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Cardiac mitochondria in the role of cardioprotective strategies
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Abstract. In recent years, the view of cardiac mitochondria as an energy source providing the ATP supply 
needed to maintain contractile function, basal metabolic processes and ionic homeostasis has changed 
significantly. It is currently known that dysfunction of these organelles results in the development of a large 
number of diseases, including cardiovascular diseases. Mitochondria are currently considered a  promising 
target and end effector of endogenous strategies necessary to protect the myocardium from acute ischemia/
reperfusion injury. The present review offers an overview of survival cascades involved in the endogenous 
protective mechanisms and adaptability of cardiac mitochondria. Regulation at the level of mitochondrial 
permeability transition pores is an important part of the cardioprotective compensatory mechanisms. The 
involvement of mitochondria in endogenous protective processes is also associated with the signaling role of 
reactive oxygen species (ROS). The described mechanisms are part of an innovative strategy to compensat-
ing for myocardial pathological stimuli associated with energy deficiency, prolonged calcium transient, and 
massive ROS formation. Fig. 1, Ref. 93, on-line full text (Free, PDF) www.cardiologyletters.sk
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Abstrakt. V ostatných rokoch sa pohľad na srdcové mitochondrie ako na zdroj energie zabezpečujúci dodávku 
ATP potrebnú na udržanie kontraktilnej funkcie, bazálnych metabolických procesov a  iónovej homeostázy 
výrazne zmenil. V  súčasnosti je známe, že dysfunkcia týchto organel má za následok vývoj veľkého počtu 
ochorení, vrátane kardiovaskulárnych. Práve mitochondrie sa aktuálne považujú za sľubný cieľ a  koncový 
efektor endogénnych stratégií nevyhnutných na ochranu myokardu pred akútnym ischemicko/reperfúznym 
poškodením. Predkladané review ponúka prehľad kaskád prežitia účinných v  procesoch adaptácie a  endo-
génnej ochrany navodených prostredníctvom srdcových mitochondrií. Významnou súčasťou kompenzačných 
mechanizmov je kardioprotektívna regulácia na úrovni mitochondriálnych pórov prechodnej permeability. 
Do mitochondriálnych procesov stimulácie endogénnej ochrany sa zapája aj signálna úloha voľných kyslíko-
vých radikálov. Opísané mechanizmy sú súčasťou inovatívnej stratégie kompenzujúcej patologické podnety 
v myokarde spojené s energetickou deficienciou, predĺženým vápnikovým transientom a mohutnou tvorbou 
voľných radikálov. Obr. 1, Lit. 93, on-line full text (Free, PDF) www.cardiologyletters.sk
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Kardiovaskulárne ochorenia (KVO) zostávajú v rozvinutých 
krajinách stále hlavnou príčinou chorobnosti a  úmrtnosti, 
preto sa mechanizmom vedúcim ku kardioprotekcii venuje 

taká veľká pozornosť. Aj napriek tomu, že v  súčasnosti 
existujú medicínske technológie a  terapie, ktoré sú schopné 
znížiť poškodenie spôsobené KVO, molekulárne mechanizmy 
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na úrovni subcelulárnych systémov sú stále málo objasnené 
(1 – 4).

Vzhľadom na to, že mitochondrie sú hlavným zdrojom 
energie buniek, ich dysfunkcii sa pripisuje veľký počet chorôb, 
vrátane KVO (2). Ako koncový efektor poškodenia buniek 
predstavujú mitochondrie zároveň rozhodujúcu zložku ich 
prežitia (5) a sú zapojené do viacerých potenciálne účinných 
terapeutických prístupov (6, 7).

Údaje zo štúdií viacerých autorov preukázali, že ovplyvňo-
vanie rozhodujúcich mechanizmov zapojených do zachovania 
mitochondriálnej funkcie, akou je regulácia mitochondriálnej 
priepustnosti prostredníctvom mitochondriálnych pórov 
prechodnej permeability (mPTP) (8), mitochondriálnych K+ 
kanálov závislých od ATP (mKATP) (9), membránovej fluidity 
(10), nadprodukcie reaktívnych kyslíkových radikálov (ROS) 
(11), alebo mitochondriálnych morfologických zmien (12), 
by mohlo zabrániť smrteľnému poškodeniu kardiomyocytov 
a udržať funkciu myokardu (7).

Kardiomyocyty sú vysoko závislé od dostatočných zásob 
kyslíka, preto nie je prekvapujúce, že narušenie oxidačnej 
fosforylácie pôsobí ako iniciačný faktor mitochondriálnej 
dysfunkcie (2, 13). Spotreba kyslíka kardiomyocytmi závisí 
od  fyziologického stavu organizmu (14). Pri civilizačných 
ochoreniach, akými sú napríklad ischemická choroba srdca 
(15) alebo diabetes mellitus (16, 17), je srdcové tkanivo 
vystavené značnému nedostatku kyslíka. Nedostatok kyslíka 
počas ischémie myokardu alebo poškodenie na úrovni elek-
trónového transportného reťazca má za následok zníženie 
energie produkovanej srdcovými mitochondriami (18 – 20). 
Aj napriek tomu majú mitochondrie schopnosť kompenzácie 
proti nepriaznivým podmienkam, čím sú schopné udržať 
systémom požadovanú hladinu energie (19, 21).

Mitochondrie majú hlavnú úlohu v energetickej rovnováhe 
myokardu, preto je nevyhnutné zachovať ich správnu funk-
ciu. Práve z týchto dôvodov sú viaceré terapeutické stratégie 
s  cieľom zabezpečiť funkciu srdca zamerané na ochranu 
mitochondrií (22).

Jestvuje viacero známych experimentálnych prístupov, 
akými sú ischemický precondicioning (PC) (23), ischemický 
postconditioning (24) či remote ischemický PC (25), ako nein-
vazívna stratégia pre kardioprotekciu. Založené sú na princípe 
opakovania krátkych epizód ischémie/reperfúzie (I/R) pred 
nástupom predĺženej ischémie, ktoré predstavujú protekciu pred 
ischemickým poškodením myokardu. Práve v mitochondriách 
sa väčšina signálnych dráh vedúcich k protekcii spája (26 – 29). 
PC zabezpečená ochrana myokardu sa dosiahne aktiváciou 
mnohých signálnych dráh, ktoré vedú práve k  inhibícii otvá-
rania mPTP spôsobenému reperfúziou (30 – 32). Regulácia 
otvárania mPTP sa zdá byť rozhodujúcim mechanizmom pri 
udržaní zásob energie v  stave patologickej záťaže myokardu. 
V tomto prehľade sa bližšie zameriame na energetiku mitochon-
drií s upriamenou pozornosťou na mitochondriálne membrány, 
signálnu úlohu ROS a  reguláciu otvárania mPTP vo vzťahu 

k  ochranným mechanizmom zapojeným do štrukturálnych 
a  funkčných zmien srdcových mitochondrií.

Energetické substráty srdca pri fyziologických  
podmienkach

Ochorenia myokardu sú často sprevádzané nielen zmena-
mi na úrovni fyziologických funkcií, ale aj zmenami energe-
tických substrátov. V súvislosti s energetickými požiadavkami 
na srdce je vysokou prioritou zabezpečenie nepretržitej tvorby 
ATP s cieľom udržania kontraktilnej funkcie, bazálnych me-
tabolických procesov a  iónovej homeostázy (33, 34).

Srdcové mitochondrie používajú mastné kyseliny a karbo-
hydráty ako primárne zdroje na tvorbu energie. V normoxických 
podmienkach pri normálnej hladine kyslíka v tkanivách a krvi, 
predstavuje β-oxidácia voľných mastných kyselín 60 až 70  % 
produkcie energie, zvyšok tvorí oxidácia pyruvátu, získaného 
v približne rovnakých množstvách z glykolýzy a oxidácie laktátu 
a  tiež ketónových látok (vo veľmi nízkom percente) (35, 36). 
Pomer oxidácie mastných kyselín a oxidácie pyruvátu sa môže 
meniť v závislosti od fyziologických potrieb organizmu (37). 

Energetické substráty srdca pri kyslíkovej deprivácii

Počas patologických stavov spojených s nedostatkom prí-
vodu kyslíka, ako je srdcová ischémia, je dostupnosť kyslíka 
znížená v dôsledku nedostatočnej perfúzie tkaniva spôsobenej 
diskrepanciou medzi požiadavkou na kyslík a jeho dodávkou. 
Znížený prietok kyslíka je navyše spojený s  obmedzenou 
dodávkou živín vrátane externých voľných mastných kyselín. 
Voľné mastné kyseliny sú však v cirkulujúcej plazme zvýšené 
počas a po ischémii (38). Ich dodávka a využitie v myokar-
de počas ischemického a  postischemického obdobia sú tiež 
zvýšené (34). Ischémia vyvoláva poruchy rovnováhy medzi 
mastnými kyselinami a  oxidáciou glukózy. Poškodenie na 
úrovni oxidačnej fosforylácie, sprevádzané znížením produkcie 
ATP, katabolizmu voľných mastných kyselín a  pyruvátu, je 
úmerné rozsahu ischémie (39). Okrem toho dochádza v pod-
mienkach ischémie k  špecifickým metabolickým zmenám 
pozostávajúcim z  relatívneho zvýšenia oxidácie mastných 
kyselín v  srdci, odpojeniu glykolýzy od oxidácie glukózy 
a  výraznému poklesu oxidačného metabolizmu (40). Pro-
dukcia energie sa mení z  mitochondriálneho na cytosólické 
glykolytické zdroje. Tento proces je sprevádzaný inhibíciou 
pyruvátdehydrogenázy a premenou glukózy na dve molekuly 
laktátu súbežne s premenou na dve molekuly ATP.

To vedie k nahromadeniu laktátu a H+ (41), ktoré môžu 
narušiť iónovú rovnováhu vyvolanú ischémiou. Avšak hro-
madenie laktátu a  H+ je nižšie v  kardiomyocytoch počas 
hypoxie alebo miernej ischémie v  porovnaní s  rozsiahlou 
ischémiou, kedy sú rýchlo odstránené z  kardiomyocytov 
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(34) prostredníctvom monokarboxylátových transporté-
rov  1 a  Na+/ H+ výmenníkov (42, 43).

Vlastnosti mitochondriálnych membrán ischemického 
srdca

Abnormality mitochondriálnej štruktúry a  funkcie majú 
rozhodujúcu úlohu v  patogenéze a  vývoji rôznych typov 
srdcových chorôb, vrátane akútneho infarktu myokardu a kar-
diomyopatií (44 – 46). Paralelne s deštruktívnymi procesmi, 
patologické impulzy reprezentované napríklad krátkymi pe-
riódami ischémie spúšťajú endogénne ochranné mechanizmy, 
odolnosť proti metabolickým a  štruktúrnym zmenám vyvo-
laným ochorením. Mechanizmy endogénnej ochrany môžu 
čiastočne zmierniť vyvolané patologické zmeny účinkom sérií 
kompenzačných a adaptačných procesov v ischemickom srdci 
a v konečnom dôsledku predĺžiť jeho prežitie (47 – 51).

Počas ischémie a  reperfúzie, v  dôsledku ischemickej 
deplécie intracelulárneho ATP, dochádza k zmene transportu 
H+, Ca2+ a Na+ iónov (52), čo spôsobuje preťaženie mitochon-
driálnym Ca2+ (53 – 55) a má za následok iniciáciu otvorenia 
mPTP (46). Tieto zmeny sú sprevádzané stratou mitochon-
driálneho membránového potenciálu a narušením produkcie 
ATP, čo prispieva k  mitochondriálnemu opuchu a  napokon 
k prasknutiu mitochondriálnej membrány (56). I/R poškodenie 
je sprevádzané poklesom membránovej fluidity mitochondrií 
(57). Tieto zmeny môžu byť príčinou zníženej molekulárnej 
mobility, ako aj preskupenia fosfolipidových acylových reťazcov 
vnútri lipidickej dvojvrstvy srdcových mitochondrií. 

Priama molekulárna interakcia mitochondriálnych proteínov 
a komplexov respiračného reťazca s lipidmi sa okrem toho pre-
ukázala v mnohých kryštalografických štúdiách (58, 59). Najmä 
kardiolipín, ktorý je významnou zložkou vnútorných mitochon-
driálnych membrán (IMM) a podporuje štrukturálnu integritu, 
ako aj moduluje aktivitu mnohých multimérnych komplexov 
energetických membrán, je veľmi náchylný na peroxidačné 
reakcie kvôli jeho relatívne vysokému obsahu nenasýtených 
mastných kyselín (60, 61). Zdá sa, že oxidácia kardiolipínu nie 
je zodpovedná iba za moduláciu mitochondriálnej membrány, 
ale taktiež sa ukazuje byť zodpovedným faktorom pri indukcii 
otvárania mPTP a uvoľňovania cytochrómu c (26, 62).

Najmä ischémia vedie k deplécii srdcového mitochondriál-
neho kardiolipínu (63, 64) a k strate cytochrómu c sprevádzané-
ho zvýšenou tvorbou peroxidu vodíka v dýchacom reťazci (65). 
Ukázalo sa, že prevencia proti peroxidácii kardiolipínu pôsobí 
kardioprotektívne (66, 67). Ako jeden z hlavných mechanizmov 
pri sprostredkovaní stupňa rigidity mitochondriálnej membrány 
bola identifikovaná toxicita ROS (61, 68). Okrem toho je zjavné, 
že účinkom ROS dochádza v srdcových mitochondriách počas 
I/R poškodenia k  oxidácii cholesterolu a  tvorbe oxysterolov 
(69). Konkrétne ide o autooxidované oxysteroly, ako napríklad 
7aOHC, 7bOHC, 7-ketocholesterol a  cholesterolové-epoxidy 

(61). Ukázalo sa, že akumulácia oxysterolov je zodpovedná 
za smrť buniek v rôznych bunkových líniách tým, že vyvoláva 
fosfolipidózu, oxidáciu a zápal (70).

Mitochondrie ako dôležitý zdroj ROS (71) sú predo-
všetkým popisované vzhľadom na ich poškodzujúcu úlohu. 
Existujú však štúdie, ktoré pripúšťajú ich priaznivé účinky, 
spojené prevažne s ich signálnou úlohou vedúcou k iniciácii 
adaptačných zmien, ktoré smerujú k  potenciálnej ochrane 
myokardu. Dôkazy o ich rozhodujúcej úlohe popísal už v roku 
1997 vo svojej štúdii Tritto et al., v ktorej po vystavení nízkym 
koncentráciám ROS pozoroval obdobné kardioprotektívne 
účinky aké sa prejavujú v srdci po aplikácii ischemickým PC. 
PC indukovaný kyslíkovými radikálmi bol po aplikácii vychy-
távača radikálov, akým je superoxiddismutáza negovaný (72).

Fyziologická a patofyziologická úloha mPTP  
v regulačných procesoch

Mitochondrie zohrávajú hlavnú úlohu pri I/R poškodení 
srdca, kde strata mitochondriálnych funkcií vedie k  smrti 
buniek apoptózou alebo nekrózou. Počas  ischémie nedo-
statok kyslíka obmedzuje mitochondriálnu produkciu ATP 
a indukuje zvýšenie intracelulárneho Ca2+. Reperfúzia nasle-
dujúca po ischémii ďalej zvyšuje intracelulárny a  zároveň aj 
mitochondriálny Ca2+ sprevádzaný tvorbou ROS. Všetky tieto 
faktory spolu so zvýšenou koncentráciou Pi a normalizáciou 
intracelulárneho pH majú za následok zmeny v priepustnosti 
IMM sprevádzané otvorením nešpecifického póru s vysokou 
vodivosťou mPTP. Počas ischémie zostáva mPTP uzavretý kvô-
li nízkemu intracelulárnemu pH (< 7,0), ale už počas prvých 
minút reperfúzie s  normalizáciou pH sa otvára a  spôsobuje 
nezvratné poškodenie srdca (30, 73, 74). 

mPTP je nešpecifický megakanál s priemerom asi 2,3 nm 
na IMM, ktorý umožňuje prechod molekulám menším 
ako  1,5  kDa. Otvorenie mPTP zvyšuje priepustnosť IMM 
a  umožňuje vstup metabolitov do  matrixu mitochondrií, čo 
následne vedie k  možnému kolapsu vnútornej membrány, 
odpojeniu dýchacieho reťazca, zastaveniu syntézy ATP v mi-
tochondriách a napokon k opuchu mitochondrií, prasknutiu 
vonkajšej mitochondriálnej membrány, čím sa uvoľní cy-
tochróm c a nastane bunková smrť (30, 32, 75).

mPTP sa vo väčšine prípadov spájajú s  poškodením na 
úrovni mitochondrií a  bunkovou smrťou, avšak otvorenie 
mPTP patrí aj medzi fyziologické procesy, ktoré mitochondrie 
používajú pri normálnom zdravom fungovaní bunky (76). 
Zistené dôkazy nasvedčujú tomu, že existujú dva možné 
spôsoby otvárania mPTP. Prvý mechanizmus predstavuje ire-
verzibilné plne vodivé otváranie mPTP pre trvalú priepustnosť 
vedúcu k bunkovej smrti a druhý mechanizmus pozostávajúci 
z prechodného krátko trvajúceho otvorenia mPTP s menšou 
a  viac variabilnou vodivosťou (77). Zdá sa, že mPTP majú 
svoju úlohu pri mechanizme normálneho uvoľňovania Ca2+, 
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ktorý je potrebný pre správnu metabolickú reguláciu. Predpo-
kladá sa, že prechodné otvorenie mPTP môže regulovať Ca2+ 
v cytosóle, keď dochádza k preťaženiu Ca2+ (76). Prechodné 
otvorenie mPTP sa tiež spája s dočasným zvýšením ROS ako 
signálnych molekúl (78) (obrázok 1).

mPTP predstavuje proteínový komplex, ktorého mo-
lekulárne zloženie zostáva doposiaľ neobjasnené. Neustále 
prichádzajú nové poznatky o štruktúre a regulácii tohto mi-
tochondriálneho póru. Jedna z  hypotéz o  charaktere mPTP 
hovorí, že k  ich otvoreniu a  zvýšeniu počtu dochádza po 
nadviazaní Ca2+ a následnej konformačnej zmene ATP syntázy 
ako hlavnej štruktúrnej zložky (79, 80). Diskutuje sa však, 
či sa úloha ATP syntázy môže meniť z  kľúčového enzýmu 
produkujúceho energiu na kanál rozptyľujúci energiu, ktorý 
vedie k bunkovej smrti (80). ATP syntáza spolu s fosfátovým 
nosičom a  adenín nukleotidovým translokátorom (ANT) je 
organizovaná do supramolekulárnych jednotiek nazývaných 
syntazómy, ktoré zvyšujú účinnosť produkcie ATP (62, 81). 
Cyklofilín D (CypD) je hlavným regulátorom mPTP a zároveň 
reguluje dynamiku syntazómu v  závislosti od bioenergetic-
kého stavu mitochondrií (82). Oxidácia kardiolipínu môže 
narušiť interakcie medzi zložkami syntazómu, čo môže viesť 
k destabilizácii superkomplexu a následne podporuje otvorenie 

mPTP (83). Štúdia Carrolla et al. však popiera myšlienku 
o  ATP syntáze ako hlavnej štruktúrnej zložke mPTP, pre-
tože po delécii vybraných podjednotiek ATP syntázy a  Ca2+ 
preťažení došlo k  otvoreniu mPTP (84). Ďalšie nové štúdie 
potvrdili účasť ANT na štruktúre mPTP, pričom táto zložka 
je pravdepodobne regulovaná CypD (85). 

mPTP v procesoch kardioprotekcie

Základom kardioprotektívnych mechanizmov je inhibícia 
otvárania mPTP, dosiahnuteľná farmakologickými liečivami, 
ako cyklosporín A  (CsA)  a  sangliferín A, ktoré poskytujú 
ochranu pred reperfúznym poškodením, preukázanú na rôznych 
experimentálnych modeloch, vrátane tých aplikovateľných do 
klinickej praxe (74). Pilotná klinická štúdia pacientov s isché-
miou myokardu autorov Piota et al. preukázala, že podávaním 
CsA ihneď po obnovení prietoku krvi sa znížila veľkosť infarktu 
o 40 % v porovnaní s placebom (86). Známe sú aj ďalšie nei-
munosupresívne analógy CypD ako MeAla6-cyklosporín (87), 
Debio-025 (88) a  NIM811 (89), ktoré majú potenciál chrániť 
srdce počas chirurgických zákrokov pacientov trpiacich koro-
nárnou trombózou (32, 75). Avšak vývoj inhibítorov mPTP, 

Obrázok 1   Deštruktívna vs. protektívna remodelácia srdcových mitochondrií v patologických a PC ovplyvnených podmienkach. Účasť 
mPTP v procese kardioprotekcie. Upravené podľa 93
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s  výnimkou prototypovej zlúčeniny – CsA je obmedzený 
vedľajšími účinkami a nízkou terapeutickou účinnosťou (90). 

Inhibíciou mPTP dochádza k zmierneniu preťaženia Ca2+ 
v matrixe mitochondrie, oxidačného poškodenia alebo udržuje 
nízke pH počas skorej fázy reperfúzie. Ukázalo sa, že jeden 
z najsilnejších kardioprotektívnych mechanizmov, ischemický 
PC, tiež pôsobí prostredníctvom inhibície otvorenia mPTP 
(91) (obrázok 1). Ďalším zo silných kardioprotektívnych 
stimulov je tzv. teplotný PC, pri  ktorom je srdce pred nor-
motermickou ischémiou vystavené krátkym hypotermickým 
cyklom (26  °C), pričom tento mechanizmus spôsobí tiež 
inhibíciu otvorenia mPTP (92).

Zhrnutie

Zachovanie správnej funkcie srdcových mitochondrií 
aj v  podmienkach s  obmedzeným prísunom kyslíka, akou 
je ischemická choroba srdca, je predmetom mnohých kar-
dioprotektívnych terapií. Známe je, že mitochondrie majú 
rozhodujúcu úlohu v procese adaptácie srdca na nepriaznivé 
podmienky. Jedným zo základných mechanizmov prispieva-
júcim k udržateľnosti energetického metabolizmu myokardu 
patrí nesporne aj regulácia otvárania mPTP. Predchádzajúce 
zistenia naznačujú, že do procesu adaptácie sú zapojené nielen 
funkčné, ale aj štruktúrne zmeny srdcových mitochondrií. 
Táto znalosť je podporená vzťahom zloženia mitochondriálnej 
membrány a funkčných vlastností srdca. Štruktúra kardiolipí-
nu, stupeň fluidity mitochondriálnej membrány, ROS či Ca2+ 
ióny ovplyvňujú tvorbu a  otváranie mPTP, čo sa prejavuje 
v  mitochondriálnom prežívaní. Procesy inhibície otvárania 
mPTP a zabezpečenia procesu oxidačnej fosforylácie vedúcej 
k udržaniu adekvátnej produkcie ATP predstavujú esenciálnu 
a výhodnú kardioprotektívnu stratégiu.
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