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SOUHRN
Ciel štúdie: �Mnohé klinické ale aj experimentálne štúdie dokázali koreláciu medzi výskytom vaskulárnych ochorení a plaz-
matickou hladinou homocysteínu (Hcy). Jeho zvýšená koncentrácia v plazme je považovaná za nezávislý rizikový faktor 
vaskulárnej patológie. Prekročenie jeho nerizikovej hodnoty zvyšuje riziko infarktu myokardu až trojnásobne. Sledovali sme 
efekt chemicky indukovanej hyperhomocysteinémie (hHcy) na asociované zmeny proteínov MAPK/ERK (Mitogen Activated 
Protein Kinase/extracellular signal-regulated kinases) dráhy v kardiomyocytoch. 
Typ štúdie: �Experimentálna.
Materiál a metódy: �Pre naše experimenty sme použili dospelé laboratórne potkany (samce) kmeňa Wistar. V sterilných pod-
mienkach im bolo vyoperované srdce. Tkanivo bolo použité na prípravu homogenátov alebo pre imunohistologickú analýzu. 
Druhej skupine zvierat bol počas 14 dní pred experimentom subkutánne podávaný Hcy v množstve 0,45 µmol/g zvieraťa 
dvakrát denne, pričom im po uplynutí 14 dní bolo vyoperované srdce za rovnakých podmienok ako predchádzajúcej sku-
pine. Srdcia boli následne napojené na Langendorffov perfúzny systém.
Výsledky: �V našich experimentoch sme zaznamenali signifikantné zmeny kontraktility kardiomyocytov v Hcy skupine a teda 
pokles hodnôt indexov rýchlosti kontrakcie (+LV dP/dt) a relaxácie (-LV dP/dt) srdca o 30,94 %, respektíve 17,42 %. Taktiež 
sme zaznamenali štatisticky signifikantné zmeny medzi kontrolou a Hcy skupinou, a to nárast hladiny p-ERK proteínu až 
o 143 % (p<0,05) v Hcy skupine, čo korelovalo aj s imunohistochemickou analýzou.
Záver: �Chemicky indukovaná 14dňová hHcy dokáže kardiomyocyty nepriaznivo ovplyvniť, a tým zvýšiť riziko vzniku poško-
denia srdca.
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SUMMARY
Kovalska M., Kovalska L., Kaplan P., Kmetova M., Furjelova M., Jurkova K., Adamkov M., Malachovsky I., 
Tatakrova Z.: Effect of induced hyperhomocysteinemia on cardiomyocytes under the experimental conditions
Objective: �Numerous clinical and experimental studies have noticed correlation between the occurrence of clinical effects 
on vascular genesis and plasma level of homocysteine (Hcy). In general, elevated level of circulating plasma homocysteine 
is considered as an independent risk factor for occurrence of vascular pathology. Over getting of its risk-free value can lead 
to increased risk of myocardial infarction up to three times. We investigated the effect of hHcy (hyperhomocysteinemia) 
on associated changes in MAPK/ERK (Mitogen Activated Protein Kinase/extracellular signal-regulated kinases) pathway in 
cardiomyocytes. 
Design: �Experimental.
Material and methods: �For our experiments we used adult rats (male) Wistar. Their hearts were exteriorized in sterile condi-
tions. The tissues were used to prepare homogenates or for immunohistological analysis. Second group of animals was 
subcutaneously administered by Hcy in an amount of 0.45 µmol/g of each animal twice a day during the 14-days before the 
experiment. After this time period the hearts were exteriorized under the same conditions as the previous group. The hearts 
were then connected to the Langendorff perfusion system.
Results: �In our experiments we have observed significant changes in contractility of cardiomyocytes in Hcy group. The values of 
left ventricular (LV) speed contractility assessments in contraction (+LV dP/dt) and relaxation (-LV dP/dt) decreased in 30.94% 
and in 17.42%, respectively. We have also noticed significant changes between the control group and the Hcy group in increase 
of the p-ERK protein levels to 143% (p<0.05) in Hcy group, which correlated well with immunohistochemical analysis.
Conclusion: �Chemically-induced 14-day hHcy can affect cardiomyocytes and thereby increase the risk of heart damage.
Key words: �heart stroke, homocysteine, hyperhomocysteinemia , MAPK.
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Úvod

Homocysteín (Hcy) zohráva dôležitú úlohu v pato-
genéze mnohých civilizačných chorôb ako sú nádoro-
vé ochorenia, predčasné starnutie, zápalové reuma-

tické ochorenie kĺbov, predčasné pôrody a potraty, 
niektoré vrodené vývinové poruchy nervového systé-
mu, depresie, demencie vrátane Alzheimerovej choro-
by [1-2]. Dáva sa do súvisu i so vznikom chronického 
únavového syndrómu a niektorých ekzémov, s kožný-
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mi alergiami a s prieduškovou astmou. V ostatných ro-
koch je Hcy intenzívne študovaným rizikovým faktorom 
kardiovaskulárnych chorôb. Viaceré štúdie dokázali 
vzťah medzi miernou hyperhomocysteinémiou (hHcy), 
dysfunkciou endotelu a s predčasnou aterosklerózou. 
Hlavnou príčinou vzniku hHcy je deficit kyseliny listo-
vej, vitamínu B12 a B6, homozygotná forma mutácie 
metyléntetrahydrofolát reduktázy (MTHFR) a porucha 
renálnych funkcií [1-4]. Toxický účinok Hcy sa vysvet-
ľuje jeho priamym a/alebo nepriamym vplyvom na ciev-
nu stenu, oxidačným stresom a poruchou koagulačnej 
rovnováhy [4-5]. Práce z posledných desiatich rokov 
poukázali na skutočnosť, že aj mierne zvýšená hladina 
Hcy (15-30 μmol/l) zvyšuje riziko vzniku aterosklerózy 
[2]. Je známe, že zvýšenú hladinu Hcy majú hlavne 
fajčiari, ktorí majú zároveň aj nízke hodnoty vitamínov 
skupiny B. Kyselina listová je schopná hladinu Hcy po-
merne rýchlo a ľahko upraviť, a tak odstrániť zvýšené 
riziko infarktu. Dôvodom nedostatku kyseliny listovej je 
jej nedostatočný príjem potravou, alebo jej odbúrava-
nie alkoholom, antikoncepčnými tabletami, niektorými 
liekmi ako sú spasmolytiká, sulfonamidy, antiepileptiká, 
antituberkulotiká, ale aj veľkými dávkami vitamínu C*. 
Asociácia zvýšenej hladiny Hcy s konvenčnými riziko-
vými faktormi aterosklerózy významne zvyšuje kardio-
vaskulárnu morbiditu a mortalitu [1, 5-6]. Prospektívne 
štúdie zaoberajúce sa rekurentnými kardiovaskulárny-
mi príhodami zaznamenali signifikantné zvýšenie séro-
vej koncentrácie Hcy o 5 μmol/l, ktorý následne viedol 
k nárastu rizika vzniku rekurentnej kardiovaskulárnej 
príhody o 16 % [7]. Experimentálne modely a menšie 
štúdie na pacientoch zahŕňajúce meranie endotelovej 
funkcie, markerov oxidačného stresu, zápalu a ich od-
poveď na podávanie kyseliny listovej a vitamínu B12 
priniesli pozitívne výsledky [8]. Doterajšie výsledky však 
poukazujú na skutočnosť, že podávanie kyseliny listo-
vej a vitamínu B12 (s alebo bez pridania vitamínu B6) 
neprináša klinický benefit pacientom s kardiovasku-
lárnymi ochoreniami [2, 8]. Podľa najnovších údajov je 
bezriziková hodnota koncentrácie Hcy v plazme do 10 
μmol/l. Mierna hHcy je najčastejšie spôsobená dedič-
ným defektom aktivity 5,10-MTHFR. V dôsledku spo-
malenej remetylácie dochádza k zvýšeniu Hcy v plaz-
me, pričom je cievny endotel vystavený jeho toxickým 
účinkom. Analýzy skupinových štúdií preukázali jedno-
značnú pozitívnu asociáciu medzi koncentráciou Hcy 
v sére a ischemickou chorobou srdca (fatálny aj mierny 
srdcový infarkt) a mozgovou príhodou, kde sa riziko 
vzniku ochorenia zvyšovalo v prvom prípade o 15 % 
a v druhom o 24 % [3, 6]. Humphrey a kol. [1] dokázali, 
že rizikový faktor pre vznik koronárnej srdcovej choroby 
sa s každými 5 µmol/l Hcy zvýši o 20 %. Rowan a kol. 
[9] uvádzajú, že 51 % pacientov pokročilého veku, ktorí 
netrpeli demenciou boli postihnutí hHcy rôzneho typu 
ešte tri mesiace po mozgovej príhode. Podľa Kénina 
a kol., [6] až 50 % pacientov po mozgovej príhode trpí 
hHcy. V experimentálnych štúdiách in vivo bol rovnako 
dokázaný priamy vplyv Hcy na systolickú dysfunkciu 
srdca a na progres reaktívnej srdcovej fibrózy [2-3], na 
funkciu a morfológiu mozgu starnúcich potkanov [10] 
a potkanov s ischemicko-reperfúznym poškodením 

[11]. Výrazné poškodenie endotelových buniek sa do-
teraz dokázalo na mozgových, periférnych, srdcových 
a placentárnych cievach [1,3]. Dokáže však indukova-
ná hHcy ovplyvniť aj kardiomyocyty u laboratórnych 
zvierat? Doteraz nie je presne známe ako signálna 
transdukčná MAPK dráha a p-ERK proteíny, ktoré sú 
súčasťou tejto signalizačnej dráhy, môžu viesť k preží-
vaniu buniek po inzulte. Klinické, ale aj experimentálne 
štúdie potvrdili, že aktivovaná ERK zohráva dôležitú 
úlohu pri prežívaní buniek po rôznych inzultoch [12]. 
Pochopenie podstaty molekulovo-biologických me-
chanizmov prebiehajúcich v kardiomyocytoch labo-
ratórnych zvierat, ktoré boli vystavené nadmernému 
účinku Hcy, by mohlo prispieť k pochopeniu zmien, 
ktoré nastávajú pri hHcy v kardiomyocytoch človeka. 
Detailné objasnenie patogenézy poškodenia týchto 
buniek by mohlo v budúcnosti prispieť k zefektívneniu 
vhodnej terapie pacientov s kardiovaskulárnymi ocho-
reniami.

Materiál a metódy

Pre naše experimenty sme použili dospelé laboratór-
ne potkany (samce) kmeňa Wistar (Ústav experimentál-
nej farmakológie Slovenskej akadémie vied, Dobrá Voda) 
vo veku šesť až osem mesiacov s váhou 300-400 g  
v celkovom počte 16 kusov. Experimentálne zvieratá 
boli chované v štandardných podmienkach vo zverinci 
s klimatizáciou pri teplote 22±2 °C, s pravidelným strie-
daním svetla a tmy v 12 hodinových intervaloch a so za-
čiatkom svetelnej fázy o 6 hodine ráno. Zvieratám bolo 
podávané krmivo so štandardným zložením obsahujúce 
všetky vitamíny. Prístup k potrave a vode boli zvieratám 
poskytnuté ad libitum. Experimentálne zvieratá boli roz-
delené do dvoch skupín po osem kusov.
 
Zvieratá: Príprava izolovaných potkaních sŕdc 
a perfúzia
Fyziologický roztok: 0,15 mol/l NaCl
Krebs-Henseleitov roztok: 135 mmol/l NaCl, 5,4 mmol/l 
KCl, 0,9 mmol/l MgCl2, 24 mmol/l NaHCO3, 1,2 mmol/l 
NaH2PO4, 1,8 mmol/l, CaCl2, 10 mmol/l glukóza (pH 7,4)
A. Kontrolná skupina zvierat (K; 8 ks) bola anestezova-

ná so zmesou obsahujúcou 2,5 % halotanu, 30 % 
O2 a 70 % N2O, následne boli zvieratá usmrtené 
v súlade s etickými zásadami práce so zvieratami 
a následne bolo vyoperované srdce. Srdce bolo 
vložené do fyziologického roztoku s heparínom 
a ihneď nasadené na kanylu cez aortu srdca. Po 
kanylácii aorty bolo srdce pripojené na perfúzny 
systém (AD Instruments) a kontinuálne premýva-
né Krebs-Henseleitovým roztokom, nasycovaným 
pneumoxidom (95 % O2 a 5 % CO2). Medzi odob-
ratím srdca a začiatkom perfúzie zvyčajne uplynulo 
30 sekúnd. V experimentoch sme použili Langen-
dorffov model perfúzie srdca, pričom celý perfúzny 
systém bol prepojený s počítačom a všetky para-
metre sme zaznamenávali a spracovávali s využitím 
programu LabChart Pro Data Acquisition (Nemec-
ko) po dobu 20 minút.
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B. Zvieratá s podávaním homocysteínu (Hcy; 8 ks). Zvie-
ratám v tejto skupine bol počas 14 dní pred expe-
rimentom subkutánne podávaný Hcy v množstve 
0,45 µmol/g zvieraťa dvakrát denne podľa Matté 
a kol. [10]. Po 14 dňoch boli zvieratá anestezova-
né so zmesou obsahujúcou 2,5 % halotanu, 30 %  
O2 a 70 % N2O, pričom celý postup, všetky pod-
mienky pokusu ako aj podmienky odobratia tkanív 
boli totožné s predchádzajúcou skupinou zvierat. 
Uvedené experimenty so zvieratami boli schválené 
Etickou komisiou Jesseniovej lekárskej fakulty Uni-
verzity Komenského v Martine ako aj Štátnou vete-
rinárnou a potravinovou správou v Bratislave. 

 
Stanovenie Hcy v plazme zvierat

Zvieratá boli usmrtené v rozmedzí 18-20 h od po-
slednej dávky Hcy. Bola im odobratá krv do skúmaviek, 
ktoré obsahovali EDTA (kyselina etyléndiamintetra-
octová). Krv bola následne scentrifugovaná a plazma 
bola uchovaná pri –80 °C. Celková hladina Hcy (tHcy) 
v plazme zvierat bola stanovená dvojreagenčnou enzy-
matickou metódou (Homocysteine liquidstable reagent 
kit, Erba Lachema, 50003526) pomocou chemického 
analyzátora (Siemens ADVIA 1650) na oddelení klinic-
kej biochémie UNM v Martine. 
 
Western blotting (WB) analýza 

Na separáciu proteínov (40 μg), ktoré boli izolované 
z tkanív sŕdc, bola použitá polyakrylamidová gélová elek-
troforéza v prítomnosti dodecylsulfátu sodného (SDS-
PAGE). Po ukončení separácie na SDS-PAGE boli gély 
inkubované v transferovom pufri (TGM) po dobu 5 minút 
a následne prenesené na nitrocelulózovú membránu me-
tódou polosuchého (semi-dry) prenosu [13]. Na overenie 
transferu proteínov na membrány a vylúčenie artefaktov 
sa membrány farbili po dobu štyroch minút v Ponceau 
S. Membrány sa premyli v TBS-T a počas noci boli inku-
bované v blokovacom roztoku pozostávajúceho z Bloto 
non-fat dry milk (2,5 % w/v, Santa Cruz Biotechnology) 
a TBS-T. Po blokovaní sa premyté membrány na druhý 
deň inkubovali tri hodiny s primárnymi protilátkami p-ERK 
(riedenie 1:300, Santa Cruz, sc-7383) a β-aktínom (rie-
denie 1:500, Santa Cruz Biotechnology, sc-69879). Po 
premývaní boli membrány premyté 3 x 10 minút v roztoku 
TBS-T a za stáleho miešania na shakeri (Polymax 1040) 
sa membrány inkubovali jednu hodinu so sekundárnou 
protilátkou (riedenie 1:1000 anti-mouse IgG-HRP, San-
ta Cruz). Membrány sa po následnom dôkladnom pre-
mytí roztokom TBS-T (3x10 minút) inkubovali päť minút 
s roztokom ECL (Thermo Fisher Scientific) a chemilumi-
niscenčný signál príslušných bandov bol detegovaný na 
prístroji Molecular Imager Gel Doc XR System (Bio-Rad). 
Na vyhodnotenie intenzity signálov bola použitá bodová 
analýza použitím programu Gene Tools (SynGene). 
 
Histologická analýza
 
Príprava tkaniva

Po odpojení z Langendorffovho perfúzneho systé-
mu boli tkanivá na 24 h ponorené do 4% paraformal-
dehydu v 0,1 mol/l fosfátovom tlmivom roztoku, pH 7,4 

pri 4 °C. Následne boli tkanivá kvôli kryoprotekcii ulo-
žené 24 hodín v 30% sacharóze pri 4°C. Po postfixácii 
bolo srdcové tkanivo narezané na kryocut-e (Thermo 
Fisher Scientific) na hrúbku 30 μm, rezy boli natiahnuté 
na silanizované sklá a uskladnené pri -20°C. 
 
Fluorescenčné imunohistologické farbenie kryorezov 

Sklíčka s rezmi boli vybraté z -20°C a spracované 
podľa metódy Kovalska a kol. [14], pričom primár-
nu protilátku p-ERK (Santa Cruz, sc-7383) po riedení 
1:100 sme nechali pôsobiť 24 hodín pri 4°C. Sekun-
dárna protilátka goat-anti mouse s riedením 1:100 (Life 
Science, Alexa Fluor 488, A-11029) sme nechali pôso-
biť dve hodiny v tme a pri laboratórnej teplote. Sklíčka 
boli montované do montovacieho média obohateného 
o DAPI (4’,6-diamidino-2-fenylindol), ktorý zvýrazňu-
je jadrá všetkých buniek (Fluoroshield, Sigma Aldrich, 
F6057). Pri hodnotení imunohistochemických farbení 
sme sledovali intenzitu imunoreakcie a počet pozitív-
nych kardiomyocytov s jadrovou a cytoplazmatickou 
lokalizáciou reakcie.
 
Matematické a štatistické vyhodnotenie

K štatistickému vyhodnocovaniu sme použili počí-
tačový program GraphPad InStat V2.04a (GraphPad 
Software, Inc.). Výsledky sme udávali ako priemerné 
hodnoty, rozptyl hodnôt nameraných údajov ± štan-
dardnú chybu priemeru (SEM). Štatisticky významné 
odchýlky v skúmaných parametroch boli vykonané 
analýzou premenných (ANOVA), vyhodnotené pomo-
cou Student-Newman-Keulsovho testu. Rozdiely boli 
považované za štatisticky významné pri hodnote 
p<0,05.

Výsledky 

V štúdiu účinku hHcy na funkciu srdca sme kon-
tinuálne zaznamenávali jednotlivé parametre charak-
terizujúce činnosť srdca. Počas celého experimentu 
bola hodnota perfúzneho tlaku u kontrolnej skupiny 
stabilná a menila sa vo fyziologickom rozhraní 73,05 
± 2,15 mm Hg, avšak u skupiny vystavenej hHcy sme 
zaznamenali nárast na 79,16 ± 2,48 mm Hg. Štatistic-
ky vyhodnotené základné parametre činnosti srdca sú 
uvedené v Tabuľke 1.

Prietok koronárnou tepnou ako aj tepnová frekven-
cia myokardu po indukovanej hHcy sa významne ne-
odlišovali od hodnôt nameraných u kontrolných sŕdc. 
Koncový ľavokomorový tlak (LVDP), ktorý je rozdielom 
ľavokomorového systolického a diastolického tlaku, 
signifikantne klesol o 23,36 % (p<0,001) u hHcy sku-
piny oproti kontrolnej skupine sŕdc. Podobne sme za-
znamenali pokles hodnôt indexov rýchlosti kontrakcie 
(+LV dP/dt) a relaxácie (-LV dP/dt) srdca o 30,94 %, 
respektíve 17,42 %. 

Vyšetrenia tHcy v plazme zvierat ukázali, že v kontro-
le so 14dňovou Hcy premedikáciou je hladina Hcy zvý-
šená oproti fyziologickým hodnotám Hcy v plazme po-
tkanov kmeňa Wistar [15]. Nami stanovaná hladina Hcy 
v skupine s indukovanou hHcy bola 16,64 ± 1,38 µmol/l,  
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pričom Martins a kol. [15] uvádzajú fyziologickú hodno-
tu hladiny Hcy v plazme 6 mesačných samcov potka-
nov kmeňa Wistar 6,42 ± 1,65 µmol/l. 

V našich experimentoch sme ďalej sledovali zmeny 
v MAPK dráhe kardiomyocytov v asociácii s indukova-
nou hHcy u potkanov. Zaznamenali sme signifikantné 
zmeny medzi kontrolnou a Hcy skupinou a to nárast 
hladiny p-ERK proteínu až o 143 % (p<0,05; Obrázok 1)  
v Hcy skupine. Rovnako sme sledovali štatisticky vý-
znamný nárast tak v cytoplazmatickej ako aj v jadro-
vej lokalizácii p-ERK proteínu v srdcových bunkách 
Hcy skupiny v porovnaní s kontrolou (obr 1). Zistili sme 
nárast počtu p-ERK+ buniek s cytoplazmatickou lo-
kalizáciou o 266 % (p<0,001; obr. 2) a s jadrovou lo-
kalizáciou o 600 % (p<0,001; obr. 2) v Hcy skupine 
v porovnaní s kontrolou. Naše výsledky naznačujú, že 
dochádza k aktivácií MAPK/ERK dráhy v kardiomyocy-
toch [16-17].

Diskusia

U pacientov s hHcy, ktorí prekonali infarkt myo-
kardu [1] je zvýšený výskyt kardiovaskulárnych ocho-
rení. V súčasnosti však mechanizmus poškodenia 
srdcového svalu pri hHcy nie je dostatočne objasne-
ný [3]. Nás zaujímalo, či dokážeme u laboratórnych 
zvierat 14-dňovým podávaním Hcy vyvolať hHcy a či 
tá následne dokáže kardiomyocyty v určitom smere 
ovplyvniť. Chemicky vyvolaná hHcy u zvierat zodpo-
vedala koncentrácii Hcy hladine, ktorá bola nameraná 
pacientom s hyperhomocysteinúriou [18] a dosahovala 
hodnoty miernej hHcy [15, 19]. Experimentálne štúdie 
dokázali pri mladých jedincoch potkana, že indukova-
nou 21dňovou hHcy dochádza k signifikantným zme-
nám v hepatocytoch redukciou antioxidačnej ochrany 
na jednom konci a fibrózou pečene na konci druhom 
[10]. Ďalší autori [18] uvádzajú, že pri hHcy potkanov 

Table 1: Effect of hHcy on cardiac contractile function 

CF    
(ml/min)

Perf. pressure 
(mmHg)

HR  
(bpm)

+LV dp/dT  
(mmHg/s)

-LV dp/dT  
(mmHg/s)

LVDP  
(mmHg)

Control 16.80 ± 1.87 73.05 ± 2.15 204.05 ±44.59
1718.00 ± 

289.23
941.35 ± 
214.72

90.73 ± 8.16

hHcy 15.55 ±0.97 79.16 ±2.48* 258.22 ± 58.21 1186.29 ± 59.98*
777.35 ± 
90.48*

69.53 ±  
1.44***

HR, heart rate; bmp, beats per minute, CF, coronary flow; LVDP, left ventricular end diastolic pressure; +LV dP/dt, maximum rate of pressure 
development; -LV dP, maximum rate of relaxation. Values are  expressed as means ± SEM of 4 hearts. * p<0.05 and *** p<0.001; significantly 
different as compared to controls.

Fig. 1. A. Protein levels of p-ERK1/2 in the heart homogenates in control (K) and hyperhomocysteinemic group (Hcy). *P<0.05 
represents statistically significant difference as compared to the controls. B. Western blot of β-Actin. C. Western blot of p-ERK 
(left).
Fluorescent immunohistochemistry of p-ERK (green) in the heart of rat in control group (A) and in group with induced hHcy (B). 
The arrows (→) indicate cytoplasmic positivity and empty arrows (>) present nuclear positivity in the rat myocardium. Nuclei 
are co-stained with DAPI (4’,6-diamidino-2-phenylindole). Bar = 50 μm (right).

Fig. 2. Comparison of numbers of p-ERK positive cells with cytoplasmic (c; left) and nuclear (n; right) co-localisation in control (K) 
and hyperhomocysteinemic group (Hcy). ***P<0,001 means statistically significant difference as compared to the controls.
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dochádza k zvýšeniu aktivity matrixových metaloprote-
ináz, ktoré zároveň podporovali remodeláciu svaloviny 
ľavej komory srdca [2]. Moshal a kol. [20] dokázali pria-
my vazodilatačný efekt Hcy na koronárne cievy. Naše 
výsledky taktiež poukazujú na to, že indukovaná hHcy 
u dospelých potkanov vedie k narušeniu normálnej 
funkcie srdca ako možno vidieť z niektorých vybraných 
parametrov v Tabuľke 1. Z našich výsledkov vyplýva, 
že indukovaná hHcy výrazne ovplyvňuje funkciu srdca 
na úrovni ľavokomorového tlaku, a to najmä vo fáze 
kontrakcie myokardu. 

Z literatúry je známe, že zmeny v intracelulárnych 
signalizačných dráhach zohrávajú dôležitú úlohu 
v mechanizmoch poškodenia/protekcie po inzulte 
[14], preto sme ďalej v našej práci študovali jednu 
z MAPK dráh v srdcovom svale potkanov. V našich 
experimentoch sme sledovali zvýšenú hladinu p-ERK 
proteínov v skupine s umelo indukovanou hHcy, čím 
sme potvrdili aktiváciu MAPK/ERK dráhy. Následne 
je aktivovaný p-ERK translokovaný do jadra (obr. 1), 
kde aktivuje transkripčné faktory, ktoré zabránia ná-
stupu bunkovej smrti [16-17]. Z našich výsledkov vy-
plýva, že umelo indukovaná hHcy aktivuje adaptačný 
mechanizmus kardiomyocytov, kedy paradoxne do-
chádza k prežívaniu buniek. Na druhej strane, štú-
die Balakumara a kol. [21-22] a Singha a kol. [23], 
ktoré sledovali vplyv ischemickej tolerancie na umelo 
indukovanú hHcy potkanov, sú v súlade s nami zís-
kanými výsledkami. Po indukovaní hHcy u potka-
nov a následným vyvolaním ischemickej tolerancie 
zaznamenali títo autori paradoxne horšie výsledky 
u zvierat ako po samotnom ischemickom inzulte. 
Poddar a Paul [5], zistili na bunkových líniách nervo-
vého tkaniva za podmienok in vitro, že po chemic-
kej indukcii hHcy dochádza k aktivácii MAPK/ERK 
dráhy. Detegovali vyššiu hladinu p-ERK2 proteínov, 
u ktorých bol dokázaný priamy pro-apoptotický úči-
nok, čo je v zhode s našimi výsledkami. Títo autori 
ďalej uvádzajú, že v závislosti od typu a dĺžky pôso-
benia inzultu je aktivita MAPK/ERK dráhy spočiatku 
vysoká, ale postupne klesá a je nahradená aktivo-
vaním iných MAPK dráh, ktoré súvisia s navodením 
bunkovej smrti, alebo nástupom zápalovej reakcie 
[5]. Predpokladáme, že podobná situácia nastáva aj 
v srdcovom tkanive. V neposlednom rade musíme 
uvažovať aj o možnom protektívnom vplyve kyseliny 
listovej, ktorá je zložkou potravy laboratórnych zvie-
rat. Vzhľadom k tomu, že bol zvieratám podávaný 
Hcy v rovnakom množstve, predpokladáme, že hladi-
na vitamínov v potrave nebude závisieť od endogén-
nych rozdielov v hladinách kyseliny listovej a nemala 
by teda ovplyvňovať indukovanú hHcy u zvierat. Na 
druhej strane, zatiaľ sa nepodarilo dokázať pozitívnu 
koreláciu medzi hHcy a dlhodobím užívaním kyseli-
ny listovej ako prevencie vzniku, či rekurencie napr. 
žilovej trombózy a embolických prejavov, ateroskle-
rózy, a pod. [2, 7, 24-25]. Z pohľadu patogenézy je 
nutné v budúcnosti detailne objasniť úlohu hHcy pri 
kardiovaskulárnych ochoreniach, možné terapeutic-
ké využitie a tiež vplyv znižovania hladiny Hcy pri pa-
cientoch s vaskulárnym ochorením. 

Záver

Naše výsledky dokazujú, že hHcy vplýva na zmeny p-
ERK proteínov v srdci laboratórnych zvierat. Preto práve 
experimentálne štúdie na potkanoch môžu mať veľký vý-
znam a prínos aj pre humánnu medicínu. Ďalej naše vý-
sledky poukazujú na široký záber pôsobenia adaptačného 
mechanizmu MAPK signálnej transdukčnej dráhy v tkani-
ve myokardu a rozširujú poznatky o mechanizmoch regu-
lácie post-translačných zmien v intracelulárnych dráhach 
MAPK/ERK v odpovedi na hHcy. Indukovanou hHcy sme 
u potkanov paradoxne miesto aterosklerózy vyvolali určitú 
formu, pravdepodobne dočasnej, adaptácie srdcového 
tkaniva. V ďalších experimentoch sa zameriame na poš-
kodenie, ktoré vznikne v kombinácii ischemického inzultu 
a hHcy. Uvedené výsledky v konečnom dôsledku môžu 
ovplyvniť terapeutický prístup k pacientom s kardiovasku-
lárnymi ochoreniami.
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