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1. Abstrakt

Opioidy jsou vnimany jako nebezpecné a navykové latky, predevsim diky
polosyntetickym opioidim, jakym je napiiklad heroin. Zjistilo se ale, Ze tyto latky mohou hrat
dulezitou roli v odolnosti srdce k ischemii, a to tim, Ze omezuji poskozeni tkan¢, které pii
infarktu vznikd. Vzhledem k tomu, ze infarkt myokardu je nejcastéjsi kardiovaskularni
choroba, je tento protektivni i€¢inek nezanedbatelny. Kardioprotektivni uc¢inek je
zprostiedkovan hlavné ptes 6 opioidni receptory, nicméné par studii ukazuje kardioprotektivni
pusobeni i diky k opioidnim receptorim. Protektivni uc¢inek vznik4 pomoci aktivace
opioidnich receptori jejich agonisty (napt. morfin nebo TAN-67), a to bud’ pied ischemii
(opioidni preconditioning) a nebo pied reperfuzi (opioidni postconditioning). V signalnich
drahach, zprosttedkujicich kardioprotekci se uplatituje mitochondrialni Katp kanal, Gi/o

proteiny, protein kinazy C, tyrozin kinazy a volné kyslikové radikaly.

Klicova slova: morfin, opioidy, opioidni receptory, ischemie myokardu, preconditioning,

postconditioning.



2. Abstract

Opioids are considered as dangerous and addictive substances, mainly due to synthetic
opioids such as heroin. It was discovered, that these substances can play an important role in
myocardial ischemia because they can limit the damage of the heart tissue that occurs during a
heart attack. Since that heart attack is the most common cardiovascular disease, the protective
effect is significant. Cardioprotective effect is mainly mediated through & opioid receptors,
but the few studies have shown cardioprotective effect mediated through k opioid receptors.
The protective effect occurs by activation of opioid receptors by their agonists (eg. morphine
or TAN-67), either before ischemia (opioid preconditioning) or before reperfusion (opioid
postconditioning). The signaling pathway of cardioprotection include mitochondrial Katp

channel, Gi/o proteins, protein kinase C, tyrosine kKinases and reactive oxygen species.

Key words: morphine, opioids, opioid receptors, myocardial ischemia, preconditioning,

postconditioning.



3. Seznam zkratek

OR — opioidni receptor

EOPs — endogenni opioidni peptidy
POMC — pro-opiomelanokortin

GIT — gastrointestinalni trakt

NOP-R — nociceptinovy receptor
ORL-1 — sirot¢i receptor (opioid receptor-like)
IP3 — inositol-1,4,5-trifosfat

ICHS — ischemické choroba srde¢ni
SR — sarkoplazmatické retikulum
ATP — adenosintrifosfat

ROS — volné kyslikové radikaly
mPTP — mitochondrial permeability transition pore
IPC — ischemicky preconditioning

PC — preconditioning

ME - Met’-enkefalin

DPDPE - D-Pen®*-enkefalin

DADLE - (D-Ala? D-Leu’)-enkefalin
BNTX — 7-benzylidenenaltrexon
PKC — protein kinaza C

POC — postconditioning

MA — metamfetamin

GDP/GTP — guanosindifosfat/guanosintrifosfat
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4. Uvod

Opioidy jsou piirozené se vyskytujici nebo syntetické latky, které maji veliké
analgetické ucinky, diky kterym jsou po staleti vyuzivany v 1€karstvi k tiSeni bolesti nebo
jako léky proti kasli. Dlouhodobé podavani téchto latek vSak mize vyvolat zavislost na
opioidech, jak je naptiklad zndmo u narkomanii. Na opioidy se rychle vyviji tolerance.

Z téchto divodi se 1éEbe opioidy mnoho pacientli brani. Nicméné opioidy maji jeste jiny
pozitivni G¢inek, neZ je jen schopnost ulevit pacientim od bolesti, a tim je schopnost zmirnit
poskozeni srdce, které je zpisobeno akutnim infarktem myokardu. Jesté neni zcela presné
znamo, jakym mechanismem opioidy vyvolavaji kardioprotektivni ucinek, ale jelikoz je
ischemie myokardu nejc¢astéjsi srde¢ni onemocnéni, na které umira asi 25% postizenych, je
budouci vyzkum na protektivni ucinky opioida velice dilezity a nadéjny. Ve své bakalarské
praci se tedy pokusim shrnout dosavadni poznatky o opioidech, ischemii srdce a 0

mechanizmech, kterymi na myokard ptisobi.



5. Opioidy

5. 1. Déleni opioidii

Opiody jsou slouceniny, vazici se na specifické opioidni receptory (OR). OR se
vyskytuji hlavné v centralnim nervovém systému, ale i jinych tkanich: tenkém stfevu, tlustém
stievu, nadledvinach, ledvinach, plicich, slezing, varlatech, vaje¢nicich a déloze (Wittert et al.,

1996).

Podle pom¢éru afinity (sily vazby k receptoru) a vnitini aktivity (efektivity — sily

aktivace receptoru) se opioidy déli na nékolik skupin:

1) Opioidni agonisté - maji silnou vnitini aktivitu i afinitu k bunéénym receptorim, ¢imz
stimuluji buniku k fyziologické odpovédi (napt. morfin, kodein).

2) Opioidni antagonisté — maji silnou afinitu, ale zddnou vnitini aktivitu, tj. brani v ptisobeni
agonistim. Kompetitivni antagonisté se vazi na stejny receptor jako agonisté a ,,bojuji“ s
nimi o vazebné misto, zatimco nekompetitivni antagonisté blokuji pisobeni agonistl jinym
zpusobem. UzZivaji se jako 1€k pii predavkovani (napf. naloxon).

3) Castecni opioidni agonisté-antagonisté — nékteré druhy receptorti aktivuji, jiné blokuji

(napft. butorphanol, pentazocin).

Podle zptisobu a mista jejich vzniku Ize opioidy délit na:

1) Endogenni opioidni peptidy (EOPs) — jsou produkované v téle zivocichi, v nervové tkani
z progenitorovych molekul. Zakladem pro jejich vznik jsou: pro-enkefalin, pro-
opiomelanokortin (POMC), pro-dynorfin a pro-nociceptin. Z POMC vznika 3-endorfin a
jiné neopioidni peptidy, z pro-enkefalinu A vznikaji pentapeptidy met-enkefalin a leu-
enkefalin. Dal$i z opioidi, pro-enkefalin B, je zakladem pro tvorbu dynorfinu a neo-
endorfinu. Nociceptin je podobny dynorfinu a ovliviiuje spindlni a supraspinalni pochody
bolesti. EOPs jsou po téle transportovany vnitinimi nervy gastrointestinalniho svalu a
srdecnimi nervy. Maji silné analgetické ucinky, zplisobuji tlum dychéni, vazodilataci,
snizenou motilitu gastrointestinalniho traktu (GIT), ovliviuji fadu psychickych,

vegetativnich a endokrinnich funkci.



2) Pfirozené se vyskytujici opioidy — jsou to alkaloidy ziskané z extraktu ze semen rostlin,
napft. viciho maku (Papaver somniferum). Patfi sem napft. kodein a morfin.

3) Semisyntetické — jsou uméle vytvorfeny z prirozené se vyskytujicich opioidd, mezi
nejznamejsi mizeme zaradit heroin, dihydrokodein a oxykodon.

4) Syntetické — mezi né mizeme zahrnout petidin, metadon nebo fentanyl. Nemaji strukturu

ptibuznou s opioidnimi alkaloidy (Doyle et al., 1998).

5. 2. Opioidy v praktickém vyuziti

Hlavni vlastnosti opioidu, diky které se v 1€katstvi Siroce vyuzivaji, je analgezie (uleva
od bolesti), zaroven tlumi kasel, odstraiuji dusnost a piisobi jako antistresovy faktor.
V mediciné€ se vyuzivaji na 1écbu silné akutni bolesti a také na bolesti zptisobené nadorovym
bujenim. Obecné Ize fici, Ze o vhodnosti uZiti opioidil nerozhoduje ptivod, ale intenzita
bolesti. V souvislosti s podavanim opioidti se mohou objevit i vedlejsi uc¢inky zahrnujici

nevolnost, zvraceni, zacpu, zmatenost, utlum dychani.
Opioidy mohou byt pacientim podavany rtiznymi zptisoby:

1) peroralné (Gsty) — tablety, kapky, sirup
2) transdermalné (pies kizi) — 1€k se postupné uvolnuje z naplasti
3) rektalné (do kone¢niku) — ¢ipky nebo nékteré tablety

4) injekené

Podavani opioida v delsim casovém tseku vede k rozvoji tolerance, k navyku
centralniho nervového systému na Gc¢inky Iéku. Snizuje se analgeticky a sedativni u€inek,
proto je nekdy tfeba zvysit davky. U vysoce uéinnych opioidi se vyviji mensi tolerance, nez u
méng silnych, jako je napt. morfin. Vysazenim opioidu na delsi dobu zabranime vzniku
tolerance. Nicmén¢ chronické podavani opioidi mize kromée tolerance navodit i zavislost.
Zavislost se chape jako absolutni potieba dané latky, aby byly v organizmu zachovany
normalni fyziologické funkce (Taylor a Fleming, 2001). Potom bychom nahlym vysazenim
1€ku po delsi dob¢ uzivani navodili abstinen¢ni ptiznaky (Havranek, 2000). K jejich rozvoji
dochazi cca do 12 h po podani opioidil. Intenzita abstinencnich ptiznaktli zavisi na mnozstvi a

délce podavani daného I¢ku. Projevuji se pocity uzkosti, nervozita, podrazdénost, poceni,
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buseni srdce, pozdéji mtize dochazet k pocitim nevolnosti, zvraceni, kife¢im v bfise,
nespavosti a dokonce k poruse védomi. Abstinen¢nim ptiznaklim se da pfedejit postupnym
snizovanim davek opioidi. Tak 1ze bezpecné pod odbornym vedenim pterusit 1écbu opioidy.
V nékterych situacich mize dojit 1 k rozvoji psychické zavislosti, kdy pacient neuziva opioid
kviili jeho farmakologickym efektiim, ale kvlili navozeni jinych efektt, nejcastéji stavu

euforie.

6. Opioidni receptory

6. 1. Struktura OR

Na extracelularni strané molekula receptoru zac¢ina N-koncem, 7 transmembranovych
a Sroubovicovych domén je mezi sebou propojeno 3mi extracelularnimi a 3mi
intracelularnimi smyckami. Extracelularni smycky rozpoznavaji signél a vazi ligand.
Polypeptid je zakoncen na intracelularni stran¢ C-koncem (Waldhoer et al., 2004). Receptor
muze byt fosforylovan na 3. intracelularni smycce, kde se na n&j vaze G-protein. Dal$i 2 mista
schopné fosforylace se nachazeji na C-konci. Fosforylace ma dulezitou ulohu v regulaci

receptoru.
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Obr. 1: Struktura opioidniho receptoru. Bild kolecka s pismenky znaci aminokyseliny spolecné
pro viechny 4 OR, fialova znaci podobnost mezi k, u a & OR. Zluté je zakreslen cysteinovy
disulfidicky miistek. Rimské cislice znaci 7 transmembranovych domén. IL — intraceluldrni

smycka, EL — extraceluldrni smycka (prevzato z Waldhoer et al., 2004).

6. 2. Zarazeni OR

Opioidni receptory patii do rodiny receptort spfazenych s G-proteiny. Receptory
sprazené s G-proteiny tvoii nejvétsi rodinu bunéénych membranovych receptort. Jejich
ligandy mohou byt proteiny, malé peptidy, derivaty aminokyselin nebo mastnych kyselin.
Ackoliv se na receptory sptazené s G-proteiny vazi riizné signalni molekuly, jejich struktura
je podobné — jsou tvotfeny jedinym polypeptidovym fetézcem, ktery v podobé a helixu 7x
prochazi lipidovou dvojvrstvou. Tato skupina transmembranovych receptor dale zahrnuje
napt. rhodopsin (svétlem aktivovany fotoreceptorovy protein v sitnici oka obratlovcl) nebo

Cichové receptory v nosni sliznici obratlovcu (Palczewski et al., 2000). Receptory sprazené
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s G-proteiny vyuzivaji heterotrimerni G-proteiny kK pienosu signalu na rizné efektory, jakym
mize byt napt. adenylatcyklaza, fosfolipaza nebo riizné iontové kanaly (Morris a Malbon,
1999).

Obr. 2: Trojrozmérna struktura inaktivniho G-proteinu. a podjednotka obsahuje GTPdzovou
doménu a vaze se k ff podjednotce, coz udrzuje GTPdzovou doménu v inaktivnim stavu, vazici

GDP. y podjednotka se vaze k opacné strané f podjednotky (prevzato z Alberts et al., 2007).

Receptory sptrazené s G-proteiny vSak nejsou pouze v buiikach obratlovct, vyskytuji
se 1 v jinych eukaryotnich organismech, v€etné kvasinek. Dokonce i v bakteriich miizeme
nalézt sktrukturné pfibuzné membranové proteiny, jako napi. bakteriorhodopsin. Bakterie

vSak nedisponuji G-proteiny, jejich receptory jsou sprazeny s jinymi signalnimi drahami.

G-proteiny jsou lokalizovany na cytosolové strané plasmatické membrany. Existuje
nekolik riznych typl G-proteind, vSechny vSak maji podobnou zakladni strukturu. Jsou to
heterotrimery, sloZeny ze 3 proteinovych jednotek, a, f a y. V neaktivnim stavu je na a
podjednotku navazano guanosindifosfat (GDP) a zaroven je podjednotka asociovana s
podjednotkami P a y. Pfi navazani extracelularniho ligandu (hormony, lokalni mediatory,

nervové medidtory) na receptor se G-protein aktivuje tim, Ze a podjednotka nahradi navazany
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GDP za guanosintrifosfat (GTP), coz zptsobi rozpad G-proteinu na aktivovanou o

podjednotku s navazanym GTP a na komplex By (viz obr. 3).

recopktor protein inactive G protein

{A)

plas’ma

membrane
signal

molecule

EXTRACELLULAR SPACE
(B) : : :

CYTOSOL

activated G-protein subunits

)

aw  av

activated

activated
@ subunit (@

By complex

Obr. 3: Rozdeleni G-proteinu na signalni podjednotky. (A) nestimulovany stav, receptor i G-
protein jsou V neaktivnim stavu. (B) navadzani signalni molekuly na receptor zméni konformaci
receptoru i G-proteinu. (C) na G-protein se misto GDP navaze GTP, coz zpiisobi rozpad G-

proteinu na dvé podjednotky, o a Py (prevzato z Alberts et al., 2007).

6. 3. Typy OR

Opioidni receptory délime na 4 hlavni skupiny. 6-OR, p-OR, k-OR a nociceptinovy
receptor (NOP-R), dfive znam jako tzv. sirotéi receptor (ORL-1). Prvni 3 zakladni typy OR se
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dale déli na podtypy (u1 - us, K1 - k3, 01 - 82) (Tso a Wong, 2003). Zatim ale nebylo zcela
objasnéno, jestli jde opravdu o riizné podtypy OR s funkénimi odlisnostmi nebo jednotlivé
OR vznikly alternativnim sestifihem mRNA, post-translacnimi modifikacemi nebo

homo/heterodimerizaci receptora (Levac et al., 2002; Minami a Satoh, 1995).

Kazda skupina OR ma své prekurzory. Kazdy prekurzor obsahuje nékolik EOPs, které
muzeme rozdé¢lit do 3 skupin, a to na endorfiny, enkefaliny a dynorfiny. Endorfiny mayji
vyrazné nizsi afinitu ke k-OR neZz k ostatnim dvoum typiim. Enkefaliny se nejlépe vazi k p-
(Raynor et al., 1994). Opioidni peptidy maji jen nizkou afinitu k NOP-R. Nedavno se izoloval

novy EOP nociceptin/orphanin, ktery vznikd z prekurzoru pro-nociceptinu a ma afinitu pouze

k NOP-R (Corbett et al., 2006).

Skupiny OR se dale 1isi svou distribuci v tkanich. 5-OR a k-OR byly u potkana
nalezeny v myokardu a v zaludku, v jatrech byla zjisténa predevsim pfitomnost 5-OR a p-OR.

V endotelu nebyly detekovany zadné OR (Wittert et al., 1996).

Vsechny 4 skupiny OR jsou stejné asi z 60 %, nejvic podobné si jsou v a-helixovych
transmembranovych tsecich (Chen et al., 1993). Diive se myslelo, ze se u-OR v dospélém
srdci nenalézaji. Jejich pfitomnost byla dokézana pouze v raném ontogenetickém vyvoji srdce
(Zimlichman et al., 1996). O par let pozdéji se zjistilo, Ze se tyto receptory ve velmi malém
mnozstvi exprimuji v srdci i dospélého potkana a ¢lovéka (McDonald et al., 2010). Nejvice
jsou v myokardu zastoupeny k-OR (Zimlichman et al., 1996), které aktivuji
fosfatidilinositolovou drahu, coz nésledné zptisobi uvolnéni Ca?* ze sarkoplasmatického
retikula (SR) (Ventura et al., 1992). k-OR také zvysuji aktivitu PKC, ktera stimuluje Na*/H"
pumpu (Bian et al., 2000). Zvysen4 intracelularni koncentrace Ca** a Na* se miize podilet na
vzniku arytmii. Podobn¢ jako u k-OR, stimulaci 6-OR jeho agonistou dochazi k zvysené
tvorbé inositol-1,4,5-trisfosfatu (IP3) a vyliti Ca** z retikula. NOP-R byl zji§tén v potkanim
srdci. Pokusy na mysSich potvrdily, Ze selektivni aktivace tohoto receptoru vyvolava

bradykardii a hypotenzi (Burmeister et al., 2008).
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6. 4. Desensitizace OR

Jak jiz bylo feceno, dlouhodobé podavani opioidit mize vést ke snizené odpovedi
jedince na navazani agonisty na OR a tedy k znecitlivéni, vzniku tolerance. Desensitizaci se
bunky chrani pfed nadmérnou stimulaci ligandem, aby nedoslo k pfipadnému poskozeni
bunky. Déje se tak internalizaci nebo tzv. down-regulaci receptorti. Zakladnim krokem v
desensitizaci je fosforylace receptoru, ktery se timto funkéné oddéli od G-proteinu.
Internalizaci jsou receptory odstranény z bunécné membrany a pieneseny do cytosolu. Cely
proces trva jen nekolik minut. Down-regulace se uplatiiuje pii opakovaném nebo
dlouhodobém drazdéni receptoru. Receptorovy protein je degradovan pomoci lipozémi, coz

snizi celkovy pocet receptorti na plazmatické membrané bunky (Svoboda et al., 2004).

7. Ischemie myokardu

pfic¢inou vice neZ 50 % vSech imrti, nej¢astéjsi z nich je praveé ischemicka choroba srde¢ni a
jeji akutni forma, infarkt myokardu. Infarkt myokardu postihuje vice muze nez zeny. Nejvice
ohroZeni jsou muzi nad 50 let a Zeny nad 60 let. Toto onemocnéni se vSak tyka 1 mladSich lidi,
kteti maji nadmérné srazlivou krev, Spatnou Zivotospravu nebo genetické predispozice. Velmi
Casto se vyskytuje spolu s jinymi onemocnénimi. K nej¢astéjsim rizikovym faktorim vzniku
infarktu myokardu patii zvySeny arterialni tlak, hyperlipidémie, ateroskleroza, cukrovka,

starnuti a sekundarni onemocneéni srdce.

7. 1. Vznik ischemie

Ischemie srde¢niho svalu vzniké nejcastéji kviili nahlému pteruseni krevniho
zéasobovani do ¢asti srdce, a tedy 1 k preruSeni dodavky kysliku do mitochondrii pro
oxidativni fosforylaci, jenz syntetizuje adenosindifosfat (ATP). Nejcast&jsi pfiinou je

uzavieni koronarni tepny trombem, krevni sraZzeninou vznikajici ¢asto na podkladé
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aterosklerotického platu, ktery vznika dlouhodobym ukladanim tukovych latek (cholesterolu)
do stény cévy. Tim, jak se plat porusi, dochézi k agregaci krevnich desti¢ek. Tzv. muralni
(nasténny) trombus lumen cévy zuzuje, na rozdil od okluzivniho, ktery miize cévu zcela
uzaviit. Dochazi-1i k t¢émto zménam pomaleji — tzv. stabilni angina pectoris nebo chronicka
ischemicka choroba srdecni (ICHS, postupné nartstani platu bez jeho poruSeni), mohou cévy
vytvofit postranni, kolateralni ob¢h. Vlivem nedostatku kysliku se okolni cévy zac¢nou
spojovat a nebo se rozsiti jiz vzniklé cévy. Timto zptisobem se dostane okyslic¢ena krev i do

mist za postizenou cévou.

Dals$i moznosti vzniku ischemie srdce je lokdlni spazmus hladkého svalstva
koronarnich artérii, vznikajici bud’ drazdénim okrajem aterosklerotického platu, nebo

nervovym reflexem.

Strukturalni zmény v myokardu probihaji od zac¢atku ischemie. Pokud dojde véas k
reperfuzi (znovuobnoveni krevniho toku), jsou tyto zmény reverzibilni. Bez kolateralniho
ob&hu nebo obnoveni pritoku koronarnimi cévami se zacinaji po 20 az 30 min ischémie
objevovat ireverzibilni zmény a dochazi k nekroze bunék (Herdson et al., 1965). Mnozstvi
nevratné poskozenych buné€k zavisi na velikosti zasazené Casti srdce, velikosti kolateralniho
nebo zbytkového proudéni krve, na délce trvani ischemie (Reimer a Jennings, 1979) a na
teploté myokardu (Miki et al., 1998b).

K zéaniku srde¢ni buiiky dochazi bud’ nekrdzou a nebo apoptézou. Nekrdza je
energeticky nezavisly proces. Dochazi k aktivaci lyzozomalnich hydrolytickych enzymu a
k nekontrolovatelnému autolytickému rozkladu bunky. Obsah buiky se vyléva do
mezibunééného prostoru a v disledku uvolnéni hydrolytickych enzymii miize dojit i
k poskozeni okolnich bungk, ptipadné i k tvorbé zanétu. Apoptdza je charakterizovana
fizenym rozkladem organel a makromolekul. Hlavni roli zde hraji kaspazy, proteolytické
enzymy aktivované poskozenou buitkou. Nedochéazi zde k nekontrolovatelnému vyliti
bunécného obsahu, véetné lytickych enzymii. Védci se domnivali, Ze vétSina srde¢nich bun¢k
odumira apoptozou (Kajstura et al., 1996), ale pravdou je, ze v disledku infarktu myokardu
hraje nekroza vétsi roli. Zatim nebyl zcela objasnén vztah mezi obéma procesy a jejich podil

na celkovém poskozeni srdce.
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apoptoza

Normalni
burika

nekroza A

Obr. 4: Pri apoptoze se bunka smrskdva (A), chromatin kondenzuje, premistuje se na okraj
jadra, tvori se apoptoticka téliska (B,C),ktera obsahuji organely, cytosol a jaderné fragmenty.
Teéliska jsou poté fagocytovana. Pri nekroze burnka bobtnd (A), stava se propustnou (B) a
nakonec se roztrhne a jeji obsah je uvolnén do okoli (C)(upraveno podle Van Cruchten a Van
den Broeck, 2002).

7. 2. Metabolismus ischemického myokardu

Diky pteruseni dodavky kysliku do myokardu se méni aerobni metabolizmus na
anaerobni. Misto ptivodnich 38 molekul ATP se z glukdzy vytvofi jen 2 molekuly, coz je
nedostate¢né mnozstvi, pokud srdce za klidovych podminek potiebuje 10 mmol ATP/min jen
k udrZeni iontové homeostazy. Dochézi tedy k akumulaci laktatu a jinych kyselych produkt
metabolizmu a tedy k aciddze buiiky. Brzy se vyCerpaji energetické rezervy a hromadici se

ionty vodiku vytésiuji vapnik z vazby na myofibrily. lonty sodiku se hromadi uvnitt bunky,
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vytvaii se hypertonické prostiedi, voda pronika do bunky a ta zac¢ina bobtnat, coz vede k

prasknuti sarkolemy a nekroze.

Thned po zacatku ischemie se zvySuje intracelularni koncentrace vapniku, hlavné diky
vyplavovani Ca®* z SR, sniZeni vychytavéni cytozolického vapniku, selhani ATP dependentni
sarkolemalni vapnikové pumpy a fizenému vyplavovani vapniku z mitochondrii, v diisledku
poklesu pH. Vysledkem je aktivace lysozomalnich proteaz a fosfolipaz, ¢cimz se poSkodi
myocyty, tvoii se volné kyslikové radikdly (ROS), aktivuji se ATP dependentni vapnikové
pumpy, které napomahaji k vycerpani zasob ATP. Velka intracelularni koncentrace vapniku

zvysuje klidové napéti v diastole (Ost’adal et al., 2003).

8. Arytmie

Normalni srde¢ni rytmus ¢lovéka v klidu se pohybuje mezi 60 a 80 tepy za minutu.
Arytmie jsou poruchy srde¢niho rytmu. Na jedné stran€ nemusi zplisobovat zdvazné potize a
neohroZuji pacienta na Zivot€, na druhé stran€ mohou vést k selhani ¢innosti srdce a bez 1écby
mohou vést ke smrti. Obecné plati, ze vyskyt arytmii se zvySuje s vékem a také s pokrocilosti
srde¢nich onemocnéni (napft. postizeni koronarnich tepen, hypertrofie myokardu nebo
degenerativni zmény myokardu). Pfi¢iny arytmii jsou rtizné, vyvolavacim faktorem muize byt

prave ischemie, ale 1 hypoxie, zdnét, anatomické zmény v myokardu a i n€které 1éky.

8. 1. Déleni arytmii

Poruchy rytmu s frekvenci vyssi nez 100/minutu se u lidi oznacuji jako
tachyarytmie, které jsou nepravidelné, nebo tachykardie, které jsou pomérné pravidelné.
Neumeérna tachykardie snizuje t€innost Cerpani srdeCnim svalem, ktery se pii tak velké tepové
frekvenci nestihne dostatecné plnit krvi. Pfi zvySené praci se zvysuje spotieba kysliku v
samotném srde¢nim svalu, to mtize u ¢loveka trpiciho postiZenim koronarnich cév vést

k akutni ischemii myokardu.
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Arytmie s frekvenci nizsi nez 60/minutu se oznacuji jako bradyarytmie ¢i bradykardie.
Bradykardie je normalni ve spanku nebo u trénovanych sportovcd, jejichz tep mize klesnout
az na 40/minutu. Patologické formy bradykardie jsou zptisobeny napt. infarktem myokardu,
nitrolebe¢nim poranénim nebo vlivem nékterych 1¢éki. To vSe zplsobuje pokles srdecniho

vydeje, do téla se dostane malo krve a pacient miize upadnout do bezvédomi.

9. Reperfuze

Pti reperfuzi dochazi k znovuobnoveni krevniho obéhu postizenou oblasti srdce a tim i
ptivodu kysliku a zivin. Brzké obnoveni krevniho obéhu je zasadni krok pro zachovani funkce
srdce, a tedy i zdchran¢ zivota pacienta. Béhem minut az desitek minut trvajici ischemie se
Spousti fada dé&ja, které po obnoveni cirkulace zptisobuji dalsi poskozeni srde¢ni tkan€. Na
poskozeni bunék v reperfuzi se podileji piedevsim ROS, iontova dysbalance, aktivace
protedz, indukce apoptozy a aktivace zanétlivych procest. Zaroven jsou ze srdce odplavovany
metabolity vzniklé v disledku ischémie. Reperfuze vede k otevieni nespecifického péru ve
vnitini i vnéj$i mitochondrialni membrané, znamého jako mPTP (Halestrap a Brenner, 2003).
Presné sloZeni poru zatim neni zndmo a je piedmétem intenzivnich debat. mPTP slouZi jako
neselektivni napétove ovladany kandl, ktery je za normélnich podminek uzavien; vnitini
mitochondrialni membrana je pro vétsinu latek nepropustna. Kdyz je burika ve stresu, mPTP
se otevie (vnitini mitochondridlni membrana se stane propustnou) a burika ztrati svij
mitochondridlni membranovy potencial. Faktory ovlivilujici zda a kdy se béhem ischemie
nebo reperfuze mPTP otevfe, se stale studuji. Mitochondrie radéji hydrolyzuje, nez
syntetizuje ATP, to vede ke ztraté iontové rovnovahy a k nekrotické bunécné smrti. Podminky
v Casné fazi reperfuze, nikoliv béhem ischemie, ovlivituji moznost otevieni mPTP. Inhibici
mPTP se dé zabranit reperfuznimu poskozeni myokardu. To miliZe byt zaji§téno ptimou
inhibici mPTP pomoci cyklosporinu A nebo sangliferinu A nebo nepiimo sniZzenim Ca?*,
ROS a intracelularniho pH, které se podili na otevieni mPTP. mPTP hraje roli v nekréze, jeho
otevieni mize vést k uvolnéni cytochromu c a jinych proapoptotickych molekul, které zahaji
apoptotickou kaskadu (Halestrap a Brenner, 2003). Ackoliv se v n¢kterych studiich dokazalo,
ze otevieni mPTP zpiisobi bunécnou smrt procesem nekrozy (Di Lisa et al., 2001),

spekulovalo se i o tom, ze by zde mohla hrat roli i apoptdza (Halestrap et al., 2004).
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9. 1. Stunning

Pokud ischemie pietrvava pouze nékolik minut (maximalné desitky) nedojde k rozvoji
ireverzibilniho poskozeni srdce, nekrdze, a probéhne reperfuze, je mozna kompletni obnova
srde¢ni kontraktility. To mtze trvat nékolik hodin az dni. Tomuto jevu, sniZzeni srde¢ni
kontraktility po ischemii, fikame ,,myocardial stunning — omraceny myokard* (Kloner a
Jennings, 2001). Takzvany postischemicky stunning je definovan jako reverzibilni
kontraktilni dysfunkce, ktera pfetrvava n¢kolik hodin az dnti po reperfuzi ischemického
myokardu. Tento jev byl pozorovan v fad€ pokusti, kde ischemie byla pouze kratkodoba a
nevedla ke vzniku nekrdzy. Na vzniku stunningu se podili pfedev§im porucha vapnikové
homeostazy a tvorba ROS (jejich zvysena koncentrace podporuje nartst intracelularni
koncentrace Ca?*). Navrat kontrakci myokardu do normélniho stavu Ize zvy3it podavanim

antagonistll vapniku a antioxidanty (napf. oxypurinol, N-acetylcystein) (Ost’adal et al., 2003).

10. Ischemicka tolerance srdce

Kazdé srdce ma svou pfirozenou toleranci k ischemii, kterd se s vékem méni.
Toleranci je moZzno uméle zvysit lidskym zdsahem, a to bud’ ischemickym preconditioningem

(IPC), opioidnim preconditioningem nebo hypoxii.

10. 1. Ischemicky preconditioning

Murry et al. (1986) ve svych pokusech popsali IPC jako protektivni jev, schopny
zmens$it posSkozeni srdce infarktem. V této studii provadéli pokusy na psech, kterym 4x po
sob& uzavfeli korondrni artérie na 5 min, sttidavé s 5 min tseky reperfuze. Téchto n¢kolik
kratkych okluzi koronarnich tepen nebylo natolik zdvaznych, aby zpiisobily ireverzibilni

poskozeni srdce, nicmén¢ zvysily ischemickou toleranci srdce, omezily letalni bunécné
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poskozeni a zpomalily rychlost vy¢erpavani ATP v dusledku nasledné 40 min okluze té samé

artérie.

Mnoho védcu zjistilo, ze kardioprotektivni ucinek IPC je pouze kratkodoby. Napf.
Vanwinkle et al. (1991) ve svych pokusech na krali¢im srdci ukazali, ze protekce proti
infarktu navozena jednou 5 min periodou vymizi, pokud interval mezi stimula¢nimi
ischemiemi a dlouhodobou ischemii byl delsi nez 60 min. Naproti tomu byla na krali¢im
(Marber et al., 1993) a psim myokardu (Kuzuya et al., 1993) zjisténa kardioprotekce opét po
24 h po stimulaci preconditioningem (PC). Nasledné se ukazalo, ze kardioprotekce pietrvala
az 72 h po IPC. Této pozdni fazi kardioprotekce (kterd se poprvé objevuje cca 24 h po
stimulaci a trvé 1 n€kolik dni) se zacalo fikat ,,opozdény preconditioning® nebo ,,pozdni faze
preconditioningu‘ oproti ,,klasickému* nebo ,,brzkému* preconditioningu (popsanym Murrym

ve svych experimentech), ktery se dostavuje okamzité a trvd maximalné desitky minut.

V poslednich letech se tedy mnoho vyzkumi zamétuje na efekt PC a na mechanizmus,
kterym se kKardioprotektivni G¢inek déje. Liu et al. (1991) ukazali, Ze tento efekt je
v myokardu kralika zptsoben adenosinovym receptorem typu 1. Gross a Auchampach (1992)
jako prvni pfisli s tim, Ze IPC je zprostfedkovan pres Katp kanaly. Od té doby bylo objeveno
mnoho dalSich mediatora a bunécnych struktur, které se podili na kardioprotektivnim uc¢inku
IPC, napft. oxid dusnaty (Yao a Gross, 1993), tyrozin kinaza (Ytrehus et al., 1994), G-proteiny
(Lasley a Mentzer, 1993), mitochondrialni Katp kanaly (Garlid et al., 1997) a opioidy
(Schultz et al., 1995).

Bylo dokazano, Ze opioidy navozuji protektivni efekt PC v srdci a jinych organech
pomoci aktivace specifickych OR, coZ jako prvni publikoval Schultz et al. (1995). Na
potkanech demonstrovali, ze kardioprotektivni u¢inek IPC byl blokovan podanim
neselektivniho antagonisty opioidnich receptorti, naloxonu (viz obr. 5). Kardioprotektivni
ucinek byl zrusen, at’ byl naloxon podan pted a nebo po IPC, coz ukazuje, zZe opioidni
receptory neslouzi pouze jako spoustéce protekce, ale i1 jako zprostiedkovatelé pamétové faze
PC v potkanim srdci. Podobnych vysledkt pak dosahli napi. Chien a VanWinkle (1996), ktefi

podanim aktivniho stereoizomeru naloxonu také blokovali protekci.
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Obr. 5: Velikost infarktu normalizovana na velikost ohrozené oblasti u kontrol (control), IPC
(PC), po poddni naloxonu bez IPC (NL), naloxonu pred IPC (NL+PC) a naloxonu po IPC
(PC+NL). Cerné ¢tverce jsou priiméry z kazdeé skupiny, bilé ctverce jsou jednotliva srdce
(podle Schultz et al., 1995).

Opioidni receptory byly nalezeny v centralnim nervovém systému (May et al., 1989) i
v periferii (Zhang et al., 1996). Nabizela se tedy otazka, jestli efekt PC aktivovany opioidy je
zprostiedkovan centralnimi nebo perifernimi mechanizmy. Proto Schultz et al. (1997) ud¢lali
pokus s naloxonem (opioidni antagonista, ktery pfechazi bariéru krev-mozek) a jeho
derivatem naloxonem methiodidem (ktery skrz bariéru neprochazi). Obé& latky podali
potkantim s IPC a bez IPC. Vysledky ukézaly, Ze mala davka derivatu naloxonu ¢astecné
blokuje IPC a velka davka ho zablokuje zcela. Stejné vysledky dostali pro naloxon. Pozdé&;ji
Chien et al. (1999) dostali podobné vysledky pro derivat naloxonu a dokazali, ze v intaktnim

krali¢im srdci je kardioprotektivni efekt zplisoben perifernimi opioidnimi receptory.

Vsechny 3 rodiny EOPs (enkefaliny, endorfiny, dynorfiny) mohou byt produkovany
v GIT a v izolovanych myocytech (Ventura et al., 1994) a 2 ze 3 hlavnich opioidnich

receptort (k a d) jsou ve velké mife ptitomny v dospélém hlodavéim srdci. Na zakladé téchto
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zjisténi Takasaki et al. (1999) podrobili studii izolované krali¢i myocyty, aby zjistili, které
EOPs jsou zodpovédné za protektivni ¢inek PC. Studovali vliv IPC a kardioprotekce
indukované opioidy na snizeni poctu poskozenych buné¢k krali¢iho srdce, které vystavili
ischemii a reperfuzi. Zjistili, ze kardioprotekci zptisobuje jak IPC, tak i morfin, a Ze ufinky
obou jsou blokovany naloxonem. Exogenni agonista Met’-enkefalin (ME) mél protektivni
ucinky, zatimco B-endorfin byl bez ochranného tucinku. Dalsi dva produkty proenkefalinu,
Leu’-enkefalin a ME-Arg-Phe byly také protektivni. Z tohoto vyzkumu tedy vyplynulo, Ze
endogenni mediatory IPC jsou pravdépodobné produkty proenkefalinu. Zjisténi, Ze enkefalin
je tim EOP, ktery je zodpovédny za sniZeni poSkozeni myokardu nebylo pfekvapujici, protoze
diive uz bylo znamo, ze velké mnozstvi endogenniho enkafalinu je uvoliiovano ze srdce

v prubéhu ischemie (Oldroyd et al., 1992).

10. 2. Studie s morfinem a ischemie srdce

Prvni studie byla provedena Markiewiczem et al. (1982), kdy podali potkanim 3
mg/kg morfinu 10 min pied dlouhodobou okluzi. Mnozstvi poskozené tkané bylo zkoumano

48 h po okluzi a ukazalo se, Ze morfin toto poskozeni zvysil.

Naproti tomu studie Schultz et al. (1996) ukazala, Ze intravendzni podani morfinu ma
podobny efekt jako IPC. Pokus byl provadén na anestetizovaném potkanovi, ktery byl
vystaven 30 min okluze a 2 h reperfuze. Morfin byl podan ve téech 5 min davkach 100 ug/kg.
Dale tato studie prokazala, ze tento ochranny efekt byl zpisoben otevienim ATP senzitivnich

K+ (KATP) kanala.

Pti¢iny rozdili ve dvou vySe zminénych studiich jsou nejasné, ale mohou byt
zpusobeny odliSnym zplisobem podani morfinu, velikosti ddvky nebo stanovenim infarktu.
Narozdil od studie Markiewicze et al. (1982), Schultz et al. (1996) provedli pouze 30 min

okluze s reperfuzi.

Morfin ma vysokou afinitu hlavné k p opioidnim receptortim, 1 kdyz je par zminek o
jeho interakci i s & a x OR (Martin, 1983). Jsou i studie naznacujici propojeni signalnich drah
aktivovanych 6 a u OR (Sheldon et al., 1989). Schultz et al. (1997) se pokusili pomoci
selektivniho antagonisty & OR prokazat, ze kardioprotektivni efekt IPC a morfinu je
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v potkanim srdci zprostiedkovan timto typem receptord, coZ se jim také podatilo. Ulohu § OR
v preconditioningu prokazali i Sigg et al. (2002) pomoci agonisty 8 OR DPDPE (D-Pen®*-
enkefalin) a deltorfanu-D, selektivniho &, agonisty. Podanim obou agonisti se redukovalo
ischemické poskozeni myokardu u prasat. Zajimavé je, e dalii agonista § OR (D-Ala?, D-
Leu5)-enkefalin (DADLE) nemél v tomto vyzkumu na poSkozeni zadny vliv.

Liang a Gross (1999) prokazali, ze kardioprotektivni efekt je mozny i u izolovanych
kufecich myocytt, ¢imz dokézali, ze kardioprotektivni signal je pfendSen i na Grovni
jednotlivych bunék. Zjistili, Ze 5 min vystaveni riznym koncentracim morfinu (0,1 - 10 uM)
je protektivni, nicmén¢ jeho efekt je koncentraéné zavisly. Nejvyssi protekce bylo dosazeno
po podéani 1 uM morfinu. Déle pouzitim selektivnich antagonistti mitochondridlniho Katp
kanalu potvrdili pfedpoklad, Ze ke kardioprotekci dochazi v dtsledku aktivace
mitochondrialnich Katp kanalt.. Zaroven jesté objevili, Ze 8; selektivni antagonista 7-
benzylidenenaltrexon (BNTX) zablokoval vliv morfinu, ¢imZ potvrdili kli¢ovou roli 6; OR
Vv IPC v potkanim srdci. Ke stejnym vysledktim dosel i Schultz et al. (1998a).

Ackoliv se predpokladalo, ze zvysSeni ischemické tolerance aktivaci OR probiha skrz &
OR, zjistilo se, ze v n€kterych druzich organismi se na tom podili i kK OR (Ventura et al.,

1989), ackoliv napt. Schultzovi et al. (1998b) se toto prokazat nepodatilo.

10. 3. Kardioprotektivni signalni drahy indukované opioidy

Kardioprotekce indukovana opiody ma pravdépodobné stejny nebo podobny zptlisob
aktivace intracelularnich signalnich drah jako IPC, ktery zahrnuje 6 OR a Katp kanaly,
lokalizované na mitochondriich. Nicmén¢ intracelularni signalni drahy, které pfenesou signal
od 81 OR k mitochondrialnimu Karp kanalu nebo jinému efektoru, jsou méné znamé. Schultz
et al. (1998a) prokazali, ze 8; OR vyvolava kardioprotektivni efekt aktivaci Gi/o proteini.
Protein kindza C (PKC) byla také prokdzana jako soucast signdlni drahy IPC, alespoii na
malych zivocisich typu kralika a potkana (Fryer et al., 1999b). V této studii nejen PKC, ale i
tyrosin kinazy (TKs) byly objeveny jako duleziti intracelularni posli v kardioprotekci
navozené opioidy u potkanu a kralikt (Fryer et al., 1998). Miki et al. (1998a) jako dalsi
potvrdili zruSeni kardioprotekce podanim inhibitoru PKC a také snizeni mnozstvi
poskozenych bunék pfi infarktu vlivem morfinu. Ukazalo se, Ze aktivace OR zmiriuje
arytmogenezi v potkanim srdci, nezavislém na aktivaci PKC (Kita et al., 1996). Kratce po

nich Wu et al. (1999) prokazali, ze k OR zpusobuje protektivni u¢inky pomoci PKC a
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intracelularniho Ca?*. Pfesto, ze ROS v reperfuzi prispivaji k jeste vétSimu poskozeni
myokardu a jsou tedy povazovany za Skodlivé, McPherson a Yao (2001) poukazali na jejich

dilezitou roli ve spousténi protektivniho ti¢inku opioidi.

10. 4. Opioidy v pozdni fazi kardioprotekce

Jak bylo zminéno vyse, pozdni faze kardioprotekce se objevuje 24 — 48 h po stimulu.
V pokusu Fryer et al. (1999a) bylo zjisténo, ze TAN-67, selektivni 61 opioidni agonista, nema
po 12 h po podani zadny protektivni ucinek. Jeho kardioprotektivni uc¢inek se objevil zase az
24 — 48 h po aplikaci a vymizel za 72 h (viz obr. 6). U¢inek TAN-67 byl blokovan podanim
BNTX, selektivnim 8; antagonistou. Dale zjistili, Ze kardioprotektivni efekt TAN-67 blokuje
glibenclamid, neselektivni antagonista Karp kanalu, a 5-HD, ktery selektivné blokuje
mitochondrialni Katp kanaly. Tyto vysledky nam ukazuji, ze stimulace 8; OR 24 — 48 h pied
ischemii ma za nasledek aktivaci pozdni faze PC, ktera je pravdépodobné zprostfedkovana

mitochondridlnimi Katp kanaly.
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Obr. 6: Potkaniim bylo podano 10 nebo 30 mg/kg TAN-67 a to bud’ 1, 12, 24, 48 nebo 72 h
pred 30 min ischemii, ndsledovanou reperfuzi v délce 2 h. Poddni TAN-67 1 h pred ischemii
signifikantné snizilo poskozeni myokardu. Podani TAN-67 Vv obou davkach 12 h pred ischemii,
I poddni TAN-67 v malé davce 24 h pred, nemélo na velikost infarktu zadny nebo jen maly
vliv. Nicméné podani vetsich davek TAN-67 24 — 48 h pred okluzi mélo vyrazné
kardioprotektivni ucinek, ktery vymizel po 72 h od poddni TAN-67 (upraveno podle Fryer et
al., 1999a).

Dalsi poznatky ohledné k OR pfinesli Wu et al. (1999) na izolovanych potkanich
myocytech. Kardioprotekce pomoci k OR probiha ve dvou fazich: ¢asna faze se objevuje
okolo jedné hodiny po aktivaci receptoru, naproti tomu pozdni faze vznika 16 — 20 h po

podani drogy. Tato opozdéna faze byla zeslabena inhibitory PKC.

10. 5. Chronické podavani morfinu

Peart a Gross (2004) se zacali zabyvat otazkou, jestli kardioprotektivni u¢inky
zpusobuje i chronické podavani morfinu. Potkanim mlad’atim a dospélym jedinctim podavali
morfin po dobu 5 dnl. Vysledky ukazaly protektivni uc¢inky u obou vékovych skupin, zatimco
akutni podani morfinu mélo kardioprotektivni i€¢inek pouze u mladych potkant.

Prozatim nepublikované vysledky spoluprace Ptirodoveédecké fakulty Karlovy
Univerzity v Praze a Fyziologického tistavu AV ukazuji, Ze podavani morfinu po dobu 10 dnti
ma pozitivni vliv na vyskyt ischemickych arytmii, ale Zddny vliv na velikost infarktu.
Pozitivni vliv na velikost infarktu se objevil az po 28 dnech podavani morfinu, kdy uz ale

vymizel vliv na snizeni poctu arytmii (Bartoniova, 2011).

10. 6. Kardioprotekce na ¢lovéku

Kardioprotektivni ti¢inek aktivaci OR neprobiha jen na izolovanych buinikdch nebo
zvitatech, tento jev je mozné pozorovat i na ¢lovéku a lze predpokladat jeho mozné uplatnéni
v klinické praxi. Vysledky vyzkumu Tomai et al. (1999) podporuji teorii, ze IPC v ¢loveku je

alespon zcasti vysledkem aktivace OR. V jejich pokusu neselektivni opioidni antagonista

27



naloxon snizil odolnost srdce k ischemii u lidi, ktefi opakované podstoupili balonkovou
angioplastiku (chirurgicky zakrok, pfi kterém je do postizen¢ho mista zuzené cévy zaveden
baldnek, jez ma za cil odstranit nebo porusit blokujici aterosklerotické platy). Toto potvrdili i
Xenopoulos et al. (1998), ktefi ukazali, ze intrakoronarné podany morfin (15 pg/kg)
napodobuje IPC u lidi, ktefi podstupuji perkutanni transluminalni koronarni angioplastiku.
Podobné¢ Bell et al. (1998) ukazali, ze kardioprotekce opioidy je zplisobena stimulaci &
OR a aktivaci Katp kanalu na izolovanych trabekulach z pravé siné u pacientti podstupujicich
kardiochirurgicky vykon. Navic dokazali ptitomnost & OR v tkéni lidskych sinich i komor.
Tyto vysledky ndm ukazuji mozné klinické vyuziti opioidu v terapii akutni nebo chronické

ischemie.

11. Postconditioning

Ackoliv mame diikazy, ze ischemicky a opioidy indukovany preconditioning zmiriuje
nasledky ischemie, v klinické praxi se vSak jejich kardioprotektivni efekt vyuzit témét neda,
jelikoz predem tézko predpovime pocatek ischémie. Naproti tomu v pribéhu reperfuze lze
efektivné vyuzit protektivni potencial myokardu (Zhao et al., 2003). Tato forma protekce
nazyvana jako ischemicky postconditioning (POC) je definovana jako opakované kratké
okluze koronarni artérie po uvolnéni dlouhodobé koronarni okluze a sniZzuje miru poSkozeni
srdce (Cohen a Downey, 2011).

Prvni vyzkumy na toto téma provedl Zhao et al. (2003). Zaznamenali, ze tfi 30
sekundové okluze korondrni artérie u psa, provadéné na pocatku reperfuze, po 60 min okluzi,
vyustily v znaéné sniZeni poSkozeni srdce infarktem. Pro tento jev tedy zavedli termin POC.
Ochrana vznikla diky POC byla srovnatelna s tou, ktera vznikla diky IPC pomoci jedné 5 min
koronarni okluze, pfed dlouhodobou ischemii v délce 60 min. Tato studie vzbudila Siroky
zajem v moznosti spolehlivé zacilit farmakologickou terapii V reperfuzi, na zdkladé
porozuméni mechanismiim protekce.

Nekteti védci se zacali zabyvat otazkou, jestli podani morfinu vyvola POC stejné tak,
jako vyvolava IPC. Brzy se dokazalo, ze tomu tak skute¢né je (Gross et al., 2004). V nedavné
studii Chen et al. (2008) zjistili, ze POC vyvolany morfinem chrani izolovana potkani srdce
aktivaci mitochondridlniho Katp kanéalu a k OR, nikoliv 6 OR. Naproti tomu Gross et al.
(2004) ukazal, ze BW373U86, selektivni ligand 6 OR, snizuje velikost infarktu, pokud je

myokardu podan tésn¢ pied reperfuzi.
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Ackoliv se porad objevuje spoustu debat a konfliktd ohledné mechanizmu, kterym
morfin aktivuje ochranny u¢inek POC, Ize predpokladat, ze tento efekt je zprostiedkovan

obéma, k1 6 OR, a Ze tato signalni draha zahrnuje i PKC dependentni cestu.

12. Vliv prenatalniho podavani opioidii na odolnost srdce k

ischemii v dospélosti

Ve svém dal$im vyzkumu bych se rdda zaobirala otazkou vlivu prenatalniho podavani
opioidil na odolnost srdce v dospélosti. Na toto téma jesté neni témet nic zndmo, nicméné par
studii zabyvajici se podobnymi otazkami jiz existuje. Xiao et al. (2007) testoval hypotézu, ze
prenatalni expozice nikotinem zvysuje v dospélosti ischemicko-reperfuzni poskozeni.
Vysledky této studie ukéazaly, Ze nikotin signifikantné snizil systolicky krevni tlak, ktery
vyvine leva srde¢ni komora, tepovou frekvenci a koronani pritok, ale pouze u samic, nikoliv
u samcu. U obou se zvysila mira ischemického poskozeni srdce a doba obnovy funkce levé
srde¢ni komory po ischemii a také se snizila exprese n€kterych izoforem PKC.

Meyer et al. (2009) zjistili, ze prenatalni podavani kokainu u potkant vedlo k poklesu
exprese PKCe v myokardu dospélych samcich, ale ne sami¢ich potomki. Jelikoz je PKC
soucasti signalni drahy IPC, ukazalo se, Ze prenatalni podani kokainu zrusilo jeho
kardioprotektivni efekt, ale pouze v myokardu dospélych samcich potomki. U samicich
potomk byl protektivni mechanizmus zcela zachovan. Tyto vysledky ndm ukazuji, ze
prenatalni expozice kokainu zptisobuje na pohlavi zavislou ztratu kardioproteltivnich u¢inkt
IPC.

Schutova (2010) ve své disertacni praci testovala vliv prenatalni expozice
metamfetaminu (MA) na citlivost ke stejné droze v dospélosti. Jeji vysledky ukazaly, ze
prenatalni podavani MA zvysuje citlivost k u¢inklim akutniho i1 chronického MA v dospélosti.
Naznacuji, Ze prenatalni expozice MA zplisobuje zmény ve vyvoji n€kolika
neurotransmiterovych systému, které se projevi pti opétovném setkani s drogou v dospélosti,
coz mize znamenat, ze jedinci budou nachylnéjsi k opakovanému podavani MA nebo k jeho
neurotoxickym ucinktm.

Netuka et al. (2006) se zaméfili na vliv prenatalni hypoxie na srde¢ni toleranci
k ischemii v dosp¢losti. Brezi samice a posléze potkani mlad’ata byla vystavena hypoxii 5 dni

pted a 10 dni po narozeni. V dospélosti byla testovana citlivost srdci k ischemii. Perinatalni
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expozice hypoxii vyznamné snizila poSkozeni myokardu u dospélych samic, zatimco u samcii
byly vysledky opa¢né. Opét se zde projevily pohlavni rozdily v citlivosti srdce k akutni
ischemii.

Prenatalni podavani opioidl a jinych latek jesté neni dobie znamo, provedené studie
nam ale davaji zajimavé vysledky, a proto by se mélo pokracovat ve vyzkumech na toto téma

a odhalit, jakymi mechanizmy kardioprotekce probiha.
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13. Zavér

Opioidy se vyuzivaji v 1€kafstvi jako latky tisici bolest. V poslednich letech se hovofi 1
o jejich druhém pozitivnim Gc¢inku. Nékolik studii potvrdilo jejich schopnost zmirnit
poskozeni srde¢ni tkané pti infarktu. Nejvétsi roli v kardioprotekei hraje 8 opioidni receptor,
jehoz aktivace pied ischemii nebo pted reperfuzi pomahd zmirnit negativni dopady infarktu
na srdce. V poslednich par letech se objevuji studie, které dokazuji, Ze prenatalni podavani
nekterych latek (napf. metamfetaminu nebo nikotinu) také zptisobuje kardioprotektivni

ucinky. Pro lepsi pochopeni pisobeni signalnich drah bude nutné dalsi studium.
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