ANTIARYTMICKÝ ÚČINOK preconditioNINGU v srdci POTKANA nezáviSÍ od AKTIVITY PI3K/Akt 
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Jednou z foriem endogénnej kardioprotekcie je ischemický preconditioning [1]. Významnou súčasťou fázy sprostredkovania efektu preconditioningu je okrem iného aj aktivácia kaskády fosfatidylinozitol 3-kinázy (PI3K) a jej downstream efektoru proteínkinázy B (Akt) [2]. Akútna aktivácia PI3K/Akt svojím antiapoptotickým účinkom sa podieľa na zmenšení veľkosti infarktového ložiska [2; 3], ale či a akým spôsobom ovplyvňuje arytmogenézu, nie je zatiaľ jasné. Preto cieľom práce bolo objasniť úlohu PI3K/Akt-kinázy v mechanizmoch ochrany voči závažným komorovým arytmiám navodenej ischemickým preconditioningom. Izolované srdcia potkanov kmeňa Wistar perfundované podľa metodiky Langendorffa tlmivým roztokom Krebsa - Henseleita boli po stabilizácii vystavené 30 min oklúzii LAD koronárnej artérie (testovacia ischémia), počas ktorej sa monitoroval výskyt extrasystol (ES), komorová tachykardia (KT) a dĺžka jej trvania. Arytmie boli hodnotené podľa Lambethskej konvencie. Preconditioning bol indukovaný 1 cyklom 5 min regionálnej ischémie a 5 min reperfúzie. Wortmannin (inhibítor PI3K/Akt-kinázy) bol vo všetkých skupinách pridaný do perfúzneho média (100 nM) 15 min pred testovacou ischémiou. Počas ischémie, celkový počet ES ako aj trvanie epizód KT boli znížené u sŕdc vystavených preconditioningu v porovnaní s kontrolnou neovplyvnenou skupinou (Tab). Wortmannin neovplyvňoval výskyt ischemických arytmií v kontrolnej skupine a nepotlačil zníženie citlivosti voči arytmiám v skupine vystavenej preconditioningu.
Tabuľka. Výskyt arytmií počas 30 min ischémie
	Skupina
	K
	K+W
	IP
	IP+W

	počet ES
	550 ± 61
	480 ± 50
	184 ± 37*
	88 ± 25*

	epizódy KT
	11 ± 2
	11 ± 2
	0.4 ± 0.2*
	1.1 ± 0.6*

	trvanie KT (s)
	41 ± 8
	43 ± 6
	0.6 ± 0.3*
	1.2 ± 0.4*


ES – extrasystoly, KT – komorová tachykardia, K – kontrola, IP – preconditioning, W – wortmannin. Výsledky sú uvádzané ako priemery ± S.E.M., n = 6–11, *P < 0.05 vs. K. 

Zvýšená odolnosť voči ischemickým arytmiám pravdepodobne nie je významne závislá od aktivity PI3K/Akt v srdci vystavenom krátkodobej adaptácii. Zdá sa, že PI3K/Akt môže zohrávať rozdielnu úlohu v ochrane myokardu voči infarktu a voči ischemickým alebo reperfúznym arytmiám. Podporené z grantov VEGA SR 2/0173/08, APVV SK-CZ-0049-07 a GACR 305/07/0875.
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