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Srdecni inervace je predmétem vyzkumu jiz po vice nez 160 let. Tlumivy ucinek vagu
na srdce, nervové zrychleni srdecni ¢innosti a existence srdecnich ganglii byla popsana
jiz v poloving 19. stoleti. Az v r. 1921 vSak Loewi (53) prokazal, Ze ptenos informace je
v nervovém systému srdce realizovan chemicky. O pét let pozdéji bylo odhaleno, Ze nervo-
va vlakna vagu uvoliuji acetylcholin (ACh). Dalsi klasicky pfenasSec¢, noradrenalin (NA),
byl popsan Ulfem von Eulerem v poloving ¢tyficatych let (17). Objev imunohistochemic-
kych metod v sedmdesatych letech v§ak umoznil v buné¢nych télech a/nebo nervovych
vlaknech identifikovat dalsi latky a potvrdil domnénku, Ze neurony mohou syntetizovat
a uvolnovat vice nez jeden pienasec.

ANATOMIE SRDECNI INERVACE

Cinnost srdce je regulovana autonomnim nervovym systémem, prostfednictvim hor-
mont a lokalnich regulacnich faktord. V tradi¢nim pojeti se na autonomni regulaci podili
sympaticka (adrenergni), parasympaticka (cholinergni) a sensoricka komponenta (22).

Téla pregangliovych sympatickych neuronti jsou uloZzena v intermediolateralnich ja-
drech postrannich rohti mi$nich hrudnich segmentti v rozsahu Th,—Th; (49). Synapse mezi
pregangliovymi a postgangliovymi neurony se u ¢lovéka nachéazeji v hornim a stfednim
krénim gangliu, v kranialnich polech hvézdicovitého ganglia a v hornich hrudnich gan-
gliich sympatického trunku (42). Hlavni pfenasecem v téchto synapsich je ACh, ktery se
po uvolnéni z terminal pregangliového neuronu vaze na cholinergni nikotinové (N) recep-
tory neuronalniho typu pfitomné v plazmatické membrané postgangliovych neurond (6).
V sympatickych gangliich inervujicich srdce bylo prokazano nékolik typt N receptort,
coz spole¢né s poznanim, ze rozloZeni a hustota inervace jednotlivych srde¢nich oddild je
odlisna, ukazuje na vysoce specializovanou funkci téchto oddilti. Tomu odpovida i skutec-
nost, ze v postgangliovych zakonéenich sympatiku byla prokazana pfitomnost celé fady
prenaseci a latek, které jsou povazovany za modulatory nervového pienosu (14). Axony
postgangliovych neuront smétuji k srdci a husté inervuji v§echny jeho oddily (34). Kla-
sickym pienasec¢em vzruchu z nervovych zakonceni sympatickych vlaken na cilovou tkan
je NA a ptislusna nervova vlakna jsou ozna¢ovana jako adrenergni (27).
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Parasympatickou inervaci srdce zajistuje X. hlavovy nerv (n. vagus), ktery obsahuje
axony motorickych i sensorickych neuronii. Motoricka Cast této inervace je tvorena vlak-
ny pregangliovych neuront, jejichz téla jsou lokalizovana v prodlouzené mise prevazné
v nucleus ambiguus, v mensi mife v nucleus dorsalis nervi vagi a v prostoru mezi témito
dvéma jadry (82). Axony neuronti sestupuji cestou bloudivého nervu do hrudniku a vstupuji
do srdce jako rami cardiaci nervi vagi. Jejich terminaly tvofi synapse s postgangliovymi
neurony, které jsou v srdci uloZeny pievazné subepikardialné v gangliich ¢itajicich desitky
az stovky neuronti. Lokalizace ganglii i pocet jejich neuronti se u jednotlivych zZivoéisnych
druht lisi. V srdci laboratorniho potkana byly popsany 4 oblasti ganglii lokalizované pie-
vazné v zadni sténé srdeénich sini, pti¢emz 2 velmi pocetné skupiny byly nalezeny v oblasti
sinového septa, dalsi ve sténé levé sin€ a nejméné pocetna skupina v oblasti mezi horni dutou
zilou a aortou (63). V srdci ¢lovéka bylo popsano 10 oblasti s pravidelnym vyskytem gang-
lii, z nichz 5 oblasti se nachazelo v komorach. Celkovy pocet ganglii byl v sinich pfiblizné
5% vys$8i nez v komorach (1). Pfitomnost parasympatickych vlaken v srde¢nich komorach
byla prokazana u fady Zivocisnych druhti véetné potkana a kocky (39, 78). Toto zjisténi se
lisi od pivodni koncepce, ktera predpokladala, ze parasympatikus inervuje ganglia a sva-
lovinu sini, zatimco inervace komor je minimalni a nema funkéni vyznam. Parasympaticka
ganglia byla po mnoho let povazovana za struktury zajistujici prosty pienos informace
z pregangliového neuronu na postgangliovy neuron. Vysledky vyzkumu poslednich dva-
komplexnéjsi funkce. V intrakardialnich gangliich byly prokéazany, krom¢ parasympatic-
kych, také sympatické neurony, lokalni sensorické neurony a interneurony, kter¢ mohou
syntetizovat fadu rozlicnych pienasect a nervovych modulatort. Tato chemicka odlisnost
ziejmé odrazi funkeni specializaci neuronti (45). Axony téchto neurond inervuji rizné ¢asti
srdce, pfiemz nejhustsi pleten vytvareji v oblasti sinoatrialniho (SA) a atrioventrikularniho
(AV) uzlu. Srde¢ni ganglia jsou vzajemné propojena, ¢imz vznikd vnitini nervovy systém
srdce analogicky enterickému nervovému plexu (24). Také zde je hlavnim pienase¢em mezi
pregangliovymi a postgangliovymi neurony ACh. Srde¢ni neurony exprimuji heterogen-
ni populaci N receptort, pficemz vétsina obsahuje mediatorovou ribonukleovou kyselinu
(mRNA) pro a7 podjednotku (69), o které se predpokladalo, Ze by mohla byt pro pfenos
signalu v srde¢nich gangliich rozhodujici (12). Vysledky dalsich studii vSak ukazuji, Ze
N receptory obsahujici tuto podjednotku se v parasympatické regulaci srde¢ni frekvence ne-
uplatiiuji, ale jsou odpovédné za sympatickou regulaci srde¢nich funkci. Na parasympatické
regulaci srdce se vyznamné podileji N receptory obsahujici a4p2 podjednotky (15, 52).

Nervové terminaly sympatickych i parasympatickych postgangliovych neuronti nevy-
tvareji v cilové tkani specializované synapse, jaké byly popsany u spojeni nervu s bunikou
pri¢né pruhované svaloviny, ale maji ve svém prub&hu varikosity s vacky, které obsahuji
molekuly mediatoru. V misté varikosit neni nervové vlakno pokryto Schwanovou burnikou
a synaptické vacky se tak nachazeji v tésné blizkosti efektorovych bunék (27, 33).

Sensoricka inervace srdce je tvofena axony sensitivnich neuront, jejichz téla jsou lo-
kalizovana v nod6znim a jugularnim gangliu. Terminalni vlakna tvofi sit’ v endokardu,
v blizkosti kardiomyocytil i malych intenzivné fluoreskujicich (SIF) bunek, avsak nikoliv
v okoli hlavnich intrakardialnich ganglii (32). Obdobna sit’ nervovych vlaken byla naleze-
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na také ve sténé aortalniho oblouku a v blizkosti aortalnich télisek, coz by mohlo svédcit
o mechano- a chemosensitivni funkci této inervace. Sensoricka informace z oblasti této
inervace je prenasena do nucleus tractus solitarii (82). Kromé této ¢asti sensorické inervace
se v srdci nachazeji axony viscerosenzitivnich neuront, jejichz téla jsou lokalizovana ve
spinalnich gangliich v rozsahu C5-Th6. Neurony téchto dvou sensorickych inervaci se,
kromé lokalizace, odlisuji velikosti bunéénych tél a chemickou vybavou (29, 44).

Vyznamné je zjisténi, ze senzorické neurony mohou byt stimulovany i protismérné
(antidromng) a uvolnovat v srdci pfenasece na zakladé axonalnich reflext (54). Tato Cast
inervace je soucasti neadrenergni necholinergni (NANC) inervace srdce, nebot’ neptisobi
prostrednictvim adrenergnich ¢i cholinergnich receptort, ale prostfednictvim jinych speci-
fickych receptord. V neuronech nodéznich ganglii se uplatiiuje vice pienasect zahrnujicich
klasické mediatory i neuropeptidy (91), zatimco hlavnimi medidtory neuronti spinalnich
gangliich jsou peptid odvozeny od genu pro calcitonin (CGRP), substance P (SP) a neu-
rokinin A (20, 28, 60).

NEADRENERGN{ NECHOLINERGN{ INERVACE

Puvodni predstava o vyluénosti adrenergniho a cholinergniho pfenosu autonomni iner-
vace se na pocatku 60. let minulého stoleti zac¢ala ménit. Postupné byla v fad€ organt
véetné srdce a cév prokazana pritomnost dal§ich prenasect, jejichz Géinky na cilové tka-
né bylo mozné pozorovat i pfi vyfazeni adrenergniho i cholinergniho pfenosu (10, 57,
73). Proto byla tato regulace nazvana NANC. Pozdéji bylo prokazano, Zze jeden neuron
je schopen syntetizovat i vice pfenasect (7), které se mohou uvoliiovat samostatné nebo
v kombinaci s klasickymi pfenaseéi. Mezi nové objevené chemické pfenasece patii napf.
adenozintrifosfat (ATP), serotonin, oxid dusnaty, neuropeptid Y (NPY), vasoaktivni
intestinalni polypeptid (VIP), SP a peptidy patiici do skupiny souhrnné oznacované PA-
CAP — z anglického oznaceni Pituitary adenylate cyclase-activating polypeptide (26). Jak
jiz bylo zminéno, k NANC inervaci fadime i sensorickou inervaci srdce, ktera se také muze
uplatiovat v regulaci srde¢ni ¢innosti.

ADENOZINTRIFOSFAT

ATP je syntetizovan prakticky v kazdé bunce téla a hraje vyznamnou roli v jejim me-
tabolismu. V srdci byla jeho pfitomnost prokazana v nervovych zakoncenich spolu s NA,
ACh, NPY a NO (8). Jeho ¢inek na srdce je zprostiedkovan specifickymi purinovymi re-
ceptory P, a P, (11). Tyto receptory mohou byt aktivovany také adenozinem, ktery vznika
pti rozkladu ATP (92). Zdrojem ATP a adenozinu v srdci vSak nejsou vyhradné nervova
zakoncenti, ale 1 buniky endotelu a kardiomyocyty, které uvolnuji ATP do intersticia zejmé-
na pii ischémii (47).

P, receptory vykazuji vyrazné vyssi afinitu k adenozinu nez k ATP, proto jsou ozna-
¢ovany velkym pismenem A. Dosud byly popsany tii typy téchto receptord, které se
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oznacuji A, A, a A, pfiCemz A, a A, jsou spfazeny s G; proteinem a jejich stimulace
vede k poklesu tvorby cAMP, zatimco A, jsou spfazeny s G, proteinem, ktery vede ke
stimulaci adenylatcyklazy (AC) nebo s G proteinem stimulujicim fosfolipazu C (PLC).
Vazbou na A, receptory inhibuje adenozin v buiitkach srdecnich sini i komor aktivaci
AC vyvolanou pisobenim katecholamint. Kromé toho stimuluje adenozin v pracovnich
kardiomyocytech sini a buikach SA a AV uzlu anomalné rektifikujici draslikovy proud,
coz vede k hyperpolarizaci a zkraceni trvani akéniho potencialu. Témito mechanismy
vyvolava adenozin negativné inotropni, chronotropni a dromotropni G¢inek na srdce
(75). A, receptory jsou rovnéz lokalizovany v membrané sympatickych a sensorickych
nervovych zakonéeni, kde jejich aktivace vede k inhibici uvoliiovani NA a CGRP (65).
A, receptory jsou v srdci lokalizovany zejména v endotelu a burikach hladké svaloviny
koronarni cirkulace. Jejich prostfednictvim vyvolava adenozin vasodilataci (75). Akti-
vace A, receptoril je zodpovédna za protektivni efekt adenozinu pfi vystaveni myokardu
kratkym ischemickym periodam. Jednim z pfedpokladanych mechanismi tohoto ti¢inku
je schopnost adenozinu zabranit prostiednictvim A, receptorti otevieni mitochondrialnich
poru (5).

P, receptory, které¢ naopak vykazuji vy$si afinitu k ATP nez k adenozinu, se rozd¢luji
do dvou skupin: P,y — ligandem vratkované iontové kanaly a P, — receptory spfazené
s G, nebo G; proteinem. Dosud bylo popsano 7 podtypii P,y receptori a 8 podtypi P,y
receptorl (9), z nichZ byla v lidském srdci prokdzana pritomnost Pyy; 447 @ Pyyy 4412 Te-
ceptorti (3, 86). Piimy efekt ATP na kardiomyocyty je zavisly na zivo¢isném druhu. Lidské
kardiomyocyty sini a komor vykazovaly po aplikaci ATP pocate¢ni pokles kontraktility,
ktery byl nasledovan jejim vzestupem (23). Podobny efekt byl popsan i v srdeénich sinich
potkana (21), zatimco srde¢ni komory potkana vykazovaly pouze mirnou pozitivné ino-
tropni odpovéd’ (50).

SEROTONIN

Biogenni amin serotonin, chemicky 5-hydroxytryptamin (5-HT), patfi mezi vyznamné
prenasec¢e v CNS. Jeho piitomnost vSak byla prokazana i v bunkach srde¢nich ganglii
nebo v perivaskularnich nervovych pletenich (25). Na cilové tkané ptisobi prostfednictvim
7 typt specifickych receptorti 5-HT,_, pfi¢emz u fady z nich jsou popsany dalsi podty-
py. Celkem jich bylo dosud popsano 15. Absence specifickych agonistii ¢i antagonist
pro jednotlivé podtypy téchto receptord zptisobila, Zze dosud nejsou znamy jejich Géinky.
Funkce nékterych podtypt byla studovana u mysi s mutaci genu pro konkrétni receptor.
Tak bylo napf. zjisténo, Ze absence receptorti 5-HT, 5, 5-HT,; a 5-HT,. zptisobila zmény
v chovani pokusného zvifete, ale nevedla k zadnym morfologickym defektiim na rozdil od
absence receptoru 5-HT,, kterd zpisobila hypoplazii levé srde¢ni komory s nasledkem
smrti novorozeného jedince (61). O ucincich 5-HT na srdce je dale znamo, Ze inhibuje
uvoliiovani NA ze sympatickych nervovych zakonceni prostiednictvim 5-HT 5, , recepto-
rl a stimuluje uvoliiovani ACh z parasympatickych nervovych zakon¢eni prosttednictvim
5-HT, receptorti (83).
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NEUROPEPTID Y

NPY je mediator tvofeny 36 aminokyselinami, ktery vznika odstépenim z prekurzoru
oznacovaného jako preproNPY. Tento proces probiha béhem axonalniho transportu. V srdci
savcl je NPY nejvice zastoupenym neuropeptidem, je pfitomen v buiikach srde¢nich gan-
glii (76) a sympatickych nervovych zakonéenich, odkud se uvoliuje spole¢né s NA (55).
Tato vlakna jsou pfitomna predev§im v blizkosti pracovnich kardiomyocytt, bunék SA
a AV uzlu a v koronarnim tecisti (38). V posledni dob¢ se ukazuje, ze zdrojem NPY v srdci
neni vyhradné nervova tkan, ale také endotelové buiiky endokardu (37) a u potkana rovnéz
kardiomyocyty. Mnozstvi NPY v jednotlivych srdecnich oddilech se 1isi, sin€ obsahuyji tohoto
neuropeptidu vice nez komory (59). Uvoliovani NPY z nervovych zakonéeni nastava az pii
vyssich frekvencich vzruchové aktivity, coz naznacuje jeho funkéni vyznam za mimoradnych
situaci (43). Zasadni iloha NPY byla popsana v adaptaci organizmu na riizné typy stresu (46).

Utinek NPY na cilové tkané je zprostiedkovan specifickymi receptory Y 1-Y 6 spiazeny-
mi s G proteinem, z nichZ nejméné prozkoumany jsou Y3 a Y6 receptory. Farmakologické
i funk¢éni studie prokazaly pritomnost Y1 receptort v hladké svaloviné cév koronarni cirku-
lace a endotelovych bunkach endokardu. Funkéni studie potvrdily pfitomnost Y1 receptorti
i v kardiomyocytech. NPY vazbou na tyto receptory vede k vazokonstrikci koronarnich
cév, zvySuje proliferaci bun€k hladké svaloviny cév i endotelu a kontrakci kardiomyo-
cytl (35, 59). Popsan byl i pozitivné chronotropni u¢inek NPY na srdce kufete (36).

Y2 receptory jsou lokalizovany zejména v membranach parasympatickych nervovych
zakonceni. Vazba NPY na tyto receptory snizuje uvoliiovani ACh, ¢imz inhibuje vagovou
bradykardii. Pokles uvolnovani ACh je disledkem poklesu proudu vapniku do nervovych
zakonceni blokadou vapnikovych kanala (43, 77). V srdci ¢lovéka, mysi a potkana byly
Y2 receptory dale prokazany i v pracovnich kardiomyocytech, u ¢lovéka i v bunikach pie-
vodniho systému a v koronarnich cévach (40, 59). Jejich aktivace vede u potkana k poklesu
kontrakce vyvolané isoprenalinem (59).

V lidském srdci byla prokazana i piitomnost Y4 receptoru (87), ale jeho vyznam v re-
gulaci srde¢nich funkci zdstava zatim nejasny. Vysledky nedavné studie naznaduji, Ze
vazba NPY na Y2 a Y4 receptory by se mohla uplathovat v regulaci uvoliiovani atridlniho
natriuretického peptidu (67).

Y5 receptory jsou v srdci ze vSech Y receptorti nejpocetnéjsi (59). Jejich prostied-
nictvim NPY zvys$uje v kardiomyocytech proteosyntézu a zaroven inhibuje degradaci
proteinti, coz ma za nasledek srde¢ni hypertrofii (2). Aktivita NPY je modulovana pomoci
enzymu dipeptidylpeptidazy IV, ktera odstépuje prvni dva aminokyselinové zbytky z N
konce NPY, ¢imz vznika dalsi biologicky aktivni peptid, NPY ;.. Tento fragment NPY
nevykazuje afinitu k Y1 receptoru, ale je schopen se vazat na ostatni typy Y receptorti (68).

VASOAKTIVNI INTESTINALNI POLYPEPTID

VIP, linearni peptid obsahujici 28 aminokyselin, patii do skupiny peptidd, ktera zahrnu-
je napt. PACAP, glukagon, sekretin, peptid histidin isoleucin a peptide histidin methionin.
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VIP vznika z prekurzorové molekuly ozna¢ované preproVIP, ktera je tvoiena 170 amino-
kyselinami. Funkce VIP je vétSinou popisovana spoleéné s funkci PACAP, protoze oba tyto
peptidy maji velmi podobnou strukturu a pisobi na stejné receptory. PACAP se vyskytuje
ve dvou formach: cely peptid obsahujici 38 aminokyselin (PACAP38) a PACAP27, frag-
ment PACAP38 s odstépenym C-koncem. Ob¢é formy vznikaji ze stejného prekurzoru,
preproPACAP, a maji shodné ucinky na cilové tkané. PACAP27 a PACAP38 byl v srdci
identifikovan v télech neurond intrakardialnich ganglii i v jejich vlaknech a v nervovych
vlaknech spojujicich jednotliva ganglia. Kromé toho byl PACAP38 také prokazan v hladké
svaloving koronarnich arterii (13).

VIP byl v srdci identifikovan spole¢né s ACh v intrakardialnich gangliich a v para-
sympatickych nervovych zakonéenich. V srdecnich sinich jsou nervova vlakna obsahujici
VIP lokalizovana zejména podél koronarnich cév a v okoli bun€k pfevodniho systému
s nejvetsi hustotou v blizkosti SA uzlu. V srde¢nich komorach se tato vlakna vyskytuji ve
velmi malém mnozstvi, vice v pravé nez v levé komofte a jsou lokalizovana hlavné v bliz-
kosti cév (64, 85). Podobné jako NPY je VIP uvoliiovan z nervovych zakonéeni pii vyssich
frekvencich stimulace (18).

Uginek téchto peptidii na srdce je zprostiedkovan specifickymi receptory oznagova-
nymi VPACI a VPAC2, které vykazuji stejnou afinitu k obéma ligandim. PACAP muize
pusobit na cilové tkané jeste prostiednictvim receptoru PACI, ktery ma k VIP 1000x niZsi
afinitu (26). VSechny tyto receptory jsou spiazené zejména s G, proteinem, jejichz akti-
vace stimuluje aktivitu AC. Kromé toho bylo zjisténo, ze v nékterych piipadech mohou
byt PACI receptory spojeny s G, nebo G; proteinem a jejich prostfednictvim stimulovat
aktivitu PLC (48).

VIP i PACAP vykazuji pozitivni inotropni a chronotropni u¢inky pfimym pisobenim
na kardiomyocyty. Avsak pouze PACAP vykazuje zietelny negativné chronotropni a ino-
tropni efekt vyvolany uvolnénim ACh ze srde¢nich neuronti. V. membrané téchto neuront
se nachazi VPAC2 i PACI receptory. Soucasna aktivace obou receptorti vede k vzestupu
excitability gangliovych bunék zpusobené uvolnénim Ca?" z intracelularnich zasobaren.
Popsané zmény nebyly pozorovany pii aktivaci pouze jednoho typu téchto receptorti. VIP
aktivujici pouze VPAC receptory nezptisobi vzestup excitability a vyvola pouze nizsi stupen
depolarizace, ktery neni dostateény ke zvyseni frekvence produkce vzruchti (16, 30). Kromé
toho VIP i PACAP zpusobuji vasodilataci koronarniho tecisté, kde VIP ovliviiuje zejména
arterialni ¢ast této cirkulace, ktera vykazuje vétsi mnozstvi vazebnych mist pro VIP (56).

SUBSTANCE P A NEUROKININ A

SP spolu s neurokininem A (NKA), neurokininem B, neuropeptidem K a neuropeptidem
v patii do skupiny tachykinind. SP a NKA jsou kddovany stejnym genem a jejich syntéza
probiha v fadé tkani spole¢né (66). V srdci byly oba tyto peptidy nalezeny spole¢né se
CGRP v senzorickych vlaknech neuront spinalnich a nodéznich ganglii. Vlakna téchto
neuronil vytvafeji pletené v okoli srde¢nich gangliovych bungk, v blizkosti SA a AV uzlu
a rovnéz ve sténé cév koronarniho fecisté (51, 79, 84). V télech intrakardialnich neuront
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se pfitomnost SP podafilo prokazat u morcete (80), avSak nikoliv u potkana (71). Zdrojem
téchto neuropeptidll v organismu by mohly byt i dalsi typy bunék, napf. fibroblasty a en-
dotel (66).

Na cilové tkané ptisobi tachykininy prostiednictvim NK receptorti. Dosud byly popsany
tii typy téchto receptorti NK, NK, a NKj, které jsou spiazeny s G proteinem, pficemz SP
vykazuje nejvyssi afinitu k NK, receptoru, zatimco NKA k NK, receptoru (28). SP regu-
luje srdecni funkce nepiimo prostiednictvim intrakardialnich neurond. Za jeji pfitomnosti
byl vyvolan akéni potencial i podprahovym mnozstvim ACh a mnozstvi ACh dostatecné
pro iniciaci jednoho akéniho potencialu v pfitomnosti SP vyvolalo vétsi frekvenci akénich
potencialti. Kromé toho SP zesilovala odpovéd’ intrakardialnich neuront na stimulaci ACh
zprostiedkovanou N receptory (28, 90). V srde¢nich gangliich tak plni SP zejména modulac-
ni tlohu, vykazuje vsak také piimou vasodilataci cév koronarniho fecisté (70). Z vysledku
novych pozorovani vlivu SP na izolované srde¢ni fibroblasty potkana vyplyva, Ze tento
efekt by mohl vyznamny v procesu remodelace myokardu pii chronickém pietizeni (58).

Puisobeni NKA v srdci vede k bradykardii, kterou nelze zablokovat atropinem. Je tedy
ziejmé, ze tento pokles srdeéni frekvence neni zprostiedkovan cholinergnimi neurony.
NKA vykazuje také vazodilatacni uc¢inek na koronarni cirkulaci vazbou na NK1 receptory,
jehoz intenzita je nizsi, nez intenzita vasodilatace vyvolana SP. V izolovanych srdec¢nich
komorach morcete byl vsak prokazan i vazokonstrikéni ii¢inek NKA na odporové cévy
koronarniho fecisté zprostfedkovany NK, receptory. Tento efekt se in vivo neuplatiiuje,
protoze ptevlada vasodilatacni ucinek zprostiedkovany NK, receptory (28).

PEPTID ODVOZENY OD GENU PRO KALCITONIN

CGRP a intermedin (IMD) jsou neuropeptidy patiici do velké skupiny peptidii s podob-
nou strukturou, které pasobi na cilové tkané prostiednictvim stejnych receptord. Z tohoto
diavodu se obvykle popisuje jejich funkce spoleéné. CGRP je polypeptid tvofeny 37 ami-
nokyselinami, ktery se v organismu vyskytuje ve dvou formach, aCGRP a CGRP, lisicich
se od sebe pouze jednou aminokyselinou. Forma a je tvofena alternativnim pfepisem genu
pro kalcitonin, zatimco forma 3 vznika piepisem zcela odlisného genu. Obé formy ptisobi
na cilovou tkan prostfednictvim stejnych receptorti a maji tedy velmi podobné ucinky (41).
Vyznam této genové duplicity nebyl dosud objasnén.

Neuropeptid IMD je v nékterych publikacich nazyvan adrenomedulin-2. Z prekurzoro-
vé molekuly preproIMD vznikaji proteolytickym $tépenim rtizné fragmenty oznacované
IMD,_4;, IMDy_,; a IMD_s;, pi¢emz nejvétsi biologickou aktivitu vykazuje nejdelsi frag-
ment (4). Vzhledem k tomu, ze od jeho objeveni uplynulo teprve Sest let, nebyla zatim
distribuce ani funkce téchto peptidl zcela prozkoumana. V srdci potkana byla jeho pii-
tomnost prokazana v gangliovych bunkach, v kardiomyocytech a endotelu (62), u ¢lovéka
jenom v kardiomyocytech (81).

Na cilovou tkan ptisobi oba peptidy prostiednictvim specifickych receptort, které vy-
kazuji podobnost s receptorem pro kalcitonin, a proto byly nazvany receptory podobné
kalcitoninovému receptoru (CRLR). Jedna se vlastné o receptorovy komplex slozeny
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z CRLR a doprovodného proteinu oznacovaného Receptor Activity Modifying Protein
(RAMP), ktery urCuje afinitu komplexu k jednotlivym peptidiim. Zatim byly popsany tii
typy téchto proteint a byly oznaceny RAMP1, RAMP2 a RAMP3. Komplex RAMP1-
-CRLR vytvafi receptory s vysokou afinitou k CGRP a nizkou afinitou k IMD, ktery se
také nékdy oznacuje CGRP, receptor. Komplex RAMP2-CRLR a RAMP3-CRLR tvoii
receptory vykazujici vyssi afinitu k IMD nez k CGRP. Komplex RAMP2-CRLR je také
nazyvan adrenomedulin (AM); a komplex RAMP3-CRLR jako AM, receptor (4). Koncen-
trace mRNA odpovédna za tvorbu RAMP3 je v srdci laboratorniho potkana velmi nizka
(31). V. membranach kardiomyocytt byla pomoci autoradiografickych studii prokazana
pritomnost vazebnych mist s vysokou afinitou k CGRP (88). Jejich prostiednictvim CGRP
zvySuje srdecni stazlivost i1 frekvenci a zaroven puisobi na kardiomyocyty jako rustovy
faktor (19, 20, 89). Kromé toho zptuisobuje vyznamnou dilataci koronarniho feciste, ktera je
vice vyjadiena v arteriolach nez v arteriich (72, 74, 89). Pfimy vliv IMD na srde¢ni funkce
byl studovan zatim pouze u potkana a mysi. Dosavadni vysledky naznacuji, ze IMD vyka-
zuje pozitivni inotropni efekt zprostfedkovany receptorovym komplexem RAMP1-CRLR.
Ma také vasodilatacni u€inky na koronarni fecisteé (4).

SOUHRN

Cinnost savéiho srdce, ktera je primarné automaticka, je pod vlivem autonomniho ner-
vového systému, ktery zahrnuje sympatickou (adrenergni) a parasympatickou (cholinergni)
komponentu. Eferentni ¢ast kazdé komponenty se sklada ze dvou neuront — preganglio-
vého a postgangliového. Prenos na synapsich v gangliich i mezi vlakny postgangliovych
neuront a cilovou tkani je realizovan chemicky. Klasickym pfenase¢em vzruchu z nervo-
vych zakonceni sympatickych vlaken na cilovou tkan je noradrenalin a u parasympatickych
vlaken acetylcholin. Kromé¢ klasickych pfenasect mohou neurony syntetizovat a uvoliiovat
i jiné latky, které se rovnéz uplatiiuji jako pfenaseCe. Souhrnné se tato inervace oznacuje
jako neadrenergni necholinergni (NANC) a zahrnuje napt. adenosintrifosfat, serotonin,
neuropeptid Y, vasoaktivni intestinalni polypeptid, substance P a peptidy patiici do skupiny
souhrnné oznacované PACAP. V tomto souhrnném ¢lanku 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 mozny diky finan¢ni podpofe z Programu rozvoje védnich obort Karlovy Univerzity
(projekt P36) a projektem ED2.1.00/03.0076 Evropského fondu pro regionalni rozvoj.

LITERATURA:

1. Armour J. A., Murphy D. A., Yuan B. W. et al.: Gross and microscopic anatomy of the human intrinsic cardiac
nervous system. Anat. Rec. 247, 1997: 289-298. — 2. Balasubramaniam A.: Clinical potentials of neuropeptide Y
family of hormones. Am. J. Surg. 183, 2002: 430—434. — 3. Banfi C., Ferrario S., De Vincenti O. et al.: P2 recep-
tors in human heart: upregulation of P2X6 in patients undergoing heart transplantation, interaction with TNF
alpha and potential role in myocardial cell death. J. Mol. Cell. Cardiol. 39, 2005: 929-939. — 4. Bell D., McDer-
mott B. J.: Intermedin (adrenomedullin-2): a novel counter-regulatory peptide in the cardiovascular and renal
systems. Br. J. Pharmacol. 153, 2008: S247-S262. — 5. Borea P. A., Gessi S., Bar-Yehuda S. et al.: A3 adenosine
receptor: pharmacology and role in disease. Handb. Exp. Pharmacol. 193, 2009: 297-327. — 6. Burn J. H., Rand
M. J.: Acetylcholine in adrenergic transmission. Ann. Rev. Pharmacol. 5, 1965: 163—182. — 7. Burnstock G.: Do
some nerve cells release more than one transmitter? Neuroscience 1, 1976: 239-248. — 8. Burnstock G.: Puriner-
gic contransmission. Exp. Physiol. 94, 2008: 20-24. — 9. Burnstock G.: Purinergic signalling: past, prezent and
future. Braz. J. Med. Biol. Res. 42, 2009: 3—8. — 10. Burnstock G., Campbell G., Bennet M. et al.: Innervation of
the guinea-pig taenia coli: are there intrinsic inhibitory nerves which are distinct from sympathetic nerves?
Int. J. Neuropharmacol. 3, 1964: 163-166. — 11. Burnstock G., Meghji P.: Distribution of P1- and P2-purinoceptors
in the guinea-pig and frog heart. Br. J. Pharmacol. 73, 1981: 879-885. — 12. Cuevas J., Berg D. K.: Mammalian
nicotinic receptors with o 7 subunits that slowly desensitize and rapidly recover from o -bungarotoxin blockade.
J. Neurosci. 18, 1998: 10335-10344. — 13. Dalsgaard T., Hannibal J., Fahrenkrug J. et al.: VIP and PACAP dis-
play different vasodilatory effects in rabbit coronary and cerebral arteries. Regulatory Peptides 110, 2003:
179-188. — 14. De Biasi M.: Nicotinic mechanisms in the autonomic control of organ systems. J. Neurobiol. 53,
2002: 568-579. — 15. Deck J., Bibevski S., Gnecchi-Ruscone T. et al.: Alpha7-nicotinic acetylcholine receptor
subunit is not required for parasympathetic control of the heart in the mouse. Physiol. Genomics 22, 2005:
86-92. — 16. DeHaven W. L., Cuevas J.: VPAC receptor modulation of neuroexcitability in intracardiac neurons.
J. Biol. Chem. 279, 2004: 40609—40621. — 17. Euler U. S.: A specific sympathomimetic ergone in adrenergic
nerve fibres (sympathin) and its relation to adrenaline and nor-adrenaline. Acta Physiol. Scand. 12, 1946:
73-97. — 18. Fahrenkrug J., Hannibal J.: Neurotransmitters co-existing with VIP or PACAP. Peptides 25, 2004:
393-401. — 19. Franco-Cereda A., Bengtsson L., Lundberg J. M.: Inotropic effects of calcitonin gene-related
peptide, vasoactive intestinal peptide and somatostatin on the human right atrium in vitro. Eur. J. Pharmacol. 134,
1987: 69-79. — 20. Franco-Cereceda A., Lundberg J. M.: Actions of calcitonin gene-related peptide and tachyki-
nins in relation to the contractile effects of capsaicin in the guinea-pig and rat heart in vitro. Naunyn-
-Schmiedeberg’s Arch. Pharmacol. 337, 1988: 649—-655. — 21. Froldi G., Pandolfo L., Chinellato A. et al.: Dual
effect of ATP and UTP on rat atria: which types of receptors are involved? Naunyn. Schmiedebergs Arch. Phar-
macol. 349, 1994: 381-386. — 22. Furness J. B.: The organisation of the autonomic nervous system: peripheral
connections. Auton. Neurosci. 130, 2006: 1-5. — 23. Gergs U., Boknik P., Schmitz W. et al.: A positive inotropic
effect of ATP in the human cardiac atrium. Am. J. Physiol. Heart Circ. Physiol. 294, 2008: 1716—1723. — 24. Gray
A. L., Johnson T. A., Ardell J. L., Massari V. J.: Parasympathetic control of the heart. II. A novel interganglionic
intrinsic cardiac circuit mediates neural control of heart rate. J. Appl. Physiol. 96, 2004: 2273-2278. — 25. Griffith
S. G., Lincoln J., Burnstock G.: Serotonin as a neurotransmitter in cerebral arteries. Brain Res. 247, 1982:
388-392. — 26. Harmar A. J., Arimura A., Gozes I. et al.: Nomenclature of receptors for vasoactive intestinal

121



peptide and pituitary adenylate cyclase-activating polypeptide. Pharmacol. Rev. 50, 1998: 265-269. — 27.
Hirst G. D. S., Choate J. K., Cousins H. M., Edwards F. R., Klemm M. F.: Transmission by post-ganglionic axons
of the autonomic nervous system: the importance of the specialized neuroeffector junction. Neuroscience 73,
1996: 7-23. — 28. Hoover D. B., Chang Y., Hancock J. C., Zhang L.: Actions of tachykinins within the heart and
their relevance to cardiovascular disease. Jpn. J. Pharmacol. 84, 2000: 367-373. — 29. Hoover D. B., She-
pherd A. V., Southerland E. M. et al.: Neurochemical diversity of afferent neurons that transduce sensory signals
from dog ventricular myocardium. Auton. Neurosci. 141, 2008: 38—45. — 30. Hoover D. B., Tompkins J. D.,
Parsons R. L.: Differential activation of guinea pig intrinsic cardiac neurons by the PAC1 agonist maxadilan and
pituitary adenylate cyclase-activating polypeptide 27 (PACAP27). J. Pharmacol. Exp. Ther. 331, 2009:
197-203. — 31. Chakravarty P., Suthar T. P., Coppock H. A. et al.: CGRP and adrenomedullin binding correlates
with transcript levels for calcitonin receptor-like receptor (CRLR) and receptor activity modifying proteins
(RAMPs) in rat tissues. Br. J. Pharmacol. 130, 2000: 189-195. — 32. Cheng Z., Powley T. L., Schwaber J. S.,
Doyle F. L. 3rd.: A laser confocal microscopic study of vagal afferent innervation of rat aortic arch: Chemorecep-
tors as well as baroreceptors. J. Auton. Nerv. Syst. 67, 1997: 1-14. — 33. Choate J. K., Edwards F. R., Hirst G. D.,
O’Shea J. E.: Effects of sympathetic nerve stimulation on the sinoatrial node of the guinea-pig. J. Physiol. 471,
1993: 707-727. — 34. Jacobowitz D.: Histochemical studies of the relationship of chromaffin cells and adrenergic
nerve fibers to the cardiac ganglia of several species. J. Pharmacol. Exp. Ther. 158, 1967: 227-240. — 35. Jac-
ques D., Abdel-Samad, D.: Neuropeptide Y (NPY) and NPY receptors in the cardiovascular system: implication
in the regulation of intracellular calcium. Can. Physiol. Pharmacol. 85, 2007: 45-53. — 36. Jacques D., Sader S.,
El-Bizri N. et al.: Neuropeptide Y induced increase of cytosolic and nuclear Ca®" in heart and vascular smooth
muscle cells. Can. J. Physiol. Pharmacol. 78, 2000: 162—172. — 37. Jacques D., Sader S., Perreault C. et al.: Pre-
sence of neuropeptide Y and the Y I receptor in the plasma membrane and nuclear envelope of human endocardial
endothelial cells: modulation of intracellular calcium. Can. J. Physiol. Pharmacol. 81, 2003: 288-300. — 38. Ja-
cques D., Sader S., Perreault C. et al.: Roles of nuclear NPY and endocardial endothelium and heart function.
Can. J. Physiol. Pharmacol. 84, 2006: 695-705. —39. Johnson T. A., Gray A. L., Lauenstein J. M. et al.: Parasym-
pathetic control of the heart. I. An interventriculo-septal ganglion is the major source of the vagal intracardiac
innervation of the ventricles. Appl. Physiol. 96, 2004: 2265-2272. — 40. Jonsson-Rylander A. C., Nordlander M.,
Svindland A. et al.: Distribution of neuropeptide Y Y1 and Y2 receptors in the postmortem human heart. Peptides
24,2003: 255-262. —41. Juaneda C., Dumont Y., Quirion R.: The molecular pharmacology of CGRP and related
peptide receptor subtypes. Trends Pharmacol. Sci. 21, 2000: 432—438. — 42. Kawashima T.: The autonomic ner-
vous system of the human heart with special reference to its origin, course, and peripheral distribution. Anat.
Embryol. 209, 2005: 425-438. — 43. Klimaschewski L., Kummer W., Heym C.: Localization, regulation and
functions of neurotransmitters and neuromodulators in cervical sympathetic ganglia. Microsc. Res. Tech. 35,
1996: 44-68. — 44. Kosta V., Gui¢ M. M., Aljinovi¢ J. et al.: Immunohistochemical characteristics of neurons in
nodose ganglia projecting to the different chambers of the rat heart. Auton. Neurosci. 155, 2010: 33-38. —45. Ku-
kanova B., Mravec B.: Complex intracardiac nervous system. Bratisl. Lek. Listy 107,2006: 45-51. -46. Kuo L. E.,
Zukowska Z.: Stress, NPY and vascular remodeling: Implications for stress-related diseases. Peptides 28, 2007:
435-440. —47. Kuzmin A. 1., Lakomkin V. L., Kapelko V. I. et al.: Interstitial ATP level and degradation in con-
trol and postmyocardial infracted rats. Am. J. Physiol. 275, 1998: C766—C771. —48. Laburthe M., Couvineau A.,
Tar V.: Class II protein-coupled receptors for VIP and PACAP: Structure, models of activation and pharmacology.
Peptides 28, 2007: 1631-1639. — 49. Langley J. N.: On the origin from the spinal cord of the cervical and upper
thoracic sympathetic fibers with some observations on the white and gray rami communicantes. Philos. Trans. R.
Soc. Lond. B. Biol. Sci. 183, 1892: 85-124. — 50. Legssyer A., Poggioli J., Renard D., Vassort G.: ATP and other
adenine compounds increase mechanical activity and inositol trisphosphate production in rat heart. J. Physiol.
401, 1988: 185-199. — 51. Li L., Hatcher J. T., Hoover D. B., Gu H. et al.: Distribution and morphology of calci-
tonin gene-related peptide and substance P immonoreactive axons in the whole-mount atria of mice. Auton.
Neurosci. 181, 2014: 37-48. — 52. Li Y. F., Lacroix C., Freeling J.: Specific subtypes of nicotinic cholinergic
receptors involved in sympathetic and parasympathetic cardiovascular response. Neurosci. Lett. 462, 2009:
20-23. - 53. Loewi O.: Uber humorale iibertragbarkeit des herznervenwirkung. Pfliig. Arch. Europ. J. Physiol.
189, 1921: 239-242. — 54. Lundberg J. M.: Pharmacology of cotransmission in the autonomic nervous system:
Integrative aspects on amines, neuropeptides, adenosine triphosphate, amino acids and nitric oxide. Pharmacol.

122



Rev. 48, 1996: 113-178. - 55. Lundberg J. M., Terenius L., Hokfelt T. et al.: Neuropeptide Y (NPY) — like immu-
noreactivity in peripheral noradrenergic neurons and effects of NPY on sympathetic function. Acta Physiol.
Scand. 116, 1982: 477-480. — 56. Luu T. N., Dashwood M. R., Chester A. H. et al.: Action of vasoactive intesti-
nal peptide and distribution of its binding sites in vessels used for coronary artery bypass grafts. Am. J. Cardiol.
71, 1993: 1278-1282. — 57. Martinson J., Muren A.: Excitatory and inhibitory effects of vagus stimulation on
gastric motility in the cat. Acta Physiol. 37, 1963: 309-316. — 58. Meléndez G. C., Li J., Law B. A. et al.: Sub-
stance P induces adverse myocardial remodelling via a mechanism involving cardiac mast cells. Cardiovasc. Res.
92,2011: 420-429. — 59. McDermott B. J., Bell D.: NPY and cardiac diseases. Curr. Top. Med. Chem. 7, 2007:
1692-1703. — 60. Miyauchi T., Ishikawa T., Sugishita Z. et al.: Effects of capsaicin on nonadrenergic noncholi-
nergic nerves in the guinea pig atria: role of calcitonin gene-related peptide as cardiac neurotransmitter. J. Car-
diovasc. Pharmacol. 10, 1987: 675—682. — 61. Nebigil C. G., Maroteaux L.: A novel role for serotonin in heart.
Trends Cardiovasc. Med. 11, 2001: 329-335. — 62. Nosek J., Pfail U., Chottova-Dvotakova M., Slavikova J.,
Kummer W.: Intermedin v srdci laboratorniho potkana a mysi. Plzen. Lék. Sborn. 72, 2006: 23-26. — 63. Pardi-
ni B. J., Patel K. P., Schmid P. G. et al.: Location, distribution and projection of intracardiac ganglion cells in the
rat. J. Auton. Nerv. Syst. 20, 1987: 91-101. — 64. Parsons R. L., Locknar S. A., Young B. A. et al.: Presence and
co-localization of vasoactive intestinal polypeptide with neuronal nitric oxide synthase in cells and nerve fibers
within guinea pig intrinsic cardiac ganglia and cardiac tissue. Cell Tissue Res. 323, 2006: 197-209. — 65. Pel-
leg A., Katchanov G., Xu J.: Autonomic neural control of cardiac function: Modulation by adenosine and adenos-
ine 5’-triphosphate. Am. J. Cardiol. 79, 1997: 11-14. — 66. Pennefather J. N., Lecci A., Candenas M. L. et al.:
Tachykinis and tachykinin receptors: a growing family. Life Sci. 74, 2004: 1445-1463. — 67. Piao F. L., Yuan K.,
Bai G. Y. et al.: Different regulation of atrial ANP release through neuropeptide Y2 and Y4 receptors. J. Korean
Med. Sci. 23, 2008: 1027-1032. — 68. Pons J., Lee E. W., Li L. et al.: Neuropeptide Y: Multiple receptors and
multiple roles in cardiovascular diseases. Curr. Opin. Investig. Drugs 5, 2004: 957-962. — 69. Poth K., Nut-
ter T. J., Cuevas J. et al.: Heterogeneity of nicotinic receptor class and subunit mRNA expression among individ-
ual parasympathetic neurones from rat intracardiac ganglia. J. Neurosci. 17, 1997: 586-596. — 70. Qu L., Stues-
se S. L.: Influence of substance P on carotid sinus nerve baro- and chemoreceptor activity in rabbits. Peptides 11,
1990: 955-961. — 71. Richardson R. J., Grkovic 1., Anderson C. R.: Immunohistochemical analysis of intracar-
diac ganglia of the rat heart. Cell Tissue Res. 314, 2003: 337-350. — 72. Saito A., Ishikawa T., Kimura S.: Role
of calcitonin gene-related peptide as cardiotonic neurotransmitter in guinea-pig left atria. J. Pharmacol. Exp. Ther.
243, 1987: 731-736. — 73. Saito A., Ishikawa T., Masaki T.: Pharmacological analysis of autonomic innervation
of the right atria of rats and guinea pigs: Demonstration of nonadrenergic noncholinergic nerves. J. Pharmacol.
Exp. Ther. 238, 1986: 713—719. — 74. Sheykhzade M., Nyborg N. C.: Caliber dependent calcitonin gene-related
peptide-induced relaxation in rat coronary arteries: effect of K* on the tachyphylaxis. Eur. J. Pharmacol. 351,
1998: 53-59. — 75. Shryock J. C., Belardinelli L.: Adenosine and adenosine receptors in the cardiovascular sys-
tem: Biochemistry, physiology, and pharmacology. Am. J. Cardiol. 79, 1997: 2—10. — 76. Slavikova J., Kunco-
va J., Reischig J., Dvorakova M.: Catecholaminergic neurons in the rat intrinsic cardiac nervous system. Neuro-
chem. Res. 25, 2003: 593-698. — 77. Smith-White M. A., lismaa T. P., Potter E. K.: Galanin and neuropeptide Y
reduce cholinergic transmission in the heart of the anaesthetised mouse. Br. J. Pharmacol. 140, 2003:
170-178. — 78. Standish A., Enquist L. W., Schwaber J. S.: Innervation of the heart and its central medullary
origin defined by viral tracing. Science 263, 1994: 232-234. — 79. Steele P. A., Choate J. K.: Innervation of the
pacemaker in guinea-pig sinoatrial node. J. Auton. Nerv. Syst. 47, 1994: 177-187. — 80. Steele P. A., Gibbins I. L.,
Morris J. L., Mayer B.: Multiple populations of neuropeptide-containing intrinsic neurons in the guinea-pig heart.
Neuroscience 62, 1994: 241-250. — 81. Takahashi K., Kikuchi K., Maruyama Y. et al.: Immunocytochemical
localization of adrenomedullin 2/intermedin-like immunoreactivity in human hypothalamus, heart and kidney.
Peptides 27, 2006: 1383-1389. — 82. Tillinger A., Mravec B.: Autonomny nervovy systém srdca — funkény vy-
znam intrakranialnych neurénov. Ceskosl. Fyziol. 55, 2006: 76—82. — 83. Villalon C. M., Centurién D.: Cardio-
vascular responses produced by 5-hydroxytriptamine: a pharmacological update on the receptors/mechanisms
involved and therapeutic implications. Naunyn-Schmiedeberg’s Arch. Pharmacol. 376, 2007: 45—63. — 84. Wei-
he E., Reinecke M.: Peptidergic innervation of the mammalian sinus nodes: Vasoactive intestinal polypeptide,
neurotensin, substance P. Neurosci. Lett. 26, 1981: 283-288. — 85. Weihe E., Reinecke M., Forssmann W. G.:
Distribution of vasoactive intestinal polypeptide-like immunoreactivity in the mammalian heart. Cell Tissue Res.

123



236, 1984: 527-540. — 86. Wihlborg A. K., Balogh J., Wang L. et al.: Positive inotropic effects by uridine triphos-
phate (UTP) and uridine diphosphate (UDP) via P2Y2 and P2Y 6 receptors on cardiomyocytes and release of UTP
in man during myocardial infarction. Circ. Res. 98, 2006: 970-976. — 87. Yan H. L., Yang J., Marasco J. et al.:
Cloning and functional expression of cDNAs encoding human and rat pancreatic polypeptide receptors. Proc.
Natl. Acad. Sci. USA 93, 1996: 4661-4665. — 88. Yoshizaki H., Takamiya M., Okada T.: Characterisation of pi-
comolar affinity binding sites for 125-1 human calcitonin gene-related peptide in rat brain and heart. Biochem.
Biophys. Res. Commun. 146, 1987: 443—451. — 89. Zanesco A., Costa S. K. P., Riado S. R. et al.: Modulation of
coronary flow and cardiomyocyte size by sensory fibers. Hypertension 34, 1999: 790—794. — 90. Zhang L.,
Tompkins J. D., Hancock J. C. et al.: Substance P modulates nicotinic responses of intracardiac neurons to ace-
tylcholine in the guinea pig. Am. J. Physiol. Regul. Intergr. Comp. Physiol. 281, 2001: R1792-R1800. — 91.
Zhuo H., Ichikawa H., Helke C. J.: Neurochemistry of the nodose ganglion. Prog. Neurobiol. 52, 1997:
79-107. — 92. Zimmermann H.: Ectonucleotidases in the nervous system. Novartis Found. Symp. 276, 2006:
113-128.

Adresa autora: M. Ch. D., Alej Svobody 76, 301 66 Plzen

124



