ABSTRAKT

Ischemické choroba srdeéni predstavuje hlavni p¥i¢inu mortality v Ceské republice a v
dalsich ekonomicky vyspélych zemich svéta. Uginky ischemické choroby srdeéni byvaji
piipisovany patologickym zménam vyvolanym jeji akutni formou, infarktem myokardu. Tato
disertacni prace se pokusila pfispét k celosvétové snaze o hlubsi porozuméni mechanismd,
které by dokazaly ochranit srdce pied dusledky ischemicko/reperfuzniho (I/R) poskozeni.

Disertacni prace je zaloZena na Ctyfech publikacich - zatimco prvni tfi jsou pfijaté do
tisku, Ctvrtd se nachdzi v recenznim fizeni. V prvni studii jsme prokazali Glohu oxidu
dusnatého (NO) v mechanismu G¢inku chronické hypoxie (CH). Zjistili jsme, Ze exogenné
zvySena dostupnost NO stejn¢ jako inhibice fosfodiesterdzy typu 5 vede ke zvySené
ischemické toleranci srdci normoxickych i chronicky hypoxickych potkant. Uginky obou
zdsahi nebyly aditivni, coZ napovidd o zapojeni signalizace spojené s NO v
kardioprotektivnim u¢inku CH. Druha studie pokracovala ve studiu molekularnich
mechanismi spojenych s kardioprotekci vyvolanou CH. Ukazali jsme, ze protektivni efekt
CH na velikost infarktu je spojen se zvySenou koncentraci tumor nekrotizujiciho faktoru alfa
(TNF-a) a TNF-a receptoru R2. Ve tieti studii jsme sledovali G¢inek dexrazoxanu (DEX),
dosud jediného klinicky schvalen¢ho 1éku k prevenci poSkozeni myokardu vyvolaného
chronickym podévanim antracyklinii, na I/R poSkozeni. Ukézali jsme uzkou Skalu davek,
které byly schopné potladit ischemické a reperfuzni arytmie na modelu izolovaného
perfundovaného srdce. Na druhou stranu pouze nejvyssi davka snizila velikost infarktu na
modelu I/R poskozeni srdce in situ. Kardioprotekce vyvolanda DEX nebyla spojena se
snizenym oxidac¢nim stresem, ktery byl povaZovan za hlavni pfi¢inu kardiotoxicity vyvolané
plusobenim antracyklini a I/R poSkozeni. Ve c¢tvrté studii jsme neprokdzali vliv analogu
epoxyeikosatrienovych kyselin na krevni tlak ani velikost infarktu u potkani
s Goldblattovskou hypertenzi - modelu lidské renovaskularni hypertenze. Hypertenzni potkani
vSak neocekavané prokazali mensi velikost infarktu.

Zaveérem lze fici, ze jsme prostudovali komponenty molekularni signalizace vedouci
ke kardioprotekci vyvolané CH. Daéle jsme popsali ucinky exogennich latek s potencidlnim
prospesnym dopadem na ischemicky myokard. VSechny tyto nalezy mohou byt uzite¢né pii
vyvoji novych terapeutickych strategii, které by dokéazaly ochranit srdce pfed disledky

akutniho I/R poskozenim.



