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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 ostatnych rokoch sa pohlad na srdcové mitochondrie ako na zdroj energie zabezpecujuci dodavku
ATP potrebnu na udrzanie kontraktilnej funkcie, bazalnych metabolickych procesov a iénovej homeostazy
vyrazne zmenil. V sucasnosti je zname, ze dysfunkcia tychto organel mé za nésledok vyvoj velkého poctu
ochoreni, vratane kardiovaskuldrnych. Prdve mitochondrie sa aktudlne povazuju za slubny ciel a koncovy
efektor endogénnych stratégii nevyhnutnych na ochranu myokardu pred akutnym ischemicko/reperfuznym
poskodenim. Predkladané review ponuka prehlad kaskad preZitia ucinnych v procesoch adaptacie a endo-
génnej ochrany navodenych prostrednictvom srdcovych mitochondrii. Vyznamnou sucastou kompenzaénych
mechanizmov je kardioprotektivna reguldcia na drovni mitochondridlnych pérov prechodnej permeability.
Do mitochondridlnych procesov stimulacie endogénnej ochrany sa zapéja aj signdlna uloha volnych kysliko-
vych radikélov. Opisané mechanizmy su sucastou inovativnej stratégie kompenzujicej patologické podnety
v myokarde spojené s energetickou deficienciou, predizenym vapnikovym transientom a mohutnou tvorbou
volnych radikdlov. Obr. 1, Lit. 93, on-line full text (Free, PDF) www.cardiologyletters.sk
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- kardioprotekcia

Kardiovaskularne ochorenia (KVO) zostavaja v rozvinutych
krajinach stale hlavnou pri¢inou chorobnosti a Gmrtnosti,
preto sa mechanizmom vedtcim ku kardioprotekcii venuje

Z Centra experimentdlnej mediciny Slovenskej akadémie vied, Ustav pre
vyskum srdca, Bratislava, Slovenska republika
Do redakcie doslo dna 27. novembra 2019; prijaté dna 2. decembra 2019

106

taka velkd pozornost. Aj napriek tomu, Ze v sticasnosti
existuju medicinske technoldgie a terapie, ktoré s schopné
znizit poskodenie sposobené KVO, molekuldrne mechanizmy
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na drovni subceluldrnych systémov st stale malo objasnené
(1-4).

Vzhladom na to, Ze mitochondrie si hlavnym zdrojom
energie buniek, ich dysfunkcii sa pripisuje velky pocet chorob,
vratane KVO (2). Ako koncovy efektor poskodenia buniek
predstavuji mitochondrie zaroven rozhodujucu zlozku ich
prezitia (5) a st zapojené do viacerych potencialne ac¢innych
terapeutickych pristupov (6, 7).

Udaje zo $tdii viacerych autorov preukézali, Ze ovplyviio-
vanie rozhodujicich mechanizmov zapojenych do zachovania
mitochondridlnej funkcie, akou je regulacia mitochondrialnej
priepustnosti prostrednictvom mitochondridlnych pérov
prechodnej permeability (mPTP) (8), mitochondrialnych K*
kandlov zavislych od ATP (mKATP) (9), membranovej fluidity
(10), nadprodukcie reaktivnych kyslikovych radikalov (ROS)
(11), alebo mitochondridlnych morfologickych zmien (12),
by mohlo zabranit smrtelnému poskodeniu kardiomyocytov
a udrzat funkciu myokardu (7).

Kardiomyocyty su vysoko zavislé od dostatocnych zasob
kyslika, preto nie je prekvapujtce, Ze narusenie oxidacnej
fosforylacie posobi ako inicia¢ny faktor mitochondrialnej
dysfunkcie (2, 13). Spotreba kyslika kardiomyocytmi zavisi
od fyziologického stavu organizmu (14). Pri civiliza¢nych
ochoreniach, akymi st napriklad ischemicka choroba srdca
(15) alebo diabetes mellitus (16, 17), je srdcové tkanivo
vystavené znaénému nedostatku kyslika. Nedostatok kyslika
pocas ischémie myokardu alebo poskodenie na urovni elek-
tronového transportného retazca ma za nésledok znizenie
energie produkovanej srdcovymi mitochondriami (18 - 20).
Aj napriek tomu maji mitochondrie schopnost kompenzacie
proti nepriaznivym podmienkam, ¢im st schopné udrzat
systémom pozadovanu hladinu energie (19, 21).

Mitochondrie maja hlavnu tlohu v energetickej rovnovahe
myokardu, preto je nevyhnutné zachovat ich spravnu funk-
ciu. Prave z tychto dévodov st viaceré terapeutické stratégie
s cielom zabezpecit funkciu srdca zamerané na ochranu
mitochondrii (22).

Jestvuje viacero znamych experimentalnych pristupov,
akymi sd ischemicky precondicioning (PC) (23), ischemicky
postconditioning (24) ¢i remote ischemicky PC (25), ako nein-
vazivna stratégia pre kardioprotekciu. ZaloZené st na principe
opakovania kratkych epizéd ischémie/reperfuzie (I/R) pred
néastupom predizenej ischémie, ktoré predstavujt protekciu pred
ischemickym poskodenim myokardu. Prave v mitochondriach
sa vacsina signdlnych drah veducich k protekcii spaja (26 — 29).
PC zabezpecena ochrana myokardu sa dosiahne aktivaciou
mnohych signdlnych dréh, ktoré vedu prave k inhibicii otva-
rania mPTP sposobenému reperfuziou (30 - 32). Regulacia
otvarania mPTP sa zda byt rozhodujucim mechanizmom pri
udrzani zasob energie v stave patologickej zataze myokardu.
V tomto prehlade sa blizsie zameriame na energetiku mitochon-
drif s upriamenou pozornostou na mitochondrialne membrany,
signalnu dlohu ROS a reguldciu otvarania mPTP vo vztahu
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k ochrannym mechanizmom zapojenym do Strukturdlnych
a funkénych zmien srdcovych mitochondrii.

Energetické substraty srdca pri fyziologickych
podmienkach

Ochorenia myokardu st ¢asto sprevadzané nielen zmena-
mi na urovni fyziologickych funkcii, ale aj zmenami energe-
tickych substratov. V suvislosti s energetickymi poziadavkami
na srdce je vysokou prioritou zabezpecenie nepretrzitej tvorby
ATP s cielom udrzania kontraktilnej funkcie, bazalnych me-
tabolickych procesov a ionovej homeostazy (33, 34).

Srdcové mitochondrie pouzivaji mastné kyseliny a karbo-
hydraty ako primarne zdroje na tvorbu energie. V normoxickych
podmienkach pri normélnej hladine kyslika v tkanivach a krvi,
predstavuje -oxidacia volnych mastnych kyselin 60 az 70 %
produkcie energie, zvysok tvori oxidacia pyruvatu, ziskaného
v priblizne rovnakych mnozstvach z glykolyzy a oxidacie laktatu
a tiez ketdnovych latok (vo velmi nizkom percente) (35, 36).
Pomer oxidacie mastnych kyselin a oxiddcie pyruvatu sa moze
menit v zavislosti od fyziologickych potrieb organizmu (37).

Energetické substraty srdca pri kyslikovej deprivacii

Pocas patologickych stavov spojenych s nedostatkom pri-
vodu kyslika, ako je srdcovd ischémia, je dostupnost kyslika
znizend v dosledku nedostatoc¢nej perfizie tkaniva spdsobenej
diskrepanciou medzi poziadavkou na kyslik a jeho dodavkou.
Znizeny prietok kyslika je navyse spojeny s obmedzenou
dodavkou zivin vratane externych volnych mastnych kyselin.
VoIné mastné kyseliny su vsak v cirkulujicej plazme zvysené
pocas a po ischémii (38). Ich dodavka a vyuzitie v myokar-
de pocas ischemického a postischemického obdobia st tiez
zvy$ené (34). Ischémia vyvolava poruchy rovnovédhy medzi
mastnymi kyselinami a oxidaciou glukézy. Poskodenie na
urovni oxidacnej fosforylacie, sprevadzané znizenim produkcie
ATP, katabolizmu volnych mastnych kyselin a pyruvatu, je
umerné rozsahu ischémie (39). Okrem toho dochddza v pod-
mienkach ischémie k $pecifickym metabolickym zmendm
pozostavajucim z relativneho zvy$enia oxiddcie mastnych
kyselin v srdci, odpojeniu glykolyzy od oxidacie glukézy
a vyraznému poklesu oxida¢ného metabolizmu (40). Pro-
dukcia energie sa meni z mitochondrialneho na cytosolické
glykolytické zdroje. Tento proces je sprevddzany inhibiciou
pyruvatdehydrogendzy a premenou glukézy na dve molekuly
laktatu sibezne s premenou na dve molekuly ATP.

To vedie k nahromadeniu laktatu a H* (41), ktoré mozu
naru$it idnovu rovnovahu vyvolant ischémiou. Av$ak hro-
madenie laktdtu a H* je niz$ie v kardiomyocytoch pocas
hypoxie alebo miernej ischémie v porovnani s rozsiahlou
ischémiou, kedy su rychlo odstranené z kardiomyocytov
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(34) prostrednictvom monokarboxylatovych transporté-
rov 1 a Na*/ H* vymennikov (42, 43).

Vlastnosti mitochondridlnych membran ischemického
srdca

Abnormality mitochondridlnej Struktary a funkcie maju
rozhodujucu dlohu v patogenéze a vyvoji réznych typov
srdcovych chorob, vratane akutneho infarktu myokardu a kar-
diomyopatii (44 - 46). Paralelne s destruktivnymi procesmi,
patologické impulzy reprezentované napriklad kratkymi pe-
odolnost proti metabolickym a $trukturnym zmenam vyvo-
lanym ochorenim. Mechanizmy endogénnej ochrany mozu
¢iasto¢ne zmiernit vyvolané patologické zmeny uc¢inkom sérii
kompenzaénych a adaptac¢nych procesov v ischemickom srdci
a v kone¢nom dosledku prediZit jeho prezitie (47 — 51).

Pocas ischémie a reperfazie, v ddsledku ischemickej
deplécie intracelularneho ATP, dochadza k zmene transportu
H*, Ca?* a Na* i6nov (52), ¢o sposobuje pretazenie mitochon-
dridlnym Ca* (53 - 55) a md za nasledok iniciaciu otvorenia
mPTP (46). Tieto zmeny st sprevadzané stratou mitochon-
dridlneho membranového potencidlu a naru$enim produkcie
ATP, ¢o prispieva k mitochondridlnemu opuchu a napokon
k prasknutiu mitochondrialnej membrany (56). I/R poskodenie
je sprevadzané poklesom membranovej fluidity mitochondrii
(57). Tieto zmeny moézu byt pri¢inou znizenej molekularne;
mobility, ako aj preskupenia fosfolipidovych acylovych retazcov
vnutri lipidickej dvojvrstvy srdcovych mitochondrii.

Priama molekuldrna interakcia mitochondrialnych proteinov
a komplexov respira¢ného retazca s lipidmi sa okrem toho pre-
ukazala v mnohych krystalografickych stadiach (58, 59). Najma
kardiolipin, ktory je vyznamnou zlozkou vnutornych mitochon-
dridlnych membran (IMM) a podporuje Strukturalnu integritu,
ako aj modulyje aktivitu mnohych multimérnych komplexov
energetickych membran, je velmi nachylny na peroxida¢né
reakcie kvoli jeho relativne vysokému obsahu nenasytenych
mastnych kyselin (60, 61). Zda sa, Ze oxidacia kardiolipinu nie
je zodpovedna iba za modulaciu mitochondridlnej membrany,
ale taktiez sa ukazuje byt zodpovednym faktorom pri indukeii
otvarania mPTP a uvolfiovania cytochrému c (26, 62).

Najma ischémia vedie k deplécii srdcového mitochondriél-
neho kardiolipinu (63, 64) a k strate cytochrému ¢ sprevadzané-
ho zvysenou tvorbou peroxidu vodika v dychacom retazci (65).
Ukaézalo sa, ze prevencia proti peroxidacii kardiolipinu posobi
kardioprotektivne (66, 67). Ako jeden z hlavnych mechanizmov
pri sprostredkovani stupna rigidity mitochondridlnej membrany
bola identifikovana toxicita ROS (61, 68). Okrem toho je zjavné,
ze u¢inkom ROS dochadza v srdcovych mitochondriach pocas
I/R poskodenia k oxidacii cholesterolu a tvorbe oxysterolov
(69). Konkrétne ide o autooxidované oxysteroly, ako napriklad
7a0HC, 7bOHC, 7-ketocholesterol a cholesterolové-epoxidy
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(61). Ukazalo sa, ze akumuldcia oxysterolov je zodpovedna
za smrt buniek v roznych bunkovych liniach tym, ze vyvolava
fosfolipiddzu, oxidaciu a zdpal (70).

Mitochondrie ako délezity zdroj ROS (71) st predo-
vSetkym popisované vzhladom na ich poskodzujucu tlohu.
Existuju vsak Stadie, ktoré pripastaju ich priaznivé ucinky,
spojené prevazne s ich signalnou tlohou vedicou k iniciacii
adaptaénych zmien, ktoré smeruji k potencidlnej ochrane
myokardu. Ddkazy o ich rozhodujtcej tlohe popisal uz v roku
1997 vo svojej $tadii Tritto et al., v ktorej po vystaveni nizkym
koncentraciam ROS pozoroval obdobné kardioprotektivne
ucinky aké sa prejavuju v srdci po aplikécii ischemickym PC.
PC indukovany kyslikovymi radikalmi bol po aplikdcii vychy-
tavaca radikdlov, akym je superoxiddismutaza negovany (72).

Fyziologicka a patofyziologicka uloha mPTP
v regulacnych procesoch

Mitochondrie zohravaji hlavnu tlohu pri I/R poskodeni
srdca, kde strata mitochondridlnych funkcii vedie k smrti
buniek apoptézou alebo nekrézou. Pocas ischémie nedo-
statok kyslika obmedzuje mitochondrialnu produkciu ATP
a indukuje zvysenie intracelularneho Ca?*. Reperfuzia nasle-
dujuca po ischémii dalej zvy$uje intracelularny a zaroven aj
mitochondridlny Ca?* sprevadzany tvorbou ROS. Vsetky tieto
faktory spolu so zvysenou koncentraciou P, a normalizaciou
intraceluldarneho pH maju za nasledok zmeny v priepustnosti
IMM sprevadzané otvorenim nespecifického poru s vysokou
vodivostou mPTP. Pocas ischémie zostava mPTP uzavrety kvo-
li nizkemu intracelularnemu pH (< 7,0), ale uz pocas prvych
minut reperfiizie s normalizaciou pH sa otvara a spdsobuje
nezvratné poskodenie srdca (30, 73, 74).

mPTP je nespecificky megakanal s priemerom asi 2,3 nm
na IMM, ktory umoziuje prechod molekuldm mens$im
ako 1,5 kDa. Otvorenie mPTP zvySuje priepustnost IMM
a umoznuje vstup metabolitov do matrixu mitochondrii, ¢o
nasledne vedie k moznému kolapsu vndtornej membrany,
odpojeniu dychacieho retazca, zastaveniu syntézy ATP v mi-
tochondridch a napokon k opuchu mitochondrii, prasknutiu
vonkaj$ej mitochondridlnej membrany, ¢im sa uvolni cy-
tochrém c a nastane bunkové smrt (30, 32, 75).

mPTP sa vo vacSine pripadov spdjaju s poskodenim na
urovni mitochondrii a bunkovou smrtou, av§ak otvorenie
mPTP patri aj medzi fyziologické procesy, ktoré mitochondrie
pouzivaji pri normélnom zdravom fungovani bunky (76).
Zistené dokazy nasvedCuju tomu, Ze existuji dva mozné
sposoby otvarania mPTP. Prvy mechanizmus predstavuje ire-
verzibilné plne vodivé otvaranie mPTP pre trvalu priepustnost
veducu k bunkovej smrti a druhy mechanizmus pozostavajici
z prechodného kratko trvajiceho otvorenia mPTP s mensou
a viac variabilnou vodivostou (77). Zda sa, ze mPTP maju
svoju ulohu pri mechanizme normalneho uvoliiovania Ca*,



ktory je potrebny pre spravnu metabolickd reguléciu. Predpo-
klada sa, ze prechodné otvorenie mPTP mdze regulovat Ca**
v cytosole, ked dochddza k pretazeniu Ca** (76). Prechodné
otvorenie mPTP sa tiez spaja s do¢asnym zvy$enim ROS ako
signalnych molekul (78) (obrazok 1).

mPTP predstavuje proteinovy komplex, ktorého mo-
lekuldrne zlozenie zostava doposial neobjasnené. Neustale
prichadzaji nové poznatky o Struktire a regulacii tohto mi-
tochondridlneho péru. Jedna z hypotéz o charaktere mPTP
hovori, ze k ich otvoreniu a zvySeniu poctu dochadza po
nadviazani Ca’* a naslednej konformacnej zmene ATP syntazy
ako hlavnej $truktarnej zlozky (79, 80). Diskutuje sa vsak,
¢i sa uloha ATP syntazy moze menit z klu¢ového enzymu
produkujuceho energiu na kanal rozptylujici energiu, ktory
vedie k bunkovej smrti (80). ATP syntdza spolu s fosfatovym
nosi¢om a adenin nukleotidovym translokatorom (ANT) je
organizovana do supramolekuldrnych jednotiek nazyvanych
syntazémy, ktoré zvysuji ucinnost produkcie ATP (62, 81).
Cyklofilin D (CypD) je hlavnym regulatorom mPTP a zaroven
reguluje dynamiku syntazému v zavislosti od bioenergetic-
kého stavu mitochondrii (82). Oxidacia kardiolipinu moze
narusit interakcie medzi zlozkami syntazému, ¢o moze viest
k destabilizacii superkomplexu a nasledne podporuje otvorenie

Patologicky impulz
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mPTP (83). Stddia Carrolla et al. viak popiera myslienku
o ATP syntize ako hlavnej $truktarnej zlozke mPTP, pre-
toze po delécii vybranych podjednotiek ATP syntdzy a Ca®*
pretazeni doslo k otvoreniu mPTP (84). Dalsie nové $tudie
potvrdili t¢ast ANT na $truktare mPTP, pricom tato zlozka
je pravdepodobne regulovand CypD (85).

mPTP v procesoch kardioprotekcie

Zakladom kardioprotektivnych mechanizmov je inhibicia
otvarania mPTP, dosiahnutelna farmakologickymi lie¢ivami,
ako cyklosporin A (CsA) a sangliferin A, ktoré poskytuju
ochranu pred reperfuznym poskodenim, preukdzanu na réznych
experimentdlnych modeloch, vratane tych aplikovatelnych do
klinickej praxe (74). Pilotna klinicka $tadia pacientov s isché-
miou myokardu autorov Piota et al. preukdzala, Ze poddvanim
CsA ihned po obnoveni prietoku krvi sa znizila velkost infarktu
0 40 % v porovnani s placebom (86). Zname st aj dalsie nei-
munosupresivne analoégy CypD ako MeAla6-cyklosporin (87),
Debio-025 (88) a NIM811 (89), ktoré maju potencial chranit
srdce pocas chirurgickych zakrokov pacientov trpiacich koro-
narnou trombézou (32, 75). Avak vyvoj inhibitorov mPTP,
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~ ATP
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Obrazok 1 Destruktivna vs. protektivna remodeldcia srdcovych mitochondrii v patologickych a PC ovplyvnenych podmienkach. Ucast

mPTP v procese kardioprotekcie. Upravené podla 93
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s vynimkou prototypovej zluc¢eniny - CsA je obmedzeny
vedlaj$imi u¢inkami a nizkou terapeutickou t¢innostou (90).

Inhibiciou mPTP dochaddza k zmierneniu pretazenia Ca?*
v matrixe mitochondrie, oxida¢ného poskodenia alebo udrzuje
nizke pH pocas skorej fazy reperfuzie. Ukdzalo sa, Ze jeden
z najsilnejsich kardioprotektivnych mechanizmov, ischemicky
PC, tiez posobi prostrednictvom inhibicie otvorenia mPTP
(91) (obrazok 1). Dalsim zo silnych kardioprotektivnych
stimulov je tzv. teplotny PC, pri ktorom je srdce pred nor-
motermickou ischémiou vystavené kratkym hypotermickym
cyklom (26 °C), pricom tento mechanizmus spdsobi tiez
inhibiciu otvorenia mPTP (92).

Zhrnutie

Zachovanie spravnej funkcie srdcovych mitochondrii
aj v podmienkach s obmedzenym prisunom kyslika, akou
je ischemicka choroba srdca, je predmetom mnohych kar-
dioprotektivnych terapii. Zname je, Ze mitochondrie maju
rozhodujticu tlohu v procese adaptacie srdca na nepriaznivé
podmienky. Jednym zo zdkladnych mechanizmov prispieva-
jucim k udrzatelnosti energetického metabolizmu myokardu
patri nesporne aj reguldcia otvarania mPTP. Predchadzajuce
zistenia naznacuju, ze do procesu adaptacie su zapojené nielen
funk¢né, ale aj Strukturne zmeny srdcovych mitochondrii.
Tato znalost je podporena vztahom zloZenia mitochondridlnej
membrany a funkénych vlastnosti srdca. Strukttra kardiolipi-
nu, stupen fluidity mitochondridlnej membrany, ROS ¢i Ca?*
iény ovplyviuju tvorbu a otvaranie mPTP, ¢o sa prejavuje
v mitochondridlnom prezivani. Procesy inhibicie otvarania
mPTP a zabezpecenia procesu oxidac¢nej fosforylacie veducej
k udrzaniu adekvatnej produkcie ATP predstavuju esencialnu
a vyhodnu kardioprotektivnu stratégiu.
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