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SEZNAM ZKRATEK

ACC/AHA-American College of Cardiology/American Heart Association
AKS — akutni koronédrni syndrom

ATP — adenosintrifosfat

BW- hmotnost téla

CAD - onemocnéni koronarnich tepen

CF- koronarni prutok

CRP — C-reaktivni protein

DP - diastolicky tlak

eNOS - endotelialni NO syntdza

ET-1 — endotelin 1

HIF -1 — hypoxia-inducible factor 1 a

HMG-CoA - 3-hydroxy-3-metylglutaryl-koenzym A
HSP 70 — protein tepelného Soku 70

HW — hmotnost srdce

CH - chronicka hypoxie

AR — ohrozena oblast (area at risk)

IS — infarktové loZisko (infarct size)

ICAM-1 — adhezivni molekula

IL — interleukin

IP — ischemicky preconditioning

Karp — draslikové ATP dependentni kanély
LDL - lipoproteiny o nizké hustoté



LV —levd komora
LVDP — vyvinuty tlak
MCP-1 —chemotakticky cytokin

mitoK stp — mitochondrialni K,pp kandly

MPTP-mitochondrial permeability transition pore

mRNA — mediatorova ribonukleova kyselina

NO - oxid dusnaty

NOS - NO syntiza

NSTEMI - infarkt myokardu bez elevaci useku ST
PAI-1 — Inhibitor aktivatoru plazminogenu typ 1
RIA - ramus interventricularis anterior

RV — prava komora

SP — systolicky tlak

STEMI - infarkt myokardu s elevacemi useku ST
tPA — tkdnovy aktivétor plasminogenu

V-CAM-1 - adhezivni molekula

VEGF - vascular endothelial growth factor

VF - komorova fibrilace

VT - komorova tachykardie
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UVOD A LITERARNI PREHLED



1. UVOD A LITERARNI PREHLED

vV,

v

pricinou vice nez 50% vsech umrti. NejCastejsi pfi¢inou morbidity a mortality je pfitom jedna
z nich — ischemickd choroba srde¢ni. Podle odhadi Svétové zdravotnické organizace bude
toto onemocnéni hlavni pfi¢inou smrti nejméné¢ do roku 2020. I kdyz se zdravotni stav nasi
populace za posledni obdobi vyznamné zlepSil, jsme stdle daleko od idedlniho stavu.
Vyjadfeno v absolutnich Cislech vice nez 7 miliént lidi na celém svété je postizeno rocné
akutnim infarktem myokardu (White a Chew 2008). Jednou z cest, jak tuto nepiiznivou
situaci zlepsit, je intenzivni vyzkum mechanismu, které se na vzniku ischemické choroby
srde¢ni podileji.

Je zndmo, Ze ischemické poskozeni nezdavisi jen na intensit¢ a trvani ischemického
inzultu, ale také na stupni odolnosti myokardu k nedostatku kysliku. Je proto pochopitelné, ze
zajem kardiologli se v poslednich padesati letech soustfedil na otdzku, jak by bylo mozno
toleranci srde¢niho svalu k ischemii zvysit. V neddvné dobé vystoupil Celny piedstavitel
svétové experimentdlni kardiologie, prof. Bolli (2007) s tvrdou kritikou do vlastnich ftad.
Uvedl, Ze protekce myokardu je na rozcesti: za poslednich Ctyficet let byly popsany stovky
experimentalnich intervenci farmakologickych i nefarmakologickych, které dovedou ochranit
ischemicky myokard. S vyjimkou casné reperfuze vSak zadnd z nich nenaSla uplatnéni
v klinické praxi, i kdyZ nékteré z nich se zpocatku jevily velmi slibné. Co je piicinou tohoto
stavu? Prekdzky jsou zfejm¢ na stran¢ experimentdlnich i klinickych kardiologi. Prevdzna
vétSina pouzitych experimentdlnich model nesimuluje adekvatné klinickou situaci, naprosta
vétSina experimentédlnich praci navic pouziva vylucné zdrava zvitata. Pokusné prace se
soustied’uji predevs§im na molekuldrni a bunécné mechanismy ischemického poskozeni a
protekce, aniz by zduraziiovaly klinicky potencidl studovanych intervenci. Vazné problémy

jsou vsak i na stran¢ klinického vyzkumu: fada studii byla zahdjena piedcasn¢, v dob¢, kdy



jesté¢ nebyly zndmy vysledky experimentdlni. Situaci komplikuje mnozstvi faktori a
pfidatnych onemocnéni, stejné jako nedostateCnd ptresnost méfeni rozsahu infarktu, chybéji
vhodné biosensory atp. (Ostadal 2009).

V nasi praci jsme zvolili odliSny pfistup: vychdzeli jsme z existujicich klinickych
situaci a pokusili jsme se zjistit, jak mohou v experimentdlnikm modelu ovlivnit odolnost
srdeCniho svalu k ischemii. Vybrali jsme si dvé€ situace, které se v poslednich letech stavaji
velice aktudlni: 1) cyanotické vrozené srdeéni vady a 2) dlouhodoba 1écba
hypercholesterolemie.

1) Pocet pacientli dspé€Sné¢ operovanych pro vrozené cyanotické vady srdecni
vyznamné stoupd pii soucasné snizené mortalité. Tito lidé se blizi véku (nejstar§imu je nyni
zhruba 40 let), kdy u nich muze dojit ke vzniku klinickych projevii ischemické choroby
srdeCni. Lze proto ocekdvat, Ze budou vyzadovat kardiologické a kardiochirurgické
intervence. I kdyZ z technického hlediska budou tyto vykony stejné jako u bézné populace,
mohou byt ovlivnény zménénymi vlastnostmi myokardu, vystaveného hypoxické zatézi
v ¢asnych fazich ontogenetického vyvoje. Bude u nich zménéné odolnost k ischemii?

2) Vyznamna skupina kardiologickych a kardiochirurgickych pacientll se v soucasné
dob¢ rekrutuje z té€ch, kteti jsou dlouhodobé 1éceni hypolipidemiky, pfedevSim statiny. Je
znamo, Ze tato 1é¢ba ma positivni vliv na rozvoj aterosklerotickych zmén cévniho fecisté.
NevyfeSena je vSak dosud otdzka, zda statiny mohou ovlivnit také odolnost srde¢niho svalu

k nedostatku kysliku.

1.1 HYPOXICKE STAVY SRDECNIHO SVALU

Hypoxické stavy myokardu jsou vysledkem disproporce mezi mnozstvim kysliku
dodavaného srde¢ni bunce a jeji aktudlni spotifebou. Vzhledem k vysoké arteriovenozni

diferenci kysliku v korondrnim fecisti prakticky neni mozné zvysit doddvku kysliku jeho
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zvySenou extrakci z krve. Jedingm ucinnym mechanismem je tedy zvySeni pratoku
korondrnim feciStém. Spotfeba kysliku srde¢ni buiikkou je ddna aktudlni srdecni frekvenci,
kontraktilnim stavem myokardu a napétim stény komory. Teoreticky muze byt hypoxie
srde¢niho svalu (vypadek oxidativni fosforylace a pfechod na anaerobni glykolyzu znamend
pokles z 38 mol ATP ziskanych pfi oxidativhim zpracoviani na 3 mol ATP pii vyuZiti
anaerobnich procestl) vyvoldna ndsledujicimi mechanismy: 1) ischemickou hypoxii vznikajici
omezenim nebo preruSenim krevniho priutoku k buiice zpiisobeném stenézou koronarni
artérie. 2) systémovou ¢i hypoxickou hypoxii vyvolanou poklesem parcidlniho tlaku kysliku
v arteridlni krvi pfi zachované perfuzi. 3) anemickou hypoxii, kde pfi¢inou je sniZena
transportni kapacita krve pro kyslik a kone¢né¢ za 4) histotoxickou hypoxii vznikajici inhibici
termindlni oxidace. V praxi se vSak predev§im jednd o prvni dva mechanismy a to
ischemickou a systémovou hypoxii. Tyto dvé Casto zaménované piiCiny se vSak zdsadné
odliSuji. V piipad¢ ischemie se jednd o regiondlni pokles perfuze myokardu v povodi
inkriminované korondrni artérie, kterd je spojena nejenom s poklesem dodavky kysliku a
metabolickych substratl, ale i se signifikantnim poklesem vyplavovani kone¢nych produkta
(laktatu, vodikovych iontd atd.), coZ ma za nésledek pokles pH. Pii systémové hypoxii je
vyplavovéani metabolitli zachovédno a tim je odddlen nastup tkdnové acidézy spolu s poruchou
homeostdzy. Klinicky je disledkem akutni ischemické hypoxie infarkt myokardu a

dasledkem systémové hypoxie hypoxicka plicni hypertenze a cor pulmonale.

1.2 KLINICKE PROJEVY AKUTNI ISCHEMIE MYOKARDU

Podle platnych doporuceni kardiologickych spolecnosti (ACC/AHA guideline, 2002)
patii do skupiny akutnich koronarnich syndromti nékolik klinickych jednotek s podobnym
patofyziologickym zdkladem, avSak s riznym klinickym projevem: nestabilni angina pektoris

(NAP), infarkt myokardu bez elevaci ST- useku (NSTEMI), infarkt myokardu s elevacemi
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ST- tseku (STEMI) a minimalni myokardidlni 1éze. VSechny tyto uvedené jednotky jsou
klinickymi projevy akutni faze ischemické choroby srde¢ni (Aschermann a spol, 2004).
Zakladnim patofyziologickym mechanismem téchto stavi je nestabilni ateroskleroticky plat
smoznym vznikem eroze ¢i ruptury, nasedajici ndsténnd nebo okludujici trombdza,
vazokonstrikce a v fadé piipadd periferni embolizace do mikrocirkulace. V klinické praxi
rozd€lujeme nemocné na zdkladé rozdilné patofyziologie do dvou hlavnich skupin: 1)
nemocni s akutnim trombotickym uzavérem véncité tepny (STEMI) 2) nemocni s parcidlnim
zhorSenim pratoku véncitou tepnou na podklad¢é vulnerabilniho aterosklerotického platu
(nonSTEMI). Patofyziologickym zakladem vzniku eroze ¢i ruptury je zanétlivd reakce
v oblasti plétu, infiltrovaného T- lymfocyty. K rozvoji akutniho koronarniho syndromu (AKS)
pfispivd tvorba ndsténné trombdzy na podklad¢ aktivace krevnich destiCek, zvySend
fragmentace megakaryocytii a celkovy prokoagulaéni stav krevniho tecisté, tzv. vulnerabilni
krev (Andreotti a Becker 2005; Davi a Patrono 2007). Tyto dvé skupiny nemocnych, u
kterych je manifestace AKS spojend s aterosklerotickym procesem, tvoii vice nez 75%
celkového poctu pacienti (White a Chew 2008). Zbyvajici fatdlni piihody jsou spojeny
s embolizaénimi pithodami, arteridlnim spasmem, disekci véncité tepny ¢i s nékterymi

dalSimi vzacnymi piicinami pii absenci aterosklerotického procesu.

1.3 SOUCASNE MOZNOSTI PROTEKCE ISCHEMIE SRDECNIHO

SVALU

Stupeni ischemického poskozeni neni zavisly pouze na intenzité¢ a trvani ischemického
stimulu, ale i na mife odolnosti tkdan¢ ke kyslikové deprivaci. Je proto pochopitelné, ze zajem
klinickych a experimentdlnich kardiologti se v poslednich desetiletich soustfedil na otazku,

jak odolnost srde¢niho svalu k nedostatku kysliku zvysit.
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Historie vyzkumu protekce srdecniho svalu mé pocatky v padesatych letech minulého
stoleti. Epidemiologické studie u populaci Zijicich ve vysokych nadmotskych vySkach
(Hurtado 1960) prokézaly sniZenou incidenci infarktu myokardu, jako nasledek dlouhodobé
adaptace na chronickou hypoxii. Tato pozorovéani byla potvrzena v experimentalnich pracich,
které vyuzivaly simulovanou hypoxii (Ostadal 2007, Ostadal 1998). V sedmdesatych letech
minulého stoleti se zdjem experimentdlnich kardiologli soustfedil predev§im na
farmakologické moZnosti ovlivnéni velikosti infarktového loZiska (Maroko 1971), nicméné
vyslednd klinickd pozorovani nepotvrdila povzbudivé vysledky experimentdlnich praci.
Obdobi skepticismu prerusil aZ objev kratkodobé adaptace myokardu na akutni ischemii,
ischemicky preconditioning (IP) (Murry 1986). Nésledoval objev tzv. druhého okna protekce
(Marber 1993) a tyto dva mechanismy poloZily zdklad nové éry vyzkumu v této oblasti.
V soucasnosti jsou jak dlouhodobd adaptace na chronickou hypoxii (CH) (Ostadal 2007,
Ostadal 1998) tak kratkodoba adaptace, tj. IP (Yellon 2003) piiklady tcinnych
kardioprotektivnich mechanismii. Oba zmensuji velikost infarktového loZiska, zlepSuji
postischemickou kontraktilni dysfunkci a snizuji etnost arytmii. Intenzita protekce je vétsi u
IP zatimco délka trvani tohoto protektivniho fenoménu je vyrazné delsi pfi adaptaci na CH
(hodiny versus tydny). Je ov§em nutné zdlraznit, Ze molekuldrni mechanismy, zodpovédné za
vznik protekce u IP a CH, nejsou dosud uspokojivé objasnény.

V ptipad¢ IP se jednd o signdlni kaskddu, reprezentovanou G-proteiny vidzanymi s
membrianovymi receptory, adenosinem, tzv. druhymi posly a dédle mediatory (proteinkindzy,
volné kyslikové radikdly, NO), které vedou k aktivaci na ATP dependentnich draslikovych
kanalti (Katp) v sarkolemé a v mitochondriich (Bolli a spol 2007, Hausenloy a spol 2006,
Murphy a spol 2007). Sarkolemélnimi Katp kandly se zvysi vstup drasliku do buiiky a zkrati
se trvani ak¢éniho potencidlu. V mitochondriich se vstupem draslikovych iontli pfes vnitin{

mitochondridlni membranu ovliviluje membranovy potencidl, objem a zprostiedkované i
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energeticky metabolismus a vdpnikovd homeostdza. Zdali tyto reakce pouze
zprostiedkovévaji prenos signdlu anebo jsou jiZz kone¢nym efektorem je stile nejasné.
Molekularni mechanismy zodpovédné za kardioprotektivni efekt u chronické hypoxie jsou
jesté méné objasnéné (Kolar 2004). Zda se vSak, Ze rizné protektivni fenomény (IP, CH) maji
podobny molekularni zédklad (Neckar a spol 2002, Neckar a spol 2004).

U chronické hypoxie mimo signdlni cesty popsané u IP hraje podstatnou roli ovlivnéni
exprese proteinll, spojenych s kyslikovou homeostdzou prostiednictvim transkripcnich
faktorii, napt. HIF-1a (Semenza a spol 2004). Je rovnéZ zndmo, Ze chronickd hypoxie je
spojena s oxidativnim stresem (Herget a spol 2000, Kolat a spol 2007, Neckar a spol 2002) a
zvySenou adrenergni stimulaci (Ostadal a spol 1984). Oba tyto déje byly tradi€né spojeny
s ischemickym poSkozenim; v posledni dobé se vSak ukazuje, Ze mohou byt soucasti
signdlnich kaskad, odpovédnych za odolnost k ischemii. Dal§$im z mechanismi, ktery se
uplatnuji v protektivnim piisobeni CH, je zvySend tvorba NO (Baker a spol 1999, Ostadalova
a spol 2002).

Utinnym protektivnim mechanismem, uplatiiujicim se v experimentu i klinice, je
casné obnoveni krevniho pritoku ischemickou oblasti, tj. casnd reperfuze. Je to prozatim
jedind prokdzand moznost jak zmensSit nekrotické loZisko v pribéhu akutniho infarktu
myokardu. Dosavadni vysledky experimentélnich praci na zvitecich modelech vSak poukazuji
na fakt, Ze reperfuze pfispivd pomérné vyznamné k ndslednému tkanovému poSkozeni
myokardu, pfedevsim tvorbou volnych kyslikovych radikalt (Eefting a spol 2004). Vzhledem
k tomu, Ze reperfuzni poskozeni nemiiZe existovat bez pfedchozi ischemie, je pouZivan termin
ischemicko/repefuzni (I/R) poSkozeni. I/R poSkozeni je spojeno predev§im s poruchami
kontraktility, ¢asnymi postperfuznimi arytmiemi, s poSkozenim bunéénych membrin a
v konec¢né fazi s buné€nou smrti. Nicméné vysledky klinickych studii (Widimsky a spol 2003,

Widimsky a spol 2000) potvrzuji nezastupitelny vyznam reperfuzni terapie u akutniho
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korondarnitho syndromu navzdory rizikiim reperfuzniho poskozeni. Cilem reperfuze je
obnoveni mikrocirkulace a obnoveni energetickych zdsob, normalizace pH a osmolality
myocytu (Piper a spol 1998). MoZnym negativnim projevem obnoveni pritoku je tzv. ,,no-
reflow® fenomén, kdy ¢asti myokardu ziistanou bez krevniho zdsobeni na zdklad¢ zhrouceni
mikrocirkulace a miZe dojit azZ k bunééné smrti myocytu (Ostadal a spol 2005).

Zajem o tzv. reperfuzni poSkozeni byl v neddvné dobé stimulovidn objevenim tzv.
postconditioningu. Zda se, Ze ,,postconditioning® vyuzivd podobnych signélnich kaskad jako
,preconditioning (NOS, mKrp) (Yang a spol 2004). Na rozdil od IP jsou kritké ischemické
periody aplikovdny na pocatku reperfuze, protektivni efekt téchto dvou fenomént je pfitom
srovnatelny. Je nepochybné, Ze z klinického hlediska se jednd o zpiisob relevantnéjsi. Prvni
vysledky ukazuji, Ze mize najit své uplatnéni. Objev postconditioningu vSak piispél rovnéz
ktomu, Ze zdjem experimentdlnich a klinickych kardiologh se v souvislosti
s ischemicko/reperfuznim poSkozenim soustiedil na dosud zanedbavanou organelu -
mitochondrii. Bylo totiZ zjiSténo, Ze pfi¢inou reperfuzniho poskozeni je zfejmé otevieni tzv.
mitochondridlniho péru (MPTP) lokalizovaného na vnitfni mitochondridlni membrané. Jeho
blokada totiz vede k vyznamnému omezeni ischemického poSkozeni a to jak v experimentu
tak v klinice.

Zavérem je mozno fici, Ze z hlediska vyuZiti poznatkll experimentdlni kardiologie
v klinice se jevi jako hlavni cile: ovlivnéni velikosti reperfuzniho poSkozeni cestou
»postconditioningu, dal$i vyzkum na udrovni bunéénych organel (mitochondridlni
membréna), hlubsi objasnéni role apoptozy a vyuZiti farmakologické intervence k ovlivnéni
ischemicko/reperfuzniho poskozeni (napf. vyuZiti pleiotropnich ucinki statini) (Haunstetter a

Izumo 2000, Hausenloy a Yellon 2004).
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1.3.1 PROTEKTIVNI EFEKT ADAPTACE NA CHRONICKOU

HYPOXII

Nejcastéjsimi experimentdlnimi modely chronické hypoxie je 1) hypobaricka hypoxie,
a to jak pfirozend (vysokd nadmoiskd vysSka), tak simulovand v barokomoie a 2)
normobaricka hypoxie (normobarickd komora) (Ostadal a Kolaf, 2007). Chronickd hypoxie
je pritomna u cyanotickych vrozenych vad srde¢nich, u téZkych forem chronické obstruktivni
plicni choroby a u chronické ischemické choroby srdecni. Chronickd hypoxie vSak nemusi
byt vzdy permanentni: miiZe mit Casto intermitentni charakter, napiiklad v prabchu
exacerbace chronické obstruk¢ni plicni nemoci, pfi infekcich v oblasti cest dychacich nebo pfi
syndromu spankové apnoe. Intermitentni hypoxie je rovnéz charakteristickd pro NAP
(Ostadal a Widimsky 1985).

Adaptace na chronickou hypoxii je charakteristickd fadou funkénich zmén, jejichz
cilem je udrZeni homeostdzy pii minimdlni ztrit¢ energie (Durand 1982). Takové
pfizpisobeni miiZze ochrdnit myokard v situaci, kterd vyzaduje zvySenou zité¢Z a tim
samoziejm¢ i vySS$i metabolismus. Adaptace tak zvySuje odolnost srdecniho svalu ke vSem
projevim akutniho nedostatku kysliku. Chronickd hypoxie ma i antihypertenzivni efekt,
vyvolany poklesem periferni rezistence v systémovém fecisti (Henley a spol 1992). Kromé
protektivniho vlivu vSak chronickd hypoxie vede k fad¢ dalSich adapta¢nich zmén, jako je
hypoxickd plicni hypertenze a hypertrofie pravé komory srde¢ni, které za excesivni hypoxie
mohou vést az k srdecnimu selhdni. Adaptace kardiovaskuldrniho systému na chronickou
hypoxii je tak spojena s rozvojem protektivnich i negativnich zmén.

Pfi chronické hypoxii musi myokard udrZzovat adekvatni funkci i pii snizeném
parcidlnim tlaku kysliku v korondrnich artériich. V padesatych letech minulého stoleti byl
pozorovan a pozdé&ji popsan snizeny vyskyt ischemické choroby srde¢ni u populaci Zijicich

trvale ve vysoké nadmotské vysce (Peru, 4000 m; Hurtado 1960). Experimentalni price tyto
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epidemiologické studie potvrdily; Kopecky a Daum, (1958), Poupa a spol (1966), McGrath a
spol (1968) a tada dalSich. Pozdé&ji se ukdzalo, Ze podobny protektivni efekt ma i relativné
kratk4 intermitentni expozice simulované vysoké nadmoiské vysce (4 hod/den,24 expozic,
7000 m, Widimsky a spol 1973, McGrath a spol 1973).

Uvedené vysledky byly pozd¢€ji potvrzeny v dalSich studiich, pfi pouZziti rGznych
experimentdlnich modelt a adaptacnich protokold. Zjistilo se, Ze adaptace srdce na
chronickou hypoxii snizuje vSechny hlavni projevy ischemicko/reperfuzniho poskozent:
zmenSuje velikosti infarktu myokardu (Meerson a spol 1973; Turek a spol 1980; Neckar a
spol 2002), snizuje postischemickou kontraktilni dysfunkci (McGrath a spol, 1973; Tajima a
spol 1994; Baker a spol 1997) a omezuje ischemické a reperfuzni arytmie (Meerson a spol
1987; Vovc a spol 1998; Asemu a spol 1999; Neckar a spol 2002a, Szarszoi a spol 2001,
Zong a spol 2005). Na rozdil od vySe uvedenych praci, které prokazuji protektivni efekt
chronické hypoxie, ukdzali Joyuex-Faure a spol (2005), Ze pfi extrémni hypoxické zatézi
(intermitentni hypoxie FiO2 5% po dobu 40 sek nasledovanou 20 sekundovou normoxii, 8
hodin/den, celvové 35 dni) je srdce citlivéjsSi k ischemicko/reperfuznimu poSkozeni,
pravdépodobné diky nadmérné tvorbé volnych kyslikovych radikali.

Jednim ze zédsadnich zjisténi je fakt, Ze kardioprotektivni efekt adaptace na chronickou
hypoxii je zavisly na v€ku experimentdlnich zvifat. Vliv starnuti sledovali La Padula a Costa
(2005); vystavili potkany od 7. tydne Zivota po cely zbytek Zivota chronické hypoxii,
odpovidajici vySce 5000 m. Zjistili, Ze zatimco odolnost myokardu k akutni hypoxii byla u
dospé€lych jedinci do 18 mésice Zivota zvySend, u starych potkand (25 mésicl) tento
protektivni fenomén vymizel. Je zajimavé, Ze ztrata adaptace, zahrnujici vzestup plicni
hypertenze (chronicka horskd nemoc), je Castd u starych obyvatel perudnskych And. Mnohem
méné je zndmo o mozném protektivnim vlivu adaptace na nezralé srdce. Ostadal a spol (1995)

a Baker a spol (1995) prokézali, Ze adaptace na chronickou hypoxii zvySuje u novorozenych
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jedincti (potkan a krilik) odolnost myokardu k akutnimu ischemickému poskozeni.
Ostadalova a spol (2002) vSak upozornili, Ze tento protektivni efekt nelze vyvolat u
novorozencl: prenatdlni expozice vyskové hypoxii (bfezi samice potkana) nevedla k zvySeni
odolnosti myokardu k ischemii u jednodennich mlad’at; tento protektivni fenomén se objevil

az béhem prvniho postnatdlniho tydne.

1.3.2 NEZADOUCI EFEKT CHRONICKE HYPOXIE NA

KARDIOVASKULARNI SYSTEM

Vliv chronické hypoxie na plicni fecisté se od systémové cirkulace zdsadné 1isi;
dochdzi k vzestupu tlakl v plicnici a s tim spojené hypertrofii a dilataci pravé komory. Pii
vystaveni neonatdlnich i dospé€lych laboratornich potkanti intermitentni hypobarické hypoxii
(7000 m.n.m.,8/hod., 24 expozic) dochdzi k vyvolani plicni hypertenze a zvétSeni pravé
komory (Koldfe a spol 1989 a Ostadala a spol 1995). K obdobnym zdvérim dochdzi i
Rabinowitch a spol (1981), kdyz srovndvali kardiopulmondlni reakci u potkanti vystavenych
permanentni hypobarické hypoxii (5000 m.n.m.). Zmény vyvolané chronickou hypoxii jsou
vSak reverzibilni: plicni hypertenze i hypertrofie pravé komory se po dostate¢né dob¢ (> 4
tydny) po ndvratu do normoxickych podminek normalizovaly (Ostadal a Widimsky 1985,

Kolét a Ostadal 1991).

1.3.3 CYANOTICKE VROZENE SRDECNI VADY

Cyanoza u novorozencl vznikd pfi saturaci arteridlni krve na mén¢ nez 90% a Po,
mén¢ nez 60 mmHg. U vrozenych vyvojovych srdecnich vad existuji 3 mechanizmy, které
vedou k desaturaci arteridlni krve: 1) morfologické anomadlie s redukovanym plicnim
pratokem (Fallotova tetralogie, t¢zkd pulmondlni stendza/atrezie a trikuspidalni atrezie), 2)

vady s intrakardidlnim misenim desaturované krve, kterd je odvadéna do aorty (transpozice
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velkych cév, parcidlni anomdlni névrat plicnich Zil) a 3) patologické leze se zvySenym
plicnim pratokem a plicnim edémem, u nichZ naruSeni difuzni bariery a intrapulmondlni
zkraty zabranuji adekdtni oxygenaci (spolecny arteridlni trunkus). Délka hypoxemie u vSech
zminovanych vad zdvisi na dobé chirurgické dpravy srde¢niho defektu. Spravné nacasovani
doby korektivni operace je rozhodujici pro dal§i vyvoj novorozence a funkci myokardu.
Vétsina déti podstupuje srdecni operaci v pritbéhu prvniho roku Zivota; az do doby korekce
cyanotické vady je srdce pefundovdno hypoxickou krvi.

Bazélni pratok korondarnim fecistém je u cyanotickych pacientli zvySeny (Dedkov a
spol 2006). Tepny jsou dilatované, nicméné koronarni rezerva zlistdvd nezmeénéna (Chen a
spol 1994). Na histologickych vzorcich, které zahrnovaly materidl pacientd s
Eisenmengerovym syndromem byl prokazan kli¢ovy vliv remodelace a denzity myokardidlni
mikrocirkulace na zachovani koronarni rezervy (Dedkov a spol 2006). Z porovnani
jednotlivych skupin vzorkd vyplynulo, Ze hlavnim podnétem k remodelaci koronarni
mikrocirkulace nebyla prodlouZend difuzni vzdélenost O, jak je tomu u hypertrofie
myokardu, nybrZ Ze k ni doslo i u pacientli s Eisenmengerovym syndromem, jejichZ srde¢ni
sval hypertroficky nebyl. Za pravdépodobny mechanizmus oznacili autofi zvySenou aktivitu
VEGEF (vascular endothelial growth factor) a jeho receptorti, a to v souvislosti se vzestupem
tonu extramuralnich véncitych tepen pfi zvySeném bazalnim pritoku. Studie Oechslina a spol
(2005) ukdzala na sniZenou dostupnost NO a zménénou vazodilatacni odpovéd’ vdzanou na
endotel u jedinctl s cyanotickou vrozenou srde¢ni vadou. Toto pozorovani naznacuje sniZzenou
angiogenezi, zprosttedkovanou NO (Paniagua a spol 2001); vysledkem je sniZzend denzita
termindlnich arteriol u pacienti s Eisenmengerovym syndromem. Korondrni rezerva je
pravdépodobné zachovana diky remodelaci pretermindlnich arteriol.

Fyfe a spol (2005) popsali abnormality v hodnotich cholesterolemie a vyskytu

aterosklerotickych zmén u pacientll s vrozenou cyanotickou srde¢ni vadou. SniZeni hodnot
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cholesterolemie pozoroval ve skupindch pacientll jak s korigovanou, tak s nekorigovanou
cyanotickou srdec¢ni vadou v porovndni se skupinami pacientll s necyanotickymi vadami a
obdobny trend byl naznacen i u hodnot LDL. Zajimavym faktem zUstdvd, Ze tento
antiskleroticky efekt pretrvaval dlouhodobé (stfedni doba sledovéani 16,9 let) i u pacientii po
korekci cyanotické srdecni vady.

Klinickych diagnéz, u kterych nachdzime odliSnosti ve spektru lipidi a prabchu
aterogeneze u perinatdlné¢ hypoxickych jedincl, je celd fada (Gilbert a spol 1981).
Nepochybny je dale efekt NO, jehoZ dostupnost je u pacientll s cyanotickou vrozenou srdecni
vadou zvySena diky aktivaci jeho tvorby a zvySeni genové exprese eNOS a diky aktivaci
endotelu pii zvySené viskozité krve spojené s erytrocytozou. Dal$im typickym ndlezem u
jedinct s cyanotickymi vrozenymi srdecnimi vadami je trombocytopenie (Horigome a spol
2002). Megakaryocyty, které prochdzeji pres pravo-levé zkraty, nejsou schopny
cytoplazmatické fragmentace krevnich desticek, ke které normdlné v plicnim feciSti dochazi.
Zasadni roli sehrdavd s velkou pravdépodobnosti genetickd dispozice. Nizka hladina
cholesterolu pfetrvavd u cyanotickych jedinci i po odstranéni cyanozy, hypoxemie a
erytrocytozy a to bez zdvislosti na veéku operovanych pacientli. Tato skutecnost
pravdépodobné vyplyva z genetického vyvojového programu, ktery vede ke sniZeni aktivity
genl odpovédnych za syntézu cholesterolu a neumoznuje tak dpravu lipoproteinového spektra
ani v dospélosti.

Uvedend fakta potvrzuji zmény v lipidovém spektru, ve vyskytu rizikovych faktorii
aterosklerézy i v samotné morfologii mikrocirkulace a ultrastrukturdlnich zméndch u jedincii
s primarnim hypoxickym poSkozenim na podkladé cyanotické vrozené vady srde¢ni. U téchto
jedincti je mozno ocekdvat zménénou odpoveéd na piipadné ischemicko/reperfuzni poskozeni

myokardu v dospélosti.
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1.4 STATINY A AKUTNI KORONARNI SYNDROM

Inhibitory 3-hydroxy-3-metylglutaryl-koenzym A reduktizy (HMG-CoA, statiny)
sniZuji hladinu cholesterolu v krvi sniZzenim produkce lipoproteini o nizké hustoté¢ (LDL) a
zvySenim Cinnosti LDL receptorii. Statiny jsou po celém svété hojné uzivané u pacientl
s poruchou metabolizmu lipidi a onemocnénim koronarnich tepen (CAD). Existuji
presvédCivé dikazy o jejich ucinnosti v primérni i v sekundéarni prevenci kardiovaskularnich
onemocnéni. Tento t¢inek muze vSak byt vysvétlen sniZzenim hladiny lipidi pouze castecné.
Béhem posledniho desetileti bylo vynaloZeno znac¢né usili na vyzkum pleiotropnich ucinki
antitrombotické a antioxidacni ucinky. Zarovenn zvysuji produkci oxidu dusnatého (NO) a
zlepsSuji endotelidlni dysfunkci.

Ateroskler6za korondrnich tepen je jiz dlouhou dobu zndma jako onemocnéni, kde
jednim z hlavnim vyvolavajicich proménnych je porucha metabolismu lipida. Inicidlni faze je
v pri¢inné souvislosti s klasickymi historickymi rizikovymi faktory: hyperlipidémie,
genetickd zatéz, diabetes mellitus, arteridlni hypertenze, obezita, v€k a abusus tabdku. AvSak
ukazalo se, Ze tyto ,klasické* rizikové faktory nemohou zcela vysvétlit rozvoj koronarni
aterosklerézy u vSech pacientli trpicich CAD. Intenzivni studium patogeneze ruptury
koronarniho plétu
vedlo k hypotéze o moZzném zapojeni dalSich mechanizmti do tohoto procesu. ZvySena
hladina nékterych zanétlivych parametrli, napt. C-reaktivniho proteinu (CRP), by mohla byt
jednim z vdZznych rizikovych faktori podilejicich se na vzniku kardiovaskularniho
onemocnéni. Aktivace zdanétlivych procesii hraje pravdépodobné klicovou roli také
v destabilizaci korondrniho pldtu a jeho ruptufe s ndslednym rozvojem trombdzy, ktery se
klinicky manifestuje jako akutni koronarni syndrom (AKS). Ukdzalo se, Ze statiny reguluji

n¢kolik mechanizmt, které se objevuji v patogenezi AKS: potlaceni tvorby a ucinku
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prozanétlivych cytokinid, adhezivnich molekul, metaloproteindz, antioxidacni tucinek a
zvySend tvorba NO. ZvySeny zdjem experimentdlnich i klinickych kardiologl o statiny,
hlavné o jejich vyuZiti v 1é¢bé AKS, je tedy naprosto opodstatnény.

Zda se, Ze statiny mohou ovliviiovat rizné faktory podilejici se na tomto procesu. Pro
lepsi pochopeni moZzného terapeutického dcinku statinil je nutné alesponn ¢dste¢né zminit
soucasné poznatky o patogenezi vulnerabilniho pldtu. Ruptura platu funguje jako spoustéc
koronarni trombdzy, kterd je pficinou vétSiny AKS. Nestabilni ateroskleroticky plat se
v n¢kterych strukturdlnich rysech lisi: vétSinou je v ném loZisko nahromadénych lipidd,
makrofagl a tenky fibrézni plat (Aikawa a Libby 2004, Davies 1995, Davies 1996, Ambrose
a spol 1988). Faktory, které pfispivaji k vétsi vulnerabilité pladtu mizeme rozdélit na vnéjsi a
vnitini (Pasterkamp a spol 2000, Dickson a Gotlieb 2003). Mezi vngj$i faktory patii
hemodynamicky stres, vazospasmus, Unava platu a protrombotické podminky (Dickson a
Gotlieb 2003). Mezi vnitini faktory, zodpovédné za nachylnost k ruptute platu, patii velikost
a sloZeni lipidového jadra, neovaskularizace, endotelidlni eroze, mald tloustka platu, zanét,
enzymy Stépici zakladni latky, snizeny poc€et bun¢k hladkého svalstva (BHS) a nizky obsah

kolagenu, vnéjsi remodelace a nodularni kalcifikace (Dickson a Gotlieb 2003).

1.4.1 PLEIOTROPNI UCINKY STATINU

Jak jiz bylo uvedeno vySe, statiny jsou vysoce ucinné pii 1écbé dyslipidémii.
Vyznamné snizuji hladiny celkového cholesterolu, cholesterolu LDL nebo triglyceridi a
zvySuji hladinu cholesterolu HDL jiz po né€kolikatydenni terapii (Jones a spol 1998). Maji
vsak 1 dalSi dcinky, které se zdaji byt nezavislé na snizovani lipidd; ty jsou oznaCovéany jako

ucinky ,,pleiotropni““. Béhem poslednich né€kolika let bylo opakované pozorovano, Ze mohou

ovliviiovat rizné mechanizmy, které se ticastni rozvoje nestabilniho platu.
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Protizanétlivé ucinky statini

Zanct se pravdépodobné velmi vyrazn€ podili na patogenezi aterosklerdzy a
korondrniho platu. ZvySend hladina cirkulujicich zanétlivych parametrii CRP, protein
teplotniho Soku 65, IL-6 a cirkulujici adhezivni molekuly ICAM-1, V-CAM-1 maji s nejvetsi
pravdépodobnosti vliv na zavaZnost aterosklerézy a zhorSenou progndézu pacienta
s ischemickou chorobou srdecni. Opakované se prokdzalo, Ze hladina CRP, jednoho
na Gcinku, sniZeni hladiny lipidii (Albert a spol 2001, Kinlay a spol 2003, Ridker a spol
2001). Kromé toho statiny potlacily sekreci n¢kterych cytokind, jako jsou IL-1, IL-6, IL-8,
TNF-a nebo MCP-1 (Romano a spol 2000, Blake a Ridker 2001, Koh a spol 2001, Rezaie-
Majd a spol 2002). Zaroven bylo popsédno sniZeni poctu cirkulujicich adhezivnich molekul
ICAM-1, selektinu P a selektinu E po statinové terapii (Seljeflot a spol 2002, Sardo a spol
2002, Niwa a spol 1996).
Antioxida¢ni ac¢inky statinu

Reaktivni formy kysliku se pfimo podileji na degradaci NO a zvySuji endotelidlni
dysfunkci. Bylo popséno, Ze fluvastatin funguje jako scavenger superoxidu a hydroxylového
radikalu a snizuje citlivost LDL k oxidaci (Suzumura a spol 1999); cerivastatin neutralizuje
superoxid a zachovava aktivni formu NO (Kalinowski a spol 2002). Dals{ ¢len skupiny statinii
— atorvastatin snizil peroxidaci lipida a zvysil celkovou antioxidacni kapacitu (Fuhrman a spol
2002).
Utinky statinii na oxid dusnaty

NO hraje u CAD ochrannou roli svym vazodilatacnim uc¢inkem, modifikaci zanétlivé
reakce a aktivaci leukocytl a trombocytli (Vaughan a spol 1996, Jeremy a spol 1999). Kromé
toho NO redukuje endotelidlni ptisobeni adhezivnich molekul, adhezi monocyti k endotelu a

snizuje tvorbu IL-6 a IL-8 (De Caterina a spol 1995). ZvySeni tvorby NO, zpiisobené
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zvySenim aktivity eNOS, bylo pozorovdno po podani statinli v rGznych experimentdlnich
modelech (Kalinowski a spol 2002). MoZznym vysvétlenim tohoto G¢inku statint je inhibice
G-proteinll, nisledkem cehoZ je sniZzeni degradace eNOS mRNA a tim vyssi hladina a
aktivita eNOS (Laufs a spol 2002, Laufs a Liao 2000).

Statiny a endotelin-1

Endotelin 1 (ET-1) je syntetizovan endotelidlnimi bufikami a ma opacny ucinek nez
NO - stimuluje vazokonstrikci a proliferaci vaskuldarnich bunék a funguje jako aktivator
krevnich desticek (Tsiara a spol 2003, Jagroop a Mikhailidis 2000). V experimentdlnich
modelech podporuje aktivace exprese ET-1 rozvoj ateroskler6zy (Barton a spol 2000). Podéani
statinii sniZuje hladinu ET-1 mRNA (Hernandez-Perera a spol 1998); neni vSak jasné, zda se
jednd o piimy ucinek statinli na syntézu ET-1 nebo zda je to disledek zvysené tvorby NO,
ktery mé opacny ucinek nez ET-1 (Tsiara a spol 2003).

V klinickych podminkdch byl udcinek statinli na endotelidlni dysfunkci hodnocen
vétsinou pomoci dilatace zprostfedkované priitokem (z angl. flow-mediated dilatation, FMD);
tento parametr je u pacientl s ateroskleré6zou zhorSeny (Dupuis a spol 1999). Podén{ statinli u
pacientli s hypercholesterolémii a s CAD vyrazné¢ zlepSilo FMD; ucinek pravdépodobné
nezavisi na zméné hladiny lipidi ovlivnéné statiny (Dupuis a spol 1999, de Jongh a spol
2002).

Antitrombotické ucinky statina

Kultivaci monocyti/makrofagti, BHS nebo endotelidlnich bun¢k bylo opakované
prokdzédno, Ze statiny mohou sniZzit uroven a aktivitu TF, ktery spousti koagulacni kaskadu
aktivovanim faktord IX a X (Colli a spol 1997, Ferro a spol 2000). Tento ucinek statind byl
potvrzen na experimentdlnich modelech 1 v klinickych studiich (Eto a spol 2002, Camera a
spol 2002). Statiny sniZuji hladinu inhibitoru tkdnového faktoru (tissue factor pathway

inhibitor TFPI), silného antikoagula¢niho agens (Hansen a spol 1995, Lorena a spol 1997),
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avSak nemaji vliv na volny TFPI (Hansen a spol 1995). Pii studiich, zjiStujicich uc¢inek
statinli na protrombinovy fragment (F1+2), fibrinopeptid A a komplex trombin-antitrombin
III se ukézalo, Ze statiny vyznamné sniZuji tvorbu trombinu (Szczeklik a spol 1999, Musial a
spol 2001). Je prokdzano, Ze tento tcinek statinl je vysledkem nejen inhibice jeho tvorby, ale
také snizeni exprese TF (Ferro a spol 2000).

Nézory na vliv statinh na hladinu fibrinogenu, jednoho =z rizikovych faktort
kardiovaskuldrnich pithod se rizni (Meade a spol 1986), ziejm¢ diky pouZiti rliznych
metodickych postupii (Krysiak a spol 2003). Také faktor VII, VIII a von Willebrandiv faktor
byly identifikovéany jako prediktory zvySeného rizika CAD (Warkentin 1995).

Statiny neovliviuji pouze koagulaci, ale také fibrinolytickou aktivitu. Ve studiich in
vitro bylo opakované prokdzdno, Ze podédni statini ma za ndsledek zvySenou hladinu
aktivatoru tkanového plasminogen (tPA) a zaroven sniZenou hladinu PAI-1 (Essig a spol
1998, Mussoni a spol 2000). Ackoli vysledky in vitro, které se tykaji stimulace fibrinolyzy
statiny, se v zdsad€ shoduji, klinické zkousky pfinesly méné piesvédcCivé vysledky (Krysiak a
spol 2003). Klinické studie jsou vSak nejednotné, pokud jde o inkluzni kritéria, typ statinu a

jeho davkovani, doby trvani 1é€by (Krysiak a spol 2003).
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Kapitola 2
CILE DISERTACNI PRACE
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2. CILE DISERTACNI PRACE

Na zdklad¢ studia dostupnych literdrnich udaji a zvdZeni naSich metodickych

moznosti jsme si stanovili tyto cile disertacni prace:

2.1 Testovat hypotézu, zda neonatalni hypoxie ovlivhi odolnost dospélého srdce
laboratorniho potkana k akutni ischemii.

Vliv akutni ischemie na odolnost myokardu u perinatdln¢ hypoxickych potkanti jsme v
prvni Casti hodnotili pomoci velikosti infarktu myokardu, v druhé casti jsme hodnotili

zévaznost a pocet ischemickych arytmii.

2.2 Testovat hypotézu, zda odolnost dospélého srdce laboratorniho potkana k ischemii
ovlivni akutni nebo chronické podavani statini.

V prvni ¢asti jsme sledovali rozsah infarktu myokardu na modelu ventilovaného
anestezovaného potkana — model in vivo. V druhé ¢4sti jsme hodnotili vliv statinii na velikost

reparace kontraktility na izolovaném perfundovaném srdci — model in vitro. V obou ptipadech

jsme srovnavali vliv akutniho a chronického podani statinti.
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3. MATERIAL A METODY

V naSich pokusech jsme pouZzivali samce a samice laboratorniho potkana kmene
Wistar. Zvitata byla chovana za standardnich podminek v plastikovych akvariich. V mistnosti
byla udrZzovéna stdld teplota 22 £ 2 °C a osvétleni s 12-h rezimem stfidani svétla a tmy.
Potkani méli volny pfistup k vodé a standardni laboratorni diet€. VSechny pokusy byly
provadény po schvileni etickou komisi Fyziologického tistavu AV CR a v souladu s pravidly
Guide for the Care and Use of Laboratory Animals, publikované US National Institute

of Health (NIH ¢islo 85-23, 1996).

3.1 ADAPTACE POTKANU NA PERINATALNI HYPOXII

Experimentalni zvifata jsme vystavili chronické hypoxii v hypoxické komote. Bfezi
samice potkani kmene Wistar byly vystaveny intermitentni vySkové hypoxii 5000 m (Pg =
405 mm Hg, 54 kPa; Po, = 85 mm Hg, 11.3 kPa) v hypobarické komote 8 hod/den
v poslednim trimestru gravidity (7 dni pfed porodem). Mlad’ata byla porozena za
normoxickych podminek mimo hypobarickou komoru a poté opét vystavena stejné vySkové
hypoxii po dobu 10 dni. Po skon¢eni hypoxické periody byla zvitata chovédna aZ do dospélosti
(3 mésice) v normoxickych podminkéch, odpovidajicich nadmotské vysce 200 m (Pg = 742
mmHg, 99 kP; PO, = 155 mmHg, 20,7 kPa). Kontrolni skupina zvitat se narodila a byla
chovédna za stejnych normoxickych podminek. NaSe experimenty jsme provadéli na dvou
modelech: 1) in vivo model anestezovaného uméle ventilovaného potkana 2) in vitro model

izolovaného perfundovaného srdce podle Langendorffa (Langendorff 1895, Dehnert 1988).
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3.2 MODEL IN VIVO - UMELE VENTILOVANY NARKOTIZOVANY

LABORATORNI POTKAN

Zvitata byla narkotizovdna pentobarbitalem sodnym (Sanofi, Francie), v davce 60
mg/kg intraperitonedlné¢ a byla umisténa na vyhfivany operacni stolek. Té¢lesnd teplota
potkana bé&hem celého pokusu byla udrzovéna v rozmezi 37 az 38°C pii monitoraci rektdlnim
teplomérem. Na zacatku operace byla provedena intubace priidusnice a nasledné kanylace
levé krkavice pro méieni krevniho tlaku. Trachedlni kanyla byla napojena na ventilani
pristroj (Ugo Basile, Itlie), nastaveny na frekvenci 65 - 70 cyklt/min pfi dechovém objemu
1,2 ml vzduchu/100 g potkana (Li a Kloner 1995). Po stabilizaci dychani (n€kolik desitek
vtefin) byla provedena thorakotomie v oblasti ctvrtého mezizebii. Operacni pole bylo
zptistupnéno pomoci retraktoru. Ramus interventricularis anterior (RIA) byl vizualizovéan
prostiizenim perikardu. Chirurgickym stehem (Ethibond 7-0, Ethicon, Velkd Britdnie)
jsme provedli opich RIA. Na oba konce stehu byla navléknuta polyethylenova kanyla o
vnitfnim priméru 1,85 mm. Operacni rany byly zakryty vlhkou buni¢inou, aby nedoslo k
osychani tkani. Pro méfeni EKG byly na povrch téla potkana umistény dvé snimaci elektrody.
Poloha elektrod byla volena tak, aby vysledny signdl vykazoval pravidelny zidznam
s minimdlnimi projevy vnéjSich vlivli (nejcastéjsi umisténi elektrod: sternum - prava predni
koncetina). EKG signal byl zaznamendvdan pies zesilovaé a zapisovaé (Hellige, Svycarsko)

behem ischemické ¢asti pokusu a béhem prvni minuty reperfuze.
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Aorta
Leva koronarni
artérie

Prava
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ramus
circumflexus

ramus
interventri-
cularis
anterior

Obr. €. 1: misto podvazu korondrni arterie

3.2.1 STANOVENI VELIKOSTI INFARKTU MYOKARDU.

Infarkt myokardu na modelu in vivo byl vyvolan regiondlni ischemii, zptisobenou okluzi
sestupné vétve levé korondrni artérie (obr. ¢. 1) po dobu 20 min; nésledovalo obdobi 180
minutové reperfuze. Na konci reperfuze jsme do kanyly aplikovali 0,25 mg verapamilu
(Isoptin, Knoll, Némecko) a tim zastavili srdce v diastole. Poté bylo srdce opatrné vysttiZzeno
z hrudniku a vloZeno do kddinky s ledovym fyziologickym roztokem. Aorta byla napojena na
kanylu spojenou s injek¢ni stifkaCkou s fyziologickym roztokem, kterd byla pfedem
proplachnuta heparinem (Lé&iva, Ceskd republika). Srdce bylo intenzivné promyto, aby se

zbavilo krve v korondrnim fecisti a dutindch komor. Poté jsme opét provedli okluzi koronarni
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tepny. Nésledné bylo srdce perfundovano 2 ml 5 % KMnOy (Schering, Némecko). Touto
perfuzi byla odliSena oblast ischemické okluze od normalné perfundované tkdn€. Silnym
oxida¢nim u¢inkem manganistanu se obarvila perfundovand ¢4st myokardu do cernohnéda.

Po perfuzi KMnO,4 byly vyménény injekéni stiikacky na aortdlni kanyle a pfebytecny
manganistan v korondrnim fecisti a v dutindch komor byl dokonale vyplachnut fyziologickym
roztokem. Okluze RIA byla uvolnéna az poté, co odkapavajici fyziologicky roztok ztratil
fialovy nddech. Myokard byl nakonec perfundovan 10ml 1 % 2,3,5-trifenyltetrazolium
chloridem - TTC (Sigma, USA) ve fosfatovém pufru o pH 7,4 (Baxter a spol 1994, Schultz a
spol 1997, Speechly-Dick a spol 1994, Shirato a spol 1989, Li a spol 1990).

Srdce bylo ponechano ponoiené v kadince s TTC po dobu 20-ti minut (Ytrehus a spol
1994). Poté byly z myokardu odstfiZzeny sin¢ a komory a vloZeny do neutrdlniho 10 %
formaldehydu na dobu alespon 30 minut. Neutrdlni formaldehyd zpevnil tkan a komory
mohly byt nafezdny na 1 mm tenké fezy. Prvni fez byl veden v bazdlni ¢4sti komor kolmo na
podélnou osu levé komory tésné pod atrioventrikularni chlopni. Toto tvodni oddéleni béaze
urcilo rovinu pro ndsledujici fezy. Takto bylo srdce rozdéleno na 6 az 8 fezil, které byly
vloZeny do Petriho misky s formaldehydem.

Nasledujici den byla odstranéna z fezli pravd komora. Sada fezli levé komory vcetné
septa byla vyfotografovana digitalnim fotoaparitem a snimky byly uloZeny v poéitadi. Rezy
byly snimdny jak z apikdlni tak bazdlni strany a vyhodnoceny planimetricky pomoci
programu Ellipse. Ddle jsme vypocitali relativni zastoupeni jednotlivych oblasti a vyjadfili v
procentech: IS/AR - velikost infarktu vztaZzend na ohroZenou oblast, IS/LV - velikost infarktu
vztaZzena na celou levou komoru, AR/LV - velikost ohroZené oblasti vztazena na levou
komoru. Obr. ¢. 2 ukazuje ptiklad fezu levou komorou a septem myokardu potkana po

znazornéni infarktu tetrazoliovymi solemi.
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zdrava tkan
(neovlivnéna ischemii)

piezivajici tkan
(tetrazolium pozitivni) nekroticka tkan
(tetrazolium negativni)

Obr. &. 2: Rez levou komorou a septem myokardu potkana po stanoven{ infarktu

tetrazoliovymi solemi.
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3.3 MODEL IN VITRO - 1ZOLOVANE PERFUNDOVANE SRDCE

Obr. ¢. 3: Langendorffiv pfistroj pouZity v experimentu

Zvitata byla uvedena do anestezie jednordzovym intraperitonealnim poddnim
pentobarbitalu (60 mg/kg). Po fixaci na operacni podloZce byla klize na hrudniku nastfiZena
az k jugulu a odklopena. Poté byla kriatkym stfihem oteviena bfiSni dutina tésné pod brénici.

Po prosttizeni branice byla Zebra postupné pterusena az k prvnimu Zebru a odklopena. Srdce
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bylo ihned vyjmuto z hrudniku, upevnéno na aortdlni kanylu a perfundovéno v perfuznim
aparitu podle Langendorffa (obr. ¢. 3). Perfuzni podminky se liSily v zavislosti na
sledovaném parametru ischemicko/reperfuzniho poskozeni.

Pro méfeni reparace kontraktility bylo srdce perfundovano za konstantniho tlaku (100
cm H,0) Krebs-Henseleitovym roztokem ve sloZeni (mmol/l): NaCl 118,0, KCI 4,7, CaCl,
1,25, MgSO4 1,2, NaHCO; 25,0, KH,PO4 1,2 a glukéza 7,0. Roztok byl saturovdn
karbogenem (95% O, a 5% CO;), pH bylo upraveno na 7,4 a roztok byl udrZovin
pfi konstantni teploté (37 °C). Cerstvy perfuzni roztok byl piipravovan kazdy den pied
zaCatkem pokusu. Po upevnéni v Langendorffové pfistroji byly ze srdce odstranény zbytky
extrakardidlni tkang€. Poté byla jehlou propichnuta komora v oblasti apexu, aby se zabrénilo
hromadéni perfuzatu, které do LV odvadéji venae cordis minimae (Thebesii). Srdce bylo
elektricky stimulovdno pravouhlymi pulsy s frekvenci 300/min platinovymi elektrodami,
pfiloZenymi na bazi pravé komory. Délka pulzli byla nastavena na 2 ms a napéti na hodnotu
pfevysujici o 50 % hodnotu prahovou. Kontraktilni funkce srdce byla méfena balénkovou
metodou, kterd spociva v zavedeni neelastického poddajného balénku do levé komory (obr. €.
4).

Obr.¢. 4: méteni kontraktilni funkce pomoci balénku v levé komote

Kanyla v aorté

Balének
v levé komore

35



3.3.1 HODNOCENI REPARA CE KONTRAKTILNI FUNKCE

Tlakové zmény v balénku byly registrovany tlakovym snimacem. Balének byl
postupné plnén vodou tak, aby se diastolicky tlak na konci stabilizace pohyboval mezi 7,5 -
10 mm Hg. Zesileny tlakovy signdl byl zaznamendvan a analyzovéan vlastnim pocitaovym
softwarem. Hodnoty systolického tlaku (SP), diastolického tlaku (DP), vyvinutého tlaku
(LVDP) a maximalni rychlosti kontrakce [(+dP/dt)m.x] byly vyjadieny jako primér z deseti
srde¢nich cykli ve vybranych casovych intervalech. Koronarni pratok (CF) byl méfen ve
zvolenych casovych intervalech jako mnozstvi perfuzitu vytékajictho ze srdce a

normalizovan na hmotnost srdce.

3.3.2 SLEDOVANI ARYTMII

Pfi sledovani ischemickych a reperfuznich arytmii byla srdce perfundovana
za konstantniho pratoku - 10 ml/min/g. Pfedpoklddand hmotnost srdce potkant byla
vypoctena ze vztahu mezi hmotnosti téla (BW) a hmotnosti srdce (HW), vychdzejich z
pfedchézejicich pokusi (Asemu a spol, 2000): log HW (mg) = 1,042 log BW (g) + 0,309 pro
normoxickd zvifata. Ischemie myokardu byla vyvoldna podvazem RIA. Sicim vliknem
(hedvabi, 6-0) jsme provedli atraumatickou jehlou opich 1 mm pod odstupem RIA z levé
koronarni artérie, na oba konce vldkna byla standardné¢ navléknuta polyetylenova kanyla.
Konkrétni mechanismus je tlak kanyly proti arterii v misté podvazu a ndsledna fixace kanyly
na Sicim vlakné chirurgickou svorkou. Kontrolnim ddajem pro dspéSnou korondrni okluzi
bylo okamzité zvySeni perfuzniho tlaku. Perfuzni roztok byl stejny jako v piipadé, kdy byla
sledovana reparace kontraktility, s vyjimkou niZs$i koncentrace KCl (3,2 mmol/l), vyssi
koncentrace CaCl, (2,5 mmol/l) a ptidaného pyruvéatu sodného (2,0 mmol/l). Epikardialni
elektrogram byl zaznamendvan pomoci platinovych elektrod, pfipevnénych na bazi pravé

komory a apex. Stfedni perfuzni tlak byl méfen v aortdlni kanyle a byl spolu s elektrogramem
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ukladédn a nésledné hodnocen pomoci naseho pocitatového programu. Srdecni frekvence byla

vypoctena z elektrogramu.

3.4 EXPERIMENTALNI PROTOKOL

3.4.1 VLIV PERINATALNI HYPOXIE NA VELIKOST INFARKTU

MYOKARDU V DOSPELOSTI

Na modelu in vivo u dospélych zvirat byl infarkt myokardu po 25 min. stabiliza¢ni
fazi vyvolan podvazem RIA po dobu 20 min. Po 3 hod. reperfuzi byla velikost infarktu po

obarveni trifenyltetrazoliem zméfena planimetricky.

3.4.2 VLIV PERINATALNI HYPOXIE NA ZAVAZNOST A POCET

ISCHEMICKYCH ARYTMII V DOSPELOSTI

Na modelu in vitro byla po 25 min stabilizaci vyvoldna 30 min regiondlni ischemie

podvazem RIA. Po skonceni ischemie nédsledovala 5 min reperfuze.

3.4.3 VLIV STATINU NA VELIKOST INFARKTU MYOKARDU

Infarkt myokardu na modelu in vivo byl vyvoldn 20 min regiondlni ischemii, ktera
nasledovala po 25 min stabilizaci. Po 180 min. reperfuzi byla stanovena velikost infarktu.
Statin (atorvastatin, Sigma Chemicals, Co., USA) byl rozpustén ve fyziologickém roztoku
v ddvce 1 mg/kg hmotnosti o koncentraci 50 umol/l a podén potkanim zalude¢ni sondou 30

min. pied zaCatkem pokusu.
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3.4.4 VLIV STATINU NA REPARACI KONTRAKTILITY

K hodnoceni vlivu statinii na reparaci kontraktility jsme pouZzili model in vitro. Po 25
min stabilizaci byla srdce vystavena 20 min globdlni ischemii a 40 min reperfuzi. Globalni
ischemie byla vyvoldna uzavienim ptitoku perfuzniho roztoku do srdce. V pribéhu ischemie
byla srdce ponoiena do Krebs-Henseleitova roztoku, temperovaného na 35°C (pH 7,4) a
saturovaného 95 % N; a 5 % CO,. Po obnoveni pratoku byly kontraktilni parametry
zaznamenavany v 5 min intervalech a vyjadieny jako procento vychozich preischemickych
hodnot. Pfi akutnim poddvani byl simvastatin (Sigma Chemical Co., USA) podin do
perfuzniho roztoku v koncentraci 10 wmol/l jenom v reperfuzi a u chronického pokusu byl
potkaniim simvastatin podavan v koncentraci Smg/kg pifimo do potravy 14 dni pied pokusem.
Roztok simvastatinu pouZzity v akutnim pokuse byl pfipraven ndsledujicim zptisobem (Zheng
a Hu, 2006): prasek byl rozpustén v 0,5 ml 100% etanolu, poté smichan s 0.75 ml 0,1 mol/l
NaOH, zahtivan na 50°C po dobu 2 hodin; poté neutralizovan pomoci 0,1 mol/l HCI na pH
7,2 a nakonec deionizovanou vodou nafedén na konec¢nou koncentraci 10 umol/l. Vysledny

roztok jsme poté rozpustili pfimo v perfuznim Krebs-Henseleitovém roztoku.

3.5 HODNOCENI ARYTMII

Komorové arytmie byly sledovany na modelu in vitro jednak béhem ischemie, jednak
béhem reperfuze. Elektrogram byl zaznamendvdn pocitatem a po skonceni pokusu
analyzovan pomoci vlastniho pocitacového programu. Arytmie byly hodnoceny podle
Lambethské konvence (Walker a spol, 1988), jako:

» jednoduché predcasné komorové stahy (singles),
» dvojité a trojité komorové stahy jdouci po sobé - tzv. salvy,

» komorové tachykardie (VT) - ¢tyri a vice po sobé jdouci predcasné stahy,
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» komorové fibrilace (VF).

Ptiklady zdznamt jednotlivych typt arytmii ukazuje obr. €. 5. Ddle jsme hodnotili vyskyt
a pocet epizod komorovych tachykardii a fibrilaci. Komorové fibrilace trvajici vic neZ 2 min
jsme pokladali za trvalé. Kromé typu arytmii jsme hodnotili jeSté zdvaZnost arytmii pomoci
skore, kde je kazdému srdci ptidéleno Cislo od 1 do 5 podle nejzdvaznéjSiho typu arytmie,

ktery se u daného srdce vyskytl (singles-1, salvy-2, VT-3, VF-4, trvalé VF-5).

Normalni rytmus

Singly a salvy

Komorova

Komorova fibrilace

Obr. €. 5: Typy hodnocenych komorovych arytmii. S - jednoduchy pied¢asny komorovy stah

(single), D - dvojity a T - trojity pfed¢asny komorovy stah.

3.6 STATISTICKE HODNOCENI

Naméiené vysledky jsou uvadény jako primérné hodnoty + stfedni chyby priméru
(SE). Rozdily v poctu arytmii a ve velikosti infarktu myokardu mezi skupinami byly

hodnoceny pomoci Mann-Whitneyova U testu. Pii porovndvani vice neZ dvou skupin byl
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pouzit Kruskal-Wallistiv neparametricky test. Vyskyt komorovych tachykardii a fibrilaci byl
hodnocen Fisherovym testem. ANOVA a ndsledny Student-Newman-Keulsiv test byly
pouZzity pro analyzu variance uvnitf skupin. Statistické rozdily byly povazoviny za vyznamné
pti P<0,05. Ke statistickému a grafickému zpracovani vysledkl byl pouZit program GraphPad

Prism 3.00.
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4. VYSLEDKY

4.1 VLIV PERINATALNI INTERMITENTNI VYSKOVE HYPOXIE NA

ODOLNOST DOSPELYCH SRDCI K ISCHEMII

V této Céasti naSi prace jsme se zaméfili na zjiSténi odolnosti myokardu k akutni
ischemii u dospé€lych samctl a samic, vystavenych v perinatdlnim obdobi chronické hypoxii.
Potkany jsme adaptovali na vySkovou intermitentni hypoxii 7 dni pfed porodem a 10 dni
postnatdln€ (viz metodika). Pokusy byly rozdéleny do dvou etap, ve kterych jsme sledovali
dva rtizn€ parametry ischemicko/reperfuzniho poSkozeni na dvou riznych experimentilnich
modelech. Béhem prvni etapy jsme jako parametr akutniho ischemického poSkozeni sledovali
infarkt myokardu na modelu ventilovaného anestezovaného potkana — model in vivo. V druhé
etap¢ jsme sledovali vliv perinatdlni hypoxie na zdvaZnost a pocet ischemickych arytmii na

izolovaném perfundovaném srdci — model in vitro.

4.1.1 HMOTNOSTNI PARAMETRY

Hmotnost téla, hmotnost srdce, relativni hmotnosti levé a pravé komory a pomér
hmotnosti pravé a levé komory u normoxickych a perinatdlni hypoxickych samct a samic
ukazuje tabulka ¢. 1. Hmotnost téla a srdce normoxickych a perinatdlné hypoxickych samic
byla vyznamné niZsi neZ u stejné starych samcl. Zvifata vystavend perinatdlni hypoxii mé¢la
signifikantn€ niz§i hmotnost téla a to jak samci tak samice. Perinatdlni hypoxie vSak

vyznamné ovlivnila hmotnost srdce jenom u samic: hmotnost srdce byla sniZzena, zatimco

relativni hmotnost pravé komory (RV/HW) a pravolevy index (RV/LV) byly zvySeny.
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4.1.2 ISCHEMICKE ARYTMIE

Vychozi hodnoty tepové frekvence a perfuzniho tlaku se mezi skupinami vyznamné
neliSily. Zatimco tepova frekvence se v prub¢hu celého experimentu nemeénila, perfuzni tlak
se po okluzi koronarni artérie okamzité¢ zvySil a po uvolnéni okluze se vratil na tdroven
preischemickych hodnot. Tyto zmény byly srovnatelné ve vSech skupindch a jsou shrnuty v
tabulce ¢. 2. VSechna srdce méla v preischemické fazi pravidelny rytmus bez jakychkoliv
komorovych arytmii. Podvaz koronarni artérie vyvolal komorové arytmie s maximem mezi

10. a 20. min ischemie.

Zjistili jsme, Ze perinatdlni hypoxie zdsadnim zplisobem ovliviiuje odolnost myokardu
k akutni ischemii v dospélosti. U samcl jsme pozorovali vyrazny proarytmogenni vliv
perinatalni hypoxie; dochdzi ke zvySeni poctu vSech pozorovanych typl arytmii v porovnani
s kontrolni skupinou (graf ¢. 1). Naopak u samic, vystavenych perinatdlni hypoxii, jsme
pozorovali antiarytmicky ucinek, ktery se projevil vyraznym snizenim poctu ischemickych

arytmif (graf €. 2).

43



Tabulka 1: Hmotnost téla, hmotnost srdce a relativni hmotnost levé komory, pravé komory a septa u normoxickych a perinatdlni

hypoxickych samcii a samic.

N BW (g) HW (mg) HW/BW LV/BW RV/BW RV/LV
Normoxie — samci 10 34315 769133 2,23%+0,07 1,33+0,04 0,45%0,03 0,34%0,01
Hypoxie — samci 10 317+8* 714,9£23 2,251+0,04 1,33+0,03 0,49+0,01 0,37+0,01
Normoxie — samice 10 21616° 5155 +17F 2,3910,05 1,415%0,04 0,47+0,02 0,34+0,02
Hypoxie — samice 10 190+3%* 461,9+16% 2,43%0,05 1,396%0,06 0,5310,01* 0,40£0,02%

BW, hmotnost téla; HW, hmotnost srdce; LV/BW, relativni hmotnost levé komory; RV/BW, relativni hmotnost pravé komory; RV/LV,
pomér hmotnosti pravé a levé komory; n, pocet zvitat. Hodnoty byly naméteny oddé€len¢ pied experimenty sledujici odolnost myokardu

samcu a samic k akutni ischemii. *P<0.05 hypoxie vs. normoxie, *P<0.05 samice vs. samci.
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Tabulka 2: Koronarni pritok, perfuzni tlak a tepova frekvence u normoxickych a perinatdlné hypoxickych samct a samic pred ischemif,

v prub¢hu ischemie a v reperfuzi.

Perfuzni tlak (mmHg)
n Koronarni Tepova frekvence (min'l)
pritok
stabilizace Ischémie Reperfuze stabilizace ischemie reperfuze
1 min 1 min 1 min 1 min

Samci — normoxie | 10 | 11,9£0,5 47,8+1,9 67,6+£3,0* 53,042,8 21112 222+12 21719
Samci — hypoxie 11 | 11,6£0,3 46,5+2,0 68,4+3,2% 54,0+3,4 203+13 218+12 239+13
Samice — normoxie |9 11,620,5 39,442,1° 58,043,7* 43 4421 193+17 192+11 223+21
Samice — hypoxie |9 | 10,9402 37,3+2,1° 57,243,8* 42,542,6° 202+13 197+14 224+14

n, podet zvifat. * P<0.05 vs. hodnoty pfed ischemii, * P<0.05 samice vs. samci.
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Graf ¢. 1 : Pocet jednotlivych typl ischemickych komorovych arytmii a arytmické skére v pritbéhu 30-min ischemie u srdci kontrolnich a

perinatalné hypoxickych samct. * P<0,05 vs. kontroly.
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4.1.3 INFARKT MYOKARDU

V tabulce 3 jsou uvedeny hodnoty krevniho tlaku a tepové frekvence u normoxickych
a perinatdln¢ hypoxickych samct a samic pied ischemii, v pribéhu ischemie a v reperfuzi.
Zjistili jsme, Ze na modelu in vivo velikost infarktového loziska dosahovala 46 % u
kontrolnich normoxickych samcii a jeho velikost nebyla ovlivnéna perinatdlni hypoxii. Ve
skupiné normoxickych samic byla velikost infarktu myokardu vyznamné sniZena v porovnani
s normoxickymi samci (o 15 %), ale podobn¢ jako u samct jsme nepozorovali vliv perinatalni

hypoxie na velikost infarktového loziska (graf ¢. 1).
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Graf ¢ 3: Velikost infarktu myokardu (IS) vztaZend na ohroZenou oblast (AR - area at risk)

ve skupiné normoxickych (N) a perinatdlné hypoxickych (H) samcti a samic; model in vivo.
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Tabulka 3: Krevni tlak a tepova frekvence u normoxickych a perinataln¢ hypoxickych

samcl a samic pied ischemii, v prib¢hu ischemie a v reperfuzi na modelu in vivo.

Stabilizace Ischemie 20 min Reperfuze 3 h

Tepova frekvence (min D)

Samci — normoxie 451+12 431+18 424123

Samci — hypoxie 398+10* 444+137 406x19

Samice — normoxie 448t16 452142 454+£33

Samice — hypoxie 432118 439+10 410£23
Krevni tlak (mmHg)

Samci — normoxie 87%1 98+4 9815

Samci — hypoxie 10619 108£17 104£9

Samice — normoxie 87£3 8312 90+4

Samice — hypoxie 10319 96112 9513

Hodnoty jsou prezentovany jako prumér ze 6 srdci v kazdé skupiné v stabilizaci, na konci 20-

min ischemie a na konci reperfuze. *P<0.05 hypoxie vs. normoxie, “P<0.05 vs. stabilizace.
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4.2 VLIV STATINU NA ISCHEMICKO/REPERFUZNI POSKOZENI

MYOKARDU

V druhé ¢éasti nasi prace jsme se zaméfili na zjisténi vlivu statini na odolnost
myokardu k akutnimu ischemicko/reperfuznimu poskozeni u dospélych samcii potkana. Tato
¢ast prace byla rozdélena do dvou etap, ve kterych jsme sledovali dva rtizné parametry
ischemicko/reperfuzniho poskozeni na dvou rlznych experimentdlnich modelech.
Béhem prvni etapy jsme jako parametr akutniho ischemického poSkozeni sledovali velikost
infarktu myokardu na modelu in vivo. V druhé etapé jsme hodnotili vliv statini na velikost
reparace kontraktility na izolovaném perfundovaném srdci. V této Casti experimentu jsme dale

hodnotili zptisob podavani statin{i; pouzili jsme protokol s akutnim i chronickym poddvanim.

4.2.1 INFARKT MYOKARDU

V tabulce €. 4 jsou uvedeny hodnoty krevniho tlaku a tepové frekvence u kontrolnich
potkanli a u potkanti po aplikaci statinu v obdobi stabilizace, v pribéhu ischemie a
v reperfuzi. Zadné vyznamné rozdily mezi obdma skupinami jsme nezjistili, podobné jako u
hmotnostnich parametri. Velikost infarktového lozZiska vztaZzend na velikost levé komory byla
u potkanti 1éCenych statinem vyznamné nizsi (graf €. 5) neZ u kontrol. Pii hodnoceni velikosti
infarktu myokardu vztazenou na ohrozenou oblast (area at risk) byl protektivni vliv poddvani

statinu naznacen, ale nedosahl statistické vyznamnosti (graf €. 4).
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Tabulka 4: Krevni tlak a tepové frekvence u kontrolnich potkanti a potkanti 1écenych

simvastatinem pted ischemii, v prib&hu ischemie a v reperfuzi na modelu in vivo.

Stabilizace Ischemie 20 min | Reperfuze 3 h
Tepova frekvence (min D)
Kontrola 436%20 415%21 422+15
Statin 427£11 431£13 405£25
Krevni tlak (mmHg)
Kontrola 8812 9315 98%7
Statin 912 90+6 9615

Hodnoty jsou prezentovany jako prameér z 5 srdci v kazdé skupiné v stabilizaci, na konci 20-

min ischemie a na konci reperfuze.
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Graf ¢. 4: Velikost infarktu myokardu (IS) vztaZena na ohroZenou oblast (AR) u potkani po

aplikaci statinti a u kontrol méfena na modelu in vivo.
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4.2.2 REPARACE KONTRAKTILITY

Tabulka ¢. 5 ukazuje hmotnost téla a srdce a relativni hmotnost celého srdce, levé
komory a pravé komory u potkanti 1é¢enych chronickym nebo akutnim poddvanim statinli ve
srovndni se zvifaty kontrolnimi. Hmotnost téla i srdce u potkani lécenych akutné poddvanym
statinem byla signifikantn¢ vyssi, ale relativni hmotnosti srdce a levé komory se mezi

skupinami neliSily; relativni hmotnost pravé komory byla nizsi u kontrolni skupiny.

Tabulka €. 5: Hmotnost téla, srdce a relativni hmotnost srdce, levé komory a pravé komory

zvitat kontrolnich, a u potkant lé¢enych chronicky nebo akutnim poddvanim statint.

n |[BW(g) HW (mg) |HW/BW LV/BW RV/BW

Kontroly 7 12897 843 +52 293+0,19 |2,41+£0,17 [0,52+0,03

AKkutni statin 7 |337£9% 1007 £34* 13,05+0,6 (2,43+0.06 |0,62+0,02*

Chronicky statin |6 |287 +4 918 +90 320£0,6 |2,57+0,29 |0,63 £0.04*

BW, hmotnost téla; LV/BW, relativni hmotnost levé komory; RV/BW, relativni hmotnost

pravé komory; S/BW, relativni hmotnost septa; n, pocet zvitat. *P<0.05 vs. kontroly.

Akutni ani chronické podavani simvastatinu nemélo vliv na zdkladni parametry
kontraktility [vyvinuty tlak, diastolicky tlak, (+dP/dt),.x] ani koronarni pratok (tabulka ¢. 6).
Sledovany projev ischemicko/reperfuznitho poskozeni - kontraktilni dysfunkci - jsme

hodnotili jako pritbéh a velikost obnovy (+dP/dt),.x a vyvinutého tlaku (LVDP) v reperfuzi a
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vyjadiovali jako % vychozich preischemickych hodnot (grafy €. 6, €. 7). Akutni podani
simvastatinu vyznamn¢ zlepSilo maximdlni hodnoty reparace kontraktilnich parametri -
(+dP/dt)max @ vyvinutého tlaku (52,918,2; 56,948,6) v porovnani s kontrolni skupinou
(28,815,2; 29,5+6,5), zatimco chronické poddvani nemélo Zadny statisticky vyznamny
protektivni vliv. Akutni i chronické poddvani simvastatinu neovlivnilo ¢asovy prubéh obnovy
(+dP/dt)max @ LVDP; ty postupné nartstaly od prvnich minut reperfuze a od 25. min az do

konce pokusu (40. min) se uz vyrazné nezvySovaly (grafy €. 8, €. 9).

Tabulka ¢&. 6: U¢inek akutniho a chronického podavani statint na zékladn{ kontraktilni

parametry a korondrni pritok u experimentdlnich zvifat.

n (+dP/dt)ax LVDP DP CF
(mm Hg/s) (mm Hg) (mm Hg) (ml/min/g)
Kontroly 7 3973 £ 124 121 £2 74 +0,3 16,9 £0,5
Akutni statin 7 3505 £ 196 119+3 7,1 £0,5 18,0 £0,6
Chronicky statin 6 4016 £ 215 113+4 6,2+0,9 17,5+0,7

LVDP, vyvinuty tlak; DP, diastolicky tlak; CF, koronarni pratok; n, pocet zvitat.
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Vv

Graf ¢. 6: Vliv akutniho a chronického poddvani statinii na nejvyss$i dosaZené hodnoty

reparace (+dP/dt)m,x v reperfuzi po 20-min globalni ischemii, vyjadieny jako % vychozich

preischemickych hodnot. *P<0.05 vs. kontroly
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Vv

Graf ¢. 7: Vliv akutniho a chronického poddvani statinii na nejvyss$i dosaZené hodnoty
reparace LVDP v reperfuzi po 20-min globdlni ischemii, vyjadfeny jako % vychozich

preischemickych hodnot. *P<0.05 vs. kontroly
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(dp/dt)max
(% vychozich hodnot)

Graf ¢. 8: Vliv akutniho a chronického poddvani simvastatinu na pribéh reparace

(+dP/dt)max v reperfuzi po 20-min globdlni ischemii, vyjddfeny jako % vychozich

preischemickych hodnot. ¥P<0.05 vs. kontroly.
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Graf €. 9: Vliv akutniho a chronického poddvani simvastatinu na pribéh reparace LVDP v
reperfuzi po 20-min globdlni ischemii, vyjaddfeny jako % vychozich preischemickych hodnot.

*P<0.05 vs. kontroly.
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Kapitola 5

DISKUZE
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S. DISKUZE

5.1 PERINATALNI HYPOXIE A JEJI VLIV NA AKUTNI

ISCHEMICKO/REPERFUZNI POSKOZENI MYOKARDU

5.1.1 VLIV PERINATALNI HYPOXIE NA ODOLNOST DOSPELYCH

SRDCI K NEDOSTATKU KYSLIKU

Nase pokusy ukézaly, Ze pozdni kardidlni diisledky ¢asné hypoxie jsou u laboratornich
potkan zdvislé na pohlavi. Zatimco perinatdlni expozice intermitentni vySkové hypoxii
vyznamné zvySila odolnost dospélych samic k akutnimu ischemickému poSkozeni
(vyjadienou niz$i incidenci ischemickych arytmii), pak odpovéd dospélych samci byla
pfesné opacnd. Tyto vysledky podporuji hypotézu, vyslovenou v uvodu této prace, Ze
chronickd hypoxie v casném obdobi ontogenetického vyvoje miZe vyznamné ovlivnit
odpovéd dospélého kardiovaskularniho systému na akutni patogenni podnéty, jako je

nedostatecné zdsobeni kyslikem.

Udaje o pozdnich diisledcich chronické hypoxie na odolnost srdeéniho svalu k akutni
hypoxii €i ischemii jsou zatim nedostatecné; piipadné pohlavni rozdily pak nebyly dosud
viibec studovany. Rohlicek a spol (2002, 2005) pozorovali, Ze dospé€li potkani, ktefi byli
v neonatdlnim obdobi hypoxemicti, maji ve srovndni s kontrolnimi zvifaty vyznamné vySssi
minutovy objem srdecni; tepovd frekvence byla pfitom zvySend a krevni tlak klesal podobné
jako u normoxickych kontrol. Li a spol (2003) zjistili, Ze prenatdlni chronickd hypoxie
vyznamné zvySuje citlivost dospélych srdci (staii 6 mésict) k ischemicko/reperfuznimu

poskozeni: velikost infarktu byla zvySend a obnoveni kontraktilnich funkci zhorSeno. Ve
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své dal$i studii s 2 mésicnimi potkany (Li a spol 2004) vSak ukdzali, Ze prenatdlni hypoxie
velikost srdecniho infarktu neovlivnila. To je v souladu s naSimi pokusy, ve kterych jsme
rovnéZ pouzili zvifata mlad$i vékové skupiny. Nicmén€ na ndmi sledovaném parametru
ischemicko/reperfuzniho poSkozeni — ischemickych arytmiich jsme prokazaly rozdily i u takto
starych zvitat. Podobné ontogenetické uidaje nejsou dosud k dispozici, zd4 se vSak, Ze vliv
pozdnich disledkt ¢asné hypoxie na odolnost dospé€lych zvitat k akutni ischemii miiZe zaviset

na véku experimentdlnich zvirat.

5.1.2 PROTEKTIVNI VLIV ADAPTACE NA CHRONICKOU HYPOXII

Perinatdlni hypoxie zvysila v nasSich experimentech odolnost srdci dospélych samic
k akutni ischemii. Je zndmo, Ze adaptace na chronickou hypoxii predstavuje efektivni
kardioprotektivni fenomén (Ostadal a Kolar 1999, 2007, Ostadal a spol 1999) jehoZz vliv mtze
pretrvavat pomérné dlouho po vyjmuti zvitat z hypoxického prostiedi (Faltovd a spol 1987,
Neckar a spol 2004, Fitzpatrick a spol 2005). Neckar a spol (2004) prokazali, ze jest¢ 35 dni
po skonceni hypoxické expozice je rozsah infarktového loZiska u pokusnych zvitat mensi nez
u zvitat kontrolnich. Pietrvavani protektivniho vlivu vSak zdviselo na studovaném parametru;
antiarytmicky efekt adaptace mél podstatné kratsi trvani (jeden tyden). Vzhledem k tomu, Ze
vSechny uvedené vysledky byly ziskdny pouze u samci, nelze vyloucit, Ze pretrvavani

protektivniho vlivu miiZe byt u samic delsi.

Presné molekuldrni mechanismy protektivniho piisobeni adaptace na chronickou
hypoxii nejsou dosud objasnény (Kolat a Ostadal 2004). Z mnoha potencidlnich faktori byly
dosud experimentalné studovany jen nckteré. Je dobie zndmo, Ze expozice chronické hypoxii
je zpocatku spojena s oxida¢nim stresem (Herget a spol 2000, Kolaf a spol 2007) a zvySenou

adrenergni stimulaci (Ostadal a spol 1984). Oba vlivy byly dlouho povazoviny za
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jednoznaéné Skodlivé; v soucasné dobé se vSak ukazuje, Ze se mohou dosud nezndmym
mechanismem podilet na rozvoji protektivnitho pisobeni. Dal$im studovanym faktorem je
oxid dusnaty (NO). Bylo totiz prokdzdno, Ze hraje pozitivni ulohu v protektivnim
mechanismu chronické hypoxia u neonatdlnich potkanil (Ostadalova a spol, 2002) a kralika
(Baker a spol 1999a). Jak adrenergni stimulace tak zvySena produkce kyslikovych radikal a
NO mohou meénit expresi fady signdlnich molekul. V této souvislosti je tfeba jmenovat
proteinkindzy (Ding a spol 2004, Neckar a spol 2005), sarkolemdlni a mitochondridlni Karp
kandly (Asemu a spol 1999, Ostadalovd a spol 2002, Koldf a spol 2005), ryanodinové

receptory (Chen a spol 2006) a fosfolamban (Xie a spol 2005).

Jak vSak vysvétlit, Ze vliv perinatidlni hypoxie na odolnost myokardu se projevi
v dospélosti? Li a spol (2003) se domnivaji, Ze perinatdlni hypoxie miZe vést ke zmén¢
programu néekterych gent in utero, jako na pt. HSP70, eNOS, B-adrenergnich receptorti a G
proteinli, coZz muze mit dlouhodoby vliv na srde¢ni funkci a odolnost dosp€lého srdce
k nedostatku kysliku. Tuto hypotézu podporuji i dalsi vysledky uvedeného tymu (Li a spol
2004), které ukdazaly, Ze prenatdlni hypoxie vede v srdci k inhibici syntézy proteinti tepelného
Soku (HSP70) a rusi tak kardioprotektivni ptisobeni téchto proteini. AvsSak dosud neexistuji
dikazy o moznych pohlavnich rozdilech v molekuldrnich mechanismech odpovédnych za

protektivni ptisobeni chronické hypoxie.

513 POHLAVNI ROZDILY VODOLNOSTI MYOKARDU

K NEDOSTATKU KYSLIKU

Priikaz pohlavnich rozdili v odolnosti dospélého srde¢niho svalu k nedostatku kysliku
neni prekvapivy. Ostadal a spol (1984) zjistili jiz pfed vice jak dvaceti lety, Ze izolovana

prava srde¢ni komora samic laboratornich potkanti je vyznamné odoln€j$i k akutnimu
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nedostatku kysliku neZ pravd komora samci. Poledne (1986) ukézal, Ze stimulovana
cholesterolemie je u samic PraZského hereditdrnitho hypercholesterolemického potkana
signifikantné vys§i neZ u samci stejného kmene. Intenzivni vyzkum této otdzky vSak zacal
teprve v poslednich né€kolika letech (Ostadal a spol 2009). Vys§i odolnost sami¢iho srde¢niho
svalu k ischemicko/reperfuznimu (I/R) poSkozeni byla prokdzdna u pst, potkanli a mysi
(Johnson a spol 2006). Nedostatek estrogent zvySuje u potkanil citlivost k I/R poskozeni,
zvySend hladina ji naopak sniZzuje. NaSe vysledky ukdzaly, Ze pohlavni rozdily v odolnosti
dosp€lého srdecniho svalu kischemii mohou vyrazn€ ovlivnit zdsahy v Casnych féazich
ontogenetického vyvoje. NevyfeSena je otdzka, co je pricinou téchto rozdili? Zde je mozné
uvést dalsi vysledky naSi pracovni skupiny, kdy byla provedena gonadektomie u perinatdlné
hypoxickych samci a samic ihned po narozeni. Bylo zjiSténo, Ze neonatdlni kastrace
neovlivnila arytmogenezi u normoxickych ani hypoxickych dospélych samic, naproti tomu u
dospelych normoxickych samct vyznamné sniZila pocet ischemickych arytmii. U
hypoxickych kastrovanych samcii se pocet arytmii ddle sniZzil, ale pokles jiZ nebyl statisticky

vyznamny (Netuka a spol, zatim nepublikovano).

Zatim jediné experimentalni studie, které se zabyvaji pohlavnimi rozdily v pozdnich
disledcich perinatdlni hypoxie na kardiopulmondlni systém jsou price Hampla a Hergeta
(1990) a Hampla a spol (2003). Tito autofi zjistili, Ze perinatdlni hypoxie vede u samic
laboratorniho potkana k permanentnimu zvySeni pravo-levého srde¢niho indexu; to odpovida
1 perzistujici pravostranné hypertrofii u dospélych samic, vystavenych perinatdlni hypoxii
v naSem experimentdlnim uspofddani. Hampl a spol (2003) déle ukézali, Ze ovariektomie,
provedend u samic v ¢asném postnatdlnim obdobi, zvySuje negativni vliv perinatdlni hypoxie
v dospélosti: tlak v plicnim fecisti byl u samic vyznamné zvySen. Autofi proto uzaviraji, ze

pfitomnost ovdriii chrani pfed negativnim ptisobenim perinatdlni hypoxie v dospélosti.
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I kdyz tloha pohlavnich hormonil v kardioprotekci neni zdaleka tak jednoznacnd, jak
se predpoklddalo, nelze fici, Ze by nemély na kardiovaskularni systém Zadny vliv. VZdyt
funkéni estrogenové receptory (o a B) byly prokdzdny v samcich i samicich srdec¢nich
buiikdch; jejich afinita k vazbé na 17B-estradiol je pfitom u obou pohlavi stejnd. Vazba
estrogentd na receptory vede k ovlivnéni genové exprese fady funkcnich a strukturdlnich
bilkovin (tzv. ,,genomic effect, napt. pohlavni rozdily v expresi kontraktilnich a kolagennich
bilkovin). Kromé toho maji vSak estrogeny i pfimy vliv na aktivitu signalnich kaskad, ktery se
objevuje rychle a nezdvisle na synteze proteinu (,,non-genomic effect”). Jednim z moznych
mechanismi, které by se mohly ve zvySené odolnosti samiciho srdce uplatnit, je molekula
oxidu dusnatého (Di Lisa, 2006 a, 2006 b). Bylo totiZ prokdzino, Ze v sami¢im myokardu je
vyznamné vySSi exprese endotelidlni NO syntdzy (eNOS); blokator tohoto enzymu (L-
NAME) pohlavni rozdily poSkozeni zrusil. Sun a spol (2006) navic prokézali, Ze vyS$i hladina
eNOS v sami¢im srdci sniZuje aktivitu vdpnikovych kandld typu L a tak zabrafiuje pretiZeni
buiiky vdpnikem, jedné z hlavnich pfi¢in I/R poSkozeni. Tento mechanismus vSak ziejmé
nebude jedinou cestou, kterd se v protekci samic¢tho myokardu uplatiiuje. Svou roli zde, zda
se, hraji napt. sarkolemalni (Johnson a spol 2006) a mitochondriélni (Lee a spol 2000) Katp
kanaly; jejich blokdda totiz zvétSila rozsah poSkozeni v sami¢im srdci. Bae a Zhang 2005) se
domnivaji, Ze za zvySenou odolnost samiciho srdce je odpovédnd vyssi aktivita serin/threonin
protein kindzy (Akt) a protein kindzy C. Ta ma na jedné stran¢ za ndsledek redukci tvorby
kyslikovych radikdlt a proapoptotické isoformy p38 MAPK kindzy, na druhé stran¢ stimulaci
antiapoptotické isoformy p38. Pro mozZnou protektivni dlohu Akt svéd¢i 1 pozorovéni
Camper-Kirby a spol (2001), Ze v jadrech myocytii pre-menopausdlnich Zen se nachdzi vétsi
mnozstvi Akt. Xu a spol (2006) se zase domnivaji, Ze kardioprotektivni efekt estrogent je

vyvolén inhibici prozanétlivého tumor necrosis factor o (TNF a) v ischemickém myokardu;

dochdzi ke zlepSeni reparace kontraktilni funkce a k redukci apoptozy a nekrozy.
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Prevazna vétSina experimentdlnich praci si vSak z pohlavnich hormont vybrala pouze
jeden — estrogen. Je pfitom jasné, Ze kardiovaskuldrni systém ovliviiuje nejen celd fada
estrogennich hormont, ¢i hormont s estrogennimi Gc¢inky, ale také nejméné jeden dalsi silny
hra¢, androgenni hormony. Jak estrogenni tak androgenni hormony jsou pfitomny u obou
pohlavi, i kdyz vriznych koncentracich a pomérech. Endogenni androgeny
(dehydroepiandrosteron, androstendion a dehydroepiandrosteron) jsou pomoci enzymii 173-
hydroxysteroid dehydrogendzy a aromatdzy preménovany na estradiol. To znamena, Ze
nckteré pozitivni efekty testosteronu, které pozorujeme u samcti, mohou byt zpiisobeny jeho
konversi na estradiol a jeho metabolity. Testosteron aktivuje androgenové receptory, které
jsou exprimovany v myocytech; zvySuje hladinu homocysteinu a ET-1 a stimulaci tyroxin
hydroxyldzy zvySuje syntézu katecholamini. Testosteron tedy zdsadnim zpisobem ovliviiuje

kardiovaskularni systém; jeho niZ$i hladina mé kardioprotektivni efekt (Dubey a spol 2002).
Jak je vidét, mnozstvi riznych hypotéz, pokousejicich se vysvétlit pfi¢iny pohlavnich
rozdili v odolnosti srdecniho svalu k nedostatku kysliku, pfibyva. Na definitivni, dikladné

ovéfené vysvétleni molekuldrni podstaty tohoto, z klinického hlediska zdvaZzného

biologického fenoménu, si v§ak musime jesté pockat.

5.2 VLIV FARMAKOLOGICKE INTERVENCE STATINY NA AKUTNI
ISCHEMICKO/REPERFUZNI POSKOZENI MYOKARDU

Ditikazy o ucinnosti statinti v terapii ICHS vychézeji z rozsahlych prospektivnich klinickych
studii jako jsou 4S (Scandinavian Simvastatin Survival Study) (48), CARE (Cholesterol and

Recurrent Events) (Sacks 1996,49) nebo LIPID (Long-Term InteRVention with Pravastatin in

Ischaemic Disease) (50). Objeveni pleiotropnich ucinkii statinii v poslednich letech se
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odrazilo ve snaze vyuZivat statiny i u akutnich forem ICHS. Byly publikovéany experimentalni

a klinické studie prokazujici ptiznivy Gcinek statinové terapie zahdjené v pribéhu AKS.
5.2.1 PROTEKTIVNI OVLIVNENI ISCHEMICKO/REPERFUZNIHO

POSKOZENI

Bylo opakované prokdzano, Ze 1écba zvitat statiny pfed zacatkem ischemie vyznamné
sniZuje ischemicko/reperfuzni poskozeni myokardu. Lefer a spol (1999) prokazali na modelu
isolovaného perfundovaného srdce potkana protektivni ucinek simvastatinu, pokud byl
podéavan pred ischemii. Simvastatin inhiboval interakce mezi leukocyty a endotelem a zlepsil
parametry kontraktility. Ueda a spol (1999) popsali, Ze 1écba pravastatinem snizuje velikost
infarktu myokardu u hypercholesterolemickych kralik. V jiné studii Lefer a spol (2001)
prokdzali zmenseni velikosti infarktu po 1€€bé simvastatinem u diabetické mysi. Bylo také
zjisténo, ze tento protektivni tic¢inek miiZe byt ¢astecné zpiusoben stimulaci eNOS a zvySenou

produkci NO (Leffer a spol 2001, Di Napoli a spol 2001).

Uvedené studie naznacuji, Ze by pacienti s akutnim infarktem myokardu mohli ze vcasného
zahdjeni statinové terapie v prubchu ischemie nebo pfed zacitkem reperfuze profitovat.
Bauersachsovi a spol (2001) se nepodafilo prokdzat zmenSeni velikosti infarktu, byl-li statin
podavan 24 hodin po néstupu ischemie myokardu. Prvni studie, kterd prokdzala vyznamny
prospéch statinové terapie zapocaté hned po nastupu ischemie byla prace Hayashidaniho a
spol (2002): popsali niZ$i mortalitu u mysi, kterym byl proveden podvaz korondrni artérie a
terapie fluvastatinem byla zahdjenou hned po tomto zdkroku. Kromé toho fluvastatin zmirnil
remodelaci levé srde¢ni komory, sniZil incidenci selhdni srdce. Bell a Yellon (2003) na
modelu izolovaného perfundovaného srdce mysi prokdzali pfiznivy tucinek atorvastatinu
podaného v reperfuzi na sniZeni velikosti infarktu myokardu. Vysledky této studie in vitro

byly nedavno potvrzeny Wolfrumem a spol (2004) v in vivo studii u potkanti.
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5.2.2 UZITI STATINU V LECBE AKS

Prospektivni klinické studie prokdzaly bezpeCnost a pfi Casném zahdjeni statinové
terapie po AKS také ucinnost této terapie (Tab. 7). Nicmén¢ je tfeba zdlraznit, Ze tyto studie
byly navrZzeny pro Casnou (piipadné velmi casnou) sekundarni prevenci, ne pro skute¢nou
1écbu AKS. Ve vSech vySe uvedenych studiich byli pacienti randomizovéani béhem nékolika
hodin az dni po pfijeti k hospitalizaci. Béhem této doby je vétSina pacientl jiz klinicky

stabilizovana.

Tabulka 7. Vyznamné klinické studie

Studie Pocet Zkouseny 1€k Zakladni Vysledky
pacientl parametr

MIRACL 3086 Atorvastatin / placebo MACE RR 0,84;
p=0,048

FLORIDA | 540 Fluvastatin / placebo Ischemie n.s.

PROVE-IT | 4162 Atorvastatin / pravastatin | MACE RR 0,84;
p=0,005

PACT 3408 Pravastatin / placebo MACE n.s.

AtoZ 4497 Simvastatin / placebo MACE n.s.

PRINCESS | 3600 Cerivastatin / placebo MACE n.s.

MACE, major adverse cardiac events (zdvazné nezadouci kardidlni piithody)
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Objev pleiotropnich G¢inkli statini oteviel nové pole pro indikaci statinové 1écby.
Rozsiteni znalosti o pleiotropnich Gcincich statini spolu s rostoucim pozndnim patogeneze
AKS posouvd zahdjeni statinové terapie blize kndstupu jeho symptomd. Neddvné
experimentdlni studie, podobn¢ jako prvni klinické studie, pfinesly slibné vysledky
podporujici mySlenku protektivniho podéni statinii pfi AKS. K vyslednému potvrzeni tohoto
terapeutického postupu bude nezbytné provedeni dalSich experimentalnich a klinickych praci.
Vysledky naS$i experimentdlni prace zaméfené na moZnost farmakologického ovlivnéni
kontraktilni dysfunkce navozené epizodou globdlni ischemie jsou v plné¢ v souladu
s ptedchozim konstatovanim. NaSe vysledky jasn¢ ukdzaly, Ze podadni simvastatinu v prib¢hu
akutni faze signifikantn€ sniZuje kontraktilni dysfunkci. Jiz dfive publikované experimentalni
prace na zvitecich modelech prokdzaly, Ze akutni podédni statinli pted zacitkem ischemie
myokardu vyznamné sniZzuje velikost infarktového loziska nejenom u mysi (Lefer a spol
2001, Jones a spol 2002, Yamakuchi a spol. 2005), u potkan (Di Napoli a spol 2001,
Wayman a spol 2003, Tiefenbacher a spol 2003), ale i u pst (Sanada a spol 2004) a u prasat
(Lazar a spol 2003). VSechny tyto experimentélni studie jasné demonstruji protektivni efekt
podavani statini profylakticky. Nicméné neddvaji odpovéd’ na ndmi vyslovenou hypotézu,
zda-li jde ovlivnit rozsah ischemického poskozeni farmakologicky pomoci statinové terapie
béhem reperfuze. Zheng a Hu (2006) prokédzali na izolovaném modelu potkanitho srdce
pozitivni efekt na reparaci kontraktility pfiddnim simvastatinu do perfuzniho roztoku
v prubéhu reperfuze po 15 min ischemii. Bell a Yellon (2003) prokdzali pozitivni efekt podani
atorvastatinu béhem reperfuze na velikost (zmenSeni) infarktového loZiska na modelu
izolovaného perfundovaného mySiho srdce. Kone¢né Wolfram a spol (2004) ve své
experimentalni studii in vivo zjistili, Ze intravendzni podani simvastatinu 3 min. pfed
ukoncenim ischemie taktéz signifikantné zmensi infarktové lozZisko. Jak je patrné z uvedenych

praci, akutni podani statind v experimentu ma4 statisticky vyznamny pozitivni efekt at’ jiZ na
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reparaci kontraktility po globalni ischemii myokardu anebo na zmenSeni infarktového loZiska

po epizodé¢ regiondlni ischemie.

Naproti tomu chronické poddvani statini dva tydny pfed ischemii v nasem
experimentu neprokdzalo pozitivni efekt na zavaznost kontraktilni dysfunkce u modelu
izolovaného srdce laboratorniho potkana. NaSe vysledky jsou v souladu s vysledky
publikovanymi Mensahem a spol (2005), ktery prokazali, Ze pozitivni vliv na velikost
infarktového loziska pfi akutnim poddni atorvastatinu mizi, pokud je tato ucinna litka
poddvéna chronicky po dobu dvou tydnia pfed ischemicko/reperfuznim poskozenim. Je tieba
zminit i fakt, Ze Chen a spol dokumentovali kladny vliv chronického podavani pravastatinu po
dobu 22 dni pted ischemicko/reperfuznim poskozenim na cetnost vyskytu komorovych
tachyarytmii u potkand v pokusu in vivo. Lze tedy uzavfit, Ze protektivni efekt akutniho
podani statind v pribéhu ischemicko/reperfuzniho poskozeni myokardu je zfejmy, avSak
molekuldrni mechanismus tohoto Uc¢inku ziistdva prozatim ne zcela objasnén. Riizné Gc¢inné
molekuly hraji diileZitou roli v této kaskddové reakci. Phosphatidylinositol-3-kinasa (Bell a
Yellon 2003, Wolfrum a spol 2004), NO-synthasa (Jones a spol 2002, Tiefenbacher a spol
2003, Wolfrum a spol 2004), Katp (Tavackoli a spol 2004) nebo PTEN, proteinova fosfatdza
inhibujici ¢innost fosfatidylinositol-3-kinasy (Mensah a spol 2005). VSechny tyto molekuly
jsou oznacovany jako dulezité ptfi riznych pleiotropnich na cholesterolu nezdvislych ucincich

statinu.
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Kapitola 6

SOUHRN
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6. SOUHRN

1. Perinatdlni hypoxie vyznamné ovliviiuje odolnost dosp€lého srde¢niho svalu k nedostatku
kysliku, a to v zadvislosti na pohlavi jedince. Intermitentni vySkova perinatdlni hypoxie ma u
samci vyrazny proarytmogenni efekt; v porovndni s kontrolni skupinou dochazi ke zvySeni
poctu vSech sledovanych typi arytmii. Naopak u samic jsme pozorovali protektivni
antiarytmicky dcinek, ktery se projevil prokazatelnym sniZzenim poctu ischemickych arytmii.
Vliv intermitentni vySkové perinatdlni hypoxie na rozsah infarktu myokardu dospélych samct

a samic jsme neprokazali.

Vysledky ukazuji na moZné pozdni dusledky hypoxickych stavli srde¢niho svalu v ¢asnych
fazich ontogenetického vyvoje. Tato skutecnost by méla byt zohlednéna pii dlouhodobém

sledovani pacientl s cyanotickymi vrozenymi vadami.

2a. Akutni podédni statinu laboratornim potkanim in vivo vyznamné sniZilo rozsah
infarktového loziska vztazeného na velikost levé komory. Pii vyjadreni velikosti infarktu na
ohroZenou oblast (area at risk) byl protektivni vliv poddvani statinu naznacen, ale nedosdhl

statistické vyznamnosti.

2b. Akutni podéni statinu v reperfuzi in vitro vyznamné zlepsSilo maximalni hodnoty reparace

kontraktilnich parametri v porovndni s kontrolni skupinou; chronické podiani nemélo

vyznamny protektivni vliv.
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Vysledky ukazuji, Ze akutni poddni statini ma na cholesterolu nezavisly kardioprotektivni
efekt. Tyto vysledky podporuji myslenku mozného podani statinil jako 1€kt prvni volby pii

1éEbé akutniho koronarniho syndromu.
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SUMMARY:

1. Perinatal hypoxia significantly influences the resistance of adult myocardium to oxygen
deficiency, and this being dependant on gender, type and duration of perinatal hypoxia.
Intermittent high altitude perinatal hypoxia in males has a significant proarrhythmogenic
effect; in comparison to the control group there is an increased number of all observed types
of arrhythmias. In contrast, in females we observed an antiarrhythmic effect which resulted in
decreased number of documented ischemic arrhythmias. The effect of perinatal hypoxia on

myocardial infarct size in adult males and females was not demonstrated.

The results support the hypothesis that perinatal hypoxia is a primary programming stimulus
in the heart, leading to gender-dependent changes in cardiac tolerance to acute oxygen
deprivation in later adult life. This fact would have important implications for patients who

have experienced prolonged hypoxemia in early life.

2a. Acute administration of statin to rats in vivo significantly decreased infarct size expressed
as IS/LV, in comparison to infarct size expressed as IS/AR the protective effect of statin

administration was suggested, but did not reach statistical significance.

b) Acute administration of statin during reperfusion significantly reduced the contractile

dysfunction. However, this protective effect of statins was not present after chronic treatment.
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In conclusion, statins have an unambiguous cholesterol-independent cardioprotective effect
that can be lost after chronic treatment. These results support the idea of possible
cardioprotective effect of statin administration in the first-line therapy of acute coronary

syndrome.
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