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1. DHDVOD






Diabet e s mel | i tus ( DMrozvinpt Secchst apoj e] no st

viznamnl medi c2Zms kplo sp readnl2@&m.T 8 Ry t enthig&b et u

republice zdvojn8sobil a PpPdsti hdujle ansai D6
1. typu ( dd®?pweendiemzwl2i i abetes mellitus),
non-depend e nt n 2 di abetes mel | i tus) a di abet
onemocniDnz2. Kardi ovaskul 8§rn?2 k otrmupj12i kage

deset kr 8t |Ineedti ajbietnek ® popul aci a jsou p

di abeticklch pa&ieekt Tni Y ke ®mademobl| ®mu a

newpost.i znal ost? o pTsoben? di abwitaw na s
problematikou z abT vat . Vyex med ii mejnstngel n 2 mad e | DI
zamDSili j stodaum gl diabatu a inzulinu na kontraktilitu a

aut on oeguiagi myokardu. C2 1 em by | op opcSiosppeht2 kmec hani
pTsoben? di abetu na s Vzahledem lkat ojneuh,o0 gree gsa kb
kardiovaskul 8rn2 komplikace vyskytuj?2 ve
vDnovalirgwmzg sETrsaobleinffu 2 n & i sersdagetpomoci
optimali zoaaypsagowagvat nov® t.erapeutick®
Visl edkyer i mdrkta] 2 c 2 se kormrcthrakvial Tty
uvol Rovg&n2 noradrenalinu navazuj2 na vizk
kter® se jtiS)i vdecse? trkpigsht etdi uNkwjneé raktil n2c
myokardu, t a k i a urdgoalatiosmnckc e | abor at vobhdlod?2 pot
postnat 8§l nYhocel Y09 & Se zhotl @ ¢vilez kpuBuing®o j i |
z§mMNRtu intern2 KkPlanhky n&ZmupMmEe v na studi

endokrinopati 2.
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11. Kontrakce srdeln2 buRKy

DNje zajigSuj2c?2 kontrakci srdeln2ho sval
(AN), kter® se ¢g2S2 polméemhc&hDI| Srn%2| Rdonobar
vEpn2kt]) ([€a za kIl indkoT mdl/ | podBi®hem AN dochS§:z
vlivem depolarizace kot ev Se n 2 sarkol em8l n2ctypu,v8&pn2kovl
jimig do srdeln2 buRkyelpelturdaé c hyddeetmla®m® i ont \
Zvigen2®;, akfivuje uv ol nlxne2r mi vm8p m22kcuh Zci st e
sarkoplaz mat i ¢ k ®h oSR), e tkitkeurI@& j e hl avn2Zm intracelL
v8pn2ku. V8pn2ksespol erl¥BipnB&k e3R proud2c2m do |
zextracel ul §rma&w® g bp?rivksotvSend? t ruonpatofon C, ¢ o g
pS2 | nTchmenJistkdnt radlktoivlii m2amii kkt iangidn a myozi I
vz§gj epmonsiuv, vedetkekdnt rakci cel ®h ot &taor dfi Sozmiy oscey t
[Ca*lizvyguj e ®anpl/l ha PPoces, pSi kter®m el ektric
membr §nN buRky zpTsobuje mechaei okow| aflgov ]
jako el ektr omec hani-coatiactionxaupliag, HCE)xnekiolt at i o n
vazba mezi excitac?2 a kontr aoka&dujelBd ekt r o mec
rozd?2]| od kostern2ho svalu ex§viagle§ ulh&r np $h2o:
prost Sed? ko mtorrank8clen2srdel n2ho svalu tedy n e
prob2thezv &pn2 kov @Newp Trausveirs £9@23.

Z8kl adn? podm2nkou pro ukon] en? kontrakc
sn2gen? intracelul Sond ek pduegiCapl agmp2 ElUOUEK?
| Sy z &kl adn?2 tr ainGap AMPEBR $SERGAR MY d 2 k o
vE&pn2zkovl (NCK)mNDns2akr k ol éP&TIPrE2za Ca mitochondr i

vEpn2kovl t rsaanvs|p?om t @y o k avr d u hraj?2 dTl egi tou
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SERCA a NCX, zbyl ® dva trmBspberhamn®y¢c§B@

2002).

Obr. 1. HospodaSe&m2mos ow§pm 2kkagmdivwmyocyt u.
NCX i Na*-Ca**-vT mNDn2 ki r yRyrRodi nov I Briefasfelantbany SR i P L
sarkoplazmati ck®s y=tt@®rk ud kutm, v AZ[ilPe §pnakepbr pupu

L typu (upraveno podle Berse, 2002).

111. Uvol nBDn2 v8pn2ku ze sarkoplazmati ck®h
V&pn2kovHypkans§l L

VE8pn2zkov® -typa(iB) ye Lnach8zej 2 na membr ¢
kardi omyocyt T, jejichkomej oWt gh kasdiyo myjc
zej m®nablastivT-t ubul T, kde j sou Ndm@& albilz2ozvk8on:
ryanodinovlch receptorT SR (Scriven et i

kan§l T nast§8§vg pSi membr 80mWw®sp mZalp Np 2 o § MN
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poel ektrochgermaidcikeBint u do kar dinmo myaorc8dieum alkt i vo
difundue kSR a otev2r8§8 v8pn2kov® kansg8ly SR. Tent
v8pn2é&xtrzacel ul 8rn2zho prost Sed?2 ZpTsob? uvo
oznal uje |jako Av8&pn2kem indukoanduce® uvolniDn
calcium release, CICR) a byl popr v® pops 8 nrocé 2965 ByWoe m v

prok8z8no, cathea al &@n &lozlhoduj 2c2 roli pSi uvoln
jeho pS2tomnost je pro CICR nezbytn§ (Eisner

|l naktivacgpkab®dhg§ pabdalis| & [@a&](MN a
et al. , 1985) . Ve&pn2k wuvolnnDnl zeonBRalktriolmbz t o

apar 8§t , a&ivacplga(Bilpi do et aje, zpOOS5) Sedkkev §n:

b2l kovinou kal modulinem a br 8§n?2 nadmDr n®mu
(Peterson et al ., In@ 9fd@nmakologitky red&blokovgt e mo ¢
di hydropyridiny (naps§. ni fedipin), fenyl al

benzothiazepiny (napS. diltiazem) (v pSehl ed

Al ternati vn?2 ucveosltnyDn2e dvo8upcn?2 kku ze SR
V&pn2kovi-typk carlse Mach§z2v zmgm®n&nhND bunhk
pSevodn2ho syst®mu srde|ln2ho (Hirano et al .,
jeho viskyt sporadickl (Mitra a Morad, 1986)

-60 mV. Inaktivace Icsrnast §v § -5pmBM,n MNr o zg?pto b8 dh §1 rychl e

a je pouze naphNRSovhN z8visl§ (Catterall, 200f¢
okol nogrts?c hjogpeln spustit uvolnhDn2 v8pn2ku ze
ale za fyziologicktomth prqcesd mddek?2 spowmnzme mal o

mNDrou aiyehe pbekryt pSavaguj2c2m % inkem |
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NCX je sarkol em8l n2 transportn? me c h a

sod2ku a v§8pn2aku nmeaicedxwtifan2m prost Sed?2

t Si i zof or my sN&seyvyskytGe izolermaNOX1 (Quednau et al.,

1997) . Transsar kol em81 n?2 vi mDnapomBnuT p
3Na*:1Ca** (Hinata et al., 2002). Vz§vi sl ost i na aktusgl
koncentraln2m gradientu obou iontT-mTge |

vhor m8l n2 m, kdy je W@Ryn2&k woygpukov,gahe zdo
vobr 8cen®m regi mu, kdy v8pn2k vstupuje d
zbuRKyYy v enhy te®oNCX gracoval vi ever zn2 m modu, mo h
pravdNDpodobnhD podgda&e¢e]| nfta bGWRECR. v Tat o dor
opakovanh pr,okd8z Sbnyal ts?pmu PtSAM o@MN®OR tjta K 1w k §
(Leblanc a Hume, 1990), t @k niakpSivopwdamni t(iLwe
al,, 1994). Byl o vgak =j8irgltsMnoi,ntgeacel ul 8§r n?2 kor
vliivem proudu NCXojhamkgd m®@nBvunEnazel. a pom
NCX tedy pravdhDpodomdRopSns pvEHanvkgkaik ze
post asgeviomioproc e s u d o mBipido etaln 2997).

Za urlitich specificklich podizeSRBk se n
mo hou p o d2mechdnismy,adkgjenaps. naphDt2m akti vove
v8pn2ku (Ferrier a Howhetitf,os2@Q1),Periezo 2it
v8pn2kovl pnetradatoxicui(@heénil vziu ket al ., 2001) i
vodi v@lp-modd conductance), pS i ktvesrtGumpuj e Vv8pnz2k do
kan§ly rychl ®praudugSantenk et al1998). Mo gnl pS2sphve
alternativn2ch cest vtokugwakpme kavaroz rk2ara
hl avn2 spougt nDI uv o lsnridne?| n\ §ppens2ykanlv wHegeo VSR v

(Eisner et al., 1998).
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1.12. Sarkoplazmatick® retikul um
Hl avn?2 f unkc? SR | e skl adovat v8penat ®

cytoplazmy acgogdboet pgwmgt zpnDt do SR.

Ryanodinov® receptory
Membr §nav glRay en au kalnBiviy? pcre2 k se chamnélsy, a

jeichgpS2tomnost je nezbytn§8 pro norm§8ln2 prTb
podl e rostlinn®ho al kal oi dumodulgvatneichi n u, kte
vodivost (Lai a Meissner, 1989). Proto bT vaj 2 tyto kansgly na
ryanodinovli miieceptory (RyR).

Ag dosyddy h dentifi kov§nyzofotmd8iRyRl of or my R
charakterick8 pro kostern? sval, Ry R2 pr o
vgudypS2tomng (MaclLennan d8§ aé. |t2802hodRV R
podjednotek. VDt g 2 | §st receptooraytjoepl alzm§ygce me ng ?
proch@embr 8nou SR ( Samso a Wagenknecht ,
koncentrace RyR | e na8cher mungI|l22bzbk o8RS tve
Ttubul T, kde | e can®cruvgngeyd., 2@06)nVzhletem k tomu,
ge vzd8Il emraanti ni@é niz2 tctubslene je asbld nna jsob RyR
v t IbslnP®& fackademysr de|l n2 buRky (Lai a Meissner, 1

RYyR jsou na membr §nr &Wi dreolznizesht NDinryt evr v al e
100 RYyR na 200 nm8&wmiesnbo Etniy ) na Vgi d&| in@n®m dr
kagdlch 100 RyR o0dca,lOcad 26 &ant§dtTel nT pol et
aktivaci RyR. HI avn2m podnDtem pro ot evden? Ry R
Nej %l i nnRDj g2 aktivacesRERdnpiec tzvazjm gdo®PImm2 ku t e
buRky kcang8pyavdhDpedbbedem ke vz§jemn®mu georl

us poSE§ds na (WRey &Balie, 1999).
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Vodivost k an 8RyTR j e r ov mahin odwsltiv¥mdndat S SR.

Vzr Tstaj 2c? i ntrasarkopl azmatick8 koncent
k [Ca®], a t2m i forawdnNpoRi@v(Sharmén et al., 2000,
Lukyanenko et al., 1996). *NaopakS nSRk ®r &

probDhnuta ttCIMRY%plI n®mu vyl erp8n? v8pn2ku

receptory SR jsou aktivovsgny miikrwynpd8rn

tedy milimol §r n23%jk akno§n cye nitnrhai cheu j[2Ca Mei S s n e
1987) . Kan8ly | ze rovnhDg uv®st do otevs$
Ei sner, 1990) , AADP-r ilbi- zowk | ibclkookug da | e m

hoS| 2ku (Meissner a Hemdeomrsngn , RYyRA48 7t)a,k ®

(Zhao et al., 2001).

Kalsekvestrin
VE&penat® i ontSRnjavwGw SonynintaS b2l kovinu |

kterl j e |l okal itzoavwm8 m8kef om®nai st erns8ch S|
Won g, 1971) . Kal sekvest alé zato velkou vazebmou ma | o u
kapacitu :greod na§pmo2lke kul a kal sekv®80La i nu m
iontT (MacLennan et al., 2002). Poamo&2 ke
SR a d?ky tommd PpeOkd®t asygg? konokelmt r ace
cytopl azmh. Re tsickhwlpuinme sin§ bl m kr 8t k® doktk

kumul ovat vel K® mnogstv?2 Ca

113. Od|l erp8n2 v8pn2ku z cytopl azmy
Ca®*ATP§za sarkopl azn®RCAHKk®ho retikul a
SERCAse nach8z2 zejm®na na membr 8nh | on

Havn2 funkc2 SERCA | e yd dlpdrag8nwa td ov 8pRn 2ak vz

17



podm2nky nezbytn® pro zah8jen2 relaxace. V t
SERCA, zni chg kagdl m8 nNRNkolik izoforem. | zof
srdel n2 sval se ERCA24uvj(dadgaka 9Joyofuku, 1
rozgtNpen?2 jedn® mol ek ulfetkula®2T AMnod $e&krud sye viEPpmMP & L
(MacLennan et al., 2002).

Pod?2| SERCA na odstraRbephazmy8§peaaklbzcr
kardiomyocytT j e z8vi sl 1T srdca potkphav gl i gn ®m d
prost Sednictv2m SERCA odd elrlp@n®hoagmnégst w2
odstranhDn®ho v8pn2ku, u ostatn2ch givolignl
morle) je tento per8%Bersnlid¥fYy2 a | in2 asi 70

Linnost SERCA je nepS$S2mo reguPlhbvE&na pom
Jedn8 se o protein, kterT ovlivnRn2zm SERCA z
do regulace srdeln2 kontraktility (Koss a K
sniguje afimwiStpm2BHR@A tk um2 tak jej2 efekti)\
fosfolambanu na SERCAje naopak zabr8nhDno jeho fosforyl
Jones, 1998) . Fosforyl ace P asforyjovanouz aj i g Sov §
cAMP-dependpnoh2einking§zou A (Li*kanodulind . , 2000)
-dependentn?z proteinkin8zou ( Naraymnudan 2a?2 Xu,
| innost SERCA patS$2 hormony ¢gt2tn® ¢l 8zy (
(Al genstaedt et al., 1997). Aktiva®e SERCA
zcytoplazmy do SR, | 2mg se wurychluje n8stu

vE&pn2ku uvnit SprSR dlalsgu pm@®d o.

18



Sod2vk8op n2 kov T (N@X) mRNn2 k

Li nnbh@Xtvnor m§lhrregmmkdy vypuzbju®kky8pmszk
r ovnpbgd 2 | z2a hrEgpmaesur el axace. U nhRkterTch @i
(fretka, kr 81 2k, kol ka, mor | eNCXIp@keml i ds
relaxaceag j ednu % Zceyttionpu aGamy , v srdci | abor a

my g ijehgvel i v na od| erp8n2 v8pn2ku zanedbat el

1.1.4. Kontraktiln?2 apar8t kardiomyocytu
Z8Kk|l &dmir aledinlomou kardi omyocydeo | e sa

Yy ar ohrani | elindmi. 8aNhmame&ra je tvoSena tl u

myofil amenty a regul al n2zmi proteiny.
Tenk8 myofil aménitl &k aktih, srgpbmygzih a troponin,

jsou ukotvenazj edn® dotZd amyP uh® stranynezeé z2dncd@

myofil ament a. Z8kl ad tenk®ho -gmpaoafbiolva men

fibril rneahonipokgvpnayi delemivahecht um2stiDna

m2 s § hoawdjiznt er ak ci me z i aktinem a hlavou 1
tropomyozinu vk | i dnow® avu kryj 2 aktivn?2 m2sta ak
jsou um2sthRny v pravidelnlch intervalech

nav§z§filmaCaazebn® m2sto troponinu dojde
mol ekuly troponi nu, cog zpTsob2a nGdkreynd
aktivn2ch m2st aktinu.

Z8kl adem tlust®ho filamenta je b2l kovi
strukturu vl 8k nHava anyozinu In§ h IA&Wy .v o u aktivit

obsahuje vazebn §Brah 091p pro aktin
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Podstatou kontr akecaek cjee melkz & mitcekn8k T mi a t

myofil ament yopagojyandustvorbou pS2|1 nich mT s t
hl avy myozi nu, cog vede k zasouv8&n2m tenkT
BNhem taolhactesup dpShdri glaiyr@ing 2 @ i ke zkracov

sarkomeryan §s| eeckd® srdel n2 buRKky. Nezbytnou podn
t®t 0o reakce je dostateln® zvigen2 intracel ul
energie ve $DIramNDk AdtPrakce | e mzpBovsitsavBe nta v z.
aktinovich a myozinovliehi vilDmanepb| &t ejlen 2 t ad
sarkomery (Frank-St ar |l i ngTWI gI§&kdm§ . s2 1| a kontrakce S
vzr Tst &fi2citedm&® se o sigmoid§ln2 z8&vislost.

modul ov8&na rTznl mi mechani ckT(Bers,2802neur ohumor

12 Autonomgal ace srdeln?2 | innost.i

Spont 8nn?2 |l i nnost srdel| n?2 sval oviny e g
per i f erant olnSsnniz ho nervov®ho syst ®mu. Sympat
kardi oexcital n2 (pozitivnh dirmontornt o mman 2 @h
bat hmotnapnd}fd?2| od parasympati ku, jehog Yl i
ObnN | 8§sti autonomn2h@mraeuydv @&hho psysntc®@mpw ze
antagoni smu (Levy, 1971) . Ef erent n? | §st S
i nervace m8 dvouneurBamdd B pt@g@akigli ovi ch
sympati ckulrcomT nese n airteng®ediat a2 er8 |l n2 ch j 8dr e
postrannhohnsteodinfemrt dd n 2 (TR-dhHb6). Pregangl i ovs
vl 8kwmpastupuj ? z m2 c hy pSedn? mi m2 g n2 mi K
communi cantes albi rvebu®plumn2chdogaemglaivie ( Barr

1988). Synapse mezi prleiganighmi ové mi omy postmac
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vkrl nzdhlmra2eh hrudn2ch gangl iPfocsht g(alneguyi oar
v | 8§ Knerai cardiaci)i ner vuj 2 pracovn? svalovinu s2n

BunRD|l ng tNla parasympaticklch pregangl
v nucleus dorsalis nervi vagi, event. vnucl eus ambi guus prodl o
(Levy a Martin, 1995) . VI 8kna tDchto neu
prost Sednictv2m bl owlt wd cbhr amir vifrau dine?ld uc h ¢
st8vaj?2 soul 8st 2 s rHRreelgnan gnleirovwo8v ® aprlaestyemmplh. t
se pSepojuj? na p o sgtagnagnl gil2icohv ®s rndeeuly soAnByo vp
bl 2zkosti isaitda@aenura8ln? @lar agsaymg a t2icchkjes i ner
vs2n2ch mnohem klhousotrg82c hnedgk de s inwdufpéi pSev:
aktivity sympatikua ki ner vaci k o rLe®nf & renl 2hcohl zc ®v).Plappano

Nervovg8 vli8kna termin8ln2 srd&mm2 plet
charakteristickykozzes? |ketnear ®d cobsahuj 2 syn
(vezikuly). Vm2 st echzi wabT k8 bunhD|I ng§ membj&naNsnP®
bl 2zkosv§| Kyswagt Dny . PSenmservoavbcmaowd §ker
kardi omyocyty je realizov8n chemi&tyr, T)p,r o
kter® jsosymlapdénrkich v&deudahjRoMedp8DoOp i
g2 Sakicrhz potepnoci Bedvov@®m( wy&kRovEn2 fien
Burnstock, 198 6 ; Loffel hol z a Pappanepediof8i5g k ®a
receptory | okal i z onensbr & n & c h srdel Kdohbh| ndun®k ekt
stimulace autonomn2?2ch neuronT z8vis? na |
uvol nDn®ho medi 8§t or u, hust opBstspyaaipftii ckk
membr §nhN a | ef $2csl uayfni@mut PMmekdi §t or uch na Y%
| 8t ek a mn o h a d a |Kgl 2acshi ¢ kfTank t oprSeecnha.g e | e m

zpostgangliovich sympaticklch vI&8ken na s
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a pS2slugng& nervovs§ vl8&8kna jsou oznalov§gna
medi §t orem postgangkioftTeh8kanaskmpagi ¢sou o

jako cholinergn2 (Lundberg, 1996).

1.3. Kardi ovaskul 8rn2 apar8t a diabetes

Kardiovaskul 8rn?2 kompl i kace DM zahrnuj
makrovaskul 8r n2 posti gen?2, di abetickou kar
autono mn 2 neuropati.i jako soul 8st di abetick®

zm2nhDn® patologick® procesy vDtginou prob?2h

ovl i vRuj 2.

13. 1. Diabetick8 angiopatie

Vaskul §rn2 komplikace diabetu se Sad?2 me
diabeti ¢ kT ¢ h pQicd keertmiflodngopatie postihuje k apy Vv Eet n N
pSilehlTch aa klieiakyi se Imanidestjeezreyj Im®na j ako di abet.
retinopatie, nefropatie a neuropatie. Ma kr oangi opati e posti huj 2
projevuj 2 s e ar theertiessklueychowj e Daa zhor guj

aterosklerotick®ho pogkozen2 c¢c®v a zvyguje :

pS2hod, postigen2 koron§rn2ch a perifern2ch
| ast Dj i Vyskytuj?2 u DM 1. typu a. m&®&bRNovasku
poruchy s e navzg8§jem ovlivRuj 2, naps. mi kr c

vasorum zhorguje makroangiopatick® pogkozen?:
Mechani smus vzni ku diabeticklch angiopat:
al e pravdRDpodobnhD se j edn§s e nkeotnabbi onlaiccik § p ¢

(hyperglyk®mi e a dyslipid®mie) a hemodynamic
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di sponovan®ho jedi n8tr ( kKtuwddBddentangiopat20 0 0) .
je ztlugtnDn? baz§8l n? me mb r 8 ngjich okiwzi a k't er ¢
t Kk § Rov ® Lhoyrpeorxziii, (1992). Z8§vagnoshiadineunDn v DN
gl uk - kryi; hypergl yk®mi e urychluje a zhor gu
kompl i kac?2. O pS2lingch vzni ku di abetic
hypot ®me z i ktaldoz ® r paatt S8 §zoli8v tpozd®2chv pr c

gl ykace, zmNDna aktivity proteinkin8zy C (

alterace | ipoproteinov®ho metabolismu |
pSilemdg jako nejv2ce pravdRpodobn® jsou u
Enzym aldozoredukt 8§z a, j ehog avidtTis v ietd&k u s €

hyper gl,gtkn@ueivet k §n2ch nez§visllch na inzul
na sorbitola j eho produkt of d 8K tkyizugce@hkaz wj 2bunl
membr §ny, nega&biunmMDnbvimetRbjoyd smusk ae dlau
(Gabbay, 1973). Kr o mn t odnbdol as ef rsukt - zac &wmtu | sutf Bn ¥
jako |1 8tky osmotivokly, akbigvnmiech@@powky pooc
Kof aktorem pSemRny gluk-zy na sorbitol j
fosf &8t (NADPH®, mkmenlj ipn® nvezznbiykt oxi du dus
zargininu. Zvigens§ transfor mace gluk-zy
NADPH pro dal g?2 dnj e, k | eva®konstiko mtka NO,
zhorgen®mu krevn2mu z8soben?z talkl888)? ( Gabba
ZmDny aktivity PKC zpTsoben® diabetem
BPtlum aktimetyoWw&Ct kw8 ni solviglbsti pdalpescBon v
neuropati ? (Greene ehl adk® <s1WaOI209 v.ijaNa op@&\K
aktivita PKC ofrzneyj m@®na zivd gfen a pravdRpooc

diacylglycerolu. Synt ®za diacyl glycerol u(Kdjyma st i mu
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King, 1998). Sti miivostben BKCh&Ek ag gsBtj 3n@wvl ovi ny
kvazokonstri k|l n2nmol§8tywywedd e sku pr Tt olkmi . kr ve t

(Gugliucci, 2000).

Je zn8mo, ge zvigens§ nakedhky matl iukk @mu v
pSipojen2protkiaTm nebol i gl ykaci . Tento | e
paci ent T spuwigost8se vzrikem glykovan® h diemoglobinu, kterl e

poug2vegn jdkanaggkelreplriTfwDhu onemocnhNn2 (Steve
vzni ku Jasnlch produktT glykace, me z i kter G
gl ykovanl hemoglobin, iniciuje dlouhodob8 h-
zahrna®Pericie, r ev@dfuckke vzni ku cthz vpr opdouzkdtn]2 gl ykac

(advanced glycation end-products, AGE; Njoroge a Monnier, 1989). AGE se

ukl 8daj 2 ve stBhDnhD c®v, kde zpTsobuj? zt |l ug
elasticity pojivov® tk&gnhD a aktivaci k ompl
z8nNtl i v® rrebak cAGE Kd otcvho§ z 2 [ u nediabetickl

produkty | sou zodpovRdn® za nhRkter® pS2zna
pi gment u, pokles elasticity tk8n2z aj.). ZVv 1
zmNDny wurychluje (Gugliucci, ®Bapo) . roGhiPhadiuk
(zejm. LDL-1 i poproteiny o n2zk® hustotnD), jejich
ukl 8dca®v?n23v st NDnN a d8vaj?2 vznik ateroskl erot.

Vzhl edem Kk t omu, ge existuje iz Kk § pS:2
hyperglyk®mi 2, by €Im prias@&mil28ram2cbzkompl i kac?
di abeticklTch pacientT vhodnim zpTsobem a vl a

lipidT v krvi
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13. 2. Diabetick8 kardi omyopatie

Exi stence di abeti ck® stahavena ineamy b Pt ael
zjigtnnz2, g2e dnysofkuamrkddi8l Inze di aghn adbteitk kv[at
kteS:2 nemaj 2 g8§dn® zn8&§mky i schemi ck®
chl openn2ho apar8tu nebo hypertenzi (Pai
vzni ku di abetmyok®@tk &r nen?2 dosudlbyd oo kzjja sgrt [0m.
nNDkol ik potenci 8l nD patogeneticklch fakt
kardi omyopatie upl at Ruj 2. Me z i nej dTIl egi
met abolick® poruchy (depl ece -4 lvegtupz ov ®h o
hladiny vol hT klysmhshnl medostatek karniti:
hospod§Sstvz2), myokardi 8l n?2 fibr-.-za (s
angiotenzinu I, IGF-| a z8&8nNDtlivich eo¥%t onkalniTo)h  cpG
(mikroangiopatie se z horm&ont on§pmPthowku a enddkigel i 81 n
aut onomn?2 neoapopagzens§ denervac? a zmBbDn
kat echolsdojanTi nvzul i nov(ang et al.j 2004e Rrodakce
ATP vdi abeti ck®m kardi omyocytu j e t ®mnNS v
volnlTch mastnilch &tyrsl2l zwy g uwjosy mPOrdsky sr d
dod8vku kysl 2kumwl awddet okxé ckTch meziprod
volnTch mastnich kyselin a k inhibici met
Toxicita oxidaln2ch produktT met abal|l i s mu
j e potencov8§na hyperglyk®mi 2 (Young et al

Di abetick8 kardiomyopaltaen®ef hiaradkaet
a vpozdn? f8zi systolickou -dAlfatal, ul89d8)c 2 ( Ma
hypertrofi?2 srdeln2ch burkddd n(@®Gd r8giiulio sertd ¢

sel hgn2m (Jarret, 1989) . Pro di astolick

25



charaktepricdli @«kd®e n 2 i zovothon g&k®2 rledax@cd,§z
pl nPDn2 komor a zvigen2?2 plnhNn2 s2n2 (Schannwe
vdTsl edkarmy&l n2 fibr-zy, kter8 je pravdBhDpoc
AGEvsrdel nz tkgni (Bauters et al ., 2003) . AG
na narugen? kal ci ov®ho met abodfferetmal., sr del n2c
1997). P Si di abetick® kakdnomwgophtul Brmochg&gzenci
doprovg8zen® v ZeBhalaeeah 1988)aNNDkt er ® experi ment
provs8dDnDtn®a nnsag e nn?2 gto knyymg& Icyh, ge se na komorov
mTge tak® pod2l et zv,] g &n 8 r Shipsrieotiid teak ®P K C

komory, nekr - ze srdelan?2 esmh | tbhiufnolkk§ | n 2 fibr.ze sr
(Wakasaki et al., 1997). Jak ji g byl o jedmd npId$@® idhS2zvvel,gen ®

aktivity PKC-bmT g e hlyipter gl yk®mi e (Koya a King, 1998)

13. 3. Kardiovaskul 8rn2 autonomn? neuropatie
Me z i popdz chil) di agnosti kovan® a m8l o prozk

di abetu patS2 diabetick§ autonomn2 neuropat.i

50% diabeti kT. Postigen2 autonomn?2 inervace
krozvoji kardi ovaskul 8r n KAN).a KANo postituje? neur op
aferentn? [ eferentn? sl ogku autonomn? i ne
tachykardi? (Ziegler, 1994) , ortostatickou

asymptomatickou i s ¢ h ® mi 2 myokar du ( Marchant et al

fyzick® @ytditjeal(.R, 1989). PS2tomnost KAN zvy
smrti, i schemick® choroby srdel n2z | chronic
et al., 2001).

26



Na vzniku KAN se podz] 2 met abol i ck®
autoimunitn2 vliwnhwmonétiodchtekKshewviah f al
c®vnzho z8soben? dé¢slVvgdkvuzndkapet? ckv® mi
(Vinik, 1999) . Met abol i ck® pogkozen?2 neryv
zvigenou pSemNDnou gl uk- zy na sorbitol
Kdestruuj2c2mu %Il inkunesrovrobviltcal uvlag kfnrewkt -p:
vige zm2nhDnT osmotickl %% inek. NADPH, kte
sorbitol, m& pS2ml toxickl % bwled njai ditedw
gehyperglyk®mi ays®vgmi ei vngzitol u, kterT |
myelinovich npach@g! m2ch DEsnbed&khem | sou
membr 8nov®ho napRt2 a porucha elektrogene
al ., 1988) . N a vzni ku nervov® hypoxi e
pogXken2z vasa hervorum pod2]| dTshedkaonaktilk
PKC (Veves a King, 2001). Na druhou stranu, aktivita PKC vher vov ]l ch
buRk§&ch j e viivem hypergl yk®midkTsil ridikluo v :
nedostatku inozison? genityg NggkKtigdP&z ke pokl es

vodi vosti degemgr atikvnzm zmBDn8m axonT a S

(Greene et al., 1992).

1.3. 4. Posti gen? | anbyoaokaatrodwin 2 ho vdpseslt &dka
streptozotocinov®ho diabetu

DM l.typuexperi ment 8l nD n av ptazetatihu (3r8)d §n 2 m
| aboratorn2mu potkanovi s mivigou(Powvell st2all, u kon't
1986) tak u izolovanich prepar8tT, kdy

viraznim sn2gen2m srdeln2ho videje (Penpe
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al., 1982). Uex peri ment T prov8&8dNDnich na iSEZol ovanlch
potkanT byla pops8na redukce zkr8cen2 a prod
b u n POkoyama et al., 1994; Yu et al. 1994). P S i sl edovsgn? s2ly ko
papil 8rn2ch svalT ug neJsaulNefdkktye St2a ka ujteodSni o zpnraol kn
negativnDY%liinWéloapondob®ho (Gmn&onetiala H98Y), u

na druhou stranu by | y p cegppsrignenty, ve kterT dhomdhda? ¢g8&dn
vs2|l e komapialk&ren2nhea i s kalnu r ol o R mini ap doti kasoreyt i
(Fein et al., 1980; Takeda et al., 1988).

Ji ¢ za 4 tldny po i ndpurkacciovd P abetbuu RéE&ch
komorov® sev&lvagyiniyn EmhDn&m v hospdgaSen? s
zahrnuj 2 p oSkEIReCsA & kGainwiutlyy et al ., 1983), ktel
zpTsoberhgen2m afi wiStpn2 BERCAKI ket al ., 2001)
koncentrace (Netticadan et al. 2001) a exprese mRNA pro SERCA (Kim et al.,

2001) . Navzdory tomu existuj?2 pr8ce, ve kte
SERCAvsr dci di abeti ck ®h o yp(datai-dlerzbergpet abbk 8z 8 n neb
1994) . Exprese MRNA ©pro PL ibylakvosndcie nt r ac e
di abetick®ho pobKkapaardhDpgedapnhD pSisp2vs§ ke
SERCA u diabetic¥%iaenhnipoft®amgbylVaceaznamen§n
rozd2| dmavi miz a di ab ¢kin etlall, 2001). Dv 2adatty c k ®
pogkozemyl cSRdopriovszzejreoow ur yadnanditnovich recep
SR kv8pnzKku (Yu et al ., 19P9e@duykcanijgejbiyc hd opcohl
(Bidasee et al ., 2001) . n2Pm o W€ X srdeie e nv sar |
di abeticklch potkanT r okwamtgr csinrt2grein zvve?2 Ssartoyv n(
et al., 1987; Chattou et al., 1999). Redukce proudu NCX byla vy s enat |

poklesem koncentrace NCX a exprese mRNA pro NCX (Hattori et al., 2000).
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Ke zmhDng&§mow@&hpon?2 kospadd@dstveck®m srdci pS
sn2gen?2 aktivi tYyATPadErzkyo |(eHe8ylin2geCa et al .,

transportn?2ch mechani smT oytbplaamyp §eder j 2 c 2 c |
ki ntracelul §rn2nf, hroggmamDP®hé d@BAIMp 2rvazv ol i

di abetick® kardiomyopatie (Makino et al .,

ZmNDny vySiddeaa®etem | ze pozorovat i na
apar8tu, kde doch8z2 ke zpomalen? rychl os
et al., 1999). PSi dl ouleovd zdioBma myorinu§ n2 ST

nahrazov§8na sszmif@gog2moANTPV8zovou aktivitu (I
1997) . Sn2 gen? akti vibfloymomyd®z i potvi®a | ATP &§za
hormonT gt2lte®o gl 8yl | &&kt igwi tzymDmyozi nov ®
nemus? b Tbéna megoftatkem inzulinu, ale mT g e T t dTsl edker
hypofunkce gt2tn® ¢l 8§8zy, kter§8 Dblvg do
(Dillmann, 1982).

STZ diabetes r ovnRNg ovlivRuje elektrick® vl e
Doch§gz?z k r e dcy KChattoupet al.u IPA9; Nobe et al., 1990).
V experimentech sb |l ok 8t grreimt rlendi pi nem byl zjigthn
vazebnlch m2st pro tento [b8loek 8k wlra (pLreek 8
redukce repolarizuj?2c2ho drasl2?kov®ho pr
di abet ioctkkacrT,p kt er &dlvoeudjlean 2k afk| n2ho naph
Feuvray, 1993). Vdi abeti ckT ch pr e p apfY§otkeSzhg ntoy I son 2 ¢
aktivity Na'-K*-A T P § z Zjegelif°ffer et al., 2003) a Na™-H'-vT mRn2 k u
(Lagadig-Grossmann et al., 1988).

Aplikace STZvedl a tdk@®enerativnzm zmbDn8m symp

| aboratorn2hobpbyk poajoiraR2vd€ nhfPodi n po pod§8n
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(Monckton a Pehowich, 1980). Rozvojaut on o mn?2 neuropatie u ST,
byl rovnDg prok8&8z8&n Skidbaluet &l.y hORA).NBYl@ h st udi 2
pops 8na klidov8 bradykardie, sn2gen® cirkadi §
pokl es tonu sympatick® a parasympatick® i ne

(Hicks et al., 1998).

Mul ti faktori 8l n?2 pS2]liny rozvoje diabeti
experimenty, pSi kterTch byly rTznl mi inte
projevy srdel nzho pogkozen?2, U STZ pot ka
adrenomedulin normalizuie hodnot vy sriddeeljne2 hoDovwr zynsKki et
2002). Bl ok 8t or angiotenzin konvertuj2c2ho en
koron8rn2 prTtok a s2lu stahu |l ev® srdel n2z Kk

Po k| es us rs2elkenttakce | z e rovnhgbosenmatem,8ncbg | e

bl ok8tor endot el (Vermave®&l.0200d)e IcNAME a bluo k 8t or

lcaL Nifedipinn or malhioduwmjoz y sr delSmihefaledOV,Shab e (

et al.,, 1995). Dal ¢ 2 blcpg k@trampami l zamezuYareovznmBDn8m n
kontrakti |l n(Afhabet al.p 29898.tkur o mnN t oho byl o zjigthn
intervence upravuj2c?2 plazmatickou koncentrac
pod8vs8n2 cholinu a met hi onnitmu(Rodrigeeydti ger et i
al.,, 1990) a probukolu (Tada et al., 1992) zpoma |l uj 2 drioazbveotji ¢ k ®

kardiomyopatie.

14. Kardiovaskul 8rn2 apar 8t a inzulin
PS2| iDMdutypu jeabsol ut n? nedo smzulmdpenie). i nzul i nu
Inzulin, hor mon p r o dbubkuoRrkaanm i Langerhansovlich o]
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endokrinn?2 | 8vsitzin aprenn loeezapshisuje do metabolismu
cukr Tt ukT aKr b miphodnig i nzuwWaidnu im®nn zng&ml

nemet abolickWlehn® vhkTu na kaiZtasesva®hkol §i

hl ediska | ze Y inky inzulinu rozdnDI it na
membr §nweromeabilitu, transmembr 8novli pSen
enzymIna dlouhodob® % inky ovlivRuj2c2 pr

Byl o zjigtDno, ge inzulin ovlivRuje p

t k8n?2 a zpTsobuj e hyperpol ari z®¢ciz. |j¥zes:s
vysviDtl ov8n redukc?2 per meabléerlawWuyosghembr 8ny
zvi genou NakK'-AV P § ktgrou popsali LaManna a Ferrier (1981).

Naproti tomu Gupta et al. (1986) stimulaci Na™-K-ATP§ zy i nzul in
vsrdel n2zch buRKk 8hnzhlin mewnm & § akeeiniizv Roibjjébb

pods8n?2 vvazo el i | lat aci a zvikesnter p¥ Mt okwa
(Ykikd@rvinen a Utrsaamanhypepg)yk@®ie a hyp

zvyguje plazmatickou koncentraciorubd ok 8t o

pTsob?2 t ak ant i fi {Ascandoa! yet i alk 'y 1998, Cal | e s
U inzulinorezi swkazowalnppclmapgaregahhy ef ekt (|
1996) . Stimulac?2 sympatick® | 8sti autonor

inzulin srdeln2hotdeatvensystabvygk®Pbo tIl aku
noradrenalinuvpl azmhD ( Rowe et al ., 1981) .

Inzulin t ak®T znamnTm zpTsobem zasahuje d
hospodg§Sst v? kar di omyocytdlc.i Byalboormd mms & d,
stimuluje Ica.. Tent o Yl inekl jea z@§vae jienpulaividDpod
zprost Sedkovgn ceA{Aul paohekenhkian§zy 1999)

inzulinunapr ot ei MibylmBzuivl i dskTch kardiomyocyte
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al., 1999). Nadruhou stranu,vs r dci di abet inelblydh sgamuérmt H2 v
i nzulinu na v S8tpynPwk ovrio kp& zo8und (LMai er et al ., 2

vV80. | et ech mi nudj®hgpt NDeoo li eatzul bpl st i mul uj
nesenl NCX (Kat;@GuptkKalko, al9881986). PozdnRji
ge efekt i NEX!| i jna  inmhpiSPavwsm o st | bl ok&t or u

staurosporinu a existuje tedy mogn8 spojitos

signg8ln2 cestou PKC (Ballard et al., 1994).

PomDrnhD m8l o dostupnich i nfor mac? j e zZr
inzulinu na SERCA. Studie Gupty et al . (1989) prok8zaly st
inzulinu na SERCA2vk ar di omyocytech prasete. Pozdnj i k
i nterakce mezi substr8tem inzulinov®ho recerg
pumpy (SERCA1, SERCA2) , kter8 jenowvIivRov§

tyrozinkin8zovou cestou (Al genstaedt et al .,

bl inek inzulinu na s2lu srdeln2 kontrakce
PozitivnD inotrolpyl2 2Z4inskdrcdhre mobrhete (von A
a Bolte, 1980) , kr 81 2 k ate (Le® @ ®owning 119766 ) |, kol ky
Vsrdcipr asete byl pops&n binfi&zis8d ki2 efeakatt i ivmzu lii
Yal i nek byl n8sl edovs8n zes?2len?2m srdel| n? kon
Sl ogitost i notropn?2ho pTsoben? inzul i nu dol
provg&8§dhNDnich na myokar dvwkazovelmeglhyj vhktdei nnrzubpr
wlinek u bdnRlITch zv2iSattn2 ViKupiknua tzvwS$Sdta, tu
d8vka inzul zas? lveend’l akoknt r akce, zat 2mco vVyg
vyvolalanegati vnBR iedetkrapr hi bernuj2c2ch zv?2Sat
inzulinem viznamnhR ovlivnhRDna (Nakipova et a

i nzul inu na s2lu srdeln?z kontrakce wu | abor

32



nejednottn®er 8r n?2 zdroje impmMédmmu(jSethi pei
1991) , negativnhD inotropn2m (Farah a Al ou

inzulinu na kéhur akdel g Bemidtakochad002). 1999,

15 Diabetick® srdce a inzulin
STZ zv2 Sat a, kter§ j sou d!l o u hyokdaozbulj 2 | ®
nor mal i zaci hodnot srdel n2 frekvence a

Pravidel n® pod§v§gn2 jantzTum irnouv nddga ieab (g nogknl im

s2ly kontrakce papil 8rn2ho svalu, pokl esu
Vi izoformy myozinu za izoformu Vs ( Fei n et al ., 19 gedld . Il nz
nejprve knor mal i zaci bi ochemi ckTch puarrlanmetnm T

| asovim odegilkkpbepmaviD zmhDn vznikaj2c2ch pTs
srdce. BrovE&Rv® funkl| n2ch vV ke a spt@?o&mBr nsSr daeb
pod8vs8§§n2 inzulinu (Fein et al., 1981).

Akut n?2 aplikace i nzulinu na | evokomo
skr8tkodoblT mG-di albvedaekmzest upu s2 lavglkkntr a
trv 8 2 kontrakce anlio rienlzauxlai cnee mrizelyah | @ m Dn o .
kardi omyocytech di abetickTch zv?2Sat i nzu
p Se c h(Red &t al., 1999).

VI asng8 a spr8vnhD veden8 | ® ba diabeti
rozvoje kardi ovas k(®rk&thanzacHsuehk a004).| Doduc c 2
nezodpewd®uez ot8zkou vgak zTst 8w&,pazodfai tdij &k
zmet abol i ckT ch YlpiSrekn®hion 2 liintkw liinzal i nu n

na | ®| ebn®&m pkonobmaces aboupaktalP. | 2

33



1.6. C2]l e disertace

Z viugeden®ho jpeSen$gesuta@kce diabetu a inzulinu
vsrdel nZzZm svalu jsou nesm2rnhD kompl exn?2 a
pod8&vs&n2 inzul inDktizazm@in,2 krtoezrv® {sTes | eedjkeuv uj 2
pTsoben? di abetu na s Nd c em®ual viDd lga ny n ert wald i2
experiment§ | n2 ho fiaplikaeet inzulinu zah8j ena bezprostSednl
i ndukci d i meBogesponduje cs&dy i ni ¢ kT mi podm2nkami |, k
di abeti kzZTahl§®¢eb@z nN dl ouhTm | asovim odstupem
onemocnin?2. |l nf or mace o] pS2m®m cepTsoben?
nekompenzovanich diabeticklch suwblgstekt T | sou
srdel n2 kontraktTui oy op8 bk u projdsdomeddli s e
prozkoumat podrob n DYV i § mc i di serjtsamen2serB8akl vali aku
jednor8zovim % inkemiinzulirwl oaak®hor plapi |
intaktn2ho potskdalnoau haoo dpdtitmanal 6 tT dnT) nekomp
diabetem. C2 | em byl o prozkoumat , zda inzulin vy
srdel n2 kontraktilitu bez soulasn® hypergl)
vdiabet i ck®m srdci zmBDnDny.

Druh® t ®ma pSedéodiene® t al n?2 sser dez2tmd@huj e

di abetick® neuropati.i (viz vi gpeSi. dinafboertmiac e
j sou dosud oméaenmapaj 2dc ? viiwv dl ouhodob®h
sympatickou i mer vsavcail us rndeejl shdd n a e carud tom® mn 2

regul ace diabeticklch jedincT umbPdeRobEn2 podr
medi §tor T nebo zmNDnNDnou bunhD| nou odpoviDd?
sign8l n2chVriBanck 8ddi.sert al n?2 pr8ce | sme s e

mognto,s tedy jakim zpTsobem nekompenzovanl di
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metabolismus jednoho zh| avn2ch aut ononinnradenalng di 8t or
vietnn sl edovgn? j eho tk §Rov@®&Zz pRon®kaotr

vychyt 8§vgn?2
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2. METODY
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2.1. Zv?2Sat a

K pokusTm jsme pougil:. dosphRDlI ® | abor at
zkonvenl| ngthof icrhmy VELAZo(lRrtahlaabolrR)t.or n2 ch
viedn® kleci byEZvmaati am§mANa p@ot mdvIipS& st o
pokud nebylovr 8 mc i exper ipment§8d Diutod® NDry nal al nc
bylaz v2 Sad&manejd S2 ve po dadagtiaeinnn2Vgechny ex
na zv2Satech bgdulgdu pEvwvE@NNyU vs mNr ni ¢ 2 pr
obratl ovcT pro experiment8ln2 a dalrg?z v
the Protection of Vertebrate Animals Used for Experimental and Other
Scientific Purposes, 86/ 609/ EU) a byly s
slaboratorn2mi zv2Saty L®kaPerki® Dasuldiye U
prezent dwdm® dvpre§dial ppob2haly soulasnni. |
jsmer ozdRIl il i, pdrloe epxophelraivmie nt kontakiliol jsmg 2 c 2 S
poug2val ipoksspasmceduj 2 c?2 reguaciobnyoinyn2pr ovg8diDny
sami clzacbhhor at or n2 Y budopcou hudon @akusy provE d Dny na
zv2Satech opaln®hompmbhbhiv?2,zohbgdodriltavin?z p¢

rozdz21y.

22.Ex per i meadel idbetr m
2.21.Indukce st rept oz ot digbetmov ®ho

Kvyvold8§mabet u | snsdZ (Bioma@\Riricka USA). STZ byl
rozpugdibDnm@gat opvuf ru (pH 4, 5)ovdd op oodc8ans nj2 e dir?o
| aboratornzvdgvepet B&nang/ kg (Junod et al
al., 1970; Ganda et al., 1976). Kont rol n2m zv2 Sat Tm byl apl

v adekv8tn2m obj emu.
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2.2.2. OvDSehomoddli abeti ck®

U experiment8ln2ch zv2Sat j sme pravideln
vkr vi a t DI es n8ul e me t molksSti.l i hl andil mn u gl uk -
pl azmatickou koncentraci inzulinu, koncentr s

jsme gluk-zovTa thil®etralnd qi2ck@swyget Sen2 pankr

Gl yk ®mi e

Gl yk®rirevivbyla mhRSena vewem$ed caplriSkda®
pufru), 48 hodin po aplikaci STZ( event . ci t ra8t8&1iGendos npnuzfcrhu )
interval ech agvymr &mMl.c htd gdku mdoXednoteo g
roku po prvn2fmeypyemdin?2 ciSITiIZ8 tKorve®h ob ypluaf raude b 2 r ¢
pomoc2 sklenRnlTch hepareti mbwlov&md xtho kmlpeé »x &.r
odbNDr enz veySlaa a duov eldeehnka® ®t er ov® nar k- zy. Od et
Vypugt o a zkumavek s odparkem K:EDTA (drasel ns§ sTI
etylendiaminot et r aoct ov ® kyseliny). Ke stanoven?
enzymaticks§ -lmdeetda (Brbema, Brno, Lesk8 repu
gluk-za oxidovg&§na kysl2kem za kaoad? kuyagl uk-
gl ukong8t . Vzni kI T peroxid vod?2 ka Is el st ar
substituovani mamiemoi emazonem za katalTzy p
Absorbance vzni k|l ®ho vzorku byla stanovov§8ns:

NDR) proti slep®mu®lvzer4&u2 piSin ahbdnatou ®v mi§na s

standardu.
TNRsnN pSed usmrcen2m zv2Sete j sme mnN S
glukometrem Accutrend® G C (Roche Di agnosti cs, Gvicar
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di agnostickTch prougkT.reKmewulbly§man2ohde bp |

skl enRDnlichi heywyaml ch kapil §r .

A B
351 * 380 -
- ]
1 % /1IN * = 360 -
¢ —e
30 - \I l L\I i
#l ? 340 -
13 ] _ .
r 320 -
25~ | * l
S —~ 300 - % ;
= CHRE /j/J
E 20- B 280 * £
@ 2 /l
é 6260— ;
< = * /|
>, 15 - <
=) 240 - 4 I
] /L I _
.0 0 220 /l—- -
04| 77T gre 11
|®” 200 1
ST T T 71 180 4+——7——7—T7 1
0 4 12 16 20 0 4 8 12 16 20
tydny tydny
Obr . 2. 1. Hodnot a gl yk®mi e ( A) a tnDlesn® ¢+
di abeticklch potkanT.
Prgzdn® | tverce: kontrol n?2 pot kani (n=20) , j

PIn® krougky: ndh=3 étjieldinor ook 8 apgliitk&8teoVv ®8MZ

pufru. * statisticky vivanasmovim@agid?ed mi namNSenT i
kontroln2ch zv2Sat, p<0,05.
Jednor 8zovs§ apli kace STZ do ocasn? g

potkana (st&8S$2 60 dmuT)v zveesdtluap uk hu Tamini anrgn & |
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Gl yk®mi e u STZ zv?2Sat bpolimekcizSTZ, gqedonrm j i § 24
hodnoty vygg? neg 20 mmol /1 . Tato virazng
udrgela po celou dobu pokusu (obr. 2. 1. A). I

apl i kaci STZ nedosahovala glyk®mipekusuodnoty 1E&

vySazena. U kontroln2zch potkanT, kterTm byl
nedogyweskt upu gl yk®&mi e nad 12 mmol /| po cel a
2.1.A).

TNl esn8 hmotnost

Vestef nTch | asovich intervalech jako koncer
sl edovald. hmotnost zv2Sat.
Hmot nost kontrolnz2zch pot kanT progresivn

experimentu (obr. 2.1.B)zvT choz2 2hto7dnfotd g (st 8§86 60 dnT)
N 19 g (stg§&a2a2m@® dnPB)T,Z potkanT tNIl esn§ hmo
nebyla statisticky viznamniD odl ir@aB) na zal §t

ivichoz?2 holNldgqtsa §568 60 NdmyPst §S22800 dnT) .

Glykosurie
Pro stanoven? konmeht mydea glvklSazya wm?2st
met abolicklch klec?2 a mol byla sb2r8na do
Z2skanTl vzorek mol i byl ziS@endMmu dle:st0 |l avagoa
zpracovsg§n stejnim zpTsobem-Lp-Bekte vzor ek krve
PSi mRSen2jgmgkosoelalnich kontroln2ch z\
pouze stopov® mnogst v? gd luikk a&cyi ve inmtor]|8it op ®ehb

(obr. 2.2).
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U nelalnlch diabetickich motBatvl sazrmm
zvigila jig bhRhem pr vn?2 hoelod dollexperimentu a p | i k a

se udrgovala na hodnot8ch vygg2ch neg 45

e
~ 70-
:_ *
o 60- * *
= ® */E\;\f i
L\I + L\I
50 - */
g ¢ | 1
©
N 40—/
x’ =
>
o
1 4
Q_g—g a a ad d d
0 I I I I ' I ' I
0 4 8 12 16 20
tydny

Obr. 2.2. Hodnota koncentrace gl uk - mp|l iv u kontroln2ch a di
| aboratorn2ch potkanT.

Prgzdn® | tverce: kontroBmndvoaphnkade=20D) r 8§
PIn® krougky: di abétieldtn2or prokB8niapglinkd&POVvO®MZ
pufru. * statisti wlky svioxm@mdabtsarmizdhbmnNSenT

kontroln2ch zv2Sat, p<0,05.

Imunohistochemie pankreatu
Sliniviga2 bS8yla vyRata bezprostSednn

fixov8na 4% formaldehydem. Vzoaekakk8§pé&nt
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na Sezy o5 tOmugBondogenn? peroxid8§zov§ aktiv
roztokem peroxidu vod2ku (i21ydby¥)yai metthoo§ o
spri mgohsy kl on8l n2 mor|l ec?2 protil 8tkou (1:15C¢
dvangcti hodin pSi teplothn 4AC. D8l e | sme
Universal Kit (Novocastra Laboratories Ltd.,, VB) a apl i koval i j sme se
protil &t hy @EZACHi atiavipéemoxi d8zovIli komplex (

Nakonec byla tk8&8R obarvena Gi-Odtoivdan hletnm&ltioe)y

B A e
y : :i L
TS RS @
i .h’ E

s T
P,
o2
i
ol d

Obr. 2.3. Hi stol ogick® sn2mky Langerhansovich ostrTv
potkanT (A) a di alzae24ihadk (B} & 48 pharin KCh po Bplikaci

STZ.

Endokrinn2z | 8st pankreatT kontroln2ch potkanT o
pr avi d ehitekt@ikyasrvysokou imunoreaktivitou na inzulin (A). Jeden den po

aplikaci SEtZy tdkoug l s tkr TvkT a ke sn2gen? pozitiuvi
hodin§ch pTsoben2 STZ byl vyj§8§dSen vwiS2Zrcammi %by

inzulin (C).

Hi stol o§l ekl pankreatick® tk&nhD STZ pot Kk
srostouc? gl yk®mi 2, kdy 24 hodi n p o aplika
202 N1, 2 mmol /| (n=6) a ve vzorc2ch pankreat
Langerhansovich ostr TvkT s nteeprr@& vv ylked nowa layr

sn2genou i munoreaktivitu na inzulin (obr. 2
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potkani (n=5)Ng) yke@moi /23, BEndokrinn2 | §s
obsahovala ostrTvky nepravidel n® stavby

vykazovalyslaboua g nul ovou pozitivitu na inzulin

223.Dl ouhodob® sledovgn2 diabeticklch pot k.
BNDhem prvnzch p Nt mNDs2cT po aplikac

potkanT nach8zeli charakteristitrkRuPge n8 mky

jsme hodlali studovats r de| n2 tskk§R onvdiefetetimz aj 2 m§,k o

zda jsou dosagen® visledky trval® a zda

di abetu ditbwdapddbR, r ok p o i ndukci di abe

vg8dn®m ze sledovanTch parametrohl amvemzal e

rozdz21y, pougi l i i sm@=200)y T®&mbh&8 2b%u ppbka
uhynulo pSed dokon|len2m experimentu. U z
pravidelnhD kagdl mRs2c starkoawdvad ina&ong&lel
hodnot gl y k®mi Srazlj#sl mel i do d wow n3 k sskiurp.i n
oznal en® STZa (n=92) byla zv?2Sat a, j ejicl
ve sl edovan®m obdob?2 12 mRNDs2cT. Do druh

zaSazena zv2Sata, upnvaoahRghbygkatigl mb®miec

di abetu vygg2 negddh®mmmpl v bce avngpRexv8§hl a

mmol / | . Ostatn?2expexr$ateat bylvy S@zena. Ho d
viednotlivich mRs2c2ch pokaidsAu jsou uveden:
TNI esn§ hmo tSfiZozsvt2 vapea ocmge s t i mPakdse 2 ¢ h
nezmbDnitha rozd?]| od kontroln2ch potkanT,

rostla. Anive  dr u h ®m sephTnortoncoest p o hk anfd iz &Std2Zmc o
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skupiny zv2Sat STZb jsme registrovald pravi

hmotnostipot kanT dokumentuje obr8zek 2.4.B.

glykémie (mmol/l)

12
ST

Obr.24 Hodnoty g(#k®mi Nl esn®uhmabooator GBho pot ka
vpr TbNDhu jednoho roku.

Pr8zdn® | tverce: kontrol n?2 pot kani (n=40) , j edr
PIln®ulky: STZa pojféa&damor §hkacO&TYapi tr 8§t ov®m pufru,
gl yk®mi e >18 mmol /| po celou dobu etkapier i ment u.
(n=60)-j ednor 8zov 8§ a@it k&tcev @M Zp wf r u, prykh®mi e >18
pTl roce p8kmseslu/Bh wldruh®m pTlroce pokusu. * st a
ve sr ovhno&dnn2ot @ mi namNSenTzwvi2 St eontstdolckychvl znamn

rozude& Ilsronhm8mdtami naznviPSSeant] nsik ypti0b.y STZa,
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I I I I I I I
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mhNs2ce po aplikaci STZ
Obr. 25. Koncentrace inzulinu v plazmrgdgbDRabor at

jednoho roku.

Prg8zdn® | tverce: kontrol n2 pot kani (n=40) , i
Pl n® krougky: STZaedookBnoviEnakRikgcev@mzZp wf
gl yk ®minrmox 18 po celou dobwjéshpémizhgnt SSTZBI It
(n=60)-j ednor 8zov 8§ aopit k&tcev & Zp wf r u, prykh®mi e >
pTl roce pokusu a <13 mmol /1l ve druh®m pTIlroce
ve sr ovhodhoteémi nsamNSenikmint uol n2ch z% stefistidky ( p<0, (

viznamnl veozmsd2lvinBhrrot s mi namySeSmaltmi skwpiny

(p<0,05).
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Stanoven? konceptaamB inzulinu v

Odebrang krev bylratissn? 8hI§8inwaEDEA i ni dl em
centrifugov§ na (1000 x g, 4AC, 15 min). Pot ® | sme
a skladoval. j s@AJ.i KpoSicemée plleedDnmtn zuyliaau v
stanovena pomoc?2 komerln2zho RIA setu (LINCO
obsahuje pot kanzul in Ynal| eamiuine®z2skan® od mor /| e
obsahuj?2c?2 protil8tky proti inzulinu.

Obr8zek 2.5 dokumentuje plazmatickou konc
zaSazeniTch do dlouhodob®ho pokusu. U zv2Sat
v plazmhD ag phRtkr&§t niggolméghuzovdpavz2dajal é
skupiny STZb byl a plazmatick8 koncentrace vy

sekhodnot 8m namhRSenim u kontroln2ch zv2Sat.

Stanoven? koncepankhrceathnek®i nk8nmi
Slinivka bSign2 byla vyjamn2 Sietceo an eg|diSGtvign
od okol n2ch t k§nz. Pot® | sme pankreatickoc

zhomogeni zovali 1®9Siobtf empmecthD k4A@1 ®Who al kohol c

(75% [vol/vol] etanol u, 23,5% redestil ovanc
Homogen&8t | wsgovali (50 mxtgr,i f4AC, 20 min), superna
ods 81l i a skl ad2o0vAad.i KpoSnic etnetpmp aoctddr iemz i lcik ®u t k § n
j sme stanovili pomoc? komer| n2ho RIA setu (L

Koncentrace inzulinu vpankreati ck® t k§&rmbiat kant8rSél n® ¢
mNs2ce byla 18,7 N 2,2 ng/plSidivhrratmmDvP&en
kdegto pankreatick8 koncentrace inmizgugl2i nu u

ve sr okmmtorami(ls, 25 N 0,21 ng/g na konci prvnz2h:
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STZ)a nemBBrei lva pr TbNDhu experimentday8t®m 4, 9
1,68 N 0,21 ng/g ve dvan§ct®m mRs2ci po
koncentrace inzulinu vpankr eat u dv ughi®ma pv[l roce po
dosahovala hodnot 10,3 N 1, %/gg9g/d2(9 mARg
Tyto hodnoty nebyly statisticky viznamnnh

pS2slugnich kontrol

Obr. 2.6. Imunohistoch e mi ck ® mi kr osn2mky endokrinn?2 | 8§8st
STZa (A), STzZb (B) a kontroln2ch zv2Sat (C).
Di stribuceéemundpwrz®k i vnp6&ht ommzalisu a architektonika

Langerhansovich ostr TvkT pankreatT STZb (B) ¢
Atrofick®paskre¢akegch STZa (A) obsahbuyrmDkmi ni m
kter® jsou rozptlleny  rmmeezgiat p$e¥ mgd abjuzRekzammii .

odpov2d8 50 e&m.

R o z d&énéentrace inzulinuvpankr eat intekz® tskk8unpii n a mi z
STZa a STZb by | paar mi stol ogi ¢k Vzorky pankreatpar §t u
odebran® od pot kanT STZb obsahovaly dot
zachovalduRk arbi 6.8)b ra. vykazavaly podobnost se
vzorkyk ontc lo | n %obrS2a6tC). Vpankr eat i c k ® STZadHyl i pot k

me n g 2 pol et mal Tch ostrTvkT, kter® mDIly
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skontrolami byly hT®dsahupagdiolem®.neByRiky pS2t

vibec nemionijm&l vn2 m @Al tu (obr. 2.

Gluk-zovl toleranln2 test

Gluk-zovl t ¢l grsamel nEr otve8sd N1 i u | aboratorr
dvan8§ctimodiahoawW®? . Z v 2 Sevaliauretainenm €1,5 glkge st e
t Dl esn® hmotnosti). Gl uk:- zu (2 g9g/Meg) j s me

vzor grgezhet robul b§r nkkiheum® | cedkeub 8, 60a90,i1201 5, 3
150a 180 minut po pod8&8&n2 gluk-zy, jsme stano\
koncentraci inzulinu.

PSestogepgksrmel iy Tch st&di2ch onemocnin2z r
rozd@lly kv®@npliazamavt i ck® koncentraci STZbzul i nu me
pot kany, pr TbDh gluk:-zov®ho toleranln2ho tes
zv?2Sat odlignT. PrTbnRh glykemick® kSivky ¢
provs8§dnNDmM®hoa v12. miDs 2 ci experi mentu vykazo
patologick® hodnotypiponyolsidldaj akovliwaskl se
prTbNRhu kSivky z2skan® o# Ako nskOfmRISHZ ch zv?2 Sa
zv2Sat reagovaly na gluk-zovou z8tNDg sn2gen

skontrol n2 sk7Bpinou (obr. 2.
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Obr. 27. Gl ykemi ck8( AX)Siak@l azmatick§8 kon@eérntrace
gluk-zov®m toleranln2zm testu u kontroln2ch a
po aplikaci STZ.

Prg8zdn® | tverce: kontroln? pot kani (n=40) , j
PIln® krodgkypot&8ani (n=92) . Pl n® troj Y“hel n2
* statisticky vwel znnraomhrio§dnrozseiti namlB&émnbmin2 ah

zv2Sat, p<0,05.

Visledky dlouhodob®ho sl edov&§n2 STZ pc
mNDsz2cT p o i ndukci | diDaMb elt .u tbhydu motdebi | n?2
charakteristick® | aboratodmah®@ms8mKklyr @ld @ b e
40% pSegivg2ch potkanT doglo ke spont &nn

inzulinu vpl azmhD pankveatick® tk8ni . Navzdor )
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gl uk -hzoovt®o |l eranl n2ho testu tRchto zv2Sat A
gluk-zov® tolerance. U zbTvaj2c2ch potkanT
svhRdlily pro pSetrv§8§vgn2 tRNRgk®ho diabetu. P
nut no pol 2tat s e skutehn ozsvt2PSjaktTgres dsiea bt s ma |

zvyguje mortalita a ¢ge u ur|itP8dtSasltn® pSe(?

spont8nn2 regeneraci. PSi studiu kontraktiln
do pokusu zaSazovali pouze ta zefySdt8a, | eji
mmol/I.

2. 3. MdhSaktiity
2.3.1. Volba prepar8tu

Vzhledem kt o mu , geexpenrei ment ech hodl al i poug
intenzivn2ddnvépuekhoe®hgkhesPohm@$stow2 sl ul it
sinvivosituac?2, byl ot nuho®hizpr 2 ohoo §wnahy
pSich§8zeollyovan® perfumddvarc®! uslr&rcne?, prepar 8§
i zol okan®i omyocyty. Proti pbavyyan®hoi zod dovan@
hovo®ibltéd gn® sl edov i djrdeekv.enlPSD pokusech
i zol ovanTl ch tekhd rzcei odnoysotcuyp nT mi met odami mnRSit

nezat2gen® buRky (AunBbadebdy iobomttypact i onf) .

prepanwvgttwul il Vvz8j emn® ovimB@BnNDnprodbubBOH?2 a
vmezi bunhDlnlch prostorech (kumulaodg. iontT, |
Proto | sme s e rozhodl i prov®st experimenty

Vzhledemkz amNSen?2 prefoes§md s21y Dwydl pw® Slkedmtlr ak
prepar §t se Tmt esnoe$8d&n2zm svalovich vi 8k

pogadavku nejl @api lvGarhm2y ®PsSdl vol bND m2sta odb
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hovoSil pro pravou komoru fakt, ge pravc
srovn8readvokomor ovp ond s tsaveanl [y2 a prosts8§ dif ¥
zpracovnzho roztadlbsest azeedenzBpelokys | bez e n?2 p

hypoxilckdichek uvnitS prepar §tu.

232. PS2prava prepar§tu

Laboratornzm pot kanTm byl intraperit
(500iu)a deset minut zpowt8®& iby Init raeamestid ones8l n:
(1,5 g/1 kg). Srdce bylo rychle vyimutozd ut i ny ahvl@édm*no do Tyr
roztoku, kde byly zpr av® sr del n?2 komory vystSigeny

Prepar 8t byl upnut bg§8z2 do otvoru pSep§g

sTyrodovim roztokem a ¢glaginkovl konec
mechanoelektrick ® mu pSevadnh] i F30 (Hug®). Peoa c h s,
pokusy |jsme pougild@ pouze ty svaly, kter

MRSen? byl a ppsreouvdeodieznoamew r iKclki ®no vi®e gnianpult 2
byl o nastaveno t ak, aby s 295% makimanp $ia k c e
stimulaln2 fBeklvebgl el elktricky stimul ov§
pSivgdnNDnimi prostSednictkdmemnlpnohaobal mul
Pul semaster A300 (WPI, USA). D®l ka sti mul
bylao 50 % e grral ezenl stimulaln?2 pr§h.
BNDhem Y%vodn?2 tSicetimi npteowy®r §st adt il mals
frekviermz2 PSi vlastn2m experimentu jsme p
T rTzn® frekvence stimulace US3t 8I12en@&m 9Dt, &by
f viv periody-uset|Slnenolststav (stimulaln? f

pSerugen rTznhN dlouhou periodou nelinnos
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SE SE

papil 8rn MEP

Obr.2.8. Sch®ma komTrky pro mRSen2 na multicelul §rn
MEP i mechanoel epkServiacdkd] j sSEmul al n? el ektroda.

pravokomorov®ho papil §raitvheor s vm$ap§ ek wpeddmMnuwj 2vc
pravou | 8st experiments8ln2 komTrky. Gl aginkovl

pSi pomeecnh s&knoel ektrick®mu pSevadnl|i.

233.Regi strace srdeln2z kontrakce, sledovan® p:
PSi pokusech na papil 8rn2ch svalech | sme

mechani ck® par ®dnetrky i dobg. tenze odpov2dal a

zmechanoel ektrick®ho sn2zmale byl koes?2len a

zkonstruovanou na BDstavu fyziol panotky (i ng. B :

byl pSiveden do ABVARTEGHSRCL-818/RG) lau zpr acov §n

programem Di Sys (Merlin, Lesk8 republika).

1) mechani ck® parametry

a)y CF i | e maxi m81 n?2 I nt enzirtagk ¢ @ .z o nedt8rvigcnko®

varbitr8rn2ch jednotk8ch (a.u.).
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2)

b) CFpost-rest/CFSS T pomDr

s2|ly kontrakce 1. stahu

s2ly stahu pSed periodou nelinnosti

| asov® paiawmgeéclyny | asov® parametry
vmi | i sekund8ch

a) TTPi | as do vorncthrodkuc ek mRSenT od zal 8t k
okamgi ku, kdy kontrakce dos8hla maxi m§
b) RRi pol ol as relaxace je |lasovl i nterva

kontrakce do

pokl esl a na

s8hl a maxi m8Il n2 hodnoty ¢

pol ovtynu maxi m8l n2 hodno

c) Ro -l asovl interval mNSenlT od okamgi ku
maxi m8| n?2 hodnoty do okamgi ku, kdy k
maxi m8l n2 hodnoty.

d) Rspooi | asovl interval mRSenlT od okamgi ku

na pol ovinu

maxi m§fgnkuhokldypt kodbdbr akaem

10% maxi m8I n2 hodnoty.
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Obr. 2.9. Sl edovan® parametry kontrakce papil 8rn2ho

CFis2l a kontilakss edo TvirPc holiuelakasent r ak c e, R

2.3.4. Roztoky a chemi k8l i e

PSi mNSenapihl Sten2 ph svalech jsme poug?v
TyrodTv r oz tnombol/l: N&CI 187g KCh4?5; MgCl,1; CaCl,2; gl uk - z a
10; Hepes 5; pPH upraven&enayBranipbomopdk Na®d
byla koncentrace CaCl, sn2 gena na tSetinuv{@ge6a mmol /1)
trojng8§sobekzZg§Sobmrol ¥y b3t ok, kterT trvale pro
| 8zn2 r ylcOh lmols/trdi n6, byl oxwpgemhsS&r &hi ital m e |
36UC.

Il nzulin byll mdz@duwWgtHTA ,v pSi d&n do Tyrodov:

bylo znovuuprave no pH rozt oku pomoc?2 NaOHmMmM Nifedipi
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di met yl sulfoxidu a pot® pSidg&n do rozto
l nzul in b kdncengaziu2ii nmig/l (¢ 80 i.u./l), nifedipin a kyselina
cykl opi azonovkio nbcyel nyt magiitly3 vwegker ® chemik

firmy Lachema nebo Sigma.

2.4. PS2prava tk&8nh pro stanovenz2 n
Pot kani byl i usmrceni dekapitac?2. Sr
propl 8chnuto | edovh chladnim fyziologick

kterou sme pr ov 8dDNlliedroovvdnIxghlvadn®m fyzi ol ogi cl
srdce ol istild@ od tukov® a vazivov® tk§gnt
vlietnhD mezis2Rov®ho sept a. Po 20M3nglkn?2 by
HCIO, a centrifugovs8§nyutpop $ioxbgs.0 @Me mi nni k| €
supernatantu |j s mep Siddeablrida |0 OnlIBEOu «lesa i | ovar
Koncentrace NA byla mhRSena metodou RIA poc

| BL Hamburg (NRDmecko).

2.5. Uvol Rovg8§n2 noradrenalinu

2.5.1. BazBbman® swbmRovE&n2 noradrenalinu
Po dekapitaci zv2Sete jsme rychle vyjn

s2nlfbxygenovan®m-HerssalseivtDov D roztoku t oh

mmol/l): NaCl 113; NaHCO3; 25; KCI 4,75; CaCl, 2,5; MgSO,4 1,19; gluk- a

11,1; Na,EDTA O, 029 kyselina askorbovg§ 0, 289.

uvol nDn®ho ze srdel n2ch s2n? z a baz§8l n:

uvol Rovgn? vysokouvpkohaoent macrozKoku ] S|

temperolva@B37AC) komTr @&k 50 md b jpeg muntbkema T c h 1
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pomoc?

byly zhotoveny vBDst Sedn?2 ch

|l askavDnuto®&® Kyl vi 2

peristaltick®

pumpy 0]

vVysok®

d 2 | RI&ic godle LdBkumEnitace v

pSesnos

B o u r Rpllemnz INSERMIiU2BB e | e m

vPasS2 gi ( Pohl pekusechisme dOB8))n2 Vs2nhD sdrugoval
hmot nost t k8nNDOObym@a. 7Q9ypreparovan® s2nhD | s
rychl ost 2 0,15 ml/min baz8ln2m rozd okem, kt
CO, vpomBDr u 95%:S3%.r a¥nlch experi mentech | sme

uv ol RAAS np2o

vliogen?

tkg&nh

jdaok TkcohmTir retke ruvsat| 8el c2h

nejvhodnhDj g2 stanovit baz8ln2 a stimulovanl
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
min

Bl S1 B2 S2

Bl-DES Sl-DES BZ+DES
82+DES

B1+Ca S:|-+Ca BZ-Ca 82-Ca
I I I IS B S, D S S .
Frakce : 1‘2 3'4 5'6 7

Vi mRDna VimndDna Vi mDna

K" roztok b a z §roztoR K" roztok
Obr.2.10.. Sch®ma perfuzn2ho experimentu
Tlust® Wselky vyjadSuj2 10minutov§ sbRrng§ obdob
Koncentrace NA byla mhRSena ve frakc2ch | . 1, 3,
OkamgithD po sbNRru frakc?2 B1 a B2 BYmMmmoBazs8l n2z ro
KClapo sbRru frakce S1 byl naopak stimulaln? roz
|l ndexy oznaluj2 pS2t)omhos® plegtjluyk n? mbséentcok ( : DE

desipramin (107 nebo 10° mol/l);Cai v §penat ®

58

ionty.



Lasov® sch®ma experi merd u Pwk aXQj mi noutr &
promlvgn2 tk&8nh se videj NA wustsglil a mo

frakc2 pSi teplothD OAC. Baz§ln2 videj NA

j sme oznalil:@ jako Bl a B2. OkamgithD po
sti muddbe@Bmnl as0immal/tkRClvper fuzn2zm roztoku, vV e
YomDr nND sn2gili koncentraci NacCl , aby osm

ZbTvaj2c2 slogen?2 stimulaln2ho roztoku b
Stimulovan® uvol Rovgwné MNAalbyd oh s amovVenoz
a S2.

Po ukonl| en?2 experi mentu | sme perf uz§Ht
extrahoval. p 0 mo G,2abydhoml stamowli dbdah NMACMtCk § n i

pomoc2 diagnostick®ho setu firmy | BL Hamb

2.5. 2. Uvol deoalirt pat viivem desipraminu

Desi pramin (DES) se poug?2v8 jako inhi

neuron8ln2m transpor tBPogdarnfDlairt I8 mm). ,Jd
na uvol Rovgn2 NA byl u vgech skupin kontr
1 mnDs 2 ¢ p o i ndukci di abetu (STZ1) ovDiS

protokol em, kdy byl vy pou¢gi®a10dmolll). Koncent
potkanT -se sledyn$ mNDs2| n2m diabetem (STZ4
v koncentraci 10 mo | / | . Baz§ln2daj sNAmbybvamBSenl b
(frakce Blpes a Slpes) a vpS2t omnowper fDIESN2m rozt oku

B2.pes @ S2:pes).
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2.5.3. Uvol Rev§BpnNRov®m prost Sed?

Abychom odl i gild@ podz2-tte NAndemti m@Bn®hoc Ktal =
od pod2lu NA uveélndemp@madekdin@éimumSenagel em, p
mNSen2 vidbeize §NA2kove®OmMMPESeOs2 Sed2§! K2ho videj
vhepS2tomnost icy)V 8pyl2 ka § k(IBa2d n 2 perfuzn? rozt
( s | o grmmotl): NaCl 118; NaHCO3; 25; KCI 4,75; MgSO, 1,19; gluk- a
11,1;Na,EDTA 0, 029 kyselina askorbovg 0, 289. K e
vbezv §pn2kov®m pr osrtdSztdeék bbydz pw&ipmdeénat T ch i ont -
byl a koncentrace KCI zvigena na 50 mmol /|

koncentrace NaCl.

2. 6. Stanoven? koncentrace noradrenali

Koncentraci NA jsme stanovilivt k § Rov T ch e xpterrd kutze§cdthu @ 2w 2
pSi uv oih Wim\R§ M2 met odou. Vyug?2val.i j sme di agn

Catecholamine TriCat™ f i rmy | BL Hambur g NANDBmécl xtr aho\

zbi ol ogi ck®ho materi 8l u a enzy+ati cky k
metyltranfer8zou. Dal g2 postup byl anal ogi
kompeti ci znal en®ho a neznal en®ho antigeni
protil 8t ky. Po d oosstaguebyl2komplexvantigem-f g o ®h | 8t k a

precipitov8n a centrifugovs8§n. V8zan8 aktivit
| 2tali. Koncentrace NA v nezn8&8mlch Vzorc?2.

standardn? kSivky. R e WOsg/rhl, spetifdarpmt8etnk?y b(yv 0,1

%): noradrenalin 100; normetanefrin 0,38; dopamin 0,09; adrenalin 0,6.
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Z2skan® koncentrace jsme pSepoletli na
NAvsrde|l n2ch s2n2chngrngboni nyjpSdSimhNSenz m

uvol nDp®maonTzvan® t k§&§nh.

27. Prezentace visledkT a statistika

Jednotliv® visledky jsou Vv pr8§ci uvedeé
prTmRru (SEM). PSi testovg8n2 statistick®
poudgit podle okolnost?2 pS8§roebtnabmine 3§ro
v2ce soubor T anallza rozptyl u ANOVA. Ro

p<0, 05 jsou povagovsgny zarafchjasowtozhRa!| en)

symboly * nebo *. PSi pol2tal ov®m zpracovsgn2 visl
pougi |l i Osiginf(Mievaxal Eof t war e, USA) , statistick
prov8dNDIli pomoc?2BMBRIact, USAL. i ky BMDP (
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3. VhSLEDKY A DI SKUS
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31.Bl inek inzulinu na kontrakci papil

di abetpatkRamT
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31.1. ®bvod

Jednou znej z8vagnhDjg2ch koppl ijkeacadi Divet 1
kardi omyopatkioeme| k®erf8zv mpBgaelu@Ethh8ag?2 Kk
(Jarret, 1989). V| asn® a spr8vn® zah8jen2 | ® by d
z a bnit $livu diabetu na myokard nebo al espoR odledkyl it f a
di abetu na @eindeedl. M981;S¢h&bik et al., 1983; Srikanthan a
Hsueh, 2004). Op S2 m®m nku i nzeuH 2 nkio mtar sk ai jak i n
di abeticklich dogtSapn®@ x| ot eejdditmBSe® maeme, kt
jsou, jak jig byl o z(marahBAlausi,d9B?; Bethietal.,ozpor u

1991; Ren et al.,, 1999; Schmidt a Koch, 2002). Ak ut n 2 Val i nek i nzi

kontrakci pravokomor ov®hko nmapiclh8 rznrahloo sg V¥
p 0 p sng&hyl.
Vit ®t o | 8sti pr8ci jsme se pokusili pop

| asopd TbhNnh k opnatprial k8cren 2 h o svalkionpraVv®2 ko m
di abet i ckTVeHhederm ktoBua,t . §e inzulin bVENhKRuUj e
v8pn2kov®ho metabolismu srdeln2ch bunDk,
i ntervenci do kalciov®ho met abol iB8&lue (z&ad
zaj 2 mal oaopakzamhNDn a extracel ul 8rn2 koncentr
i notropn? Yiapowima nezlud d amwal i Yol i nek i1 nzul
zvigen® kon?wpnrtarcaocvin2G@m r ozt oku.

Do pokusu bylo zaSazeno 45 dospRhRlTch
Di abetes by$TZ{ndR&py8&§kontroln2zm zv2SatTm
pouze <citr8toebnipupostupodi ndukce DM 1.
vkapitole fAiMetodyhf. Za diabetick8 byl a pc¢

nal alno po aplikaci STZ byla vygg?2 neg 1
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Det ai |l n2 popi s mNSen? na papil 8rn2ch Y

par amedlirafgen2 r ozt kkaJpijteo |l uvev eidveernt owd y fi .

31. 2. VIisledky

Z8kl adn2 parametry diabeticklch potkanT
U kontroln2zch i di abeticklich zv2Sat j s me
hmot nost, koncentr acinuwplluakz-nely. VP Slerdviapd i kaza

nebyla hmotnost p ot k acmmbf[ow experi ment 8l n2 skupin8ch v

(obr. 3.1. 1) . Glyk®mi e u kontroln2ch potkanT nep¢
celou dobu experimentu (16 tTdnT), zat 2 mco
zv2Sat viraznPr wit2dmpt mou@pki kaci STZ a na

hodnot 8ch se udrgela ag do WL.klon| ef Pl eesxnp8 r i
hmot nost kontroln2ch zvz2Sat postupniD nar Tst
di abetickl sh gnifa&tggbyniReg u zv?2SHktl). kontrol n
Koncentrace inzulinu vpl azmBbD u kontroln2ch potkanT byl
vcel ®m pr TbNDhu pokusu, kdegto u diabeticklc

(obr. 3.1.1)
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30 4 450 1,2 -
* = 1 #
(7)) T = 4
# o 400 - S
25 c . N 1,0 - J
— 350 1 © I
5 _ _ ]
~ £ o
= 204 = 300 0,8
0 e
£ 1 >
3 w 250 - 4
'S 154 c . * S 06+
< “ 200 # -
> ) —_
S _ 1 * >
0 10+ o 150 - N 0,4 -
= - : c
< 100 - -
- ! - # | |#
5 0,2 * *
. lj
0 0 0,0
0 1 16 0 1 16 0 1 16
tTdny po aplikaci STZ
Obr. 3.1. 1. Gl yk®mi e, t Nl esn8 hmatnosut va pk @z onddn

kontroln2ch a diabeticklch potkanT.

Prg§zdn® sl oupce: kontrol n2 zv?2Sat a (n=20) ,
* statisticky viznamnld rozd?z2| od hodnot namli
*statisticky wilez msa mnsodgaednznd2mNSemEed apli kac?2

nebo citr8tov®ho pufru (p<0, 05).

bl inek diabetu a inzulinu na kontrakci p a

Dl ouhodob® trvgn? di abetlbeszp3I3sbhilsa de
kontrakce (CF) papi | 8rn2ho 1s?2a Ay . (tdBsw?ilsyl3olsontr ak:
stimulaln2 frekvenci byla u diabetickTlch
ni gg2ch frekvenc2ch s12Bn81 2c &) ( <AkHztn?2 (o

inzulinu (80 i .u./1) pSekvapivhD zpTsobil
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experime nt 81 n2 c hSisksipiimul &Pl n2 frekvenci 1 Hz po
z47 N 2,8 a.u. na 35 N 2,8 a.u. (n=5, p<o0,
23 N 2,9 a.u. na 14 N 1,7 a.u. (n=6, p<0,0
31. 2. A) . Negativnni iunloitnruo p N 3 mevl inméle zliinz pSi
sl edovanTl ch Ukonerdlwld moo2t ceffiekbinffz ul i nu v2ce vyj §dS
ni gg2ch frekvenc2ch stimulace, zat2mco u di a
stimulace (obr. 3.1.2.B, 3.1.2.C).

U obou experiméent 8len2ths skdp zal 8t ku do
kontrakce (TTP) zkracoval sr ost ouc 2 stimul al n2 frekvenc
di abeticklch potkanT signifikantnhD del g2 ne
stimulace (obr. 3.1.3). Akut n?2 podg8n? i nzul
zkr 8 c en? TTP pSi n2ghe c hr eskvi enud 2ad h (obr . 3. 1.
lasovli prTbNh kontrakce diabedvlcikMrclhn znve Byalt
(obr. 3.1.3.B). PSi stimul aHmm2bylrekKVBnaoai kbntroln2zch
706 N26 ms vk ont r ol rk2um ar o5& ,05 fbztoRu, s4nzulinem, v

zat2mco u STZ zv2Sat byl TTP pSi stejn® sti

73,7 N 3,4 ms.
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-inz 50 ms
-

JA o

>0 T -inz
330_- # +inz +inz
=~ T
6 20 H *x #

10 ~

0 kontroly STZ

25, B 25,C
LL
&é 2,0'@5 2’0.
C
g 1,5 J\Dl\ 151,
N f ﬁ*\ 355
= 1,0-%_; o ! 5 10{38 T—o ] &
§e) ;'@ ‘@
S 05| * Tt o o5 TxTe * 3
? * *

0,0 . , , 0,0 . , ,

0 1 2 3 0 1 2 3
frekvence stimulace (Hz)

Obr.3.1. 2. BHBlinek inzulinu na s2lu srdeln?2 kontr
pot kanT.
A.S21 a kontrakce (CF) pSi frekvenci stimulace
pravsg | §st: STZ potkani (n=6) . Prgzdn® sl oupc
sinzulinem (80 i .u./1l)rozdebktsartavsn8n2kys vhoadaé

namNSentkmint rol n2m r o'sttoaku s(td<k,y05wke,zsamvin §mé z d
hodnotami namRSenfmin2ch Bzv2ZSati s(psbd, CF) .na |

stimul ace u kontr «l n2Zeghvi svdsat CEn=m) .frekver

di abetzck%ath (n=6). Hodnoty byly <&Ktoandand dizmo\
roztoku pSi stimulaln?2 frekvenci 1 Hz. Pr 8zdr
inzulin (80 i.u./1), Ve sdradvm8nxcky o da&matmaimi

vkontrobmneamku (p<0, 05). Levl inset: vliv inzu
1 Hz u kontroln2ch potkanT. Pravl inset: VI

1 Hz u di abet ii ink fortdk bez mzuling i ifz: roztok s inzulinem (80

m.j./l).
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90 4 90
#
e 4
i l¢l & #
80 80 -{@ I(\ l
LLg li‘\\\#
FING Lt
A70_ l\; 70 S l\
2 | l\ J
o
"60—;2;** * ;60-
— % ¢ |
J‘L\I *
50 l\I 50
1
40 T T T T T T 40 T T T T T T
0 1 2 3 0 1 2 3
frekvence stimulace (Hz)
Obr 3.1.3. Bl i nek inzulinu nakamtvrimPlPn2kcohnta aklcabeti c
pot kanT.
A. Z8vislost trvgni kontrakce (TTP) na stimul al

(n=5).B. Z8vislost TTP na stimehalpomi kfafmrgkxdrms®@i) .u di
| tverce: kontroln2 roztok, pl n® krougky: inzul i
ve srovhnoSdnmtotsami nakn®dSemdlma2 m r o, Ztsmtsticky (p<0, 05)

vi znamniver oszrd?Hm&8m%tami nuwkond Sd mizneih zvz2 Sat (p<0, C

Pol ol as relaeapak ( R/ Rpntroln2ch tak u dia
zkracoval sr ost ouc? stimul albyl fpedokenid?2 .j aRo2 TIT
signifpkadkt aB8GZprotik @nd sr okvanrStnrolsn2msi zv2 Saty
vgech asltnizntuhl f r(ebk 8.k4).c 2t hkontrol n2ch zv2Sat [
R/2 (obr.3.1.4.A), zat?mco u STZ potkanT nemDI g8dnl

relaxace (obr. 3.1.4.B).
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40 4 TT—3  40-
ik * * l
LLé\i * *
e
35 | ®— ¢ 35
L
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frekvence stimulace (Hz)
Obr 3.1.4. Plinek inzulinu na trv§g8m2 abetliackhkeh
pot kanT.
A. Z8vislost trv§gni relaxace (R/2) na stimul a

B. Z8vislost R/'2 na stimulal n? frekgedo® u
ltverce: kontroln2 roztok, @tling®t ikaky gklyz na mrel
ve sr ovhnoSdnrtot @ mi nakn®iSemd Immn 2 m r o,7 tsmtlsticky ( p<0, 0

vi znamniver oszrdim&@m2otami nwamdSretndionin2ch zv2Sat

Plinek inzulinu pSi rTzrlxdh alc@dzimkirBtr m&c 2 ¢ h
Vt ®t o | 8§8sti experimentT j smemiDaa p ok
koncentr aceexv§pc2ekpu loSt 82 d2 mTge ovlivnidt
na s?2lu &omtv@&@hkTekont palpc bhoSamlo.MNejprna jsraec e
mnNSi | i paramezB8kl E8dnt mankooan&domic esnt r ac? ka

(2 mmol/l). Pot ® jpssmoer §d NI i roziokuSIN2 se@ sn2genou (
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mmol/l), nebozvi genou koncentrac?2 v8&pn2ku (6 mmol /
Na z8vNhDr | smeodiof irkbeevwark@ho zmDpoukiothaleint r ac
i nzul in (80 i.u. /1) a opnNnt j sme Zaznamena
kontrakce.

Sn2 gkoncentrace v 8 pn2kmuacovnzm rowntiaogkie n®endil o k
poklesu CF jak u kontrol n2tcehk u di abe.tPiSd k Ifahe kavwe2n®at st i mu
1 Hz siel asnCRK u kontroln2ch zv2Sat ag na 25%
30% hodnoty vk ont r ol n 2 (obr. B.0.5).tPok yp Si dilfundo rortaka
st Setinovou k o nc sen hadeom2CFv 8ypn*klontr ol n2ch zZVv
signi fizkvdngtin pSi v genul alpmudgt t Take kwdarnc?2ch,
nedos&8hla hodnokygn tnraarnDSerfel@r3atsA)p ©dl i gnl
n § | jene zaznamenaliu ST Z po,t k@ nK halnt ®miksvliiviil CF
vioztoku se sn2genoulobrk®In5Bg Vter avcie ckhha ltcyipae c h
roztoku u obou experi memnptdnlenzzcahz nakmemian i z8vi sl
kontrakce na frekvenci stimulace; CF s e snirjosvtaduac2s frekvenc
stimulace. Inzulin vr ozt oku se sn2genouukd&kmande mtod ma@ % hv §
zv?2 $ailoval CFa pTsobpobzitteidwn@phma rozd?2l od Yl i
vroztoku snor m8 1 n?2 koncekde ady | kaglehnioa, ¥l i nek ne

i notropn?2.
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Obr. 3.1.5. bBlinek inzulinu na s2lu srdeln?

potkandztoku se sn2tgemcdu vkome &

A. Z8vislost CF na frekvenci sB. i MBlvd csd ots t k CriFt
frekvenci stimulace u diabeticklich zv?2Sat (1
hodnotu CF vkontroln2zm roztoku pSi Sti mulerad n?2 fre
kontrol n2 rozt oskn2 gelng® klomeedgqkyace v8pn2ku
troj Y“ahel n2ky: sn2gens§ koncentinzalic €80 wuglp n2 k u (
* statisticky vvel zsmaovhhosdrto ¢ s i nakn®semnd imn?2 nv
roztoku (p<0,05), *st at i sti cky wilez sanmMmosndatdrmi namNSen

vioztoku se sn2genou koncentrac?2 v8pn2ku.

TTP, kt ekrolntlryll n# m roztoku signifikant
nebyl sn2gen2m%kvwpmaemtvmédaone v Ozt B a §§dn

sl edovanich skupin (obr. 3.1.6). Pod§gn?
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zv2 P&, frekvenci sti mudrmtcreolln 2He NBboyglt okTUP 6w
vroztoku st Set i ndv7mMi1C ms a po pSi &« @md inzulin
(obr.3.16.A).USTZ zmeBwlt | asovIl piinfubnBno wkloinw irark c e

anivr ozt oku se sn2genouobkainédBgnt rac2 v8pn2ku
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o 60—L7* 1 604
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frekvence stimulace (Hz)
Obr . 3.1. 6. bl inek inzulinu na trvgn?2 srdel n

di abetickTch omdtokkaun Bev snegenaov2ke§pn2ku.

A. Z8visnksnttakd&e (TTP) na stimulaln? frekvenc

(n=5).B. Z8vislost TTP na stimulaln?2 frekvenci u di
| tverce: kontroln2 roztok, pl n® (07 mmodlk vy : sn2gen
pl n® troj “%hel n2ky: sn2gen8 koncentrace v8pn2ku

* statisticky vvel z#maomnnhosdreo ¢ s mi nam®dsend mn2 m
roztoku (p<0,05),"st at i sti cky vezisammio@8mézd2minTma mnNSe

kontroln2ch zv2Sat (p<0,05).
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Obr . 3.1. 7. bl inek inzulinu na pol o] as rel a

potkandzvoku se sn2genou koncentrac?2 v8pn2ku.

A. Z8visl ost pol o

Z8visl ost R/

(n=5). B.
| tverce:
pl n®

* statisticky

roztoku (p<0,05), *

troj Yahel n2 ky:

| asu r

2 na

kontrol n2 rozt

statisticky

kontroln2ch zvz2Sa

s n?

t (p<O0,

el axace t(rR/IN)2 cha pot k=
stimulaln2z frekvenci u
ok, pl n® krougky: sn?2

gen8 koncem(@Giaudl)e v8pn?2

vvel z  a onvhho8dhreo ¢ & mi nak®sSend mn2 m

vezsaomhmio@8mézd2mi namnNDSenl

05) .

Sn2 glkeafrcentracerwE&Epnvnkun veoditoku kontrol n2

zkr 8cen?z

34,7 N2 ,

6

ms .

R/ 2, pSi

N8s

edn§

frekvenci403K03mslnace 1

apli kachkodnotmR/u2 i fpSit ®
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stimulaln2z frekvenci 1 Hz 32,9 Nkanmwms; obr.

jejichgkoR/t2 olvh2 m roztoku ibrytl dkt wé misr ava$a?i

signifikantnD del g2, nebyl o trvs8n2 relaxace
koncentrace v8pn2ku ani i nzulinem (obr. 3.1.

Zvigen? extracel ul 8r n2 pradcownmrc2emt rmraozd o kvB pn
viraznnN zes2lilo CF u kontroln2ch zvz2Sat p

stimulace. P Si ni § g2 c hstinfulace kvl eHm) héddmota CF vzrostla na
200 %, pSi vygg2ch frekvenc2ch stimulace (O
hodnot. Inzulin vt o mt o pn&Wkazowhld n ot r o p n(@br. 34.81Ah & k
di abetickich zv2Sat nebylo CF ovlivnDRDno zvl

ng§slednim pod&n2m inzulinu (obr. 3.1.8.B).

~

TTP u kontroln2ch potkanT se vliivem zvl
vpracovmrdmkuovdzeamgtil, pSi stimul al n?2 fr
70N23msna573N1,7 ms. Ilnzulin pSi trojng8§sobnn
kalcia zkr&til TTP pouze pSi vygg2ch stimul e

trvgn2 kontrakce pSiulnaicgeg 2ncehb yflroe ki vneznucl 2i cnhe s toi
pSi stimulaln?2 frekvenciN3ms(bz 3.b¥A).aTPhodnota T
di abetickTlch pottfahgdkoebyl gev zm2nhDnich i

signifikantnhD ovliivnBDno (obr. 3.1.9.B).
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Obr.31.8. PDHBlinek inzulinu na s2lu srdeln?2 kontr;

potkan®zvoku se zvigenou koncentrac?2 v§&pn2ku.
A. Z8vislost CF na frekvenci sB. i MBlvd csd ots t k CriFt
frekvenci stimulace u. diHolWetoit ¢k Theyhl yz vs?tSaantd af(r |
hodnotu CF vkontroln2zm roztoku pSi stimulaln2 fre
kontrol n?z roztokyT gpelnn8® kkornocuegnktyd:a eneno Iv/§lp)n,2 k p |
troj Y%helvi2gleldncent race 6 m@agVp 2kinzulin( (80 i.ull),

* statisticky vvel zsmaovhhosdrto ¢ s i nak®Semnd imn2 m

roztoku (p<0,05).
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Obr . 3.1. 9. bl inek inzulinu na trvsgn?2 srdeln

di abetickT ch omdtokain B ev z v Ttgreanco2u VkSmrczeknu .

A. Z8vislost trvgni kontrakce (TTP) na stimul al
(n=5).B. Z8vislost TTP na stimulaln?2 frekvenci u di
| tverce: kontroln2 roztok, pln® kmoufjky; pWh@enét
troj Y“ahel n2z ky: zvi gens koncentrace v8pn2ku (6
* statisticky vvel zsmamvhiosdrto ¢ & mi namdsend mn2 m
roztoku (p<0,05), *st at i sti cky wilezsammMingmdatdmi namNRSenl mi

viozt oku se sn2genou koncentrac? v8pn2ku.

R/ 2 nebyl viivem zvigem®ackom@emtnr azto k@se
ovliivnDn ani u jedn® ze sledovanTch skupin
zkrgtilo R/ 2 u kontroln2ch zv2Sat, pSi frekyv
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vkontrol n2m MNig9ans, foztokdsd ,r & j n § s 0°b4d .l Ml nGa
a po pSids&§n2N1i,n9z umsi n(uo b3r6., 33. 1. 10. A) . U ST
pr TbDh komtorzd lokas s e zvigenou koncentrac

ovlivnBDn (obr. 3.1.10.B).
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Obr . 3.1.10. BDlinek inzulinu na pololas rel

potkan®zvoku se zvligenou koncentrac2 v8pn2zku.

A. Z8vislost pol olasu relaxace (R/2) na stim
(n=5).B. Z8vR/2o0ma stimulaln?2 frekvenci u diabet
|l tverce: kontroln2 roztok, pl n® krougky: zv T ¢
troj Yahel n2 ky: zvligens koncentrace v8pnzKku

* statisticky?ivel zsmaovhhosdrto ¢ s mi nak®Semnd imn2 m

roztoku (p<0,05).
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NegativnD inotropn? Y inek inzulinu a sarkop

S2 1| a kontrakce po per i oddt kraen|Ti nwIdtsg 2 V R
srovngn2ousekosn2t rakce pSed RP. -rTeesntt oz ejseév eqne r
kontrakce a je bpopesatZeN@RBna SERCA (Shatt
1989, Bers a Christensen 1990). Abychom z2:
diabetu a inzulinu na kontraktilitu, sledovali jsme post-r e st zes?2| en?
vkontrol n2 mraztokmsiokziulai vem u obou experi ment §
Stimulace vust 8l en®m st avu (1 Hz) byl a pSerugen
rTzn®ho trvgn? (od 10 do 300 s). S22l a prvn
skupiny flkwls2le@qd&y ve ZJeurkonrak@&weiss &l esn®m st avu
st 2 m, ge maxi m8l n2 n8r Tst s2]ly jsme pPoOzoOr ov:
kontrol neovlivnilpost-r e st zes21.dBP (obr . 3.

Vsrdci di abeti ckTl erhe spo tpkoa reTh chi2ydl ceen paosvtn N g |
Ve srovi@&mer osl n2 mi zv2Saty byla vgak m®n N

z8vislost na d®l ce trv§gn2 1REC).bngdimmnam®nnN vIir

a)

rozd2d kontroln2ch zx ¢ Saqit |-rest ppbtenitiacimn N
di abeticklch pbdbltCkanT (obr. 3.

Abychom | ®pe objYalsinnklu irmzZlul i %R v dl ouhoc
di abet u, pougi |l i j s me cykl opiazonovou kyse
bl ok8tor SERCA. Cykl opiazonovs§ kyselina (3
inotropn?2 Yl inek eutilkddtcholznve2cShati, @iSab st i mu
1HzpokleslaCFz47 N 2,8 a.u. na 26 N 2,7 a.u. (n=

potkamB aN 22,9 a.u. na 14 N 1,5 a.u. (n=6, p:-

(obr. 3.1.12.A).
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Obr. 3.1.11. Pl inek i nzurldsntu zneas ?2g et kontrakce wu

di abeticklch zv2Sat.

A. S2la kontrakce (CF) pSed periodou nelinno
Levs8 | 8st: kontroln2 potkani (n=5), peavyg | 8§
kontrol n2 rozt ok, phon®l isneowmp€c®0 roatbk),s *

rozwé lsronm@mdtami nwknoMmSernollmiz m r o'statisticky ( p<0,

viznamnive ozrdé hm8motami nambBSenfmin2ch zv?2 Sat
B. Efekt inzulinu na post-r e s t zes2]len2 u kontrol (n=5) . L e
vkontroln2m roztoku. Praviozitmkeit obGRh@.FEd 2 am |

Efekt inzulinunapost-r est zes2l en2 u diabetickliaRP zv2 Sat

vkontroln2m roztoku. Praviozhekt: oBFalpSjedc 2am
Prgzdn® | tverce: kontrol n? rozt ok, pl n® kr c
viznamniver oszrdevhiro8m2 t @« mi  nwaknmohSternd lmmiz2 m r ozt ok u

T inz: roztok bez inzulinu, + inz: roztok s inzulinem (80 m.j./l).
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Obr. 3.1.12. NegativnhD inotr oppn®2 t¥e ninnoeskt ii nGZRUA i nu v

A. S2la kontrakce (CF) pSi frekvenci stimulace 1
pravg:| 8sTZ potkani (n=6) . Prg§zdn® sl oupce: kont
CPA (3 emol /1), pl n® sl oupce: CPA (3 emol /1)
viznamniv e oszrd@viro8m2 t @ mi  nwakmhSternol lmiz2 m roztoku (pc<

*statisznamkyl wieozgdr o hm&m2ta mi  narozdldie CPAI

(p<0,05).B. CF pSi rTznlch freikdverizPch konmuodohozcl 0z
(n=5).C. CF pSi rTznlTch frek®%ehedch dtiiabheltac&k €0, 1
(n=6). Hodnoty byly standar di zov 8ny na kordtnrodlun2@F rwzt oku |
stimulaln?2 frekvenci 1 Hz. Pr8zdn® | tverce: kon
emol /1), pl n® troj “%“heln2ky CPA (3 emol /1) + i nz
rozwde& Isronm8mdtsansiennamdhtrol n2m r ostatistkcky ( p<0, 05)
viznamnTve ogddihno&dnn?ot ami  n anodd8iesndPA i(p<0,05).

LevT i nset : viiv CPA a CPA + inzulinu (inz) na
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kontroln2ch potkanT. ®PAv¥ ingetinwlna CPAQp:

frekvenci 1 Hz u diabeticklch potkanT.
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Obr. 3.1.13. VIiv CPA a CPA+ inzulinu na prTl
A. Trvgn? relaxace u kBntTrov®AZxThr eploakxand ¢ n$S
(n=6) . n@GrBrderce: kontroln? rozt ok, pl n® Kk
troj Y“ahel n2ky: CPA (3 emol /1) + dinzulin (80

srovnlBoednest ami nakmhXernollmiz nv roztoku (p<0,05).

Aplikace inzulinu do roztoku sCP A d § bhoubilp mpokles CF
zpTsobenl <cyklopiazonovou kyselinou opht

(obr.3.1.12) . NegativnhD inotropn? tlmnmoesk ii rCARLWAI

3.1.12) p o d o b nrbztokuddz €PAV(obr. 3. 1.12).
CPA neovlivnitlraakcey §nal ekowl znamnhD pro

relaxace,a t o zej m®na jej?2 druh® poloviny |jak
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potkanT 113 br . PXi stimulaln2 frekvegpci 2 Hz
prodl dwgi2l Nz 2,4 ms (kontr ons(CPA)ulomrolak) na 70,
z68,8 N 3,4 ms (kontroln2 roztok) na 98,7 K

nor mal i zoval acter,v8n¥gernel pprUZeEe nikoisk ant r ol n2 ct

di abeticklch hi®t kanT (obr. 3.

NegativnD inotrop&® Y inek inzulinu a |I

Datm pravdhRDpodobnTm m2stem inotropn2ho Y%
bTltypCa®*kang&lu, kterlT sloug?2 transsarkol em§I
Zt ohot o dTvodwal gj2s me ®rvi i pokusT studoval.
vpS2tomnostiblno K $ddoNjfedipiy ( 3 e mol /| pbows| abi l C

experiment8l n2chl®MkupimTeg8tb ébbkt Bifedipinu
stimulaln2z frekvenci, jak jig bylo pops8&8&no
NegativnhD inotropn2 Yl inek nilfekvepchaoahbyl v 2
stimulace (obr. 3.1.14.B, 3.1.14. C) , napS$S2kl ad CF u kontr ol
vpS2tomnosti nifedipinu byla redukovg&na pSi
na 91 N 0, 7% kontroln2 kontrakce, kdegto pS
9,4 N 459%p€®=05) ; u diabeticklTch potkanT
poklesla CF na 89,3 N 5,2%, resp. 27,1 N 1,8
do roztoku sni f edi pinem s2]l u kontrakce d8le neovl
inzulinu jsme nepozomuwlvalln?2 cahnif rpeSkiv ennicgzgczhec,h ps

byl efekt nifedi gdildBy3.1m4.@)i mg8l n2 (obr. 3.
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Obr.3.1.14. DPlinek inzulinu pnS2 tso2mnuw skian tnria kecdei pvi nu

A. S2la kontrakce (CF) pSi f:r ekkovnetnrcoil ns2t ipnout!kaact
pravsg | 8§st: STZ potkani (n=6) . Prg8zdn® sl oup
ni fedipin (3 emol/ 1), pl n® sl oupce: CPA (3

vi znamniver oszrdevhro8m2otami nwkonb$ehnmim rozt oku (|

B. CF pSi rTznTch fréBvérzo?2 ah komit mollGh@re h( @ v 2 ¢
pSi rTznlTch frekvemc?2Hzh) sut idnudbetei c(kOl,clh zv 2 S

byly standardi zov 8khaontnrao lhnozdm it wumiChAa lvn p Sif r e k v

Hz . Pr8zdn® | tverce: kontrol n?2 rozt ok, pl nd
troj Yshel n2ky nifedipin (3 emol/1) + ivemzul in
srovn&madnet ami nakm®dStemd Imi2 m r ozteovkiu i(nps<el,:0 5V
nifedipinu (nif) a nifedipinu + inzulinu (i@
kontroln2ch potkanT. Pravl i nset : VIiiv nifec
stimulaln2z frekvenci 1 Hz u diabeticklch potk
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3.1.3. Diskuse
Pioritng§meziewedenT ch jemd8emeé,) nojset i nzulin
vykazoval negativnhDb i notropn? Yal i nek u pa

di abeti ckT clmo tprootpkna2n T¥%| ibleekE vi sk Ul inmu koncentr

vEphkuexvtracel ul 8rn2m progtve&d®. ilpzZbnhr ol n:
sn2gen® koncenpoaciti wnSlpbni khkotropn? Yal i nek é
koncentraci s2| u Zmhna akkarec enretorvddesni §pn2ku v

di abetickTch zv2Sat potl al iNaag e i nvoltsrloepdnk?y Y

naznal ujgatigvenDne not r opn?2motouviset &l ii mnzousltiznu by
kan8dywmwsprocesem uvol Rovgn2 v&pn2ku ze SR. N
SR v8pn2kem, zej m®na tamui gi tianz SERCAY ®nm e

pravdhRDpodobnhD nepSisp2vs§. Npaogti virid i € xi p enrel gmaet ni t vy
i notropn2 vliiv chronick®ho diabetl®); popsanl

Brown et al., 2001).

l notropn?2 Y| srdtie ln t iark@otkdhéhrou v

Plinek inzulinu na srdel n? kontraktilitu
pomNDmEMo studovanl a dosud prezentovan® vl sl
pops8n pozitivnhD inotropn? Yal 1 nek (Set hi et
Yl inek (Farah a Alousi, 1981) a dokonce nu
2002; Ren et al.,, 1999) i nzul imdel|l m& KOMWnu na@Bgrce.
experimentech i nzul in (80 i.u. /1) snigoval

vpr TmRr u hodndymik %nt rol n2ch zv2Sat.
DTvodgzd2IlnlTch visledkT vige uvedenlch pr

jednouzp S2bhyimohlybTt r® zel®dewri ment 8l n2 podm2nky. E
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koncentrace 3%d§pmp?thRoov(rn20m roztokwu| ujecped:r
faktorT s2ly srdeln2ho stahu. Ve vige uv
koncentrace [Ca®'], codg mohl T znSdrsqpdlds tki v Tdsol seadgkeTn.T ¢
Z8vislost i noinauimpma hex t¥] d me&kluul r8mpnpkgncen
byla prok8z8na na izolovan®m srdci | abor a
mNSena s2la kontrR%ic &L Ca® rhmaro/rly. a ni §g
inzulin (64 iuJ/l) pozi tivnh i eko t rpoSpffie2 § @xaolil nbyl
zaznamens§n negativmh piSi25CmpliA e mbhiulim e k
g8dnT YSchmideakKoch, 2002). Vhna giexiper i mentech provs§
na papil §rn2ch os uplfoekcghz 4flad'lmevde vRuj e char e

notropn2ho Yalii mikak tinn2zcuhPiSA T 2] 8@@l/l inzulin

zesl aboval CF papil &fem%ahda Sewdlnw, (Paqlk6l7e snmc
negativnhD inotropn? %l inekKlenmna ®polkekn§sa?
(6 mmol /1) inotropn?2Zovl ponverkd I too zojtles zkusi2 P 6 tnlc
rozd2l nTch kontraktil n2?cfCa®¥ljé veiMefemikem z ul i n
sl ogit c?sktoiv@®h®pmet abol ilgenug askpleiul oDgk®. ge

Tznfcelese mhNn2z viznam jednotlivié&m trans

-

jejich ovliivnhRNn2 inzulinem pro vislednou

Dal g2m dTlegitim faktorem rozd2Ilnlch v

papi | 8r n?2 hegperimengedhRena & al. (1999) inzulin neovliv n i | s2 | wu
kontrakce |l evokomorov]lch pnaapgielnsrmSz2ca dsiv an
inzulin negativnD inotropn? ef ekt na pr a

el ektrofyziologicklch a mechanicklch vl as

byly pops 8&(Mandétal.gl9ar:asis et al., 1998).
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Zinformac? dloistampatic®e vi ze usuzovat, ge
i nzul i nruo vzréiinglikodtip o u &I d.&Rerkey al. (1999) dosahoval
pozitivnD i notd8wkn?uh oo d4all ndkaud &B6kyn. { 701 m. vy b
kontrakci zeslabovaly. V pokusech Schmidta a Kocha (2002) vr ozt oc 2 c h
sextr ac eklounl c8ernnt2r a c 2 k albcyilao (z2a z5n ammemli8/nlo) nej v
zes?]| en? k omrztmkomdemrace mzulinu816 m. j . /|, pSi pougi
koncentrace. i nzul inu (30 m.j. /1) mPDI| Nangzeul i n n e
visledky tedy vigre supreerdewnji2miSnmiad@gi t § kd §v k a
i nzul inu (80 vyvolglan/elg)atjievnuy ggnfotar opn2 Yl i nek.
Aplikace inzulinu ov |l i v ni |tar vrBom#akde ¢a relaxace, kdy
vsrdci kont r odonglcoh kpeojakzkkiéPn3dk ieR22 Tot o zkr 8cen?

odpov2ds8 wWdaj Tm o ¥l inc? ¢ mzulinstnuldjeiLAyypw na %r ov

v8pn2kov®ho kan8lu (Aul bach et al ., 1999) ,

inter akci me z i substr8tem inzulinov®ho recept

al., 1997).

Mechani smus negativnhD inotropn2ho %l inku inz
O myokardu potkana | e zns8mo, ge na per.i

zes?2]l en2m kont r ak(post-regt potehcidde)o Napamto ijeguds€®

pod2l2 zejm®na&r NCX potkana bNhe mbwpRlkuyy derp
n8sl edn D (SBaadeiCaBers, 1989; Bers a Christensen, 1990). Vhagi c h
experimentech inzulin neovlivnil post-r e st zes?] en?z u zdravlec
u di abet ka kifizalih pogt-p & s t zes?|l en? kontr,akce dokoc
Tyto visledky naznal uj 2, ge negativnh [

pravdDpodobnDpmeceouaemspv §ggdm2 Kk eSR Abychom ovD
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tuto domnRNnku, prop&dtompessei omCIERGA2 bivok §
PSi dg§n?2 i nzul iIPUA doos | radz tl mkus2d u st ahu poc

jakovnepS2tomnastio CRA uyt &lbntrold?tabeticklc

Tato nez8vislost % inku inzulinu a CPA | a
v8pn2kem BR®AZ2n&n2 rozhoduj2c2zm |initele
Y%l inku inzulinu a ge je tSeba hledat jinl

Dal g2m pravdRpodobnim m2stem inotropn

bTt sarkolem8&8ln2 v&pn2kovIl pmbiypd (lcaesenl
Ni fedi pi Nnca, zbslamkaBOF@atovi 8vi sl ost i na stimul a

cog bylo popsg&no jig dS2ve (Schouten a 't

roztoku sni fedi pinem jig d8le neovlivRoval s
Y%l ek inzulinu se neprojevil ani pSi ni g
ni fedipin oslaboval CF pouze minim8lnnD.

byl o mogn® vyslovit hypeat ®zge geduakczal t o
proudu zpTsobuj e g ateikv nvilvnpuinu naug,pbowl 2

v kardiomyocytech potkanaj isd udov&n pS2mo poncamFa t echn
bylo nalezeno, tt£ je inzulinem naopak st i mul ov8&n (Aul bach e
Pokudl ze pSedpopkd@hbmlt ,styiemul ahuma lc,¥hlaisnteSkv § n z
[ u mul ticelul 8rnddjopr pv e P @omaegtalbismEny g2 m
negativnhi i notr opn2bhyo n¥elhilnokaurbulgte m &1 ipnruo c e
spougt Dvd| Rov En?2 v8pn2ku ze sarkopl azmat

efektivity tohoto procesu).
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NegativnhD inotropn? Y inek diabetu

Potkani se STZ diabetem vylkdidaka®l iz n\8gnkag h
di abetu: hladwny geaR - - kyvivy, pokl es pl azmati ck®
i nzulinu, stagnace tDlesn® hmotnosti. Gestn
vhagh podm?2 p&tlygk sstke]| n?2 kontr akael.o Kr omDh
kprodlougen2 prTbRhu jak kontrakce tak i rel
se z8vNhDry prac?2 publ i kovaBmovrcetal d$B)VRSi ( Ren et
z k 0 u m8meéhanismu negativn roph2ho p Ts ob dylo? di abet
provedenomnoho experi mentT na ,&i &letniac kdwmnd|znv®& Si
mol ekul §r n2 pYerposveBriad a ByimAn ve Vv&pn2kov®m hos
srdel n2 buRKkYy,soukidlostirs ®zvejemndialetu:yedukce Ica (Lee
etal . , 1992), sn2genl pol et ryanodi;novich r
Teshima et al., 2000), pokles koncentrace mRNA i proteinu SERCA2 (Kim et
al., 2001), inhi bi ce SERCA?Z2 zvigenou hl adi nou |
fosfolambanu (Kim et al., 2001), pokles koncentrace mRNA a proteinu NCX
(Hattori et al., 2000), al ter ace | i nno’sAT P 8&zayr k(oH eeyni §il gne2r Ce:
al., 1987). Byly prok8z8ny tak® Yrikzonatimna®& tz m@A ¢ h
protei nT:senzpviyk kve&Spn?2 k u, ¢ Szforidyn myozinu na
izoformu Vs, kter8 m8 nigg2? ATP8zovou akativitu (N
zpomal en? rychl osti tvorby pS2|1 nich mTst ku

(Ishikawa et al., 1999).
l notropn? Yl smed&i idizabetnuck®ho potkana

NegativnhD inotropnu &fT&ktzve ®Szml2ivneu sbryolv

skontrol ami Vv pokles Cy vgESEeamnost i inzulinu by
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potkanT t®mRNS 40%, u N8&miTakt s2dly RPbwmSatak2h
u diabetickTch zv2Satl nguil nal ouw §di abneztuilcik
neovlivnil t r v gomtPakce ani relaxace. Na r oz d 2 | od kontroln
nemnl inzulin u STZ skupiny ¢g8dnl vlIiv n
relaxacevr ozt oc2 ch se zmBDnDnou koncentrac? V8§

Kontraktiln? Wliiambkeyt i ic k ®wml iszwjc¥ ¢eldyu
Sadu rozd2| T wer ns§rlonv2nng n % r dsc e m. PS2|ino
mnohol etn® Yl inky di abetu na Vv8pn2kov®
nastavuj2 novou ozd§klgandm?i sietllmadivng mi pS2.

komponent Ca®" metabolismu.

Vinotropn2m %Yl inku inzulinu u diabetd]i
hraje svoji rol iPapi It8&rrm&n2svdilaybepat kanT
di abetem t7r vdan T2 crremgoovaly na pod8&n2 inzul

(Ren et al., 1999). Naproti tomu n a g el Sra n 2 byl a provs8dDhDna
sdl ouhodobTm diabetem (1t6omtiadng$2 madhzrudg
i notropn?2)e%l|tiedegk. mogn®, ge po url|lit® dol
doch8sadtiSTZ zktt&lkavim zmhNDn&m, kter® vedou

inzuinuna s2l u srdeln2 kontrakce.
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32.Uvol Rovg&n2 nosrradderl enrraclhi st n ch | abo

potkana
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32.1. bvod

Di abetick8 autonomn? neuropatie dopr o\
PSi spR&8Tskt u morbidi apetai orkolraahal pagi ednt T (
1999). Na z8kladhn | etnlTch pozorovgn2 di al
1. typu pogkozuj,¢ akak pwpmpatyimpkouckou | §

nervov®ho syst®mu (Hil st e;dishheéd 8tal, 198z k ber ¢

Kvanti ¥vadéapéivu2di abetu na sympatickou inerv
nejsou jednotn® V| asnT ch st 8di 2ch onemocnin? by
koncentrace noradrenalinu (NA) vsr dc i zvyguj e (Paul son

Akyiama et al., 1989; Ganguly et al., 1987),neb o nemBDn2 ( Gando et
Patel et al., 1997), vpozd0NDj g2ch st8di2?ch diabetu by
(Wisniewska a Wisniewski, 1996; Schmidt et al., 1999), nebo ¢§g8dng§ z mDr
(Felten et al., 1982, Vadlamudi a McNeill, 1984; Zola et al., 1 98 8) . Rovnh¢
obrat nebo uvsr Roiv §hiza lNeAt ivc k ®ho pot kana b
al.,1987), nezmbDnhDh9gqPatrerdbetradukovs8n (Ganc
Pl azmatick8 koncentrace katecholaminT byl
1981; Wisniewska a Wisniewski, 1996), neb o nezmBDnNDna (Chri ste
Vi ge zm2 nhNn® rozd2| n® vi sl eddHy gnms h mu
experiment8lnz2hotmo8rdm, anagB8agrost 2 di a
druhem a vhDkemozdBiSegiet 1é¢h.smet od§ch

Celm t®to | §sti pr8ce bylo posoudit, |
uvol Rovgn? a zphRDtn®ympahiycvVE&m2 vINRk nvech
srdce samic | aborlaatsonr@m hao ppooztdkiajnga2 nv st 8di |
tj. 1, 4 a 7 mNDs2cVolpRov&maukNA zZéabedal n

studoinSiramza baz8§l n2ch podm2nek a po sti mt
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byl a navozena zvigen2m extracce€leukedr n?2 konc
release, KER). Obr 8§z @kl 3ukazuje uvebR&wBnar oNA2 oh
zv2 SaptPiS2 pravnich Bpbemsmi@Mmut ov® stabilizace

stanovena koncentrace NA ve tSech deseti minu

B a C. Bazg§ln2 videj NA (B1 a B2) byl as
stimulovanl vysokou kof)centrac?2 drasl2ku (S1
Di abetes byl u samic | aboratorn2ho potka

apliTZepPpTsobem podr obwklapp a s &n DinMebtea d ycrk.§

zv2Sata byl ad shedomPsacT, porondDkenaddabeéesSa
skupinaoznal ena jako SIEZZKgntSToZldn2a pot kani , kte
pod8&n citrb8z2aSy%1T bpyufir tak® rozdnDIl eni do t S2
Cont 1, Cont 4 a Cont 7. K o n ¢ stanbvena cue N A byl
dvoumiRs2| n2ch kontroln2ch zv2Sat (Contr0).
zv2Satbachg glyk®mie nalalno po aplikaci STZ
(n=22). Experiment 8l n?2 protokiodol pepn$ah2c?

perfundovanlch s2n2 a stanoven?zkapiolencentr ace

AMet odyif.
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N
|

NA vydej (ng/g/min)
1

- —

A B C Bl S1 B2 S2

Obr.3.2. 1.dejWA zesrdel n2ch s2n2 kontrop82phapoi&ln

pokusech.

P2smena A, B a C oznaluj? 10mi nutov®iinteryv

bazg§ln2 viddjstNmul 8van$2videj NA.

32.2. Visledky
Obecn®

PSed pod&§n2m ®hd lpiufciut metbyty mezi zv
rozd?2tllyl esn® hmotnost. &kKrwniladiTnD e gh & k -hzm,
kontroln2ch zv2Sat <2&5pds tdu pgn IV ez wyllkouv a2 am
355 N10 g ve vRku 9 mRs2c¢cT. TNl esn§ hmot nc
ne mRDnigraTbwDhu cel ®ho experi mentu, ve vDku
STZ)byla195N5 g a v dev?2itNilimRs{cXxaulpi ha8 STZ7) .

nalalno u kontroln2ch zv2Sat nepSesaho\
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di abetickTch pot kanT abhDhz225m%)p orkailsar  w hymuelh C
kespont 8§nn?2 begem&r alcainger hans B85&d) , osctorgTvkT
sn2gilo polaperzivhéSmtt §1wn 2 skupinn STzZz4 a ST

skontroln2zmi skupinami

Koncentrace NAvsr del n2ch s2n2 kontroln2ch potkanT

VIiv v D &nagentrace NAkvsr del n2 ch s2nz2ch zdravlch
zobrazuj e 2d2bHo8npotg koncéntrace NA zl ev ® | prav® s2nh
srovnateln® ve vgech vRDkovich skupingch. Ve
koncentrace NA 1594 N137 ng/g a 1552 N93 ng/kgvpr av®, tes@® s2ni . U

pot kan8S2a 6 mRs2cT (Cont 1, resp. Cont4) byl
vobou s2n2ch Boovwowami n®amNSenT mi u dvoumiDs:
Hodnota &koncentrace NA u dev2timitba2 | n2ch p

s2n2ch v z npa®aspvzhiedeidke Corto).

Koncentrace NAvs r del n2ch s2n2ch diabeticklch potkar
Di abetes viraznhD ovisirdeiln2kdnc2®rcdci oNA .
Po pol 8tel n2m \wastgpuikébncektamecetNA2viB 2 n2 ch potkanT
skupiny STZ1 (p < 0,05, vzhledem kodpov2daj2c2m kontrol 8m)
Kkpostupn®mu pokl esu koncentraps&2slkagnlimibyl

kontrolami, statistick y v1 znamnl u skupiny STzZ7 (p < 0, 0!
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2200 T B Cont0
2000 A [ JContl
| E= Cont4
1800 A v Cont7
1600
s ! .
Ef 1400 A
S - *
S 1200 4 * N
S 1000 4 .’
(&)
o |
S 800 -
< -
Z 600 -
400 -
200 -
0 -
RA LA

Obr. 3.2.2. Koncentrace noradrenalinu (NA)v sr délcrh s2n2ch kontrol n?2
pot kanT.

RAipravg $tBg8&8RA ContO, Conkbnt€ohnid adveEoant 7S
dev2timhNs2| n2 potkani. VestabwadBaatikskgpingl znamn’

ContO (p<0,05), n=6 pro kagdl odd2l i skupinu

Bazg§l n2 a stimulovan® uvol Rovg&n2 NA za kot

Ukontroln2ch zv2Sat se hodnota spont §i
neligila v jednot! i vipahybovaldskmeftchOka®@ghBr O
ng/ g/ min v Cont7 a 0,224 IKkh20,uwWvlolVRo@EmM® 1 |

viznamnnD rmselni2gihl oSTZ1 a N®TZa 0,1850N Q@9

ng/ g/ min) a z8roveRDNDkpvd®d osdpwovadal A®2 mi
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Rozd?z2]| byl u STZ4, kde byl o Mawvzygd nz uvol |

(0,371 N 0,03 ng/g/min).

140 * %
[ IRA

1207 . A
@ |
Y 100
(@]
4
o
S 804
8 * *
©
c 60
(8]
[
(@]
X 404
<
Z

20

0

1 7

mNDs2ce po aplikaci STZ

Obr. 3.2.3. Koncentrace noradrenalinu (NA) v. srdel n2zch s2n2ch diabeti

pot kanT.

Koncentrace NA je vyj&§dSena v % hodnédt odpov2d
pravg§ siPRev&8 As2R; * statisvwe ckyowdBowaimal rozd?
odpov2daj2c2ch kontroln2ch zv2Sat (p<0,05), n==~6

STZ4, n=4 pro skupinu STZ7.

Ve srovngn2 s bazg8ln2m uvol Rovg&n2zm byl o
(S1 a S2) u vgech vDNko yatcjdkukoktolptaknn S’ZT r aznhD vy
zv2Sat 2(sdbr. PE8mDr hodnot stimulovan®ho uvo

kontroln2ch a diabetT akTlcihni tv21Sak7n s Onat e
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kontroln2ch zv23%2tn2ah0S9Z RvdS&t.v Naprot

hodnoty stiomuhvov&o® 8n2 NA u diabga#cklch

mPDs 2 ci po indukci di abet upokpe@esdiDj(ived oscrho8
sintaktn2mi zv2Saty).
4,0 -
| I kontroly
25| C_1STZ 4
L 1

3,0 H
— * *
c
é 2,5
>
2 20
< * *
< 154
)
o
>
> 1,0

0,5

0,0

S1 S2 S1 S2 S1 S2
M 4M ™

Obr.3.2. 4. Uvol Rovg&n2 noradrenalkomt r(dNIA)2 e a&r de
di abeticklch (STZ) potkanT.

Videj NA stimulovanl *wpsokaunkmncemtoka? bRhe
druh® stimulace (S1, resp. S2) Ze s2nz2 di ab
indukci diabetu (1M, 4M, 7M)e smacvinest hestdthokgm
odpov2daj2c2ch kontroln2ch zv2Sat (p<0,05), r

STZ4, n=4 pro skupinu STZ7.
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as B kontroly
a [ 1sTZ
3,0 4
*
T

~ 2,54 *
£
=
~~
2 2,04
(@)]
&
< 154
)
o
‘2 1,0 4

0,5

0,0

S:I'—DES 82+DES S:I'-DES 82+DES Sl-DES 82+DES
1M 4M ™

Obr.3.2. 5. Uvol Rovg&n2 noradrenalkaamut r(dNlAD2 ¢clke s r del n?2
di abeti ckT ch (b&HhEZ Jesigramindma(DEB).

Videj NA stimulovanl *wpsokoaunkmncemtpopka?2 bRhem
dr uh® st i ptespcSRoe{)S1lze s2n2 diabeticklch potkanT
i ndukci di abetu (1M, 4 M, 7 M) . tesigrammibyl o r zphDt n®
pSid&n do perfuzn2ho roztoku pSi sbhRweu frakce
srovn&odhotamiodpov2daj2c2ch kontroln2ch zv?2Sat (pc<
kontroln2 skupiny, STZ1 a.-BE34, pprfiulen® s&zntpoku

desi praminu, +DESdesiprameneravn? roztok s

PDlinek desipraminu na uvol Rovgn2 NA
U skupin Contl a STZ1 jsme do perfuzn?2hq

B2.pes @ S2:pes p Si desipramin (DES)ve dvou koncéatd0fac2ch (1
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mol/l). DES neovlivnii mno gst v 2 NA wuvolnhDn® za baz§gl
zvygoval stimul ovanggs)uvzoel Ro2vrgan 2 k dNmt r(o92n 2 ¢
di abeticklch (STZ1) zv2Sat a jeho efekt &
Tento %% inek DES byl viraznITontli RpgrtRru v z
S2.pes/Slopes bylvs 2 n€Tant1 1,35 N0, 09 pSi koncemotlmaci DE
1,89 N0, 09 pSi kondmblf.a/cs2 nBEDPB 1 nemnhDl DES
v koncentraci 107 mo | / | g8dnT .oe¥8lbeeek 0(8S8 N 0, 16)
v koncentraci 10° byl jeho efekt z Sej mT ,veavsgrackkv n§n2 s kontr
(S2+pes/Slpes= 1,55 N 0,12). Nicm®nh vygg?2 konc
zvygovala stimulsédwnmsdiidh videj NA v

Naprosto odligng situace byl &moll) skupi
viznamnBvahhsbi mul ovan® tuwukd jRomwasn®@&, NjAe hlae
videj NA u STZz4, kterl byl viraznn vyggqg
vpS2tomnosti DES inhibov§gn.

Baz§ln2 a stimulovan® uvaeek RGUsBshi®r NA &
VpS2tomnostues aDR:Ges) ( B2 u Cont4 a Cont7 nel
PomNDrioefApesby ! 2, 1aCoNt4a , A,57 4 uRTZ9. U 6kidpiny

STZ7 DES neovlivnil sti2ul ovanl videj NA

Uvol RovEmeézW#pn2kov®m prost Sed?2
Stimulovan® uvibé RoyEm2pkrovs@nBed2 u kont
zv?2Sat dosahoval o s rboavzn8altne2lm T ekhodnehj oednh 0 ¢ m ¢
roztokuavcel ®m pr TbNhu pokusu nepSes§&§hlo 11%
koncentraci Ca®* ( p 0 MmN cl/SISR s e pohyboval od 0, 06

0,1 N 0,01 kwet rvoglecchch skupingch). Stin
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vbezvgpn2kov®m prost Sed? bayll misaica bpeot iicnkdl uckhc

n2ch yA

rovnnD@ge/Saac§2 ch hodi

3.

di abetu ponDkud Vygag? neg u c#Sd.gat x ol
=0,17 N 0,01), maxi ma d@SIlghd 0, 29DAW O,pomnDr
pot kanT STZ7 dosahoval
=0,27 N 0,02)i veealstm¥mi§n26.5Saty (obr .
4,0
B ontroly
25| C1STZ *
’ T
3,0
*
=
= 25
£
2
32,0—
<
Z 1,54
5 *
‘2 1,0 1
0,5 * *
ol N | m
S1,.., S2, Sl,.. S22 S1l,.. S22
1M 4M ™M
Obr.3.2. 6. Uvol Rovg&n2 noradrenalinu (NA) z

pot kam§pkehavbezvgpn2kov®m prost Sed?2.

Videj NA

druh® sti presp.cSBc,)( Szle s 2 n?2 di abetickTlch

i ndukeci

bez vV § p-

odpov2daj2c2ch

stimulovanil

e

srdel n?2

‘wpeokounkmncemtokhao?2 bRhem g

potkanT 1

diabetu (1M, 4M, 7M) vEPNAM elny I(y C@mn o mleb®r

gaku { statistickwe

STZ4, n=4 pro skupinu STZ7.

10¢€

kontroln2ch zvz2Sat

vd rzanami i 2

rozadholdnot ¢

(p<0, 05), n=>5



3.2.3. Diskuse

Vt ®t o [dr8&ad jsmelishm®dkg@diE nov§ dat a
sympatick® inervace srdce u di abetickTlc
Koncentrace NA se vobou srdeln2ch s2n2chv@R@Kemamnr
zv2Sat , n e jsmelzazigatenalionkz jeesd i n c ii 9 s M §LOU)G
Na gel s | gsdikwsouladu svi sl d by i tudi n§l n2 studie
mNSen2 koncesitdaices&Nmmcesr | aboratorn2ho pot
1983).

Byl o z,jidgda NDnwozr ROtwvg@®hya §vEMzZnNAhv]| §st e
srdce | aboratornshiBkenmntkRoah;esnyteyset all 99 6
1998a; Snyder et al.,, 1998b). Snyder et al . (199p8kiey 2z azn:
schopnosti adrenergn2ch zakon| en?2uwol Ro
samic ve srov.n8WMa&gesewmiasalpeadkkk ynepr g8 D§P \
zv2Sat ovlivRovalo uvoli Rov®wanfichvgchdel §9¢
samic | aboratortnédmhm \pypdlklam&, Fe n §mi p O Z
koncentrace NA vsr del| n?2 t k8ni nemTge bTt pravec
zhorgenou funkc?2 niamspoetnmdhdbcmech&on]| en

KoncentraciNAvsr de|l n2ch s2n2ch diabetpockT ch
dobu 7 .nPDs|28ct TenP n fizestup hodnoty NA (28%) vs 2 n 2oy h
ng§sledovgn trvikdydaih mOk P iadiikeimiabetu dosahovala
koncentrace N A u STZ zv?2Sat 60% hodnToatky® Kk on
koncentrace NAvmyokar du stanovovang§ dposithocob{ eim
diabetem byla v raznh sn2gena ( Neubauer a C

SpSi hl ®dtnfimt2an kkut el nostemelxper k M8t 8§t a? a



di abetes trvaj2zc2z m®nhND nedg 4 mNDs2ce nemTge \
byl a sr owrbataglemm8 cshroni ck®ho diabetu u |id?2.

Mechanis mu s uvol Rov§gn? NA pozsd gamak o molvd rch
sympat ivdkEikcen j e pomRrnhD podrobnBi rostudov §
je iniciov8no depolarizac2, kter8 zpTsob2z vt
vli §8kna, comggvadie &ynapti crkddihg mmenhldrSeknT s
knervov® membr &@xidcyt - ze. Uvol nnnl NA | e 0
synaptick® ¢t nDrbinyychzyetj&vena2 mz pdda nh exr wov ®h o
pomoc?2 neur on §1 r{Netlemaard, Sle88)a jreje¢e r ansport ov §n
symportem s Na" a CI, hnac? silou pSenagele je koncent
zajigSovanl "“KIFATR®5sY 2 (Rwdnick . a Z&Il aurrk,itieB3
podmeék, naps§. pSi pokl esu kon'‘creeta apBtho g
vzestupu koncentrace NA uvnitSomre§oveonw2®@ho v
smRru neuron§8ln2ho pSenaheRkyavelA (kEavgplual:
al., 1987; Trendelenburg, 1990; Levi a Raiteri, 1993). Bl ok 8t or neur ong8l n?2
pSenagele desipramin dohbubsm&®rechngphent HA R
1993).

Depolarizace vyvlang!l izvWRiugeowdmnl ch
pSenagdkmMNOkuma a Osumi (1986) rmpapsabezech mo:
ge uval2Rod@pami nu ( DA) i ndukovan® pomoc? I
nez8visl ®, na rozd?2]| od elektricky stimulov
zpTsoby uvol Rovgn2 NA (KER a elektrick8 stir
Rovnbpotvkan2m srdci ] e dr aosvi&nk?erB\NvA 8 8 ®k ;mvaa n ®
v § pn@umontetal, 1997). Dosavadn?2 wgakhedhkyuj 2, ge NA |

vliivem KER wuvol Royf@kpdmkteax omgEtl pSemage] e
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(Yamazaki et al., 1998). Vzhledem kt o mu , ge drasl2kem induk
byl vpS2tomnoBES zvigen u vgech kontrolnzcl
nagi ch expevitro mead di t , ge drasl 2kem induk
zprost Sedkodv&mekdérot man exocyt - -zou.

Obrat a vdmdeég¢i Ndi abeticklch potkanT by
experime nt 81 n2 ch p odvivd, e k vitfoa®anguly et al. (1986)
zaznamenali vzestup koncentrace a obratu NA vsr dci samcT pot
Sprague-Da wl ey 8 tTdnT po Kir otk ctio h dg§ eazbjeit sut.
intraneuron§lMA mdidddSksyltesdvkeu udidelf ekt n2
pSisp2vsg ke zvlI gtepazmyGanhel et al.,N®87)zPorucha
videje NA ekeu®tsrdelwn2 s2ni byl a rovnhDg
samcT kmenel2WitsitdanrT 8o apl i kaci STZ ( Gandc

Vnhnagi ch expér inneebnytl baz8Ilsmdelimhdeh NAnN:
kontroln2ch ani diabetvilgk Imko up cstkkugpri Th yo vzlvi?
u nichg byl videj NA viraznhD vygg?2 neg
vpS2tomnost.i DES, cog svinDd]| 2 srpo2ng8el np h o
pSenagel] e. Tent o nexolsyt -zaozvEhm? hwv oneRo v §n
p Si s ppoklesu korkcentrace NAvs2 n2ch STZ potkanT.

Absol ut n?z hodnoty NA uvolnDn®ho viIive:
STZ1 a STZ4. Pokud by vgak eh oNdAn o(tzav Ttgke§1Ro
STZ1 a sn2@gen§ u STHaeaJnN dtyd av Ividze jaej eMA, kv Nt
byse uvopoRevesl2 n2 potkandmtSadz4t §d&i u di abet
NA signifikanp8DtomhodboivEDPES a vi alegtei WD
(30%)jenavepn2ku n&d8visel .edyonglenzn transpor

viznamno kalciumilndevpendetnzm uvet &ov i NAal
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Exi stuj? dTkjpeyu déeab&tau vIiznamnhD ;zvigena (
Dol iba et al ., 2000)rosKohkenertaéedy poddi anhnl
cog mMTJgeoviisWnimosar on§l n2ho pSenagel e. Nav
koncentrace N A uvnits$s buRKYy mT g e zvygovat

p Sen a gNA (eangkloh et al., 1987). Kr omR btyolhoo zj i gt PDno, ge i

modul uje |innost SKNSH SboREEELEBE (¢(buRky izol
zl i dsk®ho neur obl ast omu) (Apparsundaram et
dl ouhodob® inzulinopenie na aktivitu NA tran

Na z8kladhR wuvedenlch ldat, jpg ob b tDESn ®n evows

videj sNAMevYyn2ch s2n2ch STZ7 zv2Sat. bdaj e o
potkanT jsou pomRDrnhD spor ®, protoge jen porm
bez | 8ste|l n® kompenzace diabetu. Exi stuj 2 [

"c-hydroxyefedrin - r adi oakt i VNA2k taerrdd lojgevnihD &nychyt §v
ter mi ng8l ami srdeln2ch sympabetctkmchrumaj¢T2 muUg
mRNDs2cT j e i zot op, pmRnvid N p a ddoThsol 2e8dnk u poruchy
neuron8ln2ho vychyt8vs8n2ouh®dhhiildtdiatheales, na
zpTsobuj e z8vagn® morfologick® zmDny sympa
srdce, v]ietnhD pogkozen? wvarikosit, Yabytku Sc
nervovlich ter min§l; Tomkineoh & ¥usof, €983; Addicks et 1 9 8 2
al., 1993).

Zs8vhDremedyekonstzalt permlt, dreasl 2kem stimulo
vsrdel n2ch s2nz2ch di abeti ckT chdysfpnéci kanT mT ¢

neuron8ln2ho pSenagel] e.
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Z8vDrem s e pokus2m shrnout nejdTIl eqgi
zv 1 s | endakgyTipcolz or ov §snt22 na tnas mNr d &lSe2dH @ geh 8k
di sertalmS%i np&rg®cenNkter® nov® p&amtart &kt iol nv
funkce papi | §8r m2ohsoy mpwadli € k @ dirmesfiwahcia di abet

| aboratorn2zch potkanT.

Di abetes | smendwkmpotakanT ar makoTeatgi c ky
experi meodé&l ndi ambet u 1. typu u | aborator
mn o h a badatel ovhRSenT. PodobnhD jako u
di abetes charakterizov§gn hyper gl yem®mi 2,
t Dl esn® hmotnost.i (Hebden et aV . p r T1b9rBhéu,
nNkolika tTdnT po arpdriwkgen?2 SsTyZs tdoolcihcgkzi2c hk
funkc2, jekt eo®ornov@gnol | orv8hkca Vi 0ZVOj e di a
kardi omyopatie.ZSpejfkh&®OnTakeosow BA8mky pogk

di abeticklich pacientT v2ce vyj&dSeny pSi

cvilen?2 (Vered et al ., 1984, Zol a et al
u di abet nRiMy owdlail\vg?2 mi faktory e(rhyzpaer t e
mi kroangi opatie, neuropatiepS2m®xipdqlézelr

kardi omyocye Tipoki®@eorb@ Dopopgperi ment 8l n2ho
(Gotzsche, 1986). Vzhledem kt o mu , ge | aborator n?z pot
rezi stetngamaés Kkl er ez &S, TZponoldyetlujrel ati vnlD neo
pTsoben? hypergl yk®mi e a i (Tomlihsonned g.e ni e n
1992). Na druhou stranu ateols &éneerzpug eek avnyTu gk
tohoto modelupr o st udi um makrovaskul 8em®ch slbamp

|l astTm chronickIm doprovodnTm jevem cukro
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U zv2Sat S experiment8l n2m STZ diabetem
kardi ovaskul 8rn2hmaapged®eufunaceNBSakly dal §-?2
(endokrinn?z, rens8l nz, negr2volvildgnoskt es ®d czep Nd r
Dysfunkce nRkterT ch, jodTgs8lealdhkS 2nm@tSa J leidwid nSTZ
i nzulinopeni e a h y potencgjd ngfriot@xickl eefekp 8TZz e
(Tomlinson et al., 1992).

Je tSeba m2t na zSeteli, @ge SToZz model [

di abetu pSed urlen2m spr8vn® diagn-zy a Z e

Vzhledem kt o mu , ge je t®mNS nemodgn® prov®st di
bezprostSednnDh p o vzniku onemocniDn?2, d8vs§
mognost z2skat i nformace ok §ndds n hahba r ®mNn § ¢ h

pozdhDjinar®@sjytenkk srdel n2ch funklzétedg§2 &i srde| n:
ge i pSes jist® odlignosti od prTbPDhu DM 1.
| aboratornzho pot k,azneaj mlPaat opr pousgaowvul8 nspol ehl

jednoduchost indukce.

Vprvn?2 | §sti szathil @ aljis mieu iszeine ma
kontraktilitu pravokomorovich papil 8rn2ch sv
a pokusil:i jsme se o0 vysvDtl en? mogn®ho me

inzulinu. D§ | jeme se pokusilic har akt er i aZnmewehtanz mikAyx h vI ast no
srdeln2ho svalu, ke kthrbmide®hgzdiabdTsl edk

Ltiy SmRNs2 ceditarbwaje2ssc2vedlV T nnpmon ®mam Ts k2 en?
s2ly kontraskuwadusj cgg diSéve publ i kemetanT mi v sl e
1999; Brown et al., 1996). PS2 | i nou | e pporachadklgploadiodwn@h o

met abolismu kardi amyompgklITe s( realutkic eRY R, sn2ge
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SERCAZ2, N C X aj . ) . Pr o virazn® pogkozen
srdel n2 c hd Tbsu reldkk uv bdelhoou dodadb et u sv nDd| 2 rov
kontrakce a rel akadcrotvaemisrokagndizimia Sad .

DM 1. typu je mimo jin® ch@rpé&tkanto\
skr8tkodobTm diabetem bylo zjigpBnoivgh a
i notropn? Yal i nek MnRaegni ct palkuseth xdp)s.me sl
akut n?2 Yal i nek izradu |§iokiedu skd ky§ gleomt rzavke Sea t
schronickIm diabetem. Liter 8rn? Vad aj e 0
i nt akt n?2 honejsay jeckmnaatdru®osud byl pPRips&tnr mnperg?a t
(Farah a Al ousi, 1981) , pozitivnhD inotrop
(Schmidt a Koc h, 2002) i nzul inu na myok
pokusech sd8vkou 8 m.j . /nagikdy piordamkivbu®l cfa ne
g8dnT %l inek, pomgipsi siecepi Ni§EwhanlNedky g2
nagich experimentT vdySpviciev § 8 OmGm.ejg.a/tzliuvy n M
i notropn? ukloinn etko taky ddiabetickl c z v2 Satkontrol n2c
zv2iBalinzkigt trvg&n2 kontrakce a relaxace.
tyto | asov® parametry i nztuddyemSejvih® vnilay .po
srdce u STZ pot kanT je natolik z8vagn®, ge | e
nemTge nor manlNinz o vtartv 8§ n 2 sr deelaxaée vieon tkl &®k C «
vd Ts | edlow h o ddiabeth o

Schmidt a Koch (2002pnpopesiEdulinmiag vi sl o
[Ca®levpr acovn?nvirzood toovkaund&m i nt aktn2ho potka
Ovliv&whRnadaku inzulirfilk jsm&nopur o fBakuesdch
provs§dnNnich na paipnitlaSktnr2ccsisjveadhiergddh ®m [ Ce

vpracovn?2 mvywlalz tnelkd i n dziotpinn liimek, pSi
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[Ca®le s2 1 u k onmeoviiveilklt e STZ potkabndcauch se zmBDnhDn

[Ca®leseinotropn?2 Y%l inek inzulinu neprojevil.
Abychom objasnild@ podstatu negativnhD in
rozhodli jsme se sledovat jeho vliv na kontraktilitu v p Sfnmosti CPA, kter$§

blokuje SERCA, a nifedipinu - bl o kuS8lk,ar Podg8n?2 CPA nezabr §i
negativan i notropn2 mu %l i nkwyipnd wl§i,nuw.e ZHrtoacles tp

SR v&pn2kem prostSednictv2m SERCA nen? prav

vl ge zm2nNinl i notr oQpsn2abehlekt sndelumd nik.ont r g
vpS2tomnosti nifedipi n&chdolgnlaoter GwspESho ji g dS
Vnagi ch e X p e mplikane rinzuinu h na papil 8rn?2 sval 0\

nifedipipemv T znamnN ax2ZImDndttahup @Bgdi tgil8dm ®s tzi mul al n
frekvBac2z.8kladhn tRchto VvisBedlkpTFamdfhpmdoSricr
m2stemphbdabor o%%l i nku i nz ullci.n\Viexpdrimentecio h | bTt
provg&§diNDnich na izol ovaghbkhl ok azjdii ptmyroaxc,yt e hi
stimuluje Ica. ( Aul bach et al ., 1999; Mai er et al .,
Y%l inek inzulinu bychomlmdtrleil up $edpdhlol Hd etp air
tedy spekul ovat, ge za negativnhD inotropn2m
procesus pou g tudvne?l naln?2 v §,pnkijeam®@ ek ®WREvA) zej m.
vEpn2kovim-tgpuoudem L

Nage doswalvaldemdky vgak mozheouj askidoumé pS2pno
dTkaz vige popsabh® am@ol®uziysmK inotropn2ho
inzulinu pl §nuj ememPSonw2®sitont owd)@mitropunddu v T c b |
vEpn2kovich pSechodT u izolchaa8TEhpaakdndmyo

K vympanatkB o i notr opn?2 mvk¥l|iinnikculseBhanpzrua xi n u

z8kl adhD dosavadn?2ch znaBgs$ty2 poeksay vy gd8§i

11€



mezidruhov®&|irokg?2liwnwzwl inu (Snow 1976; Lee
Arnim a Bolte, 1980; Sethi et al., 1991; Farah a Alousi 1981; Ren et al., 1999;
Schmidt a Koch, 2002). Proto by bylo vhodn®epgsprve ovDSit,
negativnbD i notr o pprofvuedl viln alk Kk ®mz urikiouwmBD d u .
toho je tSeba vyYy=e2tinzolymabibbykexperi mentec
jednor 8zowswlR. zhHNe&b2az2dy ot 8zka, zda chronick
jetomuvpS2padhD diabeticklch pacientT) bude
Y%l i nkkya gd®m pS2padhD by bylo vhodn® pSi |

vavahu mognost pS2mich Yhoirapk T i nzulinu na

Dr uhl8 spir §beg |l a zamhNSena zmB koxdntmade, u m
uvol Rovg&n2 hoavyzh@Pt 8®8§n? n osrradder| enn?acl hi n s 2 nv:
| aboratorn2hgvppe kdoocaurhsosdeobT m di abetem (7
srovnEoAt salvd Sait vy .

Koncentrace NA vsr del nz2ch s2n2ch s e u kontro
zv2Sat smhDgewmal dlodsotdai NAiwabeticklch zv2:
sintaktn?2zmi zavl2 ®@ABAs Y¥c bgpbaindukcizvidgabmat u
vdal g2ch mRDs2c2ch trviesdlaZadme mbdshBDR2 ppaapa
STZ dosahovala koncentrace NA pouze 60% h
zvz2SaPtodobn ®koacenBatiNA bylyp op Y8 v n NG pvacsirednctiT
sdl ouhodobTm di abetem (Neubauer a Christe

Videj NA |j sme dzokvoucnma Ipio dznma nkelki a pSi st
koncenkivpe?rfuzn2zm ro8SpokufniKER) i mdldejanl
NAu kontrol se2vphh ThWh8atxper i bekuginuSTZLamnDni |

STZ7 sespont 8nn?2 MAoInNRIV §nd o od kmoumeuwuol n2ch



skupiny STZ4j sme zaznamenal signifikanNAn2 zvigen
Stimulovanl videj NA byl d skapmeSTZ1@kST&H4h pot kan
zv] geen srovngn? s skipoyn 8T AT amia,o pa.kPoden2 gen
dostupnich %daj T uvkoHBRRow §ai2 atNeAt ivclkiTvcehm pot kar
nebyl o pops8&8no.

NA mTgenbifvowlch zakonlen2? wuvolkRde®&Nn buN
mNRchT SKT her mow ®h o vl §8kna exocyt-zou nebo
neurong8ln2m pSenagel em. Nej prve jagkeume se po
mNDrouaseavol RoOvVBamd2IN2 neurong§bmutor @&hepar j ®me
p 0 u gdegipramin, kterl bl okuj e | ionbnoous t s ntlXraencshp.o r t
Desipraminzvy goval stimulovanl vIidep&Sthshk @ w gech
STZ1 skupiny, sk upi nu STZ7 v livailnlaskupily ST&dy V1T dej
NAdesipraminemToisrvHidd ¢v 8pnr o do mylun kziy 2 Sjaet NA
STZ4 uvol Rov§gn zej m®na cestou neuron8l n2ho
exocyt Uvol Rov §n? NA exocyt: -zou j e z8visl ®
zextracel ul Sedlychpmoptopesxaddy tpozdyd | iR v § n 2
NA, provedli jsme pokusy vb e z v § p n 2pkroovs@ i skdpiny STZ4 byl
stimulovanl belzd&jpnNKRow®m prostkBrgraldmi ve srovr
viamnn zvigen. Tatodabgumel|nneops2 mfm dTkazem
hypot®ezuomto st&§diu diabetu hmajz&€vineluif om&l n?2
vEpne&auhodujwrve®l Roovi&n2v NA.

Znagich visledkT ¢teedme cvhyapnliTsvnBus uvol Rov §
pot kaohr eni ckTm di abetem je pravdRmodobnhD oo
kontroln2ch zv?2 Satpoklasu kofcgneracep A vsspr2dved tn 2 k h

s2n2ch STZ zv2Sat.
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Je zn8mo, vjed nnmBBrtyi neuron§8ln2ho pSenac
pSisp2vat ke vzniku z8vagdgnlci2«daal 3jdhgtd
ge zhofungcemdhot o transport®ru m8§8 pod?2| na
(Backs et al.,, 2001). Anal ogicky J zgeuvmpoaatif unkce p
vsrdci ST Z by prottlakpa$iTs p2 v a t ke vzniku diabe:
srdce. Jald $3 ¥ m®2 nbynloo, i nzuliinnnost i mueluurjoen § |

pSenagel e SKINSHNAuRKkEch (Apparsun®d®giam et

byl o pops§meur ohe ch | aboratorn2ho pot k a|
pod8vs8n? i nzul inu k pokl esu exprese mRN/
(Figlewicz et al.,, 1993). VIi v i nzul i nu n a neur ong8l n?2

vmyokardupodenagi ch dosaludspéps Sbhodoutcrmilpy IEnuy e me
studium a k uhon/Zl iunikn zul i nu na transport®r kont |
potkanT a slliendnoovsS8enifFr on 81 n2 ho sBce nagel

nekompenzovanlch SSZzZppobkkafTal ® enTch inzu
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