Abstrakt

Sepse neboli zivot ohrozujici organova dysfunkce zplisobend deregulovanou
odpovédi hostitelského organizmu na ptitomnost infekce je celosvétoveé jednou z hlavnich
pficin imrti na infek¢éni choroby. Rocné sepsi onemocni piiblizn€ 31,5 milionu pacient
a z toho 5,3 milionu zemfe. Pro sepsi je charakteristickd homeostaticka dysbalance, ktera se
muze rozvinout v septicky Sok ¢i dokonce miize vést ke smrti. Vlivem sepse dochézi také
k rozvoji multiorganové dysfunkce neboli poskozeni nékolika organti soucasné. Mezi
organy poskozené sepsi patii predevsim srdce, ledviny, jatra, plice, centralni nervovy systém
a krevni elementy. Jednim z casto postizenych organd je srdce, jehoz poskozeni je
doprovazené rozvojem deprese myokardu, kterd prispiva k nardistu umrtnosti na sepsi.
Ptesné mechanismy vedouci k septické myokardidlni depresi doposud nejsou zcela
objasnény, ale ukazuje se, ze dulezitou roli v tomto procesu nejspise sehravaji mitochondrie.
Vlivem sepse dochazi totiz k naruSeni mnoha mitochondridlnich funkei, které se nasledné
projevi vycCerpanim bunécnych energetickych zdrojii, coz posléze vede az k depresi

myokardu.

V nasich laboratofich se podafilo vytvofit klinicky relevantni velky zvifeci model
sepse a septického Soku, konkrétné sepsi vyvolanou fekdlni peritonitidou u prasete
doméciho, coz nasledné¢ umoznilo studovat bunééné mechanismy sepse, septické
myokardialni deprese, a pfedevsim roli mitochondrii v téchto procesech se zaméfenim na
zmény mitochondridlni respirace. V ramci naSeho vyzkumu bylo prokazano, Ze sepse
zpusobuje v permeabilizovanych vlaknech levé srdecni komory pokles mitochondrialni
respirace, a to zejména na urovni komplexi II a IV. Na stejném experimentalnim modelu
byl nasledné zkoumaén ucinek dvou terapeutickych piistupl, konkrétn€ vliv stimulace
bloudivého nervu a aplikace mezenchymalnich kmenovych buné¢k na hemodynamické
parametry, organové a mitochondridlni funkce. V rdmci vyzkumu se nam podaftilo jako
prvnim prokézat, Ze stimulace bloudivého nervu ma fadu ptiznivych t¢inku na prabéh sepse
u prasat, a to predevSim na funkce kardiovaskularniho systému a na energeticky
metabolismus. Stimulace bloudivého nervu castecné ¢i zcela zabranila rozvoji
hyperlaktatémie, hyperdynamické cirkulace, bunééné deprese myokardu, vedla k vyraznému
poklesu SOFA skore (sekvenéni skore hodnoceni selhani organii) a také odvratila pokles
mitochondrialni respirace permeabilizovanych vldken levokomorové srdec¢ni svaloviny

zplisobeny sepsi. Ziskana data proto poukazuji na slibny terapeuticky potencial stimulace



bloudivého nervu u sepse ¢i septického Soku. Na nasem prase¢im modelu sepse se vSak
nepodaftilo prokdzat zadné ptiznivé Gc¢inky aplikace mezenchymalnich kmenovych bun¢k na
depresi myokardu vyvolanou sepsi, deregulovanou imunitni a zanétlivou odpovéd ani
dysfunkci mitochondrii. Aplikace mezenchymalnich kmenovych bun¢k nedokazala zvratit
inhibici mitochondrialni respirace komplexu II ani pokles aktivity komplexu IV
permeabilizovanych vldken levokomorové srde¢ni svaloviny vyvolanou sepsi. Nelze vSak
vyloucit ptiznivy ucinek aplikace téchto bun¢k v nékterém z jinych organti ptipadné na jiné

mitochondrialni parametry, které nebyly pfedmétem naseho vyzkumu.
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