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Sihrn

Cholinergicky systém v srdci moZe byt bud neurondlne-
ho, alebo neneurondlneho povodu. Neurondlny choliner-
gicky systém v srdci je reprezentovany pregangliovymi
parasympatikovymi drdhami, parasympatikovymi intra-
kardidlnymi gangliami a postgangliovymi parasympati-
kovymi neurénmi, ktoré projektuju predovSetkym do
oblasti predsieni, SA uzla a AV uzla. Neneuronélny cho-
linergicky systém je tvoreny samotnymi kardiomyocyt-
mi, ktoré maji kompletni vybavu pre syntézu
a vyluCovanie acetylcholinu. Podla suc¢asnych poznatkov
neneurondlny cholinergicky systém v srdci ma vplyv na
reguléciu srdcovej ¢innosti v priebehu aktivacie sympa-
tiku a zohrava ulohu aj pri energetickom metabolizme
kardiomyocytov. Acetylcholin ¢i uZ neuronalneho alebo
neneurondlneho povodu posobi v srdci prostrednictvom
muskarinovych a nikotinovych receptorov. U¢inok ace-
tylcholinu v srdci je ukonCovany prostrednictvom choli-
nesterdz, acetylcholinesterdzy a butyrylcholinesterazy.
V poslednej dobe Coraz viac odbornych publikacii
naznacuje, Ze zvySenie cholinergického tonusu v srdci
prostrednictvom inhibitorov cholinesterdz ma pozitivny
vplyv pri niektorych ochoreniach kardiovaskularneho
systému, ako je napriklad zlyhdvajice srdce. Z toho
dovodu by sa inhibitory cholinesterdz mohli
v bududcnosti tspeSne pouzivat pri terapii niektorych
ochoreni kardiovaskuldrneho systému.
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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 e
non-neuronal cholinergic system of the heart ¢ receptors
e cholinesterases in the heart

Uvod

Kardiovaskularny systém svojou nepretrZitou ¢innos-
tou zabezpecuje cirkuléciu krvi, a tak umoZiiuje vymenu
latok medzi tkanivami, respektive orgdnmi. Jeho ¢innost
je neustdle modulovand Sirokou Skdlou regula¢nych
mechanizmov, ktoré maju za dlohu zabezpecit rozdielne
naroky tkaniv na kyslik a Ziviny a popri tom zachovavat
celkovu funkciu obehovej ststavy. Spomedzi vSetkych
regulacnych mechanizmov kardiovaskularneho systému
je najvyznamnejSia neurondlna reguldcia, reprezentova-
nd vegetativnym nervovym systémom. Srdce je inervo-
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vané oboma zlozkami vegetativneho nervového systé-
mu, sympatikom aj parasympatikom. Podla neurotrasmi-
tera vylu€ovaného postgangliovym neur6énom sa sympa-
tikovy vegetativny nervovy systém nazyva aj
adrenergicky a parasympatikovy vegetativny nervovy
systém aj cholinergicky?. Vyskum neurondlnej regulécie
srdcovej ¢innosti sa do dne$nych dni zameriaval prevaz-
ne na adrenergicky systém, zatial o cholinergicky sys-
tém bol v tzadi zdujmu odbornej verejnosti. Tento stav
mozZeme prisidit viacerym skutoCnostiam popisanym vo
vedeckej literatdre. Napriklad adrenergicka inervécia je
pritomna v celom srdci, zatial ¢o cholinergicka je lokali-
zovana prevazne v oblasti predsieni?. Kym aktivacia
adrenergického systému vedie ku dramatickému nérastu
srdcovej frekvencie, tlaku krvi a inych srdcovych
parametrov, aktivicia cholinergického systému je mier-
nejSia a sposobuje prevazne ,,iba“ pokles srdcovej frek-
vencie* ¥. Tieto, ale aj mnohé iné poznatky prispeli
k tomu, Ze s vynimkou srdcovej frekvencie sa choliner-
gickému systému pripisoval len minimédlny vplyv na
srdce. AvSak v poslednych rokoch sa zacali objavovat
publikacie, ktoré vyzdvihuji regulacni tlohu choliner-
gického systému v srdci, a to predovSetkym pri patoge-
néze roznych zavaznych ochoreni kardiovaskuldrneho
systému. Z toho dovodu zacal naberat vyskum choliner-
gického systému v srdci na vyzname. V buducnosti by
mohlo viest farmakologické ovplyvnenie tohto systému
k prevencii respektive terapii mnohych kardiovaskulér-
nych ochoreni, ktoré st v rozvinutych krajinich na
poprednych prieckach v pri¢inidch tmrtnosti.

Neuronalny cholinergicky systém srdca

Pregangliové parasympatikové drdhy inervujiice srdce

V centrdlnej nervovej sustave si parasympatikové
centrd, ktoré ovplyviiuju srdce, lokalizované v strednej
oblasti prediZenej miechy. Medzi ne zaradujeme jadra
nucleus ambiguus, nucleus tractus solitarius a dorzalne
motorické jadra. Cinnost tychto parasympatikovych cen-
tier je ovplyvilovand hypothalamom®. Z parasympa-
tikovych jadier v prediZenej mieche vychadzaju eferent-
né parasympatikové nervové drdhy Styrmi hlavovymi
nervami (n. oculomotorius, n. facialis, n. glossopharyn-
geus a n. vagus). Srdce inervuje n. vagus, teda desiaty
hlavovy nerv. Parasympatikové nervové dréhy sa preru-
Sené v ganglidch, ktoré sa nachadzaja bud v tesnej bliz-
kosti inervovaného organu, alebo v samotnom orgéane®.
Okrem priameho ovplyvilovania srdcovej ¢innosti poso-
bia eferentné parasympatikové dréhy, aj na sympatikové
nervové zakonlenia, a tak moZu regulovat aj vyluCova-
nie noradrenalinu. Aferentné vagové drahy® moduluja
baroreflexy”, sympatikové, ale aj ostatné parasympati-
kové drahy. Podla vS§eobecne zauZivanej definicie vedie
stimuldcia, respektive aktivicia pravostranného vagu
predovSetkym k ovplyviiovaniu sinoatridlneho (SA)
uzla, na druhej strane aktivdcia lavostranného vagu
ovplyviluje najmi atrioventrikulérny (AV) prevod ak¢né-
ho potencialu®.

Existuje viacero experimentdlnych prac, ktoré sa
venuju fyziol6gii a anatomii parasympatikovych drah.
U Tudi vstupuju parasympatikové nervy do srdca
v oblasti srdcového hilu. Komory sd inervované para-

sympatikovymi nervami, ktoré vstupuju arteridlnou Cas-
fou hilu a naopak nervy, ktoré inervuju prevazne pred-
siene vstupuji do srdca vendznou castou srdcového
hilu®. Experimenty na potkanoch preukdzali podobni
vagovu inervéciu srdca ako u Iudi. Nervy vstupujice do
srdca potkana cez arteridlnu Cast srdcového hilu smeruji
do epikardu komor. Naopak nervy vchadzajice vendz-
nou Castou srdcového hilu ostivaji lokalizované na baze
srdca, a vytvaraju tak nervovy plexus srdcového
hilu®. Podobne ako u ¢loveka a potkana aj u mysi vstu-
puji vagové nervové drahy do srdca v oblasti hilu. Kym
pravostranny vagus vstupuje do srdcového hilu v oblasti
bazy srdca, Tavostranny vagus dosahuje srdce v oblasti
lokalizovanej medzi vstupom plicnych Zil do srdca
a Tavou predsietiou'?.

Hlavnd cast parasympatikovych nervov (priblizne
75 %) vychadza u potkanov z ventrolaterdlnych jadier
nucleus ambiguus™ 2. U maciek boli preukdzané tri
hlavné, priblizne rovnaké populécie vagovych pregang-
liovych neurénov, ktoré vychidzaja z nucleus ambiguus
a participuju na regulécii srdcovej frekvencie. Jednd sa
o skupiny neurénov, ktoré inervuji SA ganglium, spod-
né predsieniové ganglium alebo obe tieto ganglia stcas-
ne'®. PodrobnejSia analyza preukézala, Ze v nucleus
ambiguus sa nachddzaju teld navzdjom oddelenych sku-
pin neurénov, ktoré sprostredkivaju bud dominantny
vysSie spominany negativne chronotropny efekt, alebo
menej vyrazny negativne inotropny efekt viagu. Teld
tychto dvoch skupin neurénov sa v nucleus ambiguus
navzajom prekryvajui, ich drdhy su oddelené, ale k srdcu
smeruji paralelne vedla seba. Vic§ina neurénov, ktoré
spdsobuji negativne chronotropny efekt, projektuju do
SA ganglia. Na druhej strane tie, ktoré spdsobuji nega-
tivne inotropny efekt, projektuja do kranioventrikularne-
ho ganglia'¥. Neurény vychadzajice z nucleus ambigu-
us projektujice do spodného predsienového ganglia
maja podobni Struktiru ako neurény projektujice do SA
ganglia'®. Nervové vlakna u potkanov, ktoré vychadzaji
z dorzadlnych motorickych jadier, inervuji rovnaké
srdcové ganglid ako neurény vychddzajice z nucleus
ambiguus. Napriek tomu, Ze obe skupiny nervovych vla-
kien projektuju do rovnakych ganglii, inervuju odliS§né
subpopuldcie gangliovych neurénov. To mdZe byt podla
autorov Stidie jasnym dokazom, Ze tieto dve parasympa-
tikové centrd maju rozdielnu dlohu pri kontrole srdcovej
¢innosti'.

Parasympatikové ganglid v srdci

Ako bolo spomenuté vysSie, parasympatikové drahy
inervujace srdce su preruSené v ganglidch. VSetky gang-
lid, respektive gangliové plexy v srdci st inervované efe-
rentnymi vdgovymi nervovymi vldknami. Pregangliové
vagové neurdny, respektive ich axény vytvéraja okolo
hlavnych postgangliovych neurénov zakoncenia, ktoré
sa podobaju na kosik. PresnejSie povedané, zakoncenia
axonov, na ktorych sa nachddzaju varikozity, st tesne
obtocené okolo tiel hlavnych gangliovych neurénov'®.
gangliovych plexov prostrednictvom intergangliovych
neurénov. Pocet a lokalizacia ganglii sa u jednotlivych
ZivociSnych druhov vyrazne liSia. U mySi bola véacSina
srdcovych ganglii lokalizovand na baze srdca, pri vy-
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usteni pldcnych Zil do lavej predsiene'®. Priemerny
polet ganglii v mySacom srdci je okolo 18!9. Tie su

.....

.....

ko ganglii obsahuje dokonca 4 az 5 vrstiev buniek'?.
Najvicsi vyskyt ganglii v mySacom srdci je v oblasti SA
uzla, AV uzla a niz8ej lavej pulmondlnej vény, pricom
gangliové plexy SA uzla a AV uzla obsahujt zhodne 5 az
8 ganglii. Plexus ganglii, ktory sa nachddza v tesnej bliz-
kosti niz8ej lavej pulmondlnej vény, obsahuje 3 az 5
ganglii, pri¢om tieto ganglid si menSie ako ganglia pre-
doslych dvoch gangliovych plexov. U potkanov bolo
preukdzané obdobné rozmiestnenie a pocet ganglii ako
u mysi s tym rozdielom, Ze ganglid potkanov st vyrazne
srdca sa v maCacom srdci nachadza iba 8 ganglii. VAcSi-
na z ganglii macacieho srdca je lokalizovand v tukovom
a spojivovom tkanive na povrchu srdca, popripade
obklopuju velké cievy. Polovica ganglii sa nachiadza
v oblasti predsieni a druhd polovica v oblasti komor.
Z fyziologického hladiska su najdoleZitejSie SA gang-
lium, ktoré sa spolu so spodnym predsiefiovym gangliom
zucastiiuje na riadeni srdcovej frekvencie, AV ganglium,
ktoré moduluje AV prevod a kranioventrikularne gang-
lium, ktoré ovplyviiuje kontraktilitu lavej komory. Cel-
kovy pocet neurénov v macacom srdci je priblizne 6274
s variabilitou + 1061, pricom a7z 51 % sa nachidza
v komorach'® ', Co sa tyka parasympatikovych ganglii
v Tudskom srdci, literatira uvadza rozdielne udaje.
Armour a kol.'"® identifikovali v predsietiach Tudského
srdca 485 + 43 ganglii a v komorich 88 + 7 ganglii, kto-
ré st obsiahnuté v desiatich gangliovych plexoch!®. Na
druhej strane Pauza vo svojej publikicii uvadza, Ze
v Tudské srdce obsahuje az 836 + 76 ganglii v deviatich
gangliovych plexoch®. Najvicsia hustota ganglii sa
nachadza v oblasti srdcového hilu, konkrétne
na dorzélnej a dorzolateralnej strane lavej predsiene, kde
sa nachddza az 50 % vSetkych ganglii Tudského srdca.
Lava predsieti je inervovand tromi, prava predsieni dvo-
mi, pravd komora jednym a lava komora tromi ganglio-
vymi plexmi®. Komorové gangliové plexy sa nachadza-
ju v tukovom tkanive na bdzach oboch komor'®.
Neddvne experimenty na psoch preukdzali, Ze ganglium
nachadzajice sa pri vstupe pulmondlnych vén do Tavej
predsiene obsahuje nielen cholinergické neurény, ale aj
adrenergické neurény. Toto zistenie je v rozpore
s doterajSimi poznatkami, ktoré hovoria, Ze v srdci sa
nachadzaju iba cholinergické neurény. Obe populicie
neurénov projektuji svoje axény do SA wuzla
a ovplyviiuju srdcovd frekvenciu, o autori Stddie
potvrdili nielen neuroanatomickymi, ale aj fyziologicky-
mi experimentami'?.

Postgangliové parasympatikové neurony v srdci

7 ganglii, ktoré sa nachddzaju predovSetkym
v epikarde, vychadzaju postgangliové neurdny, ktoré sa
nazyvaju aj vnuitorné srdcové nervy. Tieto nervy zabez-
pecujt inerviciu jednotlivych Struktar srdca. Prechidza-
ja z epikardu smerom do myokardu?”. Jedna sa naprik-
lad o vys$Sie spominand inerviaciu buniek SA uzla
neurénmi vychadzajicimi z SA ganglia alebo spodného

predsiefiového ganglia, popripade inerviciu komor spro-
stredkovani kranioventrikuldrnym gangliom® 3 4 17,
Vnuatorné nervy su zhlukované do zretelnych drah
a projektuji  do rdoznych oblasti predsieni
a komor?. Inervacia srdca postgangliovymi nervovymi
drdhami nie je homogénna, ale existuji oblasti
s hustejSou & redSou siefou nervovych vlakien®. Popri
myokarde je bohato inervovany aj epikard a endokard.
Na povrchu endokardu sa nachadza husta siet parasym-
patikovych nervovych vldkien® 2V, Hustota vnatornych
nervov v predsiefiach a komorach prasiat a Iudi je vysSia
v endokarde ako v epikarde? 2. Porovnanie inervécie
vrstiev srdca preukdzalo, Ze prava predsieri obsahuje
hustejSiu inervaciu endokardu ako lavd predsieil
a naopak lava predsieit ma hustejSiu inervaciu epikardu
ako prava predsieni?".

V mySacom srdci sa na inervacii SA uzla podiela oko-
lo 1000 vnuatornych kardidlnych neurénov. V pripade AV
uzla je to priblizne 860 neur6nov??. Stimulacia neurénov
projektujicich do SA uzla u ¢loveka vedie k spomaleniu
trvania predsiefiového cyklu. Cim je frekvencia impul-
zov stimuldcie vysSia, tym je predsiefiovy cyklus pomal-
§i. Stimuldcia neurénov projektujicich do SA uzla nema
vplyv na AV prevod vzruchu®. Pritomnost parasympati-
kovych neurénov bola dokdzand aj na povrchu mitrél-
nych chlopni, o ktorych sa dlho predpokladalo, Ze neob-
sahuji Ziadnu cholinergicki inerviciu. Nervové vlakna
vstupuji do chlopni potkana z fibromuskuldrnej oblasti
a preferencne sa §iria do bazalnej a inermedidlnej oblas-
v predsiefiach ako v komoréch, pricom hustota neurénov
je niz8ia v Tavej ako v pravej predsieni®* ». Prevodovy
systém je inervovany hustou siefou vnutornych srdco-
vych neurénov. Zaujimavé je, Ze pocet ich nervovych
zakoncCeni je v prevodovom systéme vysSi ako pocet
nervovych zakonceni adrenergickych sympatikovych
neurénov?>2%. V komoréch prechadzaji neurény paralel-
ne s koronarnymi artériami?®, ako je napriklad Tava pred-
nid descendentnd korondrna artéria. Pravd komora je
u prasiat aj u Cloveka hustejSie inervovand ako lava
komora®> 2V, Inervacia oboch komor klesa z bazy sme-
rom k apexu a zadnd strana komor je bohatSie inervova-
na ako predna strana®”,

Neneuronalny cholinergicky systém srdca

V poslednych rokoch sa zacali objavovat publikicie,
ktoré poukdzali na pritomnost takzvaného neneurondlne-
ho cholinergického systému srdca. Experimenty na izolo-
vanych kardiomyocytoch preukdzali, Ze nielen neurény
v srdci, ale aj kardiomyocyty z predsieni a komor sd
schopné syntetizovat a vyluCovat acetylcholin (ACh),
nakolko obsahuji kompletnd vybavu pre syntézu
a vyluovanie ACh?27,

Vysokoafinitny cholinovy transportér (ChT1) zabez-
pecuje transport cholinu z extracelularneho priestoru do
vndtra bunky?®. V kardiomyocytoch pochadzajucich
z dospelych (6-8 tyzdiiov) a starych (20-24 mesiacov)
jedincov bola jeho pritomnost preukdzand nielen na
urovni mRNA, ale aj na proteinovej tirovni. Neonatilne
kardiomyocyty tento transportny protein vobec neobsa-
huji. U starych jedincov dochddza k nérastu hladin
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ChT1 v predsiefiach, kym naopak v komordch dochadza
k poklesu jeho hladin®”. Sekrécia ACh kardiomyocytmi
je zavisla na aktivite ChT1 a na vychytivani cholinu
z extracelularneho prostredia®. Pritom transport cholinu
do bunky je limitujicim krokom v syntéze ACh?®.
Absencia ChT1 nie je zlucitelnd zo Zivotom. V pripade
50 % delécie tohto transportéra dochddza u mutantnych
zvierat k vyraznému, az 50 %, poklesu hladin ACh
v srdci. To méd za nésledok vyS$Siu pokojova srdcovi
frekvenciu a vyS8i pokojovy systolicky tlak krvi, ako
maji mysi divokého kmena®.

Dalsim proteinom, ktory zohrava doleZitd dlohu pri
syntéze ACh v kardiomyocytoch, je cholinacetyltransfe-
rdza (ChAT). Tento enzym je v srdci nerovnomerne roz-
miestneny. Jeho najvysSie hladiny sa nachadzaji
v oblasti SA a AV uzla. NiZ§ie hladiny je moZné pozoro-
vat v predsiefiach a najniz§ie v komorich’). Nielen
neurény, ale aj komorové a predsiefiové kardiomyocyty
pochadzajuce z dospelych a starych jedincov obsahuji
ChAT. Podla niektorych Stadii sa v8ak v neonatilnych
kardiomyocytoch potkanov ChAT nenachddza ani na
proteinovej drovni a takisto ani na trovni mRNA?Z?". Tie-
to tvrdenia vSak boli vyvritené v pripade mySacich
a potkanich neonatilnych kardiomyocytov?® 2.
U starSich jedincov nastiva s vekom zniZenie hladin
ChAT v kardiomyocytoch?”. V pripade absencie ChAT
dochédza k nérastu srdcovej frekvencie, ¢o je spdsobné
poklesom hladin ACh v srdci*?. Naopak u mutantnych
myS$i s vysokymi hladinami ChAT, a tym piddom aj ACh
v srdci prekvapujico nedochddza ku Ziadnym zmeniam
srdcovej frekvencie®?. V srdciach potkanov bolo preuka-
zané, Ze inhibicia ChAT nepotlac¢a syntézu ACh tplne.
Autori Stadie tito skuto¢nost pripisuji pritomnosti kar-
nitinacetyltransferazy, nakolko syntéza ACh by mohla
byt produktom jej aktivity?). Av§ak neskor Rana spolu
s kolegami demonstrovali, Ze ChAT je hlavny enzym,
ktory sa podiela na syntéze ACh v kardiomyocytoch?”.
Na rozdiel od mozgu, kde je pritomny zostrihovy variant
ChAT s velkostou 80 kDA, v kardiomyocytoch sa nacha-
dza zostrihovy variant velky 52 kDa*. Aplikacia ACh
alebo agonistu muskarinovych receptorov (MR) vyvola-
va zvySenie hladin ChAT v kardiomocytoch. To nésled-
ne vedie ku zvySeniu syntézy a naslednému zvySenému
uvolfiovaniu ACh. Tento efekt je sprostredkovany MR,
pretoZe aplikdcia antagonistu MR atropinu zabraiiuje
zvySeniu expresie ChAT a potla¢a vylu¢ovanie ACh az
045 %%.

Poslednym vyznamnym proteinom pri syntéze
a vyluCovani ACh, ktory sa nachddza v kardio-
myocytoch, je vezikularny acetylcholinovy transportér
(VAChT)* 29, V kardiomyocytoch sa VAChT nachéidza
v perinukledrnom priestore, kde je kolokalizovany
s vezikulami®”. VAChT je zodpovedny za transport ACh
z cytoplazmy do tychto transportnych vezikdl?®. Pritom
aj samotné vylu¢ovanie ACh kardiomyocytmi do extra-
celularneho priestoru je zavislé na aktivite VAChT??
a prebieha rovnakym spdsobom ako v neurénoch?.
Podobne ako v pripade ChAT, aj VAChT bol preukdzany
v kardiomyocytoch pochddzajicich z neonatdl-
nych, dospelych a starych jedincov?” 2. Niektoré publi-
kacie vSak kontroverzne uvadzaji, Ze v neotandlnych
kardiomyocytoch sa VAChT nenachddza ani na protei-

novej Grovni a ani na drovni mRNA?”. Kardiomyocyty
starych jedincov sa vyznacuji downregulidciou VAChT
v predsiefiach a upreguldciou v komorich v porovnani
s kardiomyocitmi dospelych jedincov?”. Delécia VAChT
vedie u mysi k potlaceniu sekrécie ACh z kardio-
myocytov. Nésledne sa zniZené hladiny ACh prejavuju
ndrastom srdcovej frekvencie podobne, ako tomu je
u mysi s absenciou ChAT??,

Existuje viacero S$tudii, ktoré sa zaoberaji wlohou
neneurondlneho ACh v srdci. Ten je produkovany nielen
komorovymi, ale aj predsiefiovymi kardiomyocytmi.
Experimenty preukazali, Ze predsiefiové kardiomyocyty
produkuji viac ACh ako komorové kardiomyocyty>”.
Zvysené vyluCovanie neneurondlneho ACh v srdci nema
Ziadny vplyv ani na srdcovu frekvenciu a ani na hemo-
dynamické parametre, ako je systolicky alebo diastolic-
ky tlak krvi*?. Potlacenie vylucovania respektive absen-
cia ACh v kardiomyocytoch mé vSak za nisledok zmeny
v reguldcii srdcovej €innosti za stresovych podmienok.
Jedna sa najmi o spomaleny ndvrat srdcovej frekvencie
na bazdlne hodnoty po fyzickej aktivite, vyraznejsi
ndrast srdcovej frekvencie v priebehu fyzickej aktivity
alebo poruchu funkcie lavej komory pri stimuldcii ago-
nistom B-adrenergickych receptorov (B-AR). Na bunko-
vej urovni dochiadza k nadmernej aktivacii Ca** kanélov,
hypertrofii kardiomyocytov a néslednej remodelacii®?.
To je v sdlade s vysledkami, ktoré preukazali, Ze ACh
produkovany kardiomyocytmi potladca Gc¢inok izoprenali-
nu na urovni vapnikovej signalizdcie, zabrafiuje remode-
lacii kardiomyocytov navodenej fenylefrinom a inhibuje
hypertrofickt signdlnu kaskddu indukovanut izoprenali-
nom?”. Vsetky tieto pozorovania si jasnym dokazom
o regulacnej tlohe neneuronaneho ACh v priebehu akti-
vécie sympatiku®?. Podla niektorych experimentilnych
pric potli¢a neneurondlny ACh v srdci energeticky
metabolizmus kardiomyocytov?® 3. PresnejSie poveda-
né, zniZuje spotrebu kyslika a zachoviva hladiny ATP
v kardiomyocytoch®¥. Experimenty na mutantnych
mySiach s vysokymi hladinami neneurondlneho ACh
v srdci poukazuji na jeho protektivnu dlohu pri infarkte
myokardu. NielenZe sa takéto mysi vyznacuju vyrazne
nizSou mortalitou po infarkte myokardu ako mysi divo-
kého kmeria, ale maji aj ovela menSie infarktové loZis-
ko, vyraznejSiu angiogenézu a st odolnejSie voci ische-
micko-reperfiznemu poSkodeniu’®®.

Cholinergické receptory srdca

Muskarinové receptory v srdci

V Tudskom organizme bolo doteraz identifikovanych 5
podtypov MR. Patria do velkej rodiny receptorov spriah-
nutych s G-proteinom. PodIa typu G proteinu ich rozde-
Tujeme na dve skupiny. Prvou skupinou st MR spriahnu-
t€ s Gq proteinom, kam patria podtypy M R, M;R a MR,
priCom vizba agonistu na tieto podtypy MR spdsobuje
aktivéciu signélnej kaskady fosfolipaza C — diacylgylce-
rol/inozitoltrifosfat — Ca**. Do druhej skupiny patria MR
spriahnuté s Gi proteinom, kam zaradujeme podtypy
M,R a M_R. Ich aktivéicia vedie k inhibicii adenylatcy-
klazy, poklesu hladin cAMP a zniZeniu aktivity cAMP
dependentnych proteinkindz* *. MR, ktoré st predomi-
nantnym kardidlnym podtypom MR, moZu byt v srdci
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spojené aj s niektorymi K* kandlmi. Zaroveni su schopné
ovplyvitovat Ca** kandly, I, prid, fosfolipazu A2, fosfo-
lipdizu D, popripade tyrozinkinazy>. V literatire sa
okrem M,R spomina pritomnost aj M,R*~ a okrajovo
aj M R* a M ,R*” podtypov MR. Lokalizicia MR sa pre-
kryva s cholinergickou inervaciou v oblasti vstupu pltc-
nych 7il do lavej predsiene, vstupu dutej Zily do pravej
predsiene, dalej v parasympatikovych gangliach,
v tkanive SA a AV uzla, Hisovom zvizku a Purkyneho
vldknach. V pravej aj lavej komore sa nachddza iba niz-
ka hustota MR*V. Pri §tadiu lokalizacie a dynamiky MR
na povrchu kardiomyocytov sa zistilo, Ze len 10 %
buniek srdca exprimuje M,R. Ich pohyb je rychly
a chaoticky pri¢om nedochadza ku vytvaraniu receptoro-
vych zhlukov. To znamend, Ze existuji iba vo forme
monomérov popripade dimérov*?. Absencia M,R sa nija-
ko neprejavi na fyziologickych parametroch srdca. AZ
dlhodoba stimulacia B-AR vedie k poruche funkcie Tavej
komory srdca®®.

Pokles srdcovej frekvencie vyvolany aktiviciou para-
sympatiku je sprostredkovany M,R v SA uzle, popripade
AV uzle®. V SA uzle je hustota MR aZ dvojndsobne vys-
Sia ako v pracovnom myokarde*®. Na molekulovej tirov-
ni dochéadza pri poklese srdcovej frekvencie k aktivacii
draslikovych kanalov (K, ), ktorych otvorenie spdsobu-
je néslednu hyperpolarizéciu v bunkich SA uzla. Okrem
toho nizke davky agonistu moZu spdsobovat spomalenie
srdcovej frekvencie aj potlacenim I. pradu*’. Aktivacia
M,R v SA uzle vedie k vyraznému spomaleniu sinusové-
ho rytmu, ¢o je sprevadzané spomalenim diastolickej
depolarizdcie. V pracovhom myokarde predsieni
a komor dochadza ku skrateniu akéného potencidlu’®.

V pripade aplikidcie ACh na srdce dochadza
k miernemu, ale zato signifikantnému poklesu inotro-
pie®. Negativne inotropny efekt, ktory nastiva po akti-
vécii MR, je na izolovanom srdci, popripade na izolova-
nych lavych komorach, mozZné pozorovat iba po
predchddzajucom zvySeni aktivity adenylatcyklazy,
a tym padom aj hladin cAMP. Naopak v predsietiach je
mozné negativne inotropny efekt pozorovat aj bez pred-
chadzajiceho zvysenia aktivity adenylatcyklazy®. Nega-
tivne inotropny efekt ACh je sprostredkovany M,R*. Na
druhej strane experimenty na mysiach s absenciou jed-
notlivych podtypov MR preukazali, Ze okrem negativne
inotropného efektu je mozné v predsiefiach sledovat aj
pozitivne inotropny efekt, ktory je spdsobeny aktiviciou
MR,

Zmeny hladin MR je moZné pozorovat pri roznych
ochoreniach kardiovaskularneho systému, ako je naprik-
lad zlyhavajice srdce* *®, hypertrofia myokardu®®,
ischémia alebo arytmie*. V pripade zlyhavajiceho srdca
dochadza k upregulacii M,R v Tavej komore. Napriek
zvysenej inhibicii adenylatcyklazy nedochddza ku zme-
ne kontraktility sposobenej stimuldciou B-AR*”. Okrem
upreguldcie M,R dochadza pri zlyhdvajicom k srdci aj
k upreguldcii M,R. Zmeny ich hladin si spajan€ hlavne
s hypertrofiou myokardu v priebehu chronického srdco-
vého zlyhavania®®. V pripade ischémie myokardu zohra-
vaji M,R kardioprotektivnu tlohu™.

Popri spominanych patologickych stavoch je v srdci
mozné sledovat zmeny hladin tychto receptorov aj pri
dlhodobej aplikacii ich agonistov alebo antagonistov.

Aplikacia agonistov MR, akym je napriklad karbachol,
vyvolava uz po 4 diloch downregulaciu MR, Na kar-
diomyocytoch dochéddza k poklesu hladin M,R na trov-
ni mRNA a rovnako aj na proteinovej drovni®".
K podobnému efektu dochddza aj po aplikécii inhibito-
rov cholinesterdz. T4 vedie k zvySeniu koncentracie ACh
v srdcovom tkanive a naslednému poklesu hladin MR,
Pokles hladin MR prebieha v dvoch krokoch. Prvym je
desenzitizdcia receptorov spOsobend fosforyldciou za
pomoci GRK (z angl. ,,G-protein-coupled receptor kina-
ses®), ktord nastidva v priebehu sekind aZz mintt po
naviazani agonistu na receptory. Druhym krokom je iner-
nalizécia, CiZe proces transportu receptorov do vndtra
bunky, ktord nastava priblizne po 20 minitach od navia-
zania sa agonistu na receptory*¥. Na rozdiel od agonistov
dlhodobad aplikdcia antagonistov MR spOsobuje viac ako
100% nérast hladin MR v srdci. Takyto nérast je pravde-
podobne sposobeny tym, Ze velkd Cast receptorov sa
nachadza v inaktivovanom stave a regulacné mechaniz-
my na Urovni bunky sa snaZia zvyS$it mnoZstvo volnych
L-aktivnych* receptorov3> 3,

Nikotinové receptory v srdci

Na rozdiel od MR, nikotinové receptory (NR) patria
medzi ligandom (ACh) otvdrané ionové kandly. Sklada-
ju sa z piatich podjednotiek obkolesujicich centralny
i6novy kandl. Podla toho, ¢i s NR zloZené z jedného
alebo viacerych typov podjednotiek, ich oznaCujeme ako
homopentaméry alebo heteropentaméry. Do dneSnych
dni bolo identifikovanych az 17 rdéznych podjednotiek
NR: al-010, B1-B4, v, & a €859,

V srdci sa nachddza viacero podtypov NR, av3ak stile
nie je zndme presné zastipenie ich podjednotiek a ich
tloha vo fyzioldgii a patoldgii srdca. Pomocou metddy
RT-PCR bola na trovni mRNA v srdcovych neurénoch
preukédzana pritomnost o2, a3, o4, oS5, o7, B2, B3 a p4
podjednotiek NR. Pritom jednotlivé srdcové neurdny
exprimuju rozne populdcie podjednotieck NR*.
V srdcovych ganglidch sa naj¢astejSie vyskytuja o3, o4,
o7, B2 a B4 podjednotky*>>®. a3 podjednotky su
u potkanov a mysi najCastejSie spojené s B4 podjednot-
kami a vytvaraju heteropentaméry o334, ktoré su hlav-
nym typom NR v srdcovych ganglidch tychto Zivocis-
nych druhov®». NR obsahujtice B4 podjednotky sa okrem
srdcovych ganglii s najvdcSou pravdepodobnostou
vyskytuji aj na srdcovych zakonCeniach sympatikovych
neurénov™®. V pripade absencie NR obsahujicich 4
podjednotky dochddza k oslabeniu odpovede vo forme
bradykardie na vysokofrekvenént vagovua stimulaciu®.
Pokial B4 podjednotky NR chybaji, dochiadza k ich
nahradzovaniu prave minoritnymi 2 podjednotkami®”.
Na rozdiel od B4 podjednotiek zohravaju B2 podjednot-
ky pri kontrole srdcovej ¢innosti u mysi a potkanov len
minimalnu dlohu>. U mysi je napriklad B2 podjednotka
stcastou heteropentaméru of342. Jeho aktivicia vedie
k bradykardii, ktord je moZné blokovat atropinom3®.
Navyse u psov je 2 podjednotka stcastou o332 hetero-
pentaméru, ktory sprostredkiva prenos vzruchu
v srdcovych gangliach.

Okrem spominanych podtypov NR sa v srdcovych
neur6noch®” nachadzaji aj o7 podjednotky NR, ktoré
vytvéraji homopentaméry®>. o7 NR sa popri neurénoch
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vyskytuji aj na fibroblastoch a kardiomyocytoch®.
Z fyziologického hladiska sa tieto receptory zucastiuji
na prenose nervového vzruchu v srdcovych gangliach.
Dalej sa podielaji aj na pociato¢nom poklese srdcovej
frekvencie navodenej nikotinom>> >, Naopak podla $td-
die uskuto¢nenej na mySiach s absenciou o7 podjedno-
tiek sa spominané receptory nezucastiiuji na kontrole
srdcovej Cinnosti. V priebehu Sirokej Skdly fyziologic-
kych experimentov uskuto¢nenych za bazilnych pod-
mienok a pocas aplikicie roznych farmak sa nevyskytli
Ziadne rozdiely v parametroch srdca medzi tymito
mutantnymi mySami a my8ami divokého kmetia®?. Pod-
la najnovsich zisteni st o7 NR spdjané s niektorymi
ochoreniami kardiovaskuldrneho systému. Konkrétne sa
podielaju na angiogenéze po infarkte myokardu pretoZe
absencia a7 podjednotiek NR sposobuje vyrazné potla-
Cenie angiogenézy v infarktovom loZisku®®. Okrem toho
zniZzend vagova aktivita a hypertrofia myokardu maji
za nasledok kompenzacné zvysenie hladin o7 NRY.

Cholinesterazy v srdci

Vyskum cholinesterdz bol doposial orientovany pre-
vazne na typické cholinergické tkaniva, ako je kostrovy
sval alebo nervovd sustava. Existuje pomerne malo
publikécii, ktoré sa zaoberaju vyskumom cholinesterdz
v srdci. V cicav€om srdci bola preukdzand pritomnost
obidvoch cholinesterdz: acetylcholinesterdzy (AChE) aj
butyrylcholinesterdzy (BChE)®~"", spolu s ich kotviaci-
mi proteinmi — kolagénom Q (ColQ)”® a membranovou
kotvou bohatou na prolin (PRiIMA)™

Acetylcholinesterdza v srdci

Aktivita AChE v srdci je niZSia ako v typickych choli-
nergickych tkanivich — mozgu a kostrovom svale® 7V,
NajvysSia aktivita AChE v srdci sa nachddza v oblastiach
s najhustejSou cholinergickou inervéaciou, ako je naprik-
lad SA uzol, AV uzol, predsiene alebo oblasti prevodo-
vého systému srdca®~'% 146699 7 tychto oblasti je naj-
vysSia aktivita AChE v okoli SA uzla a AV uzla, kde je
vic8ina  aktivity tvorend tetramérmi AChE®.
Z najvicSou pravdepodobnostou sa jednd o tetraméry
AChE kotvené prostrednictvom proteinu PRiMA, ktoré
s sucastou neurondlneho cholinergického systému
srdca. Tato myslienku podporuje zistenie, Ze hlavnou
molekulovou formou v n. vdgus, ktory zabezpecuje cho-
linergickd inervaciu srdca, sd prave tetraméry’.

Dal$ou molekulovou formou AChE, ktor4 sa nachadza
v srdci, st tetraméry kotvené prostrednictvom ColQ.
Ako bolo spomenuté vysSie, ColQ moZe kotvit jeden,
dva alebo tri tetraméry katalytickych podjednotiek™.
ColQ kotvi v srdci bud dva, alebo tri tetraméry kataly-
tickych podjednotieck AChE™ "V, AChE kotvena ColQ sa
podiela, v zavislosti od Zivo¢i§neho druhu, na 8-25 %
celkovej aktivity AChE srdca’ "7, Niektori autori uva-
dzaja, Ze ColQ kotvend AChE je v celom srdci rovno-
merne distribuovand®- 7%, Podla inych autorov st najvys-
Sie hladiny AChE kotvenej ColQ v pravej predsieni’.
Mikroskopicka analyza preukdzala, Ze ColQ moZe kotvit
AChE aj na povrchu kardiomyocyov. Vic¢Sina AChE kot-
venej ColQ sa nachddza v blizkosti bazdlnej laminy na
rozhrani medzi kardiomyocytmi’®.

Popri spominanych kotvenych molekulovych formach
AChE sa v srdci nachadzaju aj solubilné monoméry,
diméry a tetraméry. U Tudi, potkanov aj myS$i maja naj-
Okrem vyS$Sie spominanych solubilnych dimérov bola
v Tudskom srdci preukdzana aj pritomnost dimérov kot-
venych glykofosfatydylinozitolovou kotvou™, ktoré sa
bezne vyskytuju na erytrocytoch, krvnych dostickach
alebo v Creve’. Nie je vSak jasné Ci tieto molekulové
formy AChE st sucastou neurondlneho alebo neneuro-
nalneho systému srdca. Rovnako je pravdepodobné, Ze
sa jednd o rezidudlnu aktivitu pochddzajticu z krvi.

Butyrylcholinesterdza v srdci

Podla viacerych experimentdlnych prac je aktivita
BChE v srdci relativne vysokd, dokonca vysSia ako
v kostrovom svale®® "V, Sacasne plati Ze, v srdci je akti-
vita BChE vyssia ako aktivita AChE. Pomer medzi akti-
vitou AChE a BChE v srdci sa u jednotlivych Zivocis-
nych druhov znaéne 1i8i% 71 78 7). Najvyraznejsi podiel
aktivity BChE je moZné pozorovat v srdci potkana, kde
az 90 % celkovej aktivity cholinesteraz pripadd BChE™.
Naopak najmensi podiel aktivity BChE je moZné nijst
v Tudskom srdci, kde je aktivita BChE dvojnasobne vys-
Sia ako aktivita AChE™. V mySacom srdci pripadé
85-90 % celkovej aktivity BChE solubilnym monomé-
rom a dimérom, ostatnych 10-15 % pripada tetramérom.
Prekvapujuce je, Ze na rozdiel od AChE, BChE
v mySacom srdci nie je kotvena prostrednictvom ColQ".

Zaujimavé je, Ze najnizsia aktivita BChE v psom srdci
sa nachddza v SA uzle. Zaroveti v tejto Casti srdca sa
nachddza aj najvysSia aktivita AChE a vysokd hustota
cholinergickej inervéacie® !9 Napriek tomu do dnes-
nych dni neexistuju Ziadne experimentdlne prace, ktoré
by skamali dlohu BChE vo fyziol6gii alebo patolo-
gii srdca. Tym padom nie je mozné posudit, ¢i BChE
zohréava tlohu v neurondlnom alebo neneurondlnom cho-
linergickom systéme srdca.

Farmakologické ovplyvnenie cholinesterdz v srdci

Aktivitu cholinesterdz je mozné ovplyvnit pomocou
inhibitorov. Z farmakologického hladiska zaradujeme
inhibitory cholinesterdz medzi nepriame parasympato-
mimetikd. Mechanizmus tcinku inhibitorov cholineste-
rdz spociva v zabraneni Stiepenia neuromedidtora ACh
a néaslednom zvySeni jeho koncentricie v blizkosti NR
a MR. To vedie ku zvySenej aktivacii tychto receptorov
a zosilneniu cholinergickej odpovede tkaniv a orgénov.
Inhibitory cholinesterdz sa v terapeutickej praxi vyuZiva-
ju napriklad pri terapii Alzheimerovej choroby, pri dia-
gnostike a symptomatickej lie¢Cbe myasthenia gravis, pri
liecbe aténie Criev a mocového mechura, pri lie¢be glau-
komu, pri intoxikécii antagonistami MR alebo na ukon-
¢enie nervovo-svalovej blokddy po nedepolarizujticich
myorelaxanciach® 8080,

Aplikécia inhibitorov cholinesterdz na srdce vyvoldva
podobny efekt ako stimuldcia n. vagus. To znamena, Ze
po ich podani dochddza k negativne chronotropnému,
inotropnému, dromotropnému a batmotropnému efek-
tul: & 808DV gicasnosti sa inhibitory cholinesteraz
nevyuZzivaju pri terapii ochoreni kardiovaskularneho sys-
tému. Existuje vSak viacero experimentalnych prac, kto-
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ré poukazuji na pozitivny prinos poddvania inhibitorov
cholinesteraz v pripade viacerych chorob srdca®*#7,

Jedno z potencidlnych moZnych vyuziti inhibitorov
cholinesteraz je pri terapii zlyhdvajticeho srdca. Zlyha-
vajuce srdce sa vyznacuje zvySenou sympatikovou akti-
vitou, ktord spolu s renin-angiotenzin-aldosterénovym
systémom patri medzi najvyznamnejSie kompenzacné
mechanizmy tohto ochorenia. Uloha parasympatiku pri
srdcovom zlyhani nie je do dneSnych dni uspokojivo
vysvetlend. AvSak existuje mnozstvo dokazov, ktoré
poukazuji na zniZend parasympatikovi aktivitu® 8 89,
Viacero experimentalnych prac sa snaZilo ndjst odpoved
na otdzku, ¢i zvySenie parasympatikového tonusu pomo-
cou inhibitorov cholinesterdz ma pozitivny prinos pri
terapii srdcového zlyhania. Pyridostigmin spdsobuje
okrem zvySenia parasymaptikového tonusu v srdciach
pacientov so zlyhavajicim srdcom®? aj narast variability
srdcovej frekvencie a zniZenie komorovej ektopickej
aktivity®?. NavySe aplikdcia neostigminu zlepSuje aj
hemodynamicky profil u pacientov so zlyhdvajicim
srdcom v priebehu zvySenej fyzickej aktivity®. Vysled-
ky experimentov, pri ktorych bolo srdcové zlyhanie
navodené laboratérnym zvieratdm, sd v stlade s vysSie
uvedenymi klinickymi Stidiami. Dlhodobé podédvanie
inhibitorov cholinesterdz vedie nielen k spominanému
zvySeniu parasymaptikového tonusu, ale aj k poklesu
sympatikovej kontroly srdcovej frekvencie®®. To nésled-
ne zlep3uje funkciu Tavej komory®?, ¢o je reprezentova-
né aj zvySenym vyvrhovym objemom, vysSou ejekénou
frakciou, vy$§im srdcovym vydajom a zvySenou kon-
traktilitou Tavej komory®® °». Na molekulovej trovni
dochadza k zniZeniu expresie proteinov zucastiiujicich
sa na remodeldcii srdca®?, ¢o sa prejavi zmenSenim prie-
meru kardiomyocytov a zniZzenim hustoty kolagénu
v Tavej komore. Popritom dochddza k zvySeniu hladin
endotelového rastového faktora, ktory je markerom
angiogenézy®”, poklesu hladin TNF-a., ktory sa podiela
na remodeldcii srdca a jeho dysfunkcii a k zvySeniu hla-
din IL-10, ktory je dolezitym protizdpalovym cytoki-
nom®). Vietky tieto zistenia prispeli k myslienke pouZi-
tia inhibitorov cholinesterdz v terapii srdcového
zlyhania. V stucasnosti prebieha druhd fiza klinického
skiSania, pri ktorej je pacientom so zlyhdvajicim
srdcom samostatne podavany inhibitor cholinesterdz
pyridostigmin®”.

Okrem zlyhdvajiceho srdca je dalSou moZnou tera-
peutickou indikdciou inhibitorov cholinesterdz postural-
na ortostaticka tachykardia. U pacientov trpiacich tymto
ochorenim dochadzalo po aplikédcii inhibitorov
k vyraznému potlaceniu tachykardie pocas stétia, zlepSe-
niu zataZzovych symptomov a v pripade aplikicie pyri-
dostigminu aj k zlepSeniu diastolického tlaku®>- 89,

NavySe bolo preukdzané, Ze aplikidcia donepezilu,
galantaminu a rivastigminu u pacientov trpiacich Alzhei-
merovou chorobou zniZuje riziko infarktu myokardu az
0 34%, pricom tento efekt je eSte vyraznejsi pri vyssich
davkach tychto inhibitorov®”. Okrem zniZenia rizika
infarktu myokardu je mozné u pacientov lieCenych inhi-
bitormi cholinesterdz pozorovat aj vyrazny pokles mor-
tality pri kardiovaskuldrnych ochoreniach®”-®. Niekolko
retrospektivnych klinickych $tudii, uskuto¢nenych na
pacientoch trpiacich Alzheimerovou chorobou alebo

vaskuldrnou demenciou, sa zaoberalo vplyvom mediké-
cie inhibitormi cholinesterdz na kardiovaskuladrne riziko.
Pri Ziadnom z klinicky pouZivanych inhibitorov nebolo
preukdzané zvySenie kardiovaskuldrneho rizika a ani
neziaduce ucinky vo forme negativne chronotropného
efektu, zvySeného poctu arytmii alebo poklesu krvného
tlaku®* %>, Pokial sa v priebehu klinického skusania pre-
ukdZze bezpecnost a ucinnost inhibitorov cholinesteraz,
v budicnosti by mohli byt tieto latky uspeSne pouZivané
pri terapii niektorych ochoreni kardiovaskularneho sys-
tému, predovSetkym zlyhdvajtceho srdca.
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linesterase inhibitor is the safest for the heart in eldery patients
with Alzheimer’s disease? Am. J. Alzheimers Dis Other Demen.
2012; 27(3), 171-174.

95. Isik A. T,, Yildiz G. B., Bozoglu E., Yay A., Aydemir E. Cardiac
safety of donepezil in eldery patients with Alzheimer disease.
Intern. Med. 2012; 51(6), 575-578.

va 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; Vranova V., Lisd M.
Black Death — Causes and Consequences). Plnd znéni
prispévki z tohoto kongresu budou publikovina
v tiSténém sborniku.

Vedle odborného a spolecenského programu a odbor-
nych exkurzi probéhla v ramci kongresu také zasedani
vyboru a rozsifeného vyboru Mezindrodni spole¢nosti
dg&jin farmacie, jiZ je Sekce d&jin farmacie CFS CLS JEP
Clenem. Kromé jiné agendy projednévali delegati napf.
modernizaci webovych stranek ISHP nebo dokonceni pro-
jektu zaméfeného na soustedéni poznatki o vyvoji léko-
pisné literatury v jednotlivych zemich (dosavadni vysled-
ky jsou dostupné z: www.histpharm.org/ISHPWG.htm).
ISHP mimo jiné aktivity finan¢né podporuje vyzkumné
projekty v déjinich farmacie ¢i farmhistorickou sekci na
kongresu Mezinarodni farmaceutické federace. 42. mezi-
narodni kongres k déjindm farmacie byl ukoncen pozva-
nim polskych kolegli na 43. kongres, ktery se uskute¢ni
v zafi 2017 ve VarSavé. Vice informaci o Mezinarodni
spolecnosti d€jin farmacie a mezinirodnich kongresech
k d&jindm farmacie naleznete na www.histpharm.org.

Ucast Ceskych zdstupcii na 42. mezindrodnim kongre-
su k déjindm farmacie financné podpovila Ceskd farma-

ceutickd spolecnost CLS JEP, 7.s.

J. Babica



