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Soucasny zajem o hypoxicky nezraly srdecni sval je dan predevsim klinickou potiebou: hypoxické vrozené vady srdecni jsou stale hlavni
jednotlivou pficinou Umrtnosti na vrozené vady a ischemickd choroba srdecni jiz neni onemocnénim péatého a vyssich decennii, ale jeji
rizikové faktory se objevuiji jiz v ¢asnych fazich ontogenetického vyvoje. V nasi dospélé populaci se navic neustéle zvysuje pocet pacien-
td, ktefi byli v ¢asné fazi ontogenetického vyvoje Uspésné operovani pro cyanotickou vrozenou vadu srdecni. Tito jedinci se blizi véku,
ve kterém se zvy3uje riziko zavaznych kardiovaskularnich onemocnéni, pfedevsim ischemické choroby srde¢ni. Experimentélni vysledky
dokazuji, Ze nezralé srdce je k akutnimu nedostatku kysliku odoIné;jsi nez srdce dospélé. Priciny tohoto rozdilu nejsou dosud objasnény,
avsak je velmi pravdépodobné, Ze se na nich podileji vyvojové zmény energetického metabolismu, v¢etné mitochondrialnich funkci.
Vlysokou odolnost novorozeného srdce nelze dale zvysit ischemickym preconditioningem ani adaptaci na chronickou hypoxii; endogen-
ni protektivni mechanismy se objevuji az s poklesem odolnosti v priibéhu vyvoje. Odolnost dospélého srde¢niho svalu k akutnimu ne-
dostatku kysliku mGze vyznamné ovlivnit perinataini hypoxie. Uvedené vysledky dokazuji, ze vyvojovy pfistup nabizi nové moznosti
studia patogeneze, prevence a terapie zavaznych kardiovaskuldrnich onemocnéni.
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Ostadal B, Charvatova Z, Ostadalova |, Kolar F, Netuka |. Development of myocardial tolerance to oxygen deficiency - experimental
aspects. Cor Vasa 2009;51(10):691-697.

The current interest in the hypoxic immature myocardium is due primarily to clinical need as hypoxic congenital heart disease continues
to be the leading single cause of death from congenital heart disease and coronary disease is no longer a disease of the fifth and higher
decades but its risk factors start appearing already in the early stages of ontogenic development. Moreover, the number of patients
undergoing successful surgery for cyanotic congenital heart disease in the early stage of ontogenic development in our adult population
continues to grow. These individuals are nearing an age whereby the risk of serious cardiovascular disease, and coronary heart disease
in particular, increases. Experimental studies show that the immature heart is more tolerant to acute oxygen deficiency than the adult
heart. While the reasons underlying this difference are unclear yet, it is most likely that contributing factors include developmental
changes of energy metabolism including mitochondrial function. The high tolerance of the neonatal heart cannot be further enhanced
by ischemic preconditioning or adaptation to chronic hypoxia; endogenous protective mechanisms do not set in until tolerance starts
to decline in the course of development. Tolerance of the adult myocardium to acute oxygen deficiency may be significantly affected
by perinatal hypoxia. The above results show that the developmental approach offers new possibilities in the study of the pathogenesis,
prevention and treatment of serious cardiovascular disease.
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Uvod

hypoxie stagna¢ni, kam patti predev$im ischemie, vyvolana

Hypoxie srde¢niho svalu vznika jako dusledek nerovnovahy
mezi mnozstvim kysliku, dodavaného srde¢ni burice, a mnoz-
stvim kysliku, které bunka aktualné potiebuje k pokryti
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metabolickych ndroktl. Nejcastéjsi pri¢inou jsou bezesporu

snizenim az zastavou korondrniho pritoku, a hypoxie hypo-
xickd (systémova), charakterizovand poklesem PO, v arte-
ridlni krvi. Je tfeba zduraznit, Ze pojmy ,hypoxie“ a ,,ische-
mie® jsou ¢asto zaménovany presto, ze disledky téchto dvou
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mechanismu se na buné¢né urovni vyznamné lisi: u ischemie
dochazi nejen k poklesu prisunu kysliku a metabolickych
substratd, ale vyrazné snizeno je i odstranovani metabolitd;
jejich postupna akumulace vede k poklesu pH a hyperosmo-
larité. Disledkem nedostate¢né dodavky kysliku je prechod
srde¢niho svalu na anaerobni metabolismus, hromadéni
metabolitil a porucha energetické a iontové homeostazy; to
vede k porucham kontraktility a kone¢nym dtsledkem mtize
byt zanik srde¢ni bunky. Rozsah hypoxického (ischemického)
poskozeni srde¢niho svalu vSak nezavisi jen na intenzité
a trvani hypoxického stimulu, ale i na odolnosti srde¢niho
svalu k nedostatku kysliku. A pravé tento zdvazny parametr
se v pribéhu postnatalniho vyvoje vyznamnym zptsobem
méni. To neni prekvapivé, kdyz si uvédomime, Ze v pribéhu
ontogeneze se vyrazné méni obé strany shora uvedeného
vztahu: dodavka vs. spotfeba kysliku. Jako priklad lze uvést
kvantitativni vyvoj kapilarizace srde¢niho svalu: zatimco
po porodu u potkana zasobuje jedna kapildra 16 myocytt,
pak 28. den, tedy v dobé odstavu, je to jiz jen jedind srde¢ni
bunka.!’ Podobné se brzy po narozeni méni i vykon srde¢-
niho svalu, a tim i jeho energetické naroky: index kontrakti-
lity do odstavu prudce stoupa, pricemz vzestup je nejvétsi
v prvnim tydnu po narozeni (obrdzek 1). Zmény jsou velmi
rychlé; kontraktilni odpovéd se u potkana v prvnim tydnu
Zivota li§i kazdy den.?

Soucasny zdjem o hypoxicky nezraly srde¢ni sval je dan
predevsim klinickou pottebou: hypoxické vrozené vady
srde¢ni jsou stale hlavni jednotlivou pri¢inou imrtnosti
na vrozené vady a ischemicka choroba srde¢ni jiz neni
onemocnénim patého a vyssich decennii, ale jeji rizikové
faktory, jako jsou geneticka predispozice, hyperlipoprotei-
nemie, koufeni, hypertenze, obezita ¢i diabetes mellitus,
jsou casto pritomny jiz v ¢asnych fazich ontogenetického
vyvoje.®? V kritkém prehledu se pokusime shrnout sou-
¢asné predstavy o trech, vzajemné velmi tizce propojenych
oblastech vyzkumu hypoxie nezralého myokardu: jde pre-
devsim o postnatalni vyvoj odolnosti srde¢niho svalu, o jeji
mozné pozitivni ovlivnéni a kone¢né o pozdni disledky
¢asné hypoxie. Opirat se budeme predev$im o nase dlou-
holeté experimentalni zkuSenosti.
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Obrézek 1 Ontogeneticky vyvoj indexu kontraktility srde¢niho

svalu u laboratorniho potkana

DP/dt - rychlost vzestupu tlaku v isovolumické fazi systoly
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Postnatalni vyvoj odolnosti srde¢niho svalu
k nedostatku kysliku

Prvni idaje o tom, Ze odolnost k hypoxii klesd v zavislosti
na véku, prinesly prace sledujici preziti potkana, kocky, psa,
morcete a krélika v anoxickych podminkach.® Bylo proka-
zano, Ze u kazdého druhu je doba preziti nepfimo umérna
zralosti novorozence. Tyto studie vSak byly provadény
na intaktnich zvifatech a vysledek mohl ovlivnit u¢inek
hypoxie na centralni nervovy systém.© Koncepce vyssi
tolerance neonatalniho srdce poprvé publikovali Su a Fried-
man®” a Jarmakani a spol.:®'? na modelu izolovaného
perfundovaného myokardu ukézali, Ze 30minutova anoxie
méla u novorozeného krélika a psa minimdlni ucinek
na kontraktilni funkei; u obou druhiti byl negativni vliv
hypoxie umérny véku. U novorozenct byla oproti dospélym
jedinctim znac¢né zvySena produkee laktatu, coz naznacuje,
ze novorozenci jsou schopni udrzovat dospélé koncentrace
myokardialni ATP. Podobna vékova zavislost byla pozoro-
vana i u potkant:') tolerance izolované pravé komory
k anoxii byla signifikantné vy$si u novorozenych samcti nez
u dospélych jedinct. Objevil se rovnéz vyznamny pohlavni
rozdil: zatimco od 30. do 60. dne Zivota odolnost samciho
srdce klesala, u samic se neménila. Dospély sami¢i myokard
tak byl k hypoxii vyznamné odolnéjsi.

Stejné jako k hypoxii je nezraly myokard relativné
odolny i k ischemii, jak bylo prokdzano u kralika,"® prase-
te, psa® a potkana."® Riva a Hearse! pozorovali, ze
vyvoj odolnosti izolovaného srdce ke globalni ischemii
stoupa od druhého tydne do doby odstavu, poté az do do-
spélosti klesa. Detailni analyza tolerance izolovaného srdce
potkana ke globalni ischemii v prvnim tydnu Zivota uka-
zala pokles od prvniho do sedmého dne po narozeni (ob-
rdzek 2), coz naznacuje mozny trifazicky profil ontogene-
tického vyvoje citlivosti k ischemii, alesponi u potkana.®
Citlivost neonatalniho myokardu k ischemii muze byt
druhové specificka: srdce neonatalniho prasete je citlivéjsi
nez srdce novorozeného krélika.(”)

Pficiny zvysené odolnosti nezralého
myokardu

Mechanismy zvy$ené odolnosti nezralého myokardu nejsou
dosud uspokojivé objasnény. Pti pokusu o vysvétleni této
skute¢nosti musime vzit v tvahu, ze fetus vyrtsta v hypo-
xickém prostfedi, kde PO, je pouhych 47 mm Hg, coz
odpovida extrémni nadmorské vysce; hovotime také o ,, Mt.
Everest in utero® Plod je v$ak na tuto situaci adaptovan:
prenatalni obdobi je charakterizovano polycytemii, fetalnim
hemoglobinem a posunem disocia¢ni ktivky hemoglobinu
doleva. K nejvétsim zménam dochdzi pti porodu. Musime
si uvédomit, Ze béhem kratké doby se plod, a tedy i jeho
srdce dostavaji z prostfedi o nizkém PO, a nizké saturaci
kysliku (18 %) do normaélni atmosféry (PO, 160 mm Hg
a arteridlni saturace 97 %). Porod vSak znamend rovnéz
prechod z amniové tekutiny na vzduch, vyrazny pokles
okolni teploty, konec transplacentarni vyzivy; tato vyznam-
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Obrazek 2 Tolerance izolovaného perfundovaného neonatalni-
ho srdce laboratorniho potkana k akutni ischemii (vyjadfena
jako obnoveni kontraktility po ischemii)

* — statisticky vyznamny rozdil (p < 0,01) proti prvnimu dni

po narozeni, DF - sila kontrakce.

Udaje: O3tadalova a spol.’®

na zména je doprovazena nadprodukei kyslikovych radi-
kalt. Novorozenec se velmi rychle prfizpasobuje: své
funkce se ujimaji plice, fetalni cirkulace se méni v neona-
talni, za¢ina se uplatniovat termoregulace a stoupa bazalni
metabolismus. Pfesto jsou v$ak prvni 2-3 hodiny po po-
rodu kritické: plod trpi hladem, Zizni, chladem a oxidaénim
stresem; je vSak nutno zdtraznit, Ze jde o situaci fyziolo-
gickou. Kuma a spol."® prokdzali u mysi, Ze pravé v tomto
obdobi se v srdci ve zvy$ené mife uplatiiuje autofagie:
produkce aminokyselin autofagickou degradaci vlastnich
proteini umoznuje udrzeni energetické homeostazy, a tak
piekonat kratké obdobi hladovéni. Uroven autofagie se
v perinatdlnim obdobi v srde¢nim svalu vyznamné méni:
je velmi nizka pred narozenim, stoupa v prvnich tfech
hodinach po porodu a v pribéhu dalsiho vyvoje postupné
klesa az na fetdlni Groven. V této souvislosti je tfeba pri-
pomenout, Ze metabolické naroky plodu jsou stejné jako
u organti matky. Po porodu bazalni metabolismus prudce
stoupd;"” podle Rohlicka a spol.?” se mize na zvy$ené
odolnosti neonatalniho srdce k hypoxii podilet doc¢asny
névrat k fetalni trovni metabolismu (tzv. ,hypoxicky hy-
pometabolismus®).

Pric¢iny vys$si odolnosti srdce v priibéhu dalsiho vyvoje
jsou dosud ve stadiu hypotéz (ptehled viz Ostadal a spol.?V).
Lze spekulovat, zda vysvétleni tohoto fenoménu je mozno
hledat ve vy$si anaerobni glykolytické kapacité a vétsich
zdsobdch glykogenu v nezralém srdci,® ¢&i v lepsi schop-
nosti vyuzivat aminokyseliny transaminaci.®¥ Béhem vy-
voje se méni téz mira utilizace ATP:?? ve zralém srdci dojde
rychleji k vycerpani jeho zdsob. Naproti tomu v nezralém
myokardu se béhem ischemie akumuluje AMP, coz umoz-
fuje rychlé doplnéni ATP v reperfuzi. Dal§im faktorem,
ktery se miize podilet na zvy$ené odolnosti nezralého srdce,
jsou vyvojové zmeény v transportu vapniku (prehled viz
Nijjar a Dhalla®). Homeostdza kalcia je v uzkém vztahu
k metabolismu srde¢ni bunky a jeho zvysena koncentrace
je obecné prijatou determinantou tkanového poskozeni.
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Transport vapniku se v nezralém a dospélém myokardu
vyznamné li$f; je znamo, ze kontrakce myokardu je u savct
zavisla jak na prestupu vapniku pres sarkolemu, tak na uvol-
nén{ vapniku ze sarkoplazmatického retikula.?® Béhem
vyvoje se v§ak vyrazné meéni vzajemny pomér téchto me-
chanismi. Kontrakce nezralého myokardu, ve kterém neni
sarkoplazmatické retikulum plné vyvinuto, je ve velké mire
z4avisla na toku vapniku pres sarkolemu.?” V dal$im vyvo-
ji se zvy$uje schopnost sarkoplazmatického retikula aku-
mulovat a uvoliovat vdpenaté ionty a méni se rovnéz dis-
tribuce vapnikovych kanali sarkolemy.®3” Podobné se
zvysuje citlivost srde¢nich myofilament k vapniku; u pot-
kana dosahuje dospélych hodnot po dvou tydnech postna-
talniho Zivota.®V Obdobny pribéh ma rovnéz vyvoj citli-
vosti k pretizeni srde¢ni buriky vapnikem, vyvolaném po-
danim vysokych davek isoprenalinu.®? V této souvislosti je
zajimavé zminit skutecnost, Ze nezralé srdce je diky vétsi
zavislosti na transsarkolemalnim vstupu vapniku citlivéjsi
k negativné inotropnimu tG¢inku antagonistti vapnikovych
kandlti. Davky, které u dospélych zvirat vyvolaly jen maly
negativné inotropni u¢inek, u novorozenych srdci kontrak-
ci zastavily.*3 Vysvétleni lze hledat nejspise ve zkraceni
akéniho potencidlu, ke kterému vlivem inhibice vapnikovych
kandlt dochdzi.®® DuleZitou roli v citlivosti srdce k nedo-
statku kysliku muze hrat téZ acidéza: negativné inotropni
ucinek nizkého pH byl prekvapivé niz$i u neonatalnich
krélikd, coz mize byt podle Solara a spol.®” vysvétleno nizsi
citlivosti myofibril k Ca pfi nizkém pH v této vékové sku-
piné. Zadné z téchto pozorovani viak nemiize zcela vysvét-
lit rychle se ménici odolnost srdce k ischemii béhem prv-
niho tydne Zivota potkana.!®

Mozna Uloha mitochondrii v odolnosti
nezralého srdce k nedostatku kysliku

Jak naznacuji shora uvedené studie, pokles odolnosti srde¢-
niho svalu k nedostatku kysliku v prabéhu vyvoje je
pravdépodobné spojen se zasadnimi zménami energetické-
ho metabolismu. Fetdlni a novorozené srdce je relativné
vice zavislé na anaerobni glykolyze, zatimco zraly srde¢ni
sval je témér vylu¢né aerobni; hlavnim substratem jsou
volné mastné kyseliny.®® Stile nezndma je vSak uloha
srde¢nich mitochondrii v tomto procesu. Jejich ontogeneze
je charakterizovana vyraznymi kvantitativnimi i kvalitativ-
nimi zménami: stoupa nejen jejich objem, velikost
a pocet,®> ale zvysuje se i jejich enzymatickd aktivita.“V
Oxida¢ni metabolismus mitochondrii neni pti porodu zcela
vyvinut: v pribéhu prvniho postnatélniho tydne dochazi
u potkant ke zvySeni obsahu a specifické aktivity cyto-
chrom c oxidazy a zvy$enému prestupu adenin nukleotidi
pfes vnitfni mitochondridlni membrinu.“>*® V nasich
pokusech jsme ukazali, Ze obsah cytochromu v srde¢nich
mitochondriich se od porodu do konce obdobi odstavu
(30. den) zdvojnasobi, podobné jako exprese adenin nuk-
leotid translokdzy 1.49 Zjistili jsme rovnéz, Ze u novoroze-
nych zvirat existuje pouze jedna populace mitochondrii
s pomérné vysokym mitochondridlnim membranovym
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potencidlem. Po¢inaje obdobim odstavu se objevuje druha
populace s vyznamné niz$im potencidlem. V dospélém
myokardu tak mizeme rozlisit dvé populace mitochondrii:
interfibrilarni s vysokym membranovym potencidlem
a subsarkolemdlni s podstatné niz$i hodnotou tohoto
funkéniho parametru. Uvedené vysledky podporuji hypo-
tézu, Ze ontogeneticky vyvoj uc¢innosti mitochondrialni
premény energie mtize byt soucasti mechanismi, které
ovliviiuji zmény rezistence myokardu k nedostatku kysliku.
Vyfteseni této otazky v$ak rozhodné vyzaduje dalsi podrob-
nou analyzu.

V poslednich letech se ukazalo, ze zdsadni tlohu v is-
chemicko/reperfuznim (I/R) poskozeni dospélého srdce
hraje mitochondridlni pér, lokalizovany na vnitfni mem-
brané a odpovédny za zmény permeability (mitochondrial
permeability transition, MPT).“**® Dukazem pro toto
tvrzeni jsou predev§im vysledky ukazujici, ze blokada
otevieni poru vyznamné snizuje velikost infarktového lo-
ziska. Pri¢inou otevreni MPT poéru jsou déje, ke kterym
dochézi na pocatku reperfuze: vzestup koncentrace vapni-
ku, pokles membranového potencialu mitochondrii, zvyse-
nd koncentrace anorganického fosfatu, zmény v pH, pokles
koncentrace makroergnich fosfati a zvy$eni koncentrace
volnych kyslikovych radikalt. Dusledkem otevieni péru je
pak kolaps membranového potencidlu mitochondrie, pokles
urovné oxida¢niho metabolismu, bobtndni mitochondrii,
vedouci k redukci krist a k poskozeni vnéjsi mitochondrial-
ni membrany, a konecné zanik mitochondrie se viemi ne-
gativnimi dopady na samotnou bunku. Inhibice otevieni
péru sanglifehrinem A (ten se vaze na cyklofilin D, jednu
z komponent MPT péru, a tim ho blokuje“”) vyrazné
snizuje rozsah I/R poskozeni v dospélych srdcich.

Sledovanim aktivity MPT péru jsme potvrdili jeho ne-
zastupitelnou tlohu v procesu I/R poskozeni v dospélych
srdcich; ve shodé s vyse uvedenymi pokusy inhibice sang-
lifehrinem A vyrazné snizila jeho rozsah. Naproti tomu
u mlddat se inhibici MPT péru nepodaftilo rozsah I/R po-
$kozeni ovlivnit.“¥ Co mize byt pfi¢inou této vyvojové
zmény? Pro vysvétleni prichazi v uvahu mensi mnozstvi
cyklofilinovych receptort v nezralém srdci ¢i nizéi citlivost
MPT péru k faktortim, které vedou k jeho otevfeni. Svou
roli ve vyvojovych zménach odolnosti srde¢niho svalu
k nedostatku kysliku mtize hrat i mitochondrialni obsah
cyklofilinu D, proteinu, ktery se podili na zménach mito-
chondrialni permeability. Bylo totiz prokazano, Ze mysi,
které nemaji cyklofilin D, jsou rezistentni jak k I/R posko-
zeni in vivo,"” tak k oxida¢nimu stresu a k pfetizeni bunky
vépnikem.®” Skute¢nost, Ze sanglifehrin A nemél v nezralém
srdci protektivni ucinek, naznacuje, ze MPT pér neni
v tomto vyvojovém stadiu I/R poskozenim aktivovan do té
miry jako u dospélych. To soucasné ukazuje, ze blokada
sanglifehrinem A neni vhodnd k hodnoceni funkce MPT
péru v nezralych srdcich. Vhodnéjsi se zda byt méfeni
bobtnani izolovanych mitochondrii jako indikatoru otevie-
ni poru.® Zjistili jsme, Ze u mitochondrii, izolovanych
z neonatalnich srdci, je MPT pér méné citlivy k vapenatym
iontim nez u mitochondrii dospélych jedinct.*® Vzhledem
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k tomu, ze udaje, popisujici vyvojové zmény mechanismil,
ovliviujicich otevieni MPT péru, nejsou dosud k dispozici,
lze se pouze domnivat, Ze jeho nizsi citlivost k vapnikovym
iontm muze mit souvislost s vyssi toleranci nezralych srdci
k ischemii. Tato skute¢nost podporuje hypotézu, Ze srde¢ni
mitochondrie - organely odpovédné za hospodareni s kys-
likem a produkci energie — jsou vyznamnym ¢lankem re-
gulace odolnosti srde¢niho svalu k nedostatku kysliku.

Protekce nezralého myokardu

Jak jsme uvedli vyse, odolnost nezralého srde¢niho svalu
k nedostatku kysliku je vyznamné vyssi nez v dospélém
myokardu. V této souvislosti vyvstava otdzka, zda jiz pri-
rozené vysoka mira tolerance muize byt vnéjsim zasahem
dale zvysena. K nejuc¢innéjsim protektivim mechanismim
u dospélych jedinct patii v experimentu dlouhodoba
adaptace na snizeny privod kysliku (pfehled viz Ostadal
a Kolar®?) a kratkodobd adaptace, tzv. ischemicky precon-
ditioning (ptehled viz Yellon a Downey,®® Bolli®¥). Udaje
o vlivu téchto fenoménti na nezraly srde¢ni sval jsou bohu-
zel jen sporadické. Protektivni u¢inek tzv. postconditionin-
gu® je srovnatelny s ischemickym preconditioningem (IP)
a byl pozorovan u fady Zivoci$nych druht i u ¢lovéka.®
O jeho t¢inku na vyvijejici se myokard vsak informace
dosud chybéji.

Ischemicky preconditioning
Nejucinnéjsi formou docasné ochrany je ischemicky pre-
conditioning (IP), ktery byl poprvé popsan v roce 1986.¢”
Tento jev byl definovan jako zvysena odolnost srdce k dlou-
hodobé ischemii, ziskand diky predchozi kratké expozici
stejnému inzultu. Zatimco o IP v dospélém myokardu jsou
udaje velmi rozséhlé, informace o tomto fenoménu v ne-
zralém myokardu jsou znaéné omezené. Prokazali jsme,
ze klasicky IP neni, minimdlné u potkand, pfitomen ihned
po narozenti; jeho protektivni a¢inek lze poprvé pozorovat
na konci prvniho postnatalniho tydne (obrdzek 3). Snizuji-
ci se odolnost neonatalniho srdce po narozeni je tak kom-
penzovéna rozvojem indukovatelného endogenniho protek-
tivniho mechanismu. Awad a spol.®® ukdzali, Ze absence IP
v nezralych srdcich nemtize byt prekondna zvySenim inten-
zity vyvolavajiciho stimulu. Neuspésny byl rovnéz pokus
o simulaci ochranného t¢inku IP farmakologicky.
Molekularni mechanismy IP v dospélém myokardu za-
stavaji dosud nejasné a totéz plati i pro srdce nezrald. Sig-
naliza¢ni kaskadu zfejmé zahajuje uvolnéni urcitych
»ochrannych molekul®; patfi k nim napt. adenosin, brady-
kinin, prostacyklin a NO (pfehled viz Yellon a spol.®?).
Vsechny tyto molekuly se mohou vézat na receptory srdec-
nich bunék (sprazenych s G proteiny), a tim zahgjit aktiva-
ci jedné nebo vice signélnich drah, coz v kone¢ném dusled-
ku vede k fosforylaci cilovych proteinti (prehled viz Bolli®¥).
Kone¢nym realizatorem této kaskady by mohly byt napt.
mitochondridlni draslikové kandly zavislé na ATP.? Baker
a spol.®V prokdzali, Ze IP je spojen s aktivaci mitochon-
dridlnich K,;, kandlti i v nezralém srdci kralika. Naproti
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Obrazek 3 Tolerance izolovaného perfundovaného neonatalni-
ho srdce laboratorniho potkana k akutni ischemii (vyjadiena
jako obnoveni kontraktility po ischemii)

* — statisticky vyznamny rozdil (p < 0,01) proti skupiné bez
preconditioningu, DF - sila kontrakce.

Udaje: O3tadalové a spol."®

tomu v nezralém srdci potkana podani 5-hydroxydekanoa-
tu, selektivniho blokdtoru mitochondrialnich K, kandlg,
protektivni pusobeni IP neovlivnilo.®? Zda se tedy, Ze
v mechanismu protektivniho ovlivnéni nezralého myokar-
du existuji zna¢né mezidruhové rozdily. Shora uvedené
vysledky naznacuji, ze IP jako vyznamny kardioprotektivni
mechanismus neni, alespon u potkana, pfitomen po naro-
zeni, ale rozviji se teprve béhem postnatalniho Zivota. Zi-
stava stale otazkou, jak se mechanismy, které se uplatiuji
v IP nezralého srdce, li$i od mechanismi, popsanych
v myokardu dospélém.

Adaptace na chronickou hypoxii

Hlavnim patofyziologickym rysem hypoxemickych vroze-
nych srde¢nich vad je chronickd hypoxie. Dosud v$ak ne-
existuje adekvatni model, ktery by simuloval chronickou
perfuzi srdce hypoxickou krvi, jako je tomu pfi cyanotickych
vrozenych vadach. Proto jsou pouziviany podobné metody
jako u dospélych, to znamend chronicka hypoxie, simulo-
vana v normobarické ¢i hypobarické komote.

P1i chronické hypoxii musi myokard udrzet adekvatni
kontraktilitu navzdory niz$i tenzi kysliku v koronarni cir-
kulaci. Jiz na konci padesatych let minulého stoleti bylo
pozorovano,®® ze populace, zijici ve vysokych nadmotskych
vyskach, maji niz$i incidenci infarktu myokardu. Epidemi-
ologicka pozorovani jsou v souladu s vysledky experimen-
talnich praci, které ukazaly, Ze odolnost myokardu zvirat,
aklimatizovanych na simulovanou vysokou nadmotskou
vysku, je vyznamné zvysena (prehled viz Ostadal a Kolar®?).
Bohuzel, jen malo autort studovalo odolnost nezralého
srdce, adaptovaného na chronickou hypoxii. Sami jsme
prokazali,® Ze chronicka hypoxie (simulovana v barokomo-
fe) vede u potkant ke srovnatelnému zvyseni odolnosti srdce
k nedostatku kysliku u zvifat adaptovanych od ¢asnych fazi
postnatalniho vyvoje ¢i az v dospélosti. Podobné ukazali
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i Baker a spol.,'” Ze adaptace neonatdlnich kralika na chro-
nickou hypoxii zvy$uje odolnost myokardu k akutnimu
nedostatku kysliku. Z nasich vysledku vyplyva, Ze protektiv-
ni ucinek chronické hypoxie neni pfitomen u novorozenych
potkanti a ochranny uc¢inek adaptace se — podobné jako
u IP - vyviji teprve v pribéhu prvniho tydne Zivota.® Tyto
vysledky naznacuji, ze se muze jednat o obecnéjsi biologic-
ky fenomén: maximalni odolnost srde¢niho svalu nemtize-
me dale rtiznymi protektivnimi mechanismy ovlivnit.
Neonatalni myokard neni osamocen; s podobnou situaci se
setkavame u vysoce odolnych srdci studenokrevnych zivo-
¢icht ¢ u srdci samic¢ich. Kromé protektivniho u¢inku ma
v$ak adaptace na chronickou hypoxii fadu vedlejsich proje-
vl Patff k nim predev$im polycytemie, plicni hypertenze
a hypertrofie pravé komory. Ukdzali jsme,©* ze stupen
téchto zmeén je srovnatelny u zvifat, vystavenych chronické
hypoxii, po narozeni nebo v dospélosti.

Podobné jako u IP, tak i u adaptace na chronickou hypo-
xii jsou molekularni mechanismy protekce stale nejasné.
Zahrnuji zfejmé rovnéz na ATP zavislé draslikové kanaly,
volné kyslikové radikaly, NO, proteinkinazy, opioidy a eryt-
ropoetin, nelze vSak vyloudit, Ze se mohou podilet i dalsi
faktory (ptehled viz Kolat a O$tadal®®). Naprostd vétsina
praci, studujicich mozné mechanismy adaptace na chronickou
hypoxii, se véak tykd jen dospélého myokardu. Sami jsme
prokézali,®® 7e blokdda mitochondralnich K,;, kanala
5-hydroxydekanoatem v perfuzatu (krev nebo Krebstiv roztok
s albuminem) izolovaného srdce zablokovala u neonatalnich
potkant protektivni ic¢inek adaptace; podobny ucinek méla
i blokdda NO pomoci L-NAME (inhibitor syntazy oxidu
dusnatého). Zda se tedy, ze na rozdil od IP mohou hréat mi-
tochondrialni K, kanaly i NO vyznamnou roli v mechanis-
mu adaptace neonatalnich srdci na chronickou hypoxii.

Vliv ¢asné hypoxie na odolnost dospélého
myokardu

V nasi dospélé populaci se neustale zvy$uje pocet pacientt,
ktefi byli v Casné fazi ontogenetického vyvoje Gspésné
operovani pro cyanotickou vrozenou vadu srde¢ni. Tito
jedinci se blizi véku, ve kterém se zvysuje riziko zavaznych
kardiovaskularnich onemocnéni, predevsim ischemické
choroby srde¢ni. Otazkou zistava, jak by mohla tato sku-
te¢nost ovlivnit odolnost dospélého srdce k nedostatku
kysliku. V této souvislosti je tfeba poznamenat, Ze v myo-
kardu déti s vrozenymi srde¢nimi vadami byla pozorovana
metabolickd adaptace na chronickou hypoxii: vyraznd re-
dukce aerobni kapacity energetického metabolismu a akti-
vace protektivnich kaskdd.®7*”

Experimentalnich praci, zabyvajicich se pozdnimi dusled-
ky chronické hypoxie na odolnost dospélého srde¢niho svalu
k nedostatku kysliku, je stile nedostate¢né mnozstvi a jejich
interpretace neni jednozna¢na. Nicméné bylo zjisténo, ze
perinatalni hypoxie vyznamné zvysuje citlivost dospélych
potkanit k I/R poskozeni.”’V Dochézi ke zvét$eni rozsahu
infarktu myokardu a k horsi reparaci kontraktilni funkce
nez u normoxickych zvirat. Strukturalni zmény byly prova-
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zeny diastolickou dysfunkci levé komory. Nase vysledky
ukazaly, Ze pozdni kardialni dtsledky ¢asné hypoxie jsou
u laboratornich potkant zavislé na pohlavi. Zatimco peri-
natalni expozice chronické hypoxie vyznamné zvysila
odolnost dospélych samic k ischemickym arytmiim, pak
odpovéd dospélych samct byla zcela opa¢na (obrdzek 4).

Mechanismy pozdnich dusledkt ¢asné hypoxie na své
objasnéni teprve ¢ekaji. Zda se v$ak, Ze perinatalni hypoxie
muze vést ke zméné programu nékterych gent in utero, jako
napt. HSP70, eNOS, B-adrenergnich receptort a G protei-
nt, coz muze dlouhodobé ovlivnit odolnost dospélého
(sam¢iho) srdce k nedostatku kysliku.”” Tuto hypotézu
podporuji i dalsi vysledky této laboratore, které ukazaly, ze
¢asna hypoxie vede v srdci k inhibici proteint tepelného
stresu (HSP70), a rusi tak kardioprotektivni piisobeni
téchto proteint.” Uvedené vysledky podporuji hypotézu,
ze chronicka hypoxie v ¢asném obdobi ontogenetického
vyvoje ptisobi v srdci jako primarni programujici stimulus,
ktery muize vyznamné ovlivnit odpovéd dospélého kardio-
vaskularniho systému na patogenni podnéty, jako je akutni
nedostatek kysliku. Dosud v$ak neexistuji dtikazy moznych
pohlavnich rozdilti v molekularnich mechanismech, odpo-
védnych za protektivni ptisobeni chronické hypoxie (prehled
viz Ostadal a spol.7?).

750 Samci Samice
*
SR
=
o 500
E
£ 250
2 1 %
0
O Kontroly [ PerinatdIni hypoxie

Obrazek 4 Pozdni kardialni dusledky ¢asné hypoxie u dospé-

lych samcti a samic laboratorniho potkana: tolerance izolova-
ného perfundovaného srdce k akutni ischemii (vyjadiena jako
celkovy pocet ischemickych arytmii)

* — statisticky vyznamny rozdil (p < 0,01) proti kontrolni skupiné.

Udaje: Netuka a spol.”

Zaver

Vyvojova kardiologie je nyni v molekularni éfe a nové
poznatky o vyvoji srde¢niho svalu se exponencidlné rozsi-
fuji. Je v8ak nutno konstatovat, Ze zdjem vyvojovych kar-
diologt se soustfedi pfedev§im na vyzkum prenatalniho
vyvoje; postnatdlni zmény jsou, bohuzel, zanedbavany. Je
pritom zfejmé, Zze nové metodické postupy, zvlasté pak
molekularni biologie a genetika, mohou zasadnim zptso-
bem pomoci pii hledani patogenetickych mechanismi,
které se uplatiuji v pribéhu celého ontogenetického vyvo-
je. Hledani vyvojovych mechanismu, které se podileji
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na zménach odolnosti srde¢niho svalu k nedostatku kysli-
ku, jsou toho nejlep$im dokladem.
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