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Pituitarni adenylatcyklazu aktivujici polypeptid
(PACAP) a jeho role v patofyziologii migrény

Pituitary adenylate cyclase activating polypeptide (PACAP) and its role

in migraine pathophysiology

Souhrn

Béhem tfi dekad studia vazoaktivnich latek v patofyziologii migrény bylo nashromazdéno mnozstvi
teoretickych poznatkd, které zahdjilo pfelomovou éru v 1é¢bé migrény. Pituitdrni adenyldtcykldzu
aktivujici polypeptid (PACAP) je jednim z téchto slibnych terapeutickych cill a zaroven
predmétem probihajicich klinickych hodnoceni. V pfehledovém ¢ldnku se zaméfime na PACAP
jako na endogenni signdlni molekulu, na popis jejich zékladnich vlastnosti, vazby na specifické
receptory (PAC,, VPAC, VPAC) a jeji biologickou aktivitu. Ta se tyka zékladnich fyziologickych
procest organizmu (reprodukce, nutrice, starnuti a dalsi) a neuroprotekce pfi akutnim i chronickém
poskozeni. Zvl&dstni vyznam ma také v ochrané tkani a orgdnl pfi ischemickém inzultu.
Vazomotoricky Uc¢inek PACAP spocivd v cAMP-mediované relaxaci hladkého svalu kranidlnich arterif.
U pacientd s migrénou experimentalini aplikace PACAP indukuje vazodilataci arteria meningea
media a koreluje s lateralizovanou bolesti hlavy s migrendznim fenotypem. | kdyz této vazodilataci
zabrani sumatriptan, monoklonalnf protilatka namitena proti PAC, receptoru (AMG301) v prevenci
migrény zcela selhala. Aktudlné jsou netrpélivé ocekavany vysledky klinickych studii (faze 1 a 2)
monoklonalnich protilatek namifenych proti PACAP (ALD1910 neboli Lu-AG09222, LY3451838).
Pokud by byl prokazan jejich profylakticky ucinek u migrény, otevrela by se nové lé¢ebnd moznost
pro pacienty s pfedchozi netspésnou lécbou. Nutnym predpokladem pro potencidlni medicinské
vyuziti vsak bude prokézani dlouhodobé bezpecnosti, zejména s ohledem na kardiovaskuldrn{
zdravi.

Abstract

During the three decades of studying vasoactive substances in migraine pathophysiology, ample
theoretical knowledge has been accumulated that has ushered in a groundbreaking erain migraine
treatment. Pituitary adenylate cyclase activating polypeptide (PACAP) is one of these promising
therapeutic targets and the subject of ongoing clinical trials. In this review article, we focus on
PACAP as an endogenous signaling molecule, describing its basic properties, binding to specific
receptors (PAC, VPAC,, VPAC) and its biological activity. The latter relates to basic physiological
processes of the organism (reproduction, nutrition, aging, etc.), neuroprotection in acute and
chronic injury, and it is of particular importance in tissue and organ protection in ischemic stroke.
The vasomotor effect of PACAP consists of cAMP-mediated relaxation of the cranial artery smooth
muscle. In migraine patients, experimental application of PACAP induces vasodilation of the
arteria meningea media and correlates with lateralized headache with a migrainous phenotype.
Although this vasodilatation is preventable by sumatriptan, a monoclonal antibody directed
against the PAC, receptor (AMG301) completely failed in migraine prevention. Currently, the results
of clinical trials (phase 1 and 2) of monoclonal antibodies directed against PACAP (ALD1910 or Lu-
AG09222, 1Y3451838) are eagerly awaited. If their prophylactic effect in migraine is demonstrated,
this would open a new therapeutic option for patients with previously failed treatment. However,
a prerequisite for potential medical use will be the demonstration of long-term safety, especially
with regard to cardiovascular health.
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Uvod

V poslednim desetileti prochazi medicina
bolesti hlavy bouflivym vyvojem. Nardsta-
jici mnozstvi zakladnich neurobiologickych
poznatkU se jiz ¢astecné podafilo prenést do
bézné klinické praxe. U migrény, kterd zaté-
zuje disabilitou lidi v produktivnim véku, se
v mnoha zemich jako standardnf lé¢ba etab-
lovala 1éc¢iva s anti-CGRP (calcitonine gene-
-relatde peptide) Gcinkem (monoklonalni
protildtky, gepanty). V nasledujicich péti le-
tech se v3ak vyplati sledovat i osud dalsich
endogennich signalnich molekul a jejich
mozného terapeutického vyuziti u mig-
rény. Jednou, a patrné nejslibné&jsi z nich, je
pituitdrni adenylatcykldzu aktivujici poly-
peptid (PACAP). Ten se podobné jako CGRP
podili na patofyziologii bolesti u migrény
a pravdépodobné i jinych primarnich bo-
lesti hlavy [1]. Pro lepsi a celistvé pocho-
peni Ulohy PACAP u migrény chceme ctena-
fm nabidnout kratky prehled jeho uUcinku
v kontextu studia ostatnich signalizacnich
mechanizmd

Pituitarni adenylatcyklazu
aktivujici polypeptid

Pituitarni adenylatcyklazu aktivujici polypep-
tid nélezi do glukagonové/sekretinové su-
perrodiny (podobné jako vazoaktivni intes-
tindlni peptid, sekretin, growth hormone
releasing hormone a glukagon). Tento po-
lypeptid byl poprvé izolovan v roce 1989 ze
vzorkd ov¢iho hypotalamu a rok na to byl
v kultufe pituitarnich bunék prokazan jeho

aktivujici Uc¢inek na adenylatcykldzu. Enzym
katalyzuje reakci, jez ma zasadni roli v bu-
nécné signalizaci — vznik cAMP (cyklického
3'5'-adenosinmonofosfatu) z adenosintri-
fostatu (ATP). Az nasledné bylo zjisténo, ze
i PACAP je vyvojové stard a evolu¢né velmi
konzervativni signalni molekula, kterd je
identickd u vsech savct [2]. Prekurzor PACAP
je kédovan genem ADCYAPT na chromo-
zomu 18 a po expresi podléhd dalsimu sté-
peni. Z hlediska sloZenf je tak PACAP z 90 %
tvofen prevazujici frakci z 38 aminokyselin
(PACAP-38), druhd forma z 27 aminokyselin
(PACAP-27) je minoritni a zatim nema sta-
noven patofyziologicky vyznam [2]. PACAP
byl imunohistochemicky detekovan v celé
fadé tkéni, po uvolnéni do krevniho obéhu
je jeho plazmaticky poloc¢as velmi kratky
(3,5 min) [3]. PACAP vykazuje afinitu vaci
trem receptorlim, na které se pfirozené vaze:
PAC, (pituitary adenylate cyclase activating
polypeptide type 1 receptor), VPAC, (va-
soactive intestinal polypeptide receptor 1)
a VPAC, (vasoactive intestinal polypeptide
receptor 2). Afinita PACAP (38- i 27- sub-
formy) k PAC, receptoru je > 1 000x vyssinez
vici receptorim VPAC, a VPAC, [4]. K rozdi-
lGm vazby na jednotlivé receptory se v sou-
vislosti s moznym terapeutickym vyuzitim
vratime pozdéji. PACAP ma pleiotropni uci-
nek a jeho plsobeni bylo studovano v fadé
medicinskych oblasti [5] (tab. 1). Na animal-
nich modelech ischemie v riiznych tkanich
(mozek, retina, myokard, jatra, stfevo, led-
vina) byl prokazan protektivni i¢inek PACAP,

ktery se projevuje mensim rozsahem is-
chemické 1éze [6]. Teprve 20 let od izolace
PACAP byla poprvé studovéna jeho schop-
nost indukovat bolest hlavy u migrenikd [7].

Provokacni modely migrény u lidi
Pfi intravendzni aplikaci nékterych latek do-
chazi v experimentu u pacientl s migrénou
k rozvoji bolesti hlavy velmi podobné mig-
réné. Prvni z takto studovanych molekul byl
vroce 1987 nitroglycerin, ktery vykazuje silny
algogennf Ucinek az u 80 % pacientl s mig-
rénou, zatimco zdravi dobrovolnici po jeho
aplikaci nemaji zadnou (nebo jen mirnou)
bolest hlavy [8]. Provokovand bolest hlavy
ma migrendzni charakter a bifazicky pra-
béh (Casnad a opozdéna bolest): prvni epi-
zoda bolesti hlavy nastdvéd bezprostfedné
po aplikaci, druhd epizoda bolesti hlavy
s odstupem 2-12 h po probéhnutf fady nit-
robunécnych procest (fosforylace proteing,
ovlivnénf transkripce DNA) (tab. 2). Nékteré
substance (prostaglandin E2, prostaglan-
din 12) u vétsiny pacient provokujf jen cas-
nou bolest (do 90 min po expozici), jiné (far-
maka sildenafil, cilostazol) vyvoldvaji pouze
opozdénou reakci [9]. Prirozené se vyskytuji-
cimi plsobky CGRP a PACAP navodi otevienf
ATP-senzitivnich draslikovych kanald (KATP)
a migrendzni bolest zhruba u dvou tretin
migrenikd ve formé c¢asné i opozdéné bo-
lesti [7]. Nejsilnéjsi induktor migrény, jaky byl
kdy studovan, je levkromakalim (obsolentni
antihypertenzivum pusobici jako pfimy ote-
vira¢ KATP), ktery spousti vazodilataci a za-

reprodukce

termogeneze
obezita

vyziva

starnutf

stres

organova protekce
pred ischemii

neuroprotekce

retina
chrupavka

transplantace jater

Tab. 1. Stru¢ny prehled studované funkce PACAP v riiznych oblastech mediciny (pfevzato z [5]).

U mysi s knockoutem PACAP nebo PAC, receptoru dosahuje postnatalni mortalita do 1 mésice po narozeni 60 %.
Prezivsi jedinci vykazuji snizenou schopnost pafeni a matefského chovani.

PACAP hraje zasadni roli v termogenezi a pfi ochrané télesné teploty.
Leptin a PACAP spolupracuji na udrzovani normalnf energetické homeostdzy a télesné hmotnosti.
PACAP snizuje pffjem potravy a potlacuje uzivanf nikotinu a alkoholu.
Pokles fyziologického mnozstvi PACAP mUize indikovat degeneraci neuron( a zrychlenou degeneraci souvisejici s vékem.
Zvysena exprese PACAP a/nebo upregulace PAC, receptoru na modelech chronického stresu a bolesti.

Protektivni uc¢inek PACAP v modelu ischemie rliznych tkanich (mozek, retina, myokard, jatra, stfevo, ledvina) byl demon-
strovan mensim rozsahem ischemické léze.

Protektivni U¢inky PACAP byly prokazany na modelech traumatického neurondlniho poskozenii na modelech neurode-
generativnich onemocnénf (Alzheimerova, Parkinsonova a Hungtintonova nemoc).

PACAP a jeho receptory se nachézi v o¢nich tkanich, kde pInf ochrannou funkci (napt. u diabetické retinopatie).
PACAP hraje zdsadnf roli v osteogenezi a normalnim vyvoji chrupavky.

PACAP ma cytoprotektivnf tcinky a podporuje preZiti Stépu po transplantaci jater.

PAC, - pituitary adenylate cyclase activating polypeptide type 1 receptor; PACAP — pituitarni adenylatcyklazu aktivujici polypeptid
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Tab. 2. Prehled latek studovanych pro experimentélni provokaci bolesti hlavy u pacientl s rdznymi podtypy migrény.
Pfimé odkazy a podrobnosti k jednotlivym substancim Ize nalézt v pfehledovém ¢lanku [9], pokud neni uvedeno jinak.
Proporce pacientd s migrendzni bolesti hlavy
PF¥imy (nepfimy) mechanizmus Ucinku po aplikaci molekuly v experimentu
v bunce hladkého svalu migréna migréna hemiplegicka
bez aury saurou migréna
nitroglycerin . ) ) . aa0 P 200
(donor oxidu dusnatého) aktivace guanylatcyklazy (T syntézy cGMP) 67-83 % 41-67 % 13-30%
CGRP aktivace CGRP receptoru (aktlyace adenylatcyklazy vedouci 33-75 570 9-22%
ke 1 syntézy CAMP)
pituitarni adenylatcykldzu  aktivace receptord VPAC, VPAC,, PAC, (aktivace adenylat- 66-75 o B B
aktivujici polypeptid cyklazy vedouci ke T syntézy cAMP) ’
vazoaktivni intestinalni aktivace receptord VPAC, a VPAC, (aktivace adenylatcyklazy 0-18 % B 5
peptid vedouci ke T syntézy cAMP) ?
prostaglandin E,[31] aktivace EP4 receptoru (T syntézy cAMP) 58 % - -
prostaglandin |, [31] aktivace IP receptoru (T syntézy cAMP) 50 % - -
) ) histaminové recptory H, a H, (aktivace adenylatcyklazy T B B
histamin [32] vedouci ke T syntézy cAMP) 0-78%
dipyridamol inhibice PDE3 ( degradace cAMP) 50 % - -
cilostazol inhibice PDE3 ( degradace cAMP) 86 % - -
sildenafil inhibice PDES5 ( degradace cGMP) 83% - -
MaxiPost [33] otevieni BK_ (eflux K', repolarizace membrany a relaxace) 95 % - -
levkromakalim [10] otevreni K, . (eflux K', repolarizace membrany a relaxace) 82-100 % 59 % -
BK., - large (big)-conductance calcium-activated potassium channels; cAMP — cyklicky adenosinmonofosfat; cGMP — cyklicky guanosinmono-
fosfat; CGRP - calcitonin gene related peptide; K, , — ATP-senzitivni draslikové kanaly; PAC, - pituitary adenylate cyclase activating polypeptide
type 1 receptor; PDE3 - fosfodiesteraza 3; PDE5 — fosfodiesteraza 5; VPAC, — vasoactive intestinal polypeptide receptor 1; VPAC, - vasoactive intes-
tinal polypeptide receptor 2

chvat bolesti hlavy u viech migrenikl do
10-60 min po aplikaci [10].

Relaxace hladkého svalu arterii
a bolest u migrény

Otevieni K, hladkych svalovych bunék ar-
teria meningea media je konec¢nym a spo-
le¢nym dlsledkem viech uvedenych signal-
nich cest. Takto vyplaveny K+ a jiné kationty
vytvareji elektrochemicky gradient pfispi-
vajici k periferni nociceptivni stimulaci peri-
fernich termindl trigeminu a pfispiva i k va-
zodilataci arteria meningea media, ktera
plUsobi mechanickou distenzi perivasku-
larni nervové pletené [11]. Z anatomického
hlediska se jedné o leptomeningedlni a ex-
trakranidlni tepny, z funkéniho pohledu jde
o trigeminalni aferenty a parasympaticka
vldkna [12]. Samotna vazodilatace nenf je-
dinym (a pravdépodobné ani hlavnim) me-
chanizmem vzniku bolesti u migrény — za
ten je v soucasnosti povazovana facilitace
nociceptivni transmise na Urovni trigemi-
nocervikélniho komplexu (neurony II. fadu).
Periferni nociceptivni vstupy se zde su-

muji a dochdzi k centrdlni senzitizaci tri-
geminalniho systému. Klinickymi korelaty
probéhlé centralni senzitizace béhem z&-
chvatu migrény jsou pulzujici kvalita bolesti,
kozni alodynie hlavy a zvysena perikranidlni
bolestivost [11].

Vazodialatace extrakranialnich

a intrakranialnich tepen

Cerebralni krevni pritok je ve zna¢né mire
autoregulovan v zavislosti na systémo-
vych parametrech (krevni tlak, parcidlnf tlak
CO, a dalsich). Vliv na mozkovou perfuzi viak
maji i vyse uvedené endogenni signalni mo-
lekuly, které jsou distribuovany lokalné (pro-
stfednictvim antidromnf drahy, trigemindini
parasympatické drahy a tzv. centréini drahy)
(obr. 1). Tato tzv. neurogenni vazodilatace
byla studovana na provokacnich modelech
migrény u lidf za pouziti MRA s vysokym roz-
lisenim. K farmakologickému navozenf va-
zodilatace se pouziva také inhibitor degra-
dace cAMP (cilostazol) — v ¢asné fazi po
jeho aplikaci se zvétsuje obvod arteria me-
ningea media ipsilaterdlné k bolesti hlavy,

zatimco kontralaterdIni arteria meningea
media zUstava bez dilatace. Pozdéjsimu ob-
dobf dominuje symetrickd dilatace intrakra-
nialnich (arteria cerebri media, arteria caro-
tis interna, arteria basilaris) i extrakranidlnich
tepen (arteria meningea media, arteria caro-
tis externa) [13].

Vazodilatace kranialnich tepen

u migrény

Patofyziologickou kaskadu (PACAP-medio-
vané) neurogenni vazodilatace Ize zjedno-
dusené popsat takto: uvolnéni PACAP —
zvyseni intraceluldrniho mnozstvi cAMP
v hladkém svalu — dilatace jedné arteria
meningea media + ipsilaterdIni bolest hlavy
s migrendznim fenotypem — opozdéna sy-
metrickd dilatace intra- a extrakranidlnich
tepen (bez korelujici bolesti hlavy). In vivo
jsou periferni i centralni termindly trigeminu
samoziejmeé aktivovany i jinymi endogen-
nimi pronociceptivnimi ptsobky (obr. 1),
které navozuji centralni senzitizaci, jez pak
udrzuje bolest po celou dobu zachvatu mig-
rény (obvykle 4-72 h) [11]. Abychom predesli
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trigeminalni ganglion a horni
cervikalni ganglia
\J
nervus ophthalmicus (V1)
\J
trigeminalni perivaskularni nervova
vlakna
CGRP
PACAP
NO
substance P
neurokinin A
a dalsf

Obr. 1. Mechanizmy kontroly cerebrélniho krevniho pritoku s tc¢asti endogennich vazoaktivnich molekul. Ovlivnéni prisvitu arte-

ria meningea media (zndzornéna Cervené) je zavislé na tfech mechanizmech: antidromni draha (zluté), trigeminalni parasympaticka
draha (zelené) a centrélni drdha (modre). Kazda z téchto drah mé definovany zdroj, transportni cestu a rozdilny repertodr uvolrova-
nych vazoaktivnich plsobka.

CGRP - calcitonin gene related peptid; NO — oxid dusnaty; PACAP - pituitarni adenylatcykldzu aktivujici polypeptid; VIP — vazoaktivni intesti-
nalni peptid

Fig. 1. Mechanisms of cerebral blood flow control involving endogenous vasoactive molecules. The diameter of the lumen of the me-
dial meningeal artery (shown in red) is dependent on three mechanisms: the antidromic pathway (yellow), the trigeminal parasympa-
thetic pathway (green) and the central pathway (blue). Each of these pathways has a defined source, transport route, and a different
repertoire of released vasoactive agents.

CGRP - calcitonin gene-related peptide; NO — nitric oxide; PACAP - pituitary adenylate cyclase activating polypeptide; VIP — vasoactive intes-
tinal peptide
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o9
ALD1910 0 0°
LY3451838 Y @ 9 pacar @ @
Lu-AG09222 @ O PACAP VIP
AMG301

Obr. 2. Schematické znazornéni afinity PACAP k trojici svych receptori a blokada jeho vazby pomoci monoklonalnich protilatek.
Zatimco afinita PACAP i VIP k receptoriim VPAC, a VPAC, je zhruba srovnatelnd, k PAC, receptoru méa PACAP pfinejmensim 1 000x vy3si
aktivitu nez VIP. Vyznacena je vazba monoklonalni protilatky namifené proti PAC, receptoru (AMG301) a monoklonalnich protilatek
namifenych proti PACAP (ALD1910, LY3451838, Lu-AG09222).

PAC, - pituitary adenylate cyclase activating polypeptide type 1
VIP - vazoaktivni intestinalni peptid; VPAC, - vasoactive intestinal polypeptide receptor

receptor; PACAP — pituitdrni adenyldtcyklazu aktivujici polypeptid;
1; VPAC, - vasoactive intestinal polypeptide receptor 2

Fig. 2. Schematic representation of the affinity of PACAP for its three receptors and blockade of its binding with monoclonal antibo-

dies. While the affinity of both PACAP and VIP for VPAC, and VPAC, receptors is nearly comparable, PACAP has at least 1000-fold higher
activity than VIP for the PAC, receptor. Binding of monoclonal antibody directed against PAC, receptor (AMG301) and monoclonal anti-
bodies directed against PACAP (ALD1910, LY3451838, Lu-AG09222) is shown.

PAC, - pituitary adenylate cyclase activating polypeptide type 1
VIP - vasoactive intestinal peptide; VPAC, - vasoactive intestinal polypeptide receptor

nejasnostem, pro Uplnost jesté uvadime teo-

retické poznamky k tomuto tématu:

- Arteria meningea media se formalné radi
mezi extrakranidlni tepny (odstupuje z ar-
teria maxillaris a jeji intrakranialni ¢ast za-
¢ind vstupem do stfednf jamy lebni pres
foramen spinosum) [14]

= Po infuzi PACAP se prlsvit jedné z arte-
ria meningea media zvétsuje asi o 25 %.
MRA stanoveni obvodu kranidlnich tepen
je parametr, ktery se pouzivé pouze k ex-
perimentalnim ucellim [15]. V klinické
praxi nema vysetifeni MRA u pacient(
s migrénou zadny pfinos a rutinné se
neprovadi [16].

- Dilataci arteria meningea media induko-
vana pomoci PACAP je zabranéno poda-
nim sumatriptanu [17]. Sumatriptan pud-
sobf konstrikci extrakranidlnich tepen
0 16 % obvodu, zatimco redukce ob-
vodu intrakranidlnich tepen je jen 3 %
obvodu [18].

- Obvod jiné extrakranidlni tepny, arteria
temporalis superficialis, se v priibéhu za-
chvatu ani na jedné ze stran nemeni [13].

- Ani podil ostatnich tepen na migrendzni
bolesti mechanizmem vazodilatace (a tim
vyvolané mechanické distenze perivas-
kuldrnf nervové pletené) nenf tak zietelny
jako u arteria meningea media [14].

« Souhrnem je nutné konstatovat, ze PA-
CAP-indukovand vazodilatace se podobné
jako u autoregulace cerebréiniho krevniho
pritoku pravdépodobné tyka spise ma-
lych arteriol nezZ velkych tepen [18].

Diverzita Gc¢inku PACAP na
receptory PAC,, VPAC, VPAC,
Infuze PACAP u lidi plsobf vazodilataci ar-
teria meningea media trvajici déle (> 2 h)
nez po aplikaci vazoaktivniho intestindl-
niho peptidu (VIP) [19]. ProtoZe VIP aktivuje
pouze VPAC, a VPAC, (a nikoliv PAC)) recep-
tory, je tato prolongovana vazodilatace pfipi-

receptor; PACAP - pituitary adenylate cyclase activating polypeptide;
1; VPAC, - vasoactive intestinal polypeptide receptor 2

sovana interakci mezi PACAP a PAC, recepto-
rem. PodpUrnym argumentem pro takovou
Uvahu byla jiz dfive prokdzana vyrazné vyssi
afinita PACAP k PAC, nez k VPAC, a VPAC, re-
ceptordm [4]. Navzdory viem pfedpokladdm
ale monoklonalnf protilatka proti PAC, recep-
toru (AMG301) selhala ve studii jejiho ucinku
v prevenci migrény [20]. MozZnd je tak vazba
a ucinek PACAP in vivo daleko komplexnéjsi
a zasluhuje dalsi budouci vyzkum.

Mozné terapeutické vyuziti
PACAP signalizace u migrény
Teprve recentné se zaméfila pozornost na
PACAP jako na slibny terapeuticky cil u mi-
grény (tab. 3, obr. 2). V klinickém hodnocenf
monoklonalni protilatky proti PAC, recep-
toru (AMG301) nebyl zjistén zadny lécebny
prospéch ve srovnani s placebem [20]. Vy-
svétlenim muze byt skute¢nost, ze PACAP se
jako ligand vaze i na jiné receptory (VPAC,
VPAC), nebo ze PACAP signalizace neni pro
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Monoklonalni Cilova molekula/

Tab. 3. MonoklondIni protilatky s anti-PACAP Ucinkem studované v profylaktické 1é¢bé migrény.

Faze klinického

1 - * * Y, *
protilétka receptor hodnocent Identifikator Stav k 1.1.2023 Vysledek Reference
zadny lécebny )
AMG301 PACT receptor faze 1 NCT03238781 ukoncena prospéch oproti Ashma[g(tﬂal 2021
placebu
ALD1910 PACAP faze 1 NCT04197349 ukoncena - Ashina 2022 [1]
Y3451838 PACAP faze 2 NCT04498910 ukoncena - Ashina 2022 [1]
Lu-AG09222 PACAP féze 2 NCTOs133323  aKtivni ukoncen - Ashina 2022 [1]

nabor

*ClinicalTrials.gov; PACAP — pituitarni adenylatcykldzu aktivujici polypeptid

prevenci migrény kritickd. Také autofi jedné
z animalnich studif jsou vic¢i moznosti pozi-
tivniho vysledku PACAP v prevenci migrény
u lidi spise skepticti [21]. Jiz v blizké budouc-
nosti vsak budou znamy informace o Gcin-
nosti, bezpecnosti a tolerabilité monoklo-
nalnich protildtek namifenych proti PACAP
v preventivni 1é¢bé migrény (ALD1910 / Lu-
AG09222, 1Y3451838). V pfipadé Uspéchu
by tento zplsob Ié¢by mohl mit hypote-
ticky i Sirsi vyznam v lé¢bé primarnich bo-
lesti hlavy (cluster headache a jiné trigemi-
nové autonomni bolesti hlavy), ale jde zatim
pouze o spekulaci [3].

Rozdily mezi CGRP a PACAP
signalizaci u migrény
Pro zdjemce o hlubsi porozumeéni komplex-
nimu vztahu mezi endogennimi signalnimi
molekulami, které se uplatnujf v patofyziolo-
gii bolesti u migrény, nabizime jesté detail-
néjsi informace. Signaliza¢ni systémy zavislé
na CGRP a PACAP jsou funk¢né paralelnf (ne-
zavislé nebo potencujici se). Presto Ize oce-
kavat rozdil pfi zdsahu do CGRP nebo PACAP
biologické aktivity, a to pfinejmensim na za-
kladé nékolika odlisnostt:

+ Na rozdil od CGRP je PACAP syntetizo-
van a uvolhovan nejen neurony trigemi-
nédlniho ganglia, ale také kranidlniho pa-
rasympatiku (vldkna z nucleus salivatorius
superior cestou ganglion oticum a gan-
glion sphenopalatinum). Zatimco vazoak-
tivni Uc¢inek CGRP je zprostfedkovéan jen
senzorickymi vlakny (trigeminus), u PACAP
pfevazuje exkrece z parasympatickych
nez z trigeminalnich vldken — vzhledem
k imunohistochemické distribuci tohoto
neuropeptidu. To by podporovalo hypo-
tézu, ze k vazoaktivnim ucinkm PACAP
dochézi primarné prostfednictvim para-
sympatickych vldken [9,22] (obr. 1).

- Pokud by byl tento predpoklad potvrzen,
Ize spekulovat, ze PACAP se mUzZe na roz-
voji kranidlnich autonomnich pfiznakd po-
dilet vyraznéji nez CGRP. K rozvoji kranidl-
nich autonomnich pfiznakd u migrény
dochézi (az u 50 % pacientd) aktivaci tri-
geminovaskuldrniho systému, jehoZz vyra-
zem je také parasympatickd hyperfunkce
(lakrimace, nastfik spojivky, otok vicka,
kongesce nosni sliznice), zatimco jiné
(midza a ptdza) vznikaji sekundarné sym-
patickou hypofunkcf [12]. Vyskyt kranial-
nich autonomnich pfiznakd je mnohem
Castéjsi a vyraznéjsi u trigeminovych au-
tonomnich bolesti hlavy, takze i zde se vliv
PACAP nabizi [3].

+ Imunohistochemicky byly prokdzéany
drobné odlisnosti v expresi CGRP a PACAP
v trigemindlnim nucleus caudalis a misnich
segmentech C1 a C2 [23,24]. Teoreticky je
u CGRP a PACAP moznéd réiznd mira ovliv-
nénf nociceptivnich vstupd na trigemino-
cervikaIni komplex (tj. neuron 2. fadu, ktery
se Ucastni procesu centrdlni senzitizace).
Jeden z téchto mechanizmi by tak mohl
uc¢innéji eliminovat nepffjemné charakte-
ristiky bolesti zavislé na centralni senzitizaci.

+ Degranulace mastocytd v kranidlni dura
mater po CGRP stimulaci pravdépodobné
nenf pro patofyziologii migrény u lidi vy-
znamna [25]. Neurogenni vazodilataci vy-
volanou degranulaci mastocytld nelze
u PACAP prozatim vyloudit [26].

-+ Zda CGRP prochazi hematoencefalickou
bariérou, neni jisté. PACAP je naopak pres
hematoencefalickou bariéru prenasen sa-
turovatelnym transportnim mechaniz-
mem, kde se vsak nachézi ve stopovém
mnozstvi. Z pohledu mozné |écby jde
o fakt irelevantni, protoze mista vazby mo-
noklonélnich protildtek nejsou chrédnéna
hematoencefalickou bariérou [27,28].

+ Monoklonalni protilatky namifené proti
CGRP nebo CGRP receptoru jsou ucinné
v prevenci migrény jak v randomizova-
nych a observacnich studiich, tak v bézné
klinické praxi. Otazkou je, zda by ovlivnéni
pouze jednoho systému signalnich mo-
lekul mohlo zcela zvratit prdbéh tohoto
komplexniho onemocnéni [29,30].

Zaveér

PACAP signalizace je kandidatnim mechaniz-
mem pro vyuZziti v Ié¢bé migrény. V prevenci
migrény sice selhala monoklonalni protildtka
namifena proti PAC, receptoru, v blizké bu-
doucnosti vsak budou zndmé vysledky pro-
tildtky vaci PACAP. V budoucnu bude ex-
trémné zajimavé i zodpovézeni otazky, zda
by anti-PACAP protilatky mohly byt efek-
tivni v prevenci migrény u jednotlivcd, u kte-
rych selhala anti-CGRP [écba. Vzhledem
k rozsahlému fyziologickému vyznamu zd-
stava dlouhodoby vliv potlacené PACAP sig-
nalizace neznamou. V budoucim vyzkumu
bude muset byt kladen zvladstni dliraz na
objasnéni ulohy PACAP v udrzovani kardio-
vaskularniho zdravi, ale také u obecnéjsich
jev(, jako jsou organogeneze, bunécny stres
a neurodegenerace.
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