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1. Tabulka 2
SD

1 2 3 4 5 6 | prdmér (s)
baze 6,28| 6,35| 6,42 | 6,64| 10,78 | 6,21 7,11 | 1,64
hypoxie 13,58 | 13,51 | 10,25 | 10,87 | 16,79 | 16,87 13,65 | 2,57
baze+M 594 | 764| 6,84| 6,21| 9,61| 5,97 7,04 | 1,29
hypoxie+M 13,56 | 16,60 | 12,88 | 12,71 | 14,98 | 16,22 14,49 1,55
reakce na
hypoxii 730| 7,16| 3,83| 4,23| 6,01 10,66 6,53 | 2,27
reakce na
hypoxii s
malonatem 762| 896| 6,04| 6,49| 5,37| 10,25 7,46 | 1,70
zména M 0,32 1,80| 2,21| 2,26| -0,64| -0,41 092 | 1,21

Tabulka 1 — Perfusni tlak a jeho zmény v odpovédi na hypoxii pred a po aplikaci malonatu. 1-6 — Cislo
pokusného potkana, béaze — bazalni hladina tlaku v plicnici v normoxii, hypoxie — maximum
dosaZeného tlaku v hypoxii, baze+M — bazalni hladina v normoxii po podani malonatu, hypoxie+M
maximum dosaZeného tlaku v hypoxii po podani malonétu, reakce na hypoxii — rozdil hypoxického a
bazalniho tlaku pred podanim malonatu, reakce na hypoxii+M — rozdil hypoxického a bazalniho tlaku
S malonatem, zména M — rozdil odpovédi na hypoxii s malonatem a bez néj (vliv malonatu na
reaktivitu plicniho recisté). VSechny hodnoty jsou v mmHg. Zaokrouhleno na dvé desetinna mista. SD

— standardni odchylka
2. Hypoxia-Responsive Elements (str. 14, fadek 18 a 19)
Ten se vaZe na tzv. Hypoxia-Responsive Elements (HRE), které jsou pfitomny v

promotorech specifickych gend, jejichz transkripci tim aktivuje (Forsythe et al.,
1996).




3. Seznam zkratek

Seznam zkratek

AKT/PKB — proteinkindza B (Protein Kinase B)

ATP — adenosintrifosfat (Adenosine Triphosphate)

CAC - citrus kyseliny citronové (Citric Acid Cycle)

CaL — napétové ovladané Ca kanaly typu L (L-Type Calcium Channels)

CaSR - extracelularni receptor vapenatych iontl (Extracellular Calcium-Sensing
Receptor)

CHOPN - chronicka obstrukéni plicni nemoc (Chronic Obstructiv Pulmonary
Disease)

E2F3 — E2F transkripcni faktor 3 (E2F Trascription Factor 3)

EPR — elektronova paramagneticka resonance (Electron Paramagnetic Resonance)
ETC — elektronovy transportni fetézec (Electron Transport Chain)

HIF — hypoxii indukovany faktor (Hypoxia-Inducible Factor)

HPLC - vysokovykonna kapalinové chromatografie (High Performance Liquid
Chromatography)

HPV — hypoxicka plicni vasokonstrikce (Hypoxic Pulmonary Vasoconstriction)
HRE — elementy reagujici na hypoxii (Hypoxia-Responsive Elements)

Kv — napétve ovladané draslikové kanaly (Voltage Gated Potassium Channels)
MDA — malonaldehyd (Malonaldehyde)

MIiRNA — mikro RNA (Micro RNA)

MLCK - kinaza lehkého fetézce myosinu (Myosin Light Chain Kinase)

MLCP - fosfatdza lehkého fetézce myosinu (Myosin Light Chain Phosphatase)
NADPH - redukovany nikotinamidadenindinukleotidfosfat (Reduced Nicotinamide
Adenine Dinucleotide Phosphate)

PAEC — bunky endotelu plicnich arterii (Pulmonary Artery Endothelial Cell)
PASMC — bunky hladkého svalu plicnich arterii (Pulmonary Artery Smooth Muscle
Cell)

PDCD4 — protein programované bunécné smrti 4 (Programmed Cell Death Protein
4)

PHD2 — prolyl hydroxylazova doména 2 (Prolyl Hydroxylase Domain 2)



PTEN - fosfatazovy a tenzni homolog (Phosphatase and Tensin Homolog)

PVR — odpor plicniho cévniho fecicté (Pulmonary Vascular Resistance)

ROCK — Rho-asociovana protein kindza (Rho-associated protein kinase)

ROS - kyslikové radikaly (Reactive Oxygen Species)

SDH - sukcinat dehydrogenaza (Succinate Dehydroganase)

SDHA, B, C, D — podjednotky sukcinat dehydrogenazy A, B, C, D (Succinate
Dehydrogenase subunits A, B, C, D)

SOCE - kapacitativni vstup vapenatych iontli (Store-Operated Calcium Entry)
SOD - superoxid dismutaza (Superoxid Dismutase)

SR — sarkoplasmatické retikulum (Sarcoplasmic Reticulum)

TRPC — kanaly prechodnych receptorovych potenciald (Transient Receptor Potential
Channels)

VEGF - vaskularni endotelialni rlistovy faktor (Vascular Endothelial Growth Factor)

4. Odkaz v textu na grafy (obrazky) 8 a 9

5.4 Krevni plyny

Béhem pokust byly odebrany vzorky perfuzatu v hypoxii, v nasledné normoxii a
po aplikaci malonatu za ucelem stanoveni hodnoty pH. Z vysledkl je ziejmé, Ze pH
nebylo vyznamné zménéno ani v hypoxii ani po podani malonatu (Obr. 8).
Koncentrace kysliku v hypoxické smési byla mirné, ale signifikantné snizena (Obr. 9)

a postaCovala k dosazeni relativné silné plicni vasokonstrikce.



5. Popisek obrazku 1.
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Obr. 1 —HIF-1a Hypoxia inducible Factor 1a; PHD2 prolyl hydroxylazova doména 2; AKT/PKB
proteinkindaza B; PTEN fosfatazovy PTEN protein (Phosphatase and Tensin homolog); BMP Bone
morphogenetic protein; E2F3 transkripcni faktor E2F3; PDCD4 protein programované bunécéné smrti
4,; PASMC markery markery bunék hladké svaloviny plicnich tepen; MYC tf transkrip¢ni faktor MYC;
BRD4 protein obsahujici bromodoménu (bromodomain containing protein 4); STAT3 Signal
transducer and activator of transcription 3. Cast signalizacni sité vznikajici v reakci na chronickou
hypoxii a propojujici Hypoxia Inducible Factor (HIF) s rdznymi mikroRNA, které podnécuji proliferaci
buriky predevsim blokaci PHD2 a aktivaci AKT/PKB signalizace skrze inhibici PTEN. Tyto déale blokuji
apoptézu inhibici BMP drahy a degradaci transkripénich faktord E2F3 a PDCD4. Jednd se o
zjednoduSené vizualni shrnuti mé bakalarfské prace (dostupna na

https.//is.cuni.cz/webapps/zzp/detail/186317/ v repozitafi zavére¢nych praci Univerzity Karlovy).



https://is.cuni.cz/webapps/zzp/detail/186317/

6. Vyznaceni signifikance u grafli (obrazkd) 9 a 11
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Obr. 1 — Zména parcialniho tlaku O2 vystavenim plic hypoxii. SD je 11,4 a 12 mmHg; p< 0.001, n=6.

-

£

2 . *

] 8

g | |
6-

<

S )

| |

3 4' ——

]

c

32 e

ju

5

o0 VM VK

S

Obr. 2 - koncentrace MDA (malonaldehydu) v plicni tkani s malonatem (VM) a bez malonéatu (MK) vztaZena na
miligram proteinu; p=0,0457, n=3.

7. Jednotka u obrazku (grafu) 10
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Obr. 3 - Relativni produkce superoxidu v kontrolnich plicich a v plicich po podéani malonétu. Méfeno
ve zmraZenych vzorcich plicni tkané pomoci elektronové paramagnetické resonance jako

bezrozmérna veliCina intenzity signalu.

8. Doplnéni znacky rozdilu u grafu (obrazku) 7

Rozdil v reakci na hypoxii po podani malonatu
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Obr. 4 — Zvyseni perfusniho tlaku v odpovédi na hypoxii pred (svétle Sedy sloupec) a po
podani (Cerny sloupec) malonatu. SD (smérodatna odchylka) pro tyto hodnoty je 2,27 a 1,70

mmHg v uvedeném poradi.



9. Uprava véty o hypotéze (str. 45, fadek 15 az 17)

Tento vysledek interpretujeme vsouladu snasi hypotézou, podle které je pro
iniciaci HPV signalizace d(lezita inhibice SDH.
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