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Abstrakt

Ischemicko/reperfuzni  poskozeni je hlavni pfi¢inou umrti upacienti trpicich
kardiovaskularnim onemocnénim. Snahy o vyfeSeni tohoto problému vedly k objevu
kardioprotektivnich adaptaci a nasledn¢ k formulaci né€kolika kardioprotektivnich modeli.
Jednim z jejich dil¢ich mechanismi je stimulace antioxida¢niho systému organismu jakoZzto
obrany proti volnym radikaliim, vznikajicim béhem potencialniho I/R poskozeni. Ukolem této
prace je shrnout dosavadni poznatky o tloze antioxida¢niho systému v kardioprotektivnich
modelech a jejich porovnani z tohoto hlediska.

Klic¢ova slova: kardioprotektivni modely, antioxidaéni systém, srdce

Abstract

Ischemia/reperfusion injury is the main cause of death in patients suffering from cardiovascular
disease. The efforts of tackling this problem have lead to the discovery of cardioprotective
adaptations and subsequently — of several cardioprotective models. One of the mechanisms of
the adaptations is the stimulation of antioxidant system as a protection against reactive oxygen
species formed during reperfusion phase of ischemia/reperfusion. The aim of this thesis is to
review the current knowledge regarding the role of antioxidant system in cardioprotective
models and comparing them by this property.

Key-words: cardioprotective models, antioxidant system, heart
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UVOD

Kardiovaskularni onemocnéni jsou dlouhodobé vedouci pfi¢inou umrti na svété. Je
odhadovano, Ze ro¢n¢ podlehne nékterému druhu kardiovaskuldrniho onemocnéni zhruba 17,9
miliont lidi, coz tvoii téméi tietinu vSech svétovych umrti. Pfi¢inou vétSiny t€chto amrti jsou
akutni forma ischemické choroby srdec¢ni, infarkt myokardu (IM) a mozkova mrtvice. Ob¢
choroby jsou zptisobené hypoxickymi stavy a s nimi spojenym poskozenim. Faktory vedouci
k jejich vzniku jsou vétSinou endogenniho charakteru, zejména nezdrava strava, koufeni,
alkohol a sedavy zivotni styl, ale samoziejm¢ i1 vrozené vady a jina onemocnéni (World Health
Organization, 2017).

Kardiovaskularni onemocnéni nejsou fenoménem posledni doby, nybrz nartistajicim
problémem posledniho stoleti. Za tu dobu doslo k velkému pokroku v porozuméni jejich
patologii arozvoji lé€ebnych metod. Nemalé Usili sméfovalo také na vyzkum profylaxe.
Veskeré tyto snahy vedly k objeveni tzv. kardioprotektivnich intervenci, tedy piizpiisobeni
organismu na kratkodoby, ¢i dlouhodoby stresovy podnét, vedouci k vyssi odolnosti srdce viici
ischemicko/reperfuznimu (I/R) poSkozeni.

Kardioprotektivni adaptace na chronickou hypoxii byla poprvé pozorovéana v 50. letech
minulého stoleti u populaci Zijicich ve vysokych nadmoiskych vyskach, u kterych byla
incidence infarkti myokardu pfirozené¢ nizsi, nez u populaci zijicich v nizinach (Hurtado,
1960). V ndvaznosti na studium adaptace na chronickou hypoxii byl objeven fenomén odpovédi
organismu na prerusovanou anoxii, tzv. preconditioning (Murry et al., 1986). Brzy nasledoval
vyzkum odpovédi organismu na dal$i podnéty: fyzickou aktivitu, kalorickou restrikei
a v poslednich letech 1 adaptace na chlad.

Dil¢i slozkou adaptivniho mechanismu je stimulace antioxida¢niho systému organismu.
Ten za fyziologickych podminek zbavuje télo achrani jej pfed vznikem a plsobenim
Skodlivych kyslikovych radikali. ZvySeni koncentrace antioxidacnich enzymil za ucelem
kontroly oxida¢niho stresu je dlouhodobé povazovano za moznou strategii vedouci ke zmirnéni
I/R poskozeni.

Jakou konkrétni tlohu ma antioxidacni systém v mechanismu vzniku a fungovani

kardioprotektivnich adaptaci v riznych kardioprotektivnich modelech je tématem této prace.



1 ISCHEMICKO/REPERFUZNI POSKOZENI

Pojem ,,ischemie* popisuje snizeni toku krve, které vede k nedostatecnému zésobovani tkané
kyslikem a ostatnimi Zivotné dulezitymi latkami. Nedostatek O zplisobuje zménu metabolismu
z aerobni na anaerobni glykolyzu a vede k zastaveni oxida¢ni fosforylace a snizeni produkce
adenosintrifosfatu (ATP). Nedostatek ATP vede k rozvoji acidozy a zvySenému toku Na iontt
do butiky. Souc¢asné snizena funkce Na'K"ATPazy prohlubuje naruSeni iontové rovnovahy.
Dochézi k akumulaci Na* a Ca?* uvniti buiiky a vznika tzv. sodno-vapenaté pietizeni. Tyto
zmény vedou k hyperkontrakci myofibril, zméndm membranového potencialu, prubchu
elektrokardiogramu a odumirani tkan¢ (pro piehled, Jennings, 2002).

V¢Easné obnoveni pritoku krve do tkané neboli reperfize, je nejlepsi moznosti zachrany
postizené oblasti. Reperfiize je nicméné popisovana jako ,,dvouseény mec*, nebot’ v této fazi
dochazi k nevratnému poskozeni tkan¢, tzv. reperfuzni poSkozeni. Béhem reperfuze dochazi
k iniciaci mechanism jako je aktivace komplementu, akumulace aktivovanych neutrofild
a vznik zanétu, které zvysuji produkei reaktivnich forem kysliku (ROS) a paradoxné tak vedou
ke zhorSeni piedeslého ischemického poskozeni. Aktivita ROS vede ke ztraté regulace Ca®*
a jeho hromadéni v mitochondriich. To vede k otevieni ,,mitochondridlniho péru proménné
propustnosti® (MPTP) a vyliti cytochromu ¢ a dalSich apoptotickych molekul do cytoplazmy.
Doba, po kterou je MPTP otevien, urcuje, jestli probéhne apoptdza, nebo nekrdza butiky (pro
piehled, Halestrap et al., 2004).

1.1 Reaktivni formy kysliku (ROS)

ROS jsou produkovany v kontrolovaném mnoZstvi jako produkty normalné fungujiciho
metabolismu. Béhem patologickych procest vSak dochazi k poruseni homeostdzy a nasledné
nadprodukci nebo akumulaci ROS. Vychyleni rovnovahy ve prospéch oxidantli, které ma za
nasledek poskozeni organismu, nazyvame ,,oxidac¢ni stres*. Hlavnimi endogennimi ROS jsou
superoxidovy anion (O;"), peroxid vodiku (H20:) a hydroxylovy radikéal (-OH). O™ vznika
adici jednoho elektronu na molekuldrni kyslik. Je produkovan zejména aktivitou mitochondrii.
Asi 1-3 % elektronti unikd z elektron-transportniho fetézce (ETC) atvofi O2". Dal$imi
mediatory vzniku O™ jsou nikotinamidadenindinukleotidfosfat-oxidaza (NAD(P)H-oxidaza)
a xanthine-oxiddza. O>™ je pfevadén na H>O2 pomoci antioxidantl superoxid-dismutaz. H>O je
podobné jako superoxid produkovan xanthine-oxidazou, NAD(P)H-oxiddzou, ale také

oxidazou aminokyselin a v metabolismu peroxizému. Za pfitomnosti transmisnich kovl jako
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Fe?*, nebo Cu?", mize z H2O vznikat -OH procesy tzv. Fentonovy nebo Haber-Weissovy
reakce (Fenton, 1894). -OH je nejreaktivnéjsi forma ROS poSkozujici vétSinu organickych
molekul. Mezi hlavni zdroje ROS v I/R poSkozeni patii aktivované neutrofily, NAD(P)H-
oxidaza, xanthine-oxidaza, metabolismus kys. arachidonové a ETC (Kuppusamy & Zweier,
1989; Ide et al., 1999; Kono et al., 2018).

Ptestoze jsou ROS nejcastéji spojovany s oxidac¢nim stresem a jeho negativnimi ucinky,
neni to jejich jedind vlastnost. Stala relativné nizkd hladina ROS je nezbytnd pro spravné

fungovani organismu, kviili jejich roli v bunécné signalizaci (Ruiz-Gines et al., 2000).

1.1.1 NAD(P)H-oxid4za

NAD(P)H-oxidazy (Nox) hraji dulezitou fyziologickou roli v regulaci hypertrofie a apoptozy
kardiomyocytd. Nox jsou transmembranové proteiny produkujici Oz~ *H»>O, pfenosem
elektronu zNAD(P)H na molekularni kyslik. To je ¢ini hlavnim zdrojem ROS
v kardiovaskularnich butikach. Zatim je zndmo sedm izoforem patticich do Nox rodiny protein
(Nox1-Nox5, Duoxl aDuox2). Izoformy Nox2 aNox4 jsou hojné exprimovany v srdci
a udrzuji jak bazalni produkci ROS, tak jejich zvySenou produkci béhem stresu. Nox2 se
primarné nalézé na plazmatické membrané, kdezto Nox4 na vnitrobunéénych membranach
mitochondrii, endoplazmatického retikula a jadra (pro pfehled, Maejima et al., 2011).

Ve tkanovych kulturdch kardiomyocytli oSetfenych inhibitorem vazby Nox2 a jeji
podjednotky neutrofilniho cytosolického faktoru (p47,n0x) doSlo k pferuSeni angiotenzinem II
(Angll) indukované apoptdzy, coz ukazuje na dilezitou roli Nox2 v apoptdze kardiomyocyti
in vitro (Qin et al., 2006). Stejny efekt byl pozorovén také in vivo u mysi s deleci genu pro
p47phox (Erickson et al., 2008).

ZvySeni exprese Nox4 zapfiCiluje oxidaci mitochondrialnich proteinfi, ktera vede
k celkové mitochondridlni dysfunkci a nasledné apoptoze kardiomyocytt (Ago et al., 2010).
Studie na mySich nové ptinesly dikazy o pozitivni uloze Nox4 v kardioprotekci. M. Zhang
etal. (2010) ukazali zvySeni exprese Nox4 stresem, které vedlo ke stabilizaci hypoxii
indukovatelného faktoru 1 a (HIF1a), coz implikuje funkei Nox4 jako pozitivniho regulatoru
angiogeneze a krvetvorby. Srdce zvifat se zvySenou aktivitou Nox4 byly pfed stresem
chranény, zatimco u zvifat s deleci genu pro Nox4 se vytvofila hypertrofie a kontraktilni
dysfunkce. Pfestoze si zvifata za experimentalnich podminek autorti vytvofila kardioprotekci
zavislou na Nox4, neni jasné, je-li tento efekt dost silny, aby ptekonal mitochondridlni

dysfunkci a bunécnou smrt zptisobenou zvysenou expresi Nox4.
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2 ANTIOXIDACNI SYSTEM

Antioxidacni systém je tvofen celou fadou aktivnich latek, slouzicich k ochrané biomolekul
pred oxidativnim stresem a udrzovani vhodného redoxniho prostfedi v organismu. Ochrana
spociva ve vychytavani prooxidantl a jejich nasledné detoxifikaci. Nej€astéji jsou antioxidanty
rozdélovany =z hlediska jejich funkce na skupinu neenzymatickych a enzymatickych

antioxidanti a morfologicky podle lokalizace v bunécnych kompartmentech.

2.1 Systém glutathionu

Glutathion (GSH) spoleéné stfemi enzymy, glutathion-reduktazou (GSR), glutathion-
peroxidazou (GTPx) a glutathion-S-transferazou (GST) tvoii systém glutathionu, dilezitou ¢ast
antioxida¢niho systému. GSH se hojné vyskytuje v mnoha bunéénych typech a jejich
kompartmentech, coz ho €ini nejrozsitenéj$im rozpustnym endogennim antioxidantem. GSH se
podili na redukci H2O; jako substrat enzymu GTPx. Béhem této reakce funguje jako donor
elektronu a je tak sdm oxidovan do formy disulfidu (GSSG). Ve zdravé bunice se GSH vyskytuje
hlavné€ v redukované formé GSH, pomér mezi GSH a GSSG je dileZity indikator oxida¢niho
stresu (pro piehled, Schafer & Buettner, 2001).

Glutathion-reduktdza ma za ukol regeneraci GSH, pfi této reakci vznikaji z jednoho
GSSG dva GSH. GSR chréni erytrocyty, hemoglobin a plazmatické membrany pted
oxidativnim stresem pravé tvorbou GSH. Jeji aktivita zavisi na NAD(P)H a riboflavinu
(vitamin B2) (Rosemeyer, 1987). GST katalyzuje konjugaci GSH s toxiny (peroxidy
a xenobiotiky), zvysi tak jejich rozpustnost ve vodé a umoznuje jejich detoxifikaci (Leaver
& George, 1998). Prx6 je zvlastni typ peroxiredoxinti, chybi mu N-koncovy Cys zbytek, a tak
vyuziva GSH a GST k dokonceni svého katalytického cyklu. Peroxiredoxin 6 (Prx6) je jako
jediny Prx schopen redukovat fosfolipidové hydrogenperoxidy svoji GTPx aktivitou. Obvykle
se vyskytuje v cytoplazmé, ale mize se nachazet ve vétSin€ organel a na plazmatické membrané

(pro piehled, Arevalo & Vazquez-Medina, 2018).

2.2 Mitochondrialni antioxidanty

Mitochondrialni superoxid-dismutaza (MnSOD) je enzym lokalizovany v matrix, kde

vychytava prebytecny superoxid, ktery je v srdci produkovan zejména komplexy 1 a IIl ETC



(Raha et al., 2000). MnSOD tvofi tetramer v komplexu s Mn jako kofaktorem (Borgstahl ez al.,
1996).

DalSim vyznamnym enzymem je kataldza (CAT). Jejim ukolem v mitochondrii je
vychytavani H>O» produkovaného MnSOD a jeho rozklad na O; a H O (Purdue & Lazarow,
1996). Dalsimi enzymy, jejichz ukolem je redukce peroxidl, jsou peroxiredoxiny.
V mitochondriich se vyskytuji Prx3 a Prx5 (Butterfield et al., 1999; Knoops et al., 1999). Ob¢
izoformy maji jeden Cys zbytek v aktivnim misté blizko N-konce a jeden Cys zbytek na
konzervovaném mist¢ blizko C-konce (u Prx5 blize k C-konci). Prx3 tvofi homodimer s ,,head-
tail*“ konfiguraci. N-koncovy Cys je béhem redukce peroxidu pfeménén na kyselinu sulfenovou
(-SOH), kterd nasledné reaguje s C-koncovym Cys druhého fetézce za vzniku
intermolekularniho disulfidu a vody. Prx5 se vyskytuje jako monomer. Po vzniku sulfenové
kys. (R-SOH) na N-koncovém Cys dochézi k reakci s thiolem (R-SH) na C-koncovém Cys
téhoz proteinu, za vzniku intramolekularniho disulfidu. V mitochondriich srdce jsou Prx3
a Prx5 regenerovany systémem thioredoxin 2/thioredoxin-reduktdza 2 (Trx2/TrxR2). Trx2
funguje jako donor elektronu pro redukci oxidovanych forem Prx3 a Prx5. TrxR2 je NAD(P)H-
dependentni enzym redukujici Trx2 zpét do aktivni formy. TrxR2 sam o sob& vykazuje

antioxidacéni aktivitu, kdyz pfimo redukuje lipidové peroxidy (Bjornstedt ef al., 1995).

2.3 Cytosolické antioxidanty

Cytosolicka superoxid-dismutaza (CuZnSOD) vychytava superoxid produkovany primdrné
Nox, lipoxygendzou a cyklooxygenazou. Tvoii dimer v komplexu s Cu a Zn (Cao et al., 2008).
Podobné jako v mitochondriich se v cytoplazmé vyskytuji peroxiredoxiny, Prx1 a Prx2. Jejich
aktivni mista a zplisob detoxifikace peroxidl je shodna s Prx3. Prx1 je dimerni enzym hojné se
vyskytujici ve vSech tkanich, jehoz hlavni tlohou je rozklad peroxidi. Dale funguje jako
inhibitor protoonkogenu ,,Abelson murine leukemia viral oncogene homolog 1 (c-ABL)
vazbou na jeho ,,sarcoma homology 3*“ (SH3) podjednotku a jako faktor posilujici pfirozené
zabijece (NKEF-A). Prx1 mize byt regenerovan bud’ syst¢émem Trx1/TrxR1, nebo GSH/GSR.
Prx2 je dimerni peroxiredoxin mnohdy nazyvany ,.thiol-specificky antioxidant* (TSA). Ma
funkci posilujiciho faktoru pfirozenych zabijeci stejn€ jako Prx1 (NKEF-B) (Jin & Jeang,
1999).



2.4 Vitaminy

Kyselina askorbova (vitamin C) je ve vod¢ rozpustny vitamin, hlavni endogenni antioxidant
¢loveka. Na rozdil od vétSiny savcl nejsou lidé schopni ji syntetizovat a je nutné ji pfijimat se
stravou. Jeji antioxidacni aktivita vychazi ze schopnosti pfedavat elektrony jinym latkdm
a zabranit jejich oxidaci. Askorbat mlize mit i prooxidacni aktivitu, protoze redukce zeleza
muze vést ke vzniku radikalti skrze Fentonovu reakci, jeho antioxidacni aktivita nicméné
prevlada (pro ptehled, Padayatty et al., 2003).

Vitamin E (jeho nejaktivnéj$i forma a-Tocopherol) je v tucich rozpustny endogenni
antioxidant, koncentruje se v hydrofobnim prostfedi mezi vrstvami plazmatické membrany a je
jeji hlavni ochranou pted peroxidaci lipidi. Funguje jako donor elektronu pro peroxylové
radikaly, ¢imz je neutralizuje. Béhem této reakce zn¢j vznika radikal, ktery je zpétné
regenerovan vitaminem C (Di Mascio et al., 1991).

Velkou vétSinu karotenoidl v lidském téle tvoii B-karoten, a-karoten, lykopen, lutein
a kryptoxanthin. Jsou v téle dilezitymi zdroji ke tvorbé vitaminu A. Antioxidacni efekt
karotenoidid je zavisly na spolupraci s ostatnimi antioxidanty, jako vitaminy C a E. Zaroven
jsou karotenoidy vyrazné ovlivnény koncentraci Oz , hladinou parcidlniho tlaku kysliku (pO.).
Pti vysokych hodnotéach ztraceji svoje antioxidacni vlastnosti (Young et al., 2001). B-karotenu

je pfipisovana inhibice peroxidace lipidii v mySim modelu (Iyama et al., 1996).

3 KARDIOPROTEKCE

Pod pojmem kardioprotekce se obvykle rozumi ochrana srdce proti patologickym dé&jam,
obzvlasté I/R poskozeni. Nejcastéji je zkoumédna mira redukce infarktu myokardu a vyskytu
arytmii v priibéhu I/R po podani exogennich latek, nebo po indukci endogennich protektivnich

mechanismu.

3.1 Preconditioning

Kratké epizody ischemie nasledovany reperfuzi, aplikované pred I/R, paradoxné chrani srdce
pfed poskozenim avedou ke zmenSeni velikosti infarktu béhem naésledujici déle trvajici
ischemie. Tento fenomén byl poprvé demonstrovan na psim modelu a je anglicky nazyvan

»ischaemic preconditioning” (IPC). Podobné jako u ostatnich modelti je molekuldrni



mechanismus vzniku kardioprotekce pomoci IPC komplexni proces rozdéleny na tii Grovné.
Spoustéce vznikajici béhem prvotni ischemie, vnitrobunééné mediatorové drahy a efektory
(Ytrehus et al., 1994). ,Preconditioningu® Ize docilit ibez ischemie. ,,Farmakologicky
preconditioning* (FPC) vznika po podani latek napodobujicich ischemii indukované spoustéce.

Kardioprotektivni efekt IPC je dvoufazovy. Prvni faze vznika kratce po stimulu a trva
mén¢ nez 2 hodiny, tzv. prvni okno IPC (Murry ef al., 1986). Druha faze neboli ,,druhé okno
IPC*, nastupuje asi 12-24 hodin po IPC podnétu a trva nasledujicich 48-72 hodin (Kuzuya
et al., 1993).

3.1.1 Prvni okno IPC

Z dostupné literatury obsahujici vice nez 30 let vyzkumu mechanismu IPC vypliva, ze akutni
faze IPC indukuje kardioprotekci jinak nez pomoci antioxida¢niho systému.

Murry et al. (1986) pii studiu IM zptusobeného dlouhotrvajici koronarni okluzi jako
prvni zaznamenali, Ze skuping psii vystavené ¢tyfem 5 min ischemiim, kdy kaZzdou néasledovala
5 min reperflze, se po nasledné 40 min okluzi zmensila velikost infarktu oproti kontrole az na
25 % puvodni hodnoty. Spoustéce jako adenosin maji receptory spfazené s G-proteiny, po jejich
navazani dochazi k aktivaci G-proteint. Jejich prostfednictvim je signdl pienesen na
fosfolipazu C (PLC), kterd stimuluje produkci druhych posli 1,2-diacylglycerolu (DAG)
a inositoltrisfosfatu (IP3). DAG nasledné aktivuje protein kindzu C (PKC) (Downey et al.,
1994). Pii testech IPC u kralika se ROS vznikajici béhem prvotni ischemie zapojily do vzniku
preconditioningu pifimou aktivaci PKC (Baines ef al., 1997). PKC néasledn¢ fosforyluje
mitochondrialni a plazmatické Karp kanaly nebo translokuje 5’ nukleotidazu na povrch buiky.
Mechanismus aktivovanych mitochondrialnich Karp kanalli pravdépodobné vede ke zpomaleni
ATP hydrolyzy (Grover et al., 1991), snizeni membranového potencialu (AY) a omezeni
hromadéni Ca?* v mitochondriich (Wang et al., 2019). Hlavnim mechanismem vzniku
kardioprotekce indukované prvnim oknem IPC je tedy fosforylace a potencidlné dalsi

posttransla¢ni modifikace jiZ existujicich proteintl, spiSe neZ exprese proteinti de novo.

3.1.2 Druhé okno IPC

Dosavadni informace o tloze antioxida¢niho systému v této fazi IPC jsou cCasto protikladné,
a tedy nelze dojit k jednoznacnému konsenzu. Na rozdil od prvniho okna IPC je hlavnim

mechanismem protekce zvySeni exprese stresovych proteinli, vyznacujici se ochranou pred
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postischemickym omrac¢enim myokardu'. u kralikd, kterym byl podan cykloheximid jako
inhibitor exprese, byla ochrana proti omraceni myokardu zcela ztracena, coz implikuje zasadni
roli vzniku novych proteind (mediatorl) pro vznik druhého okna IPC (Rizvi et al., 2017).
Mediatora této faze IPC je hned nékolik. Potencialné¢ mezi né patii i antioxida¢ni enzymy,
zejména MnSOD. Studie provadéné na psech ukazaly, ze 24 hodin po IPC dochazi ke zvySeni
aktivity a exprese MnSOD, beze zmén u ostatnich antioxidacnich enzymi (Hoshida et al.,
1993). Pokusy s FPC zaznamenaly zvysSeni aktivity MnSOD, CuZnSOD a CAT, 24-72 hodin
po podani interleukinu-1 a endotoxinu (Maulik et al., 1993, 1995). Piestoze zvySeni aktivity
antioxidantli ¢asoveé koreluje se zvySenou odolnosti myokardu vici I/R poSkozeni, kauzalita
téchto dvou efektd neni potvrzena. Tang et al. (2000) nepozorovali u kralikti po 24 h od IPC
podnétu zadné zvySeni aktivity ¢i exprese antioxidacniho systému. Pii  ptedchozich

experimentech na prase¢im modelu dosli ke stejnému zavéru (Tang et al., 1997).

1 Omraéeny myokard je Zivotaschopna ¢ast postischemického myokardu zachranéna reperfuzi, ktera vsak i po
reperfuzi dlouhodobé vykazuje kontraktilni dysfunkei pretrvavajici hodiny az dny. Je jednim z typl I/R
poskozeni.



3.2 Adaptace na hypoxii

Objevena v 50. letech minulého stoleti, je prvni znamou kardioprotektivni adaptaci a tim padem
nejlépe probadanou. Brzy po jejim objevu nasledovalo experimentalni potvrzeni protektivniho
ucinku chronické hypoxie u laboratornich potkan simulovanim vysoké nadmoiské vysky
(7000 m n.m.) v hypobarické komote. Srdce takovych potkani béhem reperfuze po akutni
ischemii obnovila svoji kontraktilni funkci mnohem 1épe nez neadaptované kontroly (Kopecky
& Daum, 1958). Tyto nalezy byly opakované potvrzeny za pomoci riznych experimentalnich
modell, adaptac¢nich rezimii a s riznym pribéhem I/R. Zaroven doslo k demonstraci
vyznamnych mezipohlavnich rozdili z hlediska tolerance myokardu vii¢i anoxii. Samice
potkanli se ukézaly byt k nedostatku kysliku tolerantnéj$i neZ samci. Chronickd hypoxie
toleranci zvysila, mezipohlavni rozdil nicmén¢ pretrval. Efekt, ktery u obou pohlavi zlstava
stejny, je rozvoj chronické plicni hypertenze a hypertrofie pravého srdce, faktory, které mohou
vést az k srdecnimu selhdni (OSt'adal ef al., 1984). Pozdé&ji bylo ukézano, ze mitochondrie
samcti a samic se li§i. Sami¢i mitochondrie jsou odoIngjsi k Ca*" pretizeni (Milerova et al.,
2016). Bylo demonstrovano, ze i relativné¢ kratké preruSované vystaveni potkant simulované
hypoxii (4 h denné€ po 24 dni) navozuje ochranny efekt (Widimsky et al., 1973). Tyto vysledky
jsou zvlast vyznamné, protoze prerusovand hypoxie je jev, se kterym se Clovek setkava
mnohem castéji neZ vystaveni chronické hypoxii.

Ne vSechny rezimy hypoxie vedou ke vzniku kardioprotektivnich adaptaci. Chronicky
hypoxicti potkani (24 h denn€) po 30 dnech adaptace zredukovali IM o 20 % oproti kontrolam.
Kdezto skupina potkanii vystavena denné kratké (60 min) normoxii zcela ztratila
kardioprotekci. Moznym mechanismem ztraty kardioprotekce je v tomto pfipad¢ inhibice

mitochondriadlnich BKc, kanéli oxida¢nim stresem (Neckar et al., 2013).

3.2.1 Transkrip¢ni faktor HIF1

Neni znamo, Ze by HIF1 pfimo reguloval né€které sloZzky antioxida¢niho systému. Nicméné
reguluje mnozstvi mechanismti odpovédnych za ustdleni redoxni rovnovahy podobné jako
antioxidacni systém a jeho transkripce je stimulovdna oxidativnim stresem (Bonello et al.,
2007).

Hetorodimerni transkripcni faktor HIF1 je hlavnim bunéénym regulatorem kyslikové

homeostazy téméert ve vSech savc€ich jadernych bunikach. Sklada se z konstitutivné exprimované



podjednotky HIFI1B a ptisn¢ regulované podjednotky HIF1a zavislé na hladin¢ pO2 v buiice
(Wang et al., 1995). Bylo dobie prozkoumano, ze pierusovana hypoxie chrani srdce hlodavet
proti I/R poSkozeni mechanismem zavislym na indukovatelné syntaze oxidu dusnatého (iNOS)
(Ding et al., 2005). Vzhledem k tomu, ze gen pro iNOS ma ve své promotorové oblasti
,hypoxia responsive element* (HRE), HIFla je tedy esencialnim regulatorem hypoxické
exprese iNOS v srdci a lze postulovat dalezitou ulohu HIF1a béhem kardioprotekce navozené
preruSovanou hypoxii (Jung et al., 2000). Cai et al. (2003) pozdéji tuto teorii experimentalné
potvrdili, kdyz demonstrovali zavislost vzniku kardioprotekce umysi adaptovanych
pierusovanou hypoxii na HIF1 a jeho signalizaci. u heterozygotnich zvitat s deleci alely pro
HIF-1a nevznikla zadna kardioprotekce.

ROS produkované mitochondriemi se zdaji byt nezbytnymi pro stabilizaci HIFla
behem hypoxickych podminek. V experimentech na tkanovych kulturach se ukézalo, ze podani
antioxidantl pyrrolidin dithiocarbamatu a ebselenu zcela inhibovalo HIF-dependentni odpoveéd’
na hypoxii (Chandel et al., 1998).

Kromé genti metabolismu oxidu dusnatého (NO) podporuje HIF1 také expresi genu
glukozového transportéru 1 (GLUTTI) a dalSich glykolytickych genti a vede tak k zefektivnéni
expresi HIF1 indukuje, jsou erythropoetin (EPO) a vaskularni endotelidlni rastovy faktor
(VEGF), kter¢ vedou ke zvySeni kapacity prenosu O v organismu (Wang et al., 1996; Sanchez-
Elsner et al., 2001).

3.2.2 Uloha vlastniho antioxida¢niho systému

Jak bude antioxidacni systém stimulovan zavisi na rezimu hypoxie, ktery pro adaptaci
organismu zvolime. ZvySeni aktivity antioxidaniho systému zaznamendme pouze u rezimi
hypoxie, které¢ vedou k vzniku kardioprotekce. To samo o sobé implikuje diilezitou roli
antioxidaéniho systému pii vzniku kardioprotekce. Bylo zjisténo, Ze u skupiny potkanii
vystavenych normobarické hypoxii 24 h denn¢€ po dobu 21 dni dosSlo k vyrazné stimulaci
antioxidac¢niho systému. V srdci doslo ke zvySeni exprese mitochondridlnich antioxidanth:
MnSOD, Prx5, Trx2, TrxR2 a GSR. Stimulované cytosolické antioxidanty byly: CuZnSOD,
Prx2, GSR a GTPx4. Dale byla zvySena exprese hem-oxygenazy 1 (HMOX1), akonitazy 2
(ACO2) a transkripéniho faktoru HIF2a.

U skupiny potkani vystavenych normobarické hypoxii 8 h denn€ a 24 h denné po dobu

21 dni byl antioxida¢ni systém stimulovan rozdilng. Mitochondridlni enzymy se zvySenou
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expresi byly: MnSOD, GSR, Trx a TrxR2. Stimulované cytosolické enzymy pak: Prx2, Prx6
a GSR. Navic doslo ke zvyseni exprese ACO1, ACO2, HIF1a, HIF-2a, ale ne HMOXI.
Antioxidanty, které¢ jsou pro oba tyto rezimy hypoxie stejné, jsou MnSOD, Trx2, TrxR2,
GSR a Prx2. Z toho MnSOD, Trx2 a TrxR2 jsou mitochondrialni, GSR je jak mitochondrialni,
tak cytosolicky a Prx2 je Cisté cytosolicky antioxidant. Vzhledem k tomu, Zze u obou skupin
téchto potkant se vytvorila kardioprotekce, je na misté predpokladat, ze zvySeni exprese téchto

antioxidantl je nezbytné pro indukci kardioprotekce (Kasparova et al., 2015).

3.3 Fyzicka aktivita

Podobné jako v ptipadé chronické hypoxie, sahaji poc¢atky vyzkumu vlivu fyzické aktivity na
kardiovaskularni systém do 50. let 20. stoleti, kdy byl poprvé publikovan vyzkum ukazujici na
schopnost fyzické aktivity ochranit kardiovaskularni systém pted srde¢ni ptihodou (Morris
etal., 1958). Na =zaklad¢ této anavazujicich praci se ukazuje, Ze kromé sniZeni
pravdépodobnosti vzniku srde¢ni piihody, vede fyzickd aktivita k omezeni I/R poskozeni
pokud by k takové piihodé doslo (Brown ef al., 2003). Pfestoze maji tyto efekty spole¢ny
puvod, mechanismy jejich vzniku se zdaji byt velmi odlisné.

Pozitivnim vlivem fyzické aktivity na kardiovaskularni systém se obecné povazuje jeji
schopnost omezovat rizikové faktory vedouci k srde¢ni ptihodé€, napt. sniZeni hypertenze
(Pescatello et al., 1991). Zaroven existuji dikazy naznacujici, ze fyzicka aktivita poskytuje
podobnou formu ochrany jako IPC. Podobné¢ jako u IPC dochézi ke dvéma periodam ochrany.
Prvni kratkodobd, vznikajici bezprostfedné¢ po cviceni (Tomai efal., 1999). adruha

dlouhotrvajici, nastupujici po 24 h a pfetrvavajici dny az tydny (Lambiase ef al., 2003).
3.3.1 Uloha antioxida¢niho systému

Bylo ukazano, Ze fyzickd aktivita zvySuje mitochondridlni produkci CuZnSOD a MnSOD
a snizuje produkci H>O» v potkanich myocytech. Tyto zmény v srde¢nich subsarkolemalnich
a intermyofibrilarnich mitochondriich vedou ke zvySené odolnosti vi¢i I/R poskozeni (Lee
et al., 2012). Ke zvySeni exprese SOD dochazi pravdépodobné skrze aktivaci transkripéniho
faktoru Nrf2 pomoci ROS vznikajicich béhem cviceni (Zhu et al., 2005). ROS jsou v srdci
produkovany jednak anoxii vzniklou cvicenim, ale také ROS indukovanymi cytokiny, faktorem

nadorové nekrézy o (TNFa) a interleukinem 1  (IL1f3). Tento mechanismus pozitivni zpétné
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vazby pravdépodobné vede k aktivaci MnSOD 0,5 h po cviceni a indukci aktivity MnSOD 48
h po cvieni. Pfestoze funkce MnSOD béhem rané faze neni objasnéna, vznik pozdni faze
kardioprotekce je na indukci MnSOD zavisly. Inhibice MnSOD podanim antisens-
oligodeoxynukleotidi (ASODN) totiz zcela zruSila kardioprotekci IM 48 h po cviceni
(Yamashita et al., 1999). Hamilton et al. (2004) tyto vysledky podpotili, kdyz ukézali dalezitou
roli MnSOD v ochran€ proti arytmiim vyvolanym I/R zranénim. Oproti tomu stoji prace
Lennon et al. (2004), ktera demonstruje nadbytecnost MnSOD v ochrané proti omra¢enému
myokardu. To implikuje potencidlni rozdily v mechanismu vzniku cvi¢enim indukované

kardioprotekce proti IM, arytmiim a omra¢enému myokardu.

3.3.1.1 Signalni kaskada Keapl — Nrf2 - ARE

Indukce mnoha ochrannych enzym jako odpovédi na stres je primarné regulovana na trovni
transkripce. Regulatorem této transkripce je ,,antioxidant response element (ARE). ARE se
nachazi v oblasti promotort pro geny kodujici detoxifikani enzymy glutathion-S-transferazu
2 (GSTA2) a NAD(P)H-chinon-dehydrogenaza (NQO1) (Favreau & Pickett, 1991; Friling
et al., 1990). ARE je aktivovan v reakci na H>O», ale i na jakoukoliv latku schopnou vytvofit
reaktivni ¢i elektrofilni meziprodukty. Témi jsou nejcastéji metabolicky redukované
aromatické latky tvofici volné radikaly, které nasledné funguji jako redukéni ¢inidla pti vzniku
superoxidu (Rushmore ef al., 2006).

Aktivace ARE je primarné fizena transkripénim faktorem ,,nuclear factor erythroid 2-
related factor 2 (Nrf2). Na mySim modelu bylo demonstrovano pozitivni ptisobeni Nrf2 na
ARE nékolika gentl kddujicich aparat antioxidac¢niho systému (Itoh et al., 1997). u ¢lovéka byl
Nrf2 identifikovan jako jeden z transkripcnich faktorG pisobicich na ARE genu NQOI1
(Venugopal & Jaiswal, 1996). Zda se, Ze krom¢ zvySeni exprese genl béhem stresu fidi Nrf2
1 bazalni produkci v normalni buiice (McMahon et al., 2001). Tyto skute¢nosti dale ukazuji na
jeho primarné jadernou lokalizaci viz Obr. 1.

Lokalizace Nrf2 je dualezita pro pochopeni jeho dynamické regulace pomoci ,,Kelch-like
ECH-associated protein 1 (Keapl). Nové dikazy podporuji teorii, Ze za fyziologickych
podminek Keapl ptechodné translokuje do jadra a oznacuje Nrf2 poté, co vykond svoji
transkripéni funkci a tim jej pfedurci k degradaci. Piisobenim oxida¢niho stresu pravdépodobné
dochézi k inhibici interakce Keapl — Nrf2, kterd zpiisobi hromadéni Nrf2 v jadfe a zvySeni
exprese antioxidantii (Nguyen et al., 2005). Pfesné mechanismy degradace a stabilizace Nrf2

nejsou vsak jasné.
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Obr. 1 - Schematické zobrazeni navrhovaného modelu
genové exprese signalni kaskddou Keapl — Nrf2 — ARE;
Keapl: Kelch-like ECH-associated protein 1, Nrf2:
nuclear factor erythroid 2-related factor 2, ARE:
antioxidant response element. Prevzato z Nguyen et al.,

2005.
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3.4 Kaloricka restrikce

Kaloricka restrikce (KR) je obvykle definovana jako snizeni pfijmu kalorii bez ubytku
esencidlnich zivin a je dlouhodobé povazovana za spolehlivy zpisob prodlouzeni zivota. Prvni
pisemné prameny pojednavajici o pfinosu kalorické restrikce pro ¢lovéka sahaji do Italie 15.
stoleti (Cornaro, 1903). Luigi Cornaro ve svych knihach horlivé propagoval stiidmy zivotni
styl, ktery mu evidentné svédcil. Dozil se 102 let, kdyZz praimérny vek doziti v Evropé byl méné
nez 30 let (Leon, 2011).

Prvni experimentalni studie se zaCaly tomuto tématu vénovat az na zacatku 20. stoleti.
Stézejni praci publikoval McCay ef al. (1935), ktery ukézal, Zze 40% KR nastavena po odstaveni
mlad’at, dramaticky prodluzuje Zivot potkantl.

Vliv KR na kardiovaskularni systém byl poprvé zaznamenan, kdyz byl nedostatek
potravin béhem 2. svétové valky spojen se snizenim umrtnosti nemoci ob€hového systému
(Strom & Jensen, 1951). Dnes se optimalné nastavend KR povazuje za uc¢inny a neinvazivni
zpusob regulace rizikovych faktorii zplisobujicich fadu chronickych onemocnéni spojenych
s prejidanim jako je obezita, cukrovka 2. typu, hypertenze a ateroskler6za (pro prehled, Soare

etal., 2014).

3.4.1 Uloha antioxida¢niho systému

Ptesny mechanismus, kterym kalorickd restrikce indukuje kardioprotekci neni stoprocentné
jasny, pfesto mame pomérné dobrou predstavu o nékolika stéZejnich bodech tohoto procesu.
Ustiednimi mediatory asociovanymi s antioxidaénim systémem jsou sirtuiny (SIRT),
,peroxisome proliferator-activated receptor gamma coactivator 1-alpha* (PGCla), HMOX1
a jejich interakce s mitochondridlnim metabolismem (Waldman et al., 2019).

SIRT3 zvySuje aktivitu MnSOD jeji pfimou deacetylaci v jatrech (Qiu et al., 2010)
amozku (Someya et al., 2010), dikazy o podobné cinnosti v srdci ovsem chybi. Studie
provadéna na kieccich pozorovala zvySenou expresi MnSOD pomoci aktivovaného SIRT1
pravdépodobnou aktivaci transkripéniho faktoru ,,Forkhead box protein O1 (FoxO1) (Tanno
etal., 2010). Experimenty provadéné na potkanech vSak nebyly schopné tyto vysledky
replikovat. u osmnactiméesi¢nich potkanii vystavenych tiimési¢ni KR nebylo nalezeno zadné
zvySeni exprese MnSOD v myokardu (Colom et al., 2007). Dalsi studie, provedend na

dospélych potkanech vystavenych Sestimésicni KR, nenalezla zadné zvySeni exprese MnSOD,
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mnozstvi mitDNA, nebo jakychkoliv jejich transkripti souvisejicich se stimulaci
antioxida¢niho systému. Naopak ukazala, ze KR pfipravuje mitochondrie myokardu na stres
pomoci posttranslacnich modifikaci, konkrétn€ deacetylaci konkrétnich proteintt ETC spojenou
se zvySenim aktivity SIRT (Shinmura et al., 2011).

Pisobeni KR bylo v nékterych ptipadech spojeno se snizenim aktivity nékterych
antioxidantl. umladych potkani vystavenych kratkodobé KR (8 tydnt, 40% KR) bylo
pozorovano snizeni aktivity MnSOD a GTPx v mitochondriich, zatimco jejich cytoplazmatické
hodnoty ziistaly stejné. Za moznou pfi¢inu tohoto snizeni byla oznacena snizena produkce H>O»
v mitochondriich. Nicméné hodnoty CAT aktivity byly v mitochondriich i cytoplazmé vyrazné
zvySené. Necekanym vysledkem bylo zvyseni vyskytu bilkovinnych karbonyli v cytoplazmé
i pfes normalni aktivity MnSOD, GTPx azvysené aktivity CAT. Tato skute¢nost nebyla
vysvétlena, nicméné ukazuje na potencidlni negativni uc¢inky KR u mladych jedinct (Judge
etal., 2019).

V posledni dobé¢ je vénovana pozornost zejména regulaci diabetickych kardiomyopatii
pomoci KR. Primarnimi pfic¢inami, které vedou k poSkozeni srdce u pacientd trpicich
cukrovkou 2. typu, jsou hyperinzulinémie a inzulinové rezistence, hyperglykémie a zvySena
hladina volnych mastnych kyselin, vedouci k lipotoxicité (L. Zhang ef al., 2010). Sekundarnimi
Skodlivymi faktory jsou oxidaéni stres, poruchy mitochondrialniho metabolismu a chronicky
zanét (Zhang et al., 2011). Cukrovka 2. typu je zaroven casto doprovazena hypertenzi,
zpusobenou nadmérnou signalizaci Angll (Mazzolai et al., 1998). Waldman et al. (2018)
vytvofili mySi kardiomyopaticky model stresovanim diabetickych zvifat pomoci Angll. Na
tomto modelu ukazali zmenSeni srde¢ni hypertrofie a snizenou hladinu markéri zanétu u mysi
s KR oproti ad libitum zvitatim. Zaroven ukazali, ze KR ovliviiuje srde¢ni remodeling pomoci
mechanisml asociovanych s mitochondridlnim metabolismem a antioxidacnim systémem,
jejichZ mediatory jsou SIRT1 a PGCla.

Stejna skupina pozdéji ukéazala, ze HMOXI1 je kliCovy faktor ve vzniku kardioprotekce
pomoci KR. Diabetickd zvifata méla nizké hladiny HMOX1 azvySené hladiny
malondialdehydu (MDA, marker oxidac¢niho stresu). KR zmensSila hypertrofii levého srdce,
zvysila hladiny HMOXI1 a snizila hladiny MDA. Inhibice HMOX1 méla za nasledek nejen
zpétné zhorSeni patologii, ale 1 snizeni hladin SIRT1 a PGCla. Inhibice SIRT1 méla podobny
efekt, kdy dosSlo ke sniZeni hladin HMOX1 a PGCla. Indukce HMOXI1 aktivity vedla
ke zvySeni hladin SIRT1, PGCla ake snizeni produkce ROS. Tyto vysledky potvrzuji
spolupraci mezi SIRT1, PGCla a HMOXI, a implikuji moZnou pozitivni zpétnou vazbu mezi

SIRT1 a HMOX1 (Waldman et al., 2019).
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3.5 Chladova adaptace

Adaptace na chladné prostfedi ma dlouhou historii, pravdépodobné saha az do chvile, kdy prvni
lidé opustili africky kontinent a zacali osidlovat Gizemi dal od rovniku. Tehdy byla ovSem
adaptace na chlad otazkou pteziti. Dnes jsou koupele v ledové vod¢ a celotélova kryoterapie
Siroce pouzivany ve sportu jako podpora regenerace a zotaveni organismu, nebo jako rekreacni
aktivity. Plavani v ledové vod¢ je povazovéano za levny, Siroce dostupny a pfirodni zpiisob
zvyseni odolnosti organismu vici nepfiznivym podminkdm. Nicméné stres plisobici na lidské
télo pfi pobytu v ledové vodé ¢i vzduchu miize mit nevratné negativni nasledky. Proto je
potieba ,,davky* chladu vhodné regulovat a navySovat pozvolna (pro piehled, Sosnowski et al.,
2015).

Rozeznavame tfi typy fyziologické adaptace na chlad. 1) Metabolickd adaptace
vyznacujici se zrychlenym metabolismem a zvySenou termogenezi, vyssi teplotou kuze, ale
normalni rektalni teplotou. Tato adaptace byla pozorovana u Inuitt Zijicich za poldrnim kruhem
a u bélochti v laboratornich podminkach (Hart ef al., 1962; Adams & Heberling, 1958). 2)
Hypotermicka adaptace, kterd umoznuje jedinci dosdhnout nizsi vnitini teploty pied aktivaci
ochrannych mechanismii. Byla pozorovana béhem noci u Kfovaku zijicich na pousti Kalahari
a ujedinci adaptovanych v laboratornich podminkach. Jeji vznik je spojovan s nizkym
energetickym piijmem (Hammel et al., 1963; Bruck etal., 1976). 3) Izolacni adaptace
vyznacujici se nizsi teplotou kiize, ale normalni rektalni teplotou. Byla pozorovana u Australci
béhem sezonniho sniZzeni teploty a u lidi adaptovanych Castym potapénim v chladné vodé
(Hammel et al., 1959; Skreslet & Aarefjord, 1968). Pravdépodobné hlavni faktory rozhodujici
o tom, ktery typ adaptace se vytvoii jsou a) intenzita chladu ab) individudlni konstituce
jednotlivce. a) Young (2011) postuluje, ze izola¢ni adaptace vznika, pokud zvySeni
metabolismu neni schopné vykompenzovat sniZzeni vnitini teploty chladem, kdezto metabolicka
adaptace vznikd, pokud je télo schopné sniZeni vnitini teploty vyrovnat. b) Jedinci s vétSim
objemem tuku maji sklony k rozvoji izola¢ni adaptace, zatimco fyzicky zdatnéjsi jedinci
s malym objemem tuku maji sklony k rozvoji metabolické adaptace (Bittel, 1987). Rozdily

mohou samoziejmée vznikat 1 odliSnymi pribehy experimentl a protokoly adaptace.
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3.5.1 Adaptace na chlad a kardioprotekce

O kardioprotektivnim ucinku chladové adaptace se pravdépodobné uvazovalo jiz diive, ale
pouzivané modely na potkanech adaptovanych individuéalné v teplotach 0-4 °C ukazaly mnoho
negativnich ucinkl (Fregly er al., 1989). Nedavno nase pracovisté prokazalo snizeni velikosti
IM po 5 tydnech adaptace (8 °C) a 2 tydnech regrese (26 °C) u tadné podestlanych potkant
chovanych ve dvojicich. utakovych zvifat doslo po 20 min ischemie a3 h reperfize
ke zmensSeni IM o 51 % oproti kontroldm (Tibenska et al., 2018). Neddvnd prace Tsibulnikov
et al. (2019) ukazuje podobné vysledky. u potkanii adaptovanych pti 4 °C po dobu 4 tydnii
doslo po 45 min ischemie a 2 h reperfuze ke zmenseni IM o 33 % oproti kontroldm. Zaroven
ukazuje, ze chladova adaptace neméla zadny vliv na incidenci komorovych arrytmii

vznikajicich béhem ischemie/reperfize.

3.5.2 Uloha antioxidaéniho systému

Mnozstvi studii zaznamenalo zvySeni regulace jednoho nebo vice antioxidacnich enzymd.
Casto ale dosly k protichtidnym vysledktim, a tak neexistuje jednoznaény konsenzus ohledné
ulohy antioxida¢niho systému v chladové adaptaci. Lesna ef al. (2015) pozorovali zmény
antioxidac¢niho systému mezi zimnimi plavci a neadaptovanymi kontrolami. u zimnich plavca
zaznamenali oproti kontrolam sniZenou hladinu konjugovanych dient jakoZto markert lipidové
peroxidace azvysenou hladinu sérové paraoxonazy/arylesterazy 1 (PONI1). PONI1 chrani
nizkodenzitni lipoprotein (LDL) proti peroxidaci a jeho zvySend hladina spole¢né se sniZzenou
hladinou konjugovanych dient vypovida o zlepSené ochrané proti ateroskleroze.

Marvanova (2015) sledovala hladiny antioxidanti a jejich transkripénich faktorh
u potkanti adaptovanych v chladu (5 tydnti, 10 °C), u adaptovanych potkanti s naslednou regresi
(5 tydnd, 10°C a 2 tydny, 25 °C) a srovnavala je s kontrolami. Hodnoty CAT, CuSOD, MnSOD,
TrxR2, GTPx, HMOX1, HMOX2, ACOI1 se nezménily. Hladina TrxR1 u adaptovanych se ve
srovnani s kontrolou nezménila, u regresni skupiny vSak doslo k 16% poklesu proti kontrole.
Hladina Prx6 se u adaptovanych snizila o 21 % proti kontrole a po regresi klesla o celych 31 %
proti kontrole. MnoZzstvi jaderného respiracniho faktoru (NRF2) se mezi adaptovanymi
a kontrolou nezménilo, u regresi vSak pokleslo o 35 % proti kontrole. Témét jist¢ dochézi

k néjaké formé zapojeni antioxidacniho systému, jakym zptsobem vSak neni zatim zcela jasné.
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ZAVER

Ukazuje se, ze témer jakykoliv stresovy potencidlné Skodlivy podnét, aplikovan
v kontrolovaném mnozstvi, mize teoreticky vyvolat adaptivni reakci organismu. Adolf (1956)
definuje adaptaci organismu takto: “Adaptace jsou modifikace organismu, ke kterym dochézi
v urcitych prostedich a za urcitych okolnosti...neomezuji se vSak na modifikace zdajici se byt
pro jednotlivce vyhodné.* Kardioprotektivni adaptace bohuzel vice ¢i méné zapadaji do této
definice. Kromé¢ jednoznaénych pozitivnich ptinost pro kardiovaskularni systém mohou vést
k rozvoji patofyziologie a vysledné¢ znevyhodnit cely systém. To je nutné mit na pameti
a podobn¢ jako pfi jakémkoliv jiném vyzkumu se divat na celou véc s odstupem.

Uloha antioxidaéniho systému v kardioprotektivnich modelech byla v minulosti ¢asto
opomijena a az postupem c¢asu ave svétle novych dikazii mu zacala byt vénovéana veétsi
pozornost. VétSina  kardioprotektivnich modell  vykazuje vétSi ¢i menSi stimulaci
antioxida¢niho systému. Malokdy ma vSak jinou tlohu neZ zbavovani se piebyte¢nych ROS.

Antioxidac¢ni systém pravdépodobné viibec nefiguruje v kardioprotekei navozené
akutnim preconditioningem srdce. Ke stimulaci béhem kalorické restrikce dochazi spise
okrajové. Na druhou stranu kardioprotekce vyvoland zvySenim fyzické aktivity a hypoxie se
zdaji byt uzce spjaty s aktivitou antioxidacniho systému.

O chladové adaptaci a jejich molekuldrnich mechanismech indukce kardioprotekce se
mnoho nevi. Vhodny rezim chladové adaptace se zda byt idedlnim kandidatem pro budouci
vyzkum kardioprotekce a profylaxe kardiovaskularnich onemocnéni. Do budoucna bude tedy
dilezité zodpoveédét nekolik stéZejnich otdzek. 1) Jakym zplisobem navozuje adaptace na chlad

vvvvv

s jinymi kardioprotektivnimi protokoly? 4) Je mozné tyto poznatky prenést do klinické praxe?
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