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Experimentalni i klinicka pozorovani prokazala, Ze struktura a funkce muzského a zenského (resp. sam¢iho
a samiciho) srdce se vyznamnym zpusobem lisi, a to jak za fyziologickych, tak patologickych podminek.
Vyznamné pohlavni rozdily v citlivosti srdecniho svalu k ischemii jsou toho nejlepsim dokladem: dospélé
muzské srdce je ve srovnani s zenskym (do menopauzy) podstatné citlivéjsi. Zavaznost téchto rozdill po-
tvrzuje fakt, Ze mnozZstvi praci, které se touto problematikou zabyvaji, v poslednich letech strmé stoupa.
Detailni molekuldrni a bunééné mechanismy odpovédné za pohlavni rozdily na své objasnéni teprve cekaji;
je vsak ziejmé, Ze odlisnosti neni mozno vysvétlit pouze ucinkem estrogen(. V poslednich letech se objevila
nova nadéjna hypotéza, jez naznacuje, ze na pohlavnich rozdilech v odolnosti srde¢niho svalu k nedostatku
kysliku se mohou vyraznym zpUsobem podilet mitochondrie. Jedno je viak jisté: pohlavni rozdily jsou tak
zavazné, ze by na né mél byt jiz dnes bran zretel v klinické praxi pfi volbé optimalnich diagnostickych a Ié-
Cebnych postupt.

© 2021, CKS.

ABSTRACT

Experimental and clinical studies have clearly demonstrated significant sex differences in myocardial structu-
re and function under normal and pathological conditions. The best examples are significant sex differences
in cardiac tolerance to ischemia-reperfusion injury: adult male hearts are more susceptible as compared to
pre-menopausal female heart. The importance of these findings is documented by the increasing number
of publications on this topic during the last years. Detailed cellular and molecular mechanisms, responsible
for sex differences are, unfortunately, still not known; it has been stressed that estrogens are not the only
factor involved. Recently, a new hypothesis has been developed, suggesting an important role of cardiac
mitochondria. One is clear already today: sex differences are so important that they should be taken into
consideration in the clinical practice for the selection of the optimal diagnostic and therapeutic strategy.

Uvod

se pfitom jen o ischemickou chorobu srde¢ni (ICHS), ale
pohlavni rozdily existuji i u dalSich poruch kardiovasku-

Je zndmo, Ze pohlavi ovliviiuje fadu onemocnéni; jak
uvadi ,Committee on understanding the biology of sex
and gender differences”, Zeny jsou ve srovnani s muzi
vice ohrozeny depresemi, osteoporézou, astmatem, ku-
rackym karcinomem plic ¢i autoimunitnimi chorobami.’
Ne vSechna onemocnéni viak vykazuji sexudlni dimorfis-
mus; napf. u infekénich chorob pohlavni rozdily pozoro-
vany nebyly. Choroby srdce a cév patfi mezi onemocné-
ni, kde se pohlavni rozdily vyznamné uplatriuji. Nejednd

larniho systému, jako jsou hypertenze, arytmie ¢i srde¢ni
selhani.?® Muzi jsou obecné vystaveni vétSimu riziku; po
menopauze vsak incidence kardiovaskuldrnich chorob
stoupd i u zen a rozdily se vyrovnavaji. Tento fakt svadi
k jednoznacnému vysvétleni, Ze za viechno muUzou estro-
geny. Avsak vysledky rozsahlych klinickych studii, které
ukazaly, Ze podavani estrogenl po menopauze kardio-
vaskularni onemocnéni u Zen dokonce zhorsuje, tento
ndzor znacné zpochybnily.*>
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Obr. 1 - Pocet klinickych a experimentalnich praci na téma ,sex and
heart and female heart” za léta 1989-2019. Zdroj: Web of Science.

K nejcastéjsim, a proto i nejvice studovanym chorobdm
kardiovaskularniho systému patfi bezpochyby ICHS. Je za-
jimavé, Ze vyzkum pohlavnich rozdilt v incidenci tohoto
onemocnéni zacal teprve koncem 80. let minulého stoleti.
Prvni experimentalni pozorovani ukazujici, Ze srdce samic je
odolnéjsi k nedostatku kysliku nez srdce samcu, jsme pub-
likovali v roce 1984.% V roce 1987 uverejnili Tobin a spol.
prvni klinickou studii upozornujici, ze Zeny se zndmkami
ICHS vyZzadovaly méné intenzivni |é¢bu nez muzi.” Dalsi
sdéleni stejného vyzkumného tymu poukazalo na pro-
blémy spojené s indikaci koronarni chirurgické intervence
u Zen.® Ve stejném roce byla publikovdna i prvni soubornd
kniha o ICHS u Zen.? Podle udajl Web of Science bylo jes-
té na pocatku devadesatych let minulého stoleti mnozstvi
praci zabyvajicich se pohlavnimi rozdily kardiovaskularni-
ho systému zanedbatelné, v poslednich letech v3ak jejich
pocet dramaticky stoupd (obr. 1)."° Co mUze byt pficinou
rostouciho zajmu? Zda se, Ze jsou to predevsim dvé sku-
tecnosti: (i) pribyva dukazl o odliSném chovani muzského
a Zzenského srdce za fyziologickych a patologickych podmi-
nek a (ii) rozporuplné zpravy o prospésnosti ¢i skodlivosti
hormondlni substitucni terapie u Zen po menopauze.

Mechanismus vzniku pohlavnich rozdild v odolnos-
ti srde¢niho svalu k nedostate¢nému zasobeni kyslikem
nebyl dosud uspokojivé vysvétlen; rozhodné se nejednd
jen o ucinky estrogenu. Stale cekdme na davéryhodné ob-
jasnéni bunécné a molekularni podstaty tohoto klinicky
vyznamného biologického fenoménu. V této souvislos-
ti je nutno zdUraznit, Ze v poslednich letech se objevily
zpravy, Ze dllezitou ulohu ve zvysené odolnosti samiciho
myokardu k nedostatku kysliku mohou hrat mitochon-
drie. Pokusme se nyni kratce shrnout dostupné informace
o pohlavnich rozdilech v citlivosti srde¢niho svalu k ische-
mii, se zvlastnim zretelem k experimentdlnimu ischemic-
ko-reperfuznimu (I/R) poskozeni a jeho mechanismdm,
véetné mozné ulohy mitochondrii.

Pohlavni rozdily v normalnim myokardu

Podivejme se nejprve na pohlavni rozdily, které se tyka-
ji zdravého srdce; ty mohou byt predpokladem rozdild,

jez vznikaji za patologickych podminek." Jednim ze z&-
kladnich parametrd je jisté velikost srdce.' Pfed pubertou
se hmotnost srdce u chlapcl a divek nelisi; poté se srdce
zvétsuje vice u muzl a tento rozdil dosahuje v dospélosti
15-30 %. Vyznamny pohlavni rozdil byl nalezen v poctu
srde¢nich bunék. Zatimco ontogeneticky vyvoj mezi 20.
a 95. rokem Zivota neovlivni pocet srde¢nich bunék v Zen-
ském myokardu, jejich pocet v muzském srde¢nim svalu
se v prlbéhu stejného obdobi dramaticky méni: muzsky
myokard ztraci kazdym rokem 45 miliont myocytl v levé
komore a 19 miliond bunék v komore pravé.' Ztrata bu-
nék je v sam¢im myokardu doprovazena zvétSovanim je-
jich priméru (o 51 % u opicich samct ve srovnani s 8 %
u samic). Tato rastovd odpovéd muze do jisté miry ubytek
poctu srdecnich bunék kompenzovat, avsak se zvétSova-
nim bunék se prodluzuje i vzdalenost mezi kapilarami,
a vytvari se tak potencidlni zdroj nedostate¢ného za-
sobeni bunék kyslikem. Pfekvapivé je zjisténi, Ze vyskyt
programované smrti — apoptézy — je v srdci a véncitych
cévach zdravych muzu trikrat vyssi nez u zen; vék tento
rozdil neovlivnil."

Lisi se i funkce srdec¢niho svalu: jiz v roce 1920 poukazal
Bazett na skutecnost, ze klidova frekvence zenského srd-
ce je vyssi nez u muzQ." Tento rozdil byl pozdéji potvrzen
velkou populaéni studii a ¢ini 3-5 tepd za minutu.'s Zen-
ské srdce ma ve srovndni s muzskym delsi trvani ak¢niho
potencialu, delsi interval QT a kratsi sinus node recovery
time."”” Primérny systolicky tlak je u muzd mladsich 60 let
0 6-7 mm Hg a diastolicky o 3-5 mm Hg vyssi nez u Zen.
U Zen po menopauze viak systolicky krevni tlak stoupa,
takZe incidence hypertenze mlze byt stejnd, nebo do-
konce vy3si nez u muzd."”® Udaje o pohlavnich rozdilech
v kontraktilité myokardu se lii a byly nedavno shrnuty
Machukim a spol.” Zatimco Schwertz a spol.?*?' a Ma-
chuki a spol.” pozorovali, Zze samici kardiomyocyty maji
ve srovnani se samcimi delsi kontrakci a vétsi amplitudu
vapnikového proudu, Farrel a spol.?? Zddné rozdily nepo-
zorovali. Rozdilné vysledky mohou byt alespori ¢astecné
vysvétlitelné odlisSnym metodickym postupem (napf. ba-
zalni vs. apikalni myocyty)."

V posledni dobé pribyva praci, které prokazuji bunéc-
né a molekuldrni pohlavni rozdily v normalnim myokar-
du; jejich vycet presahuje moZnosti tohoto prehledu.
K zdsadnim patfi jisté pohlavni rozdily v mechanismu
sprazeni excitace a kontrakce,? v odlisném bunécném
metabolismu Ca%*, v tvorbé kyslikovych radikald® i
v hustoté B-adrenergnich receptor(.?* Vyznamnou ulo-
hu v kontrakci myocytl hraji vapnikové kanaly L-typu;®
jejich denzita stejné jako intenzita vapnikového proudu
byly vétsi u samic nez u samcu; estrogen reguluje expresi
genu pro vapnikové kandly L-typu, a tak pfispiva k po-
hlavnim rozdiliim v kontraktilnich vlastnostech srde¢niho
svalu.” Bylo rovnéz zjisténo, ze vapnikova homeostaza
se méni v zavislosti na estralnim cyklu;?® citlivost myofila-
ment k vapniku u ovariektomovanych samic laboratorni-
ho potkana vyznamné stoupala. Je zajimavé, Ze vapniko-
va homeostdza je regulovana téz hodnotou testosteronu,
ktery zvysuje uvolriovani Ca?* ze sarkoplazmatického reti-
kula, a tim i koncentraci intracelularniho Ca?*.?” V sami¢im
myokardu byla zjisténa zvySena exprese sarkolemalnich
a mitochondriélnich draslikovych kanald (K,..); jejich in-
hibice pfi ischemii zvy3uje rozsah tkanového poskozeni.?
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Obr. 2 - Obnoveni kontrakci izolované pravé komory po 20 min
anoxie u dospélych samcli a samic laboratorniho potkana (vyjad-
fené jako procento hodnot pied anoxii); * p < 0,01. Data: Ostadal
aspol.®
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Obr. 3 - Pohlavni rozdily ve velikosti infarktu u laboratorniho pot-
kana. 1zolované perfundované srdce; * p < 0,01. Data: Bae and
Zhang.*® AR - ohrozena oblast (area at risk).

A konecné Dworatzek a spol. pozorovali pohlavni rozdily
v kolagennim sloZeni myokardu: kolageny typu I, Ill a VI
byly vyznamné snizeny v srdcich samic.?® Uvedené pohlav-
ni rozdily, charakteristické pro zdravy myokard, vytvare-
ji logicky predpoklad mozné odlisné citlivosti srde¢niho
svalu na rGizné patogenni podnéty, véetné I/R poskozeni.

Pohlavni rozdily v odolnosti srdce
k ischemicko-reperfuznimu poskozeni

Epidemiologické studie jednoznacné prokazaly, ze u Zen
pfed menopauzou zacind ICHS asi o deset let pozdéji nez
u muzl, vyskyt infarktu myokardu je opozdén dokonce
0 20 let. Po menopauze vsak vyskyt tohoto onemocnéni
stoupd u Zen vice nez desetkrat, zatimco u muzd stejné-
ho véku jen 4,5x.3°3' PFi¢inou jsou zfejmé pohlavni roz-
dily v rozvoji aterosklerotickych zmén v pribéhu vyvoje,
na které upozornil jiz Fejfar v roce 1975;3? Cini pfiblizné
onéch zminénych deset let; tuto skutecnost potvrzuji
i nizsi hodnoty LDL-cholesterolu (cholesterolu v lipopro-
teinech o nizké hustoté) a vy$si hodnoty HDL-cholesterolu
(cholesterolu v lipoproteinech o vysoké hustoté) u Zen do
menopauzy.>

Experimentalni studie ve své velké vétsiné klinicka po-
zorovani potvrzuji.3*3” Sami jsme zjistili jiz pfed vice nez 35
lety, Ze izolovana prava komora samic laboratornich pot-
kanl je vyznamné odolnéjsi k akutnimu nedostatku kys-
liku nez prava komora samci (obr. 2).% Intenzivni vyzkum
této otdzky zacal viak o mnoho let pozdéji. Vyssi odolnost
samiciho srde¢niho svalu k I/R poskozeni byla opakova-
né prokazdna u rtznych druhl laboratornich zvirat?®38-42
s vyjimkou pst.** Samice maji mensi rozsah infarktu myo-
kardu (obr. 3), u samic dochazi k lepsi obnové kontraktil-
ni funkce a k nizSimu vyskytu reperfuznich arytmii. Lepsi
funkéni zotaveni bylo u samic doprovazeno mensim roz-
sahem ischemického poskozeni, nizsi koncentraci laktat
dehydrogendzy v krvi a nizsi produkci zanétlivych cytoki-
n0.* RovnéZ transgenni samice se zvysenou expresi Na*/
Ca? vyméniku a B-adrenergnich receptort mély mensi I/R
poskozeni a zvysenou kontraktilitu ve srovnani s transgen-
nimi samci.*>#¢ Sami jsme pozorovali, Ze pohlavni rozdily
v I/R poskozeni existuji i u spontdnné hypertenznich labo-
ratornich potkanu: postischemickd obnova kontraktility
byla vyznamné vyssi u hypertenznich samic, a to presto,
Ze hladina krevniho tlaku byla u obou pohlavi srovnatel-
na.*” Pohlavni rozdily existuji i u obéznich zvifat: velikost
infarktu byla vyznamné vétsi u samcl nez u samic.*® Experi-
mentalni i klinické studie popisuji vyznamné pohlavni roz-
dily i v remodelaci po infarktu myokardu;** u samct bylo
hojeni pomalejsi s cetnéjSim vyskytem srdecnich ruptur,
zpUsobenych ziejmé predcasnou degradaci extracelularni
matrix v disledku aktivace metaloproteinaz.”

Vyvoj odolnosti srde¢niho svalu k nedostatku kysli-
ku ma charakteristicky ontogeneticky vyvoj: po porodu
se odolnost srdci samcd a samic laboratorniho potkana
nelisi. Od zacatku pohlavni zralosti se odolnost samciho
srdce snizuje, zatimco u samic se neméni; v dospélosti tak
vznika vyznamny pohlavni rozdil (obr. 4).52 Je zajimavé, Ze
odolnost dospélého srde¢niho svalu k ischemii mohou vy-
znamné ovlivnit zasahy v casnych fazich ontogenetického
vyvoje, a to v zdvislosti na pohlavi. Z nasi studie vyplyva,
Ze perinatdlni hypoxie zvySuje odolnost dospélych samic
k ischemii; naopak dospéli samci byli ischemii podstatné
vice poskozeni nez samci chovani v normoxickych pod-
minkdch.*3” Tyto vysledky podporuji hypotézu, Ze perina-
talni hypoxie predstavuje pro srdce primarni programovy
stimulus, ktery mize vést k pohlavné rozdilné citlivosti
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Obr. 4 - Ontogeneticky vyvoj odolnosti srde¢niho svalu k nedostat-
ku kysliku u samcti a samic laboratorniho potkana; izolovana prava
komora, obnoveni kontrakci po 20 min anoxie (vyjadieno jako pro-
cento hodnot pred anoxii); * p < 0,01. Data: Ostadal a spol.*?
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Obr. 5 - Schematické znazornéni vlivu estrogenu na srdecni sval. Upraveno dle Menazza a Murphy.®'

dospélého srdce k ischemii. Tato skutec¢nost muze byt kli-
nicky zdvaznd u pacientu, ktefi v ¢asnych fazich vyvoje
prosli delsi hypoxickou periodou.

V této souvislosti zbyva jesté otazka, zda vysoka odol-
nost samiciho srdce k hypoxii mlze byt zvySena nékte-
rym ze znamych kardioprotektivnich fenoménd. Odpo-
véd vSak neni jednoducha: experimentalni prace, které
se touto problematikou zabyvaly, jsou ojedinélé, a navic
ve svych zdvérech nejednotné, klinickd pozorovani jsme
v literature nenalezli. Sami jsme prokdzali, Ze adaptace
na chronickou hypoxii zvySuje odolnost srdecniho svalu
u obou pohlavi; pohlavni rozdil pozorovany u normoxic-
kych zvifat byl viak zachovan.t Udaje o uc¢inku ischemic-
kého preconditioningu jsou rozporné: napf. Humphreys
a spol.>® pozorovali stejny stupen protekce u potkanich
samcl a samic, naproti tomu Wangovi a spol. se zvysit
odolnost samic¢iho myokardu kralikd nepodafilo.>* A ko-
necné Song a spol. zjistili, Ze ochranny efekt precondi-
tioningu je u samic niz8i nez u samcy;>® k podobnym za-
vérim dospéli Crisostomo a spol. v pfipadé ischemického
postconditioningu.>® Nedavno Lieder a spol. pozorovali,
Ze pohlavi neni pro kardioprotektivni efekt pre- a post-
conditioningu rozhodujici.” Zda se, Ze nejblize vysvétleni
je pozorovani Turcata a spol.: protektivni vliv ischemic-
kého preconditioningu nezjistili u mladych samic, jejichz
odolnost byla jiz primarné relativné vysoka; s poklesem
tolerance k ischemii u starSich jedinct se efekt ische-
mického preconditioningu objevil.’® Zda se, Ze se jednd
o obecné biologicky jev; mira odolnosti ma zfejmé svuj
prah. Podobny efekt jsme totiZ pozorovali u srdci novo-
rozenych potkand; jejich vysokou odolnost nebylo mozno
dale zvysit ani adaptaci na chronickou hypoxii, ani ische-
mickym preconditioningem; protektivni fenomén se ob-
jevil az s poklesem pfirozené odolnosti v prabéhu dalsich
fazi ontogenetického vyvoje.* V této souvislosti je nutno
pfipomenout vysledky klinické studie CONDI-2/ERIC PPCI,
kterd neprokazala kardioprotektivni efekt vzdaleného

ischemického preconditioningu u pacientt s akutnim in-
farktem myokardu, a to bez ohledu na pohlavi.®®

Z uvedeného je zfejmé, ze pohlavi vyznamné ovliviu-
je odolnost srde¢niho svalu k I/R poskozeni. Na objasnéni
patogenetickych mechanismd, které se na rozdilech podi-
leji, vSak dosud ¢ekdme. Pokusme se v kratkosti shrnout
existujici hypotézy.

Uloha hormonii pfi vzniku pohlavnich rozdilti
v citlivosti srdecniho svalu k ischemicko-
-reperfuznimu poskozeni

Nejcastéji zmiriovanou pfi¢inou vzniku rozdild jsou po-
hlavni hormony, predevsim estrogen. | kdyz jeho podil
zdaleka neni tak jednoznacny, jak se predpokladalo, ne-
Ize fici, Ze by nemél na kardiovaskularni systém zadny vliv.
Jeho koncentrace se méni v prabéhu ovaridlniho cyklu,
v téhotenstvi, pfi hormonalni antikoncepci; ovliviiuje mj.
funkci cév, zanétlivou odpovéd, citlivost myocytl k inzuli-
nu ¢i stupen rozvoje hypertrofie srdecniho svalu (obr. 5).5
Je proto logické, Ze experimentdlni studie se soustredily
na vysvétleni ulohy estrogenu v odolnosti srdecniho svalu
k nedostatku kysliku. Je pfitom nutno miti na zreteli, ze
kardioprotektivni ucinky estrogenu, jez byly pozorovany
v experimentalnich studiich, se lisi od shora zminénych
negativnich vlivd hormonalni terapie u Zen.

Bylo jasné prokazano, Zze ovariektomie u samic labora-
torniho potkana zvétsuje velikost infarktu; naopak po-
dani estrogenti ma protektivni vliv na samdi srde¢ni sval.*
Vétsina protektivnich U¢inkl estrogen je pfipisovéna je-
jich vazbé na estrogenové receptory a a B, které byly pro-
kdzany v samicich i v samcich srdecnich burikach, fibro-
blastech i v hladkém svalu cév,®"%2 nachézeji se viak také
v bunécnych membranach a mitochondriich.® Jejich afini-
ta k vazbé na 17pB-estradiol je pfitom u obou pohlavi stej-
na. Experimentalni studie ukazuji, Ze pravé tyto receptory
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Obr. 6 - Dusledky otevieni mitochondridlniho poru prechodné pro-
pustnosti (mitochondrial permeability transition pore, MPTP), vy-
volané ischemicko-reperfuznim (I/R) poskozenim. Dle Halestrapa
a Richardsona.®'

hraji vyznamnou ulohu v protekci proti I/R poskozeni.5
Bohuzel dosud neni jednotny ndzor na to, ktery z obou
receptord je za vyssi odolnost samiciho srdce odpovéd-
ny. Existuje v3ak jesté tfeti membranovy estrogenovy re-
ceptor, oznaCovany jako estrogenovy receptor sprazeny
s G-proteinem (GPER);% bylo zjisténo, Ze inhibuje otevi-
rani mitochondridlniho poéru na vnitfni mitochondrialni
membrané, ktery se podili na rozvoji ischemického po-
$kozeni.®® Vazba estrogenl na receptory vede k ovlivnéni
genové exprese fady funkénich a strukturalnich bilkovin
(tzv. genomic effect). Kromé genomického efektu existuji
vsak také tzv. non-genomic efekty estrogenu; projevu-
ji se rychle a jsou nezavislé na syntéze bilkovin.®” Jeden
z mnoha faktor(, které mohou ovlivnit odpovéd samici-
ho myokardu, je oxid dusnaty; jeho koncentrace je vyssi
v sami¢im nez v sam¢im myokardu. Blokdda NO syntazy
(eNOS) pomoci L-NAME pohlavni rozdily v citlivosti k I/R
poskozeni rusi. Je tfeba dodat, Ze vyssi koncentrace eNOS
je spojena téz s S-nitrosylaci vapnikovych kandll L-typu,
coZz vyznamné snizuje I/R poskozeni u samic poklesem
vapnikového pretizeni buriky.%® To vsak zfejmé nejsou je-
diné mechanismy, které se v protekci sami¢iho myokardu
uplatriuji. Svou roli zde, zda se, hraji napf. vyssi koncen-
trace sarkolemélnich a mitochondriélnich K, kanald,®
vyssi aktivita serin/threonin protein kindzy (Akt) a protein
kindzy Ce?27° ¢i inhibice prozanétlivého tumor nekrotizu-
jiciho faktoru o (TNFa) v ischemickém myokardu; dochazi
ke zlep3eni obnovy kontraktilni funkce a k redukci apo-
ptézy a nekrdzy. Pri vsech téchto uvahach musime mit na

paméti vyznamné pohlavni rozdily v buné¢ném metaboli-
smu vapniku, jak jsme o nich hovofili vyse.

Pfevdznd vétsina experimentdlnich praci si viak z po-
hlavnich hormonu vybrala pouze jeden - estrogen. Je
pfitom jasné, Ze kardiovaskuldrni systém ovliviiuje nej-
méné jeden dalsi silny hra¢, androgenni hormony. Jak es-
trogenni, tak androgenni hormony jsou pfitomny u obou
pohlavi, i kdyz v rlznych koncentracich a pomérech.
Testosteron aktivuje androgenové receptory, které jsou
exprimovany v myocytech; zvysuje koncentraci homocys-
teinu a endotelinu-1 a stimulaci tyroxin hydrolazy zvysuje
syntézu katecholamind. Nazory na vliv testosteronu na
kardiovaskularni funkce se rlzni. Bylo zji$téno, Ze testo-
steron muze zvysit citlivost k ICHS u muz(,”" vyssi davky
androgennich steroidd zvySovaly rozvoj aterom(.”? Avsak
neexistuje zadny experimentalni dukaz, Ze by fyziologic-
ké koncentrace testosteronu zvysovala riziko ischemické-
ho poskozeni myokardu. Naproti tomu jiné klinické prace
ukazuji, Ze testosteron mize mit na srde¢ni sval pozitivni
vliv.”? Tento efekt je zfejmé zpUsoben nepfimo pfeménou
na dihydrotestosteron nebo 17p-estradiol. Bylo napf. zjis-
téno, ze podani testosteronu ovariektomizovanym sami-
c¢im zmensilo rozsah ischemického poskozeni.”* Nedavno
Ghimire a spol. ukazali, Ze nizké davky testosteronu maji
protektivni vliv proti I/R poskozeni.”® Tyto sporné vysledky
jsou zfejmé dany pouzitim rdznych experimentalnich mo-
delll, dadvkovdnim a ¢asovym nastavenim. Je viak nutno
pfipomenout, ze funkce steroidnich hormonu je obecné
ovliviiovana fadou regulacnich proteinl, které ovliviuji
jejich transkripci; tuto skutecnost je tfeba vzit v ivahu pfi
interpretaci a zvazovani vyznamnosti uvedenych dat.”®

Mozna uloha mitochondrii

Jak vidét, mnozstvi riznych hypotéz, jez se pokouseji vy-
svétlit pri¢iny pohlavnich rozdild v odolnosti srde¢niho
svalu k nedostatku kysliku, pfibyva. V poslednich letech
se vsak objevil novy nadéjny nazor, jenz naznacuje, Ze
na pohlavnich rozdilech v odolnosti srde¢niho svalu k ne-
dostatku kysliku se mohou vyraznym zpUsobem podilet

Rozsah Maximalni rychlost
0,31 0,034
o o
£ 0.2 * E 0,021
n - %
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Obr. 7 - Pohlavni rozdily v bobtnani mitochondrii, vyvolaném vys-
simi koncentracemi vapniku. Rozsah bobtnani vypocitany jako po-
kles absorbance pfi 520 nm po piidani 200 pM CaCl,; maximalni
rychlost bobtnani vypocitana derivaci krivek rozsahu bobtnani.
* p < 0,01. Data: Milerova a spol.&
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mitochondrie. Sexudlni dimorfismus mitochondrii byl po-
psan v fadé orgdnu, jako jsou jatra, srdce, mozek a tuko-
va tkan. Kardiomyocyty samiciho srdce maji nizsi pocet
mitochondrii, ale jsou daleko efektivnéjsi: 1épe utilizuji
tuky a maji vétsi oxidacni kapacitu nez mitochondrie sam-
¢i.”” Podle Murphyové a Steenbergena hraji mitochondrie
klicovou roli v kardioprotektivni signaliza¢ni kaskadé.”®
A skute¢né, Lagranha a spol. pozorovali, Ze u samic je
kardioprotekce doprovdzena zménou mitochondrialnich
proteiny; mitochondrie izolované ze samiciho srdce vy-
kazuji fadu posttranslacnich modifikaci enzymd, které se
podileji na regulaci tvorby kyslikovych radikald; samice
proto maji snizenou tvorbu kyslikovych radikald pfi re-
oxygenaci.** Pohlavni rozdily byly pozorovadny rovnéz
v hospodareni s mitochondridlnim Ca?*. Samici mitochon-
drie maji nizsi rychlost vychytdvani Ca?* a Iépe obnovuji
mitochondridlni membranovy potencidl po depolarizaci,
jez byla vyvolana vapnikem.” Daleko u¢innéji se vypora-
ddvaji s vysokou koncentraci externiho Ca?*: snizuji rych-
lost jeho vtoku pomoci vdpnikového nosice.® Vsechny
tyto skutecnosti ukazuji, Ze mitochondrie samiciho srdce
jsou odolnéjsi k pretizeni Ca* v pribéhu I/R poskozeni;
to mlze byt jeden z moznych mechanism0 vzniku vétsi
odolnosti samiciho srdce.

Je zndmo vice nez 60 let, Ze vysoka koncentrace Ca%,
jez provazi oxidacni stres, zvySuje propustnost vnitfni mi-
tochondridlni membrany, oznacované jako ,permeability
transition”. Otevieni mitochondridlniho péru prechodné
propustnosti (mitochondrial permeability transition pore,
MPTP) vede k depolarizaci mitochondridlni membrany,
ke snizeni oxida¢niho metabolismu, k zastaveni synté-
zy adenosintrifosfatu (ATP), ke zvyseni oxida¢niho stre-
su, k uvolnovani vapniku a k bobtnani mitochondrialni
matrix (obr. 6).8" Bylo opakované prokazano, Ze porucha
mitochondridlni funkce a zvlasté otevieni péru hraji vy-
znamnou roli pfi vzniku I/R poskozeni.®? Blokdda MPTP
cyklosporinem méla ochranny efekt jak v experimentu,®
tak u malé skupiny pacientt s ICHS;®* velkd multicentric-
ka studie CIRCUS v3ak kardioprotektivni vliv cyklosporinu
A neprokazala.®® Divodem muUze byt rada faktord, jako
napf. zavaznost infarktu, zplsob podani, pomérné uzké
okno protektivniho pUsobeni, pfitomnost komorbidit ci
extramitochondridlni ucinky cyklosporinu A. Zajimavé je
v této souvislosti pozorovani Morkuniene a spol.?® a Pa-
von a spol.,* ktefi prokazali, Ze otevieni shora zminéného
MPTP pti reperfuzi mize byt zablokovano fyziologickou
koncentraci estrogenu, podobné jako klasickym inhibito-
rem cyklosporinem.

V nasich pracich jsme testovali hypotézu, zda je uloha
MPTP v patogenezi I/R poskozeni srdecniho svalu zavis-
& na pohlavi.3®88 Zjistili jsme, Ze srdecni mitochondrie
samic jsou vyznamné odolnéjsi k bobtnani, vyvolanému
vyssi koncentraci Ca?*, coz svédci pro jejich vétsi odolnost
k otevieni MPTP (obr.7). Vzhledem k tomu, Ze otevieni
poru na vnitini mitochondridlni membrdané je uUzce spoje-
no se vznikem I/R poskozeni, je vyssi odolnost této struk-
tury k Ca* jednim z moznych vysvétleni vyssi tolerance
samic¢iho srdce. V této souvislosti se nabizi otazka, zda
je za tyto pohlavni rozdily odpovédné bilkovinné sloze-
ni MPTP. Nase pokusy ukazaly, Ze v oxidaci substratd ani
v tvorbé ATP pohlavni rozdil neni, coz svéd¢i pro srov-
natelny obsah enzym( respiracniho retézce. Toto pozo-

rovani bylo potvrzeno kvantitativni imunodetekci: samici
a sam¢i mitochondrie obsahuji srovnatelné mnozstvi ATP
syntdzy, proteinového komplexu, odpovédného za funk-
ci MPTP, stejné jako regula¢niho proteinu cyklofilinu D.
Je zajimavé, Ze podobné vysledky jsme pozorovali v nasi
predchozi studii, ve které jsme srovnavali ulohu mito-
chondrialniho péru u vysoce hypoxicky odolnych neona-
talnich a dospélych srdci laboratorniho potkana.®® Zda se
tedy, Ze za rozdily v odolnosti srde¢niho svalu k nedostat-
ku kysliku neni odpovédné bilkovinné slozeni MPTP, ale
svou roli zde hraji spiSe rozdily v regulaci jeho funkce.
Lze se domnivat, Ze jde predevsim o interakce vapniku
s cyklofilinem D a otevienim poéru, zvlasté pak s moznou
regulaci cyklofilinu D posttransla¢nimi modifikacemi.
Cyklofilin D tak zGstava atraktivnim cilem pro experimen-
talni i klinické studie, které se zabyvaji hledanim moznych
blokatort MPTP jako cesty ke zmenseni I/R poskozeni sr-
dec¢niho svalu.®' Lze tedy fFici, Ze mitochondrie, organely
odpovédné za hospodareni bunky kyslikem a produkci
energie v podobé ATP, jsou vyznamné zapojeny do regu-
lace odolnosti srde¢niho svalu k ischemii.

Zavér

Experimentdlni i klinickd pozorovani jednoznacné proka-
zuji, Zze muzské a Zenské (resp. samci a samici) srdce se
v fadé parametrl vyznamnym zpUsobem lisi, a to jak za
fyziologickych, tak patologickych podminek; vyznamné
pohlavni rozdily v citlivosti srde¢niho svalu k ischemii jsou
toho nejlepSim dokladem. Zavaznost téchto rozdilt po-
tvrzuje fakt, Ze mnozstvi praci, které se touto problema-
tikou zabyvaji, v poslednich letech strmé stoupa. Detailni
molekularni a bunécné mechanismy, za pohlavni rozdily
odpovédné, na své objasnéni teprve cekaji; je vSak ziejmé,
Ze odliSnosti neni mozno vysvétlit pouze ucinkem estroge-
nl. V poslednich letech se objevila nova nadéjna hypoté-
za, jez naznacuje, ze na pohlavnich rozdilech v odolnosti
srde¢niho svalu k nedostatku kysliku se mohou vyraznym
zpusobem podilet mitochondrie, predevsim funkce jejich
poru na vnitfni mitochondridlni membréané. Jedno je viak
jisté: pohlavni rozdily jsou tak zavazné, Ze by na né mél jiz
dnes byt bran zfetel v klinické praxi pfi volbé optimalnich
diagnostickych a lé¢ebnych postup.
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