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SEZNAM ZKRATEK

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

ATP — adenosintrifosfat

BW- hmotnost téla

CAD - onemocnéni korondrnich tepen

CF- korondrni 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 - chronickd 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 kandly

LDL - lipoproteiny o nizké hustoté

LV —levd komora

LVDP — vyvinuty tlak

MCP-1 —chemotakticky cytokin

mitoK spp — mitochondrialni Krp kandly
MPTP-mitochondrial permeability transition pore
NO - oxid dusnaty

NOS - NO syntéza

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

RV - prava komora

SP — systolicky tlak

STEMI — infarkt myokardu s elevacemi useku ST
tPA — tkdnovy aktivator plasminogenu

V-CAM-1 — adhezivni molekula

VEGEF - vascular endothelial growth factor

VF — komorov4 fibrilace

VT — komorova tachykardie



SOUHRN

Uvod: V poslednich desetiletich byly popsdny stovky experimentdlnich intervenci, které
dovedou ochrénit ischemicky myokard, avSak s vyjimkou casné reperfuze, Zadnd z nich
nenasla uplatnéni v klinické praxi. V na$i prici jsme proto zvolili jiny piistup: vychdzeli
jsme z existujicich klinickych situaci a pokusili jsme se zjistit, jak mohou
v experimentdlnikm modelu ovlivnit odolnost srde¢ntho svalu k ischemii. Vybrali jsme si
dv¢ situace, které se v poslednich letech stdvaji velice aktudlni: 1. cyanotické vrozené
srdecni vady a 2. dlouhodobd 1éc¢ba hypercholesterolemie.

Cil: Zjistit, zda 1. neonatdlni hypoxie ovlivni odolnost dospé&lého srdce laboratorniho
potkana k akutni ischemii; 2. odolnost dospélého srdce laboratorniho potkana k ischemii
ovlivn{ akutni nebo chronické podan{ statinti.

Metodika: 1. Laboratorni potkani byli vystaveni intermitentni hypobarické hypoxii (IHH) 7
dnt pfed porodem; mlad’ata se rodila za normoxickych podminek a ndsledné byla opét
vystavena [HH do 10 dne. Pokusy byly provddény na dospélych jedincich. Komorové
arytmie byly sledovdany na modelu izolovaného perfundovaného srdce (in vitro) b&hem 30
min. ischemie vyvolané okluzi RIA. Rozsah oblasti infarktového loZiska byl méfen na
anestezovaném, uméle ventilovaném potkanovi (in vivo) po 20 min ischemii a 180 min
reperfuzi. 2. Infarkt myokardu na modelu in vivo byl vyvoldn 20 min regiondlni ischemii, po
které ndsledovala 180 min reperfuze. Atorvastatin o koncentraci 50 pumol/l byl podin
potkantim Zalude¢ni sondou 30 min pfed zacdtkem pokusu. Reparaci kontraktility jsme
hodnotili na modelu in vitro po 20 min globdln{ ischemii a 40 min reperfuzi. Pfi akutnim
podani byl simvastatin poddn do perfuzniho roztoku v koncentraci 10 pmol/l jenom v
reperfuzi a u chronického pokusu byl potkaniim simvastatin podavan v koncentraci Smg/kg
piimo do potravy 14 dni pfed pokusem.

Vysledky: 1. Perinatdlni hypoxie vyznamné ovliviiuje odolnost dospélého srde¢niho svalu
k nedostatku kysliku, a to v zavislosti na pohlavi jedince. IHH md u samct vyrazny
proarytmogenni efekt; v porovndni s kontrolni skupinou dochdzi ke zvySeni poctu vSech
sledovanych typl arytmii. Naopak u samic jsme pozorovali protektivni antiarytmicky
ucinek, ktery se projevil prokazatelnym sniZenim poctu ischemickych arytmii. Vliv
perinatdlni [HH na rozsah infarktu myokardu dospélych samcti a samic jsme neprokazali. 2.
Akutni podéni statinu laboratornim potkanim in vivo vyznamné sniZilo rozsah infarktového
loZiska vztazeného na velikost levé komory. Pii vyjddieni velikosti infarktu na ohroZenou
oblast byl protektivni vliv poddvan{ statinu naznacen, ale nedosdhl statistické vyznamnosti.
Akutni podani statinu v reperfuzi in vitro vyznamné zlepSilo kontraktilni dysfunkci v
porovndni s kontroln{ skupinou; chronické poddni nemélo vyznamny protektivni vliv.
Zavér: Nase vysledky ukazuji na mozné pozdni disledky hypoxickych stavii srde¢niho
svalu v ¢asnych fazich ontogenetického vyvoje. Tato skute¢nost by méla byt zohlednéna pii
dlouhodobém sledovani pacientl s cyanotickymi vrozenymi vadami. NaSe vysledky dale
ukazuji, Ze akutni poddni statind md na cholesterolu nezavisly kardioprotektivni efekt. Tyto
vysledky podporuji myslenku mozného podani statinii jako 1ékd prvni volby pii 1é¢bé
akutniho korondrniho syndromu.



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 umol/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
Smg/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. UVOD

Choroby srdce a cév predstavuji nejzdvaznéj$i onemocnéni soucasné doby, nebot jsou
piic¢inou vice nez 50% vSech dmrti. NejCastéjsi pfic¢inou morbidity a mortality je pfitom
jedna z nich — ischemickd choroba srde¢ni. Podle odhadi Svétové zdravotnické organizace
bude toto onemocnéni hlavn{ 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 ¢islech vice nez 7 milionu lidi na celém svété je postiZeno rocné
akutnim infarktem myokardu (White a Chew 2008). Jednou z cest, jak tuto nepfiznivou
situaci zlepsit, je intenzivni vyzkum mechanismd, které se na vzniku ischemické choroby
srdecni podileji.

Je zndmo, Ze ischemické poSkozeni nezdvisi jen na intensité a trvani ischemického inzultu,
ale také na stupni odolnosti myokardu k nedostatku kysliku. Je proto pochopitelné, Ze zdjem
kardiologii se v poslednich padesati letech soustfedil na otazku, jak by bylo mozno toleranci
srdecniho svalu k ischemii zvyS$it. V neddvné dobé& vystoupil Celny predstavitel svétové
experimentdlni kardiologie, prof. Bolli (2007) s tvrdou kritikou do vlastnich fad. Uvedl, Ze
protekce myokardu je na rozcesti: za poslednich Cctyficet let byly popsdny stovky
experimentdlnich intervenci farmakologickych i nefarmakologickych, které dovedou
ochrédnit ischemicky myokard. S vyjimkou casné reperfuze vSak Z4dnd z nich nenasla
uplatnéni v klinické praxi, i kdyZ nékteré z nich se zpocdtku jevily velmi slibné. Co je
piiinou tohoto stavu? Prekdzky jsou zfejm¢ na strané experimentdlnich i klinickych
kardiologii. Pfevdazna vétSina pouZitych experimentdlnich modeld nesimuluje adekvatné
klinickou situaci, naprostd vétSina experimentdlnich praci navic pouzivd vylu¢né zdrava
zvitata. Pokusné prace se soustfed’uji pfedev§im na molekuldrni a buné¢né mechanismy
ischemického poskozeni a protekce, aniz by zduraziovaly klinicky potencidl studovanych
intervenci. Vazné problémy jsou vSak i na stran¢ klinického vyzkumu: fada studii byla
zahdjena predcasné, v dobé, kdy jeSt¢ nebyly zndmy vysledky experimentdlni. Situaci
komplikuje mnozstvi faktorii a ptidatnych onemocnéni, stejné jako nedostatecnd presnost
méteni rozsahu infarktu, chybé&ji vhodné biosensory atp. (Ostadal 2009).

V na${ préci jsme zvolili odli$ny pfistup: vychdzeli jsme z existujicich klinickych situaci a
pokusili jsme se zjistit, jak mohou v experimentdlnikm modelu ovlivnit odolnost srde¢niho
svalu k ischemii. Vybrali jsme si dvé situace, které se v poslednich letech stdvaji velice
aktudlni: 1) cyanotické vrozené srde¢ni vady a 2) dlouhodob4 1écba hypercholesterolemie.

1) Pocet pacientl dsp&$né operovanych pro vrozené cyanotické vady srde¢ni vyznamné
stoupd pfi souCasné sniZzené mortalité. Tito lidé se blizi véku (nejstar§imu je nyni zhruba 40
let), kdy u nich mtze dojit ke vzniku klinickych projevii ischemické choroby srde¢ni. Lze
proto ocekdvat, Ze budou vyZadovat kardiologické a kardiochirurgické intervence. I kdyZz
z technického hlediska budou tyto vykony stejné jako u béZné populace, mohou byt
ovlivinény zménénymi vlastnostmi myokardu, vystaveného hypoxické zdtéZi v Casnych
fazich ontogenetického vyvoje. Bude u nich zménénd odolnost k ischemii?

2) Vyznamnd skupina kardiologickych a kardiochirurgickych pacientd se v sou¢asné dobé
rekrutuje z téch, ktet{ jsou dlouhodobé 1é¢eni hypolipidemiky, pfedev§im statiny. Je zndmo,
Ze tato lécba md positivni vliv na rozvoj aterosklerotickych zmén cévniho feciste.
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Nevytesena je vSak dosud otdzka, zda statiny mohou ovlivnit také odolnost srde¢niho svalu
k nedostatku kysliku.

2. HYPOTEZY A CILE DISERTACNI PRACE

2.1 HYPOXICKE STAVY SRDECNIHO SVALU

Hypoxické stavy myokardu jsou vysledkem disproporce mezi mnozstvim kysliku
doddvaného srdecni burice a jeji aktudlni spotfebou. Vzhledem k vysoké arteriovenozni
diferenci kysliku v korondrnim fecisti prakticky neni mozné zvysit doddvku kysliku jeho
zvySenou extrakci zkrve. Jedinym ucinnym mechanismem je tedy zvySeni prutoku
korondrnim fecistém. Spotieba kysliku srde¢ni buiikou je ddna aktudlni srde¢ni frekvenci,
kontraktilnim stavem myokardu a napétim stény komory. Teoreticky miZe byt hypoxie
srdecniho svalu (vypadek oxidativni fosforylace a pfechod na anaerobni glykolyzu znamend
pokles z 38 mol ATP ziskanych pfi oxidativnim zpracovdni na 3 mol ATP pii vyuZiti
anaerobnich procesll) vyvoldna nésledujicimi mechanismy: 1) ischemickou hypoxii
vznikajici omezenim nebo pferusenim krevniho prutoku k bufice zplsobeném stenézou
korondrni artérie. 2) systémovou ¢i hypoxickou hypoxii vyvolanou poklesem parcidlniho
tlaku kysliku v arteridlni krvi pii zachované perfuzi. 3) anemickou hypoxii, kde pfic¢inou je
sniZend transportni kapacita krve pro kyslik a kone¢né za 4) histotoxickou hypoxii vznikajici
inhibici termindlni oxidace. V praxi se vSak pfedev§im jednd o prvni dva mechanismy a to
ischemickou a systémovou hypoxii. Tyto dvé Casto zaméfované 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 doddvky kysliku a
metabolickych substratd, ale i se signifikantnim poklesem vyplavovani koneénych produktt
(laktatu, vodikovych iontl atd.), coZ ma za nasledek pokles pH. Pfi systémové hypoxii je
vyplavovani metaboliti zachovdno a tim je oddalen nastup tkdnové acidézy spolu
s poruchou homeostazy. Klinicky je dusledkem akutni ischemické hypoxie infarkt
myokardu a disledkem systémové hypoxie hypoxicka plicni hypertenze a cor pulmonale.

2.2 KLINICKE PROJEVY AKUTNI ISCHEMIE MYOKARDU

Podle platnych doporuceni kardiologickych spolecnosti (ACC/AHA guideline,
2002) patii do skupiny akutnich korondrnich syndromt nékolik klinickych jednotek s
podobnym patofyziologickym zdkladem, avsak s riznym klinickym projevem: nestabilni
angina pektoris (NAP), infarkt myokardu bez elevaci ST- tdseku (NSTEMI), infarkt
myokardu s elevacemi ST- useku (STEMI) a minimdlni 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
nestabiln{ ateroskleroticky pldt s moZnym vznikem eroze ¢i ruptury, nasedajici ndsténnd
nebo okludujici trombéza, vazokonstrikce a v fadé piipadi periferni embolizace do
mikrocirkulace. V klinické praxi rozdélujeme nemocné na zdkladé rozdilné patofyziologie
do dvou hlavnich skupin: 1) nemocni s akutnim trombotickym uzdvérem véncité tepny
(STEMI) 2) nemocni s parcidlnim zhorSenim prutoku vénéitou tepnou na podkladé
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vulnerabilniho aterosklerotického platu (nonSTEMI). Patofyziologickym zdkladem vzniku
eroze Ci ruptury je zanétlivd reakce v oblasti pldtu, kde nalézdme infiltraci T- lymfocyty.
K rozvoji akutniho korondrniho syndromu (AKS) pfispivd tvorba ndsténné trombdzy na
podkladé aktivace krevnich desti¢ek, zvySend fragmentace megakaryocytd a celkovy
prokoagulacni stav krevniho fe€iste, tzv. vulnerabilni krev (Andreotti a Becker 2005; Davi a
Patrono 2007). Tyto dv¢é skupiny nemocnych, u kterych je manifestace AKS spojend
s aterosklerotickym procesem, tvoii vice neZ 75% celkového poctu (White a Chew 2008).
Zbyvajici fatdlni pithody jsou spojeny s embolizaénimi pithodami, arteridlnim spasmem,
disekci veéncité tepny ¢i s nékterymi dal$Simi vzdcnymi pfi¢inami pii absenci
aterosklerotického procesu.

2.3 CYANOTICKE VROZENE SRDECNI VADY

Cyanoza u novorozenct vznika pii saturaci arteridlni krve na méné nez 90% a P, méné nez
60 mmHg. U vrozenych vyvojovych srde¢nich vad existuji 3 mechanizmy, které vedou k
desaturaci arteridlni krve: 1) morfologické anomdlie s redukovanym plicnim pratokem
(Fallotova tetralogie, t€Zkd pulmondlni stendza/atrezie a trikuspiddlni atrezie), 2) vady s
intrakardidlnim misenim desaturované krve, kterd je odvddéna do aorty (transpozice velkych
cév, parcidlni anomdlni ndvrat plicnich Zil) a 3) patologické leze se zvySenym plicnim
prutokem a plicnim edémem, u nichZ naruseni difuzni bariery a intrapulmonalni zkraty
zabranuji adekdtni oxygenaci (spole¢ny arteridlni trunkus). Délka hypoxemie u  vSech
zmifovanych vad zdvisi na dobé¢ chirurgické tpravy srde¢niho defektu. Spravné nacasovéani
doby korektivni operace je rozhodujici pro dal$i vyvoj novorozence a funkci myokardu.
Vétsina déti podstupuje srdeéni operaci v pribéhu prvniho roku Zivota; az do doby korekce
cyanotické vady je srdce pefundovano hypoxickou krvi.

Bazdlni prutok koronarnim fecistém je u cyanotickych pacientd zvySeny (Dedkov a spol
2006). Tepny jsou dilatované, nicméné koronarni rezerva zistava nezménéna (Chen a spol
1994). Na histologickych vzorcich, které zahrnovaly material pacienti s Eisenmengerovym
syndromem byl prokdzan kli€ovy vliv remodelace a denzity myokardidln{ mikrocirkulace na
zachovani koronarni rezervy (Dedkov a spol 2006). Z porovnani jednotlivych skupin vzorka
vyplynulo, Ze hlavnim podnétem k remodelaci korondrni mikrocirkulace nebyla prodlouZend
difuzni vzdalenost O, jak je tomu u hypertrofie myokardu, nybrz Ze k ni doslo i u pacienti s
Eisenmengerovym syndromem, jejichZ srde¢ni sval hypertroficky nebyl. Za pravdépodobny
mechanizmus oznacili autofi zvySenou aktivitu VEGF (vascular endothelial growth factor) a
jeho receptorti, a to v souvislosti se vzestupem tonu extramuralnich véncitych tepen pii
zvySeném bazdlnim pritoku. Studie Oechslina a spol (2005) ukazala na sniZenou dostupnost
NO a zménénou vazodilataéni odpovéd’ vdzanou na endotel u jedincl s cyanotickou
vrozenou srde¢ni vadou. Toto pozorovdni naznacuje sniZenou angiogenezi,
zprosttedkovanou NO (Paniagua a spol 2001); vysledkem je sniZend denzita termindlnich
arteriol u pacientti s Eisenmengerovym syndromem. Korondrni rezerva je pravdépodobné
zachovéna diky remodelaci pretermindlnich arteriol.

Fyfe a spol (2005) popsali abnormality v hodnotich cholesterolemie a vyskytu
aterosklerotickych zmén u pacienti s vrozenou cyanotickou srdeéni vadou. SniZeni hodnot
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cholesterolemie pozoroval ve skupindch pacientli jak s korigovanou, tak s nekorigovanou
cyanotickou srde¢ni vadou v porovnédni se skupinami pacienti s necyanotickymi vadami a
obdobny trend byl naznafen i u hodnot LDL. Zajimavym faktem zistivd, Ze tento
antiskleroticky efekt pietrvaval dlouhodobé (stiedni doba sledovani 16,9 let) i u pacientti po
korekcei cyanotické srde¢ni vady.

Klinickych diagndz, u kterych nachazime odli$nosti ve spektru lipidd a prib&hu aterogeneze
u perinatdlné hypoxickych jedincu, je celd fada (Gilbert a spol 1981). Nepochybny je dale
efekt NO, jehoz dostupnost je u pacienti s cyanotickou vrozenou srde¢ni 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 nédlezem u jedinct s
cyanotickymi vrozenymi srde¢nimi vadami je trombocytopenie (Horigome a spol 2002).
Megakaryocyty, které prochdzeji pfes pravo-levé zkraty, nejsou schopny cytoplazmatické
fragmentace krevnich desticek, ke které normdlné v plicnim feciSti dochdzi. Zdsadni roli
sehravd s velkou pravdépodobnosti genetickd dispozice. Nizkd hladina cholesterolu
pretrvava u cyanotickych jedincli i po odstranéni cyanozy, hypoxemie a erytrocytozy a to
bez zdvislosti na véku operovanych pacientli. Tato skutenost pravdépodobné vyplyva z
genetického vyvojového programu, ktery vede ke sniZeni aktivity geni odpovédnych za
syntézu cholesterolu a neumoziiuje tak tpravu lipoproteinového spektra ani v dospé€losti.
Uvedend fakta potvrzuji zmény v lipidovém spektru, ve vyskytu rizikovych faktort
aterosklerdzy i v samotné morfologii mikrocirkulace a ultrastrukturdlnich zméndach u jedinct
s primdrnim hypoxickym poskozenim na podklad¢ cyanotické vrozené vady srdecni. U
téchto jedincl je mozno ofekavat zménénou odpoveéd’ na pifpadné ischemicko/reperfuzni
poskozeni myokardu v dospélosti.

2.4 SOUCASNE MOZNOSTI PROTEKCE ISCHEMIE SRDECNIHO SVALU

Stupeni ischemického poskozeni neni zdvisly pouze na intenzité a trvdni ischemického
stimulu, ale i na mife odolnosti tkdn¢ ke kyslikové deprivaci. Je proto pochopitelné, Ze
zdjem klinickych a experimentdlnich kardiologi se v poslednich desetiletich soustiedil na
otdzku, jak odolnost srde¢niho svalu k nedostatku kysliku zvysit.

Historie vyzkumu protekce srde¢niho svalu md pocdtky v padesitych letech minulého
stoleti. Epidemiologické studie u populaci Zijicich ve vysokych nadmotskych vyskéch
(Hurtado 1960) prokdzaly sniZenou incidenci infarktu myokardu, jako nésledek dlouhodobé
adaptace na chronickou hypoxii. Tato pozorovdni byla potvrzena v experimentdlnich
pracich, které vyuZivaly simulovanou hypoxii (Ostadal 2007, Ostadal 1998).
V sedmdesatych letech minulého stoleti se zdjem experimentdlnich kardiologti soustfedil
pfedev§im na farmakologické moZnosti ovlivnéni velikosti infarktového loZiska (Maroko
1971), nicméné vyslednd klinickd pozorovani nepotvrdila povzbudivé vysledky
experimentdlnich praci. Obdobi skepticismu piferusil 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 kratkodobd adaptace, tj. IP (Yellon 2003)
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ptiklady ucinnych kardioprotektivnich mechanismi. Oba zmen3uji 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
pti adaptaci na CH (hodiny versus tydny). Je ovSem nutné zddraznit, Ze molekuldrni
mechanismy, zodpovédné za vznik protekce u IP a CH, nejsou dosud uspokojiveé objasnény.
V piipadé IP se jednd o signdlni kaskddu, reprezentovanou G-proteiny vazanymi s
membranovymi receptory, adenosinem, tzv. druhymi posly a ddle medidtory (proteinkindzy,
volné kyslikové radikédly, NO), které vedou k aktivaci na ATP dependentnich draslikovych
kanalt (Katp) v sarkolemé a v mitochondriich (Bolli a spol 2007, Hausenloy a spol 2006,
Murphy a spol 2007). Sarkolemélnimi K,rp kandly se zvysi vstup drasliku do buniky a zkrat{
se trvani akéniho potencidlu. V mitochondriich se vstupem draslikovych ionta pfes vnitini
mitochondridlni membrdnu ovliviiuje membranovy potencidl, objem a zprostiedkované i
energeticky metabolismus a vdpnikovd homeostdza. Zdali tyto reakce pouze
zprosttedkovavaji pfenos signdlu anebo jsou jiZ konecnym efektorem je stile nejasné.
Molekuldrni 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 molekuldrni zdklad (Neckar a spol 2002, Neckar a spol 2004).

U chronické hypoxie mimo signdlni cesty popsané u IP hraje podstatnou roli ovlivnéni
exprese proteint, spojenych s kyslikovou homeostdzou prostiednictvim transkripénich
faktorti, napt. HIF-1o (Semenza a spol 2004). Je rovnéZz znamo, 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 dé&je byly tradi¢né spojeny
s ischemickym poSkozenim; v posledni dobé se vSak ukazuje, Ze mohou byt soucdsti
signdlnich kaskad, odpovédnych za odolnost k ischemii. Dal$im z mechanismi, ktery se
uplatiiuji v protektivnim piasobeni CH, je zvySend tvorba NO (Baker a spol 1999,
Ostadalova a spol 2002).

Uginnym protektivnim mechanismem, uplatiiujicim se v experimentu i klinice, je Gasné
obnoveni krevniho pratoku ischemickou oblasti, tj. ¢asna reperfuze. Je to prozatim jedind
prokdzana moznost jak zmensit nekrotické loZisko v pribéhu akutniho infarktu myokardu.
Dosavadni vysledky experimentdlnich praci na zvifecich modelech v8ak poukazuji na fakt,
Ze reperfuze piispivd pomérné vyznamné k ndslednému tkdniovému poskozeni myokardu,
predevsim tvorbou volnych kyslikovych radikalt (Eefting a spol 2004). Vzhledem k tomu,
Ze reperfuzni poSkozeni nemulzZe existovat bez predchozi ischemie, je pouzivdn termin
ischemicko/repefuzni (I/R) poskozeni. I/R poSkozeni je spojeno piedev§im s poruchami
kontraktility, ¢asnymi postperfuznimi arytmiemi, s poSkozenim bunéfnych membrin a
v kone¢né fazi s bunécnou smrti. Nicméné vysledky klinickych studii (Widimsky a spol
2003, Widimsky a spol 2000) potvrzuji nezastupitelny vyznam reperfuzni terapie u akutniho
koronarniho syndromu navzdory rizikim reperfuznitho 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 ztistanou bez krevniho zasobeni{ na zakladé zhroucen{
mikrocirkulace a miZe dojit az k buné&cné smrti myocytu (Ostadal a spol 2005).
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Zijem o tzv. reperfuzni poSkozeni byl vneddvné dobé¢ stimulovdn objevenim tzv.
postconditioningu. Zd4 se, Ze ,,postconditioning® vyuZivd podobnych signdlnich kaskad jako
,preconditioning® (NOS, mKarp) (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 jedna o zpisob
relevantn&jsi. Prvni vysledky ukazuji, Ze miZe najit své uplatnéni. Objev postconditioningu
vSak pfispél rovnéz ktomu, Ze zdjem experimentdlnich a klinickych kardiologli se
v souvislosti s ischemicko/reperfuznim poskozenim soustiedil na dosud zanedbdvanou
organelu - mitochondrii. Bylo totiZ zji§téno, Ze ptic¢inou reperfuzniho poskozeni je zfejme
otevieni tzv. mitochondridlntho péru (MPTP) lokalizovaného na vnitini mitochondridln{
membrané. Jeho blokdda totiz vede k vyznamnému omezeni ischemického poSkozeni a to
jak v experimentu tak v klinice.

Zavérem je mozno fici, Ze z hlediska vyuzit{ poznatki experimentdln{ kardiologie v klinice
se jevi jako hlavni cile: ovlivnéni velikosti reperfuzniho poskozeni cestou
,postconditioningu®, dal§i vyzkum na drovni bunéfnych organel (mitochondridlni
membrana), hlubsi objasnéni role apoptozy a vyuZiti farmakologické intervence k ovlivnéni
ischemicko/reperfuzniho poskozeni (napft. vyuZziti pleiotropnich G¢inku statinl) (Haunstetter
a Izumo 2000, Hausenloy a Yellon 2004).

2.5 STATINY A AKUTNI KORONARNI SYNDROM

Stupeni ischemického poSkozeni neni zdvisly pouze na intenzité a trvani
ischemického stimulu, ale i na mife odolnosti tkdn¢ ke kyslikové deprivaci. Je proto
pochopitelné, Ze zdjem klinickych a experimentdlnich kardiologli se v poslednich
desetiletich soustiedil na otdzku, jak odolnost srde¢niho svalu k nedostatku kysliku zvysit.

Historie vyzkumu protekce srdecnitho svalu md pocatky v padesitych letech
minulého stoleti. Epidemiologické studie u populaci Zijicich ve vysokych nadmoiskych
vySkach (Hurtado 1960) prokdzaly sniZenou incidenci infarktu myokardu, jako ndsledek
dlouhodobé adaptace na chronickou hypoxii. Tato pozorovdni byla potvrzena
v experimentdlnich pracich, které vyuZivaly simulovanou hypoxii (Ostadal 2007, Ostadal
1998). 'V sedmdesatych letech minulého stoleti se zdjem experimentalnich kardiologt
soustiedil pfedev§sim na farmakologické moZnosti ovlivnéni velikosti infarktového loZiska
(Maroko 1971), nicméné vyslednd klinickd pozorovdni nepotvrdila povzbudivé vysledky
experimentdlnich praci. Obdobi skepticismu piferusil 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 kratkodobd adaptace, tj. IP (Yellon 2003)
ptiklady ucinnych kardioprotektivnich mechanismt. Oba zmen3uji 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
pti adaptaci na CH (hodiny versus tydny). Je ovSem nutné zddraznit, Ze molekuldrni
mechanismy, zodpovédné za vznik protekce u IP a CH, nejsou dosud uspokojiveé objasnény.
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V piipadé IP se jednd o signdlni kaskddu, reprezentovanou G-proteiny vdzanymi s
membranovymi receptory, adenosinem, tzv. druhymi posly a ddle medidtory (proteinkindzy,
volné kyslikové radikédly, NO), které vedou k aktivaci na ATP dependentnich draslikovych
kanalt (Katp) v sarkolemé a v mitochondriich (Bolli a spol 2007, Hausenloy a spol 2006,
Murphy a spol 2007). Sarkolemélnimi K,rp kandly se zvysi vstup drasliku do bunky a zkrat{
se trvani akéniho potencidlu. V mitochondriich se vstupem draslikovych iontt pfes vnitini
mitochondridlni membrdnu ovliviiuje membranovy potencidl, objem a zprostiedkované i
energeticky metabolismus a vdpnikovd homeostdza. Zdali tyto reakce pouze
zprosttedkovavaji pfenos signdlu anebo jsou jiZ konecnym efektorem je stile nejasné.
Molekuldrni 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 molekuldrni zdklad (Neckar a spol 2002, Neckar a spol 2004).

U chronické hypoxie mimo signdlni cesty popsané u IP hraje podstatnou roli
ovlivnéni exprese proteini, spojenych s kyslikovou homeostdzou prostfednictvim
transkripénich faktort, napi. 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 uplatiiuji v protektivnim piasobeni CH, je zvySend tvorba NO (Baker a spol 1999,
Ostadalova a spol 2002).

Uginnym protektivnim mechanismem, uplatiiujicim se v experimentu i klinice, je
casné obnoveni krevniho pritoku ischemickou oblasti, tj. ¢asna reperfuze. Je to prozatim
jedind prokdzand moZnost jak zmenSit nekrotické loZisko v pribéhu akutniho infarktu
myokardu. Dosavadni vysledky experimentdlnich praci na zvifecich modelech vSak
poukazuji na fakt, Ze reperfuze pfispivd pomérné¢ vyznamné k ndslednému tkdnovému
poskozeni myokardu, pfedev§im tvorbou volnych kyslikovych radikdlt (Eefting a spol
2004). Vzhledem k tomu, Ze reperfuzni poskozeni nemiiZe existovat bez ptedchozi ischemie,
je pouzivan termin ischemicko/repefuzni (I/R) poSkozeni. I/R poSkozeni je spojeno
pfedev§im s poruchami kontraktility, casnymi postperfuznimi arytmiemi, s poSkozenim
bunéénych membran a v konecné fazi s bunécnou smrti. Nicméné vysledky klinickych studif
(Widimsky a spol 2003, Widimsky a spol 2000) potvrzuji nezastupitelny vyznam reperfuzni
terapie u akutniho korondrniho syndromu navzdory rizikim reperfuzniho poskozeni. Cilem
reperfuze je obnoveni mikrocirkulace a obnoveni energetickych zdsob, normalizace pH a
osmolality myocytu (Piper a spol 1998). MoZnym negativnim projevem obnoveni prutoku je
tzv. ,,no-reflow* fenomén, kdy ¢asti myokardu zlstanou bez krevniho zdsobeni na zakladé
zhrouceni mikrocirkulace a mtiZe dojit az k bunééné smrti myocytu (Ostadal a spol 2005).

Zajem o tzv. reperfuzni poSkozeni byl v neddvné dob¢ stimulovédn objevenim tzv.
postconditioningu. Zd4 se, Ze ,,postconditioning® vyuZivd podobnych signdlnich kaskad jako
,preconditioning® (NOS, mKarp) (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 jedna o zpisob
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relevantn&jsi. Prvni vysledky ukazuji, Ze miZe najit své uplatnéni. Objev postconditioningu
vSak pfispél rovnéz ktomu, Ze zdjem experimentdlnich a klinickych kardiologli se
v souvislosti s ischemicko/reperfuznim poskozenim soustiedil na dosud zanedbdvanou
organelu - mitochondrii. Bylo totiZ zji§téno, Ze ptic¢inou reperfuzniho poskozeni je zfejmeé
otevieni tzv. mitochondridlntho péru (MPTP) lokalizovaného na vnitini mitochondridln{
membrané. Jeho blokdda totiz vede k vyznamnému omezeni ischemického poSkozeni a to
jak v experimentu tak v klinice.

Zavérem je mozno fici, Ze z hlediska vyuZiti poznatkid experimentalni kardiologie
v klinice se jevi jako hlavni cile: ovlivnéni velikosti reperfuzniho poskozeni cestou
,postconditioningu®, dal§i vyzkum na drovni bunéfnych organel (mitochondridlni
membrana), hlubsi objasnéni role apoptozy a vyuZiti farmakologické intervence k ovlivnéni
ischemicko/reperfuzniho poskozeni (napft. vyuzit{ pleiotropnich G¢inku statinl) (Haunstetter
a Izumo 2000, Hausenloy a Yellon 2004).

2.6 CILE DISERTACNI PRACE

Na zédkladé dostupnych literdrnich ddaju a zvdZeni naSich metodickych moZnosti jsme si
stanovili ndsledujici cile diserta¢ni prace:

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

Vliv akutni ischemie na odolnost myokardu u perinatdlné hypoxickych potkant
jsme v prvni ¢asti hodnotili pomoci velikosti infarktu myokardu, v druhé c¢dsti jsme
hodnotili zdvaznost a pocet ischemickych arytmif.

Testovat hypotézu, zda odolnost dospélého srdce laboratorniho potkana
k ischemii ovlivni akutni nebo chronické podani statin.

V prvni ¢asti jsme sledovali rozsah infarktu myokardu na modelu ventilovaného
anestezovaného potkana — model in vivo. V druhé ¢asti jsme hodnotili vliv statini na
velikost reparace kontraktility na izolovaném perfundovaném srdci — model in vitro. V obou
piipadech jsme srovnavali vliv akutniho a chronického podanf statind.

3. MATERIAL A METODY

V nasich pokusech jsme pouZzivali samce a samice laboratorntho potkana kmene
Wistar. Zvitata byla chovdna za standardnich podminek v plastikovych akvariich. V
mistnosti byla udrzovéana stald teplota 22 + 2 °C a osvétleni s 12-h reZimem stiidani svétla a
tmy. Potkani méli volny pfistup k vod¢ a standardni laboratorni dieté. VSechny pokusy byly
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provadény po schvéleni etickou komisi Fyziologického tstavu 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

Experimentdlni zvifata jsme vystavili chronické hypoxii v hypoxické komofe.
Biezi 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). Mldd’ata byla porozena za
normoxickych podminek mimo hypobarickou komoru a poté op¢t vystavena stejné vyskové
hypoxii po dobu 10 dni. Po skonceni hypoxické periody byla zvifata chovdna 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 pokusnych zvitat
se narodila a byla chovdna za stejnych normoxickych podminek.

NaSe experimenty jsme provddéli na dvou modelech: 1) in vive model
anestezovaného umeéle ventilovaného potkana 2) imn vitro model izolovaného
perfundovaného srdce podle Langendorffa (Langendorff 1895, Dehnert 1988).

3.2 EXPERIMENTALNI PROTOKOL

3.2.1 VLIV PERINATALNI HYPOXIE NA VELIKOST INFARKTU MYOKARDU V
DOSPELOSTI

Na modelu in vivo u dospélych zvifat byl infarkt myokardu po 25 min. stabilizani
fazi vyvoldn podvazem RIA po dobu 20 min. Po 3 hod. reperfuzi byla velikost infarktu po
obarvent trifenyltetrazoliem zméfena planimetricky.

322 VLIV PERINATALNI HYPOXIE NA ZAVAZNOST A POCET
ISCHEMICKYCH ARYTMII V DOSPELOSTI

Na modelu in vitro byla po 25 min stabilizaci vyvoldna 30 min regiondln{
ischemie podvazem RIA. Po skoceni ischemie nédsledovala 5 min reperfuze. ZdvaZznost a
pocet ischemickych arytmii jsme hodnotili podle Lambethské konvence (Walker a spol).

3.2.3 VLIV STATINU NA VELIKOST INFARKTU MYOKARDU

Infarkt myokardu na modelu in vivo byl vyvoldn 20 min regiondlni ischemii, kterd
nésledovala po 25 min stabilizaci. Po 180 min. reperfuzi byla stanovena velikost infarktu.
Statin (atorvastatin, Sigma Chemicals, Co., USA) byl rozpustén ve fyziologickém roztoku
v davce 1 mg/kg hmotnosti o koncentraci 50 umol/l a podén potkanim Zaludeéni sondou 30
min. pied zac¢atkem pokusu.
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3.2.4 VLIV STATINU NA REPARACI KONTRAKTILITY

K hodnoceni vlivu statinti na reparaci kontraktility jsme pouZili model in vitro. Po
25 min stabilizaci byla srdce vystavena 20 min globdlni ischemii a 40 min reperfuzi.
Globadln{ ischemie byla vyvolana uzavienim piitoku perfuzniho roztoku do srdce. V pribéhu
ischemie byla srdce ponofena do Krebs-Henseleitova roztoku, temperovaného na 35°C (pH
7.,4) a saturovaného 95 % N, a 5 % CO,. Po obnoveni pratoku byly kontraktilni parametry
[LVDP a (dp/dt)y. zaznamendvdny v 5 min intervalech a vyjaddifeny jako procento
vychozich preischemickych hodnot. Pfi akutnim poddni byl simvastatin (Sigma Chemical
Co., USA) podan do perfuzniho roztoku v koncentraci 10 wmol/l jenom v reperfuzi a u
chronického pokusu byl potkanim simvastatin podavan v koncentraci Smg/kg piimo do
potravy 14 dnf pfed pokusem. Roztok simvastatinu pouZity v akutnim pokuse byl pfipraven
nasledujicim zptsobem (Zheng a Hu, 2006): prasek byl rozpustén v 0,5 ml 100% etanolu,
poté smichdn s0.75 ml 0,1 mol/l NaOH, zahiivdn 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 pmol/l. Vysledny roztok jsme poté rozpustili pfimo v perfuznim
Krebs-Henseleitovém roztoku.

4. VYSLEDKY

41 VLIV PERINATALNI INTERMITENTNI VYSKOVE HYPOXIE NA
ODOLNOST DOSPELYCH SRDCI K ISCHEMII

V této ¢4sti nasi prace jsme se zaméfili na zjisténi odolnosti myokardu k akutn{
ischemii u dospélych samci a samic, vystavenych v perinatdlnim obdobi chronické hypoxii.
Pokusy byly rozdéleny do dvou etap, ve kterych jsme sledovali dva rtizné parametry
ischemicko/reperfuzniho poskozeni na dvou riznych experimentdlnich modelech. Béhem
prvni etapy jsme jako parametr akutniho ischemického poskozeni sledovali infarkt
myokardu na modelu ventilovaného anestezovaného potkana — model in vivo. V druhé etapé
jsme sledovali vliv perinatdlni hypoxie na zdvaZnost a pocet ischemickych arytmii na
izolovaném perfundovaném srdci — model in vitro.

4.1.1 HMOTNOSTNI PARAMETRY

Hmotnost t€la a srdce normoxickych a perinatdlné hypoxickych samic byla

[N s

vyznamné niz§{ neZ u stejné starych samcid. Zvifata vystavend perinatdlni hypoxii méla
signifikantné niZ§{ hmotnost téla a to jak samci tak samice. Perinatdlni hypoxie vSak
vyznamng ovlivnila hmotnost srdce jenom u samic: hmotnost srdce byla sniZena, zatimco

relativni hmotnost pravé komory (RV/HW) a pravolevy index (RV/LV) byly zvySeny.
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Poget arytmii

4.1.2 ISCHEMICKE ARYTMIE

Vychozi hodnoty tepové frekvence a perfuzniho tlaku se mezi skupinami
vyznamng neliSily. VSechna srdce méla v preischemické fdzi pravidelny rytmus bez
jakychkoliv komorovych arytmii. Podvaz korondrni artérie vyvolal komorové arytmie s
maximem mezi 10. a 20. min ischemie.

Zjistili jsme, Ze perinatdlni hypoxie zdsadnim zplGsobem ovliviiuje odolnost
myokardu k akutni ischemii v dospé&losti. U samct jsme pozorovali vyrazny proarytmogenni
vliv perinatdlni hypoxie; dochazi ke zvySeni poctu vSech pozorovanych typt arytmif
v porovndni 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).

Graf ¢. 1 : Pocet jednotlivych typl ischemickych komorovych arytmii a arytmické skére v
prubéhu 30-min ischemie u srdci kontrolnich a perinatdlné hypoxickych samcu. * P<0,05 vs.
kontroly.

700 . ) ’ :
00 1 Samci normoxie [ Samci hypoxie 3,50 1 *
600 T
3,00 7
500 1
= %
400 4 £ 2,50 7 /
>
©
300 1 $
2 2001
200 1
ol 1,00 * —
Singly Salwyy VT Celkem

17



Graf €. 2 : Pocet jednotlivych typl ischemickych komorovych arytmii a arytmické skére v
prubéhu 30-min ischemie u srdci kontrolnich a perinatdlné hypoxickych samic. * P<0,05 vs.
kontroly.
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4.1.3 INFARKT MYOKARDU

Zjistili jsme, Ze na modelu in vivo velikost infarktového loZiska dosahovala 46 %
u kontrolnich normoxickych samcu a jeho velikost nebyla ovlivnéna perinatdlni hypoxii. Ve
skupiné normoxickych samic byla velikost infarktu myokardu vyznamné sniZena v
porovndni s normoxickymi samci (0 15 %), ale podobné jako u samcl jsme nepozorovali
vliv perinatdlni hypoxie na velikost infarktového loZiska (graf €. 1).

Graf ¢. 3: Velikost infarktu myokardu (IS) vztaZend na ohroZenou oblast (AR - area at risk)
ve skupin€ normoxickych (N) a perinatdlné hypoxickych (H) samct a samic; model in vivo.
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4.2 VLIV STATINU NA ISCHEMICKO/REPERFUZNI POSKOZENI MYOKARDU

V druhé ¢ésti nasi prace jsme se zaméfili na zjiSténi vlivu statini na odolnost
myokardu k akutnimu ischemicko/reperfuznimu poskozeni u dospélych samcti potkana.
Tato ¢ast prace byla rozdélena do dvou etap, ve kterych jsme sledovali dva rizné parametry
ischemicko/reperfuzniho poskozeni na dvou ridznych experimentdlnich modelech.
Bé&hem prvni etapy jsme jako parametr akutniho ischemického poskozeni sledovali velikost
infarktu myokardu na modelu in vivo. V druhé etapé jsme hodnotili vliv statind na velikost
reparace kontraktility na izolovaném perfundovaném srdci. V této ¢dsti experimentu jsme
déle hodnotili zpltisob podani statind; pouzili jsme protokol s akutnim i chronickym
podanim.

4.2.1 INFARKT MYOKARDU

Velikost infarktového loZiska vztaZend na velikost levé komory byla u potkant
lécenych statinem vyznamné niz8{ (graf ¢. 4) neZ u kontrol. Pii hodnoceni velikosti infarktu
myokardu vztaZenou na ohroZenou oblast (area at risk) byl protektivni vliv poddni statinu

naznacen, ale nedosdhl statistické vyznamnosti.

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

Akutni ani chronické poddni simvastatinu nemélo vliv na zdkladni parametry
kontraktility [vyvinuty tlak, diastolicky tlak, (+dP/dt),,,] ani korondrni prutok. Sledovany
projev ischemicko/reperfuzniho poSkozeni - kontraktilni dysfunkci - jsme hodnotili jako
prubéh a velikost obnovy (+dP/dt),,,, a vyvinutého tlaku (LVDP) v reperfuzi a vyjadfovali
jako % vychozich preischemickych hodnot. Akutni podédni simvastatinu vyznamné zlepsilo
maximdlni hodnoty reparace kontraktilnich parametrd - (+dP/dt),,, a vyvinutého tlaku
(52,9+8,2; 56,9£8,6) v porovnini s kontrolni skupinou (28,8%5,2; 29,5%6,5), zatimco
chronické podani nemélo Zadny statisticky vyznamny protektivni vliv. Akutni i chronické
podéni simvastatinu neovlivnilo ¢asovy pribéh obnovy (+dP/dt),,, a LVDP; ty postupné
naristaly od prvnich minut reperfuze a od 25. min az do konce pokusu (40. min) se uz
vyrazn€ nezvySovaly (grafy ¢. 5, €. 6)

Graf €. 5: Vliv akutnitho a chronického podani statinG na nejvyssi dosaZené hodnoty
reparace (+dP/dt),,,x v reperfuzi po 20-min globdlni ischemii, vyjaddieny jako % vychozich
preischemickych hodnot. *P<0.05 vs. kontroly
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Graf ¢. 6: Vliv akutniho a chronického podan{ simvastatinu na pribéh reparace (+dP/dt) .«
v reperfuzi po 20-min globdlni ischemii, vyjadfeny jako % vychozich preischemickych
hodnot. ¥P<0.05 vs. kontroly.
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5. DISKUZE

51 PERINATALNI HYPOXIE A JEJI VLIV NA  AKUTNI
ISCHEMICKO/REPERFUZNI POSKOZENI MYOKARDU

5.1.1 VLIV PERINATALNI HYPOXIE NA ODOLNOST DOSPELYCH SRDCI
K NEDOSTATKU KYSLIKU

Experimentdlni zvifata jsme vystavili chronické hypoxii v hypoxické komofe.
Biezi samice potkani kmene Wistar byly vystaveny intermitentni vySkové hypoxii 5000 m
(PB =405 mm Hg, 54 kPa; PO2 = 85 mm Hg, 11.3 kPa) v hypobarické komote 8 hod/den
v poslednim trimestru gravidity (7 dni pfed porodem). Mldd’ata byla porozena za
normoxickych podminek mimo hypobarickou komoru a poté op¢t vystavena stejné vyskové
hypoxii po dobu 10 dni. Po skonceni hypoxické periody byla zvifata chovdna az do
dospélosti (3 mésice) v normoxickych podminkéch, odpovidajicich nadmotské vysce 200 m
(PB = 742 mmHg, 99 kP; PO2 = 155 mmHg, 20,7 kPa). Kontrolni skupina zvifat se
narodila a byla chovdna za stejnych normoxickych podminek. NaSe experimenty jsme
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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).

5.1.2 PROTEKTIVNI VLIV ADAPTACE NA CHRONICKOU HYPOXII

Perinatdlni hypoxie zvySila v naSich experimentech odolnost srdci dospélych
samic k akutn{ ischemii. Je zndmo, Ze adaptace na chronickou hypoxii pfedstavuje efektivni
kardioprotektivni fenomén (Ostadal a Koldt 1999, 2007, Ostadal a spol 1999) jehoZ vliv
muze pretrvavat pomérné dlouho po vyjmuti zvifat z hypoxického prostedi (Faltova a spol
1987, Neckar a spol 2004, Fitzpatrick a spol 2005). Neckar a spol (2004) prokdzali, Ze jesté
35 dni po skonceni hypoxické expozice je rozsah infarktového loZiska u pokusnych zvitat
mens{ neZ u zvitat kontrolnich. Pretrvavani protektivniho vlivu vSak zdviselo na studovaném
parametru; antiarytmicky efekt adaptace mél podstatné krat$si trvdni (jeden tyden).
Vzhledem ktomu, Ze vSechny uvedené vysledky byly ziskdny pouze u samct, nelze
vyloucit, Ze pretrvavani protektivniho vlivu miiZe byt u samic delsi.

Presné molekuldrni mechanismy protektivniho puisobeni adaptace na chronickou hypoxii
nejsou dosud objasnény (Kolai a Ostadal 2004). Z mnoha potencidlnich faktord byly dosud
experimentdlné studovédny jen né€které. Je dobfe zndmo, Ze expozice chronické hypoxii je
zpocétku spojena s oxida¢nim stresem (Herget a spol 2000, Kolar a spol 2007) a zvySenou
adrenergni stimulaci (Ostadal a spol 1984). Oba vlivy byly dlouho povaZoviny za
jednoznacné Skodlivé; v soucasné dobé se vSak ukazuje, Ze se mohou dosud nezndmym
mechanismem podilet na rozvoji protektivniho puisobeni. Dal$im studovanym faktorem je
oxid dusnaty (NO). Bylo totiz prokdzdno, Ze hraje pozitivni tlohu v protektivnim
mechanismu chronické hypoxia u neonatdlnich potkant (Ostadalové a spol, 2002) a krélikt
(Baker a spol 1999a). Jak adrenergni stimulace tak zvySena produkce kyslikovych radikala
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 Kxrp
kandly (Asemu a spol 1999, Ostadalovd a spol 2002, Koldi a spol 2005), ryanodinové
receptory (Chen a spol 2006) a fosfolamban (Xie a spol 2005).

Jak vSak vysvétlit, Ze vliv perinatdlni hypoxie na odolnost myokardu se projevi v dosp¢losti?
Li a spol (2003) se domnivaji, Ze perinatalni hypoxie miZe vést ke zméné programu
nékterych gend in utero, jako na pi. HSP70, eNOS, B-adrenergnich receptorii a G proteint,
coz mize mit dlouhodoby vliv na srde¢ni funkci a odolnost dospélého srdce k nedostatku
kysliku. Tuto hypotézu podporuji i dalsi vysledky uvedeného tymu (Li a spol 2004), které
ukdzaly, Ze prenatdlni hypoxie vede v srdci k inhibici syntézy proteini tepelného Soku
(HSP70) a rusi tak kardioprotektivni ptisobeni téchto proteini. AvSak dosud neexistuji
dikazy o moznych pohlavnich rozdilech v molekularnich mechanismech odpovédnych za
protektivni pusobeni chronické hypoxie.

22



5.1.3 POHLAVNI ROZDILY V ODOLNOSTI MYOKARDU K NEDOSTATKU
KYSLIKU

Prikaz pohlavnich rozdilti v odolnosti dospélého srde¢niho svalu k nedostatku kysliku nen{
piekvapivy. Ostadal a spol (1984) zjistili jiz pfed vice jak dvaceti lety, Ze izolovand prava
srde¢ni komora samic laboratornich potkani je vyznamné odolnéjsi k akutnimu nedostatku
kysliku nez pravd komora sam¢i. Poledne (1986) ukdzal, Ze stimulovand cholesterolemie je
u samic Prazského hereditdrniho hypercholesterolemického potkana signifikantné vyssi nez
u samcu stejného kmene. Intenzivni vyzkum této otdzky vSak zacal teprve v poslednich
nékolika letech (Ostadal a spol 2009). Vys$§i odolnost samic¢tho srde¢niho svalu
k ischemicko/reperfuznimu (I/R) poskozeni byla prokazana u psi, potkanti a mysi (Johnson
a spol 2006). Nedostatek estrogentl zvySuje u potkanu citlivost k I/R poskozeni, zvySend
hladina ji naopak sniZuje. NaSe vysledky ukdzaly, Ze pohlavni rozdily v odolnosti dospélého
srdecntho  svalu kischemii mohou vyrazné¢ ovlivnit zdsahy v casnych fézich
ontogenetického vyvoje. Nevyfesena je otdzka, co je pfi€inou téchto rozdili? Zde je mozné
uvést dalsi vysledky nasi pracovni skupiny, kdy byla provedena gonadektomie u perinatdlné
hypoxickych samcii a samic ihned po narozeni. Bylo zjisténo, Ze neonatdlni kastrace
neovlivnila arytmogenezi u normoxickych ani hypoxickych dospélych samic, naproti tomu u
dospélych normoxickych samc vyznamné sniZila pocet ischemickych arytmii. U
hypoxickych kastrovanych samct se pocet arytmii dale sniZil, ale pokles jiZ nebyl statisticky
vyznamny (Netuka a spol, zatim nepublikovano).

Zatim jediné experimentdlni studie, které se zabyvaji pohlavnimi rozdily v pozdnich
disledcich perinatdlni hypoxie na kardiopulmonalni systém jsou price Hampla a Hergeta
(1990) a Hampla a spol (2003). Tito autofi zjistili, Ze perinatdlni hypoxie vede u samic
laboratorntho potkana k permanentnimu zvySeni pravo-levého srde¢niho indexu; to
odpovidd i perzistujici pravostranné hypertrofii u dospé€lych samic, vystavenych perinatdlni
hypoxii v naSem experimentdlnim uspofdddni. Hampl a spol (2003) dile ukdzali, Ze
ovariektomie, provedend u samic v ¢asném postnatdlnim obdobi, zvySuje negativni vliv
perinatdlni hypoxie v dosp¢losti: tlak v plicnim fecisti byl u samic vyznamné zvySen. Autofi
proto uzaviraji, Ze piitomnost ovariii chrani pfed negativnim pusobenim perinatdlni hypoxie
v dospélosti.

I kdyz dloha pohlavnich hormont v kardioprotekci neni zdaleka tak jednoznaénd, jak se
predpokladalo, nelze fici, Ze by nemély na kardiovaskuldrni systém Zadny vliv. Vzdyt
funkéni estrogenové receptory (o a B) byly prokdzany v saméich i samicich srdecnich
burikdch; jejich afinita k vazbé na 17B-estradiol je pfitom u obou pohlavi stejnd. Vazba
estrogent na receptory vede k ovlivnéni genové exprese fady funkénich a strukturdlnich
bilkovin (tzv. ,genomic effect”, napf. pohlavni rozdily v expresi kontraktilnich a
kolagennich bilkovin). Kromé¢ toho maji vSak estrogeny i pfimy vliv na aktivitu signdlnich
kaskad, ktery se objevuje rychle a nezavisle na synteze proteini (,,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 prokdzano, Ze
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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$si hladina eNOS v sami¢im srdci snizuje aktivitu vapnikovych kanal typu
L a tak zabrafuje pfetiZeni buiiky vdpnikem, jedné z hlavnich pfi¢in I/R poSkozeni. Tento
mechanismus vSak zfejm¢ nebude jedinou cestou, kterd se v protekci sami¢tho myokardu
uplatituje. Svou roli zde, zdd se, hraji napf. sarkolemdlni (Johnson a spol 2006) a
mitochondridlni (Lee a spol 2000) Karp kandly; jejich blokdda totiz zvétSila rozsah
poskozeni v sami¢im srdci. Bae a Zhang 2005) se domnivaji, Ze za zvySenou odolnost
sami¢iho srdce je odpovédnd vyssi aktivita serin/threonin protein kindzy (Akt) a protein
kindzy C. Ta md na jedné strané¢ za ndsledek redukci tvorby kyslikovych radikald a
proapoptotické isoformy p38 MAPK kindzy, na druhé strané stimulaci antiapoptotické
isoformy p38. Pro moZnou protektivni tlohu Akt svéd¢i i pozorovani Camper-Kirby a spol
(2001), Ze v jadrech myocyt pre-menopausalnich Zen se nachdzi veétsi mnozstvi Akt. Xu a
spol (2006) se zase domnivaji, Ze kardioprotektivni efekt estrogend je vyvoldn inhibici
prozanétlivého tumor necrosis factor o (TNF a) v ischemickém myokardu; dochdzi ke
zlepSeni reparace kontraktilni funkce a k redukci apoptozy a nekrozy.

Prevdzna vétSina experimentélnich praci si v§ak z pohlavnich hormont vybrala pouze jeden
— estrogen. Je pfitom jasné, Ze kardiovaskuldrni systém ovliviiuje nejen celd fada
estrogennich hormont, ¢i hormont s estrogennimi u¢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 enzymu 17f3-
hydroxysteroid dehydrogendzy a aromatdzy pfeméilovdany na estradiol. To znamend, Ze
nékteré pozitivni efekty testosteronu, které pozorujeme u samcti, mohou byt zpusobeny 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 katecholamind. Testosteron tedy zdsadnim zplisobem
ovliviiuje kardiovaskularni systém; jeho niZ$i hladina ma kardioprotektivni efekt (Dubey a
spol 2002).

Jak je vidét, mnozstvi ruznych hypotéz, pokousejicich se vysvétlit piiiny pohlavnich
rozdild v odolnosti srde¢niho svalu k nedostatku kysliku, ptibyvd. Na definitivni, dikladné
ovétené vysvétleni molekuldrni podstaty tohoto, z klinického hlediska zdvaZného
biologického fenoménu, si v§ak musime jesté pockat.

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

5.2.1 PROTEKTIVNI OVLIVNENI ISCHEMICKO/REPERFUZNIHO POSKOZEN]
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Bylo opakované prokdzdno, Ze lécba zvitat statiny pfed zacdtkem ischemie
vyznamng sniZuje ischemicko/reperfuzni poskozeni myokardu. Lefer a spol (1999) prokdzali
na modelu isolovaného perfundovaného srdce potkana protektivni dcinek simvastatinu,
pokud byl poddvdn pied ischemii. Simvastatin inhiboval interakce mezi leukocyty a
endotelem a zlepSil parametry kontraktility. Ueda a spol (1999) popsali, Ze lécba
pravastatinem snizuje velikost infarktu myokardu u hypercholesterolemickych kraliku.
Vjiné studii Lefer a spol (2001) prokdzali zmenSeni velikosti infarktu po 1écbé
simvastatinem u diabetické mysi. Bylo také zjiSténo, Ze tento protektivni G¢inek muze byt
¢astecné zpusoben 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
véasného zahdjeni statinové terapie v prubéhu ischemie nebo pfed zacitkem reperfuze
profitovat. Bauersachsovi a spol (2001) se nepodatilo prokdzat zmenseni velikosti infarktu,
byl-li statin poddvédn 24 hodin po néstupu ischemie myokardu. Prvnf studie, kterd prokdzala
vyznamny prospéch statinové terapie zapocaté hned po ndstupu ischemie byla prace
Hayashidaniho a spol (2002): popsali niZ$§i mortalitu u mysi, kterym byl proveden podvaz
korondrnf{ artérie a terapie fluvastatinem byla zahdjenou hned po tomto zdkroku. Kromé toho
fluvastatin zmirnil remodelaci levé srdecni komory, sniZil incidenci selhdni srdce. Bell a
Yellon (2003) na modelu izolovaného perfundovaného srdce mysi prokdzali pfiznivy G¢inek
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 potkand.

5.2.2 UZITI STATINU V LECBE AKS

Objev pleiotropnich G¢ink statinll oteviel nové pole pro indikaci statinové 1é¢by.
Rozsifeni znalosti o pleiotropnich tcincich statinll spolu s rostoucim pozninim patogeneze
AKS posouvd zahdjeni statinové terapie blize k nastupu jeho symptomu. Neddvné
experimentdlni studie, podobn¢ jako prvni klinické studie, pfinesly slibné vysledky
podporujici myslenku protektivniho podani statini pfi AKS. K vyslednému potvrzeni
tohoto terapeutického postupu bude nezbytné provedeni dalSich experimentdlnich a
klinickych praci. Vysledky na$i experimentdlni pridce zaméfené na moZnost
farmakologického ovlivnéni kontraktilni dysfunkce navozené epizodou globdlni ischemie
jsou v plné€ v souladu s pfedchozim konstatovanim. Nase vysledky jasné ukdzaly, Ze poddni
simvastatinu v prub&éhu akutni faze signifikantné sniZzuje kontraktilni dysfunkci. Jiz dfive
publikované experimentalni prace na zvifecich modelech prokazaly, Ze akutni podan{ statint
pted zacdtkem ischemie myokardu vyznamné sniZuje velikost infarktového loZiska nejenom
u mysi (Lefer a spol 2001, Jones a spol 2002, Yamakuchi a spol. 2005), u potkand (Di
Napoli a spol 2001, Wayman a spol 2003, Tiefenbacher a spol 2003), ale i u pst (Sanada a
spol 2004) a u prasat (Lazar a spol 2003). VSechny tyto experimentdlni studie jasné
demonstruji protektivni efekt podani statind profylakticky. Nicmén€ nedavaji odpovéd na
ndmi vyslovenou hypotézu, zda-li jde ovlivnit rozsah ischemického poSkozeni
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farmakologicky pomoci statinové terapie béhem reperfuze. Zheng a Hu (2006) prokézali na
izolovaném modelu potkanitho srdce pozitivni efekt na reparaci kontraktility pfiddnim
simvastatinu do perfuzniho roztoku v pribéhu reperfuze po 15 min ischemii. Bell a Yellon
(2003) prokdzali pozitivni efekt poddni atorvastatinu béhem reperfuze na velikost
(zmensen{) infarktového loZiska na modelu izolovaného perfundovaného mysiho srdce.
Koneéné¢ Wolfram a spol (2004) ve své experimentdln{ studii in vivo publikovali poznatek,
Ze intravenézni poddni simvastatinu 3 min. pfed ukoncenim ischemie taktéZ signifikantné
zmen$i infarktové loZisko. Jak je patrné zuvedenych praci, akutni podani statind
v experimentu md statisticky vyznamny pozitivni efekt at’ jiz na reparaci kontraktility po
globdlni ischemii myokardu anebo na zmenSeni infarktového loZiska po epizod¢ regiondlni
ischemie. Naproti tomu chronické podani statind dva tydny pfed ischemii v nasem
experimentu neprokdzalo pozitivni efekt na zdvaZnost kontraktilni dysfunkce u modelu
izolovaného srdce laboratorntho potkana. NaSe vysledky jsou v souladu s vysledky
publikovanymi Mensahem a spol (2005), ktery prokdzali, Ze pozitivni vliv na velikost
infarktového loZiska pfi akutnim poddni atorvastatinu mizi, pokud je tato G¢innd latka
podévana chronicky po dobu dvou tydnti pted ischemicko/reperfuznim poskozenim. Je tieba
zminit i fakt, Ze Chen a spol dokumentovali kladny vliv chronického podéni pravastatinu po
dobu 22 dni pfed ischemicko/reperfuznim poskozenim na Eetnost vyskytu komorovych
tachyarytmii u potkanQ v pokusu in vivo. Lze tedy uzaviit, Ze protektivni efekt akutniho
podéni statind v prubéhu ischemicko/reperfuzniho poskozeni myokardu je zfejmy, avSak
molekuldrni mechanismus tohoto Géinku zdstdva prozatim ne zcela objasnén. Rizné ic¢inné
molekuly hraji duleZitou 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), Karp (Tavackoli a spol 2004) nebo PTEN, proteinovd
fosfatdza inhibujici ¢innost fosfatidylinositol-3-kinasy (Mensah a spol 2005). VSechny tyto
molekuly jsou oznacovany jako dulezité pifi raznych pleiotropnich na cholesterolu
nezdvislych tcincich statint.

6. ZAVERY

1. Perinatdln{ hypoxie vyznamn¢ ovlivituje odolnost dospélého srde¢niho svalu k nedostatku
kysliku, a to v zdvislosti na pohlavi jedince. Intermitentni vy$kova perinatdlni hypoxie md u
samcll vyrazny proarytmogenni efekt; v porovnani s kontroln{ skupinou dochazi ke zvysen{ poctu
vsech sledovanych typt arytmii. Naopak u samic jsme pozorovali protektivni antiarytmicky
ucinek, ktery se projevil prokazatelnym sniZenim poctu ischemickych arytmii. Vliv intermitentn{
vyskové perinatalni hypoxie na rozsah infarktu myokardu dospélych samcti a samic jsme
neprokazali.

Vysledky ukazuji na mozné pozdni disledky hypoxickych stava srde¢niho svalu
v Casnych fazich ontogenetického vyvoje. Tato skute¢nost by méla byt zohlednéna pfi
dlouhodobém sledovani pacientd s cyanotickymi vrozenymi vadami.
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2a. Akutni podéni statinu laboratornim potkantim in vivo vyznamné sniZilo rozsah infarktového
loZiska vztaZeného na velikost levé komory. Pfi vyjddfeni velikosti infarktu na ohroZenou oblast
(area at risk) byl protektivni vliv poddvan{ statinu naznacen, ale nedosdhl statistické vyznamnosti.

2b. Akutni podén{ statinu v reperfuzi in vitro vyznamné zlepsilo maximdlni hodnoty reparace
kontraktilnich parametr( v porovnéni s kontrolni skupinou; chronické podani nemélo vyznamny
protektivni vliv.

Vysledky ukazuji, Ze akutni poddni statind md na cholesterolu nezavisly
kardioprotektivni efekt. Tyto vysledky podporuji myslenku mozného podan{ statint jako 1ékt
prvni volby pii 1é€bé akutniho koronarniho syndromu.

7. LITERATURA:

Aikawa M, Libby P. The vulnerable atherosclerotic plaque: pathogenesis and therapeutic approach.
Cardiovasc Pathol 2004;13:125-38.

Albert MA, Danielson E, Rifai N, Ridker PM. Effect of statin therapy on C-reactive protein levels: the
pravastatin inflammation/CRP evaluation (PRINCE): a randomized trial and cohort study. Jama 2001;286:64-
70.

Ambrose JA, Hjemdahl-Monsen CE, Borrico S, Gorlin R, Fuster V. Angiographic demonstration of a
common link between unstable angina pectoris and non-Q-wave acute myocardial infarction. Am J Cardiol
1988;61:244-7.

Andreotti F and Becker RC. Atherothrombotic disorders: new insights from hematology. Circulation
2005;111:1855-1863.

Aschermann a spol, Kardiologie, Galén, Praha, 2004.

Bae S, Zhang L. Gender differences in cardioprotection against ischemia/reperfusion injury in adult rat hearts:
focus on Akt and protein kinase C signaling. J Pharmacol Exp Ther. 2005;315:1125-35.

Baker JE, Holman P, Gross GJ. Preconditioning in immature rabbit hearts: role of K(ATP) channels.
Circulation 1999;99:1249-1254.

Baker JE, Holman P, Kalyanaraman B, Griffith OW, Pritchard KA. Adaptation to chronic hypoxia confers
tolerance to subsequent myocardial ischemia by increased nitric oxide production. Ann NY Acad Sci 1999;
874:236-253.

Barton M, Lattmann T, d'Uscio LV, Luscher TF, Shaw S. Inverse regulation of endothelin-1 and nitric oxide
metabolites in tissue with aging: implications for the age-dependent increase of cardiorenal disease. J
Cardiovasc Pharmacol 2000;36(5 Suppl 1):S153-6.

Barton M, Lattmann T, d'Uscio LV, Luscher TF, Shaw S. Inverse regulation of endothelin-1 and nitric oxide
metabolites in tissue with aging: implications for the age-dependent increase of cardiorenal disease. J
Cardiovasc Pharmacol 2000;36(5 Suppl 1):S153-6.

27



Baxter GF, Marber MS, Patel VC, Yellon DM. Adenosine receptor involvement in a delayed phase of
myocardial protection 24 hours after ischemic preconditioning. Circulation. 1994;90:2993-3000.

Bell RM, Yellon DM. Atorvastatin, administered at the onset of reperfusion, and independent of lipid
lowering, protects the myocardium by up-regulating a pro-survival pathway. J Am Coll Cardiol 2003;4:508-
15.

Blake GJ, Ridker PM. Novel clinical markers of vascular wall inflammation. Circ Res 2001;89:763-71.

Bolli R. Preconditioning: a paradigm shift in the biology of myocardial ischemia. Am J Physiol Heart Circ
Physiol 2007; 292:H19-H27.

Camera M, Toschi V, Comparato C, Baetta R, Rossi F, Fuortes M, et al. Cholesterol-induced thrombogenicity
of the vessel wall: inhibitory effect of fluvastatin. Thromb Haemost 2002;87:748-55.

Camper-Kirby D, Welch S, Walker A, Shiraishi I, Setchell KD, Schaefer E, Kajstura J, Anversa P, Sussman
MA. Myocardial Akt activation and gender: increased nuclear activity in females versus males. Circ Res.
2001;88:1020-7.

Cardioprotection in chronically hypoxic rabbits persists on exposure to normoxia: role of NOS and KATP
channels. Am J Physiol Heart Circ Physiol. 2005;288:H62-8.

Colli S, Eligini S, Lalli M, Camera M, Paoletti R, Tremoli E. Vastatins inhibit tissue factor in cultured human
macrophages. A novel mechanism of protection against atherothrombosis. Arterioscler Thromb Vasc Biol
1997;17:265-72.

Colli S, Eligini S, Lalli M, Camera M, Paoletti R, Tremoli E. Vastatins inhibit tissue factor in cultured human
macrophages. A novel mechanism of protection against atherothrombosis. Arterioscler Thromb Vasc Biol
1997;17:265-72.

Davi G and Patrono C. Platelet activation and atherothrombosis. N Engl J Med. 2007;357:2482-2494.

Davies MJ. Acute coronary thrombosis--the role of plaque disruption and its initiation and prevention. Eur
Heart J 1995;16 Suppl L:3-7.

Davies MJ. Detecting vulnerable coronary plaques. Lancet 1996;347:1422-3.

De Caterina R, Libby P, Peng HB, Thannickal VJ, Rajavashisth TB, Gimbrone MA, Jr., et al. Nitric oxide
decreases cytokine-induced endothelial activation. Nitric oxide selectively reduces endothelial expression of
adhesion molecules and proinflammatory cytokines. J Clin Invest 1995;96:60-8.

de Jongh S, Lilien MR, op't Roodt J, Stroes ES, Bakker HD, Kastelein JJ. Early statin therapy restores
endothelial function in children with familial hypercholesterolemia. ] Am Coll Cardiol 2002;40:2117-21.

De Jongh S, Lilien MR, op't Roodt J, Stroes ES, Bakker HD, Kastelein JJ. Early statin therapy restores
endothelial function in children with familial hypercholesterolemia. ] Am Coll Cardiol 2002;40:2117-21.

Dedkov EI, Perloff JK, Tomanek RJ, Fishbein MC, Gutterman DD. The coronary microcirculation in cyanotic
congenital heart disease. Circulation. 2006;114:196-200.

28



Di Lisa F, Bernardi P. Mitochondria and ischemia-reperfusion injury of the heart: fixing a hole. Cardiovasc
Res. 2006a;70:191-9.

Di Lisa F. A female way to protect the heart: say NO to calcium. Circ Res. 2006b;98:298-300.

Di Napoli P, Antonio Taccardi A, Grilli A, Spina R, Felaco M, Barsotti A, et al. Simvastatin reduces
reperfusion injury by modulating nitric oxide synthase expression: an ex vivo study in isolated working rat
hearts. Cardiovasc Res 2001;51(2):283-93.

Dickson BC, Gotlieb Al. Towards understanding acute destabilization of vulnerable atherosclerotic plaques.
Cardiovasc Pathol 2003;12:237-48.

Ding HL,, Zhu HF, Dong JW, Zhu WZ, Zhou ZN. Intermittent hypoxia protects the rat heart against
ischemia/reperfusion injury by activating protein kinase C. Life Sci. 2004;75:2587-603.

Dubey RK, Oparil S, Imthurn B, Jackson EK. Sex hormones and hypertension. Cardiovasc Res. 2002;53:688-
708.

Dupuis J, Tardif JC, Cernacek P, Theroux P. Cholesterol reduction rapidly improves endothelial function after
acute coronary syndromes. The RECIFE (reduction of cholesterol in ischemia and function of the
endothelium) trial. Circulation 1999;99:3227-33.

Dupuis J, Tardif JC, Cernacek P, Theroux P. Cholesterol reduction rapidly improves endothelial function after
acute coronary syndromes. The RECIFE (reduction of cholesterol in ischemia and function of the
endothelium) trial. Circulation 1999;99:3227-33.

Eefting F, Rensing B, Wigman J, Pannekoek WJ, Liu WM, Cramer MJ, Lips DJ, Doevedans PA. Role of
apoptosis in reperfusion injury. Cardiovasc Res 2004;61:414-426.

Essig M, Nguyen G, Prie D, Escoubet B, Sraer JD, Friedlander G. 3-Hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A
reductase inhibitors increase fibrinolytic activity in rat aortic endothelial cells. Role of geranylgeranylation
and Rho proteins. Circ Res 1998;83:683-90.

Eto M, Kozai T, Cosentino F, Joch H, Luscher TF. Statin prevents tissue factor expression in human
endothelial cells: role of Rho/Rho-kinase and Akt pathways. Circulation 2002;1051756-9.

Eto M, Kozai T, Cosentino F, Joch H, Luscher TF. Statin prevents tissue factor expression in human
endothelial cells: role of Rho/Rho-kinase and Akt pathways. Circulation 2002;105:1756-9.

Faltovd E, Mrdz M, Pelouch V, Prochdzka J, Ostddal B. Increase and regression of the protective effect of
high altitude acclimatization on the isoprenaline-induced necrotic lesions in the rat myocardium. Physiol
Bohemoslov. 1987;36:43-52.

Ferro D, Basili S, Alessandri C, Cara D, Violi F. Inhibition of tissue-factor-mediated thrombin generation by
simvastatin. Atherosclerosis 2000;149:111-6.

Ferro D, Basili S, Alessandri C, Cara D, Violi F. Inhibition of tissue-factor-mediated thrombin generation by
simvastatin. Atherosclerosis 2000;149:111-6.

29



Fitzpatrick CM, Shi Y, Hutchins WC, Su J, Gross GJ, Ostadal B, Tweddell JS, Baker JE.

Fuhrman B, Koren L, Volkova N, Keidar S, Hayek T, Aviram M. Atorvastatin therapy in
hypercholesterolemic patients suppresses cellular uptake of oxidized-LDL by differentiating monocytes.
Atherosclerosis 2002;164:179-85.

Fyfe A, Perloff JK, Niwa K, Child JS, Miner PD. Cyanotic congenital heart disease and coronary artery
atherogenesis. Am J Cardiol. 2005;96:283-90.

Gilbert HS, Ginsberg H, Fagerstrom R, Brown WV. Characterization of hypocholesterolemia in
myeloproliferative disease. Relation to disease manifestations and activity. Am J Med. 1981;71:595-602.

Hampl V, Bibova J, Ostadalova I, Povysilova V, Herget J. Gender differences in the long-term effects of
perinatal hypoxia on pulmonary circulation in rats. Am J Physiol Lung Cell Mol Physiol. 2003;285:1L.386-92.

Hampl V, Herget J. Perinatal hypoxia increases hypoxic pulmonary vasoconstriction in adult rats recovering
from chronic exposure to hypoxia. Am Rev Respir Dis. 1990;142:619-24.

Hansen JB, Huseby KR, Huseby NE, Sandset PM, Hanssen TA, Nordoy A. Effect of cholesterol lowering on
intravascular pools of TFPI and its anticoagulant potential in type II hyperlipoproteinemia. Arterioscler
Thromb Vasc Biol 1995;15:879-85.

Haunstetter A, Izumo S. Future perspectives and potential implications of cardiac myocyte apoptosis.
Cardiovasc Res 2000;45:795-801.

Hausenloy DJ, Yellon DM. New directions for protecting the heart against ischaemia-reperfusion injury:
Targeting the Reperfusion Injury Salvage Kinase (RISK)-pathway. Cardiovasc Res 2004;61:448-460.

Hausenloy DJ, Yellon DM. Survival kinases in ischemic preconditioning and post-conditioning. Cardiovasc
Res 2006; 70: 240-253.

Herget J, Wilhelm J, Novotna J, Eckhardt A, Vytasek R, Mrazkova L, Ostadal M. A possible role of the
oxidant tissue injury in the development of hypoxic pulmonary hypertension. Physiol Res 2000;49:493-501.

Herget J, Wilhelm J, Novotna J, Eckhardt A, Vytasek R, Mrazkova L, Ostadal M. A possible role of the
oxidant tissue injury in the development of hypoxic pulmonary hypertension. Physiol Res 2000;49:493-501.

Hernandez-Perera O, Perez-Sala D, Navarro-Antolin J, Sanchez-Pascuala R, Hernandez G, Diaz C, et al.
Effects of the 3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA reductase inhibitors, atorvastatin and simvastatin, on the
expression of endothelin-1 and endothelial nitric oxide synthase in vascular endothelial cells. J Clin Invest
1998;101:2711-9.

Hernandez-Perera O, Perez-Sala D, Navarro-Antolin J, Sanchez-Pascuala R, Hernandez G, Diaz C, et al.
Effects of the 3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA reductase inhibitors, atorvastatin and simvastatin, on the
expression of endothelin-1 and endothelial nitric oxide synthase in vascular endothelial cells. J Clin Invest
1998;101:2711-9.

Horigome H, Hiramatsu Y, Shigeta O, Nagasawa T, Matsui A. Overproduction of platelet microparticles in
cyanotic congenital heart disease with polycythemia. J Am Coll Cardiol. 2002;39:1072-7.
30



Chen J, Shen H, Nagasawa Y, Mitsui K, Tsurugi K, Hashimoto K. Pravastatin inhibits arrhythmias induced by
coronary artery ischemia in anesthetized rats. J Pharmacol Sci 2007;103:317-22.

Chen L, Einbinder E, Zhang Q, Hasday J, Balke CW, Scharf SM. Oxidative stress and left ventricular
function with chronic intermittent hypoxia in rats. Am J Respir Crit Care Med. 2005;172:915-20.

Chen Y, Torry RJ, Baumbach GL, Tomanek RJ. Proportional arteriolar growth accompanies cardiac
hypertrophy induced by volume overload. Am J Physiol. 1994;267:H2132-7.

Jagroop IA, Mikhailidis DP. Effect of endothelin-1 on human platelet shape change: reversal of activation by
naftidrofuryl. Platelets 2000;11:272-7.

Jeremy JY, Rowe D, Emsley AM, Newby AC. Nitric oxide and the proliferation of vascular smooth muscle
cells. Cardiovasc Res 1999;43:580-94.

Johnson MS, Moore RL, Brown DA. Sex differences in myocardial infarct size are abolished by sarcolemmal
KATP channel blockade in rat. Am J Physiol Heart Circ Physiol. 2006;290:H2644-47.

Jones P, Kafonek S, Laurora I, Hunninghake D. Comparative dose efficacy study of atorvastatin versus
simvastatin, pravastatin, lovastatin, and fluvastatin in patients with hypercholesterolemia (the CURVES
study). Am J Cardiol 1998;81:582-7.

Jones Sp, Gibson Mf, Rimmer Dm 3rd, Gibson Tm, Sharp Br, Lefer Dj. Direct vascular and cardioprotective
effects of rosuvastatin, a new HMG-CoA reductase inhibitor. ] Am Coll Cardio 2002;40:1172-8.

Kalinowski L, Dobrucki IT, Malinski T. Cerivastatin potentiates nitric oxide release and enos expression
through inhibition of isoprenoids synthesis. J Physiol Pharmacol 2002;53(4 Pt 1):585-95.

Kalinowski L, Dobrucki LW, Brovkovych V, Malinski T. Increased nitric oxide bioavailability in endothelial
cells contributes to the pleiotropic effect of cerivastatin. Circulation 2002;105:933-8.

Kinlay S, Schwartz GG, Olsson AG, Rifai N, Leslie SJ, Sasiela W], et al. High-dose atorvastatin enhances the
decline in inflammatory markers in patients with acute coronary syndromes in the MIRACL study.
Circulation 2003;108:1560-6.

Koh KK, Son JW, Ahn JY, Choi YM, Jin DK, Park GS, et al. Non-lipid effects of statin on
hypercholesterolemic patients established to have coronary artery disease who remained hypercholesterolemic
while eating a step-II diet. Coron Artery Dis 2001;12:305-11.

Kolar F, Jezkova J, Balkova P, Breh J, Neckar J, Novik F, Novdakova O, Tomasova H, Srbova M, Ost'adal B,
Wilhelm J, Herget J. Role of oxidative stress in PKC-delta upregulation and cardioprotection induced by
chronic intermittent hypoxia. Am J Physiol Heart Circ Physiol. 2007;292:H224-30.

Kolar F, Neckar J, Ostddal B. MCC-134, a blocker of mitochondrial and opener of sarcolemmal ATP-
sensitive K+ channels, abrogates cardioprotective effects of chronic hypoxia. Physiol Res. 2005;54:467-71.

Kolar F, Ostadal B. Molecular mechanisms of cardiac protection by adaptation to chronic hypoxia. Physiol
Res. 2004;53 Suppl 1:S3-13.

31



Krysiak R, Okopien B, Herman Z. Effects of HMG-CoA reductase inhibitors on coagulation and fibrinolysis
processes. Drugs 2003;63:1821-54.

Laufs U, Endres M, Custodis F, Gertz K, Nickenig G, Liao JK, et al. Suppression of endothelial nitric oxide
production after withdrawal of statin treatment is mediated by negative feedback regulation of rho GTPase
gene transcription. Circulation 2000;102:3104-10.

Laufs U, Gertz K, Dirnagl U, Bohm M, Nickenig G, Endres M. Rosuvastatin, a new HMG-CoA reductase
inhibitor, upregulates endothelial nitric oxide synthase and protects from ischemic stroke in mice. Brain Res
2002;942:23-30.

Laufs U, Liao JK. Targeting Rho in cardiovascular disease. Circ Res 2000;87:526-8.

Lazar HI, Bao Y, Zhang Y, Bernard Sa. Pretreatment with statins enhances myocardial protection during
coronary revascularization. J Thorac Cardiovasc Surg 2003;125:1037-42.

Lee TM, Su SF, Tsai CC, Lee YT, and Tsai CH. Cardioprotective effects of 17 beta-estradiol produced by
activation ofmitochondrial ATP-sensitive K* channels in canine hearts. ] Mol Cell Cardiol 32: 1147-1158,
2000.Lefer DJ, Granger DN. Oxidative stress and cardiac disease. Am J Med 2000;109:315-323.

Lefer AM, Campbell B, Shin YK, Scalia R, Hayward R, Lefer DJ. Simvastatin preserves the ischemic-
reperfused myocardium in normocholesterolemic rat hearts. Circulation 1999;100(2):178-84.

Lefer DJ, Scalia R, Jones SP, Sharp BR, Hoffmeyer MR, Farvid AR, et al. HMG-CoA reductase inhibition
protects the diabetic myocardium from ischemia-reperfusion injury. Faseb J 2001;15:1454-6.

Li G, Bae S, Zhang L.Effect of prenatal hypoxia on heat stress-mediated cardioprotection in adult rat
heart. Am J Physiol Heart Circ Physiol. 2004;286:H1712-9.

Li G, Xiao Y, Estrella JL, Ducsay CA, Gilbert RD, Zhang L. Effect of fetal hypoxia on heart susceptibility to
ischemia and reperfusion injury in the adult rat. J] Soc Gynecol Investig. 2003;10:265-74.

Li GC, Vasquez JA, Gallagher KP, Lucchesi BR. Myocardial protection with preconditioning. Circulation.
1990;82:609-19.

Lorena M, Perolini S, Casazza F, Milani M, Cimminiello C. Fluvastatin and tissue factor pathway inhibitor in
type IIA and IIB hyperlipidemia and in acute myocardial infarction. Thromb Res 1997;87:397-403.

Marber MS, Latchman DS, Walker JM, Yellon DM. Cardiac stress protein elevation 24 h after brief ischemia
or heat stress is associated with resistance to myocardial infarction. Circulation 1993; 88:1264-1272.

Marchesi S, Lupattelli G, Siepi D, Schillaci G, Vaudo G, Roscini AR, et al. Short-term atorvastatin treatment
improves endothelial function in hypercholesterolemic women. J Cardiovasc Pharmacol 2000;36:617-21.

Maroko PR, Kjekshus JK, Sobel BE, Watanabe T, Corell JW, Ross J, Jr., Braunwald E. Factors influencing
infarct size following experimental coronary artery occlusion. Circulation 1971; 43:67-82.

McGrath JJ, Bullard RW. Altered myocardial performance in response to anoxia after high-altitude exposure.
Appl Physiol 1968;25:761-764.

32



Meade TW, Mellows S, Brozovic M, Miller GJ, Chakrabarti RR, North WR, et al. Haemostatic function and
ischaemic heart disease: principal results of the Northwick Park Heart Study. Lancet 1986;2:533-7.

Mensah K, Mocanu Mm, Yellon Dm. Failure to protect the myocardium against ischemia/reperfusion injury
after chronic atorvastatin treatment is recaptured by acute atorvastatin treatment: a potential role for
phosphatase and tensin homolog deleted on chromosome ten? J Am Coll Cardiol 2005;45:1287-91.

Murphy E, Steenbergen Ch. Mechanisms underlying acute protection from cardiac ischemia-reperfusion
injury. Physiol Rev 2007; 88:581-609.

Murry CE, Jennings RB, Reimer KA: Preconditioning with ischemia. A delay of lethal cell injury in ischemic
myocardium. Circulation 1986;74:1124-1136.

Musial J, Undas A, Undas R, Brozek J, Szczeklik A. Treatment with simvastatin and low-dose aspirin
depresses thrombin generation in patients with coronary heart disease and borderline-high cholesterol levels.
Thromb Haemost 2001;85:221-5.

Mussoni L, Banfi C, Sironi L, Arpaia M, Tremoli E. Fluvastatin inhibits basal and stimulated plasminogen
activator inhibitor 1, but induces tissue type plasminogen activator in cultured human endothelial cells.
Thromb Haemost 2000;84:59-64.

Nagata K, Ishibashi T, Sakamoto T, Ohkawara H, Shindo J, Yokoyama K, et al. Rho/Rho-kinase is involved
in the synthesis of tissue factor in human monocytes. Atherosclerosis 2002;163:39-47.

Neckar J, Markova I, Novdk F, Novdkova O, Szdrszoi O, Ost'ddal B, Koldr F. Increased expression and
altered subcellular distribution of PKC-delta in chronically hypoxic rat myocardium: involvement in
cardioprotection. Am J Physiol Heart Circ Physiol. 2005;288:H1566-72.

Neckar J, Ostadal B, Koldr F.Myocardial infarct size-limiting effect of chronic hypoxia persists for five weeks
of normoxic recovery. Physiol Res. 2004;53:621-8.

Niwa S, Totsuka T, Hayashi S. Inhibitory effect of fluvastatin, an HMG-CoA reductase inhibitor, on the
expression of adhesion molecules on human monocyte cell line. Int J Immunopharmacol 1996;18:669-75.

Oechslin E, Kiowski W, Schindler R, Bernheim A, Julius B, Brunner-La Rocca HP. Systemic endothelial
dysfunction in adults with cyanotic congenital heart disease. Circulation. 2005;112:1106-12.

Omori H, Nagashima H, Tsurumi Y, Takagi A, Ishizuka N, Hagiwara N, et al. Direct in vivo evidence of a
vascular statin: a single dose of cerivastatin rapidly increases vascular endothelial responsiveness in healthy
normocholesterolaemic subjects. Br J Clin Pharmacol 2002;54:395-9.

Ostadal B. The past, the present and the future of experimental research on myocardial ischemia and
protection. Pharmacol Rep 2009;61:3-12.

Ostadal B, Kolar F. Cardiac adaptation to chronic high-altitude hypoxia: beneficial and adverse effects. Respir
Physiol Neurobiol. 2007;158:224-36.

Ostadal B, Kolar F. Cardiac Ischemia: From Injury to Protection. Kluwer Academic Publishers, Boston,
Dordrecht, London, 1999, 173 pp.
33



Ostadal B, Ostadalova I, Dhalla NS.Development of cardiac sensitivity to oxygen deficiency: comparative and
ontogenetic aspects.Physiol Rev. 1999;79:635-59.

Ostadal B, Prochdzka J, Pelouch V, Urbanova D, Widimsky J. Comparison of cardiopulmonary responses of
male and female rats to intermittent high altitude hypoxia. Physiol Bohemoslov. 1984;33:129-38.

Ostadal P. What is “reperfusion injury”? Eur Heart J 2005;26:99.

Paniagua OA, Bryant MB, Panza JA. Role of endothelial nitric oxide in shear stress-induced vasodilation of
human microvasculature: diminished activity in hypertensive and hypercholesterolemic patients. Circulation.
2001;103:1752-8.

Pasterkamp G, Schoneveld AH, Hijnen DJ, de Kleijn DP, Teepen H, van der Wal AC, et al. Atherosclerotic
arterial remodeling and the localization of macrophages and matrix metalloproteases 1, 2 and 9 in the human
coronary artery. Atherosclerosis 2000;150:245-53.

Piper HM, Garcia-Dorado D, Ovize M. A fresh look at reperfusion injury. Cardiovasc Res 1998;38:291-300.

Poledne R, Reinis Z, Lojda Z, Hanus K, Cihova Z. The inflow rate of low density lipoprotein cholesterol to
the arterial wall in experimental atherosclerosis. Physiol Bohemoslov. 1986;35:313-8.

Poupa O, Krofta K, Prochazka J, Turek Z. Acclimation to simulated high altitude and acute cardiac necrosis.
Fed Proc 1966;25:1243-1246.

Rezaie-Majd A, Maca T, Bucek RA, Valent P, Muller MR, Husslein P, et al. Simvastatin reduces expression
of cytokines interleukin-6, interleukin-8, and monocyte chemoattractant protein-1 in circulating monocytes
from hypercholesterolemic patients. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2002;22:1194-9.

Ridker PM, Rifai N, Lowenthal SP. Rapid reduction in C-reactive protein with cerivastatin among 785
patients with primary hypercholesterolemia. Circulation 2001;103:1191-3.

Rohlicek CV, Matsuoka T, Saiki C. Cardiovascular response to acute hypoxemia in adult rats hypoxemic
neonatally. Cardiovasc Res. 2002;53:263-70.

Rohlicek CV, Viau S, Trieu P, Hébert TE. Effects of neonatal hypoxia in the rat on inotropic stimulation of
the adult heart. Cardiovasc Res. 2005;65:861-8.

Romano M, Diomede L, Sironi M, Massimiliano L, Sottocorno M, Polentarutti N, et al. Inhibition of
monocyte chemotactic protein-1 synthesis by statins. Lab Invest 2000;80:1095-100.

Sanada S, Asanuma H, Minamino T, Node K, Takashima S, Okuda H, Shinozaki Y, Ogai A, Fujita M, Hirata
A, Kim J, Asano Y, Mori H, Tomoike H, Kitamura S, Hori M, Kitakaze M. Optimal windows of statin use for
immediate infarct limitation: 5'-nucleotidase as another downstream molecule of phosphatidylinositol 3-
kinase. Circulation 2004;110:2143-9.

Sardo MA, Castaldo M, Cinquegrani M, Bonaiuto M, Maesano A, Versace A, et al. Effects of atorvastatin
treatment on SICAM-1 and plasma nitric oxide levels in hypercholesterolemic subjects. Clin Appl Thromb
Hemost 2002;8:257-63.

34



Seljeflot I, Tonstad S, Hjermann I, Arnesen H. Reduced expression of endothelial cell markers after 1 year
treatment with simvastatin and atorvastatin in patients with coronary heart disease. Atherosclerosis
2002;162:179-85.

Shirato C, Miura T, Ooiwa H, Toyofuku T, Wilborn WH, Downey JM. Tetrazolium artifactually indicates
superoxide dismutase-induced salvage in reperfused rabbit heart. ] Mol Cell Cardiol. 1989;21:1187-93.

Schultz JE, Qian YZ, Gross GJ, Kukreja RC. The ischemia-selective KATP channel antagonist, 5-
hydroxydecanoate, blocks ischemic preconditioning in the rat heart. J Mol Cell Cardiol. 1997;29:1055-60.

Snoeckx LH, Cornelussen RN, Van Nieuwenhoven FA, Reneman RS, Van Der Vusse GJ. Heat shock proteins
and cardiovascular pathophysiology. Physiol Rev. 2001;81:1461-97.

Somerville J. Management of adults with congenital heart disease: an increasing problem. Annu Rev Med.
1997;48:283-93.

Speechly-Dick ME, Mocanu M, and Yellon DM. Protein kinase C: its role in ischemic preconditioning in the
rat. Circ Res 75: 586-590, 1994.

Sun J, Picht E, Ginsburg KS, Bers DM, Steenbergen C, Murphy E. Hypercontractile female hearts exhibit
increased S-nitrosylation of the L-type Ca2+ channel alphal subunit and reduced ischemia/reperfusion injury.
Circ Res. 2006;98:403-11.

Suzumura K, Yasuhara M, Narita H. Superoxide anion scavenging properties of fluvastatin and its
metabolites. Chem Pharm Bull (Tokyo) 1999;47:1477-80.

Suzumura K, Yasuhara M, Tanaka K, Odawara A, Narita H, Suzuki T. An in vitro study of the hydroxyl
radical scavenging property of fluvastatin, and HMG-CoA reductase inhibitor. Chem Pharm Bull (Tokyo)
1999;47:1010-2.

Szczeklik A, Musial J, Undas A, Gajewski P, Gora P, Swadzba J, et al. Inhibition of thrombin generation by
simvastatin and lack of additive effects of aspirin in patients with marked hypercholesterolemia. J Am Coll
Cardiol 1999;33:1286-93.

Tavackoli S, Ashitkov T, Hu Zy, Motamedi M, Uretsky Bf, Birnbaum Y. Simvastatin-induced myocardial
protection against ischemia-reperfusion injury is mediated by activation of ATP-sensitive K+ channels. Coron
Artery Dis 2004;15:53-8.

Tiefenbacher Cp, Kapitza J, Dietz V, Lee Ch, Niroomand F. Reduction of myocardial infarct size by
fluvastatin. Am J Physiol Heart Circ Physiol 2003;285:H59-64.

Tsiara S, Elisaf M, Mikhailidis DP. Early vascular benefits of statin therapy. Curr Med Res Opin
2003;19:540-56.

Tsunekawa T, Hayashi T, Kano H, Sumi D, Matsui-Hirai H, Thakur NK, et al. Cerivastatin, a
hydroxymethylglutaryl coenzyme a reductase inhibitor, improves endothelial function in elderly diabetic
patients within 3 days. Circulation 2001;104:376-9.

35



Ueda Y, Kitakaze M, Komamura K, Minamino T, Asanuma H, Sato H, et al. Pravastatin restored the infarct
size-limiting effect of ischemic preconditioning blunted by hypercholesterolemia in the rabbit model of
myocardial infarction. J Am Coll Cardiol 1999;34(7):2120-5.

Vaughan CJ, Murphy MB, Buckley BM. Statins do more than just lower cholesterol. Lancet 1996;348:1079-
82.

Walker MJ, Curtis MJ, Hearse DJ, Campbell RW, Janse MJ, Yellon DM, Cobbe SM, Coker SJ, Harness JB,
Harron DW, et al. The Lambeth Conventions: guidelines for the study of arrhythmias in ischaemia, infarction,
and reperfusion. Cardiovasc Res 1988;22:447-455

Warkentin TE. Hemostasis and atherosclerosis. Can J Cardiol 1995;11 Suppl C:29C-34C.
White HD, Chew DP. Acute myocardial infarction. Lancet. 2008;372:570-84.

Widimsky P, Budesinsky T, Vorac D, Groch L, Zelizko M, Aschermann M, Branny M et al.. Long distance
transport for primary angioplasty versus immediate thrombolysis in acute myocardial infarction: Final results
of the randomized national multicenter trial — Prague-2. Eur Heart J 2003;24:94—-104.

Widimsky P, Groch L, Zelizko A, Aschermann M, Bednar F, Suryapranata H. Multicenter randomized trial
comparing transport to primary angioplasty versus immediate thrombolysis versus combined strategy for
patients with acute myocardial infarction presenting to a community hospital without a catheterization
laboratory. The “Prague” Study. Eur Heart J 2000;21:823-831.

Wolfrum S, Dendorfer A, Schutt M, Weidtmann B, Heep A, Tempel K, et al. Simvastatin acutely reduces
myocardial reperfusion injury in vivo by activating the phosphatidylinositide 3-kinase/Akt pathway. J
Cardiovasc Pharmacol 2004;44:348-55.

Xie Y, Zhu Y, Zhu WZ, Chen L, Zhou ZN, Yuan WJ, Yang HT. Role of dual-site phospholamban
phosphorylation in intermittent hypoxia-induced cardioprotection against ischemia-reperfusion injury. Am J
Physiol Heart Circ Physiol. 2005;288:H2594-602.

Xu Y, Williams SJ, O'Brien D, Davidge ST. Hypoxia or nutrient restriction during pregnancy in rats leads to
progressive cardiac remodeling and impairs postischemic recovery in adult male offspring. FASEB J.
2006;20:1251-3.

Yamakuchi M, Greer Jj, Cameron Sj, Matsushita K, Morrell Cn, Talbot-Fox K, Baldwin Wm 3rd, Lefer Dj,
Lowenstein Cj. HMG-CoA reductase inhibitors inhibit endothelial exocytosis and decrease myocardial infarct
size. Circ Res 2005;9:1185-92.

Yang XM, Proctor JB, Cui L, Krieg T, Downey JM, Cohen MV. Multiple, brief coronary occlusions during
early reperfusion protect rabbit hearts by targeting cell signaling pathways. J Am Cell Cardiol 2004;44:1103—
1110.

Yellon DM, Downey JM. Preconditioning the myocardium: from cellular physiology to clinical cardiology.
Physiol Rev 2003; 83:1113-1151.

36



Ytrehus K, Liu Y, Downey JM. Preconditioning protects ischemic rabbit heart by protein kinase C activation.
Am J Physiol. 1994;266:H1145-52.

Zheng X, Hu Sj. Effects of simvastatin on cardiohemodynamic responses to ischemia-reperfusion in isolated
rat hearts. Heart Vessels 2006;21:116-23.

7. PUBLIKACE DOKTORANDA

1. publikace vztahujici se k tématu diserta¢ni prace

Szarszoi O, Maly J, Ostadal P, Netuka I, Besik J, Koldr F, Ostddal B. Effect of acute and
chronic simvastatin treatment on post-ischemic contractile dysfunction in isolated rat heart.
Physiol Res. 2008;57(5):793-6. IF 1,505

Netuka I, Szarszoi O, Maly J, Besik J, Neckar J, Kolar F, Ostadalova I, Pirk J, Ostadal B.
Effect of perinatal hypoxia on cardiac tolerance to acute ischaemia in adult male and female
rats. Clin Exp Pharmacol Physiol. 2006 ;33(8):714-719. IF 2.038

Besik J, Szarszoi O, Kunes J, Netuka I, Maly J, Kolar F, Pirk J, Ostadal B. Tolerance to
acute ischemia in adult male and female spontaneously hypertensive rats. Physiol Res.
2006;56(3):267-74.. IF 1,505

Ostadal B, Netuka I. Besik J, Maly J, Ostadalova I. Gender and the cardiovascular system —
experimental aspects. Exp Biol Med. 2009 (v tisku) IF 1.979

2. publikace bez vztahu k tématu diserta¢ni prace
a)s IF

Maly J, Kautzner J, Krausova R, Rokosny S, Netuka I, Szarszoi O, Skalsky I, Pirk J. Long-
Term Outcome Of Surgical Radiofrequency Ablation For Atrial Fibrillation In Three
Different Groups Of Patiens. Heart Surg Forum. 2008;11(2):E110-116. IF 0.5

Netuka I, Maly J, Szarszoi O, Skalsky I., Riha J., Kotulak T., Novotny J. and Pirk J. Single
stage extensit chronic Type A dissection repair and continous flow ventricular assist device.
J Heart Lung Transplant 2009. IF 3,088

Netuka I, Maly J, Szarszoi O, Novotny J. Systemic right ventricle supported by implantable
axial-flow assist device. Eur J Cardiothorac Surg 2009 Jun 5. IF 2,011

b) bez IF
37



Zelizko M, Janek B, Netuka I, Maly J, Kotuldk T, Marek T, Kautznerovd D. Perkutdnn{
implantace aortdlni chlopné u nemocné s tésnou aortdlni stendzou. Interv Akut Kardiol 2009

Netuka I, Szarszoi O, Maly. Mechanické srde¢ni podpory v terapii termindlniho srde¢niho
selhani. Cor Vasa 2008;50(5):207-214.

Viklicky O, Netuka I, Urbanova M., Adamec M., Maly J., Voska L., Pokorna E. Kidney
transplantation from a brain-dead heart transplant candidate treated with biventricular assist
device: 12-month follow-up. NDT Plus, 2008; 1: 34 — 35.

Neuzil, P., Cern)'/, §., Pirk, J., Maly, J., §etina, M., Branny, P., Brét, R., Burkert, J., Hijek,
T., Harrer, J., Horvéth, V., Némec, P., Straka, Z., ToSovsky, J. Operace MAZE: jak4 je
realita chirurgické 1écby fibrilace sinf v Ceské republice? Cor et Vasa, 2007, ro€. 49, €. 2, s.
67-70. ISSN 0010-8650. (Pavodni sdéleni).

Kettner J, Pirk J, Netuka I, Brezina A, Riha H, Maly J, Masin J. Mechanical cardiac support-
-the first use in Czech Republic. Cas Lek Cesk. 2005;144(1):38-42.

Kettner J, Pirk J, Netuka I, Maly J, Bfezina A, Masin J. Prvni pouZiti mechanické srde¢ni
podpory v Ceské republice. Interv akut kardiol. 2004; 2:4-6

38



