ABSTRACT IN CZECH

Ischemicko-reperfuzni (I/R) poskozeni, které je dusledkem infarktu myokardu, predstavuje
hlavni pfi¢inu amrti po celém svéte. Jednim z nejucinnéjsich kardioprotektivnich intervenci
zvySujicich odolnost srdce k I/R poskozeni je adaptace na chronickou hypoxii (CH). Avsak
molekularni mechanismy CH nejsou zcela objasnény. Mezi nejdilezitéjsi faktory
zodpovédné za I/R poSkozeni patii reaktivni formy kysliku (ROS) produkované komplexy I a
III mitochondrialniho elektronového transportniho fetézce. Potencialnimi kandidaty udrzujici
ROS na nizké Grovni jsou mitochondridlni kreatinkinaza (mtCKs) a dvé isoformy hexokinazy
(HK1 a HK2). Tyto enzymy vyznamné podporuji mitochondridlni oxidativni fosforylaci tim,
ze zvySuji dostupnost ADP pro komplex V dychaciho fetézce. Navic HK navdzand na
mitochondrie inhibuje navazani pro-apoptotického proteinu BAX, ¢imZ chrani srde¢ni bunky
vici apoptdze. Kromé mitochondrialni isoformy CK jsou v kardiomyocytech také pfitomny
dvé cytosolické isoformy CK (CKM a CKB), které pomahaji udrZzovat energetickou
homeostazu. Na zaklad¢ znamych anatomickych a fyziologickych rozdili mezi levou (LV) a
pravou (RV) komorou se prvni studie zaméfila na porovnani téchto komor z hlediska
energetického metabolismu a ko-lokalizace isoforem HK s mitochondriemi. Také byla
stanovena hladina aktivované formy AKT kindzy, kterd napomaha interakci HK2 s
mitochondridlni membranou. Vysledky této studie naznacuji, Ze RV ma vyssi aktivitu
aerobniho glykolytického metabolismu a je tedy schopna reagovat rychleji a silnéji na
stresujici podnéty nez LV. Dale bylo zjisténo, ze aktivace AKT je nutnou, nikoli vSak
postacujici podminkou pro stimulaci interakce HK2 s mitochondriemi a ze je zde
pravdépodobné zapojen jesté jiny mechanismus. Dal§im cilem studie bylo stanovit vliv
normobarické hypoxie na expresi a enzymatickou aktivitu CK a HK a ko-lokalizaci HK s
mitochondriemi u obou komor. Potkani byli adaptovani po dobu 3 tydnti na protektivni a
neprotektivni rezimy 10% normobarické hypoxie. Vysledky ukazaly, ze adaptace na
normobarickou hypoxii vede k aktivaci glykolyzy a kreatinfosfat (PCr)/CK systému
udrzujiciho energetickou homeostazu i za snizené koncentrace kysliku. D4 se tedy usuzovat,
ze CK a HK by se mohly podilet na stimulaci oxidativni forforylace a tim na sniZeni
produkce ROS. I kdyz nebyly zjistény zadné rozdily mezi protektivnimi a neprotektivnimi
fenotypy, nelze vyloucit, Ze CK a HK mohou hrét roli v kardioprotektivnich mechanismech
vyvolanych adaptaci na normobarickou hypoxii. Je zajimavé, ze ko-lokalizace HK1 a HK2 s
mitochondriemi ztistaly nezménény v LV 1 v RV po adaptaci potkant na protektivni rezim,

kontinudlni normobarickou hypoxii (CNH), coz svédéi o stabilizaci vazby HK s



mitochondriemi. Nésledné byli potkani adaptovani na CNH vystaveni I/R inzultu. Celkova
aktivita HK v CNH LV se vyrazné zvysila po I/R inzultu, coZ by mohlo vypovidat o zapojeni
HK v mechanismech ischemicko-rezistentniho fenotypu u chronicky hypoxickych srdci.
Poslednim cilem této studie bylo urcit roli CK a HK enyzymG v LV a RV potkani
adaptovanych na hypobarickou hypoxii (7000 m). Hypobarickd hypoxie pfedstavuje vyssi
stres na myokard ve srovnani s normobarickou hypoxii. Vysledky potvrdily reakci
energetického metabolismu na snizenou koncentraci kysliku nezavisle na mife stresu. Navic
byla pozorovana zvySena vazba HK1 a HK2 s mitochondriemi v obou komorach po adaptaci
potkanli na hypobarickou hypoxii, kterd byla potvzena jak pomoci imunofluorescencnich
technik, tak i pomoci frakcionace a metody Western blot. Zavérem lze fici, ze protektivni
mechanismus HK, ktery souvisi s mirou vazby tohoto enzymu na mitochondriich, se zda byt
aktivovan v hypoxii, ktera je na hranici poskozeni bunék, coz piedstavuje pravé hypobaricky
model. Tato diserta¢ni prace poskytuje novy pohled na funkci CK a HK a jejich vzéjemnou
spolupraci v adaptaci na rizné modely hypoxie. A zdroven pifina$i nové poznatky o
mechanismu kardiprotektivniho pisobeni hypobarické hypoxie, ktery zahrnuje zvySenou
vazbu HK s mitochondriemi. Studium vazby HK s mitochondriemi tak piedstavuje

potencialni cestu pro budouci terapeutické vyuziti.



