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onemocnéni a umrti v zdpadnim svété. Adaptace na chronickou hypoxii muze piispét ke
zlepseni ischemické tolerance myokardu, ale pfesné molekularni mechanismy vedouci k
vyvoji kardioprotektivniho fenotypu nejsou stale znamé. Existuji urcité naznaky, které
poukazuji na moznou ulohu B-adrenergni signalizace v téchto procesech.

V prvni Casti prace jsme se zaméfili na zkoumani vlivu protektivni kontinualni
(CNH; 24 h/d) a neprotektivni intermitentni (INH; 23 h/d hypoxie, 1 h/d reoxygenace)
normobarické hypoxie na B-adrenergni signalizaci v pravé (RV) a levé (LV) komoie
myokardu potkanii kmene Wistar. Oba hypoxické modely vedly k poklesu exprese
Bi-adrenergnich receptorti (Bi-ARs) v RV. Ve vzorcich LV nebyly zjistény Zadné
vyznamné zmény v [(-ARs. Ackoliv aktivita adenylatcyklazy (AC) stimulovana
Gs proteiny byla po adaptaci na CNH i1 INH v RV snizena a v LV zvysena, nedoslo k
odhaleni vyznamnéjSich zmén v expresi dominantnich isoforem AC 5/6. V piipadé¢
exprese Gs proteinli byl u obou hypoxickych modell odhalen pokles v RV. Tyto vysledky
naznacuji, ze chronickd normobarickd hypoxie miize mit silny vliv na myokardidlni
B-adrenergni signalizaci bez rozdili mezi protektivnim a neprotektivnim modelem
hypoxie.

V druhé ¢asti jsme se v€novali sledovani vlivu CNH na B-adrenergni signalizaci
a antioxidacni systém v LV myokardu spontanné hypertenznich potkanti (SHR) a
konplastického SHR-mtBN kmene, ktery nese mitochondrialni genom kmene Brown
Norway na genetickém pozadi SHR kmene. Podil B2-ARs byl signifikantné vyssi u
SHR-mtBN kmene neZ u SHR. Adaptace na CNH zvysila celkovy pocet B-ARs a podil
B2-ARs u SHR a sniZila celkové mnoZstvi f-ARs u SHR-mtBN. Aktivita AC stimulovédna
isoprenalinem byla vy$si u SHR-mtBN. Po expozici potkanii na CNH byly u zkoumanych
kmenil pozorovany odlisné zmény v aktivit¢ AC. Zatimco u SHR kmene doslo vesmés k
jejimu nartstu, u SHR-mtBN k poklesu. Naopak aktivita MAO-A a jeji exprese byly
signifikantné niz$i u SHR-mtBN neZ u SHR a po adaptaci na CNH doSlo u obou kment
ke zvySeni téchto hodnot. Kromé toho CNH vyrazné zvysila expresi katalazy a
aldehyddehydrogenazy-2 u obou kment a sniZila expresi Cu/Zn superoxiddismutazy u

SHR. Tyto data ukazuji, Ze vyména mitochondridlniho genomu muiZe vést ke specifickym



zménam v B-adrenergni signalizaci, aktivit¢ MAO-A a antioxida¢ni obran¢ a mize také
ovlivnit adaptivni odpovédi na hypoxii.

V posledni cCasti této prace jsme sledovali vliv chronické intermitentni
hypobarické hypoxie (IHH) na B-adrenergni signalizaci v LV myokardu potkant kmene
Wistar. Celkovy pocet B-ARs se po adaptaci na IHH nezménil, ale pomér jednotlivych
podtypti B-ARs vyrazné vzrostl v disledku nartstu 2-ARs a poklesu fi-ARs. Soucasné
doslo vlivem hypoxie ke snizeni exprese AC5 a zvySeni hladiny Gi proteinti. Nase data
spolecné s dalsimi vysledky odhalenymi v této studii naznacuji moznou roli f-ARs ve

vyvoji kardioprotektivniho fenotypu.
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