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Abstrakt

Ischemicko-reperfuzni poskozeni myokardu je jednou zhlavnich pfi¢in Gmrtnosti
v dasledku kardiovaskularnich onemocnéni. Vzhledem Kk tomu, ze kazdym rokem pfibyva
stale vice pacientii stimto onemocnénim, je predmétem zdjmu klinické 1 experimentalni
kardiologie vytvofeni programu prevence. Jednou z moznosti je pravidelna fyzicka aktivita,
jejiz ochranny vliv na ischemicky myokard byl opakované prokazéan. Stale, ale neni uréeno,
jaky druh fyzické aktivity a intenzita jsou nejvhodnéjsi. Dal$i nezndmou jsou mechanismy,
které jsou za ochranu srdce vyvolanou pravidelnou fyzickou zatézi zodpoveédné.

Tato prace je zaméfena na ischemickou chorobu srde¢ni, mozné zplsoby tréninku a

potencidlni mechanismy navozujici zvySenou odolnost srdce k ischemii.

Kli¢ova slova: srdce, ischemie/reperfuze, fyzickd zatéz



Abstract

Ischemia-reperfusion myocardial injury is one of the main causes of death as a result
of cardiovascular disease. Creation of a programme aimed at prevention attracts attention
because number of patients suffering from this disease is increasing. One possibility is a
regular physical activity whose positive effect on ischemic myocardium has been confirmed
by empirical evidence. On the other hand we still do not know what activities are the most
suitable and which intensity is the best for our health. Mechanisms which are created by
regular exercise and contribute to heart protection have not been fully identified yet.

The objective of this paper is to discover potential mechanisms and describe their role
in protecting our heart. Moreover, it deals with possible ways of training which could activate

such mechanisms and thus reduce significantly the risk of myocardial injury.
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Seznam pouzitych zkratek

Acetyl-CoA Acetylkoenzym A

Acyl-CoA Acylkoenzym A

ATP Adenosintrifosfat

CuznSOD Meéd’, zinek superoxid dismutaza

DNA Deoxyribonukleova kyselina

FAD" Flavinadenindinukleotid oxidovany

FADH, Flavinadenindinukleotid redukovany

HSF (,,heat shock factor*) Transkripcni faktor teplotniho stresu

HSP (,,heat shock protein®) Protein teplotniho stresu

ICHS Ischemicka choroba srdecni

I/IR Ischemicko/reperfazni

Katp ATP zavisly draslikovy kanal

mitoK atp Katp na mitochondrialni membrané

MK Mastné kyseliny

MnSOD Nikotinamidadenindinukleotid oxidovany

NAD* Mangan superoxid dismutaza

NADH Nikotinamidadenindinukleotid redukovany

NADP* Nikotinamidadenindinukleotidfosfat
oxidovany

Nikotinamidadenindinukleotidfosfat

NADPH redukovany

0, Oxidovy radikal

PKA Proteinkindza A

PKC Proteinkinaza C

ROS (,,reactive oxygen species®) Reaktivni formy kysliku
sarcKatp Katp na sarkolemalni membrané
SOD Superoxid dismutaza
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1 Uvod

Kardiovaskularni onemocnéni, mezi které fadime ischemickou chorobu srdeéni
(ICHS) nebo mozkovou mrtvici, patii k nejcastéjsim pfi¢inam umrti nejen v Evropé, ale i
Vv ostatnich vyspélych statech svéta. Hlavnimi pfi¢inami jsou zhorSujici se zivotni styl a
prostiedi, ve kterém zijeme. Kazdym rokem se pocet pacientll s témito onemocnénimi
zvySuje, a proto jsou prevence a lécba jednou z priorit soucasného zdravotnictvi, ale i
predchazet.

Jiz v druhé poloviné 18. stoleti bylo pozorovéano, ze cviceni (fyzicky trénink) muze
snizit pocet rizikovych faktorti zptsobujicich kardiovaskularni onemocnéni. Ale skute¢nost,
ze pravidelnd fyzicka zat€z muze byt kardioprotektivni, zacala byt brana vazné az v druhé
poloving 20. stoleti (Powell et al., 1987). Od té doby je pfedmétem zkoumani pravidelna
fyzicka zatéz, jejimz vysledkem je aktivace molekularné-biologickych mechanisma snizujici
poskozeni srdce v dusledku ischemie/reprfuze (I/R).

Cilem této bakalarské prace bylo shrnout poznatky 0 moznych zpisobech ochrany
srdce pted ICHS pravidelnou fyzickou zatézi a nastinit nékteré potencialni mechanismy

odpovédné za zmenSeni nasledki zptisobenych I/R.



2 Ischemie

ICHS vznikd jako disledek mnoha rizikovych faktorti a Casto se vyskytuje spolecné
Sjinymi onemocnénimi, které maji metabolické ucinky na srdce a mohou vyvolat jeho
poskozeni (Ferdinandy et al., 2007). Je to stav, kdy neni zajisténo dostateéné zasobeni tkani
kyslikem a Zivinami a nejsou V dostate¢né mife odplavovany metabolity v dusledku omezeni
perfuze, coz vede k okamzitym metabolickym a s prodluzujici dobou trvani ischemie i
strukturdlnim zménam bunck (Halestrap et al., 2004). Ischemie je vzdy charakterizovana
regionaln¢, nebot’ dochazi k postupnému nebo nédhlému uzavieni korondrni tepny nebo jeji
vétve. Okluze mize byt vyvolana embolii, trombdzou nebo spasem koronarni tepny, zatimco
pomaly nardst aterosklerotického platu ve sténé tepny ma za nasledek jeji postupné uzavirani.

Ischemie mize byt nasledovana reperfizi, obnoveni toku krve. Pokud dojde k reperfuzi
V kratkém casovém horizontu od jejitho uzavieni (minuty), zmény vzniklé v dasledku
ischemie jsou reverzibilni. Pokud doba trvéani ischemie pfesahne desitky minut, zmény jsou
povazovany za nevratné, ireverzibilni. To znamena, ze i kdyz dojde k obnoveni prutoku krve,
dochazi k umirani bun¢k. Mira poSkozeni je dana fadou faktorti napt. velikosti ohrozené
plochy, dobou trvani ischemie, teplotou myokardu. (Ferdinandy et al. 2007, Halestrap et al.,
2004).

2.1 Metabolismus

Energie je nepostradatelnou pro vSechny Zivotni pochody Vv bunkéch (ByteSnik et al.,
2002). Srde¢ni bunka ziskava energii predevsim oxidaci mastnych kyselin (MK), glukézy a
jejich metaboliti, napt. ketolatek a laktatu. Bunky myokardu ziskavaji tyto ziviny z krve,
V niZ se octnou po vyplaveni ze zéasobnich forem (triacylglyceroly tukové tkané€, jaterni
glykogen), po vyplaveni z jater (ketolatky) nebo ze svali (latkat). Poté jsou
Vv kardiomyocytech odbourdvany na latky jednodussi, ptipadné jsou skladovany v zasobni
formé triacylglycerolii nebo glykogenu. Zasoby téchto Zivin vSak maji energeticky vyznam
jen na velmi kratkou dobu, nékolik desitek sekund, maximalné¢ minut (Gregor a Widimsky,
1999).

Triacylglyceroly jsou v plazmé hydrolyzovany na MK, nebot’ ptichazeji z krevniho
feCisté ve formé nizkodenzitnich lipoproteintt nebo chylomikronii. MK jsou Vv bunce
s koenzymem A esterifikovany na acylkoenzym A (acyl-CoA) nebo s glycerolem na

triacylglyceroly. Aby MK mohly projit vnitini membranou mitochondrie, musi se navazat na



karnitin a vytvofit acylkarnitin. Po vstupu do mitochondrie je acylkarnitin rozstépen za vzniku
karnitinu a acyl-CoA, ktery nasledné vstupuje do Krebsova cyklu kde je postupné oxidovan, z
kofaktorit FAD", NAD" a NADP" vznikaji jejich redukované formy, tj. FADH,, NADH a
NADPH, které nasledné¢ vstupuji do dychaciho fetézce. (Ost’adal a Vizek, 2003).

Glukéza se v bunice vyskytuje ve formé zasobniho glykogenu a mtze byt podrobena
anaerobni glykolyze az na pyruvat, z n¢hoz se tvofti acetylkoenzym A (acetyl-CoA), ktery
vstupuje do mitochondrii a poté do Krebsova cyklu. Pfi oxidativni fosforylaci se vytvoii 38
molekul ATP, zatimco pii anaerobni glykolyze pouze 2 molekuly ATP. Pouze s malym
vytézkem, ale piesto muze glykolyza probihat i za nedostatku kysliku na rozdil od oxidace
MK, které kyslik vyzaduji (Bytesnik et al., 2002).

2.2 Zmény vyvolané ischemii

Myokard ziskdva energii za normalnich podminek oxidativni fosforylaci, ke které
vyuziva z 60-90% oxidaci MK. Zbyvajici ¢ast produkce ATP je pokryta z glykolyzy a
oxidace laktatu. Pfi nedostatetném zasobeni kyslikem dochazi k ptechodu na anaerobni
glykolyzu. Nevyhodou glykolyzy je vSak mala energeticka vytéznost. Pfitom jen na udrzeni
iontové homeostazy myokard pottebuje 10 mmol ATP/min. Proto se v disledku nedostatku
kysliku v srde¢nich bunkach hromadi laktat, ktery se vytvati z pyruvatu a rychle inhibuje
glykolytické enzymy. Stejné jako laktat se do myokardu vyplavuje i alanin, ktery se tvori
transaminaci nahromadéného pyruvatu. Glykolyza nejen, Ze neni schopna dlouhodobé zajistit
energetickou potfebu myokardu, ale vede k produkci H* a acidoze, ktera ve vysledku
inaktivuje enzymy energetického metabolismu. Lokalni deficit ATP a nasledné poruseni
bunécné integrity je vyvolan nedostate¢nou tvorbou ATP. Schopnost srde¢nich buné&k
vytvaret energii z kreatinfosfatu a ATP je sniZena, coz vede ke spotiebé energetickych zasob,
které jsou vSak rychle vycCerpavany. Dal$im didvodem, pro¢ se schopnost kontraktility
ischemickych kardiomyocytd sniZuje je, Ze se hromadi ionty H, které vytdsiiuji ionty Ca®*
z vazby na myofibrily. V extracelularnim prostoru jsou ionty K nahrazovany ionty Na'.
Pokud se Na' uvnitt buiiky hromadi, dochazi k jejimu otoku, zvySena hladina K
Vv extracelularnim prostoru ovliviiuje velikost membranového potencialu a muize vyrazné
ovlivnit vzrusivost kardiomyocytd. (Aschermann et al., 2004).

Jiz v ¢asnych fazich ischemie dochdzi ke zvySovani koncentrace Ca?* v intracelularnim

prostoru. Pfi¢iny tohoto komplexniho déje se nachazeji vné i uvnitt buniky. Z extracelularniho
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prostiedi dochdzi ke vstupu malych mnozstvi Ca?* vyménou za Na® (Ginnosti Na‘/Ca?*
vyméniku). V disledku zvysené produkce volnych kyslikovych radikalti (ROS), které nejsou
V dostatecné mife eliminovany antioxida¢nimi systémy, dochdzi k poskozeni bunécné
membrany a zvySni jeji propustnosti. V tomto piipadé vSak maji rozhodujici vliv
intracelularni mechanismy. V disledku ischemie dochazi ke zvySenému vyplavovani ca®* ze
sarkoplazmatického retikula (SR), které je provazené snizenim jeho reabsorbce Ca?* pumpou
jejimZ ukolem je odstrafiovani Ca®* proti koncentra¢nimu gradientu zp&t do retikula.
V neposledni fadé se na zvySeni Ca** v cytosolu podili H" fizené vyplavovani ca®t z
mitochondrii. S prodluzujici dobou ischemie piestiva byt sarkolema celistvou,
pravdépodobné diky neustdle tvoficim se ROS, které plisobi na membranové fosfolipidy.
Zvyiena intracelularni koncentrace Ca®* mé za nasledek aktivaci lysozomalnich protedz a
fosfolipaz, coz vede k strukturalnimu poskozeni kardiomyocytt, prohlubujici se akumulaci
Ca?*v cytoplazmé, odbouravani zdsob ATP, stimulaci tvorby ROS a aktivaci latentnich, na
vapniku zavislych ATPaz (viz obr. 1) (Ferdinandy et al., 2007, Halestrap et al., 2004, Buja
and Entman, 1998).

102 | metabolicke

\ substraty
! produkce ATP - - Na*/K*-ATP 4za
‘ l
NHE -~ iNa+]
=l e
i l H* osmoticke
Ca?* zvysovani anaerobni o flaktdt — Lo
{ metabolismus P,
v
t[Ca?"] aktivace prasknuti
! proteaz SR
NEKROZA

Obrazek 1: Mechanismy vzniku nekrotického poskozeni myokardu pii ischemii; SR-

sarkoplazmatické retikulum, NHE-Na'/H" vyménik; (pfevzato z Ferdinandy et al., 2007)
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2.3 Zmény vyvolané reperfuzi

Reperfuze, tj. opétovné zpruchodnéni uzaviené koronarni cévy a zasobeni srdce kyslikem
a zivinami, je klicovym krokem 1é¢by akutniho infarktu myokardu. Pokud je provedena véas,
je minimalizovan rozsah poskozeni myokardu a zlepSuje se prognoza nemocnych s infarktem
myokardu. Jestlize ale dojde k obnoveni pritoku v dobé€, kdy jiz jsou energetické zasoby
vycCerpany, kdy koncentrace cytosolického Ca®* zasadné vzrostla, doslo k osmotickému
rozvratu a k vy€erpani antioxida¢nich systémi, mize byt nasledkem prohloubeni poskozeni i
téch bunck, které dosud neodumfely a byly potencialné schopné kontrakce. V tomto ptipadé
hovotfime o tzv. reperfuznim poskozeni. To je zapfic¢inéno pfedevsim dvéma faktory. Prvnim
z nich, je prudké zvySeni ROS v okamziku reperfiize. Druhym je nekontrolovatelny vstup
Ca?* do nitra bunky, ktery je zapfi¢inén zvySenou ¢innosti Na*/Ca®* vyméniku, zvySenym
vstupem Ca®*  vapnikovymi kanaly sarkoplazmatického retikula a piedeviim

nekontrolovatelnym vstupem molekul pfes porusenou bunéénou membranu (viz obr. 2)

(Ferdinandy et al., 2007, Halestrap et al., 2004).

“02
|
ROS/RNS +—— -a‘ - ROS/RNS
~ produkce ATP Gl
’ dalsi
X 3 osmotické
SR Ca? Na*/Ca?* bobtnani
zvysenia uvolnéni vymeénik
T[Caz‘]i- aktivace N\, prasknuti
proteazy [ SR
signaly
smrti
== zrychlend apoptoza
otevieni mPTP NEKROZA

Obrazek 2: Mechanismy vzniku nekrotického poskozeni myokardu pii reperfuzi; SR-
sarkoplazmatické retikulum, ROS/RNS-reaktivni formy kysliku a dusiku, mPTP-
mitochondrialni pory; (ptfevzato z Ferdinandy et al., 2007)
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2.4 Ireverzibilni zmény pri I/R poSkozeni

Pokud dojde kuzavieni tepny na del$i dobu (desitky minut), srde¢ni bunky zanikaji.
Ireversibilni poSkozeni nejéastéji zacina endokardialné a Sifi se smérem k epikardu. Srde¢ni
bunky mohou zanikat dvojim zptsobem, apoptézou a nekroézou (Frangogiannis et al., 2002).

Apoptodza piedstavuje fizenou bunécnou smrt, vyznacujici se kondenzaci builky a jadra a
kontrolovatelnym rozkladem organel a makromolekul. Hlavni tlohu ma aktivace tzv. kaspaz-
proteolytickych enzymt, které jsou fizeny geny aktivovanymi poSkozenim bunky. Ptresné
mechanismy zpusobujici programovanou bunécnou smrt nebyly dosud detailn¢ objasnény
(Ostéadal a Vizek, 2003).

Poskozenim bunéénych organel soucasné je vyvolan energeticky nezavisly proces -
nekr6za. Dochazi k edému buiky, k aktivaci lysozomalnich hydrolytickych enzymi a
k nekontrolovatelnému rozpadu buiiky. Do mezibunécného prostoru se vyléva obsah bungk,
ktery muize vyvolat zanétlivou reakci. Jasné rozliSeni podilu apoptéozy a nekrozy
V ischemickém srdci by umoznilo vyznamné snizit nasledky akutniho infarktu myokardu.

Proto je toto téma v souc¢asné dob¢ intenzivné sledovano (Aschermann et al., 2004).

2.5 Projevy ischemického poskozeni

Myokard za normalnich podminek pracuje jako celek a zcela koordinované. K naruseni
této rovnovahy a k vzniku abnormalit kontraktilni funkce myokardu dochazi v ptipadg, je-li
cast tkané€ postiZzena nedostateCnou perfizi a metabolickymi zménami vyvolanymi ischemii.
Mezi hlavni pii¢iny vzniku abnormalit patii nedostatek energie a zvysujici se koncentrace H”,
kterd méa za nasledek vytésiovani Ca®* z vazby na myofibrily (Spinar et al., 2003). Mezi
zdravou a postizenou €asti myokardu dochdzi k casové poruse pribc¢hu kontrakce k tzv.
desynchronizaci, také k poklesu systolické kontrakce ischemické oblasti nebo k jejimu
uplnému vymizeni (Aschermann et al, 2004). I kdyz je myokard stale schopen na pocatku
ischemie kontrahovat, ischemické oblast se vice a vice vyklenuje, nebot’ vnitrokomorovy tlak
produkovany normalné perfundovanou tkani nedovede prekonat. Heterogenita kontrakci, at
Z pohledu sily ¢i rychlosti, je zplsobena nedostatenym prokrvenim postizené oblasti.
Vysledkem je pokles minutového srde¢niho vydeje (Opie, 1998).

Pro organismus jako celek ma porucha kontrakce srde¢niho svalu negativni

disledky, hypoperfuzi perifernich tkani. V oblasti ischemického poskozeni vSak snizeni
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kontraktility miize mit do jisté miry prospesné ucinky, nebot’ energie potiebna pro pribch
reakci prispivajicich K udrzeni integrity bun¢k a tedy k oddaleni nastupu nekrézy je usetiena.

ZmenSujici se zasoby energie (koncentrace ATP) béhem ischemie maji zasadni vliv na
relaxaci srdecni svaloviny, ktera je na ATP pfimo zavisla. Pro pferuseni vazeb mezi aktinem a
myozinem a k odstranéni Ca®* béhem diastoly z cytosolu transportni Ca?* ATPazou SR je
ATP zcela nezbytné. Nasledkem neuplné relaxace béhem diastoly tak dochazi k rozvoji
kontraktury.

Dalsi z velmi Castych funkénich projevu ischemie jsou arytmie, tedy poruchy vzniku a
Sifeni elektrickych vzrucht srde¢ni tkani. Pfi¢inou jejich vzniku je existence elektricky i
strukturdlné¢ abnormalniho myokardu (Aschermann et al, 2004). Arytmie muzeme rozd¢lit
podle ucinku na srdec¢ni frekvenci: jestlize srdecni frekvenci zrychluji, jedna se o tzv.
tachykardie, pokud ji zpomaluji, mluvime o tzv. bradykardiich. Dale je mtzeme rozdélit
podle mechanismu vzniku na arytmie vzniklé nasledkem poruch vedeni nebo arytmie vzniklé
nasledkem poruchy automacie. Podle doby vzniku v pribéhu akutniho infarktu myokardu je
délime na arytmie ischemické a reperfiizni (Neckar, 1998). Kone¢né podle mista jejich vzniku
je délime na ventrikuldrni arytmie, vznikajici v komorach nebo niz§ich patrech ptevodniho
systému a arytmie supraventrikuldrni, jejichz vznik je situovéan v sinoatridlnim uzlu, sinich a

atrioventrikularnim uzlu (Asemu et al., 1999).
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3 Cviceni a kardioprotekce

Za fyzickou aktivitu je povazovan jakykoliv télesny pohyb vyvolany kosternimi svaly
vedouci k vydeji energie. Nejcastéjsi a nejjednodussi déleni fyzické aktivity je z pohledu
kazdodenniho zivota, tj. aktivita vykonavana ve spanku, pfi praci a béhem volného Casu.
Volnocasové aktivity Ize rozdé€lit na sport, kondi¢ni cviceni, domaci prace a dalsi aktivity
(Thompson et al., 2003, Caspersen et al., 1985). Fyzicka aktivita byva Casto zaménovana
s terminem cvic¢eni. CviCeni je jeji podkategorii, je planované, strukturované, opakované a
vykonavané za ucelem zlepSeni nebo udrzeni fyzické zdatnosti. Muze také predstavovat ¢ast
nebo celou z kategorii dennich ¢innosti mimo spanku (Caspersen et al., 1985). VétSina védci
se shoduje, Ze fyzickd Cinnost mé pfiznivé ucinky na kardiovaskularni systém. Pravidelna
fyzicka aktivita snizuje nejen riziko vzniku ICHS, ale také jiné rizikové faktory, tj. nadvahu a
obezitu, krevni tlak, vyskyt cukrovky, dyslipidémie, zanétd, zlepSuje citlivosti na inzulin,
kontrolu glykémie, podporuje fibrinolyzu a endotelialni funkce (Bassuk et al., 2003, Ignarro
et al., 2007).

Intenzita, frekvence a doba trvani fyzické aktivity, které by byly optimalni pro
kardiovaskularni systém, jsou stale predmétem vyzkumt. Ze studii z roku 1990, které se
provadély predevsim na muzské populaci, je zfejmé, ze fyzicky aktivni jedinci méli asi o
polovinu sniZené riziko ICHS oproti fyzicky neaktivnim. Podobné u Zen, které byly pohybové
aktivni, byl prokazan snizeny vyskyt ICHS (Berlin et al., 1990). Dlouho pietrvaval nazor, ze
fyzicka aktivita musi byt intenzivni, aby jeji G¢inky byly pro srdce prospésné. Tento nazor byl
vsak v poslednich letech piehodnocen. V roce 1995 bylo sportovnimi lékati ustanoveno, ze 30
20 min intenzivniho cviceni tiikrat tydné (Pate et al., 1995).

Pozitivni u¢inek fyzické aktivity na srdce byl také prokazan experimentalné. Naptiklad
pokusy provadéné na potkanech kmene Sprague-Dawley obou pohlavi, na psech (Murry et al.,
1986) potvrdily, ze jak kratkodobé (dny), tak dlouhodobé (tydny az mésice) cviceni zvysuji
odolnost proti I/R. Pokud je trénovani pieruSeno, zvySena odolnost pietrvava az po dobu
osmnacti dni (Lennon et al., 2004).

V souvislostech s cvicenim je velmi dilezité nezapominat na rizika, kterymi mohou byt
srdecni hypertrofie, svalova zranéni, piehiati nebo vy€erpani organismu atd., a brat je v uvahu
pii doporuCovani fyzické aktivity, at’ pro Sirokou vefejnost ¢i osoby s vy$Sim rizikem nebo

S kardiovaskularnimi chorobami.
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4  Zvireci modely a zpusoby tréninku

Na riznych zvifecich modelech bylo studovano mnoho strategii fyzického tréninku. Bez
ohledu na vyhody a nevyhody daného modelu, ¢i fyzického tréninku u vSech byla zjisténa
fyziologicka hypertrofie méfend na trovni celého srdce, srdeénich komor a i velikosti
kardiomyocyti. Dosud neni zcela jasné, zda lze zvysit rozvoj hypertrofie zvySenim intenzity

fyzické aktivity ¢i davkou tréninku.

4.1 Hlodavci

Mezi nej€astéji experimentalné vyuzivana laboratorni zvifata patii mysi a potkani.
Hlavnimi divody jejich pouZzivani jsou snadna manipulace, vysoky pocet potomki za kratkou
dobu biezosti matky. Dalsi z vyhod je rychlé dosazeni dospélosti jedince, ktera odpovida 2-3
mésicim  zivota. Nevyhodou téchto zvifecich modelt je odliSnost Vv nékterych
kardiovaskularnich parametrech v porovnani s myokardem ¢lovéka (Wang et al., 2010).

Jednim z hlavnich zptsobi trénovani hlodavci je pravidelné béhani na pasu. Jeho
hlavni ptednosti je kontrolovatelnost samotné fyzické zatéze (rychlost, sklon, doba trvani,
ub¢éhnuta vzdalenost), coz umoziuje jasné charakterizovat experimentalni skupiny, u kterych
Ize sledovat i malé zmény. At jiz u ¢loveéka, nebo v tomto ptipadé u zvifat, je veliky problém
motivace, jejiz vynucovani vede ke stresové reakci daného jedince, kterd se miize podilet na
vzniku srde¢ni hypertrofie. Nicméné i pii dobrovolné fyzické zatézi je stresova odpovéd’
vyvolana (Droste et al., 2007). Zda se tedy, ze stresova odpoveéd’ je nedilnou soucasti kazdé
fyzické zatéze a prispiva k rozvoji srde¢ni hypertrofie (McMullen et al., 2004).

Dalsi moznosti jak podrobit zvite fyzické zatézi je dobrovolné bé&hani ,,v kole®.
V tomto piipadé neni mozné kontrolovat intenzitu fyzické zatéze. Ackoliv si kazdé zvife
urcuje cvicici program ,,individualné, coz vede s postupem casu ke snizovani fyzického
vykonu, i zde byl pozorovan rozvoj fyziologické hypertrofie (Allen et al., 2001, Konhilas et
al., 2004).

Ttetim zptsob trénovani je pravidelné plavani ve vodni nadrzi. Jeji hloubka, mnozstvi
jedinct, pohyb vody maji vliv na vysledny ucinek pravidelného plavani na kardiovaskularni
systétm. Vyhodou tohoto modelu je vétsi pocet najednou trénovanych zvirat. Negativni
strankou je vyrazny stres vyvolany nechténym potapénim, ¢i pocitem utonuti (Kioukia-Fougia

et al., 2002). Bylo ale prokazano, ze doba plavani neni jedinym faktorem ovliviiujici odpovéd’
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organismu na fyzickou zatéz. Zvyseni télesné hmotnosti 2-4% zdvazim vyznamné zvySuje

miru hypertrofie srdce navozené pravidelnym plavanim (Evangelista et al., 2003).

4.2 Ostatni savci

Podobnost srdce velkych savct s lidskym, at’ uz z hlediska spotieby kysliku, srde¢ni
mechaniky, kinetiky, korondlni cirkulace nebo bunécné struktury, vede k jejich Castému
pouzivani pro studovani funkce a struktury srdce (Hasenfuss, 1998). Na rozdil od hlodavci je
vSak manipulace s nimi velmi slozita a jedna se o velmi nakladné experimenty (Wang et al.,
2010). Znaénym problémem jsou rtizné druhy pohybu, které jsou nutné brat v uvahu pfi
tvofeni tréninku. Lokomoc¢ni riznorodost se vyskytuje nejen mezi kmeny, ale i mezi
jednotlivymi zvitecimi druhy (Wang et al., 2010).

Nejcastéji se v souvislosti s pravidelnym cvicenim vyuzivaji kralici, nebot’ patologicka
srde¢ni remodelace a srdce samotné je podobné lidskému v mnoha aspektech (Hasenfuss,
1998). U prasec¢iho modelu bylo provedeno nékolik studii, které ukazuji, ze postupné
zvySovani rychlosti a délky trvani zatéze vyvolalo hypertrofii srdce (Hinken et al., 2006).
Poslednim modelem velkych savct je model psi. Ackoliv je velmi tézké experimentalné
porovnavat cvicici psy a necvicici, I tyto studie ukazaly hypertrofii srdce u fyzicky vysoce

aktivnich jedinct (Carew and Covell, 1978).
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5 Mechanismy, které mohou byt pri¢inou kardioprotekce

Je ziejmé, Zze cviceni zvySuje odolnost srdce pied akutnim I/R poskozenim. Dosud
vsak neni objasnéno, které mechanismy a jakym zplsobem se na kardioprotekci podileji, i
kdyz existuje mnoho studii zabyvajicich se touto problematikou. V této kapitole uvedu

nekteré potencialni adepty podilejici se na zvysené ischemické toleranci.

5.1 Koronarni obéh a angiogeneze

Koronarni arterie neboli véncité tepny jsou cévy, jejichz ukolem je zasobovat myokard
okysli¢enou krvi. Chronické cviceni (n¢kolik mésicli) zlepSuje funkci endotelu téchto cév po
I/R a podporuje rist novych, jedna se o tzv. angiogenezi. U kratkodobého cviceni (n€kolik
dni), prozatim nebyla prokdzana z4dnd ochrana srdce, kterda by méla spojeni se zménami
koronalniho ob&hu (Laughlin et al., 1998, Powers et al., 2008). Jiné studie poukazuji na to, ze
zmény v korondlnim ob&hu nejsou nezbytné, nebot’ cvieni piimo protektivné ovliviiuje
myocyty, coz bylo dokazano na kardiomyocytech ziskanych ze srdci trénovanych zvitat, které

byly odolnéjsi vii¢i akutni hypoxii (Kang et al., 2004).

5.2 Proteiny teplotniho stresu (HSP)

Dalsim moznym vysvétlenim pozitivniho vlivu cvieni na ischemicky myokard je
aktivace a zvySena exprese HSP. Jsou to proteiny zajistujici stresovou odpoveéd’ bunek. Pti
environmentalnim stresu je fada funkci bungk, jako transportni procesy, syntéza DNA, RNA a
proteind zpomalena nebo Uplné zastavena. Pravé za téchto nepfiznivych podminek jsou
exprimovany HSP. Tyto proteiny jsou schopné organizovat skladani vlastnich proteinu,
pomdhaji opravovat poskozené nebo chybné slozené bilkoviny a usnadiiuji odbourdvani
nevratné poskozenych bilkovin (Locke et al., 1995).

HSP mizeme rozdélit podle molekulové hmotnosti do sedmi skupin. Za nejvétsiho
mozného kandidata v ochrané bun¢k srdce proti I/R jsou povazovani ¢lenové 70-kDa skupiny,
zejména HSP72 a HSP70 (Ascensao et al, 2006, Esposito et al., 2010, Powers et al., 2008).
Tyto proteiny jsou exprimovany jak béhem chronického, tak i béhem akutniho cviceni. Po
zahajeni fyzické aktivity dochazi k aktivaci tzv. transkripéniho faktoru teplotniho stresu 1
(HSF 1), ktery se nasledné navaze na HSP70, coz vede ke zvysené expresi mRNA pro HSP70
v myokardu potkanti. Pfedpoklada se, ze k aktivaci HSF 1 dojde po fosforylaci nekterych jeho
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serinovych zbytkli. Za klicovou je povazovana také souhra riznych proteinkinaz, predevsim
proteinkinazy A (PKA) a proteinkinazy C (PKC). Po podani inhibitoru PKA byl po akutnim
cviceni prokazan pokles hladiny MRNA HSP70. Nicmén¢ inhibice PKA nezménila jadernou
lokalizaci ani afinitu HSF 1 na promotorové oblasti HSP70 (Ascensao et al., 2006). Nékteré
studie ukazuji, Ze v¢&tSi schopnost posileni obranyschopnosti srdce proti I/R maji HSP72,
nebot’ jejich exprese je spojend se zvySenou expresi a aktivitou mangan superoxid dismutdz
(MnSOD) (Brown and Moore, 2007). Nelze nezminit, Ze trénovani zvifat za nizké teploty ma
za nasledek zvysSeni ochrany srdce bez zvySeni exprese HSP72, coz ukazuje, Ze 1 jiné
mechanizmy aktivované pravidelnym cvi¢enim maji vyznamnou roli v kardioprotekci

(Ascensao et al., 2006, Powers et al., 2008).

5.3 Antioxidanty

Jsou to latky, které jsou schopny vychytavat vysoce reaktivni ROS. ROS maji
schopnost, diky ztraté svého elektronu, navazat elektron jiné slouceniny, coz vede ke zvySené
moznosti Spojit se s jinymi slou¢eninami, zménit jejich strukturu a dat tak vzniknout dal$im
radikalim, které jsou pro télo nebezpecné. To mulze mit za ndsledek poskozeni bunck,
oslabeni imunitniho systému ¢i vznik riizné fady nemoci.

Neni nic ptekvapujiciho, ze béhem I/R je zvySena aktivita antioxidacnich systémd,
které minimalizuji ndsledky akutniho poSkozeni. Primarnimi enzymatickymi antioxidanty
vyvolavajicimi obranu jsou piedev§im superoxid dismutiza (SOD), katalaza a glutation
peroxidaza. Mezi dilezité neenzymatické fadime mimo jiné redukovany glutation, vitamin E

a vitamin C (Powers et al., 2003).

53.1 SOD

V sav¢ich bunikdch mohou SOD existovat predevS§im ve dvou isoforméch. Prvni
vyzaduje jako kofaktor mangan a druha méd’ a zinek. Zatimco MnSOD se primarné vyskytuje
v mitochondriich, méd’, zinek superoxid dismutaza (CuZnSOD) se nachazi v cytosolu.
Spoleénym znakem obou izoforem je pfeména superoxidovych radikala (O,) na H,0O;
(Powers et al., 1998).

Studie ukazuji, ze pravidelna fyzicka aktivita vyvolava zvySenou expresi MnSOD
v myokardu. Tyto enzymatické antioxidanty zmirnuji oxidaci a degradaci transportnich

proteintt  vapnikového metabolismu, které zeslabuji aktivaci proteinu calpainu (zvySuje
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poskozeni srdce) béhem I/R, coz vede ke kardioprotekci, respektive ke snizeni apoptozy

srde¢nich bunék (viz obr. 3) (Ji, 1997, French et al., 2008).

Ischemie/reperfize

Oxidace I Cvicenim
vyvolané MnSOD

Regulacni

proteiny \
intraceluldarniho
/ C 24 h N Ca2¢

fCaz’i ----- »nadbytek----- -

Degradace » Nekroza a apoptoza

Obrazek 3: Mechanismus zvySujici produkci MnSOD vedouci ke kardioprotekci; ROS-
reaktivni formy kysliku, MnSOD-mangan superoxid dismutdza; (ptevzato z French et al.,
2008)

5.4 Draslikové kanaly zavislé na ATP (Katp)

Témto vyznamnym medidtorim riznych forem kratkodobé ¢i  dlouhodobé
kardioprotekce je v soucasné kardiologii vénovana zna¢na pozornost. Katp kanaly nachéazejici
Sse na vnitini strané mitochondrialni membrany (mitoKatp) (viz obr. 4) kde hraji klicovou roli
v redox signalizaci a rozvoji zvysené ischemické odolnosti. Spolu s K’/H" antiportem reguluji
objem matrix. MitoKarp kanaly #idi vstup K* do matrix, zatimco antiportem jsou K
pfenaseny z matrix do cytosolu. Pravidelnou fyzickou aktivitou se zvySuje hustota
v mitochondriich kardiomyocytech a jejich aktivaci dochazi k alkalizaci mitochondrialni
matrix, snizovani produkce ROS b&hem reperfuze, snizovani akumulace Ca®* béhem ischemie
(Powers et al., 2008, Gross and Peart, 2003).

Vyznamnou roli v kardioprotekci navozené fyzickou zatézi hraje i druhy typ Kare
kanali nachazejicich se na sarkolemalni membrané (sarcKarp) (viz obr. 4). V disledku

otevieni sarcKatp kandli dochédzi ke zkraceni akéniho potencidlu na sarkolemé, coz vede
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k redukci vstupu Ca®* do cytosolu a néslednému sniZeni sily kontrakce kardiomyocytu.
Srdecni exprese téchto kanall se zvySuje uz po jedné epizod¢ tréninku a pretrvava i nékolik
meésici. Jisté zajimavym nalezem je zjisténi, ze mira ischemického poskozeni (velikost

infarktu) korelovala s expresi sarcKarp (Powers et al., 2008).

Bunééni membrana

cytoplasma

mitochondrie

Obrazek 4: Lokalizace mitochondrialnich a sarkolemalnich Katp kanali v kardiomyocytech

(ptevzato z Powers et al., 2008)
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6 Zavér

Vyskyt ischemické choroby srdecni se v populaci neustale zvySuje a zpiisobuje vysokou
umrtnost. Proto neni divu, Ze jednim z hlavnich zajml kardiologické spole¢nosti je snizeni
vyskytu tohoto onemocnéni. Vzristajici poCet nemocnych je zpiisoben nejen zhorSujicim se
prostiedim, ale predevSim nedostatecnym pohybem. Mnoho experimentalnich i klinickych
studii prokazalo, Ze pravidelna fyzicka zatéz ma na myokard ptiznivy vliv. Nejasnymi ale
stile zistavaji mechanismy zvy$ené ischemické tolerance. Rada znich je predmétem
zkoumani, ale zatim zadny nebyl popsan jako stéZejni.

Cilem této bakalaiské prace bylo vypracovat literarni pichled, zorientovat se v dané

problematice, jejiz znalost je nezbytna k vypracovani diplomové prace.
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