ABSTRAKT

Kardiovaskularni onemocnéni, pfedev§im akutni infarkt myokardu, jsou jednou z hlavnich
piigin Gmrti ve vyspélych zemich svéta véetnd Ceské republiky. Jednou z moznosti, jak zvysit
odolnost myokardu proti akutnimu ischemicko-reperfuznimu (I/R) poskozeni, je adaptace na
chronickou hypoxii. Molekularni mechanismus tohoto jevu vSak neni podrobné znam. Je
ziejmé, ze funkce srdce zdvisi na zachovani membranové integrity a bunééné homeostaze
kardiomyocytl. Z tohoto pohledu jsou zivotn¢ dulezitymi enzymy fosfolipazy A> (PLA>), které
se uplatiiuji pii remodelaci a obnoveé bunéénych membran. Svou ¢innosti také generuji lipidové
signalni molekuly — volné mastné kyseliny (FA) a také 2-lyzofosfolipidy. V srdci se vyskytu;ji
zastupci tii skupin PLA> — cytosolické PLA> (cPLA>), na kalciu nezavislé PLA, (iPLA»)
a sekretorické PLA> (sPLA»Y).

Cilem prace bylo sledovat v myokardu levé komory dospélych potkani kmene Wistar

nasledujici:

1) Vliv intermitentni hypobarické hypoxie (IHH; 8 hodin/den, 5 dn@/tyden, 5 tydnd,
~ 7000 m) na zastoupeni celkové a fosforylované cPLAsa (p-cPLAza, Ser’®®) a dale
iPLA; a sPLACIIA, jakoz i signalnich proteint aktivujicich cPLAza a rovnéz cilti tohoto
enzymu.

2) Vliv reaktivnich forem kysliku (ROS) za podminek IHH na expresi celkové
a fosforylované cPLA; a dale iPLA>, SPLA:IIA a slozeni FA v srdec¢nich fosfolipidech
po chronickém podavani antioxidantu tempolu.

3) Vliv kontinualni (CNH; 3 tydny, 10 % O, ~ 5500 m) a intermitentni (INH; 3 tydny,
23 hodin/den, 10 % O2, ~ 5500 m) normobarické hypoxie na zastoupeni cPLAxa, iPLA>,
sPLALIIA a superoxiddismutaz (SOD) a rovnéz markeru oxidacniho stresu malon-
dialdehydu (MDA).

Vysledky ukazaly, ze:

1) Adaptace na IHH zvysila mnozstvi cPLAza a p-cPLAza a naopak snizila zastoupeni
iPLA> a sPLALIIA. Soucasné jsme po adaptaci na IHH ukazali zvySené mnozstvi
signalnich proteinii zahrnutych v aktivaci cPLAza (fosforylovand proteinkinaza Ca, p-
PKCa; extracelularni signdlem regulované kinazy 1/2, p-ERK1/2; p38 mitogenem
aktivované kinazy, p-p38), a rovnéz cilovych molekul cPLAza (cyklooxygenaza 2,
COX-2; prostaglandin E>, PGE»). Také jsme prokazali, Ze za podminek IHH vede
signalni draha aktivace cPLAza od B2-adrenergnich receptorii (B2-AR) a G proteind,
které néasledné stimuluji PKCa a/nebo ERK/p38, jez piimo aktivuji signalni kaskadu
cPLA»/COX-2/PGE-:.

2) Chronické podavani tempolu béhem adaptace potla¢ilo nartst cPLAza a p-cPLAza
vyvolany adaptaci na IHH, ale neovlivnilo zastoupeni iPLA> a SPLA>IIA ani remodelaci
srde¢nich fosfolipidu.

3) Adaptace na CNH zvysila zastoupeni, cPLAz0, iPLA2 a mitochondridlni manganové
SOD (MnSOD), ale neovlivnila koncentraci MDA. Adaptace na INH neméla vliv na
mnozstvi téchto enzymi, avSak zvysila hladinu MDA.

Tato data naznacuji roli cPLAxa pii rozvoji kardioprotektivniho fenotypu béhem adaptace
na IHH a lze piedpokladat, Ze se na aktivaci cPLAa za téchto podminek podili ROS. Objasnéni
signalni drahy kardioprotektivniho Uc¢inku indukované adaptaci na chronickou hypoxii by
mohlo v budoucnu piispét k prevenci a 1écbé I/R poskozeni myokardu, a mit tak vyznam
v klinické praxi.

Kli¢ova slova: srdce, chronickd hypoxie, kardioprotekce, fosfolipazy A, cytosolicka
fosfolipaza Aza, oxidacni stres



