ABSTRAKT

Mastné kyseliny s dlouhym fetézcem (LCFA) jsou primarnim zdrojem energie V
myokardu. Spatné vyuziti LCFA a glukézy mize zpusobit kardiovaskularni onemocnéni.
Vice nez 50% transportu LCFA do srdce je zprostiedkovano translokazou mastnych kyselin
CD36 a porucha CD36 zhorSuje kardiovaskularni funkce. Spontdnné¢ hypertenzni potkan
(SHR) ma delecni variantu genu pro Cd36, ktera vede k omezeni transportu LCFA do
myocytd. Hlavnim cilem této prace bylo objasnit vyznam funkéniho CD36 ve fyziologické
funkci srdce. Pouzili jsme dva geneticky modifikované kmeny SHR, kongenni SHR-4 a
transgenni SHR-Cd36 s funkénim CD36. Tyto kmeny se lisi v expresi CD36 a zpusobu,
kterym byly odvozeny z kmene SHR.

Bylo prokazano, ze CD36 hraje roli v patogenezi inzulinové rezistence. Z tohoto divodu
jsme v srdcich SHR-4 a SHR analyzovali vliv funkéniho CD36 na inzulinovou rezistenci a
expresi proteinkinasy C (PKC), ktera se v mechanismu inzulinové rezistence také uplatiuje.
Ukazali jsme, ze kmen SHR-4 mél nizsi koncentraci volnych mastnych kyselin (FFA) a
triacylglycerold (TAG) v séru, coz naznacuje na zlepseni citlivosti k inzulinu. Dale m¢l SHR-
4 zvysenou expresi PKC ¢ ve srovnani s SHR. Vysokosachar6zové dieta (HSD), poddvana 14
dnd, zpusobila akumulaci TAG v srdcich SHR, zatimco vedla ke zvyseni exprese PKC 6 a
snizeni exprese PKC & u SHR-4 potkanti. Tyto vysledky naznacuji, ze ptitomnost CD36 u
kmene SHR-4 je spojena se snizenou inzulinovou rezistenci, ve které mize hrat roli PKC 6 a
PKC e.

Je znamo, Ze mastné kyseliny (FA) jsou arytmogenni. Pouzitim SHR-Cd36 s wild-type
CD36 jsme dokazali, ze vlozeni Cd36 na genetické pozadi SHR zvySuje zavaznost a vyskyt
arytmii ale snizuje velikost infarktu myokardu po koronarni okluzi. Dale jsme zjistili, Zze
zvySena arytmogeneze v SHR-CD36 je nezavisla na transportu FA do srdce, ale je dana spise
vétsi citlivosti signalni drahy B-adrenergnich receptori (B-AR), coz bylo dokumentovano
vys$i hustotou B-AR a zvysenou expresi adenylylcyklasy a proteinkinasy A. Prokazali jsme
tak, ze wild-type Cd36 ovlivituje ischemicko/reperfazni toleranci SHR v zavislost na B-AR
signalni draze.

Je mozné konstatovat, ze funkce CD36 hraje dulezitou roli v riznych patofyziologickych
podminkach v srdci, véetné inzulinové rezistence a vzniku arytmii, které jsou zavislé na

jednotlivych isoformach PKC, respektive na B-AR signalni draze.



