ABSTRAKT

Kardiovaskularni onemoéni, predevsim akutni infarkt myokardu, jsou jednou z
hlavnich gi¢in amrti ve vysplych zemich. Je znamo, Ze dlouhodobéa adaptaceroaickou
intermitentni hypobarickou hypoxii (IHH) sniZzujezsah ischemicko-reperfuzniho poskozeni.
Zda se, Ze proteinkinasa C (PKC) se uplgg v mechanismu kardioprotektivnih@irku
IHH, neba obecny inhibitor PKC zcela zablokoval kardiopratelyvolanou adaptaci na
IHH. Nicmérg zapojeni jednotlivych isoforem PKC v tomto kardimektivnim fenoménu
zastava nejasné. Cilem této prace bylo studovat Ulsbforem PK®@ a PKG, které jsou
nejvice zastoupenymi isoformami PKC v myokardu pot Vv mechanismu
kardioprotektivniho fisobeni IHH. Ukazali jsme, Ze adaptace na IHH zw3umyokardu
levé komory potkana celkové mnozZstvi proteinu BKGpol&né s mnozstvim jeji
fosforylované/aktivni formy a sdéasré zvySuje pitomnost této isoformy PKC na
sarkolemalni membré&ra v mitochondriich. Redistribuce P&@a sarkolemalni membranu a
do mitochondrii stejajako sniZeni velikosti infarktového lozZiska v diddtadaptovanych na
IHH byly potlateny podanim inhibitoru PK& delta, rottlerinu. Adaptace na IHH naopak
snizila mnozstvi celkového proteinu P& neovlivnila buac¢nou distribuci a fosforylaci této
isoformy PKC. Podani inhibitoru PKCKP-1633, neovlivnilo protektivni efekt adaptace n
IHH v izolovanych kardiomyocytech vystavenych melaké inhibici/reenergizaci
simulujici ischemii/reperfuzi. Druhy cil této praegychazi z pedpokladu, Zze pozorovany
narist n-3 polynenasycenych mastnych kyselin (n-3 PURAgrdé€nich fosfolipidech
vyvolany adaptaci na IHH by mohl figpivat kzvySené odolnosti udi
ischemicko/reperfuznimu poSkozeni. Aktivita a funkeKC niize byt ovliviéna lipidovym
sloZzenim membran a kvalitou lipidovych signalnicblekul. Druhym cilem bylo zjistit, zda
zmeneény profil mastnych kyselin v srdeich fosfolipidech a diacylglycerolech vyvolany
dietou obohacenou saturovanymi mastnymi kyselin@®A), n-3 nebo n-6 PUFA hraje roli
v kardioprotektivnim psobeni adaptace na IHH a zda se v tomto mechanemili PKC.
Zatimco pondr (SFA+mononenasycené FA)/PUFA v smdieh diacylglycerolech kopiruje
tento pondr v jednotlivych dietdch (v gadi SFAn-3 PUFA>n-6 PUFA dieta), srdmi
fosfolipidy si drzi konstantni podil SFA, mononey@nych FA a celkovych PUFA nezavisle
na diet a adaptaci na IHH. Naopak, jednotlivé diety i IMfznamr ovlivnily pomér n-6/n-3
PUFA jak v srdenich diacylglycerolech, tak fosfolipidech. Zatimeavitat krmenych dietou
obohacenou SFA a n-3 PUFA snizila adaptace na lidhkost infarktového loziska, u
skupiny krmené n-6 PUFA, kde byla velikost infarkdbo lozZiska signifikanth nizSi ve
srovnani se skupinou krmenou n-3 PUFA, se protektefekt IHH na velikosti infarktu
neprojevil. Jelikoz byl pokles pammu n-6/n-3 PUFA v srdmich membranovych
fosfolipidech po adaptaci na IHH proporcionflstejny u vSech dietnich skupin, zda se
neprava@podobné, Ze je tato zZma gimo zapojena v protektivnim efektu IHH na velikost
infarktu. Velikost infarktu klesala se zvySujicime srelativnim mnoZstvim PK&L
v partikularni/membranové frakci u normoxicky¢h hypoxickych zviat, coz je v souladu
s obec® uznavanou fedstavou, Ze je tato isoforma kardioprotektivnicih@ré, u vSech
hypoxickych skupin jsme pozorovali mensi velikoghrktu spoléné se snizenim relativnim
mnoZzstvim PKE v partikularni frakci, coz naztaje, Ze IHH chrani srdce mechanismem
nezavislym na PKE Na rozdil od ostatnich dietnich skupin, IHH ne&ilay ischemickou
odolnost myokardu u potkarkrmenych dietou obohacenou n-6 PUFA a zatavedoSlo u
této dietni skupiny k nastu PK@ v partikularni frakci. Mnozstvi PK&v partikularni frakci
negativié korelovalo s velikosti infarktu. Tyto vysledky me#uji, Ze PK®, ale ne PKE,
hraje vyznamnou roli v ischemické odolnosti myokepdtkana vyvolané adaptaci na IHH.



