ABSTRAKT:

Energeticky metabolismus srdce pfedstavuje jeden z nejkomplexnéjsich systému téla viubec.
Nejen k zachovani samotného zivota, ale také k tomu, aby bylo dokonale pfipravené na akutni
zmény (napf. fyzicka aktivita, emocni stres), si srdce vytvofilo jedine¢nou schopnost vyuzivat
veskerych energetickych substratt (je tzv. metabolicky ,,vSezravec®). Za fyziologického stavu
pfedstavuji mastné kyseliny s dlouhym fetézcem primarni substrat pracovniho myokardu
dospélého srdce. Nicméné, energeticky metabolismus mtze byt ovlivnén fadou patofyziologickych
ischemicko-reperfuzni (I/R) poskozeni strdce a jeho akutni forma, infarkt myokardu. V nékolika
poslednich letech se v boji proti I/R osvédcily rtizné formy ischemického preconditioningu, avsak
adaptace na chronickou hypoxii je pro sviij benefiéni ucinek v I/R znama jiz nekolik desetileti.
Zmény energetického stavu srdce vyvolané adaptaci na chronickou hypoxii nejsou zcela
prozkoumany, a tak se v systému stale skryva velké mnozstvi tajemstvi. Tato prace si klade za cil
zjistit, jakym zpusobem ovliviiuje adaptace na chronickou hypoxii energeticky metabolismus levé
komory (LV) potkana v nasledujicich modelech:

1. Vliv chronické normobarické hypoxie (CNH, 3 tydny, 5500 m) bé¢hem kratkého
I/R protokolu ex vivo na signaliza¢ni drahu protein kindza B/hexokinaza (Akt/HK)
véetné vlivu na expresi a miru fosforylace Akt, expresi, lokalizaci a aktivitu HEK,
expresi mitochondrialni kreatin kindzy (mtCKS) a hladin protein z rodiny Bcl-2.
Dale pak mnozstvi aktivované adenosin dependentni protein kindzy (pAMPKa
Thr'™).

2. Vliv CNH (3 tydny, 5500 m) na expresi majoritnich srde¢nich isoforem Akt, Aktl
a Akt2 s naslednou analyzou enzymatické aktivity HK v homogenatu a
mitochondrialni frakci LV  spontanné hypertenzniho potkana (SHR) a
konplastikého kmene pfechovavajictho mitochondrialni genom kmene Brown
Norway, SHR-mtBN

3. Vliv intermitentni hypobarické hypoxie (IHH, 8 h denné¢, 35 expozic, 7000 m) na
rychlost -oxidace subsarkolemalnich(SSM) a interfibrilarnich (IFM) mitochondrii,
expresi komplextt (CI-CV) mitochondrialniho elektron-transportnftho systému
(ETS), miru spotfebu kysliku u SSM a IFM, glykolyticky aparat, specifické
koncentrace NAD(H), CK systém. Konec¢né byl sledovan vliv IHH na nachylnost
mitochondrif k Ca®" pfetizeni.

Vysledky ukazaly, ze:

1. Adaptace na CNH vyvolala navyseni exprese HK1, HK2 a zvysila celkovou aktivitu
HK v ischémii, podobné jako vyvolala vy$§f miru fosforylace pAkt Ser'”. Ko-
lokalizace HK s mitochondriemi byla v pribéhu I/R protokolu zachovana jen u
CNH, zatimco u kontrolnich zvifat doslo v prabéhu I/R k jeji translokaci. CNH
zabranila snizeni exprese mtCKs béhem ischémie a téz snizila pomér Bax/Bcl-2,
coz nasvédcuje snizené pravdépodobnosti apoptézy. U CNH zvifat nebyla
pozorovana aktivace pAMPKo Thr'” na takové urovni, jako tomu bylo u
kontrolnich LV.

2. Adaptace na CNH zpusobila navyseni isoformy Akt2 pouze u SHR-mtBN. CNH
tak neméla vliv ani na expresi Aktl ani na expresi Akt2 u SHR. Nicméné, po
adaptaci na CNH doslo k nartstu aktivity HK v homogenatu SHR-mtBN vice néz
tomu bylo u SHR. Na druhou stranu, CNH vyvolala navyseni HK aktivity
mitochondrialni frakce u obou kment obdobneé.

3. Adaptace na IHH vedla ke snizeni miry 3-oxidace v SSM 1 IFM, a téz k nizsi mife
respirace indukované substraty pro CI a CII. IHH snizila expresi CI a CIV v



homogenatu LV. Enzymatické aktivity CI a citrat syntazy byly snizeny, avSak IHH
nemc¢la vliv na aktivitu CII. SniZzena aktivita CI zfejmé stoji na pozad{ navyseného
poméru NADH/NAD® pozorovaného v IHH LV. V kontrastu s
mitochondrialnim metabolismem, exprese acyl-CoA oxidazy (ACOX) stejné¢ jako
peroxisomalni laktat dehydrogenazy (LDHBx) byly navyseny, coz nasvédcuje
castecné kompenzaci peroxisomy v utilizaci mastnych kyselin po IHH. Enzymy
glykolytického aparatu, fosfofruktokinaza a LDH, navysily po IHH svou aktivitu.
Po IHH doslo k masivn{ pfestavbé CK systému s navysenim exprese CKB a jeji
translokaci do M-linie sarkomery. Pravdépodobnost otevieni mitochondrialniho
poru byla po adaptaci na IHH sniZena.

Tato data naznacuji a zaroven podporuji skutecnost, ze transformace energetického
metabolismu srdce predstavuje zaklad kardioprotekce indukované adaptaci na chronickou hypoxii
v boji proti I/R. Prvky navyseni cukerného metabolismu, utlumu metabolismu mastnych kyselina
remodelace CK' systému, ale i uloha peroxisomti a metabolickd komunikace jednotlivych
kompartmentd mohou pomoci odkryt dulezité cinitele, a tak pfispét k prevenci a 1écbé I/R
poskozeni. Nicméng, ackoliv tento vyzkum nemusi vyust'ovat v druh poznani, ktery bude mit
okamzité praktické vyuziti, jeho duleZitost v ramci teoretického poznani je nezmérna.



