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Abstract. Cardiac pathologies such as arrhythmias, myocardial infarction or chronic heart failure
are among the significant epidemiological, therapeutic and financial challenges of our time
but, despite this, new pharmacotherapeutic tools for their management are still insufficient.
Calcium plays a critical role in the pathophysiology of heart, as it mediates the excitation-
contraction and excitation-transcriptional coupling in myocytes. Its dysregulation leads to the
occurrence of many serious phenotypes of cell damage, from contractile dysfunction to cell
death or pathological remodeling, and subsequently dysfunction of the heart as an organ. De-
spite, or precisely because of this ubiquitous nature of calcium, there are only few practically
used groups of drugs in the therapy, such as L-type calcium channel antagonists or calcium
sensitizers. Calcium/calmodulin-dependent protein kinase 2 (CaMKIl) plays a pivotal role in the
regulation of calcium turnover, regulating its influx into the cytoplasm, its removal into the
sarcoendoplasmic reticulum, as well as calcium-dependent transcription and metabolism. This
is precisely why its pharmacological modulation or inhibition is an interesting research goal,
especially in the context of the lack of new treatment procedures in the above-mentioned
serious cardiac pathologies, and may represent an important new step in their treatment. The
aim of this review article is to provide an insight into its action in the heart, the possibilities
of its regulation at the level of post-translational modifications and experimental or clinical
possibilities in the future therapy of serious cardiac pathologies. Fig. 3, Ref. 80, on-line full text
(Free, PDF) www.cardiologyletters.sk
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Abstrakt. Srdcové patoldgie akymi su arytmie, infarkt myokardu ¢i chronické srdcové zlyhavanie
patria medzi vyznamné epidemiologické, terapeutické a financné vyzvy nasej doby, no napriek
tomu, nové farmakoterapeutické nastroje na ich manazment su stale nedostatocné. Vapnik zohrava
v patofyzioldgii srdca kriticku Ulohu, kedZe je sprostredkovatelom kontraktilného aj transkripéného
prepojenia myocytov. Jeho dysregulacia vedie k vyskytu mnohych zavaznych fenotypov bunkového
poskodenia od kontraktilnej dysfunkcie az k bunkovej smrti ¢i patologickej remodalcii a nasledne
dysfunkcii srdca ako organu. Napriek alebo prave kvoli tomuto ubikvitnému charakteru véapnika
existuje iba niekolko prakticky vyuzivanych skupin lieCiv v terapii uvedenych ochoreni, akymi
sU antagonisty L-typu vapnikovych kanalov ¢i senzibilizatory vapnika. Hlavna dlohu v reguldcii
obratu vapnika ma vapnik/kalmodulin-zavisla proteinkinaza 2 (CaMKIl), ktorad reguluje jeho vtok
do cytoplazmy, jeho odstranenie do sarkoendoplazmatického retikula, ako aj od vapnika zavislu
transkripciu ¢i metabolizmus. Prave preto je jej farmakologickd modulacia ¢i inhibicia zaujimavym
cielom vyskumu, najma v kontexte nedostatku novych liecebnych postupov vo vyssSie uvedenych za-
vaznych kardidlnych patolégidch a moze predstavovat” doélezity, novy krok v ich liecbe. Cielom
tohto prehladového ¢lanku je poskytnut pohlad na jej posobenie v srdci, moznosti jej regulacie
na Urovni posttranslacnych modifikacii a experimentalne ¢i klinické moznosti v buducej terapii
zavaznych srdcovych patolégii. Obr. 3, Lit. 80, on-line full text (Free, PDF) www.cardiologyletters.sk

Klacové slova: vapnik — CaMKIl — ischémia/reperfizia — arytmie — srdcové zlyhavanie

ESte pred ¢asom sa zdalo, Ze poznatky o Ulohe vapnik/
kalmodulin-zavislej proteinkinadzy 2 (CaMKIl) v regulacii
excitacno-kontrakéného (ECC) a excitacno-transkripéného
prepojenia (ETC) v srdci dosiahli bod nasytenia a studium
tohto centralneho, vapnik regulujiceho mechanizmu
neposkytuje dalej vela priestoru na posun ¢i uz k novym
terapeutikam alebo klinickému vyuzitiu. No prekvapivo
sa v poslednom desatrodi zistenia o dynamike a aktivite
tejto proteinkindzy zasadne rozrastli, ¢im odstartovali
novl éru zadujmu o tuto kinazu, a to aj v kontexte jej
terapeutického potencialu, tentokrat uz aj s prvymi
klinickymi Studiami pri pouziti malomolekulovych in-
hibitorov (1). CaMKIl sa povazuje za jeden z hlavnych
proarytmogénnych cinitelov takmer v kazdom type
srdcovej patoldgie, od akltneho ischemicko-reperfuz-
neho poskodenia (IRI) az po kongestivne zlyhanie srdca
(SZ) (2, 3). Navyse nové asociacie medzi regulaciou
kindzy pomocou novoidentifikovanych posttranslaénych
modifikacii (PTM) (4) a srdcovymi fenotypmi, akymi je
strata mitochondridlnej antioxidacnej kapacity (5) di
nekroptickd bunkova smrt’ (6), dodavaju dostatok nové-
ho substratu pre dalSie studium tejto ,samovznietlivej”
srdcovej proteinkinazy aj s potencialom klinickej aplikacie
a prichodom novych terapeutik, ktoré su v tejto oblasti
nedostatkovym tovarom.
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Uloha CaMKIl vo fyziolégii a patofyziolégii
vapnikového obratu a vplyv PTM na jej dynamiku

CaMKIl ma dolezitd Ulohu v regulacii vapnikového
obratu v mnohych tkanivach od funkcie neurdnov (7)
az k regulacii meidzy po oplodneni vajicka (8), v kar-
diovaskularnom systéme od pacemakerovej aktivity (9)
az k endotelovej dysfunkcii (10).

Substratmi CaMKIl v srdci s mnohé mechanizmy
a proteiny, napriklad stcasti ,SERCA regulatomu”, ako
fosfolamban (PLN), ktory tvori ,zatku” SERCA2a pumpy,
ryanodinové receptory 2 (RyR2), viaceré kontraktilné
myofilamenty, mitochondriadlne kanaly ¢i regulatory/
represory transkripcie (proteinfosfatazy, transkripcné
represory HDAC a iné), ktoré sa vzajomne ovplyviuju.
Reguluju rozmanité reakcie bunky od vzniku akéného
potenciadlu v pacemakerovych bunkach az po regulaciu
transkripcie, metabolizmu ¢i bunkového cyklu (pre review
pozri 11) (obrazok 1) (12).

Velmi délezitym aspektom je schopnost CaMKIl
reagovat’ na Siroké spektrum podnetov, a to nie iba
cez senzoring vapnikovych tokov, ale aj schopnostou
integrovat’ rozne posttranslacné modifikacie (PTM), ktoré
sa Specificky vyskytuju pri roznych patologickych dejoch,
ako napriklad glykacia pri diabete (13).
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V kontexte roznych posttranslacnych modifikacii
CaMKIl ma fosforylacia kriticky dolezité miesto, pre-
toze CaMKIl ma jedinecnu vlastnost interdoménove;j
autofosforylacie medzi svojimi 8 - 14 podjednotkami
usporiadanymi do disku podobnému tvaru, obtocenymi
okolo centralneho jadra (14). Celkovo boli identifikova-
né styri izoformy tejto kindzy (o, B, y, 8), no izoformy
y (gama) a & (delta) sa zatial ukazuju ako hlavné kar-
didlne izoformy, ktoré podstupuju viaceré modifikacie
od fosforylacie, O-glykozylacie N-acetylglukdzaminom,
oxidacie &i nitrozylacie s roznym vplyvom na dynamiku
tohto enzymu (napriklad aktivacia vs. inhibicia). Navyse,
tieto izoformy a ich alternativne ,splice” alebo Stiepne
varianty ovplyviuju aj jej subceluldrnu lokalizéciu, teda
jedna izoforma sa podla Specifického ,splicingu” bude
nachadzat v réznych bunkovych kompartmentoch, napri-
klad v cytoplazme, jadre, mitochondriach ¢i membrano-
vo-viazand, ¢o je dolezity experimentalny moment najma
kvoli potencidlnej moznosti jej Specifického zacielenia
(15) (napriklad zachovanie kontraktility, ale znizenie
patologickej transkripcie) (obrazok 2) (12).
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Uloha CaMKII v regulacii ECC a ETC (modifikované podla 12)

Prave uz spominané ,splice” varianty s réznymi
preferenciami pre downstreamové substraty a bunkovu
lokalizaciu su vodidlom k schopnosti kinazy rozpoznavat
Ci selektivne regulovat’ svoje substraty (16). NavysSe to
vyzera, ze jedna izoforma moéze nahradit ind v pri-
padoch kde jedna chyba, ako sa ukazalo pri dvojitej
CaMKlI-knockoutovej $tudii nepriaznivej remodelacie
srdca u mysi (17).

Fosforylacia CaMKII

Na Ucely tohto prehladu sa od tohto bodu budeme
zmienovat o izoformach CaMKIl, ktoré sa nachadzaju
v tkanive myokardu alebo vo vhodnych bunkovych kul-
tdrach. Po zaciatocnej vazbe komplexu Ca?*/kalmodulin
(CaM) na jeho CaM-vazbové miesto stratila autoinhibicna
doména svoj inhibi¢ny Ucinok na regula¢nd doménu
a umoziuje tak jej aktivaciu a dalSiu fosforylaciu (18).
Kanonickd draha aktivacie CaMKIl je sprostredkovana
fosforylaciou zvyskov Thr286 (u hlodavcov) alebo Thr287
(u ¢loveka) na regulac¢nej doméne kinazy. Takato fosfory-
lacia umoziuje kinaze, aby sa znovu a znovu fosforylovala
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Obréazok 2 Struktira a posttranslacné modifikacie CaMKIl (modifikované podla 12)

a nadobudla pretrvavajucu aktivitu, aj ked” hladiny Ca**
klesnd, v jave zndmom ako ,zachytenie kalmodulinu”
(19). V priebehu casu boli skutocne identifikované
dalsie fosforylacné miesta, ktoré mézu modulovat’ ak-
tivitu kindzy. Ako priama inaktivacna signalizacia bola
navrhnuta autofosforylacia zvyskov Thr305/306 (20), ale
existuju protichodné pozorovania o Ulohe Thr305/306
pri inaktivacii kindzy casovo nezavislym spésobom (21).
Napriek tomu boli navrhnuté inhibi¢né Gcinky takejto
fosforylacie blokovanim véazby Ca®*/CaM a interferenciou
s autofosforylaciou Thr286/287, ¢o vedie k znizenej
aktivacii kindzy (22), hoci stéle nie je zname, ¢i k tejto
modifikacii dochadza aj v srdcovych alebo cievnych tka-
nivach, ako to bolo opisané pri neurénoch (23). Dalsie
fosforyla¢né miesto pre CaMKIly na Ser26, ktoré sa spolu
s autofosforylaciou Thr305/306 povazuje za inhibi¢nu
PTM zapojenu napriklad do zakoncenia aortalnej kon-
strikcie, pretoze izoforma y sa vo vseobecnosti podiela
na regulacii kontraktility neproliferativneho vaskularneho
hladkého svalstva (24). Poruchy homeostazy Ca®* a srd-
covych fenotypov, ako st arytmie, diastolicka dysfunkcia
a patologicka srdcovéa remodelécia, sa v literatdre pripi-
suju najma situdcii, ked’ je CaMKIl nadmerne aktivovana
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zvysenou autofosforylaciou na Thr286/287 (25). Napriek
tomu stéle existuju nezrovnalosti o priamom vplyve stavu
autofosforylacie na patologicku signalizaciu. Existuje nie-
kolko pozorovani, ktoré nie su v sulade s jednoduchou
Jtedriou nadmernej fosforylacie”, vratane nasich vlast-
nych, v podobnych patologickych modeloch, akymi su
srdcové zlyhanie ¢i ischemicko-reperfuzne poskodenie,
dokonca aj v klinickom prostredi (26 — 28).

Oxidacia CaMKII

Relativne nedavno bola opisané aj oxidacna aktivacia
CaMKIl v srdci, ¢o vzhladom na to, ze oxidacny stres
je sucastou ischemicko-reperfiuzneho poskodenia, i
inych patologii, poskytuje vacsi priestor na ovplyvnenie
jej dynamiky. Experimentalne sa zistilo, ze po stimulacii
H,0, ¢i oxidacii zavislej od angiotenzinu Il (Angll) doslo
k aktivacii kindzy nezavislej od Ca?* prostrednictvom oxi-
déacie aminokyselin Met281/282 alebo Met308 (oxCaM-
KIl) (29, 30). Navyse, na viacerych zvieracich modeloch
s roznymi fenotypmi srdcového poskodenia boli dete-
gované uvedené modifikacie oxidovanej CaMKIl, ktoré
viedli napriklad k zvysenej arytmogenéze, remodelacii
¢i bunkovej smrti (31, 32). Okrem toho Song et al. (33)



naznacili, ze ulahcenie od oxidacie zavislého otvérania
LTCC mbze byt sprostredkované prave oxidativnou
aktivaciou CaMKIl v komorovych myocytoch potkanov.
Existuje tiez navrhnuta suvislost medzi oxida¢nou akti-
vaciou CaMKIl a negativnou odpovedou myofilamentov
po zvySenej stimulacii Ca®* v kardiomyocytoch potka-
nov (34). Jestvuje vSak aj rozpor medzi experimental-
nymi a klinickymi pozorovaniami, pretoze napriklad
v ludskom SZ NYHAII-IV s réznou etioldgiou nebola
v naSich experimentoch pozorovana zvySena oxidacia
na Met281/282 CaMKIl (28). To vsak méze vysvetlovat
uz uvedena oxidacia na Met308, kedze ta sa javi ako
dolezity redoxny senzor dynamicky ovplyviujici aktivitu
kindzy cez metioninovi monooxygenazu MICAL1 (32).
Navyse sa zda, ze oxidacny stav CaMKIl je Uzko prepojeny
s O-glykozylaciou N-acetylglukdzaminom (O-GIlcNAc)
v podmienkach zvysenej glykémie (35).

CaMKIl a modifikacia O-glykozylaciou
N-acetylglukézaminom

O-glykozylaciou N-acetylglukdzaminom (O-GIcNA-
cylacia) sa CaMKIl prvykrat pozorovala pri diabetickej
hyperglykémii (13). Autori opisali nové potencialne miesta
pre O-GIcNAcylaciu na Ser279/280, ktoré v podmien-
kach s vysSou glykémiou a zvySenym Ca®* aktivovali
kindzu spésobom kanonickej fosforylacie na Thr286/287
a vyznamne zvysili autondmnu aktivaciu v potkanich
kardiomyocytoch. Je zaujimavé, ze autori zistili zvysené
hladiny O-GlcNAc-modifikovaného CaMKII aj v ludskych
zlyhavajucich srdciach s diabetom oproti nediabetickym
zlyhavajucim srdciam. Takéto zmeny naznacuju, ze vy-
stavenie hyperglykémii spojenej s poruchami regulacie
vapnika moze prispiet k patologickej aktivacii CaMKII,
ktora vedie az k remodelacii (36). Navyse, aj dalsie prace
potvrdili, ze takdto modifikacia v podmienkach zvysenej
glykémie napriklad pri diabetickej hyperglykémii vedie
k zvySenej produkcii reaktivnych foriem kyslika (ROS)
a zvysenému vyskytu arytmii (32, 35, 37). Teda je zrejmé,
Ze CaMKIl pbsobi nielen ako senzor vapnika, ale prepaja
viaceré drahy spojené s hyperglykémiou v podmienkach
zvySeného oxidaéného stresu, co ma dolezity vyznam
pre mnohé ochorenia vratane metabolickych komorbidit.

Nitrozylacia CaMKII
Okrem oxidéacie bola detegovana aj od NO-zavisla
nitrozylacia CaMKIl izoformy CaMKlla (38). Pretoze tato
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aktivacia sa javi byt zavisla od modifikacie zvySkov
Cys280 aj Cys289. Praca (39) ukazala, ze po B-adrenergnej
stimulacii doslo k zvyseniu NO-dependentnej aktivacie
CaMKIl nezavislej od Ca*'. Tieto vysledky dalej rozvinul
tim od prof. Bersa, ktori vSak postuloval, Ze NO-zavisla
nitrozylacia pre aktivaciu komplexom Ca?*/CaM naopak
vyrazne inhibuje aktivitu kindzy a teda nitrozylacia moze
plnit dudlnu uUlohu a kinazu tak aktivovat, ako aj inhi-
bovat' v zavislosti od jej kanonickej aktivacie komplexom
vapnik/kalmodulin (40). Tato modifikacia CaMKII je zatial
najmenej prebadanou v kontexte patofyziologickych
konzekvencii a teda bude nevyhnutné jej Ulohu este
dokladne objasnit.

CaMKIl v kardiovaskularnych patoldgiach

Ischemicko-reperfuzne poskodenie a infarkt
myokardu

Jednym z ddlezitych patomechanizmov a kardial-
nych patoldgii, do ktorych je CaMKIl zahrnutd, patri
aj ischemicko-reperfizne poskodenie a rozsah posko-
denia pri infarkte myokardu (IM) (41 — 43). Je znédme,
Ze poskodenie pri IRl je v kritickej miere ovplyvnené
vapnikovym pretazenim, ako kompenzacného mecha-
nizmu odcerpavania nahromadeného intraceluldrneho
sodika s implikaciami na mnohych bunkovych trovniach.
Od aktivacie od vapnika zavislych Stiepiacich enzymov
a iniciacie kaskad bunkovej smrti (napriklad kalpainy,
kaspazy atd.) (44, 45), cez pretazenie mitochondrii
s naslednou nadprodukciou ROS (46), az po vapnikové
oscilacie na Urovni kontraktilného aparatu veduce k hy-
perkontraktare (47). Vo vsetkych tychto procesoch bola
Ucast' CaMKIl potvrdend, od Ucasti na vzniku arytmii
(48, 49), regulacii apoptozy ¢i nekroptdzy (6, 50), zapale
(51), ako aj celkovom rozsahu infarktu myokardu (52).
Farmakologicka inhibicia CaMKIl dokazala tieto fenotypy
oslabovat’ a limitovat rozsah poskodenia v IRl a infarkte
(41, 53, 54). Na druhej strane, prave celkova neselektivna
inhibicia CaMKII sa prave v dosledku jej zapojenia do
mnohych bunkovych procesov neukazuje ako vhodny
scenar vzhladom na to, Ze sa ukazalo, ze zachovanie
aktivity Specifickych splice variantov viedlo k zlepseniu
kardioprotekcie (55). Prave preto ma zmysel zaoberat’
sa v budulcnosti selektivnym ovplyvnenim tych ,splice”
variantov, ktoré nie su asociované s kardioprotekciou.
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Arytmie a nahla srdcova zastava

Vyznamnou sucastou pdsobenia kinadzy je jej funk-
cia ako délezitého proarytmogénneho faktora, ktory je
zodpovedny za vyskyt arytmii, napriklad atridlnych fibri-
lacii ¢i sinusovej dysfunkcie, a to aj v rdmci pridruzenia
k patologiam akymi je chronické SZ (56, 57). No atrialne
fibrilacie ¢i sinusova dysfunkcia nie su jedinymi typmi

arytmii, s ktorymi je aktivita CaMKII asociovana. Jej Ucast’

bola navrhnuta aj v zavaznych typoch komorovych aryt-
mii, akymi su napriklad CPVT (58), syndrém dlhého QT
intervalu (59) a aj v niektorych vrodenych ochoreniach,
ako napriklad Tymothyho syndrom (60). Navyse jeden
z kritickych mechanizmov, ktory sprostredkiva prave
CaMKIl, a to hyperfosforylaciu RyR2 receptorov, zdielaju
aj mnohé dalSie zavazné patoldgie, ako napriklad kar-
dioglykozidova toxicita (61) ¢i alkoholova kardiomyopatia
(62). To napokon potvrdzuju aj viaceré experimentalne
Studie, ktoré ukazuju, Ze inhibicia CaMKII vedie k redukcii
Ci ablacii tychto fenotypov a prave arytmie su ,ochorenim
volby” pre klinické skdsanie inhibitorov CaMKII.

Chronické srdcové zlyhavanie

Samostatnou kapitolou v kontexte funkcii CaMKIl je
jej zapojenie do chronického SZ. Ako uz bolo uvedené
CaMKIl nepdsobi iba na procesy ECC, ale aj na tran-
skripciu ¢o je prave dolezitym podkladom pre jej aso-

ciaciu s procesmi patologickej remodelacie a hypertrofie.
Medzi mechanizmy, ktoré posobia na tieto kaskady,
patri napriklad aktivacia jadrovej izoformy CaMKIl &B
a jej asociacia s proteinfosfatazami 2A ¢i kalcineurinom
(63, 64), alebo s represormi transkripcie, ako napriklad
histébnovou deacetylazou 4 (65), vdaka comu dochadza
k expresii génov (napriklad MEF2) podporujucich hyper-
trofiu a remodelaciu ¢i zépal cez modulaciu signalizacie
spojenej s NF-kB (3). Ucast’ kinazy v procesoch zapo-
jenych do rozvoja ¢i klinickej situacie chronického SZ
bola dokumentovana vo viacerych studiach zahfiajucich
rozne modely spontanne hypertenznych potkanov, cez
SZ na podklade IM az po genetické modely zahfiaju-
ce nadexpresiu cytoplazmatickych i jadrovych foriem
CaMKII (64, 66).

Farmakologické moznosti ovplyvnenia CaMKII

Strucny prehlad potencidlnych farmakoterapeutic-
kych pristupov pre modulaciu aktivity CaMKIl je na
obrazku 3 (12).

Malomolekulové inhibitory CaMKII
Jeden z historicky najviac Studovanych inhibitorov
CaMKIl je latka KN-93. V minulosti sa popisovala ako

Modulacia CaMKII

Malé molekuly Peptidy

Vyhody Vyhody

.

Rychlost nastupu
Ucinku
Biodostupnost

« Specifické pre CaMKI|

Nevyhody Nevyhody
+ Inhibicia
extrakardialnej CaMKI| » Zhorsena biologicka
+ Znizena kinazova dostupnost
Specificita
KN-93 CN21
GS-680 CN190
SMP-114 AAVO
NP202

Antisense
oligonukleotid

Nepriame
modulatory

Vyhody Vyhody

«+ Specificita pre
izoformy CaMKI|
« DIhy plazmaicky pol¢as

« Eliminacia off-target
efektov

Nevyhody Nevyhody

= Pravdepodobne
nekompletna blokada
CaMKII

+ Pomaly nastup Ucinku

Obrazok 3 Prehlad experimentalnych inhibitorov a modulatorov aktivity CaMKIl (modifikované podla 12)
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inhibitor katalytickej domény CaMKIl (67), no podla
najnovsich vyskumov moze byt v skutocnosti anta-
gonistom kalmodulinu (teda nezabranuje nadmernej
autofosforylacii kindzy), ¢o v kombinacii s jej pomerne
nizkou inhibi¢nou koncentraciou (IC50 >1 uM) nezaklada
na jej vyuzitie v klinickej praxi (68). NavySe sa ukazuje,
Ze KN-93 mé aj pomerne vela tzv. ,off-target” efektov,
vratane napéatovo-zavislych K* kanalov (69) ¢i L-typu
vapnikovych kanalov v srdci (70). Napriek tomu KN-93
posluzil pri studiu CaMKIl-zavislej signalizacie v najroz-
nejsich kardialnych modelov od IR poskodenia a arytmii
(49, 71), srdcového zlyhavania (72) a v mnohych patolo-
gickych dejoch vratane bunkovej smrti (73), zapale (74)
¢i remodelacii (72) a patri medzi dolezité nastroje Studia
vapnikového obratu. Treba aj zdbraznit, Ze v ostatnom
Case sa objavuju nové publikacie, ktoré navyse hovoria
o vyznamnych neziaducich G¢inkoch KN-93 (75) a teda
je zrejmé, ze napriek svojej uzitocnosti v kontexte za-
kladného vyskumu, nebude vhodnym kandidatom pre
translaciu do klinického skdsania.

Odvtedy bolo vyvinutych viacero malomolekulovych
inhbitorov s I1C50 v rddoch nanomolov a vyssou selek-
tivitou vodi & izoforme, napriklad GS680 (76) ¢i RA608
(77), ktoré vo viacerych experimentalnych modeloch
srdcového poskodenia vykazovali benefi¢né Gcinky na
srdcovu funkciu, avsak zatial neboli zaradené do klinic-
kého skdsania. Napriek tomu vsak nie je vylicené, ze
niektora z nich, respektive ich derivatov sa v budicnosti
do klinického skdsania dostanu.

Doposial ,najuspesnejsim” selektivnym inhibitorom
CaMKIIS je latka prirodného pdévodu NP202, ktoréd sa
dostala do klinického skusania na prevenciu post-in-
farktovej patologickej remodelécie s lavokomorovou
dysfunkciou (78), avsak ani tato molekula napokon ne-
bola Uspesnd, pravdepodobne kvdli jej relativne nizkej
potencii (IC50 > 250 nM).

No napriek inicidlnym klinickym netspechom dopo-
sial' popisanych malomolekulovych inhibitorov CaMKIl je
zrejmé, ze tato skupina latok poskytuje velky terapeuticky
potencidl do buducnosti ¢i uz ako nové antiarytmika
alebo lieciva v terapii zavaznych KVS ochoreni, ktoré su
uz tak velmi potrebné a je pravdepodobné, ze napokon
sa niektoré z nich, alebo ich modifikacii, mézu objavit
na trhu a vytvorit' tak novu skupinu lieciv zasahujlcich
priamo do vnutrobunkového véapnikového obratu cez
CaMKII (12).

Rajtik T. Uloha vapnik/kalmodulin-zavislej proteinkinazy 2...

Peptidy a nukleotidy

Dal$ou, do budlcnosti zaujimavou skupinou latok
inhibujucich CaMKIl predstavuju peptidové inhibitory,
ktoré su oproti malomolekulovym inhibitorom znaéne
Ucinnejsie. Napriek tomu, Ze doposial sa vyuzivali najma
ako experimentalne nastroje, poskytuju niektoré vyhody,
ako napriklad moznosti selektivneho zacielenia srdco-
vého tkaniva cez kardiadlne virdlne vektory a promotory
a moznosti SirSej inhibicie, nielen autofosforylacného
zvysku, ale aj oxidovaného zvysku na katalytickej do-
méne CaMKIl ai. a teda $irsi terapeuticky potencial vo
vSeobecnosti. Medzi takéto substratové inhibitory patria
napriklad Studované peptidy autocamtide-2-related
inhibitory peptide (AIP) (58), ¢i AC3-I (41), ktoré mozu
do buducnosti predstavovat zaujimava génovu alterna-
tivu klasickej terapie, aj napriek aktualnym tazkostiam
s tymto typom lieciv.

Poslednou zo skupin latok, potencialne zaujimavych
na ovplyvnenie aktivity CaMKIl, patria antisense (pro-
tismerné) oligonukleotidy, ktoré interferuju s DNA alebo
RNA (79) a v ostatnom obdobi sa objavili aj realne stu-
die, ktoré vyurzili takéto latky v modeli post-infarktovych
arytmii (80). Vyhodou takychto ldtok mdze byt selektivita
nielen proti hlavnym izoformam CaMKIl, ale aj proti
jednotlivym splice variantom, ¢o predstavuje selektivitu
na urovni, ktord doposial nebola dosiahnutelna.

Zaver

Napriek stale sa rozSirujucim terapeutickym moz-
nostiam v liecbe zavaznych kardiovaskularnych ocho-
reni, zostava prave farmakoterapeuticka zlozka liecby
tym slabSim ¢lankom, preto je hladanie novych cielov
a moznosti farmakoterapie kritickym elementom. Prave
regulacia vapnikovej homeostdzy a metabolizmu po-
nuka mnozstvo vyskumnych a klinickych cielov vratane
ovplyvnenia CaMKIl. T4 je dblezitym regulatorom obratu
vapnika v kardiomyocytoch a vlastnosti, ako vodivosti,
kontraktilnej funkcie ¢i transkripcie a remodelacie vo
fyzioldgii a patofyzioldgii srdca. Vzhladom na rozmanity
regulacny charakter tejto kindzy a aktudlne dostupné
moderné metddy jej ovplyvnenia, prindsaju so sebou aj
nadej, Ze v blizkej buduicnosti by sa mohli objavit’ nové
terapeutika, ktoré by rozsirili dnesné farmakoterapeutické
moznosti liecby zavaznych KVS ochoreni, tak akutneho,
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ako aj chronického charakteru, a zlepsili tak vyhliadky
na predizenie a zlepéenie kvality Zivota pacientov trpia-
cich tymito ochoreniami.
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