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SEZNAM ZKRATEK 
 

ACC/AHA-American College of Cardiology/American Heart Association 
AKS – akutní koronární syndrom 
ATP – adenosintrifosfát 
BW– hmotnost  těla 
CAD – onemocnění koronárních tepen 
CF- koronární průtok 
CRP – C-reaktivní protein 
DP – diastolický tlak 
eNOS – endotelialní NO syntáza 
ET-1 – endotelin 1 
HIF -1 – hypoxia-inducible factor 1 α 
HMG-CoA – 3-hydroxy-3-metylglutaryl-koenzym A 
HSP 70 – protein tepelného šoku 70 
HW – hmotnost srdce 
CH – chronická hypoxie 
AR – ohrožená oblast (area at risk) 
IS – infarktové ložisko (infarct size) 
ICAM-1 – adhezivní molekula  
IL – interleukin  
IP – ischemický preconditioning 
KATP  – draslíkové ATP dependentní kanály    
LDL – lipoproteiny o nízké hustotě 
LV – levá komora 
LVDP – vyvinutý tlak 
MCP-1 –chemotaktický cytokin 
mitoKATP – mitochondrialní KATP kanály 
MPTP-mitochondrial permeability transition pore 
NO – oxid dusnatý 
NOS – NO syntéza 
NSTEMI – infarkt myokardu bez elevací úseku ST 
PAI-1 – Inhibitor aktivátoru plazminogenu typ 1 
RIA – ramus interventricularis anterior 
RV – pravá komora 
SP – systolický tlak 
STEMI – infarkt myokardu s elevacemi úseku ST 
tPA – tkáňový aktivátor plasminogenu 
V-CAM-1 – adhezivní molekula 
VEGF – vascular endothelial growth factor 
VF – komorová fibrilace 
VT – komorová tachykardie 
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SOUHRN 
Úvod: V posledních desetiletích byly popsány stovky experimentálních intervencí, které 
dovedou ochránit ischemický myokard, avšak s výjimkou časné reperfuze, žádná z nich 
nenašla uplatnění v klinické praxi. V naší práci jsme proto zvolili jiný přístup: vycházeli 
jsme z existujících klinických situací a pokusili jsme se zjistit, jak mohou 
v experimentálníkm modelu ovlivnit odolnost srdečního svalu k ischemii. Vybrali jsme si 
dvě situace, které se v posledních letech stávají velice aktuální: 1. cyanotické vrozené 
srdeční vady a 2. dlouhodobá léčba hypercholesterolemie.  
Cíl: Zjistit, zda 1. neonatální hypoxie ovlivní odolnost dospělého srdce laboratorního 
potkana k akutní ischemii; 2. odolnost dospělého srdce laboratorního potkana k ischemii 
ovlivní akutní nebo chronické podání statinů.  
Metodika: 1. Laboratorní potkani byli vystaveni intermitentní hypobarické hypoxii (IHH) 7 
dnů před porodem; mláďata se rodila za normoxických podmínek a následně byla opět 
vystavena IHH do 10 dne. Pokusy byly prováděny na dospělých jedincích. Komorové 
arytmie byly sledovány na modelu izolovaného perfundovaného srdce (in vitro) během 30 
min. ischemie vyvolané okluzí RIA. Rozsah oblasti infarktového ložiska byl měřen na 
anestezovaném, uměle ventilovaném potkanovi (in vivo) po 20 min ischemii a 180 min 
reperfuzi. 2. Infarkt myokardu na modelu in vivo byl vyvolán 20 min regionální ischemií, po 
které následovala 180 min reperfuze. Atorvastatin o koncentraci 50 µmol/l byl podán 
potkanům žaludeční sondou 30 min před začátkem pokusu. Reparaci kontraktility jsme 
hodnotili na modelu in vitro po 20 min globální ischemii a 40 min reperfuzi. Při akutním 
podání byl simvastatin podán do perfuzního roztoku v koncentraci 10 µmol/l jenom v  
reperfuzi a u chronického pokusu byl potkanům simvastatin podáván v koncentraci 5mg/kg 
přímo do potravy 14 dní před pokusem.  
Výsledky: 1. Perinatální hypoxie významně ovlivňuje odolnost dospělého srdečního svalu 
k nedostatku kyslíku, a to v závislosti na pohlaví jedince. IHH má u samců výrazný 
proarytmogenní efekt; v porovnání s kontrolní skupinou dochází ke zvýšení počtu všech 
sledovaných typů arytmií. Naopak u samic jsme pozorovali protektivní antiarytmický 
účinek, který se projevil prokazatelným snížením počtu ischemických arytmií. Vliv 
perinatální IHH na rozsah infarktu myokardu dospělých samců a samic jsme neprokázali. 2. 
Akutní podání statinu laboratorním potkanům in vivo významně snížilo rozsah infarktového 
ložiska vztaženého na velikost levé komory. Při vyjádření velikosti infarktu na ohroženou 
oblast byl protektivní vliv podávání statinu naznačen, ale nedosáhl statistické významnosti. 
Akutní podání statinu v reperfuzi in vitro významně zlepšilo kontraktilní dysfunkci v 
porovnání s kontrolní skupinou; chronické podání nemělo významný protektivní vliv. 
Závěr:  Naše výsledky ukazují na možné pozdní důsledky hypoxických stavů srdečního 
svalu v časných fázích ontogenetického vývoje. Tato skutečnost by měla být zohledněna při 
dlouhodobém sledování pacientů s cyanotickými vrozenými vadami. Naše výsledky dále 
ukazují, že akutní podání statinů má na cholesterolu nezávislý kardioprotektivní efekt. Tyto 
výsledky podporují myšlenku možného podání statinů jako léků první volby při léčbě 
akutního koronárního syndromu. 
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SUMMARY 
Background: In last decades there were many experimental interventions protecting 
myocardium against ischemia but aside from early reperfusion none of them was 
successfully adopted in clinical practice. In our experimental work we try to apply clinical 
situations into an experimental condition to find out feasible solution how to influence 
tolerance of myocardium to ischemia. We choose two actual clinical settings: 1. congenital 
cyanotic heart defects and 2. hypercholesterolemia chronically treated with statins 
Aim: To examine: 1. the effect of of perinatal hypoxia to the tolerance of the adult 
myocardium to acute ischaemia/reperfusion injury with regard to sex; 2. the effect of the 
acute and chronic statin treatment on the tolerance of the adult rat myocardium to ischemia.  
Method: 1. Rats were exposed to intermittent hypobaric hypoxia (IHH) 7 days before 
delivery; pups were born under normoxic conditions and exposed to hypoxia again for 10 
postnatal days. Further, all animals were kept under normoxic conditions. All experiments 
were performed on 90-day-old rats. Ventricular arrhythmias were assessed on isolated 
perfused hearts during 30 min. occlusion of the left anterior descending coronary artery. 
Infarct size was measured on isolated hearts 40 min. regional ischaemia and 120 min. 
reperfusion. 2. Infarct size was measured on open chest animals (20-min regional ischemia; 
3-h reperfusion). Atorvastatin in concentration 50 µmol/l was given via the gastric probe. 
Contractile function was measured on isolated rat hearts under constant pressure (20 min of 
global ischemia, followed by 40 min of reperfusion). To investigate the acute effect, 
simvastatin at a concentration of 10 mmol/l was added to the perfusion solution during 
reperfusion. In chronic experiments the rats were fed simvastatin at a concentration of 
5mg/kg for two weeks before the measurement of the contractile function. 
Results: 1. Perinatal IHH significantly influences the resistance of adult myocardium to 
oxygen deficiency, and this being dependant on gender. Perinatal IHH 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. 2. 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. Acute administration of statin during reperfusion significantly reduced the 
contractile dysfunction. However, this protective effect of statins was not present after 
chronic treatment. 
 Conclusions: 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. 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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1. ÚVOD 
Choroby srdce a cév představují nejzávažnější onemocnění současné doby, neboť jsou 
příčinou více než 50% všech úmrtí. Nejčastější příčinou morbidity a mortality je přitom 
jedna z nich – ischemická choroba srdeční. Podle odhadů Světové zdravotnické organizace 
bude toto onemocnění hlavní příčinou smrti nejméně do roku 2020. I když se zdravotní stav 
naší populace za poslední období významně zlepšil, jsme stále daleko od ideálního stavu. 
Vyjádřeno v absolutních číslech více než 7 miliónů lidí na celém světě je postiženo ročně 
akutním infarktem myokardu (White a Chew 2008). Jednou z cest, jak tuto nepříznivou 
situaci zlepšit, je intenzivní výzkum mechanismů, které se na vzniku ischemické choroby 
srdeční podílejí.  
Je známo, že ischemické poškození nezávisí jen na intensitě a trvání ischemického inzultu, 
ale také na stupni odolnosti myokardu k nedostatku kyslíku. Je proto pochopitelné, že zájem 
kardiologů se v posledních padesáti letech soustředil na otázku, jak by bylo možno toleranci 
srdečního svalu k ischemii zvýšit. V nedávné době vystoupil čelný představitel světové 
experimentální kardiologie, prof. Bolli (2007) s tvrdou kritikou do vlastních řad. Uvedl, že 
protekce myokardu je na rozcestí: za posledních čtyřicet let byly popsány stovky 
experimentálních intervencí farmakologických i nefarmakologických, které dovedou 
ochránit ischemický myokard. S výjimkou časné reperfuze však žádná z nich nenašla 
uplatnění v klinické praxi, i když některé z nich se zpočátku jevily velmi slibně. Co je 
příčinou tohoto stavu?  Překážky jsou zřejmě na straně experimentálních i klinických 
kardiologů. Převážná většina použitých experimentálních modelů nesimuluje adekvátně 
klinickou situaci, naprostá většina experimentálních prací navíc používá výlučně zdravá 
zvířata. Pokusné práce se soustřeďují především na molekulární a buněčné mechanismy 
ischemického poškození a protekce, aniž by zdůrazňovaly klinický potenciál studovaných 
intervencí. Vážné problémy jsou však i na straně klinického výzkumu: řada studií byla 
zahájena předčasně, v době, kdy ještě nebyly známy výsledky experimentální. Situaci 
komplikuje množství faktorů a přídatných onemocnění, stejně jako nedostatečná přesnost 
měření rozsahu infarktu, chybějí vhodné biosensory atp. (Ostadal 2009). 
V naší práci jsme zvolili odlišný přístup: vycházeli jsme z existujících klinických  situací a 
pokusili jsme se zjistit, jak mohou v experimentálníkm modelu ovlivnit odolnost srdečního 
svalu k ischemii. Vybrali jsme si dvě situace, které se v posledních letech stávají velice 
aktuální: 1) cyanotické vrozené srdeční vady a 2) dlouhodobá léčba hypercholesterolemie.  
 1) Počet pacientů úspěšně operovaných pro vrozené cyanotické vady srdeční významně 
stoupá při současně snížené mortalitě. Tito lidé se blíží věku (nejstaršímu je nyní zhruba 40 
let), kdy u nich může dojít ke vzniku klinických projevů ischemické choroby srdeční. Lze 
proto očekávat, že budou vyžadovat kardiologické a kardiochirurgické intervence. I když 
z technického hlediska budou tyto výkony stejné jako u běžné populace, mohou být 
ovlivněny změněnými vlastnostmi myokardu, vystaveného hypoxické zátěži v časných 
fázích ontogenetického vývoje. Bude u nich změněná odolnost k ischemii? 
2) Významná skupina kardiologických a kardiochirurgických pacientů se v současné době 
rekrutuje z těch, kteří jsou dlouhodobě léčeni hypolipidemiky, především statiny. Je známo, 
že tato léčba má positivní vliv na rozvoj aterosklerotických změn cévního řečiště. 
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Nevyřešena je však dosud otázka, zda statiny mohou ovlivnit také odolnost srdečního svalu 
k nedostatku kyslíku.    
 
2. HYPOTÉZY A CÍLE DISERTAČNÍ PRÁCE 
 
2.1 HYPOXICKÉ STAVY SRDEČNÍHO SVALU 
Hypoxické stavy myokardu jsou výsledkem disproporce mezi množstvím kyslíku 
dodávaného srdeční buňce a její aktuální spotřebou. Vzhledem k vysoké arteriovenozní 
diferenci kyslíku v koronárním řečišti prakticky není možné zvýšit dodávku kyslíku jeho 
zvýšenou extrakcí z krve. Jediným účinným mechanismem je tedy zvýšení průtoku 
koronárním řečištěm. Spotřeba kyslíku srdeční buňkou je dána aktuální srdeční frekvencí,  
kontraktilním stavem myokardu a napětím stěny komory. Teoreticky může být hypoxie 
srdečního svalu (výpadek oxidativní fosforylace a přechod na anaerobní glykolýzu znamená 
pokles z 38 mol ATP získaných při oxidativním zpracování na 3 mol ATP při využití 
anaerobních procesů) vyvolána následujícími mechanismy: 1) ischemickou hypoxií 
vznikající omezením nebo přerušením krevního průtoku k buňce způsobeném stenózou 
koronární artérie. 2) systémovou či hypoxickou hypoxií vyvolanou poklesem parciálního 
tlaku kyslíku v arteriální krvi při zachované perfuzi. 3) anemickou hypoxií, kde příčinou je 
snížená transportní kapacita krve pro kyslík a konečně za 4) histotoxickou hypoxií vznikající 
inhibicí terminální oxidace. V praxi se však především jedná o první dva mechanismy a to 
ischemickou a systémovou hypoxii. Tyto dvě často zaměňované příčiny se však zásadně 
odlišují. V případě ischemie se jedná o regionální pokles perfuze myokardu v povodí 
inkriminované koronární artérie, která je spojena nejenom s poklesem dodávky kyslíku a 
metabolických substrátů, ale i se signifikantním poklesem vyplavování konečných produktů 
(laktátu, vodíkových iontů atd.), což má za následek pokles pH. Při systémové hypoxii je 
vyplavování metabolitů zachováno a tím je oddálen nástup tkáňové acidózy spolu 
s poruchou homeostázy. Klinicky je důsledkem akutní ischemické hypoxie infarkt 
myokardu a důsledkem systémové hypoxie hypoxická plicní hypertenze a cor pulmonale.  
 
2.2 KLINICKÉ PROJEVY AKUTNÍ ISCHEMIE MYOKARDU 

Podle platných doporučení kardiologických společností (ACC/AHA guideline, 
2002) patří do skupiny akutních koronárních syndromů několik klinických jednotek s 
podobným patofyziologickým základem, avšak s různým klinickým projevem: nestabilní 
angina pektoris (NAP), infarkt myokardu bez elevací ST- úseku (NSTEMI), infarkt 
myokardu s elevacemi ST- úseku (STEMI) a minimální myokardiální léze. Všechny tyto 
uvedené jednotky jsou klinickými projevy akutní fáze ischemické choroby srdeční 
(Aschermann a spol, 2004). Základním patofyziologickým mechanismem těchto stavů je 
nestabilní aterosklerotický plát s možným vznikem eroze či ruptury, nasedající nástěnná 
nebo okludující trombóza, vazokonstrikce a v řadě případů periferní embolizace do 
mikrocirkulace. V klinické praxi rozdělujeme nemocné na základě rozdílné patofyziologie 
do dvou hlavních skupin: 1) nemocní s akutním trombotickým uzávěrem věnčité tepny 
(STEMI) 2) nemocní s parciálním zhoršením průtoku věnčitou tepnou na podkladě 
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vulnerabilního aterosklerotického plátu (nonSTEMI). Patofyziologickým základem vzniku 
eroze či ruptury je zánětlivá reakce v oblasti plátu, kde nalézáme infiltraci T- lymfocyty. 
K rozvoji akutního koronárního syndromu (AKS) přispívá tvorba nástěnné trombózy na 
podkladě aktivace krevních destiček, zvýšená fragmentace megakaryocytů a celkový 
prokoagulační stav krevního řečiště, tzv. vulnerabilní krev (Andreotti a Becker 2005; Davi a 
Patrono 2007). Tyto dvě skupiny nemocných, u kterých je manifestace AKS spojená 
s aterosklerotickým procesem, tvoří více než 75% celkového počtu (White a Chew 2008). 
Zbývající fatální příhody jsou spojeny s embolizačními příhodami, arteriálním spasmem, 
disekcí věnčité tepny či s některými dalšími vzácnými příčinami při absenci 
aterosklerotického procesu. 
 
2.3 CYANOTICKÉ VROZENÉ SRDEČNÍ VADY 
Cyanoza u novorozenců vzniká při saturací arteriální krve na méně než 90% a PO2 méně než 
60 mmHg. U vrozených vývojových srdečních vad existují 3 mechanizmy, které vedou k 
desaturaci arteriální krve: 1) morfologické anomálie s redukovaným plicním průtokem 
(Fallotova tetralogie, těžká pulmonální stenóza/atrezie a trikuspidální atrezie), 2) vady s 
intrakardiálním mísením desaturované krve, která je odváděna do aorty (transpozice velkých 
cév, parciální anomální návrat plicních žil) a 3) patologické leze se zvýšeným plicním 
průtokem a plicním edémem, u nichž narušení difuzní bariery a intrapulmonální zkraty 
zabraňují adekátní oxygenaci (společný arteriální trunkus).  Délka hypoxemie u všech 
zmiňovaných vad závisí na době chirurgické úpravy srdečního defektu. Správné načasování 
doby korektivní operace je rozhodující pro další vývoj novorozence a funkci myokardu.  
Většina dětí podstupuje srdeční operaci v průběhu prvního roku života; až do doby korekce 
cyanotické vady je srdce pefundováno hypoxickou krví. 
Bazální průtok koronárním řečištěm je u cyanotických pacientů zvýšený (Dedkov a spol 
2006). Tepny jsou dilatované, nicméně koronární rezerva zůstává nezměněna (Chen a spol 
1994). Na histologických vzorcích, které zahrnovaly materiál pacientů s Eisenmengerovým 
syndromem byl prokázán klíčový vliv remodelace a denzity myokardiální mikrocirkulace na 
zachování koronární rezervy (Dedkov a spol 2006). Z porovnání jednotlivých skupin vzorků 
vyplynulo, že hlavním podnětem k remodelaci koronární mikrocirkulace nebyla prodloužená 
difuzní vzdálenost O2 jak je tomu u hypertrofie myokardu, nýbrž že k ní došlo i u pacientů s 
Eisenmengerovým syndromem, jejichž srdeční sval hypertrofický nebyl. Za pravděpodobný 
mechanizmus označili autoři zvýšenou aktivitu VEGF (vascular endothelial growth factor) a 
jeho receptorů, a to v souvislosti se vzestupem tonu extramurálních věnčitých tepen při 
zvýšeném bazálním průtoku. Studie Oechslina a spol (2005) ukázala na sníženou dostupnost 
NO a změněnou vazodilatační odpověď vázanou na endotel u jedinců s cyanotickou 
vrozenou srdeční vadou. Toto pozorování naznačuje sníženou angiogenezi, 
zprostředkovanou NO (Paniagua a spol 2001); výsledkem je snížená denzita terminálních 
arteriol u pacientů s Eisenmengerovým syndromem. Koronární rezerva je pravděpodobně 
zachována díky remodelaci preterminálních arteriol. 
Fyfe a spol (2005) popsali abnormality v hodnotách cholesterolemie a výskytu 
aterosklerotických změn u pacientů s vrozenou cyanotickou srdeční vadou. Snížení hodnot 
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cholesterolemie pozoroval ve skupinách pacientů jak s korigovanou, tak s nekorigovanou 
cyanotickou srdeční vadou v porovnání se skupinami pacientů s necyanotickými vadami a 
obdobný trend byl naznačen i u hodnot LDL. Zajímavým faktem zůstává, že tento 
antisklerotický efekt přetrvával dlouhodobě (střední doba sledování 16,9 let) i u pacientů po 
korekci cyanotické srdeční vady. 
Klinických diagnóz, u kterých nacházíme odlišnosti ve spektru lipidů a průběhu aterogeneze 
u perinatálně hypoxických jedinců, je celá řada (Gilbert a spol 1981). Nepochybný je dále 
efekt NO, jehož dostupnost je u pacientů s cyanotickou vrozenou srdeční vadou zvýšena 
díky aktivaci jeho tvorby a zvýšení genové exprese eNOS a díky aktivaci endotelu při 
zvýšené viskozitě krve spojené s erytrocytozou. Dalším typickým nálezem u jedinců s 
cyanotickými vrozenými srdečními vadami je trombocytopenie (Horigome a spol 2002). 
Megakaryocyty, které procházejí přes pravo-levé zkraty, nejsou schopny cytoplazmatické 
fragmentace krevních destiček, ke které normálně v plicním řečišti dochází. Zásadní roli 
sehrává s velkou pravděpodobností genetická dispozice. Nízká hladina cholesterolu 
přetrvává u cyanotických jedinců i po odstranění cyanozy, hypoxemie a erytrocytozy a to 
bez závislosti na věku operovaných pacientů. Tato skutečnost pravděpodobně vyplývá z 
genetického vývojového programu, který vede ke snížení aktivity genů odpovědných za 
syntézu cholesterolu a neumožňuje tak úpravu lipoproteinového spektra ani v dospělosti. 
Uvedená fakta potvrzují změny v lipidovém spektru, ve výskytu rizikových faktorů 
aterosklerózy i v samotné morfologii mikrocirkulace a ultrastrukturálních změnách u jedinců  
s primárním hypoxickým poškozením na podkladě cyanotické vrozené vady srdeční. U 
těchto jedinců je možno očekávat změněnou odpověď na případné ischemicko/reperfuzní 
poškození myokardu v dospělosti. 
 
2.4 SOUČASNÉ MOŽNOSTI PROTEKCE ISCHEMIE SRDEČNÍHO SVALU 
Stupeň ischemického poškození není závislý pouze na intenzitě a trvání ischemického 
stimulu, ale i na míře odolnosti tkáně ke kyslíkové deprivaci. Je proto pochopitelné, že 
zájem klinických a experimentálních kardiologů se v posledních desetiletích soustředil na 
otázku, jak odolnost srdečního svalu k nedostatku kyslíku zvýšit.  
Historie výzkumu protekce srdečního svalu má počátky v padesátých letech minulého 
století. Epidemiologické studie u populací žijících ve vysokých nadmořských výškách 
(Hurtado 1960) prokázaly sníženou incidenci infarktu myokardu, jako následek dlouhodobé 
adaptace na chronickou hypoxii. Tato pozorování byla potvrzena v experimentálních 
pracích, které využívaly simulovanou hypoxii (Ostadal 2007, Ostadal 1998).  
V sedmdesátých letech minulého století se zájem experimentálních kardiologů soustředil 
především na farmakologické možnosti ovlivnění velikosti infarktového ložiska (Maroko 
1971), nicméně výsledná klinická pozorování nepotvrdila povzbudivé výsledky 
experimentálních prací. Období skepticismu přerušil až objev krátkodobé adaptace 
myokardu na akutní ischemii, ischemický preconditioning (IP) (Murry 1986). Následoval 
objev tzv. druhého okna protekce (Marber 1993) a tyto dva mechanismy položily základ 
nové éry výzkumu v této oblasti. V současnosti jsou jak dlouhodobá adaptace na chronickou 
hypoxii (CH) (Ostadal 2007, Ostadal 1998) tak krátkodobá adaptace, tj. IP (Yellon 2003) 
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příklady účinných kardioprotektivních mechanismů. Oba zmenšují velikost infarktového 
ložiska, zlepšují postischemickou kontraktilní dysfunkci a snižují četnost arytmií. Intenzita 
protekce je větší u IP zatímco délka trvání tohoto protektivního fenoménu je výrazně delší 
při adaptaci na CH (hodiny versus týdny). Je ovšem nutné zdůraznit, že molekulární 
mechanismy, zodpovědné za vznik protekce u IP a CH, nejsou dosud uspokojivě objasněny.  
V případě IP se jedná o signální kaskádu, reprezentovanou G-proteiny vázanými s 
membránovými receptory, adenosinem, tzv. druhými posly a dále mediátory (proteinkinázy, 
volné kyslíkové radikály, NO), které vedou k aktivaci na ATP dependentních draslíkových 
kanálů (KATP) v sarkolemě a v mitochondriích (Bolli a spol 2007, Hausenloy a spol 2006, 
Murphy a spol 2007). Sarkolemálními KATP kanály se zvýší vstup draslíku do buňky a zkrátí 
se trvání akčního potenciálu. V mitochondriích se vstupem draslíkových iontů přes vnitřní 
mitochondriální membránu ovlivňuje membránový potenciál, objem a zprostředkovaně i 
energetický metabolismus a vápníková homeostáza. Zdali tyto reakce pouze 
zprostředkovávají přenos signálu anebo jsou již konečným efektorem je stále nejasné. 
Molekulární mechanismy zodpovědné za kardioprotektivní efekt u chronické hypoxie jsou 
ještě méně objasněné (Kolář 2004). Zdá se však, že různé protektivní fenomény (IP, CH) 
mají podobný molekulární základ (Neckar a spol 2002, Neckar a spol 2004).  
U chronické hypoxie mimo signální cesty popsané u IP hraje podstatnou roli ovlivnění 
exprese proteinů, spojených s kyslíkovou homeostázou prostřednictvím transkripčních 
faktorů, např. HIF-1α (Semenza a spol 2004). Je rovněž známo, že chronická hypoxie je 
spojena s oxidativním stresem (Herget a spol 2000, Kolář a spol 2007, Neckar a spol 2002) a 
zvýšenou adrenergní stimulací (Ostadal a spol 1984). Oba tyto děje byly tradičně spojeny 
s ischemickým poškozením; v poslední době se však ukazuje, že mohou být součástí 
signálních kaskád, odpovědných za odolnost k ischemii. Dalším z mechanismů, který se 
uplatňují v protektivním působení CH, je zvýšená tvorba NO (Baker a spol 1999, 
Ostadalova a spol 2002).  
Účinným protektivním mechanismem, uplatňujícím se v experimentu i klinice, je časné 
obnovení krevního průtoku ischemickou oblastí, tj. časná reperfuze. Je to prozatím jediná 
prokázaná možnost jak zmenšit nekrotické ložisko v průběhu akutního infarktu myokardu. 
Dosavadní výsledky experimentálních prací na zvířecích modelech však poukazují na fakt, 
že reperfuze přispívá poměrně významně k následnému tkáňovému poškození myokardu, 
především tvorbou volných kyslíkových radikálů (Eefting a spol 2004). Vzhledem k tomu, 
že reperfuzní poškození nemůže existovat bez předchozí ischemie, je používán termín 
ischemicko/repefuzní (I/R) poškození. I/R poškození je spojeno především s poruchami 
kontraktility, časnými postperfuzními arytmiemi, s poškozením buněčných membrán a 
v konečné fázi s buněčnou smrtí. Nicméně výsledky klinických studií (Widimsky a spol 
2003, Widimsky a spol 2000) potvrzují nezastupitelný význam reperfuzní terapie u akutního 
koronárního syndromu navzdory rizikům reperfuzního poškození. Cílem reperfuze je 
obnovení mikrocirkulace a obnovení energetických zásob, normalizace pH a osmolality 
myocytu (Piper a spol 1998). Možným negativním projevem obnovení průtoku je tzv. „no-
reflow“ fenomén, kdy části myokardu zůstanou bez krevního zásobení na základě zhroucení 
mikrocirkulace a může dojít až k buněčné smrti myocytu (Ostadal a spol 2005).  
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Zájem o tzv. reperfuzní poškození byl v nedávné době stimulován objevením tzv. 
postconditioningu. Zdá se, že „postconditioning“ využívá podobných signálních kaskád jako 
„preconditioning“ (NOS, mKATP) (Yang a spol 2004). Na rozdíl od IP jsou krátké 
ischemické periody aplikovány na počátku reperfuze, protektivní efekt těchto dvou 
fenoménů je přitom srovnatelný. Je nepochybné, že z klinického hlediska se jedná o způsob 
relevantnější. První výsledky ukazují, že může najít své uplatnění. Objev postconditioningu 
však přispěl rovněž k tomu, že zájem experimentálních a klinických kardiologů se 
v souvislosti s ischemicko/reperfuzním poškozením soustředil na dosud zanedbávanou 
organelu - mitochondrii. Bylo totiž zjištěno, že příčinou reperfuzního poškození je zřejmě 
otevření tzv. mitochondriálního póru (MPTP) lokalizovaného na vnitřní mitochondriální 
membráně. Jeho blokáda totiž vede k významnému omezení ischemického poškození a to 
jak v experimentu tak v klinice.  
Závěrem je možno říci, že z hlediska využití poznatků experimentální kardiologie v klinice 
se jeví jako hlavní cíle: ovlivnění velikosti reperfuzního poškození cestou 
„postconditioningu“, další výzkum na úrovni buněčných organel (mitochondriální 
membrána), hlubší objasnění role apoptozy a využití farmakologické intervence k ovlivnění 
ischemicko/reperfuzního poškození (např. využití pleiotropních účinků statinů) (Haunstetter 
a Izumo 2000, Hausenloy a Yellon 2004).     
 
2.5 STATINY A AKUTNÍ KORONÁRNÍ SYNDROM 

Stupeň ischemického poškození není závislý pouze na intenzitě a trvání 
ischemického stimulu, ale i na míře odolnosti tkáně ke kyslíkové deprivaci. Je proto 
pochopitelné, že zájem klinických a experimentálních kardiologů se v posledních 
desetiletích soustředil na otázku, jak odolnost srdečního svalu k nedostatku kyslíku zvýšit.  

Historie výzkumu protekce srdečního svalu má počátky v padesátých letech 
minulého století. Epidemiologické studie u populací žijících ve vysokých nadmořských 
výškách (Hurtado 1960) prokázaly sníženou incidenci infarktu myokardu, jako následek 
dlouhodobé adaptace na chronickou hypoxii. Tato pozorování byla potvrzena 
v experimentálních pracích, které využívaly simulovanou hypoxii (Ostadal 2007, Ostadal 
1998).  V sedmdesátých letech minulého století se zájem experimentálních kardiologů 
soustředil především na farmakologické možnosti ovlivnění velikosti infarktového ložiska 
(Maroko 1971), nicméně výsledná klinická pozorování nepotvrdila povzbudivé výsledky 
experimentálních prací. Období skepticismu přerušil až objev krátkodobé adaptace 
myokardu na akutní ischemii, ischemický preconditioning (IP) (Murry 1986). Následoval 
objev tzv. druhého okna protekce (Marber 1993) a tyto dva mechanismy položily základ 
nové éry výzkumu v této oblasti. V současnosti jsou jak dlouhodobá adaptace na chronickou 
hypoxii (CH) (Ostadal 2007, Ostadal 1998) tak krátkodobá adaptace, tj. IP (Yellon 2003) 
příklady účinných kardioprotektivních mechanismů. Oba zmenšují velikost infarktového 
ložiska, zlepšují postischemickou kontraktilní dysfunkci a snižují četnost arytmií. Intenzita 
protekce je větší u IP zatímco délka trvání tohoto protektivního fenoménu je výrazně delší 
při adaptaci na CH (hodiny versus týdny). Je ovšem nutné zdůraznit, že molekulární 
mechanismy, zodpovědné za vznik protekce u IP a CH, nejsou dosud uspokojivě objasněny.  
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V případě IP se jedná o signální kaskádu, reprezentovanou G-proteiny vázanými s 
membránovými receptory, adenosinem, tzv. druhými posly a dále mediátory (proteinkinázy, 
volné kyslíkové radikály, NO), které vedou k aktivaci na ATP dependentních draslíkových 
kanálů (KATP) v sarkolemě a v mitochondriích (Bolli a spol 2007, Hausenloy a spol 2006, 
Murphy a spol 2007). Sarkolemálními KATP kanály se zvýší vstup draslíku do buňky a zkrátí 
se trvání akčního potenciálu. V mitochondriích se vstupem draslíkových iontů přes vnitřní 
mitochondriální membránu ovlivňuje membránový potenciál, objem a zprostředkovaně i 
energetický metabolismus a vápníková homeostáza. Zdali tyto reakce pouze 
zprostředkovávají přenos signálu anebo jsou již konečným efektorem je stále nejasné. 
Molekulární mechanismy zodpovědné za kardioprotektivní efekt u chronické hypoxie jsou 
ještě méně objasněné (Kolář 2004). Zdá se však, že různé protektivní fenomény (IP, CH) 
mají podobný molekulární základ (Neckar a spol 2002, Neckar a spol 2004).  

U chronické hypoxie mimo signální cesty popsané u IP hraje podstatnou roli 
ovlivnění exprese proteinů, spojených s kyslíkovou homeostázou prostřednictvím 
transkripčních faktorů, např. HIF-1α (Semenza a spol 2004). Je rovněž známo, že chronická 
hypoxie je spojena s oxidativním stresem (Herget a spol 2000, Kolář a spol 2007, Neckar a 
spol 2002) a zvýšenou adrenergní stimulací (Ostadal a spol 1984). Oba tyto děje byly 
tradičně spojeny s ischemickým poškozením; v poslední době se však ukazuje, že mohou 
být součástí signálních kaskád, odpovědných za odolnost k ischemii. Dalším z mechanismů, 
který se uplatňují v protektivním působení CH, je zvýšená tvorba NO (Baker a spol 1999, 
Ostadalova a spol 2002).  

Účinným protektivním mechanismem, uplatňujícím se v experimentu i klinice, je 
časné obnovení krevního průtoku ischemickou oblastí, tj. časná reperfuze. Je to prozatím 
jediná prokázaná možnost jak zmenšit nekrotické ložisko v průběhu akutního infarktu 
myokardu. Dosavadní výsledky experimentálních prací na zvířecích modelech však 
poukazují na fakt, že reperfuze přispívá poměrně významně k následnému tkáňovému 
poškození myokardu, především tvorbou volných kyslíkových radikálů (Eefting a spol 
2004). Vzhledem k tomu, že reperfuzní poškození nemůže existovat bez předchozí ischemie, 
je používán termín ischemicko/repefuzní (I/R) poškození. I/R poškození je spojeno 
především s poruchami kontraktility, časnými postperfuzními arytmiemi, s poškozením 
buněčných membrán a v konečné fázi s buněčnou smrtí. Nicméně výsledky klinických studií 
(Widimsky a spol 2003, Widimsky a spol 2000) potvrzují nezastupitelný význam reperfuzní 
terapie u akutního koronárního syndromu navzdory rizikům reperfuzního poškození. Cílem 
reperfuze je obnovení mikrocirkulace a obnovení energetických zásob, normalizace pH a 
osmolality myocytu (Piper a spol 1998). Možným negativním projevem obnovení průtoku je 
tzv. „no-reflow“ fenomén, kdy části myokardu zůstanou bez krevního zásobení na základě 
zhroucení mikrocirkulace a může dojít až k buněčné smrti myocytu (Ostadal a spol 2005).  

Zájem o tzv. reperfuzní poškození byl v nedávné době stimulován objevením tzv. 
postconditioningu. Zdá se, že „postconditioning“ využívá podobných signálních kaskád jako 
„preconditioning“ (NOS, mKATP) (Yang a spol 2004). Na rozdíl od IP jsou krátké 
ischemické periody aplikovány na počátku reperfuze, protektivní efekt těchto dvou 
fenoménů je přitom srovnatelný. Je nepochybné, že z klinického hlediska se jedná o způsob 
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relevantnější. První výsledky ukazují, že může najít své uplatnění. Objev postconditioningu 
však přispěl rovněž k tomu, že zájem experimentálních a klinických kardiologů se 
v souvislosti s ischemicko/reperfuzním poškozením soustředil na dosud zanedbávanou 
organelu - mitochondrii. Bylo totiž zjištěno, že příčinou reperfuzního poškození je zřejmě 
otevření tzv. mitochondriálního póru (MPTP) lokalizovaného na vnitřní mitochondriální 
membráně. Jeho blokáda totiž vede k významnému omezení ischemického poškození a to 
jak v experimentu tak v klinice.  

Závěrem je možno říci, že z hlediska využití poznatků experimentální kardiologie 
v klinice se jeví jako hlavní cíle: ovlivnění velikosti reperfuzního poškození cestou 
„postconditioningu“, další výzkum na úrovni buněčných organel (mitochondriální 
membrána), hlubší objasnění role apoptozy a využití farmakologické intervence k ovlivnění 
ischemicko/reperfuzního poškození (např. využití pleiotropních účinků statinů) (Haunstetter 
a Izumo 2000, Hausenloy a Yellon 2004).     

 
 

2.6 CÍLE DISERTAČNÍ PRÁCE 
 
Na základě dostupných literárních údajů a zvážení našich metodických možností jsme si 
stanovili následující cile disertační práce: 
 
 

 Testovat hypotézu, zda neonatální hypoxie ovlivní odolnost dospělého srdce 
laboratorního potkana k akutní ischemii. 

Vliv akutní ischemie na odolnost myokardu u perinatálně hypoxických potkanů 
jsme v první části hodnotili pomocí velikosti infarktu myokardu, v druhé části jsme 
hodnotili závažnost a počet ischemických arytmií.  
 
 
 

Testovat hypotézu, zda odolnost dospělého srdce laboratorního potkana 
k ischemii ovlivní akutní nebo chronické podání statinů.  

V první části jsme sledovali rozsah infarktu myokardu na modelu ventilovaného 
anestezovaného potkana – model in vivo. V druhé části jsme hodnotili vliv statinů na 
velikost reparace kontraktility na izolovaném perfundovaném srdci – model in vitro. V obou 
případech jsme srovnávali vliv akutního a chronického podání statinů. 
 
 
3. MATERIÁL A METODY 

V našich pokusech jsme používali samce a samice laboratorního potkana kmene 
Wistar. Zvířata byla chována za standardních podmínek v plastikových akváriích. V 
místnosti byla udržována stálá teplota 22 ± 2 °C a osvětlení s 12-h režimem střídání světla a 
tmy. Potkani měli volný přístup k vodě a standardní laboratorní dietě. Všechny pokusy byly 
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prováděny po schválení etickou komisí Fyziologického ústavu AV ČR a v souladu s 
pravidly Guide for the Care and Use of Laboratory Animals, publikované US National 
Institute of Health (NIH číslo 85-23, 1996). 

 

3.1 ADAPTACE POTKANŮ NA PERINATÁLNÍ HYPOXII 

Experimentální zvířata jsme vystavili chronické hypoxii v hypoxické komoře. 
Březí samice potkanů kmene Wistar byly vystaveny intermitentní výškové hypoxii 5000 m 
(PB = 405 mm Hg, 54 kPa; PO2 = 85 mm Hg, 11.3 kPa) v hypobarické komoře 8 hod/den 
v posledním trimestru gravidity (7 dní před porodem). Mláďata byla porozena za 
normoxických podmínek mimo hypobarickou komoru a poté opět vystavena stejné výškové 
hypoxii po dobu 10 dní. Po skončení hypoxické periody byla zvířata chována až do 
dospělosti (3 měsíce) v normoxických podmínkách, odpovídajících nadmořské výšce 200 m 
(PB = 742 mmHg, 99 kP; PO2 = 155 mmHg, 20,7 kPa). Kontrolní skupina pokusných zvířat 
se narodila a byla chována za stejných normoxických podmínek.   

 
Naše experimenty jsme prováděli na dvou modelech: 1) in vivo model 

anestezovaného uměle ventilovaného potkana 2) in vitro model izolovaného 
perfundovaného srdce podle Langendorffa (Langendorff 1895, Dehnert 1988). 

 

3.2 EXPERIMENTÁLNÍ PROTOKOL 

3.2.1 VLIV PERINATÁLNÍ HYPOXIE NA VELIKOST INFARKTU MYOKARDU V 
DOSPĚLOSTI  
 Na modelu in vivo u dospělých zvířat byl infarkt myokardu po 25 min. stabilizační 
fázi vyvolán podvazem RIA po dobu 20 min. Po 3 hod. reperfuzi byla velikost infarktu po 
obarvení trifenyltetrazoliem změřena planimetricky. 
 
3.2.2 VLIV PERINATÁLNÍ HYPOXIE NA ZÁVAŽNOST A POČET 
ISCHEMICKÝCH ARYTMIÍ V DOSPĚLOSTI 

Na modelu in vitro byla po 25 min stabilizaci vyvolána 30 min regionální 
ischemie podvazem RIA. Po skočení ischemie následovala 5 min reperfuze. Závažnost a 
počet ischemických arytmií jsme hodnotili podle Lambethské konvence (Walker a spol).  
 
3.2.3 VLIV STATINŮ NA VELIKOST INFARKTU MYOKARDU 

Infarkt myokardu na modelu in vivo byl vyvolán 20 min regionální ischemií, která 
následovala po 25 min stabilizaci. Po 180 min. reperfuzi byla stanovena velikost infarktu.  
Statin (atorvastatin, Sigma Chemicals, Co., USA) byl rozpuštěn ve fyziologickém roztoku 
v dávce 1 mg/kg hmotnosti o koncentraci 50 µmol/l a podán potkanům žaludeční sondou 30 
min. před začátkem pokusu. 



 16

 

3.2.4 VLIV STATINŮ NA REPARACI KONTRAKTILITY 

K hodnocení vlivu statinů na reparaci kontraktility jsme použili model in vitro. Po 
25 min stabilizaci byla srdce vystavena 20 min globální ischemii a 40 min reperfuzi. 
Globální ischemie byla vyvolána uzavřením přítoku perfuzního roztoku do srdce. V průběhu 
ischemie byla srdce ponořena do Krebs-Henseleitova roztoku, temperovaného na 35°C (pH 
7,4) a saturovaného 95 % N2 a 5 % CO2. Po obnovení průtoku byly kontraktilní parametry 
[LVDP a (dp/dt)max] zaznamenávány v 5 min intervalech a vyjádřeny jako procento 
výchozích preischemických hodnot. Při akutním podání byl simvastatin (Sigma Chemical 
Co., USA) podán do perfuzního roztoku v koncentraci 10 µmol/l jenom v  reperfuzi a u 
chronického pokusu byl potkanům simvastatin podáván v koncentraci 5mg/kg přímo do 
potravy 14 dní před pokusem. Roztok simvastatinu použitý v akutním pokuse byl připraven 
následujícím způsobem (Zheng a Hu, 2006): prášek byl rozpuštěn v 0,5 ml 100% etanolu, 
poté smíchán s 0.75 ml 0,1 mol/l NaOH, zahříván na 50°C po dobu 2 hodin; poté 
neutralizován pomocí 0,1 mol/l HCl na pH 7,2 a nakonec deionizovanou vodou naředěn na 
konečnou koncentraci 10 µmol/l. Výsledný roztok jsme poté rozpustili přímo v perfuzním 
Krebs-Henseleitovém roztoku. 

 

 
4. VÝSLEDKY 
 
4.1 VLIV PERINATÁLNÍ INTERMITENTNÍ VÝŠKOVÉ HYPOXIE NA 
ODOLNOST DOSPĚLÝCH SRDCÍ K ISCHEMII    

V této části naší práce jsme se zaměřili na zjištění odolnosti myokardu k akutní 
ischemii u dospělých samců a samic, vystavených v perinatálním období chronické hypoxii. 
Pokusy byly rozděleny do dvou etap, ve kterých jsme sledovali dva různě parametry 
ischemicko/reperfuzního poškození na dvou různých experimentálních modelech. Během 
první etapy jsme jako parametr akutního ischemického poškození sledovali infarkt 
myokardu na modelu ventilovaného anestezovaného potkana – model in vivo. V druhé etapě 
jsme sledovali vliv perinatální hypoxie na závažnost a počet ischemických arytmií na 
izolovaném perfundovaném srdci – model in vitro.  
 

4.1.1 HMOTNOSTNÍ PARAMETRY 

 Hmotnost těla a srdce normoxických a perinatálně hypoxických samic byla 
významně nižší než u stejně starých samců. Zvířata vystavená perinatální hypoxii měla 
signifikantně nižší hmotnost těla a to jak samci tak samice.  Perinatální hypoxie však 
významně ovlivnila hmotnost srdce jenom u samic: hmotnost srdce byla snížena, zatímco 
relativní hmotnost pravé komory (RV/HW) a pravolevý index (RV/LV) byly zvýšeny.    
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4.1.2 ISCHEMICKÉ ARYTMIE 

 Výchozí hodnoty tepové frekvence a perfuzního tlaku se mezi skupinami 
významně nelišily. Všechna srdce měla v preischemické fázi pravidelný rytmus bez 
jakýchkoliv komorových arytmií. Podvaz koronární artérie vyvolal komorové arytmie s 
maximem mezi 10. a 20. min ischemie. 

Zjistili jsme, že perinatální hypoxie zásadním způsobem ovlivňuje odolnost 
myokardu k akutní ischemii v dospělosti. U samců jsme pozorovali výrazný proarytmogenní 
vliv perinatálni hypoxie; dochází ke zvýšení počtu všech pozorovaných typů arytmií 
v porovnání s kontrolní skupinou (graf č. 1). Naopak u samic, vystavených perinatální 
hypoxii, jsme pozorovali antiarytmický účinek, který se projevil výrazným snížením počtu 
ischemických arytmií (graf č. 2). 

 

 

Graf č. 1 : Počet jednotlivých typů ischemických komorových arytmií a arytmické skóre v 
průběhu 30-min ischemie u srdcí kontrolních a perinatálně hypoxických samců. * P<0,05 vs. 
kontroly. 
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Graf č. 2 : Počet jednotlivých typů ischemických komorových arytmií a arytmické skóre v 
průběhu 30-min ischemie u srdcí kontrolních a perinatálně hypoxických samic. * P<0,05 vs. 
kontroly. 

4.1.3 INFARKT MYOKARDU  
 Zjistili jsme, že na modelu in vivo velikost infarktového ložiska dosahovala 46 % 
u kontrolních normoxických samců a jeho velikost nebyla ovlivněna perinatální hypoxii. Ve 
skupině normoxických samic byla velikost infarktu myokardu významně snížena v 
porovnání s normoxickými samci (o 15 %), ale podobně jako u samců jsme nepozorovali 
vliv perinatální hypoxie na velikost infarktového ložiska (graf č. 1). 

 

Graf č. 3: Velikost infarktu myokardu (IS) vztažená na ohroženou oblast (AR - area at risk) 
ve skupině normoxických (N) a perinatálně hypoxických (H) samců a samic; model in vivo.  
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4.2 VLIV STATINŮ NA ISCHEMICKO/REPERFUZNÍ POŠKOZENÍ MYOKARDU 

 V druhé části naší práce jsme se zaměřili na zjištění vlivu statinů na odolnost 
myokardu k akutnímu ischemicko/reperfuznímu poškození u dospělých samců potkana. 
Tato část práce byla rozdělena do dvou etap, ve kterých jsme sledovali dva různé parametry 
ischemicko/reperfuzního poškození na dvou různých experimentálních modelech. 
Během první etapy jsme jako parametr akutního ischemického poškození sledovali velikost 
infarktu myokardu na modelu in vivo. V druhé etapě jsme hodnotili vliv statinů na velikost 
reparace kontraktility na izolovaném perfundovaném srdci. V této části experimentu jsme 
dále hodnotili způsob podání statinů; použili jsme protokol s akutním i chronickým 
podáním. 

 

4.2.1 INFARKT MYOKARDU 

Velikost infarktového ložiska vztažená na velikost levé komory byla u potkanů 
léčených statinem významně nižší (graf č. 4) než u kontrol. Při hodnocení velikosti infarktu 
myokardu vztaženou na ohroženou oblast (area at risk) byl protektivní vliv podání statinu 
naznačen, ale nedosáhl statistické významnosti. 

 

Graf č. 4: Velikost infarktu myokardu (IS) vztažená na velikost levé komory (LV) u 
potkanů po aplikaci statinů a u kontrol; model in vivo. *P<0.05 vs. kontroly 
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REPARACE KONTRAKTILITY 

Akutní ani chronické podání simvastatinu nemělo vliv na základní parametry 
kontraktility [vyvinutý tlak, diastolický tlak, (+dP/dt)max] ani koronární průtok.  Sledovaný 
projev ischemicko/reperfuzního poškození - kontraktilní dysfunkci - jsme hodnotili jako 
průběh a velikost obnovy (+dP/dt)max a vyvinutého tlaku (LVDP) v reperfuzi a vyjadřovali 
jako % výchozích preischemických hodnot. Akutní podání simvastatinu významně zlepšilo 
maximální hodnoty reparace kontraktilních parametrů - (+dP/dt)max a vyvinutého tlaku 
(52,9±8,2; 56,9±8,6) v porovnání s kontrolní skupinou (28,8±5,2; 29,5±6,5), zatímco 
chronické podání nemělo žádný statisticky významný protektivní vliv. Akutní i chronické 
podání simvastatinu neovlivnilo časový průběh obnovy (+dP/dt)max a LVDP; ty postupně 
narůstaly od prvních minut reperfuze a od 25. min až do konce pokusu (40. min) se už 
výrazně nezvyšovaly (grafy č. 5, č. 6) 
 

 

Graf č. 5: Vliv akutního a chronického podání statinů na nejvyšší dosažené hodnoty 
reparace (+dP/dt)max  v reperfuzi po 20-min globální ischemii, vyjádřený jako % výchozích 
preischemických hodnot. *P<0.05 vs. kontroly 
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Graf č. 6: Vliv akutního a chronického podání simvastatinu  na průběh reparace (+dP/dt)max 

v reperfuzi po 20-min globální ischemii, vyjádřený jako % výchozích preischemických 
hodnot. *P<0.05 vs. kontroly. 
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prováděli na dvou modelech: 1) in vivo model anestezovaného uměle ventilovaného potkana 
2) in vitro model izolovaného perfundovaného srdce podle Langendorffa (Langendorff 
1895, Dehnert 1988). 

 

5.1.2 PROTEKTIVNÍ VLIV ADAPTACE NA CHRONICKOU HYPOXII 

Perinatální hypoxie zvýšila v našich experimentech odolnost srdcí dospělých 
samic k akutní ischemii. Je známo, že adaptace na chronickou hypoxii představuje efektivní 
kardioprotektivní fenomén (Ostadal a Kolář 1999, 2007, Ostadal a spol 1999) jehož vliv 
může přetrvávat poměrně dlouho po vyjmutí zvířat z hypoxického prostředí (Faltová a spol 
1987, Neckar a spol 2004, Fitzpatrick a spol 2005). Neckar a spol (2004) prokázali, že ještě 
35 dní po skončení hypoxické expozice je rozsah infarktového ložiska u pokusných zvířat  
menší než u zvířat kontrolních. Přetrvávání protektivního vlivu však záviselo na studovaném 
parametru; antiarytmický efekt adaptace měl podstatně kratší trvání (jeden týden). 
Vzhledem k tomu, že všechny uvedené výsledky byly získány pouze u samců, nelze 
vyloučit, že přetrvávání protektivního vlivu může být u samic delší. 

Přesné molekulární mechanismy protektivního působení adaptace na chronickou hypoxii 
nejsou dosud objasněny (Kolář a Ostadal 2004). Z mnoha potenciálních faktorů byly dosud 
experimentálně studovány jen některé. Je dobře známo, že expozice chronické hypoxii je 
zpočátku spojena s oxidačním stresem (Herget a spol 2000, Kolář a spol 2007) a zvýšenou 
adrenergní stimulací (Ostadal a spol 1984). Oba vlivy byly dlouho považovány za 
jednoznačně škodlivé; v současné době se však ukazuje, že se mohou dosud neznámým 
mechanismem podílet na rozvoji protektivního působení.  Dalším studovaným faktorem je 
oxid dusnatý (NO). Bylo totiž prokázáno, že hraje pozitivní úlohu v protektivním 
mechanismu chronické hypoxia u neonatálních potkanů (Ostadalová a spol, 2002) a králíků 
(Baker a spol 1999a).   Jak adrenergní stimulace tak zvýšená produkce kyslíkových radikálů 
a NO mohou měnit expresi řady signálních molekul. V této souvislosti je třeba jmenovat 
proteinkinázy (Ding a spol 2004, Neckar a spol 2005), sarkolemální a mitochondriální  KATP 

kanály (Asemu a spol 1999, Ostadalová a spol 2002, Kolář a spol 2005), ryanodinové 
receptory (Chen a spol 2006) a fosfolamban (Xie a spol 2005).  

Jak však vysvětlit, že vliv perinatální hypoxie na odolnost myokardu se projeví v dospělosti? 
Li a spol (2003) se domnívají, že perinatální hypoxie může vést ke změně programu 
některých genů in utero, jako na př. HSP70, eNOS, β-adrenergních receptorů a G proteinů, 
což může mít dlouhodobý vliv na srdeční funkci a odolnost dospělého srdce k nedostatku 
kyslíku. Tuto hypotézu podporují i další výsledky uvedeného týmu (Li a spol 2004), které 
ukázaly, že prenatální hypoxie vede v srdci k inhibici syntézy proteinů tepelného šoku 
(HSP70) a ruší tak kardioprotektivní působení těchto proteinů. Avšak dosud neexistují 
důkazy o možných pohlavních rozdílech v molekulárních mechanismech odpovědných za 
protektivní působení chronické hypoxie.        
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5.1.3 POHLAVNÍ ROZDÍLY V ODOLNOSTI MYOKARDU K NEDOSTATKU 
KYSLÍKU 

Průkaz pohlavních rozdílů v odolnosti dospělého srdečního svalu k nedostatku kyslíku není 
překvapivý. Ostadal a spol (1984) zjistili již před více jak dvaceti lety, že izolovaná pravá 
srdeční komora samic laboratorních potkanů je významně odolnější k akutnímu nedostatku 
kyslíku než pravá komora samčí. Poledne (1986) ukázal, že stimulovaná cholesterolemie je 
u samic Pražského hereditárního hypercholesterolemického potkana signifikantně vyšší než 
u samců stejného kmene. Intenzivní výzkum této otázky však začal teprve v posledních 
několika letech (Ostadal a spol 2009). Vyšší odolnost samičího srdečního svalu 
k ischemicko/reperfuznímu (I/R) poškození byla prokázána u psů, potkanů a myší (Johnson 
a spol 2006). Nedostatek estrogenů zvyšuje u potkanů citlivost k I/R poškození, zvýšená 
hladina ji naopak snižuje. Naše výsledky ukázaly, že pohlavní rozdíly v odolnosti dospělého 
srdečního svalu k ischemii mohou výrazně ovlivnit zásahy v časných fázích 
ontogenetického vývoje. Nevyřešena je otázka, co je příčinou těchto rozdílů? Zde je možné 
uvést další výsledky naší pracovní skupiny, kdy byla provedena gonadektomie u perinatálně 
hypoxických samců a samic ihned po narození. Bylo zjištěno, že neonatální kastrace 
neovlivnila arytmogenezi u normoxických ani hypoxických dospělých samic, naproti tomu u 
dospělých normoxických samců významně snížila počet ischemických arytmií. U 
hypoxických kastrovaných samců se počet arytmií dále snížil, ale pokles již nebyl statisticky 
významný (Netuka a spol, zatím nepublikováno).  

Zatím jediné experimentální studie, které se zabývají pohlavními rozdíly v pozdních 
důsledcích perinatální hypoxie na kardiopulmonální systém jsou práce Hampla a Hergeta 
(1990) a Hampla a spol (2003). Tito autoři zjistili, že perinatální hypoxie vede u samic 
laboratorního potkana k permanentnímu zvýšení pravo-levého srdečního indexu; to 
odpovídá i perzistující pravostranné hypertrofii u dospělých samic, vystavených perinatální 
hypoxii v našem experimentálním uspořádání. Hampl a spol (2003) dále ukázali, že 
ovariektomie, provedená u samic v časném postnatálním období, zvyšuje negativní vliv 
perinatální hypoxie v dospělosti: tlak v plicním řečišti byl u samic významně zvýšen. Autoři 
proto uzavírají, že přítomnost ováriií chrání před negativním působením perinatální hypoxie  
v dospělosti. 

I když úloha pohlavních hormonů v kardioprotekci není zdaleka tak jednoznačná, jak se 
předpokládalo, nelze říci, že by neměly na kardiovaskulární systém žádný vliv. Vždyť 
funkční estrogenové receptory (α a β) byly prokázány v samčích i samičích srdečních 
buňkách; jejich afinita k vazbě na 17β-estradiol je přitom u obou pohlaví stejná. Vazba 
estrogenů na receptory vede k ovlivnění genové exprese řady funkčních a strukturálních 
bílkovin (tzv. „genomic effect“, např. pohlavní rozdíly v expresi kontraktilních a 
kolagenních bílkovin). Kromě toho mají však estrogeny i přímý vliv na aktivitu signálních 
kaskád, který se objevuje rychle a nezávisle na synteze proteinů („non-genomic effect“). 
Jedním z možných mechanismů, které by se mohly ve zvýšené odolnosti samičího srdce 
uplatnit, je molekula oxidu dusnatého (Di Lisa, 2006 a, 2006 b). Bylo totiž prokázáno, že 
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v samičím myokardu je významně vyšší exprese endoteliální NO syntázy (eNOS); blokátor 
tohoto enzymu (L-NAME) pohlavní rozdíly poškození zrušil. Sun a spol (2006) navíc 
prokázali, že vyšší hladina eNOS v samičím srdci snižuje aktivitu vápníkových kanálů typu 
L a tak zabraňuje přetížení buňky vápníkem, jedné z hlavních příčin I/R poškození. Tento 
mechanismus však zřejmě nebude jedinou cestou, která se v protekci samičího myokardu 
uplatňuje. Svou roli zde, zdá se, hrají např. sarkolemální (Johnson a spol 2006) a 
mitochondriální (Lee a spol 2000) KATP  kanály; jejich blokáda totiž zvětšila rozsah 
poškození v samičím srdci.  Bae a Zhang 2005) se domnívají, že za zvýšenou odolnost 
samičího srdce je odpovědná vyšší aktivita serin/threonin protein kinázy (Akt) a protein 
kinázy C. Ta má na jedné straně za následek redukci tvorby kyslíkových radikálů a 
proapoptotické isoformy p38 MAPK kinázy, na druhé straně stimulaci antiapoptotické 
isoformy p38. Pro možnou protektivní úlohu Akt svědčí i pozorování  Camper-Kirby a spol 
(2001), že v jádrech myocytů pre-menopausálních žen se nachází větší množství Akt. Xu a 
spol (2006) se zase domnívají, že kardioprotektivní efekt estrogenů je vyvolán inhibicí 
prozánětlivého  tumor necrosis factor α (TNF α) v ischemickém myokardu; dochází ke 
zlepšení reparace kontraktilní funkce a k redukci apoptozy a nekrozy.  

Převážná většina experimentálních prací si však z pohlavních hormonů vybrala pouze jeden 
– estrogen. Je přitom jasné, že kardiovaskulární systém ovlivňuje nejen celá řada 
estrogenních hormonů, či hormonů s estrogenními účinky, ale také nejméně jeden další silný 
hráč, androgenní hormony. Jak estrogenní tak androgenní hormony jsou přítomny u obou 
pohlaví, i když v různých koncentracích a poměrech. Endogenní androgeny 
(dehydroepiandrosteron, androstendion a dehydroepiandrosteron) jsou pomocí enzymů 17β-
hydroxysteroid dehydrogenázy a aromatázy přeměňovány na estradiol. To znamená, že 
některé pozitivní efekty testosteronu, které pozorujeme u samců, mohou být způsobeny jeho 
konversí na estradiol a jeho metabolity. Testosteron aktivuje androgenové receptory, které 
jsou exprimovány v myocytech; zvyšuje hladinu homocysteinu a ET-1 a stimulací tyroxin 
hydroxylázy zvyšuje syntézu katecholaminů. Testosteron tedy zásadním způsobem 
ovlivňuje kardiovaskulární systém; jeho nižší hladina má kardioprotektivní efekt (Dubey a 
spol 2002).  

Jak je vidět, množství různých hypotéz, pokoušejících se vysvětlit příčiny pohlavních 
rozdílů v odolnosti srdečního svalu k nedostatku kyslíku, přibývá. Na definitivní, důkladně 
ověřené vysvětlení molekulární podstaty tohoto, z  klinického hlediska závažného 
biologického fenoménu, si však musíme ještě počkat.  

 

5.2 VLIV FARMAKOLOGICKÉ INTERVENCE STATINY NA AKUTNÍ 
ISCHEMICKO/REPERFUZNÍ POŠKOZENÍ MYOKARDU 

 

5.2.1 PROTEKTIVNÍ OVLIVNĚNÍ ISCHEMICKO/REPERFUZNÍHO POŠKOZENÍ   
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Bylo opakovaně prokázáno, že léčba zvířat statiny před začátkem ischemie 
významně snižuje ischemicko/reperfuzní poškození myokardu. Lefer a spol (1999) prokázali 
na modelu isolovaného perfundovaného srdce potkana protektivní účinek simvastatinu, 
pokud byl podáván před ischemií. Simvastatin inhiboval interakce mezi leukocyty a 
endotelem a zlepšil parametry kontraktility. Ueda a spol (1999) popsali, že léčba 
pravastatinem snižuje velikost infarktu myokardu u hypercholesterolemických králíků. 
V jiné studii Lefer a spol (2001) prokázali zmenšení velikosti infarktu po léčbě 
simvastatinem u diabetické myši. Bylo také zjištěno, že tento protektivní účinek může být 
částečně způsoben stimulací eNOS a zvýšenou produkcí NO (Leffer a spol 2001, Di Napoli 
a spol 2001). 

Uvedené studie naznačují, že by pacienti s akutním infarktem myokardu mohli ze 
včasného zahájení statinové terapie v průběhu ischemie nebo před začátkem reperfuze 
profitovat. Bauersachsovi a spol (2001) se nepodařilo prokázat zmenšení velikosti infarktu, 
byl-li statin podáván 24 hodin po nástupu ischemie myokardu. První studie, která prokázala 
významný prospěch statinové terapie započaté hned po nástupu ischemie byla práce 
Hayashidaniho a spol (2002): popsali nižší mortalitu u myší, kterým byl proveden podvaz 
koronární artérie a terapie fluvastatinem byla zahájenou hned po tomto zákroku. Kromě toho 
fluvastatin zmírnil remodelaci levé srdeční komory, snížil incidenci selhání srdce. Bell a 
Yellon (2003) na modelu izolovaného perfundovaného srdce myši prokázali příznivý účinek 
atorvastatinu podaného v reperfuzi na snížení velikosti infarktu myokardu. Výsledky této 
studie  in vitro byly nedávno potvrzeny Wolfrumem a spol (2004) v in vivo studii u potkanů. 

 

5.2.2 UŽITÍ STATINŮ V LÉČBĚ AKS 

Objev pleiotropních účinků statinů otevřel nové pole pro indikaci statinové léčby. 
Rozšíření znalostí o pleiotropních účincích statinů spolu s rostoucím poznáním patogeneze 
AKS posouvá zahájení statinové terapie blíže k nástupu jeho symptomů. Nedávné 
experimentální studie, podobně jako první klinické studie, přinesly slibné výsledky 
podporující myšlenku protektivního podání statinů při AKS.  K výslednému potvrzení 
tohoto terapeutického postupu bude nezbytné provedení dalších experimentálních a 
klinických prací.    Výsledky naší experimentální práce zaměřené na možnost 
farmakologického ovlivnění kontraktilní dysfunkce navozené epizodou globální ischemie 
jsou v plně v souladu s předchozím konstatováním. Naše výsledky jasně ukázaly, že podání 
simvastatinu v průběhu akutní fáze signifikantně snižuje kontraktilní dysfunkci. Již dříve 
publikované experimentální práce na zvířecích modelech prokázaly, že akutní podání statinů 
před začátkem ischemie myokardu významně snižuje velikost infarktového ložiska nejenom 
u myší (Lefer a spol 2001, Jones a spol 2002, Yamakuchi a spol. 2005), u potkanů (Di 
Napoli a spol 2001, Wayman a spol 2003, Tiefenbacher a spol 2003), ale i u psů (Sanada a 
spol 2004) a u prasat (Lazar a spol 2003). Všechny tyto experimentální studie jasně 
demonstrují protektivní efekt podání statinů profylakticky. Nicméně nedávají odpověď na 
námi vyslovenou hypotézu, zda-li jde ovlivnit rozsah ischemického poškození 
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farmakologicky pomocí statinové terapie během reperfuze. Zheng a Hu (2006) prokázali na 
izolovaném modelu potkaního srdce pozitivní efekt na reparaci kontraktility přidáním 
simvastatinu do perfuzního roztoku v průběhu reperfuze po 15 min ischemii. Bell a Yellon 
(2003) prokázali pozitivní efekt podání atorvastatinu během reperfuze na velikost 
(zmenšení) infarktového ložiska na modelu izolovaného perfundovaného myšího srdce. 
Konečně Wolfram a spol (2004) ve své experimentální studii in vivo publikovali poznatek, 
že intravenózní podání simvastatinu 3 min. před ukončením ischemie taktéž signifikantně 
zmenší infarktové ložisko. Jak je patrné z uvedených prací, akutní podání statinů 
v experimentu má statisticky významný pozitivní efekt ať již na reparaci kontraktility po 
globální ischemii myokardu anebo na zmenšení infarktového ložiska po epizodě regionální 
ischemie. Naproti tomu chronické podání statinů dva týdny před ischemií v našem 
experimentu neprokázalo pozitivní efekt na závažnost kontraktilní dysfunkce u modelu 
izolovaného srdce laboratorního potkana. Naše výsledky jsou v souladu s výsledky 
publikovanými Mensahem a spol (2005), který prokázali, že pozitivní vliv na velikost 
infarktového ložiska při akutním podání atorvastatinu mizí, pokud je tato účinná látka 
podávána chronicky po dobu dvou týdnů před ischemicko/reperfuzním poškozením. Je třeba 
zmínit i fakt, že Chen a spol dokumentovali kladný vliv chronického podání pravastatinu po 
dobu 22 dnů před ischemicko/reperfuzním poškozením na četnost výskytu komorových 
tachyarytmií u potkanů v pokusu in vivo. Lze tedy uzavřít, že protektivní efekt akutního 
podání statinů v průběhu ischemicko/reperfuzního poškození myokardu je zřejmý, avšak 
molekulární mechanismus tohoto účinku zůstává prozatím ne zcela objasněn. Různé účinné 
molekuly hrají důležitou roli v této kaskádové 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, proteinová 
fosfatáza inhibující činnost fosfatidylinositol-3-kinasy (Mensah a spol 2005). Všechny tyto 
molekuly jsou označovány jako důležité při různých pleiotropních na cholesterolu 
nezávislých účincích statinů.  

 

6. ZÁVĚRY 

1. Perinatální hypoxie významně ovlivňuje odolnost dospělého srdečního svalu k nedostatku 
kyslíku, a to v závislosti na pohlaví jedince. Intermitentní výšková perinatální hypoxie má u 
samců výrazný proarytmogenní efekt; v porovnání s kontrolní skupinou dochází ke zvýšení počtu 
všech sledovaných typů arytmií. Naopak u samic jsme pozorovali protektivní antiarytmický 
účinek, který se projevil prokazatelným snížením počtu ischemických arytmií. Vliv intermitentní 
výškové perinatální hypoxie na rozsah infarktu myokardu dospělých samců a samic jsme 
neprokázali. 

Výsledky ukazují na možné pozdní důsledky hypoxických stavů srdečního svalu 
v časných fázích ontogenetického vývoje. Tato skutečnost by měla být zohledněna při 
dlouhodobém sledování pacientů s cyanotickými vrozenými vadami. 



 27

2a. Akutní podání statinu laboratorním potkanům in vivo významně snížilo rozsah infarktového 
ložiska vztaženého na velikost levé komory. Při vyjádření velikosti infarktu na ohroženou oblast 
(area at risk) byl protektivní vliv podávání statinu naznačen, ale nedosáhl statistické významnosti. 

2b. Akutní podání statinu v reperfuzi in vitro významně zlepšilo maximální hodnoty reparace 
kontraktilních parametrů v porovnání s kontrolní skupinou; chronické podání nemělo významný 
protektivní vliv. 

Výsledky ukazují, že akutní podání statinů má na cholesterolu nezávislý 
kardioprotektivní efekt. Tyto výsledky podporují myšlenku možného podání statinů jako léků 
první volby při léčbě akutního koronárního syndromu. 
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