Souhrn

Remodelace myokardu je jednim znosnych témat soucasného kardiologického
vyzkumu, coZ souvisi se stale stoupajici incidenci srde€niho sethani v nadi populaci. Zmény,
které charakterizuji srdedni remodelaci, zahroyji pfedeviim apoptozu/nekrozu kardiomyocytd,
nerovnovahu mezi syntézou a degradaci extracelularni matrix a reindukei fetalnich geni.

Cilem této disertadni prace byly: studium antracykliny indukované kardiomyopatie u
kralika a studium remodelace myokardu na modelu L-NAME indukované hypertenze u
potkama a moZnosti jejiho farmakologického ovlivnéni melatoninem a ldtkami zasahujicimi
do systému renin-angiotenzin-aldosteron.

Metodicky dfiraz disertadni prace je kladen na stanoveni bilkovinného profilu
myokardu, stanoveni hydroxyprolinu jako markeru fibrézy, detekei metaloproteindz pomoci
zymografie a sledovani zmén srdetnich troponind ¢TnT a c¢Tnl jako markerd nekrotického
poskozeni kardiomyocytd za pouZiti ELISA metod a Western biotu.

Nage studie prokézala, 7e pfi proventivaim podavani melatoninu v dévee 10 mg/g u L-
NAME indukované hypertenze nedoslo k statisticky vyznamnym zméndm bilkovinného
profilu myokardu. RovnéZ koncentrace hydroxyprolinu jako markeru fibrézy byla srovnatelna
s kontrolni skupindu. Tyto vysledky, spolu se statisticky vyzZnamny pokieselﬁ krevniho
tiaku, se zdajf byt povzbuzujici pro daldi vfzkum moZného vyuZiti melatoninu pii terapii
kardiovaskuldrnich onemocnéni.

Vzhledem k technické narotnosti jsou farmakologické studie provadéné v regresnim
uspofadani experimentu v literatufe €méf ojedinglé, piestoZe snaha o regresi jiZ vyvinuté
hypertrofie se vice bliZi klinické praxi, Poddvani spironolaktonu nemélo pozitivai vliv na
iprave proteinového profilu. P podavani spironolaktonu sice doSlo ke snizeni hmotnosti levé
komory, ale také k nariistu nekolagennidh a kolagennich proteintt. Lze pfedpokladar, Ze
regrese levokomorové hypertrofie v potatetnim stadiu spironolaktonové lécby je pravé
spojena s vyraznou redukei objemu cirkulujiei tekutiny.

Dile bvio prokazane, %¢ daunorubicinové dilatatni kardiomyopatie, charakterizované
ubytkem metabolickych a kontraktilnich proteindl a signifikantnim narfistem kolagenu, je
doprovazena Sasové zavislou zménou Zelatinazy A (MMP-2). Pfedpoklada se, Ze MMP jsou
zodpovédné za vyznamné zmdny ve struktofe kolagenni sitg, podmittujict rozvoj fibrézy.

Pro stanoveni dévkové a &asové zavislosti uvoliiovéni srdetnich troponindl po expozici
daunorubicinu byl vyuzit model neonatalnich ventrikulamich kardiomyocytd. NaSe prace
ukazala, Je stanoveni stdedniho troponinu je vhodn&j$im biochemickym markerem hodnocent

kardiotoxicity in vitro ne? laktitdehydrogendza, Navic byla prokézina velmi dzka korelace

mezi ¢TnT (Roche} a ¢Tnl stanovenym mnovou generaci seth ADY AXSYM troponin 1
{Abbott} a 1o v experimentalnich studiich in virro 1 in viva.



