Abstrakt

Hypoxii indukovatelny transkripéni faktor alfa (HIF1A) je transkrip¢ni faktor, jenz hraje zasadni
roli v udrZeni homeostaze v hypoxickych podminkach. Reguluje expresi celé fady genu
kddujicich proteiny, které v reakci na snizenou hladinu kysliku ovliviiuji metabolismus, sloZeni
extracelularni matrix, oxidoreduktazovou aktivitu ¢i angiogenezi. Je-li funkce HIF1A narusena,
organismus neni schopen naleZité reagovat na hypoxii a miZe dochazet k jeho zavainému

poskozeni.

Srdce, jakoZto organ s obrovskou spotfebou kysliku, je nachylné na vznik rGznych patologii
zpusobenych hypoxickym stresem. HIF1IA ma vsrdci ambivalentni funkci — hraje roli
v kardioprotektivnich mechanismech, ale také napomdaha rozvoji zanétu a apoptdze. Tato
prace si klade za cil zmapovat ulohu HIF1A v udrzZeni fyziologickych funkci srdce pfi adaptaci
na hypoxické podminky za pouZiti my$iho modelu s heterozygotni globélni deleci Hifla*".
Experimentdm zahrnujicim metody molekuldrni a bunécné biologie predchazela
bioinformaticka analyza dat ziskanych RNA sekvenovanim. Za vyuziti skriptovaciho jazyka
R (pfedevsim bali¢kd dplyr a DESeq2), softwaru Cytoscape a literarni reserse byly vybrany geny
ovlivnéné hypoxii nebo transkripnim faktorem HIF1A pro dalsi validaci. Vysledky ziskané
pomoci RNA sekvenovani, kvantitativni PCR, Western blotu a imunohistochemie poukazuji
na roli HIF1A ve tfech rlznych oblastech. Za prvé dochdzi ke zméndm exprese gend, které
zprostfedkovavaji imunitni odpovéd a zanét. V pfipadé globalni heterozygotni delece Hifla""
je narusena migracni schopnost makrofagl. Za druhé je pozménéno sloZeni extracelularni
matrix —dochazi k navyseni exprese kolagenu | a lll. Za tfeti dochazi k ovlivnéni drah spojenych
s metabolismem a mitofagii. V hypoxii dochazi ke snizeni poctu mitochondrii, u dele¢niho

mutanta vsak tato odpovéd chybi.
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