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P¤EHLEDY A ODBORNÁ SDùLENÍ
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poznatky a perspektíva* 

Cellular and molecular mechanisms of action of bitter compounds: recent
knowledge and perspective 

Milan Nagy • Pavel Muãaji

Do‰lo: 15 júla 2016 / Prijaté: 15 augusta 2016

Súhrn

Táto prehºadová práca v úvodnej ãasti popisuje horko
chutiace rastlinné drogy v kontexte ich tradiãného pouÏí-
vania pri nechutenstve a tráviacich ÈaÏkostiach. Násled-
ne uvádza súãasné poznatky vzniku vzruchu
v receptoroch horkej chuti, ktoré vedú v rôznych typoch
tkanív k doteraz neoãakávan˘m fyziologick˘m proce-
som. Novo pozorované biologické úãinky hork˘ch látok
sú dané do súvislosti s modern˘m smerovaním ich kom-
plexného ‰túdia za úãelom v˘voja nov˘ch lieãiv
s primárnym úãinkom na receptory horkej chuti.
Kºúãové slová: T2R • receptor horkej chuti • GPCR •
horãiny • homeostáza glukózy • astma • ghrelín • GLP-1
• solitary chemosensory cells

Summary

This overview paper describes in its introductory part
bitter-tasting herbal drugs in the context of their traditio-
nal use in the loss of appetite and digestive disorders.
Then, it mentions current knowledge on signals origin in
bitter taste receptors leading to different, unexpected
physiological processes. Newly observed biological
effects of bitter tastants are correlated with modern
trends of their complex study with an aim to develop new
drugs primarily acting on bitter taste receptors.

Key words: T2R • bitter taste receptors • GPCR • bitters
• glucose homeostasis • asthma • ghrelin • GLP-1 • soli-
tary chemosensory cells 

Pohºad do histórie

UÏ v dielach antick˘ch autorov (Theofrastos z Erezu,
Plínius st., Pedanios Dioskorides, Galénos) sa opakova-
ne vyskytuje my‰lienka, Ïe horká chuÈ rastlín je dôka-
zom ich lieãiv˘ch úãinkov1). O vysokom statuse niekto-
r˘ch ich zmesí svedãí aj termín „(h)iera picra“,
„posvätné horãiny“, ktoré ãasom nadobudli povesÈ v‰e-
liekov2). SkutoãnosÈ, Ïe mnohé horko chutiace rastliny
môÏu byÈ pre ºudí jedovaté, si vtedaj‰í lieãitelia uvedo-
movali a vo svojich textoch upozorÀovali na primeranosÈ
dávky. 

V starogréckych textoch sa tieto rastliny a prípravky
z nich pomenúvajú „pikros“ (πικρός�����), v latinãine sa
pouÏívajú ekvivalenty „amarus/amara/amarum“.
V priebehu stoviek rokov sa vyprofilovali aj názvy, kto-
ré bliÏ‰ie popisujú prípadné sprievodné látky (typy
sekundárnych metabolitov) v hork˘ch rastlinách:
• amara pura = amara simplicia = amara tonica: v˘raz-

ne sú prítomné len horãiny
• amara acria: prítomné horãiny a korenisté látky
• amara aromatica: prítomné horãiny a silica
• amara astringentia: prítomné horãiny a triesloviny
• amara mucilaginosa: prítomné horãiny a slizy

Práve komplexne pripravované zmesi horãín a vy‰‰ie
uveden˘ch typov látok zaruãovali zam˘‰ºan˘ úãinok
antick˘ch receptúr. Ich prvotn˘m úãinkom bolo zlep‰enie
trávenia. Tradíciu pitia hork˘ch nápojov pred jedlom (ape-
ritívy) moÏno spätne dokladovaÈ aÏ do ãias Rímskej rí‰e3).

Podºa doteraj‰ích poznatkov sa pre vysvetlenie pozi-
tívneho úãinku horãín pouÏívajú tri teórie (prvé dve ãas-
tej‰ie), z ktor˘ch má kaÏdá svoje nedostatky4):
1. cefalicko-vagálny reflex: Podnet vyvolan˘ (horkou)

látkou postupuje jazyko-hltanov˘m nervom
k ‰peciálnym bunkám mozgovej kôry. Tam je inter-
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Presn˘ poãet rastlinn˘ch druhov nebude zrejme nikdy
známy. Aktuálny odhad pre kvitnúce druhy osciluje oko-
lo 268 000, pre machy okolo 16 000 a pre paprade oko-
lo 12 00011). Predpokladá sa, Ïe doteraz bolo chemicky
analyzovan˘ch asi 15 % z nich12). Celkov˘ poãet rastlin-
n˘ch sekundárnych metabolitov je pochopiteºne nemoÏ-
né ãíselne ohraniãiÈ. V súãasnosti najväã‰ia databáza prí-
rodn˘ch látok obsahuje 325 509 nízkomolekulov˘ch
zlúãenín13). Tieto majú veºk˘ poãet stereogénnych cen-
tier, väã‰í v˘skyt kondenzovan˘ch, premosten˘ch alebo
spiránov˘ch cyklick˘ch ‰truktúr, väã‰í podiel atómov
uhlíka s hybridizáciou sp3 na stavbe molekuly
v porovnaní s uhlíkmi s hybridizáciou sp2 a sp1, men‰í
poãet atómov dusíka, síry a halogénov a väã‰í poãet ató-
mov kyslíka v molekule, veºa solvatovateºn˘ch funkã-
n˘ch skupín – donorov alebo akceptorov vodíka a men‰í
poãet väzieb s voºnou otáãavosÈou. To v‰etko zvy‰uje
rozmanitosÈ ‰truktúr sekundárnych metabolitov
a následne pravdepodobnosÈ unikátnych interakcií na
bunkovej a molekulovej úrovni. Zo státisícov nízkomo-
lekulov˘ch prírodn˘ch zlúãenín je v súãasnosti evidova-
n˘ch v ‰pecializovanej databáze hork˘ch látok asi 200
molekúl14). Pre mnohé z nich sú uvedené aj interagujúce
subtypy T2R, napr.: absintín (T2R10, T2R14, T2R46,
T2R47), amarogentin (T2R1, T2R4, T2R39, T2R43,
T2R46, T2R47, T2R50), arbutin (T2R16), epigalokate-
chín galát (T2R39), gáfor (T2R4, T2R10, T2R14,
T2R47), humulón (T2R1, T2R40), chinín (T2R4, T2R7,
T2R10, T2R14, T2R39, T2R40, T2R43, T2R44,
T2R46), kofeín (T2R7, T2R10, T2R14, T2R43, T2R46),
knicín (T2R46), kukurbitacín E (T2R10), lupulón
(T2R1, T2R14), resveratrol (T2R14, T2R39), sinigrín
(T2R16, T2R38), strychnín (T2R10, T2R46), α�-tujón
(T2R10, T2R14)14). 

Poãet identifikovan˘ch subtypov T2R pre danú látku
nie je priamo úmern˘ intenzite jej horkosti. Interakcia
kaÏdej horãiny s jednotliv˘mi subtypmi T2R vyvoláva
rôzne siln˘ vnem a celková horká chuÈ je potom kombi-
náciou, ktorá závisí aj od mnoÏstva jednotliv˘ch subty-
pov T2R na jazyku a v ústnej dutine jednotlivca. Pre jed-
notliv˘ subtyp T2R b˘va tzv. efektívna koncentrácia
rôzna, napr. pre T2R14 to pre kofeín je 300 µM, pre
absintín 100 µM, pre chinín 10 µM, pre lupulón
3 µM, pre trans-izohumulón 1 µM a pre cis-izohumulón
iba 0,3 µM. Horká chuÈ látok je vnímaná ako intenzívna,
ak hodnota efektívnej koncentrácie je pod 10 µM. Efek-
tívna koncentrácia jednej látky nemusí byÈ pre v‰etky jej
popísané subtypy T2R totoÏná: pre absintín a T2R14, to
je 100 µM, pre T2R46 1 µM a pre T2R47 0,1 µM.
Naopak, kofeín vykazuje pre v‰etky svoje známe subty-
py T2R (7, 10, 14, 43 a 46) rovnakú hodnotu – 300 µM.
Efektívna koncentrácia pre dvojicu ‰truktúrnych homo-
lógov sa môÏe, ale nemusí meniÈ: pre T2R1 to pre lupu-
lón (C26H38O4) aj pre kolupulón (C25H36O4) je rovnako
0,1 µM. Av‰ak pre T2R40 to sú 3 µM, resp. 0,03 µM.
V prípade kohumulónu (C20H28O5) je efektívna koncen-
trácia pre obidva uvedené subtypy rozdielna, 0,03 µM,
resp. 0,003 µM, ale pre jeho homológ humulón
(C21H30O5) rovnaká – 0,1 µM.

pretovan˘ ako pôsobenie horãiny, ão spôsobí prenos
podnetu cez nervus vagus k slinn˘m Ïºazám a do
Ïalúdka, kde sa zaãne vyluãovaÈ Ïalúdoãná ‰Èava.

2. lokálna stimulácia: Horãiny stimulujú dávno známe
receptory horkej chuti v ústnej dutine a hltane ako aj
novo popísané v tráviacom trakte.

3. hyperémia: Nastáva pôsobením horãín alebo alkoho-
lu v Ïalúdku, kde dochádza k zv˘‰enej cirkulácii krvi.
To má za následok tvorbu tráviacich ‰tiav, pohybu
natráveniny, absorpciu Ïivín a odstraÀovanie metabo-
lického odpadu.

SúãasnosÈ

Poãas ostatného desaÈroãia prudko vzrástol záujem
o ‰túdium receptorov horkej chuti (T2R), ktoré patria
k receptorom spriahnut˘m s G-proteínmi (GPCR).
V ºudskom tele bolo doteraz popísan˘ch 25 subtypov.
Prednostne sa nachádzajú v ústnej dutine, najmä na jazy-
ku v chuÈov˘ch bunkách typu II, ale boli v men‰om
mnoÏstve potvrdené aj v epitelov˘ch bunkách a hladkom
svalstve d˘chacej sústavy5), v ãrevách6), v ‰títnej Ïºaze7)

a v srdci8). Podºa databázy The Gene Expression Omni-
bus collection (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo) sú
T2R exprimované aj v mozgu, peãeni, maternici
a tukovom tkanive pobru‰nice. V̆ skyt T2R v ústnej duti-
ne sa vysvetºuje evoluãnou potrebou Ïivoãíchov zábrany
skonzumovania potenciálne toxickej stravy9). Empiricky
a neskôr aj experimentálne sa totiÏ zistilo, Ïe drvivá väã-
‰ina rastlinn˘ch toxínov a znehodnotenej mäsitej stravy
má práve horkú chuÈ. Rozmiestnenie T2R v podstate
v celom ºudskom tele v‰ak evokuje potenciál horko chu-
tiacich látok ovplyvÀovaÈ – priaznivo aj nepriaznivo –
viaceré jeho fyziologické funkcie. Nezodpovedanou
zatiaº ostáva otázka, ãi pre receptory horkej chuti existu-
jú endogénne ligandy.

Z farmakognostického pohºadu rastlinné horké sekun-
dárne metabolity (horãiny) majú terpénovú alebo neter-
pénovú ‰truktúru10). V skupine terpénov˘ch horãín sú
najznámej‰ie:
• monoterpény – gáfor, �α-tujón
• iridoidy – amarogentín, genciopikrín, swertiamarín,

swerozid
• seskviterpény – absintín, artabsín, cynaropikrín, kni-

cín, lactucopikrín, partenolid
• diterpény – andrografolid, karnozol, leocardín, marru-

biín
• triterpény – kondurangín, kukurbitacíny, limonín,

quassín

Medzi neterpénové horãiny patria najmä alkaloidy
(atropín, cytizín, emetín, chinín, noskapín, strychnín),
fenoly a polyfenoly (antokyaníny, arbutín, bergaptén,
daidzeín, homoeriodiktyol, izopimpinelín, katechíny,
naringín, neohesperidín, pentagaloylglukóza, polymeto-
xyflavóny, dimérne a trimérne proantokyanidíny, sali-
cín), floroglucinoly (humulón, izohumulón, izolupulón,
lupulón), glukozinoláty (glukoputranjivín, goitrín, sini-
grín), oligosacharidy (gencianóza, genciobióza) alebo
xantínové deriváty (kofeín). 
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SchopnosÈ vyvolaÈ hork˘ vnem majú aj sacharidy.
Jedin˘ hork˘ monosacharid je �β-D-manóza. V izomér -
nej dvojici disacharidov genciobióza (= 6-O-β�-D-gluko-
pyranozylglukóza) a izomaltóza (= 6-O-�α-D-glukopyra-
nozylglukóza) je prv˘ hork˘, druh˘ sladk˘. Sacharidov˘
reÈazec v glykozidoch takisto môÏe, ale aj nemusí podºa
svojej ‰truktúry vyvolávaÈ horkú chuÈ: 6-O-L-ramnopy-
ranozyl-D-glukóza naviazaná na aglykóny flavanónov
nespôsobuje ich horkú chuÈ, k˘m izomérna 2-O-L-ram-

134 Čes. slov. Farm. 2016; 65, 132–138

nopyranozyl-D-glukóza áno. Náhrada L-ramnózy
v reÈazci hesperidózy (= 6-O-�α-L-ramnozyl-3-D-gluko-
pyranóza) v molekule naringínu za �α-L-chinovózu
zdvojnásobuje jeho horkosÈ, k˘m náhrada za �β-L-chino-
vózu spôsobí stratu horkej chuti 15).

Prenos vzruchu v T2R
Vzruch je spusten˘ interakciou agonistu (horkej látky)

s príslu‰n˘m receptorom. V receptoroch nachádzajúcich

Obr. 1. Chemické vzorce terpénových horčín
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sa nedajú zov‰eobecniÈ na v‰etky na jazyku horké zlúãe-
niny, pretoÏe nie sú známe v‰etky subtypy T2R
v ãrevách a prípadné ich interakcie nemusia vÏdy viesÈ
k zv˘‰enej sekrécii GLP-1. Aj tak moÏno získané poznat-
ky aplikovaÈ pri v˘voji nov˘ch antidiabetík.

Pomerne nedávno bola na my‰acom modeli potvrdená
spoluúãasÈ T2R na postupne narastajúcej sekrécii ghrelí-
nu („hormón hladu“) v Ïalúdku s maximom okolo 40.
minúty po gaváÏi horkého roztoku. Tento efekt je súãas-
ne sprevádzan˘ zv˘‰ením chuti do jedla, ão zodpovedá
efektu tradiãného pouÏívania aperitívov. Po cca 40.
minúte nastal nielen pokles hladiny ghrelínu, ale aj
pokles chuti do jedla poãas nasledujúcich cca 4 hodín.
Rozdielny bol efekt rôznych agonistov T2R na dobu
vyprázdnenia Ïalúdka po gaváÏi: Denatónium a chinín ju
neovplyvnili, salicín ju skrátil, fenyltiokarbamid pre-
dæÏil. V̆ sledky naznaãujú, Ïe rôzne horké látky interagu-
jú s viacer˘mi, nie vÏdy totoÏn˘mi T2R, ão sa prejaví
v rozdielnom v˘slednom úãinku3). 

Podobne ako GLP-1, aj cholecystokinín (CCK) patrí
k hormónom ãriev zniÏujúcim chuÈ do jedla. Jeho zv˘‰e-
né vyluãovanie bolo potvrdené in vivo pouÏitím acidore-
zistentn˘ch kapsúl obsahujúcich chinín. ZníÏen˘ príjem
stravy 20 zdrav˘ch dobrovoºníkov nebol spôsoben˘
poklesom hladiny ghrelínu ani spomalením vyprázdÀo-
vania Ïalúdka, ale len nárastom hladiny CCK32). Tento
následne stimuluje enterocyty k zv˘‰enej produkcii
efluxného transportéra ABCB 1, ktorého substrátmi sú
mnohé xenobiotiká, a teda prípadne toxické látky33). Ten-
to proces môÏe byÈ:
• doplnkov˘m obrann˘m mechanizmom organizmu

(popri vneme nepríjemnej horkej chuti v ústach) pred
prípadnou otravou jedlom, ktor˘ spú‰Èajú agonisty
T2R

• nov˘m smerom v˘skumu lieãiv pre kontrolu nadmer-
ného príjmu potravy

Kardiovaskulárny systém
Priekopnícka ‰túdia Glatzela34) o vplyve vypitia 25 ml

roztokov obsahujúcich 0,25 ml vodno-etanolového
(70 % V/V) extraktu jednotliv˘ch drog (Aloe, Artemisiae
folium, Gentianae radix, Lupuli flos, Pericarpium
aurantii, Rhei radix) na tepovú frekvenciu, v˘vrhov˘
objem srdca poãas jednej systoly a krvn˘ tlak ostala
nepov‰imnutá vy‰e 40 rokov. Autor popísal rôznorod˘
vplyv drog na v˘vrhov˘ objem srdca poãas jednej systo-
ly, zanedbateºn˘ vplyv na tepovú frekvenciu a na tlak
krvi. Nedávno publikované v˘sledky testovania viace-
r˘ch syntetick˘ch a prírodn˘ch hork˘ch látok, agonistov
subtypov T2R108, T2R137 a T2R143, na perfúznom
modeli my‰acieho srdca poukázali na ich negatívny ino-
tropn˘ efekt35). Rovnako aj v˘sledky experimentov
so zdrav˘mi dobrovoºníkmi a s enkapsulovanou drogou
Gentiane radix, resp. Artemisiae herba ako aj z nich pri-
praven˘mi etanolov˘mi extraktmi potvrdili nárast tónu-
su ciev pri súãasnom poklese aktivity srdca36). Interakcie
horkej látky denatónia so subtypom T2R46 nachádzajú-
cim sa v hladkom svalstve ciev potkanov a následn˘m
poklesom krvného tlaku takisto naznaãujú oprávnenie
uÏívania horãinov˘ch drog pri kardiovaskulárnych pro-
blémoch37).

sa v ústnej dutine a hltane to pravdepodobne spôsobuje
jeho konformaãné zmeny a následne aktiváciu intracelu-
lárneho heterotrimérneho komplexu G-proteínu16), ktor˘
sa skladá z Gα�gustducínu a podjednotiek β�3�γ13

17). Gα�gustducín
po aktivácii z uvedeného komplexu disociuje
a aktiváciou fosfodiesterázy zniÏuje hladinu cAMP, k˘m
novo vzniknut˘ dimér �β3γ�13 aktivuje fosfolipázu Cβ�2.
Táto pôsobí na membránovo viazan˘ fosfatidylinozitol-
4,5-difosfát za vzniku inozitol-1,4,5-trifosfátu (IP3)
a diacylglycerol. Vzniknut˘ IP3 aktivuje svoje ‰pecific-
ké receptory na endoplazmatickom retikule, ktoré uvoº-
Àuje ióny vápnika16). Jeho zv˘‰ená hladina otvára iónov˘
kanál TRPM5. To vedie k depolarizácii membrány
a následnému uvoºneniu neurotransmiterov a signalizácii
do mozgu. V in˘ch tkanivách (napr. hladké svalstvo
d˘chacieho systému) v‰ak aktivácia T2R vedie aj
k blokáde aktivovan˘ch napäÈovo závisl˘ch vápniko-
v˘ch kanálov L-typu, ão spôsobuje bronchodilatáciu18).
In vivo pokusy s α�gustducín-deficientn˘mi my‰ami v‰ak
naznaãujú existenciu ìal‰ieho, zatiaº neznámeho signál-
neho mechanizmu17).

D˘chací systém
T2R sú exprimované v epitelov˘ch a tzv. „solitary

chemosensory“ bunkách (SCC) v nosovej a prínosovej
dutine, kde ako chemoreceptory zabezpeãujú rozpozná-
vanie mikrobiálnych a vírusov˘ch infekcií a spú‰Èajú
obrannú kaskádu. Aktivácia subtypu T2R38 produktom
metabolizmu Pseudomonas aeruginosa, acetylhomose-
rínlaktónom, spú‰Èa produkciu NO. Ten penetruje do
baktérie a zne‰kodÀuje ju19). Horká látka denatónium
vyvoláva in vitro v ºudsk˘ch SCC produkciu antimikro-
biálne aktívnych peptidov. Pri akútnej infekcii baktérie
spotrebúvajú glukózu, ktorá je prirodzene obsiahnutá
v surfaktante horn˘ch d˘chacích ciest, ão dezaktivuje
receptory sladkej chuti T1R2/3 a aktivuje s nimi spriah-
nuté receptory horkej chuti na produkciu spomenut˘ch
antimikrobiálne aktívnych peptidov20).

Blokáda aktivovan˘ch napäÈovo závisl˘ch vápniko-
v˘ch kanálov L-typu prostredníctvom aktivácie subty-
pov T2R5, T2R10 a T2R14 a následná bronchodilatá-
cia18) sa javí ako perspektívny mechanizmus lieãby
astmy, najmä ak zlyháva klasická terapia β�-agonistami.
Navy‰e in vitro experimenty ukázali, Ïe agonisty T2R
na rozdiel od �β-agonistov majú antimitogénny úãinok
na zdravé aj astmatické bunky d˘chacieho systému
a môÏu byÈ teda schopné inhibovaÈ remodeláciu d˘cha-
cích ciest, ão je váÏna klinická komplikácia terapie
astmy21).

Tráviaci systém
V dávnej‰ej ‰túdii s vy‰e 1300 probandmi

s diagnostikovan˘m diabetes mellitus 2. typu sa potvrdi-
la jeho súvislosÈ s v˘skytom genetickej poruchy vedúcej
k zníÏenej funkãnosti T2R22). Následne bolo viackrát
popísané zlep‰enie homeostázy glukózy po pôsobení
hork˘ch látok na T2R v ãrevách vìaka zv˘‰enému vylu-
ãovaniu GLP-1 (glucagon-like peptide-1). Hork˘mi lát-
kami boli syntetické molekuly23, 24), ale aj rastlinné
extrakty25–29) ãi rastlinné izoláty30, 31). Ovplyvnené recep-
tory horkej chuti boli subtypy T2R5 a T2R38. V̆ sledky
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rov z tak˘chto leukocytov bolo inhibované hork˘mi lát-
kami chlorochínom a denatóniom49). Podobné zistenia
boli popísané prednedávnom aj pre pºúcne makrofágy50)

a mastocyty51). V nich dokázali T2R agonisty denató-
nium, chlorochín a noskapín inhibovaÈ imunoglobulínom
E indukované uvoºÀovanie histamínu a prostaglandínu
D2. Tieto mechanizmy môÏu prispieÈ spolu
s bronchodilataãn˘m úãinkom hork˘ch látok, ktor˘ je
popísan˘ v ãasti Prenos vzruchu v T2R, k prípadnému
terapeutickému úãinku hork˘ch látok.

Pre drvivú väã‰inu hork˘ch látok nie je konkrétny
subtyp T2R známy. Najlep‰ou moÏnosÈou, ako to urãiÈ,
sú experimenty s bunkov˘mi líniami, ktoré majú expri-
mované jednotlivé subtypy receptorov alebo transgénny-
mi Ïivoãíchmi, ktoré majú expresiu t˘chto subtypov
zablokovanú. Takto bolo z 25 humánnych T2R „deorfa-
nizovan˘ch“ 21 z nich52). Dostupné sú uÏ v‰ak aj elek-
tronické senzory horkej chuti, fungujúce na rozliãn˘ch
princípoch (voltametria, potenciometria, impedancia
a optické metódy), ktoré sa pouÏívajú najmä vo farma-
ceutickom priemysle53, 54).

V̆ sledky biologick˘ch testov sa dajú potvrdiÈ pouÏi-
tím dokovacích metód. Ich vyuÏitie na predpoveì ago-
nistickej interakcie s T2R je v‰ak menej presné. Naprík-
lad server BitterX správne predpovedá pre L-gáfor
interagujúce subtypy T2R10 a T2R14, ale neuvádza in˘-
mi metódami potvrdené T2R4 a T2R47. Pre amarogentín
nepredpovedá dva experimentálne potvrdené T2R4
a T2R50, zvy‰n˘ch päÈ subtypov v‰ak áno. Pre absintín
zo ‰tyroch známych interagujúcich subtypov nebol pred-
povedan˘ len jeden – T2R4755). 

Presnej‰ie poznatky o interakciách mal˘ch molekúl
s T2R môÏu napomôcÈ nielen v˘voju nov˘ch lieãiv
v oblastiach uveden˘ch v ãastiach Prenos vzruchu v T2R
aÏ Biele krvinky, ale aj s odstupom ãasu vysvetliÈ v˘skyt
niektor˘ch neÏiaducich úãinkov (de)registrovan˘ch lie-
ãiv a zlúãenín v klinickom testovaní. Takáto „off-target“
anal˘za ukázala, Ïe väã‰ina ‰tudovan˘ch agonistov
T2R14 zároveÀ in silico interagovala s 38 % enz˘mov
pouÏitého experimentálneho súboru, s 26 % iónov˘ch
kanálov a s 21 % GPCR56). Pre horké zlúãeniny bez ‰pe-
cifikácie ovplyvÀovaného T2R sa tieto hodnoty zmenili
len nepatrne (40 %, 28,5 % a 17 %). Pomerne veºa ago-
nistov T2R14 (38 %) a v‰eobecne hork˘ch látok (23 %)
bolo identifikovan˘ch ako inhibítor hERG. Inhibícia toh-
to draslíkového kanála vedie k predæÏeniu akãného
potenciálu kardiocytov a k nárastu smrteºn˘ch arytmií.
Preto je vyhodnotenie aktivity nov˘ch molekúl neodeli-
teºnou súãasÈou ich moderného klinického testovania.
V prípade rastlinn˘ch horãín môÏe byÈ aktivita voãi
hERG jedn˘m z vysvetlení ich toxicity.

Postupn˘ pokles vnímania horkej chuti (ale aj sladkej
a slanej), ktor˘ bol zaznamenan˘ s rozvojom Alzheime-
rovej choroby, môÏe byÈ doplnkov˘m indikátorom pro-
gresu tejto choroby57). 

Lieãba schizofrénie antipsychotikami 1. alebo 2. gene-
rácie spôsobuje pokles vnímania horkej chuti. Nedávno
sa potvrdilo, Ïe je to spôsobené zníÏenou expresiou
génov pre T2R4, T2R5, T2R13 a T2R50
v dorzolaterálnej ãasti predného mozgu. Predpokladá sa,
Ïe aj iné vedºaj‰ie úãinky antipsychotík môÏu súvisieÈ
s ovplyvnením T2R58).

Nervov˘ systém
Zaujímavé v˘sledky boli popísané pri ‰túdiu vplyvu

chinínu na v˘konnosÈ cyklistov poãas 30-sekundového
‰printu38). K˘m samotné vypláchnutie úst 2 mM alebo
10 mM roztokom chinínu nemalo Ïiadny vplyv na v˘kon
cyklistov, vypláchnutie a prehltnutie t˘chto roztokov
zv˘‰ilo ich v˘konnosÈ na ergometri o 3,9 % (p < 0,05),
priãom hladiny laktátu a glukózy boli nezmenené. Auto-
ri predpokladajú, Ïe prostredníctvom T2R sú aktivované
limbické oblasti mozgu povaÏované za emoãné centrum,
ako aj autonomn˘ nervov˘ systém. Nevylúãili v‰ak aj
aktiváciu sympatiku. Priamu spoluúãasÈ nervového sys-
tému na popísanom efekte podporuje aj potvrdená exis-
tencia prenosu signálov z ãriev do mozgu vagálnymi
a spinálnymi neurónmi, mediátormi imunitnej odpovede
a hormónmi39). MoÏná je v‰ak aj priama stimulácia
neurónov mozgu hork˘mi látkami, keìÏe sa potvrdila
expresia subtypov T2R4, T2R38 a T2R107 v mozgovom
kmeni potkanov40), ale aj subtypu T2R16 v bunkovej línii
ºudského neuroblastómu SH-SY5Y41). 

Mimoriadne prekvapujúca je korelácia medzi citlivos-
Èou na horkú chuÈ a emociálno-psychologick˘m profilom
ºudí. Pre skupinu ºudí mimoriadne citliv˘ch na horkú
chuÈ, tzv. supertasters, je typická v˘razná citová vzru‰i-
vosÈ a sklon k depresiam, k˘m tzv. non-tasters b˘vajú
uvoºnení a pokojní42, 43). Aktuálne ‰túdie dokonca spájajú
preferenciu k horkej chuti so sklonom k nepriateºskému
správaniu44) a ku zlomyseºnosti45). 

Moãové cesty
Nedávno sa potvrdilo, Ïe „solitary chemosensory“ bun-

ky (SCC) sú súãasÈou aj sliznice ústia moãovej rúry
a zohrávajú dôleÏitú úlohu v kaskáde obrann˘ch mecha-
nizmov voãi uropatogénu Escherichia coli. SCC obsahujú
subtypy T2R1, T2R3 a T2R108, ktoré interagujú
s metabolitmi produkovan˘mi patogénom. Na tento pod-
net SCC vyluãujú acetylcholín, ktor˘ aktivuje sÈahy svalo-
viny moãového mechúra. Nastupujúce moãenie tak môÏe
napomôcÈ k odstráneniu patogénu z moãovej rúry46).

V bunkách humánnej svaloviny moãového mechúra
boli nedávno nájdené subtypy T2R7, T2R8 a T2R40,
v my‰acej svalovine ich homológy. Tri horké látky, dena-
tónium, chinín a chlorochín, vyvolali relaxáciu my‰acej
svaloviny, nie v‰ak ºudskej. Predpoklad, Ïe by horké lát-
ky mohli t˘mto procesom zmierniÈ symptómy hyperak-
tívneho moãového mechúra, sa v ‰túdii nepotvrdil.
Dôvodom rozdielneho správania svalovín môÏe byÈ roz-
dielna citlivosÈ a aktivita homologick˘ch subtypov T2R
pri pouÏit˘ch hork˘ch látkach47).

·títna Ïºaza
V humánnych folikulárnych bunkách (tyrocytoch) bol

potvrden˘ v˘skyt subtypov T2R38 a T2R42. Ich stimu-
lácia agonistami vyvolala nárast efluxu jodidu, ktor˘ je
nevyhnutn˘ pre tvorbu trijódtyronínu a tyroxínu. T2R
v tyrocytoch sa teda môÏu staÈ cieºom regulácie aktivity
‰títnej Ïºazy48). 

Biele krvinky
V leukocytoch detí trpiacich astmou bola pozorovaná

upregulácia mnoh˘ch subtypov T2R (4, 5, 10, 13, 14, 19,
20, 31, 45, 46 a 50). UvoºÀovanie zápalov˘ch mediáto-
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Jang H.-J. GLP-1 secretion is stimulated by 1,10-phenanthroline
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Do pestrej palety donedávna netu‰en˘ch fyziologic-
k˘ch funkcií T2R moÏno onedlho pribudne ìal‰ia, zapo-
jenie do kaskády „imunitn˘ systém – hypotalamus –
hypof˘za – nadobliãky“. V bunkách chuÈov˘ch pohári-
kov typu II („horké poháriky“), ktoré prednostne obsa-
hujú T2R, sa totiÏ tvorí protizápalov˘ interleukín-10 via-
Ïucí sa na svoje receptory v bunkách chuÈov˘ch
pohárikov obsahujúcich receptory sladkej/umami chuti
T1R3. Tieto „sladké“ chuÈové poháriky v‰ak zároveÀ
produkujú aj tumor necrosis factor (TNF). TNF ako pro-
zápalov˘ cytokín sa viaÏe na svoje receptory prítomné
vo v‰etk˘ch troch typoch (I, II a III) chuÈov˘ch pohári-
kov. Autori59) preto predpokladajú, Ïe za fyziologického
stavu TNF prednostne aktivuje odpoveì „hork˘ch pohá-
rikov“, k˘m poãas zápalov˘ch ochorení sa aktivujú aj
ostatné typy chuÈov˘ch pohárikov.

Záver

Súãasné poznatky naznaãujú, Ïe T2R moÏno formálne
rozdeliÈ do dvoch skupín. V prvej skupine sú tie subtypy,
ktoré plnia pre organizmus ochrannú funkciu (v ústach,
d˘chacom systéme a v uretre). Druhú skupinu predstavu-
jú subtypy, ktor˘ch funkcie neboli doteraz objasnené a sú
pre ne navrhnuté iné ako ochranné funkcie. Z tohto dôvo-
du javia istú analógiu s endokanabinoidn˘m systémom,
napr. najmä rozmiestnenie v celom organizme ako aj
zatiaº teoretická moÏnosÈ ich aktivácie (doteraz neobjave-
n˘mi) endogénnymi agonistami. Z tohto dôvodu je otáz-
ne, ãi je vhodné T2R naz˘vaÈ receptormi horkej chuti60).

Kritérium horkosti tak môÏe byÈ len úvodnou infor-
máciou pre predbeÏn˘ v˘ber látok na ìal‰ie experimen-
ty. V kaÏdom prípade sa v‰ak môÏu rastlinné sekundárne
metabolity, nielen tie horké, ukázaÈ vo v‰eobecnosti ako
nové agonisty pre T2R a následne slúÏiÈ ako ‰truktúrna
predloha pre optimalizovanie ich aktivity a pre v˘voj
nov˘ch lieãiv. Z tohto dôvodu sa javí fytochemická ana-
l˘za nov˘ch rastlinn˘ch zdrojov ako aj ‰túdium uÏ popí-
san˘ch metabolitov zo známych a ãasto pouÏívan˘ch
drog ako perspektívny smer v˘skumu integrujúceho via-
cero vedn˘ch disciplín vrátane farmakognózie.

Publikácia bola podporená grantom VEGA 1/0646/14.
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