy stresu (46).

Účinek NPY na cílové tkáně je zprostředkován specifickými receptory Y1–Y6 spřažený-
mi s G proteinem, z nichž nejméně prozkoumány jsou Y3 a Y6 receptory. Farmakologické 
i funkční studie prokázaly přítomnost Y1 receptorů v hladké svalovině cév koronární cirku-
lace a endotelových buňkách endokardu. Funkční studie potvrdily přítomnost Y1 receptorů 
i v kardiomyocytech. NPY vazbou na tyto receptory vede k vazokonstrikci koronárních 
cév, zvyšuje proliferaci buněk hladké svaloviny cév i endotelu a kontrakci kardiomyo-
cytů (35, 59). Popsán byl i pozitivně chronotropní účinek NPY na srdce kuřete (36).

Y2 receptory jsou lokalizovány zejména v membránách parasympatických nervových 
zakončení. Vazba NPY na tyto receptory snižuje uvolňování ACh, čímž inhibuje vagovou 
bradykardii. Pokles uvolňování ACh je důsledkem poklesu proudu vápníku do nervových 
zakončení blokádou vápníkových kanálů (43, 77). V srdci člověka, myši a potkana byly 
Y2 receptory dále prokázány i v pracovních kardiomyocytech, u člověka i v buňkách pře-
vodního systému a v koronárních cévách (40, 59). Jejich aktivace vede u potkana k poklesu 
kontrakce vyvolané isoprenalinem (59).

V lidském srdci byla prokázána i přítomnost Y4 receptoru (87), ale jeho význam v re-
gulaci srdečních funkcí zůstává zatím nejasný. Výsledky nedávné studie naznačují, že 
vazba NPY na Y2 a Y4 receptory by se mohla uplatňovat v regulaci uvolňování atriálního 
natriuretického peptidu (67).

Y5 receptory jsou v srdci ze všech Y receptorů nejpočetnější (59). Jejich prostřed-
nictvím NPY zvyšuje v kardiomyocytech proteosyntézu a zároveň inhibuje degradaci 
proteinů, což má za následek srdeční hypertrofii (2). Aktivita NPY je modulována pomocí 
enzymu dipeptidylpeptidázy IV, která odštěpuje první dva aminokyselinové zbytky z N 
konce NPY, čímž vzniká další biologicky aktivní peptid, NPY3–36. Tento fragment NPY 
nevykazuje afinitu k Y1 receptoru, ale je schopen se vázat na ostatní typy Y receptorů (68).

VASOAKTIVNÍ INTESTINÁLNÍ POLYPEPTID

VIP, lineární peptid obsahující 28 aminokyselin, patří do skupiny peptidů, která zahrnu-
je např. PACAP, glukagon, sekretin, peptid histidin isoleucin a peptide histidin methionin. 
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VIP vzniká z prekurzorové molekuly označované preproVIP, která je tvořena 170 amino-
kyselinami. Funkce VIP je většinou popisována společně s funkcí PACAP, protože oba tyto 
peptidy mají velmi podobnou strukturu a působí na stejné receptory. PACAP se vyskytuje 
ve dvou formách: celý peptid obsahující 38 aminokyselin (PACAP38) a PACAP27, frag-
ment PACAP38 s odštěpeným C-koncem. Obě formy vznikají ze stejného prekurzoru, 
preproPACAP, a mají shodné účinky na cílové tkáně. PACAP27 a PACAP38 byl v srdci 
identifikován v tělech neuronů intrakardiálních ganglií i v jejich vláknech a v nervových 
vláknech spojujících jednotlivá ganglia. Kromě toho byl PACAP38 také prokázán v hladké 
svalovině koronárních arterií (13).

VIP byl v srdci identifikován společně s ACh v intrakardiálních gangliích a v para-
sympatických nervových zakončeních. V srdečních síních jsou nervová vlákna obsahující 
VIP lokalizována zejména podél koronárních cév a v okolí buněk převodního systému 
s největší hustotou v blízkosti SA uzlu. V srdečních komorách se tato vlákna vyskytují ve 
velmi malém množství, více v pravé než v levé komoře a jsou lokalizována hlavně v blíz-
kosti cév (64, 85). Podobně jako NPY je VIP uvolňován z nervových zakončení při vyšších 
frekvencích stimulace (18).

Účinek těchto peptidů na srdce je zprostředkován specifickými receptory označova-
nými VPAC1 a VPAC2, které vykazují stejnou afinitu k oběma ligandům. PACAP může 
působit na cílové tkáně ještě prostřednictvím receptoru PAC1, který má k VIP 1000× nižší 
afinitu (26). Všechny tyto receptory jsou spřažené zejména s Gs proteinem, jejichž akti-
vace stimuluje aktivitu AC. Kromě toho bylo zjištěno, že v některých případech mohou 
být PAC1 receptory spojeny s Gq nebo Gi proteinem a jejich prostřednictvím stimulovat 
aktivitu PLC (48).

VIP i PACAP vykazují pozitivní inotropní a chronotropní účinky přímým působením 
na kardiomyocyty. Avšak pouze PACAP vykazuje zřetelný negativně chronotropní a ino-
tropní efekt vyvolaný uvolněním ACh ze srdečních neuronů. V membráně těchto neuronů 
se nachází VPAC2 i PAC1 receptory. Současná aktivace obou receptorů vede k vzestupu 
excitability gangliových buněk způsobené uvolněním Ca2+ z intracelulárních zásobáren. 
Popsané změny nebyly pozorovány při aktivaci pouze jednoho typu těchto receptorů. VIP 
aktivující pouze VPAC receptory nezpůsobí vzestup excitability a vyvolá pouze nižší stupeň 
depolarizace, který není dostatečný ke zvýšení frekvence produkce vzruchů (16, 30). Kromě 
toho VIP i PACAP způsobují vasodilataci koronárního řečiště, kde VIP ovlivňuje zejména 
arteriální část této cirkulace, která vykazuje větší množství vazebných míst pro VIP (56).

SUBSTANCE P A NEUROKININ A

SP spolu s neurokininem A (NKA), neurokininem B, neuropeptidem K a neuropeptidem 
γ patří do skupiny tachykininů. SP a NKA jsou kódovány stejným genem a jejich syntéza 
probíhá v řadě tkání společně (66). V srdci byly oba tyto peptidy nalezeny společně se 
CGRP v senzorických vláknech neuronů spinálních a nodózních ganglií. Vlákna těchto 
neuronů vytvářejí pleteně v okolí srdečních gangliových buněk, v blízkosti SA a AV uzlů 
a rovněž ve stěně cév koronárního řečiště (51, 79, 84). V tělech intrakardiálních neuronů 
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se přítomnost SP podařilo prokázat u morčete (80), avšak nikoliv u potkana (71). Zdrojem 
těchto neuropeptidů v organismu by mohly být i další typy buněk, např. fibroblasty a en-
dotel (66).

Na cílové tkáně působí tachykininy prostřednictvím NK receptorů. Dosud byly popsány 
tři typy těchto receptorů NK1, NK2 a NK3, které jsou spřaženy s G proteinem, přičemž SP 
vykazuje nejvyšší afinitu k NK1 receptoru, zatímco NKA k NK2 receptoru (28). SP regu-
luje srdeční funkce nepřímo prostřednictvím intrakardiálních neuronů. Za její přítomnosti 
byl vyvolán akční potenciál i podprahovým množstvím ACh a množství ACh dostatečné 
pro iniciaci jednoho akčního potenciálu v přítomnosti SP vyvolalo větší frekvenci akčních 
potenciálů. Kromě toho SP zesilovala odpověď intrakardiálních neuronů na stimulaci ACh 
zprostředkovanou N receptory (28, 90). V srdečních gangliích tak plní SP zejména modulač-
ní úlohu, vykazuje však také přímou vasodilataci cév koronárního řečiště (70). Z výsledků 
nových pozorování vlivu SP na izolované srdeční fibroblasty potkana vyplývá, že tento 
efekt by mohl významný v procesu remodelace myokardu při chronickém přetížení (58).

Působení NKA v srdci vede k bradykardii, kterou nelze zablokovat atropinem. Je tedy 
zřejmé, že tento pokles srdeční frekvence není zprostředkován cholinergními neurony. 
NKA vykazuje také vazodilatační účinek na koronární cirkulaci vazbou na NK1 receptory, 
jehož intenzita je nižší, než intenzita vasodilatace vyvolaná SP. V izolovaných srdečních 
komorách morčete byl však prokázán i vazokonstrikční účinek NKA na odporové cévy 
koronárního řečiště zprostředkovaný NK2 receptory. Tento efekt se in vivo neuplatňuje, 
protože převládá vasodilatační účinek zprostředkovaný NK1 receptory (28).

PEPTID ODVOZENÝ OD GENU PRO KALCITONIN

CGRP a intermedin (IMD) jsou neuropeptidy patřící do velké skupiny peptidů s podob-
nou strukturou, které působí na cílové tkáně prostřednictvím stejných receptorů. Z tohoto 
důvodu se obvykle popisuje jejich funkce společně. CGRP je polypeptid tvořený 37 ami-
nokyselinami, který se v organismu vyskytuje ve dvou formách, αCGRP a bCGRP, lišících 
se od sebe pouze jednou aminokyselinou. Forma α je tvořena alternativním přepisem genu 
pro kalcitonin, zatímco forma b vzniká přepisem zcela odlišného genu. Obě formy působí 
na cílovou tkáň prostřednictvím stejných receptorů a mají tedy velmi podobné účinky (41). 
Význam této genové duplicity nebyl dosud objasněn.

Neuropeptid IMD je v některých publikacích nazýván adrenomedulin‑2. Z prekurzoro-
vé molekuly preproIMD vznikají proteolytickým štěpením různé fragmenty označované 
IMD1–47, IMD8–47 a IMD1–53, přičemž největší biologickou aktivitu vykazuje nejdelší frag-
ment (4). Vzhledem k tomu, že od jeho objevení uplynulo teprve šest let, nebyla zatím 
distribuce ani funkce těchto peptidů zcela prozkoumána. V srdci potkana byla jeho pří-
tomnost prokázána v gangliových buňkách, v kardiomyocytech a endotelu (62), u člověka 
jenom v kardiomyocytech (81).

Na cílovou tkáň působí oba peptidy prostřednictvím specifických receptorů, které vy-
kazují podobnost s receptorem pro kalcitonin, a proto byly nazvány receptory podobné 
kalcitoninovému receptoru (CRLR). Jedná se vlastně o receptorový komplex složený 
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z CRLR a doprovodného proteinu označovaného Receptor Activity Modifying Protein 
(RAMP), který určuje afinitu komplexu k jednotlivým peptidům. Zatím byly popsány tři 
typy těchto proteinů a byly označeny RAMP1, RAMP2 a RAMP3. Komplex RAMP1
‑CRLR vytváří receptory s vysokou afinitou k CGRP a nízkou afinitou k IMD, který se 
také někdy označuje CGRP1 receptor. Komplex RAMP2‑CRLR a RAMP3‑CRLR tvoří 
receptory vykazující vyšší afinitu k IMD než k CGRP. Komplex RAMP2‑CRLR je také 
nazýván adrenomedulin (AM)1 a komplex RAMP3‑CRLR jako AM2 receptor (4). Koncen-
trace mRNA odpovědná za tvorbu RAMP3 je v srdci laboratorního potkana velmi nízká 
(31). V membránách kardiomyocytů byla pomocí autoradiografických studií prokázána 
přítomnost vazebných míst s vysokou afinitou k CGRP (88). Jejich prostřednictvím CGRP 
zvyšuje srdeční stažlivost i frekvenci a zároveň působí na kardiomyocyty jako růstový 
faktor (19, 20, 89). Kromě toho způsobuje významnou dilataci koronárního řečiště, která je 
více vyjádřená v arteriolách než v arteriích (72, 74, 89). Přímý vliv IMD na srdeční funkce 
byl studován zatím pouze u potkana a myši. Dosavadní výsledky naznačují, že IMD vyka-
zuje pozitivní inotropní efekt zprostředkovaný receptorovým komplexem RAMP1‑CRLR. 
Má také vasodilatační účinky na koronární řečiště (4).

SOUHRN

Činnost savčího srdce, která je primárně automatická, je pod vlivem autonomního ner-
vového systému, který zahrnuje sympatickou (adrenergní) a parasympatickou (cholinergní) 
komponentu. Eferentní část každé komponenty se skládá ze dvou neuronů – preganglio-
vého a postgangliového. Přenos na synapsích v gangliích i mezi vlákny postgangliových 
neuronů a cílovou tkání je realizován chemicky. Klasickým přenašečem vzruchu z nervo-
vých zakončení sympatických vláken na cílovou tkáň je noradrenalin a u parasympatických 
vláken acetylcholin. Kromě klasických přenašečů mohou neurony syntetizovat a uvolňovat 
i jiné látky, které se rovněž uplatňují jako přenašeče. Souhrnně se tato inervace označuje 
jako neadrenergní necholinergní (NANC) a zahrnuje např. adenosintrifosfát, serotonin, 
neuropeptid Y, vasoaktivní intestinální polypeptid, substance P a peptidy patřící do skupiny 
souhrnně označované PACAP. V tomto souhrnném článku jsou shrnuty poznatky funkce 
NANC inervace v srdci.

Nervous regulation of the heart. Functional impact  
of nonadrenergic noncholinergic innervation.

SUMMARY

The heart is well supplied with sympathetic and parasympathetic nerves. Efferent 
part of each component comprises the two neurons – preganglionic and postganglionic. 
Synaptic transmission within the ganglia and between nerve endings and target tissues 
is chemical. Classical neurotransmitter of sympathetic nerve terminals is norepinephrine 
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and that of parasympathetic nerve endings is acetylcholine. Additionally, other substances 
coexist within single nerve terminals and upon release may act as neuromodulators. These 
substances include adenosine triphosphate, serotonin, neuropeptide Y, vasoactive intestinal 
polypeptide, substance P and peptides of the PACAP group. This review article summarizes 
recent knowledge about the role of nonadrenergic noncholinergic innervation in the heart.

Vznik této publikace byl možný díky finanční podpoře z Programu rozvoje vědních oborů Karlovy Univerzity 
(projekt P36) a projektem ED2.1.00/03.0076 Evropského fondu pro regionální rozvoj.
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