Abstrakt

V posledni dobé jsou studovany riizné zplsoby aktivace endogennich signalnich
drah vedoucich ke zvySeni odolnosti myokardu pied ischemicko/reperfiznim (I/R)
poskozenim. Jednim z nich je i adaptace na chronickou hypoxii, u které bylo prokazano,
Ze snizuje vyskyt a zavaznost komorovych arytmii, zlepSuje obnovu postischemickych
kontraktilnich funkci srdce a predevsim sniZuje rozsah infarktu myokardu. Vzhledem
k tomu, Ze je funkce srdce zavisla na udrZeni membranové integrity kardiomyocytd,
jsou velice vyznamné fosfolipazy Az (PLA:), které se podileji na opravé bunécnych
membran. Rovnéz jsou dulezitou slozkou protektivnich signdlnich drah, protoze Stépi
membranové fosfolipidy za produkce lipidovych signalnich molekul. Objasnéni role
PLA; a presného mechanizmu jejich pisobeni v signalnich drahach vedoucich
ke kardioprotekci by mohlo byt podstatné pro prevenci a 1é¢bu kardiovaskularnich
onemocnéni. Proto byl v této diplomové praci studovan vliv kontinualni normobarické
hypoxie (CNH) narelativni zastoupeni srde¢nich PLA; (sekretorické - sPLAIIA,
na kalciu nezavislé - iPLAz, cytozolické - cPLAza a jeji fosforylované formy - p-cPLAzq),
a také proteini ucastnicich se aktivace a fosforylace pravé cPLAza (proteinkinazy Ca -
PKCa, extracelularnich signalem regulovanych kinaz 1 a 2 - ERK 1/2, proteinu
o molekulové hmotnosti 38 kDa - p38 a jejich fosforylovanych forem) v homogenatu
z myokardu levé komory potkana. Pouzitim metody Western blot bylo pozorovano,
Ze se po adaptaci na CNH relativni zastoupeni sPLA:IIA neméni, zatimco dochazi
k nartstu iPLA2 a cPLAza. Stejné tak doslo po adaptaci na CNH ke zvySeni vSech
sledovanych fosforylovanych forem (p-cPLA2a, p-PKCa, p-ERK 1/2 a p-p38), prestoze se
relativni zastoupeni proteini PKCa, ERK 1/2 a p38 nezménilo. Z téchto vysledki je
patrné, Ze by cPLA2a mohla byt zapojena v signalni draze kardioprotekce indukované
CNH. Proto byl v dalsi fazi vyzkumu analyzovan vliv specifického inhibitoru cPLAza
(pyrofenonu) na kardiomyocytech izolovanych z myokardu levé komory normoxického
a na CNH adaptovaného potkana. Testovani viability a uvolnovani laktatdehydrogenazy
z kardiomyocytd po simulovaném akutnim I/R posSkozeni sice neprokazalo zapojeni
cPLA2a v kardioprotekci, pro objasnéni jejirole bude potfeba provést jeSté dalsi

experimenty.



