Abstrakt

Ventrikularne arytmie su hlavnou pricinou imrti v celosvetovom meradle. ZvySeny vyskyt
arytmii v srdci cicavcov je sprevadzany remodelaciou bunkovej distriblcie gap junction
kanalov tvorenych hlavne konexinom 43 (Cx43). V poslednej dobe sa preukazuje vyznamny
vplyv mitochondrii aich asociacia s arytmogenézou. Za réznych patologickych stavov
dochadza k zmene v expresii a/alebo distribucii Cx43 v zavislosti na fosforylacnom stave.
Taktiez dochadza k zmene asociacie hexokindzy s mitochondriami, ktora tak znizuje
pravdepodobnost’ aktivacie apoptozy. Adapticia na intermitentni hypobaricku hypoxiu
potencuje endogénne ochranné cesty redukujuce vyskyt ventrikularnych arytmii, zatial
¢o kontinualna normbarickd hypoxia tento efekt nema. Dalsim $tudovanym modelom
je aklimatizicia na chlad, ktord je zndma priaznivymi G¢inkami na ludské zdravie uz
niekol’ko desatroc¢i. AvSak §tidie na srdci na tychto modeloch vo vztahu ku Cx43 chybajt.
Nasim cielom bolo urcit’ expresiu Cx43, fosforylovaného Cx43 (p-Cx43) a hexokinazy
(HK1, HK2), aich distribiciu v kardiomyocytoch. Okrem toho bola analyzovand expresia
Cx43 upstream kindz, proteinkinazy A, proteinkinazy G, kazeinkinazy 1 v normoxickych
a hypoxickych I'avych komorach potkanov spolu s distribuciou Cx43 pocas kratkej ischémie
a reperfuzneho poskodenia. Samce potkanov Wistar boli adaptované na hypoxiu (7 000 m,
8-h/den, 5 tyzdnov alebo 10% kyslika, 3 tyzdne) a nasledne boli Specidlne skupiny srdca
vystavené kratkodobej ischémii (10 minat) a reperfizii (15 minat) in vivo. Expresia
a fosforylované stavy sa hodnotili pomocou Specifickych protilaitok a hmotnostnej
spektrometrie. Distribticia Cx43 v koncovych end to end a v laterdlnych spojeniach side
to side bola hodnotena pomocou kvantitativnej imunofluorescen¢nej mikroskopie. TaktieZ
sme sa zamerali na uréenie lokalizacie Cx43 na pozdiznych rezoch lavej komory a expresie
proteinu Cx43 u potkanov vystavenych chladu (6 +£ 1 °C) pocas 3 dni, 10 dni, 5 tyzdnov
anasledne 2 tyZdne pri teplote 24 + 1 °C. NaSe vysledky naznacuji vyznamny prinos
v zmenach expresie a fosforyldcie Cx43 v signalizatnych drdhach, ktoré moézu byt
zodpovedné za antiarytmicky uc€inok suvisiaci s adaptaciou na hypobaricku hypoxiu.
Po normobarickej hypoxii neboli preukdzané zmeny aponukame moZné zapojenie

5-tyzdnovej aklimatizacie na chlad do kardioprotektivnej drahy.
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