Abstrakt

Mortalita kardiovaskularnich onemocnéni je stale vysoka a pravdépodobné bude mit
Vv budoucnu tendenci se spiSe zvySovat. Prestoze byla popsana tada zplsobt, jak odolnost
myokardu vici ischemicko-reperfiznimu poskozeni zvysit, minimum z nich bylo preneseno
do klinické praxe. Kardioprotektivni ptisobeni chronické hypoxie bylo popsano jiz v 60.
letech minulého stoleti. Jeho detailni mechanismus nebyl doposud objasnén, ale byla
identifikovana fada komponent, které se zde uplatiuji. Jednou z nich je proteinkinasa C
(PKC). Uloha PKC byla podrobné popsana v mechanismu ischemického preconditioningu,
jeji zapojeni v mechanismu kardioprotekce vyvolané hypoxii vSak ziistava nejasné. Jednim
z divodli je mnozstvi isoforem PKC, které maji mnohdy protichidné ucinky, a také
riznorodost pouzivanych hypoxickych modelt. V souvislosti s kardioprotekci jsou nejcastéji
zminovany isoformy PKCs a PKCe. Cilem mé prace bylo analyzovat zmény téchto isoforem
PKC na dvou riznych kardioprotektivnich modelech hypoxie — intermitentni hypobarické
(IHH) a kontinudlni normobarické hypoxii (CNH). Zaroven jsme po adaptaci na IHH
sledovali cilové proteiny PKCd a PKCg, které by mohly byt do mechanismu kardioprotekce
zapojeny. Jednalo se o proteiny spojené s apoptosou a autofagii, s dynamikou mitochondrit,
odstraniovanim toxickych aldehydl, metabolismem sfingolipidli a signalizaci pies gap
junctions. Ukazali jsme, Ze zatimco adaptace na IHH vede k aktivaci PKCd, adaptace na CNH
vede naopak k aktivaci PKCe. Pouziti inhibi¢niho peptidu KP-1633 specifického pro PKCe
potvrdilo, Ze je tato isoforma pro kardioprotekci vyvolanou CNH klicova. Analyza cilovych
proteintt PKC ukazala, Ze piestoze vede IHH ke zvySeni proapoptotickych proteinli rodiny
Bcl-2, pocet apoptotickych bunék je nizsi. Zaroven doslo k aktivaci autofagie, diky které by
mohlo dochazet k rychlejSimu odstranéni poSkozenych organel, a mohla by tak ptfedstavovat
mechanismus, kterym vede IHH ke kardioprotekci. Objasnéni signdlnich drah spojenych
s kardioprotekci vyvolanou adaptaci na chronickou hypoxii by mohlo pomoci pii 1é¢bé

ischemickych stavii.



