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SOUHRN

Experimentální i klinická pozorování prokázala, že struktura a funkce mužského a ženského (resp. samčího 
a  samičího) srdce se významným způsobem liší, a  to jak za fyziologických, tak patologických podmínek. 
Významné pohlavní rozdíly v  citlivosti srdečního svalu k  ischemii jsou toho nejlepším dokladem: dospělé 
mužské srdce je ve srovnání s ženským (do menopauzy) podstatně citlivější. Závažnost těchto rozdílů po-
tvrzuje fakt, že množství prací, které se touto problematikou zabývají, v posledních letech strmě stoupá. 
Detailní molekulární a buněčné mechanismy odpovědné za pohlavní rozdíly na své objasnění teprve čekají; 
je však zřejmé, že odlišnosti není možno vysvětlit pouze účinkem estrogenů. V posledních letech se objevila 
nová nadějná hypotéza, jež naznačuje, že na pohlavních rozdílech v odolnosti srdečního svalu k nedostatku 
kyslíku se mohou výrazným způsobem podílet mitochondrie. Jedno je však jisté: pohlavní rozdíly jsou tak 
závažné, že by na ně měl být již dnes brán zřetel v klinické praxi při volbě optimálních diagnostických a lé-
čebných postupů. 

© 2021, ČKS.

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.
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Úvod

Je známo, že pohlaví ovlivňuje řadu onemocnění; jak 
uvádí „Committee on understanding the biology of sex 
and gender differences“, ženy jsou ve srovnání s  muži 
více ohroženy depresemi, osteoporózou, astmatem, ku-
řáckým karcinomem plic či autoimunitními chorobami.1 

Ne všechna onemocnění však vykazují sexuální dimorfis-
mus; např. u infekčních chorob pohlavní rozdíly pozoro-
vány nebyly. Choroby srdce a cév patří mezi onemocně-
ní, kde se pohlavní rozdíly významně uplatňují. Nejedná 

se přitom jen o ischemickou chorobu srdeční (ICHS), ale 
pohlavní rozdíly existují i u dalších poruch kardiovasku-
lárního systému, jako jsou hypertenze, arytmie či srdeční 
selhání.2,3 Muži jsou obecně vystaveni většímu riziku; po 
menopauze však incidence kardiovaskulárních chorob 
stoupá i u žen a rozdíly se vyrovnávají. Tento fakt svádí 
k jednoznačnému vysvětlení, že za všechno můžou estro-
geny. Avšak výsledky rozsáhlých klinických studií, které 
ukázaly, že podávání estrogenů po menopauze kardio-
vaskulární onemocnění u  žen dokonce zhoršuje, tento 
názor značně zpochybnily.4,5 
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K nejčastějším, a proto i nejvíce studovaným chorobám 
kardiovaskulárního systému patří bezpochyby ICHS. Je za-
jímavé, že výzkum pohlavních rozdílů v  incidenci tohoto 
onemocnění začal teprve koncem 80. let minulého století. 
První experimentální pozorování ukazující, že srdce samic je 
odolnější k nedostatku kyslíku než srdce samců, jsme pub- 
likovali v roce 1984.6 V roce 1987 uveřejnili Tobin a spol. 
první klinickou studii upozorňující, že ženy se známkami 
ICHS vyžadovaly méně intenzivní léčbu než muži.7 Další 
sdělení stejného výzkumného týmu poukázalo na pro-
blémy spojené s indikací koronární chirurgické intervence 
u žen.8 Ve stejném roce byla publikována i první souborná 
kniha o ICHS u žen.9 Podle údajů Web of Science bylo ješ-
tě na počátku devadesátých let minulého století množství 
prací zabývajících se pohlavními rozdíly kardiovaskulární-
ho systému zanedbatelné, v posledních letech však jejich 
počet dramaticky stoupá (obr. 1).10 Co může být příčinou 
rostoucího zájmu? Zdá se, že jsou to především dvě sku-
tečnosti: (i) přibývá důkazů o odlišném chování mužského 
a ženského srdce za fyziologických a patologických podmí-
nek a (ii) rozporuplné zprávy o prospěšnosti či škodlivosti 
hormonální substituční terapie u žen po menopauze. 

Mechanismus vzniku pohlavních rozdílů v  odolnos-
ti srdečního svalu k  nedostatečnému zásobení kyslíkem 
nebyl dosud uspokojivě vysvětlen; rozhodně se nejedná 
jen o účinky estrogenu. Stále čekáme na důvěryhodné ob-
jasnění buněčné a molekulární podstaty tohoto klinicky 
významného biologického fenoménu. V  této souvislos-
ti je nutno zdůraznit, že v posledních letech se objevily 
zprávy, že důležitou úlohu ve zvýšené odolnosti samičího 
myokardu k  nedostatku kyslíku mohou hrát mitochon-
drie. Pokusme se nyní krátce shrnout dostupné informace 
o pohlavních rozdílech v citlivosti srdečního svalu k ische-
mii, se zvláštním zřetelem k experimentálnímu ischemic-
ko-reperfuznímu (I/R) poškození a  jeho mechanismům, 
včetně možné úlohy mitochondrií.

Pohlavní rozdíly v normálním myokardu

Podívejme se nejprve na pohlavní rozdíly, které se týka-
jí zdravého srdce; ty mohou být předpokladem rozdílů, 

jež vznikají za patologických podmínek.11 Jedním ze zá-
kladních parametrů je jistě velikost srdce.12 Před pubertou 
se hmotnost srdce u chlapců a dívek neliší; poté se srdce 
zvětšuje více u mužů a tento rozdíl dosahuje v dospělosti 
15–30 %. Významný pohlavní rozdíl byl nalezen v počtu 
srdečních buněk. Zatímco ontogenetický vývoj mezi 20. 
a 95. rokem života neovlivní počet srdečních buněk v žen-
ském myokardu, jejich počet v mužském srdečním svalu 
se v průběhu stejného období dramaticky mění: mužský 
myokard ztrácí každým rokem 45 milionů myocytů v levé 
komoře a 19 milionů buněk v komoře pravé.13 Ztráta bu-
něk je v samčím myokardu doprovázena zvětšováním je-
jich průměru (o 51 % u opičích samců ve srovnání s 8 % 
u samic). Tato růstová odpověď může do jisté míry úbytek 
počtu srdečních buněk kompenzovat, avšak se zvětšová-
ním buněk se prodlužuje i  vzdálenost mezi kapilárami, 
a  vytváří se tak potenciální zdroj nedostatečného zá-
sobení buněk kyslíkem. Překvapivé je zjištění, že výskyt 
programované smrti – apoptózy – je v  srdci a  věnčitých 
cévách zdravých mužů třikrát vyšší než u žen; věk tento 
rozdíl neovlivnil.14

Liší se i funkce srdečního svalu: již v roce 1920 poukázal 
Bazett na skutečnost, že klidová frekvence ženského srd-
ce je vyšší než u mužů.15 Tento rozdíl byl později potvrzen 
velkou populační studií a činí 3–5 tepů za minutu.16 Žen-
ské srdce má ve srovnání s mužským delší trvání akčního 
potenciálu, delší interval QT a kratší sinus node recovery 
time.17 Průměrný systolický tlak je u mužů mladších 60 let 
o 6–7 mm Hg a diastolický o 3–5 mm Hg vyšší než u žen. 
U žen po menopauze však systolický krevní tlak stoupá, 
takže incidence hypertenze může být stejná, nebo do-
konce vyšší než u mužů.18 Údaje o pohlavních rozdílech 
v  kontraktilitě myokardu se liší a  byly nedávno shrnuty 
Machukim a  spol.19 Zatímco Schwertz a  spol.20,21 a  Ma-
chuki a  spol.19 pozorovali, že samičí kardiomyocyty mají 
ve srovnání se samčími delší kontrakci a větší amplitudu 
vápníkového proudu, Farrel a spol.22 žádné rozdíly nepo-
zorovali. Rozdílné výsledky mohou být alespoň částečně 
vysvětlitelné odlišným metodickým postupem (např. ba-
zální vs. apikální myocyty).19

V poslední době přibývá prací, které prokazují buněč-
né a molekulární pohlavní rozdíly v normálním myokar-
du; jejich výčet přesahuje možnosti tohoto přehledu. 
K  zásadním patří jistě pohlavní rozdíly v  mechanismu 
spřažení excitace a  kontrakce,22 v  odlišném buněčném 
metabolismu Ca2+, v  tvorbě kyslíkových radikálů23 či 
v  hustotě β-adrenergních receptorů.24 Významnou úlo-
hu v kontrakci myocytů hrají vápníkové kanály L-typu;25 
jejich denzita stejně jako intenzita vápníkového proudu 
byly větší u samic než u samců; estrogen reguluje expresi 
genů pro vápníkové kanály L-typu, a  tak přispívá k  po-
hlavním rozdílům v kontraktilních vlastnostech srdečního 
svalu.19 Bylo rovněž zjištěno, že vápníková homeostáza 
se mění v závislosti na estrálním cyklu;26 citlivost myofila-
ment k vápníku u ovariektomovaných samic laboratorní-
ho potkana významně stoupala. Je zajímavé, že vápníko-
vá homeostáza je regulována též hodnotou testosteronu, 
který zvyšuje uvolňování Ca2+ ze sarkoplazmatického reti-
kula, a tím i koncentraci intracelulárního Ca2+.27 V samičím 
myokardu byla zjištěna zvýšená exprese sarkolemálních 
a mitochondriálních draslíkových kanálů (K

ATP
); jejich in-

hibice při ischemii zvyšuje rozsah tkáňového poškození.28 

Obr. 1 – Počet klinických a experimentálních prací na téma „sex and 
heart and female heart“ za léta 1989–2019. Zdroj: Web of Science.

Roky

Po
če

t 
pu

bl
ik

ac
í



B. Ošťádal, Z. Drahota, P. Ošťádal, J. Neckář� 353

A konečně Dworatzek a spol. pozorovali pohlavní rozdíly 
v kolagenním složení myokardu: kolageny typu I, III a VI 
byly významně sníženy v srdcích samic.29 Uvedené pohlav-
ní rozdíly, charakteristické pro zdravý myokard, vytváře-
jí logický předpoklad možné odlišné citlivosti srdečního 
svalu na různé patogenní podněty, včetně I/R poškození. 

Pohlavní rozdíly v odolnosti srdce 
k ischemicko-reperfuznímu poškození

Epidemiologické studie jednoznačně prokázaly, že u žen 
před menopauzou začíná ICHS asi o deset let později než 
u mužů, výskyt infarktu myokardu je opožděn dokonce 
o 20 let. Po menopauze však výskyt tohoto onemocnění 
stoupá u žen více než desetkrát, zatímco u mužů stejné-
ho věku jen 4,5×.30,31 Příčinou jsou zřejmě pohlavní roz-
díly v rozvoji aterosklerotických změn v průběhu vývoje, 
na které upozornil již Fejfar v roce 1975;32 činí přibližně 
oněch zmíněných deset let; tuto skutečnost potvrzují 
i nižší hodnoty LDL-cholesterolu (cholesterolu v  lipopro-
teinech o nízké hustotě) a vyšší hodnoty HDL-cholesterolu 
(cholesterolu v lipoproteinech o vysoké hustotě) u žen do 
menopauzy.33

Experimentální studie ve své velké většině klinická po-
zorování potvrzují.34–37 Sami jsme zjistili již před více než 35 
lety, že izolovaná pravá komora samic laboratorních pot-
kanů je významně odolnější k akutnímu nedostatku kys-
líku než pravá komora samčí (obr. 2).6 Intenzivní výzkum 
této otázky začal však o mnoho let později. Vyšší odolnost 
samičího srdečního svalu k  I/R poškození byla opakova-
ně prokázána u  různých druhů laboratorních zvířat28,38–42 

s výjimkou psů.43 Samice mají menší rozsah infarktu myo-
kardu (obr. 3), u samic dochází k lepší obnově kontraktil-
ní funkce a k nižšímu výskytu reperfuzních arytmií. Lepší 
funkční zotavení bylo u  samic doprovázeno menším roz-
sahem ischemického poškození, nižší koncentrací laktát 
dehydrogenázy v krvi a nižší produkcí zánětlivých cytoki-
nů.44 Rovněž transgenní samice se zvýšenou expresí Na+/
Ca2+ výměníku a β-adrenergních receptorů měly menší I/R 
poškození a zvýšenou kontraktilitu ve srovnání s transgen-
ními samci.45,46 Sami jsme pozorovali, že pohlavní rozdíly 
v I/R poškození existují i u spontánně hypertenzních labo-
ratorních potkanů: postischemická obnova kontraktility 
byla významně vyšší u  hypertenzních samic, a  to přesto, 
že hladina krevního tlaku byla u obou pohlaví srovnatel-
ná.47 Pohlavní rozdíly existují i u obézních zvířat: velikost 
infarktu byla významně větší u samců než u samic.48 Experi-
mentální i klinické studie popisují významné pohlavní roz-
díly i v remodelaci po infarktu myokardu;49,50 u samců bylo 
hojení pomalejší s  četnějším výskytem srdečních ruptur, 
způsobených zřejmě předčasnou degradací extracelulární 
matrix v důsledku aktivace metaloproteináz.51    

Vývoj odolnosti srdečního svalu k  nedostatku kyslí-
ku má charakteristický ontogenetický vývoj: po porodu 
se odolnost srdcí samců a  samic laboratorního potkana 
neliší. Od začátku pohlavní zralosti se odolnost samčího 
srdce snižuje, zatímco u samic se nemění; v dospělosti tak 
vzniká významný pohlavní rozdíl (obr. 4).52 Je zajímavé, že 
odolnost dospělého srdečního svalu k ischemii mohou vý-
znamně ovlivnit zásahy v časných fázích ontogenetického 
vývoje, a to v závislosti na pohlaví. Z naší studie vyplývá, 
že perinatální hypoxie zvyšuje odolnost dospělých samic 
k ischemii; naopak dospělí samci byli ischemií podstatně 
více poškozeni než samci chovaní v  normoxických pod-
mínkách.10,37 Tyto výsledky podporují hypotézu, že perina-
tální hypoxie představuje pro srdce primární programový 
stimulus, který může vést k  pohlavně rozdílné citlivosti 

Obr. 2 – Obnovení kontrakcí izolované pravé komory po 20 min 
anoxie u dospělých samců a samic laboratorního potkana (vyjád-
řené jako procento hodnot před anoxií); * p < 0,01. Data: Ošťádal 
a spol.6
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Obr. 3 – Pohlavní rozdíly ve velikosti infarktu u laboratorního pot-
kana. Izolované perfundované srdce; * p < 0,01. Data: Bae and 
Zhang.39 AR – ohrožená oblast (area at risk).

Obr. 4 – Ontogenetický vývoj odolnosti srdečního svalu k nedostat-
ku kyslíku u samců a samic laboratorního potkana; izolovaná pravá 
komora, obnovení kontrakcí po 20 min anoxie (vyjádřeno jako pro-
cento hodnot před anoxií); * p < 0,01. Data: Ošťádal a spol.52
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dospělého srdce k ischemii. Tato skutečnost může být kli-
nicky závažná u  pacientů, kteří v  časných fázích vývoje 
prošli delší hypoxickou periodou.

V této souvislosti zbývá ještě otázka, zda vysoká odol-
nost samičího srdce k  hypoxii může být zvýšena někte-
rým ze známých kardioprotektivních fenoménů. Odpo-
věď však není jednoduchá: experimentální práce, které 
se touto problematikou zabývaly, jsou ojedinělé, a navíc 
ve svých závěrech nejednotné, klinická pozorování jsme 
v  literatuře nenalezli. Sami jsme prokázali, že adaptace 
na chronickou hypoxii zvyšuje odolnost srdečního svalu 
u obou pohlaví; pohlavní rozdíl pozorovaný u normoxic-
kých zvířat byl však zachován.6 Údaje o účinku ischemic-
kého preconditioningu jsou rozporné: např. Humphreys 
a  spol.53 pozorovali stejný stupeň protekce u  potkaních 
samců a  samic, naproti tomu Wangovi a  spol. se zvýšit 
odolnost samičího myokardu králíků nepodařilo.54 A ko-
nečně Song a  spol. zjistili, že ochranný efekt precondi-
tioningu je u samic nižší než u samců;55 k podobným zá-
věrům dospěli Crisostomo a spol. v případě ischemického 
postconditioningu.56 Nedávno Lieder a  spol. pozorovali, 
že pohlaví není pro kardioprotektivní efekt pre- a post-
conditioningu rozhodující.57 Zdá se, že nejblíže vysvětlení 
je pozorování Turcata a  spol.: protektivní vliv ischemic-
kého preconditioningu nezjistili u mladých samic, jejichž 
odolnost byla již primárně relativně vysoká; s poklesem 
tolerance k  ischemii u  starších jedinců se efekt ische-
mického preconditioningu objevil.58 Zdá se, že se jedná 
o obecně biologický jev; míra odolnosti má zřejmě svůj 
práh. Podobný efekt jsme totiž pozorovali u srdcí novo-
rozených potkanů; jejich vysokou odolnost nebylo možno 
dále zvýšit ani adaptací na chronickou hypoxii, ani ische-
mickým preconditioningem; protektivní fenomén se ob-
jevil až s poklesem přirozené odolnosti v průběhu dalších 
fází ontogenetického vývoje.59 V této souvislosti je nutno 
připomenout výsledky klinické studie CONDI-2/ERIC PPCI, 
která neprokázala kardioprotektivní efekt vzdáleného 

ischemického preconditioningu u pacientů s akutním in-
farktem myokardu, a to bez ohledu na pohlaví.60  

Z uvedeného je zřejmé, že pohlaví významně ovlivňu-
je odolnost srdečního svalu k I/R poškození. Na objasnění 
patogenetických mechanismů, které se na rozdílech podí-
lejí, však dosud čekáme. Pokusme se v krátkosti shrnout 
existující hypotézy. 

Úloha hormonů při vzniku pohlavních rozdílů 
v citlivosti srdečního svalu k ischemicko- 
-reperfuznímu poškození

Nejčastěji zmiňovanou příčinou vzniku rozdílů jsou po-
hlavní hormony, především estrogen. I  když jeho podíl 
zdaleka není tak jednoznačný, jak se předpokládalo, ne-
lze říci, že by neměl na kardiovaskulární systém žádný vliv. 
Jeho koncentrace se mění v  průběhu ovariálního cyklu, 
v těhotenství, při hormonální antikoncepci; ovlivňuje mj. 
funkci cév, zánětlivou odpověď, citlivost myocytů k inzuli-
nu či stupeň rozvoje hypertrofie srdečního svalu (obr. 5).61 
Je proto logické, že experimentální studie se soustředily 
na vysvětlení úlohy estrogenu v odolnosti srdečního svalu 
k nedostatku kyslíku. Je přitom nutno míti na zřeteli, že 
kardioprotektivní účinky estrogenu, jež byly pozorovány 
v  experimentálních studiích, se liší od shora zmíněných 
negativních vlivů hormonální terapie u žen. 

Bylo jasně prokázáno, že ovariektomie u samic labora-
torního potkana zvětšuje velikost infarktu;  naopak po-
dání estrogenů má protektivní vliv na samčí srdeční sval.44 
Většina protektivních účinků estrogenů je připisována je-
jich vazbě na estrogenové receptory α a β, které byly pro-
kázány v  samičích i  v  samčích srdečních buňkách, fibro-
blastech i v hladkém svalu cév,61,62 nacházejí se však také 
v buněčných membránách a mitochondriích.63 Jejich afini-
ta k vazbě na 17β-estradiol je přitom u obou pohlaví stej-
ná. Experimentální studie ukazují, že právě tyto receptory 

Obr. 5 – Schematické znázornění vlivu estrogenu na srdeční sval. Upraveno dle Menazza a Murphy.61
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hrají významnou úlohu v  protekci proti I/R poškození.64 
Bohužel dosud není jednotný názor na to, který z obou 
receptorů je za vyšší odolnost samičího srdce odpověd-
ný. Existuje však ještě třetí membránový estrogenový re-
ceptor, označovaný jako estrogenový receptor spřažený 
s G-proteinem (GPER);65 bylo zjištěno, že inhibuje oteví-
rání mitochondriálního póru na vnitřní mitochondriální 
membráně, který se podílí na rozvoji ischemického po-
škození.66 Vazba estrogenů na receptory vede k ovlivnění 
genové exprese řady funkčních a strukturálních bílkovin 
(tzv. genomic effect). Kromě genomického efektu existují 
však také tzv. non-genomic efekty estrogenu; projevu-
jí se rychle a  jsou nezávislé na syntéze bílkovin.67 Jeden 
z mnoha faktorů, které mohou ovlivnit odpověď samičí-
ho myokardu, je oxid dusnatý; jeho koncentrace je vyšší 
v samičím než v samčím myokardu. Blokáda NO syntázy 
(eNOS) pomocí L-NAME pohlavní rozdíly v citlivosti k I/R 
poškození ruší. Je třeba dodat, že vyšší koncentrace eNOS 
je spojena též s S-nitrosylací vápníkových kanálů L-typu, 
což významně snižuje I/R poškození u  samic poklesem 
vápníkového přetížení buňky.68 To však zřejmě nejsou je-
diné mechanismy, které se v protekci samičího myokardu 
uplatňují. Svou roli zde, zdá se, hrají např. vyšší koncen-
trace sarkolemálních a  mitochondriálních K

ATP
 kanálů,69 

vyšší aktivita serin/threonin protein kinázy (Akt) a protein 
kinázy Cε28,70 či inhibice prozánětlivého tumor nekrotizu-
jícího faktoru α (TNFα) v ischemickém myokardu; dochází 
ke zlepšení obnovy kontraktilní funkce a k redukci apo-
ptózy a nekrózy. Při všech těchto úvahách musíme mít na 

paměti významné pohlavní rozdíly v buněčném metaboli-
smu vápníku, jak jsme o nich hovořili výše.

Převážná většina experimentálních prací si však z po-
hlavních hormonů vybrala pouze jeden – estrogen. Je 
přitom jasné, že kardiovaskulární systém ovlivňuje nej-
méně jeden další silný hráč, androgenní hormony. Jak es-
trogenní, tak androgenní hormony jsou přítomny u obou 
pohlaví, i  když v  různých koncentracích a  poměrech. 
Testosteron aktivuje androgenové receptory, které jsou 
exprimovány v myocytech; zvyšuje koncentraci homocys-
teinu a endotelinu-1 a stimulací tyroxin hydrolázy zvyšuje 
syntézu katecholaminů. Názory na vliv testosteronu na 
kardiovaskulární funkce se různí. Bylo zjištěno, že testo-
steron může zvýšit citlivost k  ICHS u mužů,71 vyšší dávky 
androgenních steroidů zvyšovaly rozvoj ateromů.72 Avšak 
neexistuje žádný experimentální důkaz, že by fyziologic-
ká koncentrace testosteronu zvyšovala riziko ischemické-
ho poškození myokardu. Naproti tomu jiné klinické práce 
ukazují, že testosteron může mít na srdeční sval pozitivní 
vliv.73 Tento efekt je zřejmě způsoben nepřímo přeměnou 
na dihydrotestosteron nebo 17β-estradiol. Bylo např. zjiš-
těno, že podání testosteronu ovariektomizovaným sami-
cím zmenšilo rozsah ischemického poškození.74 Nedávno 
Ghimire a spol. ukázali, že nízké dávky testosteronu mají 
protektivní vliv proti I/R poškození.75 Tyto sporné výsledky 
jsou zřejmě dány použitím různých experimentálních mo-
delů, dávkováním a časovým nastavením. Je však nutno 
připomenout, že funkce steroidních hormonů je obecně 
ovlivňována řadou regulačních proteinů, které ovlivňují 
jejich transkripci; tuto skutečnost je třeba vzít v úvahu při 
interpretaci a zvažování významnosti uvedených dat.76  

Možná úloha mitochondrií  

Jak vidět, množství různých hypotéz, jež se pokoušejí vy-
světlit příčiny pohlavních rozdílů v  odolnosti srdečního 
svalu k nedostatku kyslíku, přibývá. V posledních letech 
se však objevil nový nadějný názor, jenž naznačuje, že 
na pohlavních rozdílech v odolnosti srdečního svalu k ne-
dostatku kyslíku se mohou výrazným způsobem podílet 

Obr. 6 – Důsledky otevření mitochondriálního póru přechodné pro-
pustnosti (mitochondrial permeability transition pore, MPTP), vy-
volané ischemicko-reperfuzním (I/R) poškozením. Dle Halestrapa 
a Richardsona.81

Obr. 7 – Pohlavní rozdíly v bobtnání mitochondrií, vyvolaném vyš-
šími koncentracemi vápníku. Rozsah bobtnání vypočítaný jako po-
kles absorbance při 520 nm po přidání 200 µM CaCl

2
; maximální 

rychlost bobtnání vypočítána derivací křivek rozsahu bobtnání.  
* p < 0,01. Data: Milerová a spol.88  
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mitochondrie. Sexuální dimorfismus mitochondrií byl po-
psán v řadě orgánů, jako jsou játra, srdce, mozek a tuko-
vá tkáň. Kardiomyocyty samičího srdce mají nižší počet 
mitochondrií, ale jsou daleko efektivnější: lépe utilizují 
tuky a mají větší oxidační kapacitu než mitochondrie sam-
čí.77 Podle Murphyové a Steenbergena hrají mitochondrie 
klíčovou roli v  kardioprotektivní signalizační kaskádě.78 
A  skutečně, Lagranha a  spol. pozorovali, že u  samic je 
kardioprotekce doprovázena změnou mitochondriálních 
proteinů; mitochondrie izolované ze samičího srdce vy-
kazují řadu posttranslačních modifikací enzymů, které se 
podílejí na regulaci tvorby kyslíkových radikálů; samice 
proto mají sníženou tvorbu kyslíkových radikálů při re-
oxygenaci.44 Pohlavní rozdíly byly pozorovány rovněž 
v hospodaření s mitochondriálním Ca2+. Samičí mitochon-
drie mají nižší rychlost vychytávání Ca2+ a  lépe obnovují 
mitochondriální membránový potenciál po depolarizaci, 
jež byla vyvolána vápníkem.79 Daleko účinněji se vypořá-
dávají s vysokou koncentrací externího Ca2+: snižují rych-
lost jeho vtoku pomocí vápníkového nosiče.80 Všechny 
tyto skutečnosti ukazují, že mitochondrie samičího srdce 
jsou odolnější k přetížení Ca2+ v průběhu I/R poškození; 
to může být jeden z možných mechanismů vzniku větší 
odolnosti samičího srdce. 

Je známo více než 60 let, že vysoká koncentrace Ca2+, 
jež provází oxidační stres, zvyšuje propustnost vnitřní mi-
tochondriální membrány, označované jako „permeability 
transition“. Otevření mitochondriálního póru přechodné 
propustnosti (mitochondrial permeability transition pore, 
MPTP) vede k  depolarizaci mitochondriální membrány, 
ke snížení oxidačního metabolismu, k  zastavení synté-
zy adenosintrifosfátu (ATP), ke zvýšení oxidačního stre-
su, k  uvolňování vápníku a  k  bobtnání mitochondriální 
matrix (obr. 6).81 Bylo opakovaně prokázáno, že porucha 
mitochondriální funkce a zvláště otevření póru hrají vý-
znamnou roli při vzniku I/R poškození.82 Blokáda MPTP 
cyklosporinem měla ochranný efekt jak v experimentu,83 
tak u malé skupiny pacientů s ICHS;84 velká multicentric-
ká studie CIRCUS však kardioprotektivní vliv cyklosporinu 
A neprokázala.85 Důvodem může být řada faktorů, jako 
např. závažnost infarktu, způsob podání, poměrně úzké 
okno protektivního působení, přítomnost komorbidit či 
extramitochondriální účinky cyklosporinu A. Zajímavé je 
v této souvislosti pozorování Morkuniene a spol.86 a Pa-
vón a spol.,87 kteří prokázali, že otevření shora zmíněného 
MPTP při reperfuzi může být zablokováno fyziologickou 
koncentrací estrogenu, podobně jako klasickým inhibito-
rem cyklosporinem.  

V našich pracích jsme testovali hypotézu, zda je úloha 
MPTP v  patogenezi I/R poškození srdečního svalu závis-
lá na pohlaví.36,88,89 Zjistili jsme, že srdeční mitochondrie 
samic jsou významně odolnější k  bobtnání, vyvolanému 
vyšší koncentrací Ca2+, což svědčí pro jejich větší odolnost 
k otevření MPTP (obr.7). Vzhledem k  tomu, že otevření 
póru na vnitřní mitochondriální membráně je úzce spoje-
no se vznikem I/R poškození, je vyšší odolnost této struk-
tury k  Ca2+ jedním z  možných vysvětlení vyšší tolerance 
samičího srdce. V  této souvislosti se nabízí otázka, zda 
je za tyto pohlavní rozdíly odpovědné bílkovinné slože-
ní MPTP. Naše pokusy ukázaly, že v oxidaci substrátů ani 
v  tvorbě ATP pohlavní rozdíl není, což svědčí pro srov-
natelný obsah enzymů respiračního řetězce. Toto pozo-

rování bylo potvrzeno kvantitativní imunodetekcí: samičí 
a samčí mitochondrie obsahují srovnatelné množství ATP 
syntázy, proteinového komplexu, odpovědného za funk-
ci MPTP, stejně jako regulačního proteinu cyklofilinu D. 
Je zajímavé, že podobné výsledky jsme pozorovali v naší 
předchozí studii, ve které jsme srovnávali úlohu mito-
chondriálního póru u vysoce hypoxicky odolných neona-
tálních a dospělých srdcí laboratorního potkana.90 Zdá se 
tedy, že za rozdíly v odolnosti srdečního svalu k nedostat-
ku kyslíku není odpovědné bílkovinné složení MPTP, ale 
svou roli zde hrají spíše rozdíly v  regulaci jeho funkce. 
Lze se domnívat, že jde především o  interakce vápníku 
s cyklofilinem D a otevřením póru, zvláště pak s možnou 
regulací cyklofilinu D posttranslačními modifikacemi.84 
Cyklofilin D tak zůstává atraktivním cílem pro experimen-
tální i klinické studie, které se zabývají hledáním možných 
blokátorů MPTP jako cesty ke zmenšení I/R poškození sr-
dečního svalu.91 Lze tedy říci, že mitochondrie, organely 
odpovědné za hospodaření buňky kyslíkem a  produkci 
energie v podobě ATP, jsou významně zapojeny do regu-
lace odolnosti srdečního svalu k ischemii.

Závěr

Experimentální i klinická pozorování jednoznačně proka-
zují, že mužské a  ženské (resp. samčí a  samičí) srdce se 
v řadě parametrů významným způsobem liší, a to jak za 
fyziologických, tak patologických podmínek; významné 
pohlavní rozdíly v citlivosti srdečního svalu k ischemii jsou 
toho nejlepším dokladem. Závažnost těchto rozdílů po-
tvrzuje fakt, že množství prací, které se touto problema-
tikou zabývají, v posledních letech strmě stoupá. Detailní 
molekulární a buněčné mechanismy, za pohlavní rozdíly 
odpovědné, na své objasnění teprve čekají; je však zřejmé, 
že odlišnosti není možno vysvětlit pouze účinkem estroge-
nů. V posledních letech se objevila nová nadějná hypoté-
za, jež naznačuje, že na pohlavních rozdílech v odolnosti 
srdečního svalu k nedostatku kyslíku se mohou výrazným 
způsobem podílet mitochondrie, především funkce jejich 
póru na vnitřní mitochondriální membráně. Jedno je však 
jisté: pohlavní rozdíly jsou tak závažné, že by na ně měl již 
dnes být brán zřetel v klinické praxi při volbě optimálních 
diagnostických a léčebných postupů.       
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