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Abstract. Objectives: Cardioprotective compounds, atorvastatin, melatonin, eicosapentaenoic (EPA) and
docosahexaenoic acid (DPA) show antiarrhythmic effects in clinical as well as in experimental studies, but
their acute effects are less examined.

The aim of the study was to further our understanding of the effects of monitored antiarrhythmic agents
and their ability to defibrillate the heart.

Methods: Experiments were performed on the isolated Langendorff perfused heart model. The effects of
atorvastatin, EPA and DHA were studied in the heart of adult male and female rats with hereditary hyper-
triglyceridaemia (HTG) and the effects of melatonin were studied in the heart of old male and female labo-
ratory guinea pigs. The threshold for electrically induced ventricular fibrillation was examined on the heart
without treatment and following 10 min of exposure to atorvastatin (15umol), EPA (15umol), DHA (15umol)
and melatonin (50 pmol). Moreover, a bolus of atorvastatin (150umol), EPA (150umol) and DHA (150umol)
was applied to fibrillating hearts to test their defibrillating effects.

Results: Sustained ventricular fibrillation was induced in all untreated HTG rat hearts. In contrast, its incidence
was reduced to 30% and 60% by atorvastatin; 70% and 75% by EPA, 60% and 60% by DHA in both male
and female rat hearts respectively. Moreover, a bolus of EPA and DHA applied directly to the fibrillating heart
restored sinus rhythm in 6 of 6 hearts and a bolus of atorvastatin in 4 of 6 hearts of HTG rats. The threshold
to induce sustained ventricular fibrillation was 21.7 + 3.8 mA in male and 38.3 £ 2.9 mA in female labora-
tory guinea pig hearts. Melatonin administration prevented the induction of persistent ventricular fibrillation
regardless of the sex and even when exposed to the strongest (50mA) stimulus.

Conclusion: The results clearly indicate acute antiarrhythmic effects of atorvastatin, EPA, DHA and melatonin.
These findings bring new information for clinical cardiologists and encourage experimental cardiologists to study
mechanisms of their acute effects. Fig. 4, Tab. 1, Ref. 43, Online full text (Free, PDF) www.cardiology.sk
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Abstrakt. Zdmer: Kardioprotektivne latky, atorvastatin, melatonin, kyselina eikozapentaénova (EPA) a doko-
zahexaénova (DPA) vykazuju antiarytmické ucinky, tak v klinickych, ako aj experimentalnych $tudiach, avsak
ich akutne ucinky su menej zndme.

Ciel* Z dévodu prehibenia poznatkov o antiarytmickych G¢inkoch sledovanych latok je ciefom predkladanej
studie sledovat ich akutne antiarytmické tGcinky a schopnost defibrilacie.

Metédy: Experimenty sa uskuto¢nili na Langendorffovom modeli izolovaného perfundovaného srdca. U¢inky
atorvastatinu, EPA a DHA sa sledovali na srdci dospelych samcov a samic potkanov s hereditarnou hyper-
triacylglycerolémiou (HTG) a Gcinky melatoninu na srdci starSich samcov a samic laboratérneho morcata.
Citlivost voci elektricky indukovanej pretrvavajicej komorovej fibrilacii (KF) sa testovala na srdciach bez
pdsobenia a po predchadzajicom 10-minGtovom pésobeni atorvastatinu (15 pmol), EPA (15 umol), DHA
(15 pmol) a melatoninu (50 umol). Okrem toho sa aplikoval bolus atorvastatinu (150 pmol), EPA (150 pmol)
a DHA (150 pumol) pocas fibrildcie srdca na testovanie defibrilacnych ucinkov tychto latok.

Vysledky: KF bola vyvolana vo vietkych srdciach HTG potkanov, ktoré neboli ovplyvnené testovanymi latkami.
V porovnani s tym sa jej vyskyt znizil u samcov a samic vplyvom atorvastatinu na 30 % a 60 %; vplyvom EPA
na 70 % a 75 % a vplyvom DHA na 60 % a 60 %. Bolus EPA a taktiez DHA, aplikovany pocas fibrilacie srdca,
obnovil sinusovy rytmus u Siestich zo Sest sfdc a bolus atorvastatinu u Styroch zo Siestich sfdc testovanych
HTG potkanov. Prah na vyvolanie KF bol 21,7 + 3,8 mA u samcov a 38,3 + 2,9 mA u samic laboratérneho
morcata. Podédvanie melatoninu zabranilo vyvolaniu pretrvavajucej KF nezavisle od pohlavia a pri pouziti
maximalneho stimula¢ného pradu (50 mA).

Zavery: Vysledky jednoznacne poukazuju na akutne antiarytmické Ucinky atorvastatinu, EPA, DHA a mela-
toninu. Tieto zistenia prindsaju novu informaciu pre klinickych kardioldgov a podnecuji experimentéalnych
kardiolégov k dalsiemu skimaniu mechanizmov ich akdtnych Gcinkov. Obr. 4, Tab. 1, Lit. 43, Online full text
(Free, PDF) www.cardiology.sk

Klucové slova: komorova fibrilacia — atorvastatin — melatonin - kyselina eikozapentaénova - kyselina do-

kozahexaénova

Rychle Sirenie elektrického impulzu v srdcovom svale je do-
lezité pre jeho synchrénnu a koordinovanu ¢innost. V tomto
procese je dolezity medzibunkovy elektricky kontakt, ktory
zabezpecujui konexinové kanaly tvorené najmi konexinom-43
(Cx43) (1). Nase predchadzajuce prace a taktiez $tudie
inych poukazuju na to, Ze poruchy v medzibunkovej ko-
munikacii spdsobené zmenou v expresii a fosforylacii Cx43,
ako i v jeho abnormalnej lokalizdcii prispievaji ku rozvoju
arytmogénneho substratu (2 - 5). K tvorbe arytmogénneho
substratu dochadza pri kardiovaskularnych ochoreniach,
ako i pri akutnom poskodeni myokardu, ¢im sa zvySuje
riziko vzniku malignych arytmii a nahlej srdcovej smrti.
Napriek uspe$nosti invazivnych intervencii (implantovatelny
kardioverter-defibrildtor, abla¢né techniky) je v manazmente
malignych arytmii stale potrebné preskiumanie novych,
menej radikdlnych a na prevenciu vyskytu zameranych
pristupov a latok s antiarytmickymi uc¢inkami (6). Benefit
prevencie by mohol byt dokonca podstatnejsi nez vcasna
diagnostika a terapia rizikovych pacientov (7). V sulade
s tymto konceptom je potrebné poukazat na tzv. upstream
terapiu, t. j. vyuzitie potencidlu niektorych kardiopro-
tektivnych liekov a endogénnych latok v prevencii alebo
v obmedzeni vzniku arytmogénneho substratu (8). Tuato
predstavu podporuje zistenie, Ze atorvastatin a omega-3
mastné kyseliny (EPA a DHA), ktoré sa pouzivaju v liecbe
dyslipidémii, maji antiarytmické acinky tak u pacientov,

ako i v pokusoch na zvieratach (9 - 12). Mechanizmy ich
udinku nie st zatial dostato¢ne objasnené, avsak je zname,
ze chrania pred poskodenim myokardu vplyvom zapalu
a oxida¢ného stresu (13, 14). Oba tieto procesy sa podielaju
na vzniku arytmogénneho substratu vyvolanim zmien v ex-
presii a lokalizacii Cx43 (15). Lie¢ba hypertriacylglycerole-
mickych a spontdnne hypertenznych potkanov uvedenymi
latkami redukovala incidenciu KF, pricom antiarytmické
ucinky sa pripisovali vyznamnej elimindcii abnormalnej
distribucie a expresie myokardialneho Cx43 (16, 17). Ako
prvi sme taktiez zistili antiarytmické acinky melatoninu
(18), cirkadianneho hormonu, ktory sa pouziva nielen pri
lie¢cbe nespavosti a chronodisrupcii, ale aj v kombindcii
s antihypertenzivami. Medzi pleiotropné u¢inky melatoninu
patria antioxida¢né, radikdly vychytavajuce a antifibrotické
ucinky (19, 20). Tieto sa velmi pravdepodobne podielali na
zvysSenej expresii myokardialneho Cx43 u hypertenznych
potkanov, kym znizend expresia a abnormalna lokalizacia
u melatoninom neovplyvnenych zvierat prispievala ku zvy-
$enej incidencii KF.

Zamerom tejto Stidie bolo preskiimat antiarytmicky
potencidl atorvastatinu, EPA, DHA a melatoninu v akitnom
experimente. Sledovali sme ich uc¢inky po ich kratkodobej
aplikacii na vyskyt elektricky vyvolanej KF, ako aj ich schop-
nost ukoncit fibrilaciu s naslednou obnovou sinusového
rytmu.
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Obrazok 1 Vyskyt pretrvavajicej komorovej fibrilacie (pKF)
v srdciach samcov (A) a samic (B) hypertriacylglycerolemickych
potkanov v pritomnosti atorvastatinu (ATO), eikozapentaénovej
kyseliny (EPA), dokozahexaénovej kyseliny DHA) a u kontrol-
nych sfdc bez testovanych latok (C)

Figure 1 Incidence of sustained VF (sVF) in male (A) and female (B) hypertriglyce-
ridemic rat hearts pretreated with atorvastatin (ATO), eicosapentaenoic acid (EPA),
docosahexaenoic acid (DHA) and without pretreatment (C)

Material a metody

Pre tcely experimentov sa pouzili starSie zvierata, ktoré
st nachylnejsie k malignym arytmiam (5). Okrem toho je
starnutie sprevadzané znizenim plazmatickych hladin mela-
toninu a omega-3 mastnych kyselin.

Alkutne ucinky atorvastatinu, omega-3 mastnych kyselin
a melatoninu sa testovali pouzitim Langendorffovej metody
perfuzie izolovaného srdca okyslicovanym Krebsovym-Hen-
seleitovym roztokom (21). Bipolarne EKG, Tavokomorovy
tlak a indexy kontrakcie a relaxacie sa pocas experimentu
kontinualne elektronicky zaznamenavali a ulozené udaje sa
vyhodnocovali prislu$nym pocita¢ovym programom.

Akdtne acinky atorvastatinu a esencidlnych omega-3
mastnych kyselin (EPA a DHA) sa testovali na srdciach pat-
mesacnych samcov (n = 40) a samic (n = 44) HTG potkanov
so zvy$enym systolickym tlakom krvi. Tento kmen bol v pred-
chadzajuicej $tudii pouzity na testovanie chronickych ucinkov
omega-3 mastnych kyselin a atorvastatinu (16). Akdtne ucinky
melatoninu boli v praci testované na 24-mesac¢nych samcoch
(n = 12) a samiciach (n = 12) laboratérnych mor¢iat (GP).

Experimentalny protokol perfundovanych stdc HTG
potkanov podla Langendorffa v skratke

1. Stabilizacia perfundovaného srdca (20 min); 2. Perfuzia
srdca s testovanou latkou v koncentracii 15 uM (10 min)
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alebo bez nej; 3. Elektricka ,,burst® (100 pulzov/s) stimulacia
srdca na vyvolanie pretrvavajicej KF; 4. Pretrvavanie KF
(2 min); 5. Zastavenie perfazie az po nasledné obnovenie
sinusového rytmu.

Okrem tohto protokolu bol aplikovany bolus (150 pM)
atorvastatinu, EPA alebo DHA pocas fibrilacie srdca (n = 6/
pre kazdu latku) na testovanie defibrilacnych uc¢inkov.

Experimentalny protokol perfundovanych sfdc labora-
térneho morcata podla Langendorffa v skratke

1. Stabilizacia perfundovaného srdca (20 min); 2. Perfazia
srdca s 50 uM melatoninom (10 min) alebo bez neho; 3. Elek-
tricka ,,burst® (100 pulzov/s) stimulacia srdca na vyvolanie
pretrvavajucej KF stdpajicou intenzitou pridu od 10 mA do
50 mA (na zistenie fibrilacného prahu).

Statistické vyhodnotenie vysledkov

Namerané hodnoty sme vyhodnotili ako aritmeticky
priemer + smerodajna odchylka (SD). Normalita rozdelenia
udajov bola overena pouzitim Shapirovho-Wilkovho testu.
Neparovy Studentov t-test sme pouzili na vyhodnotenie
signifikantnych rozdielov medzi sledovanymi skupinami
potkanov. Chi-kvadrat test sme pouzili na vyhodnotenie
percenta fibrilujucich stdc. Statisticky signifikantné rozdiely
su: p < 0,05.

Vysledky

Vyhodnotenim experimentov sa zistilo, Ze komorova
fibrildcia bola vyvolana v srdciach vsetkych samcov (n = 10)
a samic (n = 12) kontrolnych HTG potkanov (obrazky 1A
a 1B). U samcov boli potrebné 3 - 4 stimuly na vyvolanie
pretrvavajicej komorovej fibrilacie, pricom u samic bolo
potrebnych az 9 - 10 stimulov. Z uvedeného vyplyva, Ze
citlivost sfdc voci vyvolaniu komorovej fibrilacie bola vyssia
u samic v porovnani so samcami.

Perftizia srdca s pridanim atorvastatinu vyznamne zni-
zila vyskyt pretrvavajucej KF u samcov (o 30 %) aj samic
(o 60 %) potkanov (obrazky 1A a 1B), t. j. KF nebola
vyvoland u siedmich z desiatich sfdc samcov a u $tyroch
z desiatich stdc samic.

Perftizia srdca s pridanim DHA spdsobila signifikantné
znizenie vyskytu KF na 60 % u oboch pohlavi HTG potkanov
(obrazky 1A a 1B).

Aplikacia EPA sice zabranila vyskytu komorovej fibrilacie
u troch z desiatich samcov a u troch z dvanastich samic,
av$ak tento rozdiel nebol vyznamny v porovnani so srdcami
bez aplikacie EPA (obrazky 1A a 1B).

Schopnost stdc s vyvolanou komorovou fibrilaciou navratit
sinusovy rytmus manévrom ,stop-flow* bola determinova-
na ¢asom od zastavenia perflzie po registraciu sinusového
EKG signédlu. Obnova sinusového rytmu bola signifikantne
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Obrazok 2 Casovy interval potrebny na obnovenie sinusového rytmu (sSR) fibrilujiiceho srdca u samcov (A) a samic (B) hypertria-
cylglycerolemickych potkanov v pritomnosti atorvastatinu (ATO), eikozapentaénovej kyseliny (EPA), dokozahexaénovej kyseliny (DHA)

a u kontrolnych stdc (C) bez testovanych latok

Figure 2 Time to sinus rhythm restoration (sSR) in male (A) and female (B) hypertriglyceridemic rat hearts pretreated with atorvastatin (ATO), eicosapentaenoic acid (EPA),

docosahexaenoic acid (DHA) and without pretreatment (C)

rychlejsia tak u samcov, ako aj samic potkanov vystavenych
atorvastatinu, EPA alebo DHA v porovnani s kontrolnymi
skupinami potkanov (obrazky 2A a 2B).

Aplikacia bolusu tak EPA, ako aj DHA defibrilovala Sest
zo $iestich sfdc a atorvastatinovy bolus defibriloval $tyri zo
Siestich stdc HTG potkanov.

Na obrazku 3 s znazornené reprezentativné zdznamy
z experimentu. (A) Indukcia pretrvavajicej komorovej fib-
rildcie ,burst stimuldciou; (B) Ukoncenie KF manévrom
»stop flow“ a nasledné obnovenie sinusového rytmu; (C)
Ukoncenie KF bolusom DHA a nasledné obnovenie sinu-
sového rytmu.

Perfuzia stdc HTG potkanov pocas desiatich minut s tes-
tovanymi latkami vyznamne neovplyvnila funk¢né parametre,
ako su srdcova frekvencia, korondrny prietok, tlak v Iavej
komore a indexy kontrakcie a relaxdcie.

Experimenty na srdciach laboratérnych morciat ukazali,
ze prah na vyvolanie pretrvavajucej komorovej fibrilacie
bol 21,7 + 3,8 mA u samcov a 38,3 + 2,9 mA u samic. Ak
sa aplikoval do perfizneho roztoku melatonin, pretrvava-
juca KF nebola vyvolana ani pri maximalnom testovanom
elektrickom stimule so silou priadu 50 mA tak v srdciach
samcov, ako ani samic GP (obrazok 4). Perfuzia stdc me-
latoninom pred zacatim elektrickej stimuldcie nespdsobila
zmeny v bazalnych hodnotach funkénych parametrov, ako je
srdcova frekvencia, lavokomorovy tlak a indexy kontrakcie
a relaxdcie.

Diskusia

V tejto $tadii sme ako prvi poukdzali na akutne an-
tiarytmické ucinky melatoninu v srdciach starych samcov
a samic laboratérneho morcata a na akdtne antiarytmické
ucinky atorvastatinu v srdciach samcov a samic hypertria-
cylglycerolemickych potkanov. Melatonin vyznamne zvysoval
stimula¢ny prah na vyvolanie pretrvavajiicej komorovej fibri-
lacie, testovany v izolovanom perfundovanom srdci morcata.
Atorvastatin, podobne ako EPA a DHA, vyznamne redukoval
vyskyt elektricky vyvolanej komorovej fibrilacie. Okrem toho
sme zistili, Ze EPA, DHA a atorvastatin napomahaju fibrilu-
jucemu srdcu navratit sinusovy rytmus, ¢im poukazuju na
ich defibrila¢na schopnost. Bolo by zaujimavé preskumat
aj defibrila¢ny potencidl melatoninu. Vysledky tejto $tudie
jednoznacne poukazuju na antiarytmické ucinky latok, ktoré
nepatria medzi klasické antiarytmické lieky. Na rozdiel od
antiarytmik, ktoré mozu byt v istych situdciach pro-arytmické,
takéto ucinky sa nezistili pri nami testovanych latkach.

V sulade s nasimi vysledkami ochranu proti komorovej
fibrilacii vplyvom akutnej aplikacie EPA alebo DHA zistili aj
ini autori v srdci kralika (22), u psa s ischémiou indukovanou
nahlou srdcovou smrtou (23) a u pacientov pocas elektrofyzio-
logického testovania rizika vyskytu malignej arytmie (24).

Mechanizmy antiarytmickych ucinkov tak akutnej, ako
aj chronickej aplikdcie omega-3 mastnych kyselin nie st
véak stale dostato¢ne objasnené. Akitne poddvanie omega-3
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Obrazok 3 Reprezentativne zaznamy znazornujice A - elektrickou stimulaciou indukovanu pretrvavajiicu komorovu fibrilaciu; B -

ukoncenie komorove;j fibrilicie (sVF) a obnovenie sinusového rytmu zastavenim perfuzie (SF) na < 40 s; C

- ukoncenie komorovej

fibrilacie a obnovenie sinusového rytmu po aplikacii bolusu DHA pocas fibrilacie srdca
Figure 3  Representative recordings showing electrical stimulation-induced sustained VF (A), stop perfusion-induced termination of sustained VF (B), restoration of sinus

rhythm after bolus of DHA infused to the fibrillating heart (C)

ECG - elektrokardiogram (bipolar electrocardiogram); LVP — tlak v lavej komore (left ventricular pressure); dP/dt — kontraktilita srdca (derivation of LVP develop-
ment); CF — korondrny prietok (coronary flow); SF - zastavenie perftzie srdca; St - burst elektrickych stimulov (burst stimuli); sVF — pretrvavajica komorova
fibrildcia (sustained ventricular fibrillation); sSSR — névrat sinusového rytmu (sinus rhythm restoration)

mastnych kyselin (25) spomalilo pridy a) napétovo riadenych
rychlych sodikovych kandlov (I ), ktoré st zodpovedné za
rychlost Sirenia akéného potencialu (AP) a ovplyviuju tak
vedenie elektrickych impulzov v myokarde, b) L-typ vap-
nikovych kanalov, ktory je zodpovedny za fazu platé AP
a ¢) draslikové (I) kandly, ktoré st zodpovedné za repo-
larizaciu. Okrem toho omega-3 mastné kyseliny ovplyviuju
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elektrofyziolégiu srdca $irokym spektrom rozli¢nych vplyvov,
a tak mozu posobit antiarytmicky. Tieto tcinky boli zohlad-
nené v $tudii akatnych antiarytmickych ucinkov tychto latok
v srdci kralika (22). Pro-arytmické a¢inky omega-3 mastnych
kyselin su vSak zriedkavé (25). Omega-3 mastné kyseliny tiez
modulujt vapnikova homeostazu v bunke, pri¢om zabranenie
Ca** pretazeniu je velmi dolezité v prevencii proti arytmidm
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Obrazok 4 Stimulaény prah na vyvolanie pretrvavajicej komorovej fibrilacie v srdciach samcov a samic laboratérneho morcata
Figure 4 'Thresholds to induce sustained VF (sVF) in male and female guinea pig hearts

GPm - srdcia samcov bez aplikdcie melatoninu (males GP heart without pretreatment); GPmM - srdcia samcov v pritomnosti melatoninu (males GP heart
pretreated with melatonin); GPf — srdcia samic bez aplikdcie melatoninu (females GP heart without pretreatment); GPM - srdcia samic v pritomnosti melatoninu

(GPfM - females GP heart pretreated with melatonin)

Poznémka: Pretrvévajuca komorovi fibrilacia nebola indukovand v srdciach samcov a samic GP (x) ani pri maximalnej testovanej intenzite elektrického
pradu (50 mA). (Note that sustained VE was not induced in male and female GP hearts (x) even after the highest stimulus strength 50 mA).

(5, 25). ZvySené cirkulujuce hladiny omega-3 mastnych
kyselin vplyvom infuzie vedd k rychlej inkorporacii do
srdcovej fosfolipidovej membrany, kde mozu vykonavat svoj
antiarytmicky potencial. To moze zohravat lohu v prevencii
ischémiou indukovanej komorovej fibrilacie akitnou infaziou
omega-3 mastnych kyselin do sfdc psov (23). Bertc do uvahy
uvedené informdcie je velmi pravdepodobné, ze DHA a EPA
mozu efektivne modulovat aj vodivost Cx43 kanalov, a tak
nasledne aj rychlost vedenia v myokarde. Predpokladame, Ze
funkcia Cx43 kandlov (elektricky kontakt ,coupling® a ich
vodivost) by mohla byt ovplyvnena membranovym lipidovym
mikroprostredim a fosforylaciou Cx43, na ktort poukazuju
nase chronické experimenty (15). Pre overenie tejto hypotézy
su véak potrebné dalsie stadie.

Na rozdiel od EPA a DHA nejestvuju udaje o tom, ¢i moze
melatonin ovplyvnit funkciu $pecifickych idnovych kanalov. Je
to viak pravdepodobné, kedze melatonin je schopny predizit
trvanie ak¢ného potencidlu (26). Melatonin je okrem iného
schopny aj modulovat redoxny stav a bunkovu signalizaciu,
vratane aktivacie proteinkinazy C (PKC) (27). Tieto t¢inky
sa prejavili aj up-regulaciou Cx43 po dlhodobom podévani
tohto horménu hypertenznym potkanom (18). Melatonin bol
schopny zabranit reoxygendciou indukovanému medzibun-
kového ,,un-couplingu® a redistribucii Cx43 v kultivovanych
astrocytoch potkanov (28). Z toho moézeme usudzovat, ze
melatonin by mohol akutne ovplyvnit elektrické vedenie
sprostredkované myokardidlnymi Cx43 kandlmi cez Cx43
fosforylaciu. V tomto kontexte by bolo zaujimavé zistit,
¢i su s melatoninom spojené akutne antiarytmické acinky
sprostredkované cez melatoninové receptory, alebo nezavisle
od nich. Zaujimavostou je taktiez schopnost melatoninu

ovplyvnit medzibunkovy ,coupling® aj prostrednictvom
modulacie fibroblastovej aktivity a premenou proteinov
extracelularnej matrix (29).

Co sa tyka akutnych antiarytmickych tGéinkov atorvasta-
tinu, mdzeme sa zamyslat, ze podobne ako omega-3 mast-
né kyseliny, atorvastatin moze pravdepodobne modulovat
zloZenie a vlastnosti bunkovej membrany (ako je aj fluidi-
ta) prostrednictvom inhibicie syntézy cholesterolu a jeho
dostupnosti. Akutne podavanie simvastatinu sa prejavilo
schopnostou zlepsit postischemickou reperfiiziou indukovanu
kontraktilni dysfunkciu (30), ¢o mozno ¢iasto¢ne pripisovat
k zlep$eniu myokardialnej synchronizacie cez medzibun-
kovy ,coupling®. Predpokladdme, Ze antiarytmicky ucinok
cirkulujiceho atorvastatinu, EPA a DHA je pravdepodob-
ne sposobeny moduldciou funkcie Cx43 kandlov vplyvom
zmeny membranového zloZenia v blizkosti kanalov a/alebo
fosforylaciou konexinu. Toto tvrdenie je podporené aj nasou
predchddzajucou $tadiou (16), ako aj sucasnym zistenim,
Ze statiny zabranuju elektrickému remodelingu v srdciach
diabetickych potkanov (31) a moduluju PKC signalizaciu
u spontanne hypertenznych potkanov (32). Atorvastatin bol
navyse schopny inhibovat sekréciu proinflama¢nych mediato-
rov, ako su cytokiny (IL-6, IL-8, MCP-1) a taktiez adhéznych
molekul (sICAM-1) a proteinov extracelularnej matrix (33).
Tieto faktory mozu taktiez ovplyvnit medzibunkovi komu-
nikaciu sprostredkovant Cx43 kanalmi.

Fosforylacia Cx43 ovplyviuje jeho prestup do membra-
ny, zabudovanie do ,gap junction®, bunkovu distribuciu,
degradaciu a vSeobecne aj funkciu Cx43 kandlov (34). Na-
sledne moze ovplyvnit celkové vedenie v myokarde (2, 35).
Dlhodobé podavanie atorvastatinu, melatoninu a omega-3
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Tabulka 1 Proteinkinazy fosforylujice myokardialny konexin-43
Table 1 Protein kinases implicated in phosphorylation of myocardial Cx43

Proteinkinazy Lokus fosforylacie
Proteinkindza A (PKA) Serin 364,365,369,373
Proteinkindza C (PKC) Serin 368
Proteinkindza G (PKG) Serin 257

Mitogénom aktivovana proteinkindza (MAPK) = Serin 255,279,282
v-Src tyrozinkinaza (v-SrcTK) Tyrozin 247,265

Kreatinkinaza-1 (CK1) Serin 325,328,330
Kalmodulin-dependentna kinaza IT (CAMKII) ~ Serin 269,385

mastnych kyselin bolo sprevadzané moduldciou fosforylo-
vaného stavu Cx43 (jeho zvysenie, respektive normalizacia),
¢o bolo spojené s utlmom abnormdlnej distribtcie Cx43,
a tak spojené aj s protekciou voc¢i KF (16, 18). Zmeny vo
fosforylacii Cx43 boli pripisované najmi zvy$eniu expresie
PKC epsilon (PKCe) aj napriek tomu, Ze viaceré proteinki-
nazy sa podielaju na jeho priamej fosforylacii (tabulka 1)
a ich priamy ucinok na vplyv atorvastatinu, melatoninu,
EPA a DHA by mal byt cielom dalsich planovanych studii,
kedze niektoré proteinkinazy inhibuju a iné zlepsuju funkciu
Cx43 kandlov (36).

Vzhladom na dostupné udaje, vratane nasich, zda sa, ze
ochranu proti malignym arytmidm mozno dosiahnut bud
zlep$enim (37), alebo ¢iasto¢nou inhibiciou Cx43 sprostred-
kovanej medzibunkovej komunikécie (38) so zretelom na
aktudlny stav srdca.

Predpokladdame, Ze ukoncenie fibrila¢nej aktivity a zno-
vuobnovenie sinusového rytmu zavisi od ¢iasto¢ného me-
dzibunkového ,,un-couplingu® v Cx43 kandloch vplyvom
kratkej ischémie (indukovanej zastavenim perfuzie) (39).
Podobne moze tento mechanizmus vysvetlit ukoncenie KF
nasledované obnovenim sinusového rytmu indukovanym
bolusom s obsahom vysokej koncentracie atorvastatinu, EPA
a DHA. Dolezité je poznamenat, ze EPA, DHA, melatonin
a atorvastatin vykazuju antiinflamacné, antioxida¢né a skeven-
dzerovské ucinky, ktoré mozu prispiet k ich antiarytmickému
potencidlu pocas akutnej aj chronickej lie¢by. Ochrana Cx43
proti zvySenému vplyvu volnych kyslikovych radikalov pocas
KF moéze podporit schopnost srdca znovu obnovit sinusovy
rytmus. Efektivna antioxida¢na terapia bola navrhnuta pre
manazment arytmif (40). Tieto skuto¢nosti poukazuji na to,
ze zdravy zivotny Styl (41), ktory v sebe zahfna vyhybanie sa
zvy$enému prisunu nasytenych mastnych kyslin, ,,svetelnému
znedisteniu® a nedostatku cvicenia, moze zlepsit funkciu srd-
ca a znizit riziko vzniku arytmii. Tato $tadia poukazuje na
medzipohlavné rozdiely v citlivosti stdc potkanov a morciat
proti malignym arytmiam. Tato skuto¢nost mozno ¢iastocne
vysvetlit aj zmenami v expresii myokardialneho Cx43, napri-
klad vyssie hladiny Cx43 u samic v porovnani so samcami,
tak ako na to poukazuju nase predchadzajice $tudie (42, 43).
Zaujimavostou je, ze akutne antiarytmické u¢inky atorvastati-
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nu boli zretelnejsie u samcov v porovnani so samicami nami
sledovanych zvierat. Tieto rozdiely vyzaduji objasnenie pri¢in
tohto rozdielu v buducich $tadiach.

poukazuju na zjavnu ochranu stdc proti letalnym arytmidm
vplyvom akitnej aplikdcie atorvastatinu, melatoninu, EPA
a DHA, ako aj na schopnost tychto latok navratit sinusovy
rytmus. Tieto vysledky predstavuju vyzvu na skiimanie im-
plikacie $pecifickych proteinkindz v moduldcii funkcie Cx43
kanalov akutnym podavanim tychto latok. Vysledky takychto
stadii by mohli prispiet k pokroku pre vyvoj novych antia-
rytmickych pristupov v klinickej praxi.

Prdca bola podporend grantmi VEGA 2/0046/12, 1/0032/14,
2/0167/15, APVV-0241-11, APVV-0348-12, APVV-15-0119
a SKS grantom.
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