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Background and Purpose: 

Cardiac fibrosis is characterized by an increase in fibroblast proliferation, overproduction of 

extracellular matrix proteins, and the formation of myofibroblast that express -smooth 

muscle actin (-SMA). Endothelin-1 (ET-1) and angiotensin II (Ang II) are involved in the 

pathogenesis of cardiac fibrosis. Overstimulation of endothelin receptors induced cell 

proliferation, collagen synthesis, and -SMA expression in cardiac fibroblasts. In addition, 

Prolong and overstimulation of angiotensin II type 1 receptor with Ang II induced collagen 

synthesis and myofibroblast differentiation in cardiac fibroblasts, leading to cardiac fibrosis. 

Although adenosine was shown to have cardioprotective effects, the molecular mechanisms 

by which adenosine A2 receptors (A2Rs) inhibit both ET-1- and Ang II-induced cardiac 

fibrosis is not clearly understood. 

 

Experimental Approach: 

This study aimed at evaluating the mechanisms of cardioprotective effects of adenosine 

receptor agonist in neonatal rat cardiac fibroblasts by measurements of cell proliferation, 

and mRNA and protein levels of collagens and -SMA. 

 

Key results: 

Stimulation of adenosine subtype 2B receptor (A2BR) resulted in the inhibition of ET-1-

induced fibroblast proliferation, and a reduction of ET-1-induced -SMA expression that is 

dependent on cAMP/Epac/PI3K/Akt signaling pathways in cardiac fibroblasts. The data in 

this study confirm a critical role for Epac signaling on A2B receptor-mediated inhibition of ET-

1-induced cardiac fibrosis via PI3K and Akt activation. 

Moreover, elevation of endogenous adenosine levels resulted in the inhibition of Ang II-

induced collagen type I and III, and -SMA synthesis in cardiac fibroblasts. Furthermore, 

treatment with exogenous adenosine which selectively stimulated A2Rs also suppressed 

Ang II-induced collagen synthesis and -SMA production. These antifibrotic effects of both 
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endogenous and exogenous adenosines are mediated through the A2BR subtype. 

Stimulation of A2BR exhibited antifibrotic effects via the cAMP-dependent and Epac-

dependent pathways. Our results provide new mechanistic insights regarding the role for 

cAMP and Epac on A2BR-mediated antifibrotic effects. Thus, A2BR is one of the potential 

therapeutic targets against cardiac fibrosis. 

 

Conclusion and Implications: 

This is the first work reporting a novel signaling pathway for the inhibition of ET-1-induced 

cardiac fibrosis mediated through the A2B receptor/cAMP/Epac/PI3K/Akt signaling pathway. 

Epac also required for A2B receptor-mediated inhibition of Ang II-induced cardiac fibrosis. 

Thus, A2BR agonists represent a promising perspective as therapeutic targets for the 

prevention of cardiac fibrosis.   
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ความเป็นมาและวัตถุประสงค์: 

ภาวะพังผืดหัวใจ เป็นภาวะทีÉพบการเพิÉมขึÊนของจํานวนเซลล์สร้างเส้นใยหัวใจ การเพิÉมขึÊนของ 

extracellular matrix และพบว่าเซลล์สร้างเส้นใยหัวใจเปลีÉยนสภาพไปเป็นเซลล์ myofibroblast ทีÉมี

การแสดงออกของ -smooth muscle actin (-SMA; แอลฟา-เอสเอ็มเอ) เพิÉมขึÊน ทั Ê งเอนโดทิลิน-

หนึÉงและแองจิโอเทนซิน-สอง สามารถกระตุ้นการเกิดภาวะพังผืดทีÉห ัวใจได้ โดยพบว่าการกระตุ้น

ตัวร ับชนิดเอนโดทิลินทีÉมากเกินไปจะกระตุ้นการเพิÉมจํานวนเซลล์ของเซลล์สร้างเส้นใยหัวใจ รวมถึง

กระตุ้นการสร้างคอลลาเจนและแอลฟา-เอสเอ็มเอของเซลล์สร้างเส้นใยหัวใจ ในขณะทีÉการกระตุ้น

ตัวร ับชนิดแองจิโอเทนซิน-สองอย่างต่อเนื Éองและมากเกินไป เป็นสาเหตุของการเพิÉมการสร้างคอลลา

เจน และกระตุ้นการเปลีÉยนสภาพของเซลล์ไปเป็นเซลล ์ myofibroblast ดังนั Êนจึงส่งผลให้เกิดภาวะ

พังผืดหัวใจ ถึงแม้ว่า การกระตุ้นตัวร ับชนิดอะดิโนซีนจะแสดงให้เห็นถึงฤทธิ Í ปกป้ องหัวใจ โดย

สามารถยับยั Ê งการเกิดภาวะพังผืดหัวใจได้ อย่างไรก็ตาม ชนิดย่อยของตัวร ับอะดิโนซีนและกลไกการ

ออกฤทธิ Í ของอะดิโนซีนในการยับยั ÊงภาวะพังผืดหัวใจทีÉถูกเหนีÉยวนําด้วยแองจิโอเทนซิน-สองและ

เอนโดทิลิน-หนึÉงในเซลล์สร้างเส้นใยหัวใจไม่ทราบแน่ชัด 

 

วิธีการทดลอง: 

ในการวิจ ัยนีÊ ทําการศึกษาฤทธิ Íต้านการเกิดภาวะพังผืดหัวใจและกลไกการออกฤทธิ Í ของอะดิโนซีนใน

เซลล์สร้างเส้นใยหัวใจของหนูแรทแรกเกิด โดยการวัดการเพิÉมจํานวนของเซลล์ ว ัดการสร้างเอ็มอาร์

เอนเอและโปรตีนของคอลลาเจนและแอลฟา-เอสเอ็มเอ 

 

ผลการทดลอง: 

การกระตุ้นตัวร ับอะดิโนซีนชนิด A2B ส่งผลยับยั Ê งฤทธิ Í ของเอนโดทิลิน-หนึÉงในการเหนีÉยวนําการ

เพิÉมขึÊนของจํานวนเซลล์สร้างเส้นใยหัวใจ และยังมีผลยับยั Ê งฤทธิ Í ของเอนโดทิลิน-หนึÉงในการกระตุ้น

การสร้างแอลฟา-เอสเอ็มเอซึÉงฤทธิ Í ต้านการเกิดภาวะพังผืดหัวใจเกิดขึÊนผ่านทาง cAMP/Epac/ 

PI3K/Akt นั É นแสดงให้เห็นว่าการกระตุ้นตัวร ับอะดิโนซีนชนิด A2B ย ับย ั Ê งภาวะพังพืดหัวใจทีÉถูก

เหนีÉยวนําด้วยเอนโดทิลิน-หนึÉง โดยไปกระตุ้นการทํางานของทั Ê ง PI3K และ Akt นอกจากนีÊ การ

เพิÉมขึÊนของปริมาณอะดิโนซีนภายในเซลล์สร้างเส้นใยหัวใจส่งผลยับยั Ê งฤทธิ Í ของแองจิโอเทนซิน-สอง

ในการกระตุน้การสร้างคอลลาเจนชนิดทีÉหนึÉงและสาม และการสร้าง -SMA  
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การกระตุ้นตัวร ับอะดโินซีนโดยสารทีÉออกฤทธิ Í จําเพาะต่อตัวร ับอะดิโนซีนชนิด A2 (A2 receptor 

agonist) ย ังสามารถยับยั Ê งฤทธิ Í ของแองจิโอเทนซิน-สองได้อีกด้วย นอกจากนีÊ ปริมาณของอะดิโนซีน

ทีÉเพิÉมขึÊนภายในเซลล์หรือ adenosine receptor agonist นั Êนมีฤทธิ Í ต้านการเกิดภาวะพังผืดหัวใจผ่าน

ทางตัวร ับอะดิโนซีนชนิด A2B ซึÉงการกระตุ้นตัวร ับชนิดนีÊทําให้เกิดฤทธิ Í ต้านภาวะพังผืดหัวใจทีÉถูก

เหนีÉยวนําด้วยแองจิโอเทนซิน-สอง ผ่านทาง cAMP และ Epac นั É นแสดงให้เห็นว่าการกระตุ้น

ตัวร ับอะดิโนซีนชนิด A2B ย ับย ั Ê งภาวะพังพืดหัวใจทีÉถูกเหนีÉยวนําด้วยแองจิโอเทนซิน-สอง โดยไป

กระตุ้นการทํางานของ Epac 

 

สรุปและวิจารณ์ผลการทดลอง: 

จากการศึกษาครั Ê งนีÊ แสดงให้เห็นถึงกลไกการออกฤทธิ Í และข ั Ê นตอนการส่งส ัญญาณของตัวร ับอะดิ

โนซีนชนิด A2B ในการยับยั Ê งฤทธิ Í ของเอนโดทิลิน-หนึÉงในการกระตุ้นภาวะพังผืดหัวใจ ซึÉงการกระตุ้น

ตัวร ับอะดิโนซีนชนิด A2B จะส่งผลกระตุ้นวิถีการส่งส ัญญาณของตัวร ับผ่านทาง A2B receptor/cAMP/ 

Epac/PI3K/Akt pathway และการศึกษานีÊย ั งพบอีกว่า Epac นั Êนจําเป็นสําหรับฤทธิ Í ต้านภาวะพังพืด

หัวใจของตัวร ับอะดิโนซีนชนิด A2B ซึÉงกระตุ้นตัวร ับอะดิโนซีนชนิด A2B จะส่งผลกระตุ้นวิถีการส่ง

ส ัญญาณของตัวร ับผ่านทาง A2B receptor/cAMP/Epac pathway ในการยับยั Ê งฤทธิ Í ของแองจิโอเทน

ซิน-สองทีÉเหนีÉยวนําให้เกิดภาวะพังพืดหัวใจ สรุปได้ว่า ตัวร ับอะดิโนซีนชนิด A2B นั Êนเป็นเป้ าหมายทีÉ

สําคัญในการพัฒนาสารหรือยาทีÉออกฤทธิ Í ย ับย ั Ê งภาวะพังพืดหัวใจ 
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