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Principy a souvislosti kardiovaskularniho vyzkumu

Magnificence, Excelence, spectabiles, honorabiles, cives academici, vazeni hosté, damy a panove,
jednim z podstatnych Ukoll rektora je jisté starost o akademickou Uroveri univerzity. ProtoZe univerzita je spolecenstvi,
kde se ziskava nejvyssi vzdélani kontaktem student( s aktivnim a produktivnim bédeckym badanim, musi starost
o0 akademickou uroven zahrnovat prioritné péci o rozvoj védy a vyzkumu. Tato zodpovédnost ovSem predpoklada i
osobni znalost a zkuSenost v této kreativni sfére lidského intelektualniho snazeni. Proto se na nasi univerzité vzilo, ze
nastupujici rektor seznami pfi své inauguraci akademickou vefejnost se svou dosavadni zkuSenosti na poli védecké
prace. Dovolte tedy i mé predstavit Vam ve stru€nosti radosti i zklamani, ktera dosud provazela moje snazZeni, jimz jsem
chtél pfispét k rozvoji kardiovaskularni fysiologie, ktera se stala mym profesionalnim osudem. Disciplinou milovanou,
oblibenou a vstficnou (kde je mi dobfe) — ale i disciplinou, ktera se nékdy vzpouzi vydat dobrovolné a snadno sva
fascinujici tajemstvi.
Poprvé jsem s cévami za¢al v osmdesatych letech pod vedenim tehdejSiho odborného asistenta, nyni profesora Jifiho
Mejsnara. Pracoval jsem na diplomové praci, jejimz cilem bylo studium mechanismu produkce tepla v nekontrahujicim
se kosternim svalu, tzv. netfesové termogeneze. Kli€ovou €asti projektu byla optimalizace preparatu izolovaného svalu
laboratorniho potkana tak, aby bylo mozno jeho cévni fecisté delSi dobu promyvat umélym roztokem a méfit netfesovou
termogenezi in vitro. Byla to moc pékna a hodné narocna prace. Dala mi spoustu experimentélnich zkuSenosti, ale
hlavné mi dala prakticky zakusit to, co uz jsem tusil z u€ebnic, Ze totiz ve védecké praci sebeveétsi usili nemusi vzdy vést
ke kyzenému vysledku. Diléi neuspéchy integralné patfi k postupu vpfed a jen zvySuji euforii z nasledného nalezeni
spravné cesty. Od té doby jsem si tuto zkuSenost mnohokrat potvrdil. Je-li nas postup vétSinou pfinosny, nemusime mit
moc velké obavy z pfipadnych ob&asnych nezdar(i, zejména dokazeme-li se z nich poucgit.
S absolutoriem PfF UK mé €ekala prvni zasadnéjSi zména v odborném zaméreni. Pfi nastupu na tehdejsi FDL UK k
prof. Janu Hergetovi jsem opustil cévni fecisté kosterniho svalu a od té doby se vénuji fyziologii a patofyziologii plicni
cirkulace. Zajimaji mé tedy mechanismy, které reguluji pratok krve plicemi, a tedy potazmo jeji okysli¢ovani. Jakkoliv
je zvidavost za Ucelem poznani samého v univerzitnim prostfedi dulezita, v tomto pfipadé je motivace k porozuméni
regulaci plicniho cévniho Fecisté i veskrze prakticka. Jde nam totiz i o pochopeni mechanisma, které vedou k rozvoji a
progresi zavaznych chorob plicnich cév, zejména plicni hypertenze. Spole€nym jmenovatelem této skupiny nemoci je
patologické zvySeni tlaku krve v tzv. malém neboli plicnim ob&hu. Plicni hypertenze vaznym zplsobem a dlouhodobé
narusuje kvalitu zivota téch, které postihuje, a ¢asto vede k srde¢nimu selhani a smrti. Nastésti neni tak bézna jako
mnohem znaméjSi hypertenze systémova, pfi niz roste tlak nikoliv v malém, nybrz ve velkém obé&hu. Na druhou stranu
je mnohem méné probadana a moznosti efektivni 1&éCby jsou pro plicni hypertenzi o hodné méné pokrocilé nez pro
hypertenzi systémovou.
Podstatnym faktorem pfi rozvoji vétSiny forem plicni hypertenze je nedostatek kysliku, hypoxie. Proto jsem se
mechanismim pusobeni nedostatku kysliku na plicni cévy hodné vénoval. Je to netrivialni problém, jehoz feSeni — tak
jako vétsina problémU dnesni védy -nutné predpoklada sladéni $pi¢kovych individualnich dispozic taletovanych jedinct
a jejich synergii v efektivnim védeckém tymu. Nadale tedy nemohu mluvit jen o praci svoji, nybrz spiSe nasi. Nejdfive
jsem se na praci zavedenych tymU podilel, posléze ji i vedl. Tymové feSeni slozit&jSich uloh ma ostatné Sirsi vyuziti
a neplati pouze pro oblast védecké prace. Pfinasim si tento model sebou i k praci, ktera mé &eka ted - vedeni nasi
komplexni Alma mater.
Dovolte ted prosim par slov o pGsobeni kratkodobé, akutni i dlouhodobé, chronické hypoxie na plicni krevni obéh.
Jiz déle nez pul stoleti je znamo, Ze plicni cévy reaguji na akutni sniZzeni koncentrace kysliku aktivnim zizenim svého
prasvitu. Vyznam této hypoxické plicni vazokonstrikce spociva v prevedeni prutoku krve z téch &asti plic, kam se z
néjakého davodu, napf. kvili obstrukci pfislusné ¢asti dychacich cest, nedostava dostatek kysliku, a to ve prospéch
oblasti ventilovanych Iépe. Tim se optimalizuje okysli€¢ovani krve. Hypoxickou vazokonstrikci se plicni cévy napadné
liSi od vSech ostatnich cév, kde nedostatek kysliku typicky plsobi pravy opak, vasodilataci. Ta pfivadi k organu, ktery
ma nedostatek kysliku, vice krve.
ProtoZe se predpoklada, Ze setrvala vazokonstrikce pfi déletrvajici hypoxii muze pfispivat ke vzniku chronické plicni
hypertenze, je ucelné objasnit jeji mechanismus a tim umoznit pfipadné cilené terapeutické plsobeni. My jsme k
tomu pfispéli experimenty, které ukazaly, Ze centralni Ulohu ma hypoxicka inhibice specifického typu kanall pro



draselné ionty v membrané bunék cévniho hladkého svalu. Tyto zvlastni velké bilkoviny reguluji elektrické napéti na
membrané, a zména jejich aktivity tedy vytvofri elektricky signal, ktery je kontraktilnim aparatem svalové buriky ve sténé
cév interpretovan jako stimulus pro kontrakci. Konkrétni typ kanalu, o ktery jde, jsme identifikovali baterii pfistupd,
kombinujicich farmakologické inhibitory, elektrofyziologicka méfeni metodou teréikového zamku, identifikaci pfitomnosti
kanalll imunoblottingem a polymerazovou fetézovou reakci s reverzni transkripci, a konstrukci transgenovych mysi,
které studovany gen neexprimovaly.

V dobé, kdy jsme se Uloze draslikovych kanald v mechanismu hypoxické plicni vazokonstrikce intenzivné vénovali,
se objevila nova, bizarni a tézka forma plicni hypertenze. Vznikala totiz zcela neoCekavané jako vedlejsi ucinek lécby
obezity novym a nadéjnym farmakem pro potlaceni apetitu - fenfluraminem. Zacali jsme se tedy zajimat o mechanismus
pusobeni této latky na plicni cévy. Ukazalo se, Ze vlastné napodobuje akutni hypoxii v tom, Ze stejné jako ona inhibuje
stejnou skupinu draslikovych kanall a tim vyvolava plicni vazokonstrikci a vzestup tlaku v malém obéhu. | tato studie
prispéla k tomu, Ze dnes uz neni klinické pouzivani nebezpeéného fenfluraminu povoleno.

Pasobi-li nedostatek kysliku na plicni cévy del$i dobu, vyvolava kromé vazokonstrikce také morfologickou prestavbu
cévni stény. Ta zesiluje a roste v ni mnozstvi hladkého svalu i vazivové tkané. Tim se zvySuje odpor krevnimu proudu
a potazmo roste tlak v malém obéhu.

Podle nasich poznatku je prvotnim stimulem pro rozvoj chronické hypoxické plicni hypertenze oxida¢ni poskozeni cévni
stény na zacatku hypoxické expozice. Ukazali jsme, Ze plicni produkce kyslikovych radikalu, tedy vysoce reaktivnich
molekul schopnych poskozovat tkané, na zacatku hypoxické expozice stoupa. Zabrani-li se narlstu jejich koncentrace
pokusnym podavanim antioxidantd, rozvoj plicni hypertenze je inhibovan.

Zvlastni misto ma v tomto kontextu oxid dusnaty. To je viibec mimorfadna molekula. | kdyZ je znama uz od 17. stol., dlouho
byla vnimana jen jako toxicky polutant ovzdusi z dieslovych motor(i a tepelnych elektraren. Teprve v druhé poloviné
osmdesatych let 20. stol. ukazali 3 Cestni doktofi nasi univerzity, Ferid Murad, Louis Ignarro a Robert Furchgot, Ze je
tento plyn produkovan sav¢imi burikami a vyuzivan pro mezibunéénou signalizaci. Po tomto objevu se pfedpokladalo, ze
normalini, zdravé plice tvofi hodné oxidu dusnatého, jehoz tlumivy vliv na hladky sval plsobi normalni nizky tlak v malém
obéhu. Podle této predstavy by byla plicni hypertenze vyvolana hypoxickym snizenim produkce oxidu dusnatého a tedy
ubytkem jeho vazodilataéniho plsobeni. My jsme tento pohled obratili na ruby, kdyz jsme ukazali, Ze produkce oxidu
dusnatého v normalnich, zdravych plicich neni vysoka, nybrz naopak minimalni, a Ze pfi chronické hypoxii jeho tvorba
neklesa, nybrz naopak roste, zejména diky pfibyvani jedné z izoforem enzymu, ktery tvorbu oxidu dusnatého katalyzuje.
Kdyz jsme této nadprodukci oxidu dusnatého farmakologicky zabranili, plicni hypertenze byla mensi. To ukazuje, Ze na
rozvoji plicni hypertenze se podili zvy$ena tvorba oxidu dusnatého. Podle nasi hypotézy to souvisi s tim, Ze oxid dusnaty
je silné reaktivni radikal a jeho nadprodukce pfispiva k oxidaénimu poskozeni cévni stény. Pfi prosazovani myslenky, ze
uloha oxidu dusnatého je pfi plicni hypertenzi pfesné opacna, nez se védecka komunita domnivala, jsem néjakou dobu
prozival, ze ani ve védé neni jednoduché jit proti proudu. Utvrdilo mé to v obezfetnosti vii¢i pohodiné zazitym, takzvané
samoziejmym postojliim a v nutnosti neupinat se pouze ke standartnim postuptm ale i hledat nova, originalni feSeni.
Oxidac¢ni poSkozeni cévni stény na zacatku hypoxické expozice vyvola dalsi procesy analogické opraveé poranéni jizvou.
Zacina tedy pfibyvat pojivové tkané. Zjistili jsme, ze ponékud neocekavaneé je k tomu prvnim krokem aktivace enzymu,
které slozky pojivové tkané, konkrétné kolagen, odbouravaji, tzv. matrixovych metaloproteinaz. Vymluvnym diikazem
kauzalni ulohy metaloproteinaz pfi rozvoji plicni hypertenze byla jeji inhibice experimentalnim podavanim blokatoru
téchto enzymU béhem chronické hypoxie. Na zakladeé literarnich udaji se domnivame, Ze kolagenni $tépy vzniklé jejich
aktivitou stimuluji neosyntézu kolagenu a rast bunék hladkého svalu a pojiva. Zjistili jsme, ze zvySena exprese téchto
enzym v plicich pfi chronické hypoxii ma ponékud necekany zdroj — jsou jim zirné burky, do nedavna v tomto kontextu
celkem opomijeny typ pomérné volné pohyblivych bunék. Po zahajeni expozice hypoxii se stéhuji do bezprostrfedni
blizkosti malych plicnich cév a zacinaji produkovat metaloproteinazy.

Pro riist bunék cévni stény je kliCovym stimulem zvySeni nitrobunééné koncentrace volnych vapenatych iontd. Ta je pod
kontrolou elektrického napéti na membrané a to je zase, jak uz jsme zminili, fizeno aktivitou kanalu pro draslik. Rostou-
li bunky vice (jak tomu je pfi plicni hypertenzi), da se tedy ¢ekat, Ze aktivita draslikovych kanal(i bude snizena. To by
ostatné korelovalo s nasimi poznatky s akutni hypoxii. Proto jsme se rozhodli testovat hypotézu, ze farmakologicka
stimulace téchto kanall utlumi plicni hypertenzi. Skute¢né jsme ukazali, Ze podavani nedavno popsaného aktivatoru
jedné skupiny draslikovych kanall, dehydroepiandrosteronu, laboratornim potkantm béhem chronické hypoxie inhibuje
rozvoj plicni hypertenze. Z hlediska mozné IéCby plicni hypertenze je zajimavé, Ze tento aktivator je télu vlastni latka,
u niz jsou bohaté zkusenosti s bezpec¢nym dlouhodobym podavanim lidem. Dokonce se o ném nékdy mluvi jako o
»hormonu mladi“, protoze jeho koncentrace v krvi klesa s vékem a pfi riznych chorobach, a jeho suplementace starSim
lidem vede k pocitu svézesti a energie.

Plicni cirkulace je unikatni je$té z jednoho diivodu, ktery jsem zatim nezminil. Zadné cévni fedisté neprodélava normalné
tak dramatickou, zasadni proménu, jako plicni obé&h pfi narozeni. U fétu pfed narozenim nejsou plice pouzivany k
ziskavani kysliku, tuto funkci pini placenta. Proto je zbyte¢né, aby plicemi protékalo vic krve, nez jen jakési udrzovaci
minimum. V okamziku narozeni se situace zasadné méni. Novorozenec pfichazi o placentu a musi rychle zacit dychat
plicemi. To by mu ovS§em bylo malo platné, kdyby i nadale plicemi skoro neprotékala krev. Proto dochazi b&éhem vtefin
k drastickému poklesu cévniho odporu v plicich a pritok krve markantné stoupa.

Vzhledem unikatnosti tohoto perinatalniho obdobi jsme predpokladali, ze plicni cévy v ném mohou byt mimofadné
citlivé a Ze inzulty, pasobici v této dob&, mohou mit trvalé disledky. Dulezita ¢ast naseho vyzkumu se proto tyka
dlouhodobych, celozZivotnich dusledkl nedostatku kysliku v dobé& narozeni. Pouzivame laboratorni potkany narozené
v hypoxické komore, ktefi pak vyrlstaji za normalnich podminek na vzduchu a jsou pak dale studovani za dospélosti.



Zjistili jsme, Ze i kdyz se stav pokusnych zvifat po ukonéeni perinatalni hypoxie zdanlivé témér normalizuje, zUstava
jim zvySena vazokonstrikéni odpovéd na akutni hypoxii. To mize pfispivat ke snazSimu rozvoji plicni hypertenze v
dospélosti. Ukazalo se také, Zze na dlouhodobé disledky perinatalni hypoxie jsou napadné citlivéjsi samice nez samci,
i kdyz samic¢i pohlavni hormony tento rozdil troSku tlumi.

Skutecnost, Ze plicni cévni Fecisté je v perinatalnim obdobi zvlasté citlivé na pusobeni patogennich stimull a Ze jejich
pusobeni v tomto obdobi muze vyvolat kvalitativni a nevratné zmény je vyznamna nejen z hlediska medicinského, ale
i obecné biologického. Cesky pfirodovédni vyzkum ma v této oblasti prioritni postaveni jiz od dob Edwarda Babaka, od
roku 1909 profesora nasi univerzity. Svétove proslulé pokusy dalSiho naseho profesora, viléma Laufbergra, o roli stitné
Zlazy v metamorfose Axolotla také spadaji do této oblasti. V Sedesatych létech minulého stoleti pak Cesti fysiologové
Hahn, Koldovsky a Kfecek ukazali, ze kritickym obdobim pro vyvoj zazivaciho traktu je obdobi odstavu. Nase poznatky
o vlivu perinatalni hypoxie tedy Uuspésné navazuji na tradici eské vyvojové fysiologie.

Studium perinatalniho obdobi mé posléze dovedlo k zatim poslednimu vyraznému posunu mého odborného zajmu.
Zacalo to celkem prostou myslenkou: vzhledem k tomu, Ze placenta vykonava pro fétus funkci, kterou po narozeni
prebiraji plice, da se predpokladat, Zze regulaéni mechanismy, které se uplatiuji v plicich, mohou mit svou obdobu
i v regulaci cév placentarnich. Pustil jsem se tedy do prohledavani literarnich pramend a s udivem jsem zjistil, ze
regulace placentarnich cév je velmi neprobadana oblast a vliv hypoxie je kupodivu prakticky neznamy. Pfitom poruchy
dodavky okyslicené krve do placenty nejsou vzacné a vSeobecné se predpoklada, ze jsou podkladem vyznamnych
poruch prenatalniho vyvoje. Probadani této problematiky by tedy velmi pravdépodobné mohlo mit i terapeuticky pfinos.
Rozhodl jsem se pfibrat si placentarni cévy ke svému zajmu o cévy plicni a pustit se do oblasti, ktera pro mé byla tplné
nova, s vyuzitim dosavadnich zku$enosti jako rozumné vychozi pozice. Mam totiz za to, Ze rozsahlej$i neprobadané
oblasti s vyznamnym moznym praktickym dopadem se v dnesni védé nenabizeji na kazdém kroku. Proto pro mné byla
tato situace vyzvou, inspiraci a motivaci, které pokladam za podstatny akcelera¢ni impulz ve védecko vyzkumné praci,
a ostatné i v jinych aktivitach a v zivoté vlbec.

Zacal jsem se svym tymem testovanim hypotézy, Ze tak jako v plicich, plsobi akutni hypoxie vazokonstrikci i v placenté.
To jsme po dosti naroéném osvojeni si metodiky dvojité perfundované lidské placenty skute¢né prokazali. Navic jsme
ve spolupraci s kolegy v kanadském Edmontonu zjistili, Ze i v placenté, stejné jako v plicich, je podkladem tohoto jevu
hypoxicka inhibice specifické skupiny draslikovych kanald.

Povzbuzeni timto uspéchem pokracovali jsme hypotézou, Zze i v placenté bude chronicka hypoxie pusobit trvalé,
morfologicky fixované zvySeni cévniho odporu. Pro experimentalni expozici chronické hypoxii jsme pochopitelné
nemohli vyuzit lidské placenty, ¢ekalo nas proto dalSi metodologicky naro¢né obdobi zavedeni preparatu dvojité
perfundované placenty laboratorniho potkana. V této fazi nam zasadnim pomohli kolegové z FaF UK, ktefi tento
preparat léta pouzivaji k jinym Gcelim. Kdyz se nam konec¢né podafilo preparat zavést, zejména diky nezlomnosti
doktoranda MUDr. Jakoubka, skute¢né se ukazalo, Ze nékolikadenni hypoxie zvySuje placentarni cévni odpor. Navic
jsme zjistili, do jisté miry k naSemu prekvapeni, ze k tomuto zvySeni vlbec nepfispiva vazokonstrikce. Musi tedy
jit o morfologickou prestavbu analogickou té, kterou chronicka hypoxie pusobi v plicni cirkulaci. Da se o¢ekavat, ze
zvySeni placentarniho cévniho odporu chronickou hypoxii povede k omezeni pratoku krve placentou a tedy ke zhor$ené
vyzivé plodu. To je velmi pravdépodobny mechanismus vzniku syndromu intrauterinni rlstové retardace. Jde o déti,
které se narodi vyrazné mensi, nez odpovida jejich gestatnimu véku. Zejména v kombinaci s nedonoS$enosti je to
jeden z vyznamnych neonatologickych problému sou€asnosti. Délame si nadéji, ze v budoucnu k jeho feSeni pfispéje
poznani mechanism(, na kterém se podilel a snad bude i nadale podilet synergicky efekt kolegialni spoluprace vice
rdznych pracovist univerzity, aktivni mezinarodni kontakty, invence a pile doktorandu a kreativni zpracovani dosavadnich
zkusenosti — pozitivnich i negativnich — akademickych pracovniku. Jisté se mnou budete souhlasit, Ze to jsou esencialni
charakteristiky dobré univerzity. Jejich co nejupInéj$i naplfiovani zistava spoleénym kreativnim ukolem nas vSech.

Na zavér mi dovolte vyslovit i jedno osobnéjsi prani, astecné inspirované znamymi vyroky mych o hodné vyznamnéjsich
predchldcul v oboru fyziologie. PFal bych si, aby nase spole¢na prace ve vzdélani, védeé a vyzkumu méla i esteticky
naboj, ktery vyjadfil francouzsky fyziolog a laureat Nobelovy ceny Alexis Carrel (1873-1944), kdyz napsal, ze ,Krasa je
nevycCerpatelny pramen radosti pro toho, kdo ho umi odkryt.“ Tak tedy hledejme v nasi spole¢né praci poznani a dobro,
radost i krasu, a véfme vstficnym predtucham. Tak, jako na$ pravem slavny fyziolog J.E. Purkyné, ktery na pocatku
své védecké drahy sebevédomé prohlasil: , .... vzbudilo se ve mné hluboké tuseni Zze vyvedu néco znamenitého v
pfirodovédé.”

A ja chci na pocatku svého rektorského obdobi ve skromnosti a pokore slibit, Ze se budu ze vSech sil snazit, aby se mi
spolu s vami néco podobného podafilo na pudé nasi univerzity.

Vivat et floerat nostra Alma Mater Universitas Carolina.
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