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1. UVOD

Nemoci srdce a cév patii vedle rakoviny a AIDS k velkym hrozbam lidstva.
Soucasna data svétové zdravotnické organizace ukazuji, ze kardiovaskularni onemocnéni
jsou zodpovédna asi za 50 % umrti ve vyspélych statech svéta a vyznamné zhorsuji kvalitu
zivota u velmi pocetné skupiny lidi.

V dusledku intenzivniho rozvoje lidské spole¢nosti a zivotniho stylu ve vyspélych
zemich se zejména ischemicka choroba srdecni stala jednou z nejcastéjSich pficin
morbidity a mortality. Jeji disledky pro nase zdravi jsou pfili§ vazné a vyskyt v nasem
nejbliz§im okoli pfili§ Casty, nez aby ji bylo mozné piehlédnout a nevénovat ji dostate¢nou
pozornost. Mezi hlavni rizikové faktory vzniku této srdecni choroby patii nadmérny
kaloricky pfisun, vysoka urovenn stresu, nedostate¢na fyzickd aktivita, koufeni a
samoziejm¢ také genetickd vybava jednotlivce. Zaketnosti ischemické choroby srde¢ni je
fakt, ze v Casnych stadiich je zcela bez klinickych pfiznakl; k varovnym signalim patii
napt. vysokd hladina cholesterolu a vysoky krevni tlak. Neni proto divu, Ze snahou
kardiologti je tento neptiznivy trend zvratit. Vyznamnych pokrokii v prognoze, diagnoze a
terapii tohoto onemocnéni by nebylo mozné dosahnout bez zakladniho experimentalniho
vyzkumu a tésné spoluprace teoretickych a klinickych kardiologti (Ostadal a kol. 2007).
Jednim ze zakladnich problémi je hledani endogennich protektivnich mechanizmi, které
chrani myokard pfed ischemicko-reperfuznim poskozenim. Nalezeni molekularni podstaty
procesit endogenni kardioprotekce by mohlo vést ke zlepSeni prevence a terapie
kardiovaskularnich chorob (Ost’adal a kol. 2007). Jednou z moznosti, jak chranit srdce pted
ischemicko-reperfiznim poskozenim je adaptace organizmii na hypoxické podminky
spojené s vysokou nadmoiskou vyskou. Dlouhodoba adaptace na chronickou hypoxii
zvySuje srde¢ni odolnost vic¢i akutnimu ischemicko-reperfuznimu poskozeni, coz se
projevuje zlepSenim obnovy kontraktility srdce, zmenSenim velikosti infarktu myokardu a
snizenim poctu a zavaznosti srde¢nich arytmii. Kardioprotektivni plisobeni chronické hypoxie
pietrvava dny az tydny. Pfestoze o protektivnich ucincich adaptace na vySkovou hypoxii na
ischemické srdce vime jiz nékolik desetileti, dosud se nepodafilo zcela objasnit
mechanizmus, jakym je tento ochranny efekt zprostiedkovan. V soucasné dobé je jiz
znama cela fada molekul ucastnicich se tohoto protektivniho fenoménu, jako je napf.
proteinkinaza C (PKC), mitochondridlni na ATP zavislé draslikové kanaly (mitoKatp) a

V neposledni fad¢ také reaktivni formy kysliku (ROS).



Dizertacni prace piredklada soubor praci zabyvajicich se tlohou ROS
v kardioprotektivnim mechanizmu chronické hypoxie. Je prezentovana formou
piehledného souhrnu dosud zndmych poznatkii a plvodnich praci autorky, které tvofi

samostatné ptilohy. Zavére¢né shrnuti pak v bodech rekapituluje dosazené vysledky.

2. CHRONICKA HYPOXIE

Pojmem hypoxie obecné rozumime nerovnovahu mezi dodavkou a pozadavkem

tkané na zasobeni kyslikem. V literatufe jsou casto zaménovany pojmy ischemie a
hypoxie. Oba jevy jsou charakterizovany snizenou dodavkou kysliku do myokardu, ale na
rozdil od ischemie, hypoxie postihuje cely myokard a koronarni prutok je zachovan.
Myokard je tudiz stale zadsobovany substraty a metabolické produkty jsou odplavovany
(ptehled viz Moret, 1980).

Bylo prokazano, ze adaptaci na chronickou hypoxii ve vysoké nadmotské vysce l1ze
podstatné zvysit odolnost srdce k ischemicko-reperfaznimu poskozeni (piehled viz Kolar a
kol. 2004, Ostadal a kol. 2007). V podminkach chronické hypoxie srde¢ni sval udrzuje
adekvatni funkci pfi snizeném parcialnim tlaku kysliku (PO;) v koronarnich artériich.
Tento stav vyZaduje nutné adaptaci, ktera chrani myokard 1 v situacich, které na n¢j kladou
zvySené pracovni, a tim i metabolické naroky. Adaptace na chronickou hypoxii je dg
komplexni, ktery chrani srdce pied ischemicko-reperfiznim poskozenim, ale pisobi na
kardiovaskularni systém také negativng, nebot’ vede napt. k rozvoji plicni hypertenze a
hypertrofie pravé komory (ptehled viz Kolar a kol. 1989).

Kardioprotektivnich u¢inkd adaptace na chronickou hypoxii 1ze docilit nékolika
zpiisoby. Organizmy miZeme adaptovat v pfirozenych podminkach ve vysokohorském
prostiedi, popfipadé¢ umisténim do hypoxické komory, kdy je dosazeno snizeni PO,
Caste¢nym odéerpanim vzduchu z komory a sniZzenim tlaku (hypobaricka hypoxie) nebo
fizenou zménou slozeni plynt bez ovlivnéni tlaku (normobaricka hypoxie). Hypobaricka
hypoxie se také oznaCuje jako vyskova hypoxie, nebot’ Uroven PO uvnitf komory
odpovida PO, v ur¢ité nadmotské vysce (napt. PO, = 8,6 kPa, 7000 m). K adaptaci na
vyskovou hypoxii vede nejen staly pobyt v hypoxické atmosféfe (permanentni vyskova
hypoxie), ale i kazdodenni né€kolikahodinova pferusovana expozice (intermitentni vyskova
hypoxie). V poslednich letech se ukazalo, Ze dokonce kazdodenni série jen

nekolikaminutovych hypoxickych expozic plsobi kardioprotektivné (tzv. hypoxicky



trénink) (Zong a kol. 2004). Ve vsech vyse uvedenych piipadech se jedna o systémovou
hypoxii. Ptirozenou formou systémové hypoxie (mimo trvaly pobyt ve vysokohorském
prostiedi) je také fetdlni obdobi. I tato hypoxie s sebou piinasi zvySenou ischemickou
toleranci — myokard novorozencii je odoln&jsi k ischemii v porovnani s dospélymi jedinci
(ptehled viz Ost'adal a kol. 1999).

Vysledky, které jsou pfedmétem této dizertacni prace, se tykaji modelu chronické
intermitentni hypobarické hypoxie (dale jen chronickd hypoxie). Dospé€li samci potkana
kmene Wistar byli adaptovani na vysku 7000 m v hypobarické komoie 8 hodin denné, 5
dnti v tydnu s celkovym poctem 25 expozic. Barometricky tlak (Pg) byl snizovan postupné,
tzn., ze vySka 7000 m (Pg = 41 kPa; PO, = 8,6 kPa) byla dosazena po 13 expozicich.
Kontrolni zvitata byla paralelné udrzovana v Pg a PO, na trovni 200 m (Pg = 99 kPa; PO,
= 20,7 kPa) (Priloha A).

2.1. Kardioprotektivni aéinky chronické hypoxie

ZvySena rezistence srdce k akutnimu nedostatku kysliku vyvolana adaptaci na
chronickou hypoxii vede ke tfem dilezitym projeviim kardioprotekce, kterymi jsou
zlepSena postischemicka obnova kontraktilnich funkci myokardu, snizena velikost infarktu
myokardu a niz8i vyskyt a zavaznost ischemickych a reperfiznich komorovych arytmii.

Kardioprotektivni t¢inek chronické hypoxie je znam vice nez 50 let. Jiz
epidemiologické studie z 50. let minulého stoleti prokazaly nizsi vyskyt infarktu myokardu
u lidi zijicich ve vysokych nadmoiskych vyskach (Peru, 4000 m) (ptehled viz Hurtado
1960).

Experimentalni studie pak wukdzaly, ze chronickd hypoxie zlepSuje obnovu
kontraktility izolované pravé komory potkani po akutni anoxii in Vvitro Vv porovnani
s normoxickou skupinou (Kopecky a kol. 1958, Poupa a kol. 1966, Widimsky a kol. 1973,
McGrath a kol. 1973). ZlepSeni kontraktilni funkce izolované pravé komory bylo
prokazano jak u adaptovanych samct potkana, tak u samic, které jsou za normoxickych
podminek odolngjsi k ischemii nez samci (Ost'adal a kol. 1984 a). Intermitentni vyskova
hypoxie pusobila protektivné na obnovu kontraktilnich funkci myokardu potkana i
Vv piipad¢ poskozeni srdce vapnikovym pfetizenim vyvolanym vapnikovym paradoxem

(Zhu a kol. 2003, Xie a kol. 2004).



Jiz od 70. let minulého stoleti je znamo, ze adaptace na chronickou hypoxii
vyznamné snizuje velikost infarktu myokardu u potkanti (Meerson a kol. 1973), coz bylo
pozdéji potvrzeno i v dalsi studii (Turek a kol. 1980). Také vysledky na$i skupiny tento
efekt potvrdily a ukazaly, Ze mira kardioprotektivniho uc¢inku chronické hypoxie na
velikost infarktu myokardu je zavisla na intenzité hypoxického stimulu, poc¢tu hypoxickych
expozic a dobé jejich trvani (Neckaf a kol. 2003, 2005). Soucasné bylo ale také ukazano,
ze kazdodenni 8 h trvajici stfidani extrémnich hypoxickych podminek s normoxickymi
podminkami Vv kratkych ¢asovych intervalech (40 s, 5 % O, nasledované 20 s, 21 % O,)
nevedlo k navozeni protekce myokardu u potkana — obsah infarktu se naopak zvétsil
(Joyeux-Faure a kol. 2005). Tento model tzv. spankové apnoe je souCasné spojen S
vyraznym stresem, ktery prevazi prospésné ucinky hypoxie a vede k poSkozeni myokardu.

Dal$im zivot ohrozujicim projevem ischemie myokardu je vyskyt zavaznych
komorovych arytmii jak v pribéhu ischemie, tak i v nasledné reperfuzi. Rada praci
ukazala, ze adaptace na chronickou hypoxii ma antiarytmicky u¢inek. Meerson a kol.
(1987, 1989) jako prvni ukdzali, ze adaptace potkan na mirnou intermitentni vyskovou
hypoxii (5000 m) snizuje vyskyt zavaznych ischemickych arytmii, avsak pouze na modelu
anestetizovaného uméle ventilovaného zvitete (srdce in situ). Pozdgjsi studie zjistily, ze
adaptace na mirnou intermitentni vySkovou hypoxii u modelu izolovaného perfundované¢ho
srdce vede ke sniZeni jak zavaZznosti ischemickych a reperfuznich arytmii, tak i jejich
celkového poctu (Asemu a kol. 1999, 2000, Szarszoi a kol. 2002). S naristajici hypoxickou
zatézi vSak antiarytmicky ucinek chronické hypoxie na srdce v podminkach in vitro
vymizel; intenzivnéj$i hypoxie (7000 m) piisobila dokonce proarytmogenng. Naproti tomu
na modelu srdce in situ vedly stejné podminky adaptace (7000 m) ke snizeni celkového
poctu i zavaznosti obou typu arytmii (Asemu a kol. 2000, Neckat a kol. 2002, 2004). Zda
se tedy, Ze antiarytmicky Uuc¢inek chronické hypoxie je =zavisly na pouzitém
experimentalnim modelu a adapta¢nim protokolu (Asemu a kol. 2000).

Dosud ne zcela objasnénou otazkou zistava, jak dlouhou dobu je tfeba adaptovat
organizmus na hypoxické podminky, abychom vyvolali kardioprotektivni c¢inek. K
docileni antiarytmického Uc€inku u potkana je nutné intermitentni hypoxie po dobu alespont
2-3 tydnd (Asemu a kol. 2000, Zhang a kol. 2000). V piipadé dalSich parametrd
ischemicko-reperfuzniho poskozeni (velikost infarktu, kontraktilni dysfunkce) nebyla tato

otazka dosud detailn€ studovana.
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Adaptace organizmli na chronickou hypoxii je spojend s velkym mnoZstvim
strukturdlnich a funkénich zmén slouzicich k zachovani homeostdzy za spotieby co
nejmensiho mnozstvi energie. Tato pfizptisobeni mohou chranit srdce za podminek, které
vyzaduji zvySeni vykonu a nasledné i zvySeni metabolizmu (OS8t’adal a kol. 1994). Dnes je
jiz jednoznacné prokdzano, ze chronicka hypoxie chrani srde¢ni bunky pted zakladnimi
projevy akutniho ischemicko-reperfizniho poskozeni, ale otazkou zustava, jaka je
molekuldrni podstata tohoto protektivniho ucinku. V poslednich letech se ukazuje, Ze
vyznamnou soucasti tohoto velmi komplexniho déje je zvysena tvorba ROS. Nasledujici
kapitoly se proto budou zabyvat tlohou ROS v mechanizmu kardioprotekce vyvolané

adaptaci na chronickou hypoxii.

3. Oxidacni stres
3.1. Zdroje ROS

Termin oxida¢ni stres predstavuje poruSeni rovnovahy mezi vznikem a
odstrannovanim ROS. Je vyvolan zvySenou tvorbou volnych radikali a/nebo sniZenim
antioxidacni ochrany organizmu. Intenzita oxidacni zatéZe, kapacita antioxidacnich
systémul a dostupnost redukénich ekvivalentl urcuji oxidoredukéni stav buiky. ZvySena
hladina ROS hraje vyznamnou roli v patogenezi mnoha chorobnych stavii. Dosud vSak
neni Uplné jasné, kde ROS vystupuji jako primarni pfi¢ina poSkozeni (napf. intoxikace,
reperfuzni zmény, uvolnéni redukovanych prechodnych kovli do ob¢hu), ptipadné kde se
poruseni redoxni rovnovahy podili na amplifikaci jiz existujicich patologickych zmén
(zanétlivé a degenerativni choroby). Aerobni buiiky produkuji ROS jako vedlejsi produkty
riznych metabolickych procest. ROS jsou vysoce reaktivni molekuly s relativné kratkou
zivotnosti. Obecné vzato nejvykonnéjSim producentem reaktivnich metaboliti kysliku
Vv bunikach jsou membranové vazané enzymy (Fieschi a kol. 1995) a zejména ty, jejichz
koenzymy jsou schopné redukovat kyslik pouze jedinym elektronem za vzniku superoxidu.
Jsou to hlavné koenzymy s chinoidni nebo flavinovou strukturou a hemové koenzymy
(Stipek a kol. 2000).

Nejvetsim zdrojem ROS v butice jsou mitochondrie, které spottebuji vice nez 90 %
kysliku v burice, nebot” jsou jejim respiracnim a energetickym centrem. Za fyziologickych
podminek je pouze asi 1-5 % kysliku vstupujictho do dychaciho fetézce redukovano

neuplné za vzniku ROS (Starkov a kol. 2008). Stale je diskuzni otazkou, kde ptfesné jsou
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ROS v respira¢nim fetézci produkovany. Pomoci inhibitori dychaciho fetézce (rotenon,
stigmatelin, antimycin A) bylo prokazano, ze hlavnim producentem ROS je komplex |
(NADH-ubichinonreduktaza) a komplex Il (ubichinol: cytochrom c-reduktaza) (Jezek a
kol. 2005). Komplex I uvoliiuje ROS do matrix mitochondrie, kde jsou lokalizovany hlavni
antioxidacni systémy burky, které se podstatné podili na jejich odstraiiovani. Situace je
komplikovanéjsi u komplexu III, ktery obsahuje dvé centra vzniku ROS: Q, centrum,
orientované smérem do intermembranového prostoru a Qi centrum lokalizované na vnitini
membrané¢ mitochondrie a smeéfujici do matrix. Podil antioxidacnich enzymi, které
vychytavaji ROS v intermembranovém prostoru mitochondrii je mnohem mensi nez
v matrix. V soucasné dobé se tudiz usuzuje, Ze dominantnim mistem produkce ROS
uvolnovanych z mitochondrii je komplex III (Chen a kol. 2003).

Vyznamnym endogennim zdrojem ROS v kardiovaskularnim systému je také
NADPH oxidaza (George a kol. 2009 b). Tento enzym Kkatalyzuje vznik superoxidu
jednoelektronovou redukci kysliku. Je obsazen zejména v membrandch neutrofild a
monocytt, ale také v nefagotizujicich B lymfocytech. Jsou-li fagocyty v klidu, je enzym
neaktivni; k hlavnim stimuldtorim jeho aktivity patii fagocytéza jako takovd a tada
cytokinli (nadorovy nekrotizacni faktor a (TNFa) a interferon y) (Brandes a kol. 2005).
Udalosti vedouci k aktivaci oxidazového systému jsou dnes intenzivné studovany a nejsou
zcela objasnény. UvaZuje se o tom, Ze napi. pfitomnost NADPH oxidazy v buiikach
karotick¢ého sinu miZze slouzit jakoZzto “kyslikovy sensor, stojici na pocatku
neurohumoralni reakce organizmu na hypoxii (Youngson a kol. 1993). Jun a kol. ve své
praci predpokladaji, ze hypoxie vede ke zvySeni exprese tohoto enzymu (2008).

Dal$i vyznamnou reakci, ktera je zdrojem ROS v myokardu, je xantin-
xantinoxiddzova reakce. Jak jiZ bylo v iivodu feceno, normalni metabolizmus myokardu je
aerobni a vétSina ATP pochézi z oxidacni fosforylace. Adaptace na chronickou hypoxii
vede ¢aste¢nému piepnuti metabolizmu myokardu na anaerobni glykolyzu, a tim k poklesu
tvorby ATP. Protoze hladina ATP klesa, hladina ADP na zacatku stoupa a ADP je
nasledné prfeménovan na AMP svalovou adenylatkinazou. AMP je dale degradovan na
produkty purinového metabolizmu, hypoxantin a xantin, které jsou ucinkem enzymu
xantinoxidazy dale odbouravany na kyselinu mocovou, pficemz vznikaji ROS. Soucasné
bylo také ukazano, ze hypoxie vedla nejen ke zvySeni transkripce xantinoxidazy, ale také
ke zvyseni rychlosti konverze xantindehydrogenazy na xantinoxidazu (Berry a kol. 2004,

Doehner a kol. 2005, George a kol. 2009 a).
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Mezi dalsi dulezit¢é enzymy tvofici ROS patii napt. cytochrom P450 oxidaza,
lipooxygenaza (peroxidace polynenasycenych mastnych kyselin), cyklooxygendza, NO
syntaza a dalsi. Mezi exogenni zdroje ROS patii priumyslové zplodiny, radioaktivni zafeni,

UV zafeni apod.

3.2. Druhy ROS

Redukci jednoho elektronu molekuly kysliku vznika superoxidovy radikal O, °,
ktery je pfi fyziologickém pH jen mirné reaktivni. Superoxid je nestabilni molekula, ktera
v organizmu rychle podléha oxidoredukéni reakei oznacované jako dizmutace (jeho dvé
molekuly si pfedavaji elektrony vzijemné) a jejim produktem je peroxid vodiku H,O..
Peroxid vodiku neni radikalem v chemickém slova smyslu, avSak do skupiny ROS
rozhodné patii, nebot’ se ucastni vzniku radikald. Je to stabilni, relativné silny oxidant,
ktery pronika v télnich tekutinach i na zna¢nou vzdalenost a s biologickymi molekulami
reaguje pomalu. V pitomnosti tranzitnich kovi (Fe®*, Cu®) vytvai vysoce toxicky
hydroxylovy radikdl OH (Fentonova reakce). Hydroxylovy radikal je extrémné silné
oxidaéni ¢inidlo, které reaguje s celou fadou biologickych struktur a zpasobuje oxidacni

poskozeni lipidd, proteinti a DNA (Obr. 1).

3.3. Uloha ROS v buiice

O existenci volnych radikalt se pochybovalo pomérné dlouho (az do 60. let
minulého stoleti) a poté jim byla pfisuzovana jednoznacné negativni uloha pfi vzniku a
rozvoji onemocnéni. Jen malo biologickych entit mélo tak Spatnou reputaci jako ROS.
Jejich neustala produkce spojena s jejich odstranovanim podporovala Siroce akceptovanou
predstavu o jejich skodlivosti, ackoliv maji buiiky jasné rozvinutou obranu pro jejich
eliminaci (Richard a kol. 1990). Béhem poslednich let bylo potvrzeno, ze ROS jsou velice
dilezitymi chemickymi prostfedniky v pfenosu signalu zahrnutymi v regulaci bunécného
ristu a diferenciace (Burdon a kol. 1989, Nose a kol. 2000). Ukazalo se, ze aplikace
nizkych koncentraci ROS nebo jiné intervence podporujici vznik ROS (ionizujici zafend,
chemické slouceniny) stimuluji bunécnou diferenciaci. Antioxidaéni enzymy (katalaza
nebo manganova superoxiddismutaza, MnSOD) naopak vedly k utlumeni bunécné

proliferace, coz ukazuje na to, Ze endogenni ROS jsou Zivotné dilezitym signalnim
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prvkem, ktery udrzuje rust bunék (Brown a kol. 1999, Zhong a kol. 1996).
Neopomenutelna je také jejich tiloha v imunitnim systému (leukocyty a makrofagy), kde se
ROS 1ucastni zabijeni bakterii, a dale v regulaci hlavnich signalnich kaskad b&hem
embryogeneze (Babior a kol. 1978). V soucasné dobé se ukazuje, ze ROS hraji také
dulezitou roli v mechanizmu kardioprotekce (Yellon a kol. 2003). Je patrné, ze ROS skodi
pouze tehdy, vymknou-li se pfisné kontrole, kterou kazdy aerobni organizmus ziskal
v pribéhu evoluce. Je tedy nutné si uvédomit jejich dudlni charakter ,,jsou to dobfi

sluhové, ale zli pani* (Stipek a kol. 2000).

NADPH oxidaza ‘
lipooxygenaza
cyclooxygenaza

cytochrom P450 Fe* §
\ Fe2*
xantinoxidaza a_ SOD GPX
0, T e'oze.Oz- W 2H,0

hypoxantin k.moéova
xantin

Obr. 1 Schéma vzniku a odstraiiovani ROS v buiice
SOD-superoxiddismutdaza, PRX-peroxiredoxin, CAT-kataldza, GPX-glutathionperoxiddza

Prevzato a upraveno: Sauer 2001

3.4. Antioxidacni ochrana buriky

Vznik a ptfitomnost ROS v bufice musi byt pfesné regulovany. Intracelularni
redoxni stav bunky je charakterizovan rovnovdhou mezi vznikem oxidantii a antioxidacni
kapacitou bunék, zaloZenou na riznych antioxidacnich systémech. Antioxidacni ochrana je
podminkou existence energetického metabolizmu zaloZzeného na kysliku a je vyvojové

velmi stard. Systémy antioxidac¢ni ochrany umoznily vznik Zivota v kyslikové atmosfére.
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Nezavisle na antioxida¢nich enzymech obsahuji vSechny bunky rizné redukéni slozky,
které také ucinn€ vychytavaji ROS. Spole¢né s antioxida¢nimi enzymy udrzuji urcitou
hladinu oxida¢nich a redukénich latek. Obranné mechanizmy jsou lokalizované v riznych
bunécnych strukturach a kompartmentech. Bunky pouzivaji tifi typy ochrany pied
negativnimi u¢inky ROS: v prvni fad¢ je to zachyt a odstranéni radikalt, které se jiz
vytvotily (antioxidaéni enzymy a latky tvofici s ROS stalejsi, a tudiz méné toxickeé
produkty). Na antioxida¢ni ochran¢ se podileji téz obecné reparacni mechanizmy
poskozeni biomolekul. Miizeme mezi n¢ zahrnout napt. fosfolipazy A, (na kalciu nezéavisla
PLA;) odstranujici poskozené mastné kyseliny z fosfolipidi (PL), repara¢ni enzymy
opravujici poskozenou DNA a proteolyticky aparat rozkladajici oxidacné modifikované
proteiny. Poslednim zplisobem ochrany bunck ptfed zvySenou tvorbou ROS je regulace

aktivit enzymi, které ROS produkuji napf. inducibilni NO syntéaza.

3.5. Piehled antioxidacnich systémii
a) Enzymové antioxidacni systémy

enzymuim, stoji v prvni linii obrany pfed oxidacnim stresem. RozliSujeme tii zdkladni
izoformy SOD lisici se kofaktorem, tim je vzdy atom kovu (Bannister a kol. 1987).
Cytozolicka Cu,ZnSOD (SOD1) obsahuje v aktivnim centru méd’ a zinek, mitochondridlni
MnSOD (SOD2) mé ve svém aktivnim centru mangan a extraceluldrni Cu,ZnSOD (SOD?3)
obsahuje také mé&d’ a zinek ve svém aktivnim centru, ale je imunologicky odli$na od SOD1
(Fridovich, 1997). Kli¢ovou izoformou je inducibilni MnSOD, jenz je kddovana
nukledrnim chromatinem, syntetizovdna jako prekurzor v cytoplazmé a nasledné ve zralé
formé, posttranslaéné importovana do mitochondrialni matrix (Wispe a kol. 1989, Hoshida
a kol. 2002, Jin a kol. 2005). Tento homotetramericky nebo dimericky protein katalyzuje
preménu superoxidového radikalu na peroxid vodiku a kyslik (McCord a kol. 1969).
MnSOD je velmi dilezita pro Zivotaschopnost bun€k, jelikoz bylo pozorovano, ze mysi,
kterym tato izoforma chybi, umiraji béhem nékolika dni po narozeni na srdecni

kardiomyopatii (Li a kol. 1995).
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2) Katalaza je enzym zajistujici $t€peni peroxidu vodiku na vodu a kyslik, a ptisobi tak
jako prevence vzniku hydroxylového radikdlu. Svym ucinkem tak vlastné spolu
s peroxiddzami navazuje na c¢innost SOD. Je to tetramerni hemoprotein, obsahujici 4
molekuly NADPH. Kataldza je lokalizovana v peroxizomech kardiomyocytti (Yokota a
kol. 1992, Fahimi 1979). Existuje také prace, kde byla pozorovana piitomnost katalazy
V mitochondrialni matrix potkanich kardiomyocytd (Radi a kol. 1991). Toto pozorovani
nebylo ale v zadné dalsi studii potvrzeno. Bez ohledu na subcelularni lokalizaci je aktivita
katalazy v srdci ve srovnani s ostatnimi organy velmi nizka (Zhou a kol. 2000). Tento fakt
muze byt také jednim z vysvétleni vysoké citlivosti srdce k oxida¢nimu poskozeni (Chen a
kol. 1994).

3)  Glutathionperoxidaza (GPX) je enzym katalyzujici St€peni peroxidu vodiku a
soucasnou oxidaci glutathionu. Aby tento enzym mohl zajistovat plynulou likvidaci
peroxidu vodiku, je tfeba regenerovat oxidovany glutathion. K tomu slouzi enzym
glutathionreduktéza, ktery vyuziva k redukci glutathionu pyridinovy koenzym NADPH.
Existuje 5 izoenzymu liicich se bunéénou lokalizaci (cytozol, mitochondrie, membrany
atd.). Membranova GPX je oznacovand také jako fosfolipidovd GPX. Na rozdil od
predchozich, redukuje nejen peroxid vodiku, ale také lipidové hydroperoxidy, které
pfeménuje na hydroxylové derivaty lipidi. Pferusuje tim fetézovou reakci poskozeni lipidi

ROS (lipoperoxidaci) a chrani tak PL buné¢nych membran (Imai a kol. 1998).

4)  Peroxiredoxin (PRX) redukuje peroxid vodiku, pfi¢emz se sam oxiduje. Oxidovany
PRX je nasledné regenerovan thioredoxinem a ten zase zpétné thioredoxinreduktazou
vyuzivajici NADPH. PRX se fadi do velké rodiny peroxiddz a vedle jeho funkce
antioxida¢niho enzymu je také dulezitou signalni molekulou v fadé bunéénych procest
(Wood a kol. 2003 a). Jeho role je spojena sbunécnou proliferaci, diferenciaci a
apoptozou. Participuje Vv signalni kaskadé TNFa a rdstovych faktorti. Existuje Sest
izoforem, které se lisi svou lokalizaci v buice. Podle poctu a lokalizace katalytickych
cysteinll miizeme téchto 6 izoforem seskupit do tii tfid. Nejvetsi tiida PRX obsahuje dva
aktivni a jeden rozliSovaci cystein a je oznaCovana jako typicka 2-Cys. Tyto PRX jsou
homodimery obsahujici dvé identickd aktivni mista. Druhd tfida PRX, oznacovand jako
atypickd, ma ve svém aktivnim centru také dva cysteiny, ale z funk¢niho hlediska se jedna
0 monomery. Posledni tfida konzervuje pouze jeden aktivni a zadny rozliSovaci cystein

(Choi a kol. 1998). Na zaklad¢é experimentt vyuzivajicich genetické modifikace se systém
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peroxiredoxin/thioredoxin jevi u¢inngj$i nez peroxidazy GPX ¢i katalaza (Wood a kol.
2003 b, Lee a kol. 2007).

b) Neenzymové antioxidacni systémy

Neenzymové antioxidanty inaktivuji ROS tim, Ze je pieméni na méné toxické

produkty, které mohou byt organizmem vylu¢ovany (Stipek a kol. 2000).

1)  Vitamin E stoji v prvni linii obrany proti peroxidaci polynenasycenych mastnych
kyselin (PUFA) v membranach. Je antioxida¢ni slozZkou membran, protoze jeho izoprenova
jednotka je lipofilni. Pfi peroxidaci lipidd pieménuje alkylperoxylové radikaly na
hydroperoxidy, se kterymi si poradi napt. GPX. Peroxylové radikély tak zneSkodni dfive,
nez mohou atakovat sousedni ,,zdravé* lipidy, a pierusuji tak fetézovou reakci ROS.

2)  Antioxida¢ni u¢inek askorbatu spociva vtom, ze redukuje radikaly (superoxid,
hydroxylovy radikal, oxid dusicity, kyselina chlorna a dalsi). VSeobecné se usuzuje (i kdyz
to dosud nebylo zcela dokazano in vivo), ze askorbat regeneruje tokoferylovy radikal. Pti
téchto reakcich ztrati elektron a zméni se na semidehydroaskorbat, ktery je mnohem méné
reaktivni nez vySe jmenované radikaly.

3) Vitamin A pusobi jako antioxidant tim, ze stabilizuje volné peroxylové radikaly
vlivem své konjugované alkylové struktury. U¢inné vychytava ROS ve tkanich pii nizkém
PO, (Murray a kol. 2001).

4)  Redukovany glutathion (GSH), taurin a kyselina lipoova jsou soucasti redoxniho
pufru buriky (Towsend a kol. 2003).

5)  Transferin, laktoferin a ferritin jsou proteiny schopné vazat piechodné prvky. Tyto
proteiny pevn& vazi napf. Fe?, a tim je zbavuji moZnosti vstupovat do Fentonovy reakee,
a eliminuji tak moZnost vzniku hydroxylového radikalu.

6)  Ceruloplazmin obsahuje m&d’, ktera je schopna oxidovat Fe?* na Fe**,

7)  Bilirubin pfenasi radikalové reakce z membranovych lipidi do vodného prostiedi.

8)  Kyselina mocova je nejhojnéj$im antioxidantem plazmy.

4. Oxidacni stres a chronicka hypoxie

Adaptace organizmti na chronickou hypoxii je spojend se zvySenym oxidacnim
stresem. Dilkazem oxida¢ni zatéze je lipidova peroxidace a indukce antioxidacnich

enzymu v ruznych tkanich a organech (Yoshikawa a kol. 1982, Nakanishi a kol. 1995, Guo
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a kol. 2009). Pilz a kol. ukazali, ze hypoxie vedla ke zvySeni koncentrace malondialdehydu
v lidské plazmé (2000). Také dalsi studie ukazala, Ze Ctyitydenni adaptace mysi na
intermitentni hypoxii vede ke zvySeni malondialdehydu v jatrech. Tito autofi té€z spekuluji,
ze oxidacni stres spojeny s adaptaci na chronickou hypoxii je indukovan upregulaci
NADPH oxidazy (Jun a kol. 2008). Dvoutydenni adaptace mysi na intermitentni hypoxii
vedla také ke zvyseni obsahu karbonylovanych proteind, markert proteinového poskozeni
a zvySeni hladiny TBARS (thiobarbituric acid-reacting substances), jenz jsou
vyznamnymi ukazateli zejména peroxidace lipidi (Park a kol. 2007).

Také prace nasi skupiny potvrdila spojeni oxidacniho stresu a chronické hypoxie.
Ukazali jsme, ze adaptace na chronickou hypoxii vedla ke snizeni poméru redukovaného
a oxidovaného glutathionu (GSH/GSSG) v srdci potkana. Tento pomér je ukazatelem
oslabeni neenzymové antioxidac¢ni ochrany buiiky. GSH je nejhojnéjSim redoxnim pufrem
buiiky a uz jeho samotny pokles je pfiznakem oxida¢niho stresu. Chronickd hypoxie
zvysila také koncentraci srde¢niho ,,lipofuscin like pigmentu®, hnédozlutého bunétného
pigmentu, jehoz hromadéni v bunice je dusledkem zvySené tvorby ROS (priloha A) a
koncentrace TBARS (nepublikovana data). ZvySeni téchto dvou markerti je znamkou
lipidové peroxidace.

Je zndmo, ze v podminkach akutni ischemie a reperfiize mé oxidacni stres Skodlivé
ucinky na myokard, ale ROS tvotené v priitbéhu adaptace na chronickou hypoxii se naopak
podileji na indukci kardioprotekce. Potvrzenim, Ze ROS hraji dulezitou roli
Vv kardioprotektivnim mechanizmu chronické hypoxie, byl zeyména nas§ experiment, v némz
chronické podéavani antioxidantu N-acetylcysteinu (NAC) béhem adaptace (priloha A),
odstranilo protektivni efekt chronické hypoxie na velikost infarktu myokardu (Obr. 2).
NAC inhiboval produkci ROS, které vznikaji béhem adaptace na chronickou hypoxii, tudiz
jejich puasobeni je pravdépodobné nezbytné k vyvolani protekce. Dikazem blokovani
produkce ROS byly zmény na nékterych vySe zminovanych indikatorech oxida¢niho
stresu: zvySeni poméru GSH/GSSG a snizena tvorba ,lipofuscin like pigmenti* (p¥iloha
A). Podobné zeslabeni kardioprotektivniho ucinku chronické hypoxie bylo pozorovano
také u potkant v situaci, kdy jim byla v hypoxické komote zvysena koncentrace CO, tzv.
hyperkapnie (Neckai a kol. 2003). | v tomto piipadé se jednalo o antioxidacni ucinek,
nebot’ CO; je schopen reagovat s peroxynitrity, vznikajicimi v prab&hu adaptace reakci NO
se superoxidem, ¢imz pravdépodobné tlumi protektivni signalizaci chronické hypoxie

(Lymar a kol. 1996).
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Na rozdil od experimentl, ve kterych byl oxidacni stres redukovan v pribéhu
adaptace, akutni sniZzeni tvorby ROS v srdci béhem ischemie a reperfuze podanim tempolu
(mimetikum superoxid dismutazy) nemélo vliv na omezeni velikosti infarktu myokardu
chronicky hypoxickych potkanti. Akutné¢ podany tempol vSak zcela inhiboval
antiarytmicky efekt chronické hypoxie (Neckart a kol. 2003). Je znamo, ze hlavni pfic¢inou
vzniku reperfiznich arytmii jsou pravé ROS produkované po obnoveni priitoku krve ¢asti
myokardu, postizeného okluzi koronarni artéric (Hearse a kol. 1992). Szarszoi a kol.
prokazali, ze akutni podani antioxidanti melatoninu a tempolu zcela eliminovalo
antiarytmicky uc¢inek chronické hypoxie, naproti tomu oba antioxidanty snizily zdvaznost
reperfiznich arytmii u normoxickych srdci potkant (2001).

ZvySeny oxidacni stres vyvolany adaptaci na chronickou hypoxii s sebou soucasné
piindsi 1 své negativni projevy. V systémové cirkulaci mé adaptace na chronickou hypoxii
vazodilata¢ni u¢inky, v plicni cirkulaci ma vsak G¢inky vazokonstrikéni (piehled viz Moret
1980). Pisobenim hypoxickych podminek dochéazi ke konstrikci plicnich arteriol a k
nasledné prestavbé jejich stény (Herget a kol. 1988). Vysledkem je vznik plicni
hypertenze, ktera ovliviiuje pravou srdeé¢ni komoru tak, ze dochazi k jejimu pfetizeni a
vzniku hypertrofie (Kolat a kol. 1989). Adaptace vede také k morfologickym zménam
myokardu véetné vzniku drobnych nekrotickych lozisek prevazné v pravé komote
(Urbanova a kol. 1977). Dochazi i ke zménam proteinového slozeni myokardu, méni se

napt. zastoupeni jednotlivych forem kolagenu a dochazi k fibroze (Pelouch a kol. 1997).
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Obr. 2 Vliv dlouhodobého podavini antioxidantu NAC (N-acetylcystein) na velikost

infarktu myokardu u normoxickych a chronicky hypoxickych potkanii
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C, kontrola; NAC, N-acetylcystein. *p<0.05 vs. normoxicka skupina; 'p<0.05 vs. skupina
bez antioxidantu

Prevzato: Priloha A

4.1. Uloha ROS v signalizaci chronické hypoxie

Béhem poslednich deseti let se ukédzalo, Ze mnoho intracelularnich drah je
regulovano ROS (Kamata a kol. 1999). Diky experimentim dokazujicim, ze ptitomnost
ROS je v kardioprotekci dulezita, byl vypracovan model bunééné signalni drahy, ktery
popisuje vztahy jednotlivych molekul a bunéénych struktur v signalni kaskadé
ischemického preconditioningu, ktery byl nejdiive prostudovanym kratkodobym
protektivnim jevem (Obr. 3). Vysledky vyzkumu protektivnich signalnich drah
preconditioningu pfinesly fadu klicovych poznatkil, které 1ze do urcité miry aplikovat pti
studiu mechanizmil kardioprotektivniho piisobeni chronické hypoxie. Je to logické, protoze
vysledny ochranny u¢inek na ischemicky myokard je spolecnym jmenovatelem obou
fenoménti. Zptsob aktivace pomoci ROS souvisi s pfimou reakci se specifickym
receptorem a/nebo redoxni aktivaci prvki signalnich drah (proteinkinazy, proteinfosfatazy,
transkripéni faktory atd.). A¢koliv se ukazalo, ze ROS jsou zapojeny do mnoha signalnich
drah, zatim se nepodafilo presné ur¢it molekularni cile jejich ucinku (Brown a kol. 1999).
Rada studii naznaduje, Ze v signalni draze protekce vyvolané adaptaci na chronickou
hypoxii mohou byt zapojeny ROS, PKC, mitoKatp, kaskada fosfatidylinozitol-3 kinaza a
proteinkinaza B (PI3K a PKB), oxid dusnaty (NO) a mitochondrialni PT pory (MPTP,
z angl. mitochondrial permeability transition pore).
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Obr. 3 Navrieny model mechanizmu kardioprotektivniho ucinku preconditioningu
spojujici tii klicové struktury: PKC, mitoKatp @ ROS

PLC — fosfolipaza C, PLD — fosfolipaza D, PKC — proteinkinaza C, TK — tyrosinkinazy,
Katp — mitochondrialni draslikové kanaly zavislé na ATP, ROS — reaktivni formy kysliku,
PI3K — fosfatidylinozitol-3-OH kindza, Gp. — G proteiny, MPTP — mitochondrialni
permeability transition por, B2, J, A1 — receptory

Prevzato a upraveno: Yellon a kol. 2003

4.1.1. ROS a PKC

Mezi Klicové hrace v bunétné signalizaci chronické hypoxie patii PKC. PKC
reprezentuje rodinu serin-threoninovych kinaz, které hraji dualezitou roli v buné¢nych
odpovédich, jako je napf. proliferace a diferenciace kardiomyocytl, a je zapojena
v procesech vedoucich k hypetrofii a apoptoze (Sabri a kol. 2003, Malhotra a kol. 2001).
Jednou z podminek aktivace PKC je jeji translokace z cytozolu na bunééné membrany.
Bylo identifikovano 12 izoenzymd, které se na zakladé¢ své struktury a aktivatort rozdéluji
do 4 skupin: klasické, nové, atypické a zvlasté fazené. Mezi hlavni izoformy detekované
v srde¢nim svalu jsou alfa, pattici do skupiny klasickych a delta a epsilon, patfici mezi
nové izoformy. Vysledky nasi laboratofe ukazaly, ze adaptace potkanl na intermitentni
vyskovou hypoxii vedla k nartistu jak exprese izoforem alfa a delta, tak 1 k jejich zvySené
translokaci z cytozolu do partikularni frakce myokardu. Podani selektivniho blokatoru
PKC delta, rottlerinu, vyznamné oslabilo kardioprotektivni Gi¢inek chronické hypoxie na
velikost infarktu (Neckat a kol. 2005). Dalsi potencialné kardioprotektivni izoforma PKC
epsilon nebyla vySkovou hypoxii ovlivnéna, anebo byla dokonce snizena (Neckai a kol.
2005, priloha A). Zda se tedy, Ze v myokardu dospélého potkana je antiischemicky efekt
chronické hypoxie alesponl z¢asti zprosttedkovan PKC delta, o které je také znamo, Ze se
podili v protektivni bunécné signalizaci preconditioningu vyvolaného anestetiky, opioidy
nebo adenosinem (Fryer a kol. 2001, Kudo a kol. 2002, Zhao a kol. 2003).

PKC je regulovana fadou cest a molekul jako jsou napft. fosforylace, lipidy, Ca®*
a v neposledni fadé¢ také ROS (Newton a kol. 1997). Bylo prokazano, ze ptidani peroxidu
vodiku k buikam vedlo ke zvySeni aktivity PKC (Brawn a kol. 1995). Ukazalo se, ze
peroxid vodiku vyvolava fosforylaci PKC na tyrozinu, a tim ji aktivuje (Konishi a kol.

1997). Jind studie pouzivajici purifikovanou PKC odhalila, ze selektivni oxidacni
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modifikace na amino-terminalni regulaéni doméné, ktera obsahuje zinek-thiolatovou
strukturu, aktivovala PKC (Gopalakrishna a kol. 1989). I dalsi studie potvrdily ptimou
aktivaci PKC ROS (Gopalakrishna a kol. 2000, Konishi a kol. 2001). Ve shodé s témito
vysledky jsme ukazali, ze indukce PKC delta béhem adaptace na chronickou hypoxii je
zavisld na oxidacnim stresu, protoze preventivni podavani antioxidantu NAC eliminovalo
zvysenou expresi PKC delta u chronicky hypoxickych potkand (pFiloha A). Navic bylo
ukazano, ze oxidovany diacylglycerol (DAG) muze také stimulovat aktivitu PKC (O'Brian
a kol. 1998, Takekoshi a kol. 1995). Je tedy ziejmé, Ze PKC je podrobena komplikované
bunééné redoxni regulaci zahrnujici pfimou redoxni regulaci, lipidovou oxidaci a

tyrozinovou fosforylaci.

4.1.2. ROS a mitoKap

O klicové tloze mitoKatp kanall v protekei svédci skutecnost, Ze mohou byt nejen
medidtorem protekce (oteviené mitoKatep kanaly v ischemii zprostiedkuji ochranny
ucinek), ale také mohou protekci spoustét (piechodné otevieni mitoKarp kanalt pied
ischemii vyvola ochranny ucinek). Detailni vysvétleni mechanizmu, k jakym dé&tim vede
jejich otevfeni, je vSak stale na rovni hypotéz. Jedna z ptredstav piedpoklada, Ze otevieni
mitoKarp kanalt zvysuje produkci ROS mitochondriemi, pravdépodobné z komplexu 111
dychaciho tetézce, které¢ maji schopnost aktivovat dalSi signdlni molekuly a mozné
koncové efektory protekce (Garlid a kol. 2003). Tato hypotéza byla podlozena
experimenty, v nichz podani antioxidantii zablokovalo kardioprotektivni u¢inek vyvolany
ischemickym preconditioningem nebo pfimou farmakologickou aktivaci mitoKarp kanala.
Jedna z nejvice studovanych teorii pfedpoklada, Ze otevieni mitoKarp kanalli zabrani
otevieni MPTP béhem cCasné reperfize, jenz hraje klicovou ulohu v mechanizmech
bunécné smrti (Halestrap a kol. 2009 a, b). Bylo prokazano, ze akutni podani selektivniho
blokatoru mitoKarp kanalu 5-hydroxydekanoatu vedlo kuplnému zablokovani
protektivniho G¢inku chronické hypoxie na velikost infarktu a zlepsenou obnovu
kontraktilni funkce v myokardu dospélého potkana (Neckai a kol. 2002 b). Pfedmétem
dal§iho vyzkumu zistava, jaké je postaveni mitoKarp kandlli v kardioprotektivni bunééné
signalizaci vyvolané chronickou hypoxii vzhledem k ostatnim medidtorim. Otdzky, zda

PKC a ROS zprosttedkovavaji otevieni mitoKatp kanalti anebo stoji v signalni kaskadé az
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za témito kanaly nebo jaké déje otevieni mitoKarp kanall nasledné vyvolava, zistavaji

stale jesté nezodpovézeny.

4.1.3. ROS a antioxidacni enzymy

Je znamo, Ze zvysena produkce ROS v prabéhu adaptace na chronickou hypoxii
aktivuje antioxidacni systémy v raznych tkanich a organech v¢etné myokardu (Yoshikawa
a kol. 1982, Nakanishi a kol. 1995, Singh a kol. 2001, Zhu a kol. 2004, Guo a kol. 2009).
Nase studie ukazala, ze aktivity hlavnich antioxida¢nich enzymt (kataldza, GPX, MnSOD)
v srde¢nich homogenatech se po adaptaci nezménily (pFiloha A). I kdyz jsme zadné
zmény v aktivitich antioxidacnich enzyml v homogenatech nepozorovali, nemizeme
vyloudit, ze chronicka hypoxie je mohla ovlivnit béhem prvnich expozic hypoxie a tento
ucinek vymizel, kdyz byla zvitata jiz plné¢ adaptovana. Tuto teorii podporuje prace, ktera
ukézala, ze tvorba ROS a lipidovad peroxidace probihd jen v pomérné uzkém casovém
oknu, které souvisi se stresovou udalosti (Esterbauer a kol. 1996). Protoze jsme na urovni
homogenatu, zadné zmény antioxidacnich enzymi nepozorovali, v dal§i studii jsme
analyzovali bunécné frakce, zejména mitochondrialni. Zajimali jsme se pfedev§im o jeden
ze aktivita a exprese MnSOD se zvySuje po cviceni, hypertermii, ischemickém a
farmakologickém preconditioningu (Lennon a kol. 2004, Hoshida a kol. 2002). Chen a kol.
kromé toho ve své studii ukazali, Ze transgenni mysi se zvySenou expresi MnSOD mély
mensi infarkt myokardu (1998). Na zaklad¢ vysledkli téchto praci lze konstatovat, ze
pfitomnost a spravna funkce MnSOD je v srde¢nich bunkach kritickd. Vysledky nasi studie
(priloha B) pak ukazaly, ze adaptace na chronickou hypoxii vede ke zvySeni aktivity i
exprese MnSOD vV srde¢nich mitochondriich potkana. Dikazem, ze ve zvySené regulaci
tohoto enzymu jsou kli¢ové ROS, byly vysledky experimentu s antioxidantem NAC, jehoZ
podavani béhem adaptace eliminovalo jak zvySenou aktivitu, tak i expresi MnSOD

vyvolanou chronickou hypoxii (Obr. 4 A, B) (pfiloha B).
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Obr. 4 Viiv dlouhodobého poddvini antioxidantu (N-acetylcystein) na aktivitu (A) a
expresi (B) MnSOD v srdecnich mitochondriich a v cytozolu normoxickych a chronicky
hypoxickych potkanii

C, kontrola; NAC, N-acetylcystein. *p<0.05 vs. normoxickd skupina; 'p<0.05 vs. skupina
bez antioxidantu

Prevzato: priloha B

Obr. 5 demonstruje negativni korelaci mezi aktivitou MnSOD a infarktem
myokardu, ktera naznacuje, ze se tento enzym uplatituje V mechanizmu zvySené tolerance
k ischemicko-reperfuznimu poskozeni. Odstranéni tohoto efektu antioxidantem NAC
podporuje predstavu, Ze ROS hraji dtlezitou roli v kardioprotektivni signalizaci chronické

hypoxie (p¥iloha A, B).
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Obr. 5 Vztah mezi aktivitou MnSOD a infarktem myokardu

Prevzato: Priloha B

Obecné je zndmo mnoho faktorii, které se podileji na regulaci MnSOD, avSak
specificka signdlni drdha vedouci k indukci tohoto enzymu v srdci stale neni plné
objasnénd. Nedavno byla navrzena signalni draha spojena se zvySenou expresi MnSOD

(obr. 6), ktera zahrnuje transkripéni faktor NF-kB, ROS a PKD ( Storz a kol. 2005).

Cellular or
Metabolic
Stress

ROS
@

uondNpu| Zaos

Mitochondria Nucleus

Obr. 6 Navrieny model aktivace MnSOD: regulace genové exprese MnSOD
Prevzato: Storz a kol. 2005

Dalsi autofi zduraziuji tlohu cytokini (TNFa and interleukin-1B) ve zvysené
regulaci MnSOD (Masuda a kol. 1988, Wong a kol. 1988). Chronicka hypoxie v souladu
S touto piedstavou zvySuje hladinu pro-zéanétlivych cytokinli ve fetdlnim prase¢im srdci
(Oh a kol. 2008). Také PKC delta, klicovy hra¢ v kardioprotekci, indukovany chronickou
hypoxii se zda byt dulezitou komponentou vedouci k syntéze MnSOD: inhibitory PKC
zabranily expresi MNSOD v bunécné linii lidského adenokarcinomu (Das a kol. 1998).
Soucasn¢ byla také ukazana uzka spoluprace MnSOD a proteint tepelného stresu (HSP)
Vv kardioprotekci vyvolané preconditioningem (Bolli a kol. 2000). ZvySena aktivita
MnSOD a HSP 72 vyvolala kardioprotekci u potkanti (Suzuki a kol. 2002). Navic je
znamo, ze HSP 72 maji funkci chaperonti béhem zrani a transportu MnSOD do

mitochondrii (Voos a kol. 1993).

25



Je znamo, ze MnSOD eliminuje ROS mnohem efektivnéji v intaktnich
mitochondriich (Raha a kol. 2000). Proto jsme v nasi praci analyzovali také dalsi
mitochondrialni markery (pyruvatdehydrogendzu a cytochrom c), abychom ovéfili
integritu izolovanych mitochondrii po jejich izolaci. Nizké hladiny MnSOD a
pyruvatdehydrogenazy, které jsme pozorovali v cytozolické frakci u vSech
experimentalnich skupin, potvrdily dobrou kvalitu izolovanych mitochondrii. Senzitivita
vnitini mitochondridlni membrany k poskozeni nebyla ovlivnéna chronickou hypoxii ani
podavanim NAC. Relativné vétsi podil cytochromu c¢ v cytozolické frakei ve srovnani
S MnSOD a pyruvatdehydrogendzou v mitochondridlni matrix miize byt pravdépodobné
zpusoben jeho lokalizaci. Cytochrom ¢ se nachazi na vnéjsi strané vnitini mitochondrialni
membrany a destrukce vnéjs$i mitochondrialni membrany béhem homogenizace by mohla

vést k jeho uvolnéni do cytozolu (pFiloha B).

5. Lipidy a chronicka hypoxie
5.1. ROS a lipidy

Lipidy jsou dilezitou strukturni slozkou bunécnych membran zajistujici fadu
zivotn¢ dilezitych procest. Jsou také vyznamnym cilem ROS. Proces spojeny s
poskozenim jemné struktury a ztratou funkénosti biologickych membran a v ni ukotvenych
proteinovych struktur oznacujeme jako lipidova peroxidace. Lipoperoxidace vedou ke
vzniku toxickych produkth, které nasledné mohou vést ke sniZzovani membranového
potencidlu, zvySovani propustnosti membrany pro ionty a nakonec az k nekrotické smrti
bunék (Rice-Evans a kol. 1992).

Jiz bylo diskutovano (viz str. 17), ze adaptace na chronickou hypoxii je spojena se
zvysenou tvorbou ROS, a proto se nasledujici kapitoly budou podrobnéji zabyvat

problematikou lipidd a chronické hypoxie a jejich vztahem k oxida¢nimu stresu.

5.2. Fosfolipidy v myokardu

Jak jiz bylo feceno, pti¢iny vétSiny patologickych zmén, které vedou k poskozeni
srdce, je tieba hledat na bunéné a molekularni trovni. V procesech jako je energeticky

metabolizmus, transport molekul a kontraktilita hraji podstatnou roli membrany
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kardiomyocytd. Funkci membran zajistuji jeji zdkladni strukturni slozky, kterymi jsou
proteiny a lipidy. Pomér téchto slozek zavisi na druhu a funkci dané membrany. Vzhledem
k vysokym narokum srde¢ni tkané na aerobni metabolizmus jsou v srdci dospélych jedincu
nejvice zastoupené membrany mitochondrialni (Page a kol. 1978). Lipidova slozka
membran je tvorena PL, glykosfingolipidy a cholesterolem. S vyjimkou sfingomyelinu
patii PL mezi glycerofosfolipidy. Zaklad jejich molekuly tvofi glycerol, kde na pozici sn-1
a sn-2 jsou esterové vazané mastné kyseliny a na pozici sn-3 esterové vazany zbytek
kyseliny fosforecné s ptislusnou bazi urcujici druh PL (Obr. 7). Zastoupeni raznych skupin
mastnych kyselin ve PL srde¢nich membran vyznamné ovliviiuje jejich permeabilitu a
fluiditu (Stilwell a kol. 2003). PL také vytvateji prostiedi pro fadu receptort, kanald a
enzymu a jejich slozeni tudiz vyznamné ovliviiuje funkce téchto struktur. Kromé toho
poskytuji fadu lipidovych signdlnich molekul, jez jsou prekurzory pro eikosanoidy nebo
samy zprosttedkovavaji prenos signalu do bunky po stimulaci receptoru agonistou. Mastné
kyseliny vazané ve PL maji obvykle sudy pocet uhliki v fetézci a vétSinou jsou nevétvené,
nasycené¢ nebo nenasycené. Nenasycené mastné kyseliny mohou mit v fetézci jednu
dvojnou vazbu — mononenasycené (MUFA) nebo vice dvojnych vazeb — polynenasycené
(PUFA). Vétsina PL ma v poloze sn-1 vazany nasyceny a v poloze sn-2 nenasyceny
fetézec. Majoritnimi PL druhy membran srde¢niho svalu jsou cholinové a ethanolaminové
fosfoglyceridy. Vyznamné zastoupenym PL v srde¢nim svalu je také difosfatidylglycerol
neboli kardiolipin, PL vnifni mitochondrialni membrany (Houtkooper a kol. 2008, Jezkova
a kol. 2002). Protoze bunky srde¢niho svalu obsahuji velké mnoZstvi mitochondrii, je jeho

koncentrace v membranach myokardu ve srovnani s ostatnimi tkanémi vysoka.
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Obr. 7 Struktura fosfolipidu

27


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Houtkooper%20RH%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus

PL v membranach myokardu jsou zna¢n¢ bohat¢ na PUFA. PUFA rozdélujeme
podle polohy prvni dvojné vazby od metylového konce do dvou skupin: n-6 a n-3 (Obr. 8).
Prekurzorem pro syntézu n-3 PUFA je 18:3n-3 a pro n-6 PUFA je to 18:2n-6. Tyto dvé
mastné kyseliny jsou pro zivo€ichy esencialni, je tedy nutné piijimat je v potravé. Jejich
relativni zastoupeni v membranach srde¢nich bun€k neni konstantni — zavisi na véku, dieté,
muze se ménit vlivem stresu, podavanim farmak a také zéalezi na zivocisSném druhu (van
der Vusse a kol. 1992). Nase studie ukazaly, Ze v celkovych PL srde¢niho svalu potkana
Jsou nejvice zastoupenymi nasycenymi mastnymi kyselinami (SFA) 16:0 a 18:0, MUFA
18:1n-9 a 18:1n-7, n-6 PUFA 20:4n-6 a 18:2n-6, n-3 PUFA 22:6n-3 a 20:5n-3 (p¥iloha D).

trida n-6PUFA trida n-3PUFA
H;C
o - COOH HC o T COOH
k.linolova (18:2n-6) k. a-linolenova (18:3n-3)

Obr. 8 Struktura polynenasycenych mastnych kyselin

5.3. Vliv chronické hypoxie a lipidové diety na ischemickou
toleranci srdce

Rada experimentalnich i klinickych studii ukazala, Ze dieta s riiznym profilem
mastnych kyselin muize vyznamné ovlivnit senzitivitu myokardu k ischemicko-
reperfuznimu poskozeni. Zmény ve sloZeni mastnych kyselin v membrénovych PL
vyznamné ovliviuji kvalitu membrany. SFA obsazené v dieté jsou spojené se zvySenym
rizikem kardiovaskularnich chorob (Erkkild a kol. 2008). MUFA a PUFA podavané dietou
vykazuji fadu benefiénich Gcink, 1 kdyz jejich spojitost sniz§im vyskytem
kardiovaskularnich chorob neni v literatufe upIn¢ jednoznacna (White 2009, Lavie a kol.
2009). Ob¢ skupiny PUFA (n-3 a n-6) chrani srdce pied ischemicko-reperfiznim
poskozenim, avSsak n-3 PUFA jsou povazovany za vice potentni v jejich

kardioprotektivnim pisobeni. K jejich nejvyznamnéjSim beneficnim vlastnostem patii
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antitromboticky a protizanétlivy ucinek, dale zlepsuji funkci endotelu, snizuji krevni tlak,
snizuji hladinu cholesterolu a triacylglycerolu (TAG) v plazmé, ovliviiuji inzulinovou
senzitivitu, rozvoj diabetu typu 2, snizuji riziko dali ischemické piihody a arytmii (Din a
kol. 2004, Bhatnagar a kol. 2003).

Dieta s riznym podilem mastnych kyselin tudiz hraje dulezitou roli v prevenci
a progresi srde¢nich onemocnéni, jelikoz moduluje slozeni sérovych a tkanovych lipida, a
tim ovliviluje metabolické a signadlni drahy. Na zéklad¢ téchto skutecnosti jsme navrhli
pokus, kde bylo nasim cilem, na zéklad¢ dietnich intervenci, ménit sloZzeni mastnych
kyselin v srde¢nich a sérovych lipidech a sledovat vliv remodelace na projevy ischemicko-
reperfuzniho poskozeni (infarkt myokardu a arytmie), na redoxni rovnovahu myokardu a
na expresi PKC u normoxickych a chronicky hypoxickych potkand. Potkani byli krmeni
beztukovou dietou obohacenou 10 % sadla (SFA), rybim olejem (n-3 PUFA) nebo
kukuficnym olejem (n-6 PUFA). Obr. 9 ukazuje, ze nejvice zastoupenymi mastnymi
kyselinami v diet¢ obohacené sadlem jsou SFA a MUFA (16:0 a 18:1n-9) a v dieté
obohacené kukuficnym olejem je to 18:2n-6, ktera predstavovala témét 50 % vSech
mastnych kyselin v této dieté. Nejvice zastoupenymi n-3 PUFA v rybi dieté byly 20:5n-3 a
22:6n-3.

] 2 SFA
X MUFA
B Xn3PUFA
80 - 2 n-6 PUFA
50 -
40 -
= 30 §
ETT TN
20 - \
.
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0 T —
sadlo rybiolej kukuricny olej

Obr. 9 Zastoupeni SFA, MUFA, n-3 PUFA a n-6 PUFA Vv poddvané dieté
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Nase studie ukazala, Ze dieta obohacena rybim a kukufi¢énym olejem méla tendenci
ke snizeni poctu ischemickych arytmii (p¥iloha C), podobné jako tomu bylo u jinych studii
(Pepe a kol. 1996, McLennan, 1993). Adaptace na chronickou hypoxii arytmie dale
snizovala u vSech dietnich skupin, avSak u diety obohacené rybim olejem byl
antiarytmicky vliv hypoxie nejvétsi: zavazné komorové tachykardie a fibrilace se témér
nevyskytovaly (Obr. 10 A, p¥iloha C). Tyto vysledky jsou v souladu se studiemi, které
ukazaly, Ze n-3 PUFA jsou nejefektivnéjsi v redukci ischemickych (McLennan a kol.
1992) a reperfuznich arytmii (McLennan, 1993). N-3 PUFA zasahuji pfiznivym zptisobem
do rovnovahy autonomniho nervstva parasympatického nervového systému, coz podstatné
snizuje nachylnost myokardu ke vzniku zavaznych arytmii a vzniku néhlé srde¢ni smrti
(Zak a kol. 2005). Vysvétleni antiarytmického efektu n-3 PUFA je pravdépodobné spojeno
S jejich plusobenim na napétové zavislé sodikové a draslikové kandly a na vépnikové
kanaly typu L. Bylo ukazano, ze n-3 PUFA vedou k hyperpolarizaci membrany
kardiomyocytl, zvysuji prahové napéti, které je nutné k otevieni sodikovych kanalti a
prodluzuji relativni refrakterni periodu. Dusledkem téchto zmén bylo zvySeni elektricke
stability srdce a jeho odolnost k arytmogennim podnétim (Leaf a kol. 2003).

Dalsim projevem ischemicko-reperfuzniho poSkozeni, ktery jsme v této studii
sledovali, byla velikost infarktu myokardu. Ptrekvapivé jsme pozorovali nejvétsi infarkt
myokardu u zvifat krmenych dietou obohacenou rybim olejem a naopak nejmensi u diety
obohacené kukufi¢nym olejem (Obr. 10 B, p¥iloha C). Adaptace na chronickou hypoxii
vyznamné snizila velikost infarktu myokardu u skupin zvifat krmenych dietami
obohacenymi sadlem a rybim olejem, zatimco u zvifat s kukuficnou dietou jiz nebyl
zaznamenan dal$i protektivni vliv (Obr. 10 B, pFiloha C). Zda se, ze jiz samotna dieta
obohacena kukufiénym olejem vyvola takovou kardioprotekci, ze vliv chronické hypoxie
se€ uZ neprojevi.

Vysledky studii zabyvajicich se vlivem PUFA diety na velikost infarktu myokardu
jsou nejednoznaéné. Faktort, jezZ mohou zpusobit rozdilna data u téchto dietnich studii, je
celd tfada: napt. vek, zvifeci druh, relativni mnozstvi n-3 a n-6 PUFA v dieté a také jak
dlouho byla dieta podavana (Ahotupa a kol. 1993, Pepe a kol. 2005, LAbbe a kol. 1991,
Palozza a kol. 1996). Rada praci potvrdila benefi¢ni efekt (Ogita a kol. 2003, Zhu a kol.
1994, McLennan a kol. 1985) a v dalsich nepozorovali Zadné zmény na velikost infarktu
myokardu po diet¢ bohaté na n-3 PUFA (Force a kol. 1989). Podobn¢ i né€kolik in vitro
studii neprokazalo kardioprotektivni u¢inky po podavani n-3 a n-6 PUFA (Karmazyn a kol.

v
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krmenych dietou obohacenou rybim olejem podporuje pozorovani Gudbjarssona a kol.,
ktery ukézal, ze n-3 dieta zhorSila izoprenalinem indukovanou srde¢ni nekroézu a mortalitu
(Gudbjarsson a kol. 1975). Zda se tedy, ze vliv diety bohaté na PUFA, zejména n-3 PUFA,
na citlivost srdce Kk poskozeni neni pfiznivy za vSech okolnosti, jak je obvykle
predkladano. Jednoznacné piiznivy Gcinek n-3 PUFA na myokard neukazala ani nedavna
systematicka studie Hoopera a kol. (2006). Tato klinicka studie, ktera shrnuje vysledky 48
randomizovanych studii, 41 kohortovych studii a velkého poctu publikaci ukazuje
nekonzistentni a nejednoznacny efekt suplementace n-3 PUFA na kardiovaskularni
mortalitu. Na zakladé naSich pozorovani mizeme fici, Ze rozsah ischemického poskozeni
je vyznamné ovlivnén lipidovou dietou a chronickou hypoxii. Dieta obohacena rybim a
kukufi¢nym olejem méla rozdilny vliv na arytmie a velikost infarktu myokardu (P¥iloha
C).
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Obr. 10 Vliv chronické hypoxie a lipidové diety na pocet reperfiiznich arytmii (A) a na
velikost infarktu myokardu (B) *p < 0.05 vs. pFislusné normoxické skupina, “p < 0.05 vs.
prislusna skupina s dietou obohacenou rybim olejem

Prevzato: Priloha C
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5.4. SloZeni mastnych kyselin v sérovych a srdecnich lipidech: vliv
chronické hypoxie a diety

Analyzy lipidového slozeni srde¢ni tkan¢ byly predmétem tfady praci, ale prakticky
neexistovala studie, ktera by piinesla kompletni a detailni analyzu mastnych kyselin
jednotlivych druhtt membranovych a transportnich lipidi u potkand, ktefi byli krmeni
dietou obohacenou o sadlo, rybi nebo kukufi¢ny olej a soucasné byli vystaveni chronické
hypoxii. V nasi dalsi studii jsme kombinovali tyto dvé systémové intervence (chronicka
hypoxie a lipidova dieta), ukazali jsme charakteristicky profil mastnych kyselin v sérovych
a srdecnich lipidech. Dokazali jsme zna¢nou regulac¢ni schopnost membran udrzovat
stabilni prostiedi, které je nezbytné pro vlastni funkce membran a v ni ukotvenych proteint
(pFiloha D).

Z nasi studie vyplyva, Ze membrany jsou schopné udrzovat relativn¢ konstantni
hladinu SFA a MUFA pfijimanych dietou. Podil n-6 a n-3 PUFA byl naproti tomu
vyznamné ovlivnén podavanou dietou. Zjistili jsme, ze pomér n-6/n-3 PUFA v
jednotlivych sérovych a srdecnich lipidech kopiruje tento pomér v dieté (Obr. 11). Tento
pomér byl nejvétsi u skupin zvifat, kterym byla poddvana kukufi¢na dieta, a naopak
nejnizsi byl u rybi diety. V srdecnich PL a DAG byly rozdily v tomto poméru ve srovnani
s ostatnimi lipidy daleko mén¢ zfetelné.

Chronické hypoxie sniZila nebo méla tendenci ke snizeni tohoto poméru v dusledku
zvySeného obsahu 22:6n-3 na tkor 20:4n-6 ve vsech srde¢nich lipidech nezavisle na dieté.

Tento efekt byl nejvice konsistentni v srde¢nich PL (p¥iloha D).
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Obr. 11 Pomér n-6/n-3 PUFA v dieté, sérovych TAG, PL, CE a srdecnich TAG, PL,
DAG u normoxickych a chronicky hypoxickych potkanii krmenych dietou obohacenou
o sddlo, rybi a kukuiiény olej *p < 0.05 vs. pFislusnd normoxickd skupina, *p < 0.05 vs.
ostatni dieti skupiny, *p < 0.05 vs. prislusnd skupina krmend dietou obohacenou rybim
olejem

Prevzato: Priloha D
Pomér SFA+MUFA/PUFA v srde¢nich a sérovych TAG a srde¢nich DAG

reflektoval tento pomér v dieté. V sérovych PL, cholesterylesterech (CE) a srde¢nich PL

se tento pomé&r udrzoval relativné konstantni i po adaptaci na chronickou hypoxii nebo
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dietni intervenci (obr. 12). V dtsledku vysokého obsahu PUFA je tento pomér podstatné

nizsi v sérovych PL, CE a srde¢nich PL ve srovnani s ostatnimi lipidy (PFriloha D).
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Obr.12 Pomér (SFA+MUFA)/ PUFA v dieté, sérovych TAG, PL, CE a srdecnich TAG,
PL, DAG u normoxickych a chronicky hypoxickych potkani krmenych dietou
obohacenou o sddlo, rybi nebo kukuii¢ny olej *p < 0.05 vs. prislusna normoxicka
skupina, *p < 0.05 vs. ostatni dietni skupiny, 'p < 0.05 vs. piislusnd skupina krmend dietou
obohacenou sadlem, “p < 0.05 vs. prislusnd skupina krmend dietou obohacenou rybim
olejem

Prevzato: Priloha D
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5.4.1. Sérové a srdecni triacylglyceroly

TAG jsou dilezitym zdrojem volnych mastnych kyselin, které jsou degradovany [-
oxidaci, sehravaji tedy dalezitou roli v metabolizmu jako zdroj energie v srdci
(Lopaschuk a kol. 1994). Ziskavaji se bud’ exogenni cestou — z potravy a/nebo endogenni
cestou — syntetizuji se prevazné v jatrech, tukové tkani a v tenkém stfevé. TAG jsou
Vv krevni cirkulaci transportovany ve form¢ lipoproteinti. Nejvétsi podil TAG obsahuji
chylomikra a VLDL (lipoproteiny o velmi nizké hustoté) (Voet a kol. 1990). Chylomikra
vznikaji v enterocytech a zajist'uji transport exogennich (tj. z potravy, ze stfeva) lipida do
kapilar tukové a svalové tkané. TAG jsou zde hydrolyticky §tépeny puisobenim enzymu
lipoproteinové lipazy a chylomikronové castice (remnants) putuji do jater. VLDL jsou
svym obsahem, velikosti a hustotou podobné chylomikronim. Vznikaji v jatrech a
transportuji Syntetizované TAG do kapilar tukové a svalové tkané. TAG jsou zde
lipoproteinovou lipazou rozstépeny, a dale putuji krvi jako zbytkové castice LDL
(lipoproteiny o nizké hustoté) obsahujici ptevazné cholesterol.

V nasi studii profil mastnych kyselin v sérovych a srde¢nich TAG kopiroval dietu,
coz je ve shod¢ s tim, Ze analyzované vzorky byly ziskavany od nakrmenych potkand, to
znamena, ze chylomikrony byly hlavni formou cirkulujicich lipoproteini (P¥iloha D).
Mastné kyseliny z chylomiker bohatych na TAG mohou byt primarnim zdrojem
mastnych kyselin, které jsou utilizované srdcem zejména postprandialné (Augustus a kol.
2003). TAG jsou znacné bohaté na MUFA, zejména 18:1n-9, na rozdil od PL, kde se
nachazeji prevazné PUFA (Priloha D). Toto pozorovani je konsistentni téméf u vsech
zivo€isnych druhd, ptaky pocinaje (Infante a kol. 2001) a ¢lovékem konce (Andersson a
kol. 1998).

5.4.2. Sérové a srdecni fosfolipidy

Dilezitym atributem srdecnich membranovych PL je vysoky podil PUFA ve
srovnani s TAG a DAG (Priloha D). Tyto vysledky jsou ve shod¢ s praci Nikolaidise a
kol., kteti ukazali, ze index nenasycenosti (mol % mastné kyseliny nasobené poctem
dvojnych vazeb) PL v potkanim srdci je téméf dvakrat vyssi nez u TAG (2006). Dieta
obohacena rybim olejem obsahovala téméf stejny podil 20:5n-3 a 22:6n-3, do sérovych
PL a CE byla ale pfednostn¢ inkorporovana 20:5n-3, zatimco do srdec¢nich PL byla

inkorporovana predevS§im 22:6n-3 (Rousseau a kol. 2003). Preferen¢ni inkorporace
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22:6n-3 do srde¢nich PL byla pozorovéna i v dalSich studiich na hlodavcich (Rousseau a
kol. 2003) a na lidech (Metcalf a kol. 2007). Po adaptaci na chronickou hypoxii se v
srde¢nich PL zvySoval podil 22:6n-3 na ukor 20:4n-6 u potkani krmenych dietou
obohacenou sadlem a kukuficnym olejem. U diety obohacené rybim olejem jsme
pozorovali téz kumulaci 22:6n-3, ale na ukor 18:2n-6. Je evidentni, ze chronicky
hypoxicky myokard mé tendenci udrzet hladinu 20:4n-6 ve PL, kterd byla jiz sniZzena
podanim diety obohacené rybim olejem (PFiloha D). Podobné vysledky byly pozorovany
i u zvifat adaptovanych na chronickou hypoxii, krmenych standartni dietou (Jezkova a
kol. 2002). Profil mastnych kyselin v sérovych a srde¢nich PL neodpovida profilu
mastnych kyselin podavanych v dieté. Ve srovnani s dietou obsahuji PL podstatné vétsi
podil 18:0 a 20:4n-6 (Priloha D). Bylo ukdzano, ze velky podil téchto mastnych kyselin
je inkorporovan do PL v disledku preferenéni afinity acyltransferaz a transacylaz k témto
mastnym kyselinam béhem remodela¢niho procesu spojeného se syntézou PL de novo v
jatrech potkana (Yamashita a kol. 1997). Remodelace mastnych kyselin je realizovana
pomoci deacyla¢né-reacylaéniho cyklu, ktery je dulezity k udrzeni optimalni integrity a
funkce membran (Sun GY, 1989). V tomto procesu se uplatiuji ¢tyfi enzymy: acyl CoA
syntaza, acyl CoA hydrolaza, acyl CoA:lysofosfolipid acyltransferaza a PLA,. Bylo
ukazano, Ze acyl CoA syntaza ma zvySenou afinitu pro 22:6n-3 (Bouroudian, 1990) a
PLA; je v kardiomyocytech za podminek hypoxie aktivovana (Kawaguchi a kol. 1991,
Grynberg a kol. 1988). Nalbone a kol. publikovali, ze PLA; ma vysokou afinitu k 20:4n-6
V sn-2 pozici membranovych PL (1990). Uvolnéna 20:4n-6 se pak stava substratem pro
produkci eikosanoidt (Gilroy a kol. 2004). Jiz bylo n¢kolikrat popsano, ze 20:4n-6 a
20:5n-3 vzajemné kompetuji o enzymy jako jsou cyklooxygenaza, lipooxygenaza a
epoxygendza, které katalyzuji syntézu ruznych tfid eikosanoidli liSicich se svymi
biologickymi vlastnostmi; eikosanoidy syntetizujici se z 20:5n-3 jsou mén¢ potentnimi
medidtory zanétu, vazokonstrikce a arytmogenich procestl nez eikosanoidy vznikajici z
20:4n-6 (Bagga a kol. 2003). PLA; i acyl CoA syntaza tak mohou pfispivat ke kumulaci
22:6n-3 v srdecnich PL pomoci deacyla¢né-reacylacniho cyklu po adaptaci na chronickou
hypoxii.

Zmény v proporcich n-6 a n-3 PUFA v srdec¢nich PL, které jsme pozorovali po
chronické hypoxii (zvySeni 22:6n-3 ve vsech dietetickych skupinach a pokles 18:2n-6 ve
skuping s rybi dietou) a dietni intervenci (zvySeni 22:6n-3 a snizeni 20:4n-6 u rybi diety a
naopak snizeni 22:6n-3 u kukufi¢né diety), byly podobné tém, které byly popsané u
potkanti po chronickém podavani vysokych davek katecholaminti a po dieté¢ bohaté na n-
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3 a n-6 PUFA (Benediktsdottir a kol. 1988). Je znamo, ze chronicka hypoxie je spojena
S prechodnym zvySenim aktivity sympatického nervového systému a zvysenou hladinou
plazmatickych katecholaminu (Maher a kol. 1975, Ostadal a kol. 1984 b). To znamena,
ze remodelace mastnych kyselin ve PL, ktera je indukovana chronickou hypoxii, by
mohla byt vysvétlena stresové zdvislou hormondlni modulaci enzymi Ucastnicich se

tohoto procesu.

5.4.3. Sérové cholesterolestery

CE ptedstavuji transportni formu cholesterolu v krvi, ktery je doddvan do srdce, jez
ma pro n¢j nizkou biosyntetickou kapacitu (Spady a kol. 1983, Tvrzicka a kol. 2008).
Prakticky vSechny CE vznikaji enzymovou aktivitou lecitin:cholesterolacyltransferazy
(Lubanda a kol. 2009). Lecitin:cholesterol acyltransferaza je odpovédna za pienos mastné
kyseliny z polohy sn-2 fosfatidylcholinu (lecitinu) na 3p-hydroxyskupinu cholesterolu
(Holub 1987). Nase vysledky ukazaly, ze témét polovinu vSech mastnych kyselin v CE
predstavuje 20:4n-6 a to u skupin zvifat, kterym byla podavéana dieta obohacena sadlem
a kukufiénym olejem, zatimco u potkani na diet€ obohacené rybim olejem je 50 %
20:4n-6 nahrazeno 20:5n-3 (Obr. 13, Pi#iloha D). Nahrada 20:4n-6 za 20:5n-3 u rybi
diety muze byt vysvétlena skutecnosti, Ze 20:5n-3 je preferencnim substratem pro
lecithin:cholesterol acyltransferazu, kterd transportuje PUFA z fosfatidylcholinu do CE
(Garg a kol. 1989). Adaptace na chronickou hypoxii dale zvySovala inkorporaci 20:5n-3
do CE u zvifat krmenych dietou obohacenou rybim olejem. Tento efekt je dan

pravdépodobné vyssi dodavkou 20:5n-3 ze sérovych PL (Obr. 13).
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Obr. 13 Vliv chronické hypoxie a diety na podil 20:4n-6 a 20:5n-3 v sérovych CE
* p < 0.05 vs. prislusnd normoxicka skupina, *p < 0.05 vs. ostatni dietni skupiny

Prevzato: Priloha D

5.4.4. Srdecni diacylglyceroly a PKC

DAG jsou centralnimi molekulami glycerolipidového metabolizmu, které putisobi
jako intermediaty v biosyntéze TAG a PL (Igal a kol. 1996). Jsou to téz dulezité endogenni
lipidové aktivatory PKC (Nishizuka, 1992). PKC je zapojena v signalni draze, kde je
pfenos signalu spojen se Stépenim fosfoinozitidl a fosfatidylcholinu fosfolipdzami C a D
za souasné¢ produkce lipidovych signalnich molekul jako jsou DAG, volné mastné
kyseliny nebo lyzofosfolipidy, kterymi je PKC aktivovana. Je znamo, ze aktivace PKC je
zavisla na profilu mastnych kyselin v membranovych PL a kvalité a kvantit¢ od nich
odvozenych DAG (Hrelia a kol. 1992). Nase pozorovani, ze DAG obsahuji velké mnozstvi
SFA a MUFA a naopak maly podil PUFA ve srovnani s ostatnimi lipidy bez ohledu na
podavanou lipidovou dietu, je ve shodé¢ s fadou publikaci (Hamplova a kol. 2005, Nasa a
kol. 1997, Murase a kol. 2000, Eskildsen-Helmond a kol. 1998). Dieta obohacena rybim
olejem zvysila podil 22:6n-3 v srde¢nich DAG potkana ve srovnani s ostatnimi dietami.
Podobny vysledek byl pozorovan také u mySi a psl, kterym byla podavana dieta
obohacena rybim olejem (Takahashi a kol. 2005, Jude a kol. 2007). Bylo potvrzeno, ze
DAG obsahujici 20:5n-3 a 22:6n-3 jsou méné efektivni aktivatory PKC, nez DAG
obsahujici 20:4n-6 (Madani a kol. 2001). Také v dalsi studii pozorovali mensi aktivaci
PKC delta a epsilon u psi, kterym byla podavana dieta obohacend rybim olejem ve
srovnani se standartni dietou (Jude a kol. 2007). Tyto vysledky potvrzuje naSe studie, kde
jsme ukazali, ze exprese PKC delta v partikularni frakci myokardu byla snizena u potkant
krmenych dietou obohacenou rybim olejem ve srovnani se zvifaty krmenymi dietou
obohacenou kukufiénym olejem a sadlem (pFiloha C). Naproti tomu chronicka hypoxie
zvySovala podil 22:6n-3 v srde¢nich DAG u diety obohacené rybim olejem, zvySovala
expresi PKC delta a méla protektivni vliv na velikost infarktu myokardu (piiloha C). Tato
data naznacuji, Ze zmény ve sloZzeni mastnych kyselin v DAG a zvyseni ischemické srdec¢ni
tolerance ve spojeni s PKC jsou velmi komplexni procesy, které se lisi u normoxickych a

chronicky hypoxickych potkani. Souc¢asné s tim adaptace na chronickou hypoxii zvysila
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nebo méla tendenci ke zvySeni 20:4n-6 v DAG u vSech dietetickych skupin zvifat, na
rozdil od srde¢nich TAG a PL, kde se podil 20:4n-6 bud’ snizoval, anebo zlstal nezménén
(Priloha D). Skute¢nost, ze chronickd hypoxie zvySuje akumulaci 20:4n-6 V srdeCnim
fosfatidylcholinu (Jezkova a kol. 2002), nabizi vysvétleni, ze fosfatidylcholin by mohl byt
dilezitym zdrojem DAG v hypoxickych podminkach. V souvislosti s timto pfedpokladem
bylo jiz publikovano, ze se DAG hydrolyzované z fosfatidylcholinu fosfolipazou D
uplatiiuji v kardioprotekci indukované ischemickym preconditioningem (Tosaki a kol.
1997, Cohen a kol. 1996). Murase a kol. pozorovali, Ze po preconditioningu se zvysila jak
koncentrace DAG, tak i podil 20:4n-6 v DAG, a podpofili tak tezi o ucasti téchto
signalnich lipidt v kardioprotekci (Murase a kol. 2000).

5.5. Vliv chronické hypoxie a lipidové diety na redoxni rovnovihu

myokardu

Adaptace na chronickou hypoxii a dietni intervence maji systémovy ucinek, ktery
vede kodlisnym zménam v profilu mastnych kyselin v sérovych a srdeénich lipidech.
Dtkazem zna¢né schopnosti membran udrZet stabilni prostfedi je témét konstantni podil
SFA+MUFA a PUFA v membranovych PL po adaptaci na chronickou hypoxii a dieté.
Naproti tomu pomér n-6/n-3 PUFA byl ovlivnén chronickou hypoxii i riznymi dietami ve
vSech lipidovych tfidach. Bylo ukazano, Ze zdroj a/nebo obsah lipidi v dieté ovliviiuje
citlivost membran k peroxidacim a ovliviiuje aktivitu antioxida¢nich enzymut (Yuan a kol.
2003). Na =zaklad¢ téchto fakth jsme si polozili otdzku, jak dva potencidlné
kardioprotektivni fenomény, chronicka hypoxie a dieta bohatd na PUFA, ovliviiuji redoxni
rovnovahu srdce.

Lipidova peroxidace je proces, pii kterém jsou PUFA poskozovany plsobenim
ROS a kysliku za vzniku hydroperoxidii. Z hydroperoxidi pak dal§imi reakcemi vznikaji
nasledné sekundarni produkty. Je tieba ptipomenout, Ze pod pojmem peroxidace lipidi se
vetSinou uvazuje neenzymovy a nekontrolovany proces premény lipidi. V fadé bunék vSak
probiha i enzymova peroxidace lipidd, kterd vede k tvorbé biologicky aktivnich produktt,
dalezitych pro regulaci bunéénych pochodii (eikosanoidy). V prubéhu neenzymové
peroxidace lipida (obr. 14) jsou rozliSovany 3 faze tohoto procesu: iniciace, propagace a
terminace. Pochod iniciace zahrnuje reakci, pfi niZ je molekula mastné kyseliny atakovana
ROS. Nejvétsi vyznam se ptipisuje pusobeni hydroxylového radikalu, iniciaci vSak v

39


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Cohen%20MV%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Murase%20K%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus

zavislosti na podminkach mohou vyvolat i radikély jiné. Plisobenim ROS se odtrhne atom
vodiku a z mastné kyseliny se stava radikal L®. V jeho struktufe dojde po té k preskupeni
dvojnych vazeb a vznikne konjugovany dien. Ten reaguje spontanné s molekulou kysliku
za vzniku lipoperoxylového radikalu LOO®. Tento radikél je rovnéz velmi reaktivni a je
schopen reagovat s jinou molekulou PUFA. Odstépi z ni atom vodiku a sdm se pfeméni na
hydroperoxid LOOH. Tim je zahajena propagace, ktera pokracuje tak dlouho, dokud se
volny radikal L® nesetka s jinym radikdlem nebo molekulou antioxidantu, a nedojde tak k
ukonceni fetézové radikalové reakce, tzv. terminaci. Hydroperoxidy jsou pouze primarnimi
produkty peroxidace. V naslednych reakcich, z nichz nékteré jsou opét radikalové (obr.
14), se méni na fadu dalsich tzv. sekundarnich produktd, jako jsou napf. toxické aldehydy
(malondialdehyd, 4- hydroxynonenal, 4- hydroxyhexenal, izoprostany, nizkomolekularni
tékavé uhlovodiky a dalsi). Malondialdehyd je relativné stabilni a biologicky aktivni
produkt lipoperoxidace, ktery je v literatufe oznacovan jako ,.cytotoxicky sekundarni
posel (Esterbauer a kol. 1991, Yazdanpanah a kol. 1997). Tvorba nékterych sekundarnich
produktii mize byt ovlivnéna volnymi ionty kovil, zejména Zeleza a médi. NejcitlivejSim
mistem pro atak radikalu v molekule mastné kyseliny je -CH,- skupina obklopena z obou
stran dvojnou vazbou. To vysvétluje, pro¢ predev§im PUFA podléhaji peroxidacim. Je
znamo, ze n-3 PUFA jsou mnohem vice citlivé k peroxidacim nez n-6 PUFA, a to

piedevsim v dusledku vysokého poétu dvojnych vazeb (Scislowski a kol. 2005).
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Nase studie prokdzala zvySenou hladinu konjugovanych dienti (primarni
metabolické meziprodukty lipoperoxidaci) v srdci po dieté obohacené rybim olejem, coz je
v souladu s vyssi citlivosti n-3 PUFA k oxida¢nimu stresu (Corongiu a kol. 1994, Hendra a
kol. 1991). ZvySena hladina konjugovanych dient v srdci potkand, kterym byla podavana
dieta obohacena rybim olejem, koresponduje s nalezem vétSiho infarktu myokardu u této
arytmii (pFiloha C). V souvislosti s timto pozorovanim Jude a kol. naznadili, Ze oxidaéni
produkty 22:6n-3 mohou efektivnéji chranit srdce pied arytmiemi nez samotna 22:6n-3
(2003). I kdyz jsme pozorovali zvy$enou hladinu konjugovanych dienti u zvifat krmenych
dietou obohacenou rybim olejem, nezaznamenali jsme zadné zmény v aktivitich
antioxidacnich enzyml (SOD, GPX, kataldza) v srdecnich homogenatech. Podobné tomu
bylo i ve studii Nageswari a kol.,, kde nebyly pozorovany zadné zmény aktivit
antioxidacnich enzymu v srdci potkana, navzdory zvy$ené hladin¢ hydroperoxidt (1999).
Avsak jina studie zase ukazuje snizeni aktivity SOD, katalazy a zvysenou aktivitu GPX v
srdcich potkanti po n-3 a n-6 PUFA dieté (Diniz a kol. 2004). Byly pozorovany i snizené
aktivity SOD a GPX v podobnych experimentalnich podminkach (Schimke a kol. 1997).
Velké variabilita a nekonzistence dostupnych dat tykajicich se efekti podavané lipidové
diety na aktivity antioxidacnich enzymi jsou dany pravdépodobné rozdilnymi
experimentalnimi modely, riznym lipidovym sloZenim diety a také mnoZstvim podané
diety.

Chronicka hypoxie zvysila aktivitu srde¢ni katalazy u zvirat, kterym byla podavana
dieta obohacend rybim a kukuficnym olejem (pFiloha D). Oxidacni stres byl
pravdépodobné vétsi u zvifat krmenych dietou obohacenou o PUFA (diety obohacené
rybim a kukuficnym olejem) nez u zvifat, které byly krmeny sadlovou dietou bohatou na
SFA a MUFA. Také Zhu a kol. ukazali, ze chronicka hypoxie zvysila aktivitu katalazy
v srdci potkanti krmenych standartni dietou (2004). Chronicka hypoxie neovlivnila hladinu
konjugovanych dienti u zadné z dietetickych skupin. Tento nalez miize byt vysvétlen tim,
ze konjugované dieny jsou primarnim a docasnym nestabilnim produktem lipoperoxidace a
jejich zmény se mohou projevovat v Casnych fazich adaptace na chronickou hypoxii.
Ackoli se aktivity SOD a GPX po adaptaci na chronickou hypoxii v srdecnich
homogenatech neménily, ukdzali jsme, ze situace muze byt jina v subcelularnich
kompartmentech, konkrétné v mitochondriich. Jak jiz bylo vySe podrobné diskutovano (viz
str. 22), chronicka hypoxie zvysila aktivitu a expresi MnSOD v mitochondrialni frakei.

V cytozolu jsme zadné zmény nezaznamenali (piiloha B).
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6. Shrnuti dosazenvch vysledku

Studie, zahrnuté¢ v této dizertatni praci, se zabyvaly ulohou lipidi a ROS v

kardioprotektivnim mechanizmu adaptace na chronickou hypoxii.

Dosazené vysledky Ize shrnout do nésledujicich bodu:

1) Priloha A (Role of oxidative stress in PKC-delta upregulation and

cardioprotection induced by chronic intermittent hypoxia).

Adaptace na chronickou hypoxii je spojena se zvySenym oxida¢nim stresem, ktery
je dulezity v indukci endogennich kardioprotektivnich mechanizmiti. Podavani
antioxidantu NAC v priabéhu adaptace vedlo k odstranéni ochranného w¢inku
chronické hypoxie na velikost infarktu myokardu.

Adaptace na chronickou hypoxii zvysila expresi PKC delta v myokardu levé
komory ve srovnani s normoxickou skupinou. Podani NAC zvifatim vedlo k
vyznamnému poklesu exprese PKC delta v partikularni frakci, kde je enzym v
aktivni formé. Zvysena produkce ROS a zvysena exprese PKC delta hraji dalezitou

roli v indukei kardioprotektivniho mechanizmu chronické hypoxie.

2) Piiloha B (Up-regulation of MnSOD and cytochrome c in chronically hypoxic

rat hearts is prevented by N-acetylcysteine).

e Adaptace na chronickou hypoxii zvySuje aktivitu a expresi MnSOD, dulezitého

antioxida¢niho enzymu, V srde¢nich mitochondriich potkana. Inhibice zvySené
aktivity a exprese MnSOD antioxidantem NAC jsou dikazem, ze ve zvySené

regulaci tohoto enzymu jsou klicové ROS.

e Korelace mezi zvySenou aktivitou MnSOD a omezenim velikosti infarktu

myokardu po adaptaci na chronickou hypoxii naznacuje, ze tento enzym hraje

dulezitou roli ve zvySené ischemické toleranci srdce.

43



3) Priloha C (Dietary polyunsaturated fatty acids alter myocardial protein kinase

C expression and affect cardioprotection induced by chronic hypoxia).

Rozsah ischemického poskozeni je vyznamé ovlivnén kvalitou lipidové diety
a chronickou hypoxii. Diety obohacené rybim (n-3 PUFA) nebo kukufi¢nym
olejem (n-6 PUFA) snizovaly pocet ischemickych arytmii v srdcich potkand ve
srovnani s dietou bohatou na sadlo (SFA). Adaptace na chronickou hypoxii dale
arytmie snizovala u vSech dietnich skupin, avSak u rybi diety byl protektivni vliv
hypoxie nejvetsi, zavazné komorové tachykardie a fibrilace se téméf
nevyskytovaly. Antiarytmické G¢inky diety obohacené o PUFA byly aditivni.
PUFA diety mé&ly rozdilny vliv na velikost infarktu myokardu. Piekvapivé byl
pozorovan nejveétsi infarkt myokardu u zvirat krmenych dietou obohacenou rybim
olejem a naopak nejmensi u diety obohacené kukuficnym olejem. Adaptace na
chronickou hypoxii vyznamné snizila velikost infarktu myokardu u skupin zvitat
krmenymi dietami obohacenymi sadlem a rybim olejem, zatimco u zvifat s dietou
obohacenou kukufiénym olejem nebyla zaznamenana jiz Zadna zména.

Exprese PKC delta v partikularni frakci myokardu byla snizend u potkant
krmenych dietou obohacenou rybim olejem ve srovnani se zvifaty krmenymi
dietami obohacenymi sadlem a kukufiénym olejem. Exprese PKC delta je
ovlivnéna slozenim mastnych kyselin v membranovych PL a lipidova dieta

vyznamné moduluje efekt chronické hypoxie na expresi PKC v srdci.

4) Priloha D (Dietary polyunsaturated fatty acids and adaptation to chronic

hypoxia alter acyl composition of serum and heart lipids).

Chronicka hypoxie a dietni intervence (diety obohacené sadlem, rybim nebo
kukuficnym olejem) vedou k odlisnym zménam v profilu mastnych kyselin v
sérovych a srdecnich lipidech. Membranové PL udrZzuji konstantni podil

SFA+MUFA a celkovych PUFA nezavisle na chronické hypoxii a dieté, coz svéd¢i
o znacné regulacni schopnosti membran udrzet stabilni prostfedi pro jejich

spravnou funkci.
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e Pomér n-6/n-3 PUFA ve vSech lipidovych tiidach (sérové TAG, PL, CE a srde¢ni
TAG, PL, DAG) odrazel tento pomér vdiet¢ a to v poradi: kukuii¢na
dieta>sadlo>rybi dieta. Chronicka hypoxie vedla ke sniZzeni poméru n-6/n-3 PUFA
v dusledku kumulace 22:6n-3 na tkor 20:4n-6 ve vsSech srdeCnich lipidech,
nezavisle na dieté.

e Lipidova dieta ovliviiila nejen membrany srdecnich bunck, ale také kvalitu DAG,
dilezitého endogenniho lipidového aktivatoru PKC.

e Dieta obohacend rybim olejem zvysila hladinu konjugovanych dienti (primarni
meziprodukty lipoperoxidace) v srdcich normoxickych i chronicky hypoxickych
potkant. Tento nalez je v souladu s vyssi citlivosti n-3 PUFA k oxida¢nimu stresu
a koresponduje s nalezem vétsiho infarktu myokardu u této skupiny zvifat.
Adaptace na chronickou hypoxii zvysila aktivitu kataldzy v srdci u skupin zvifat
krmenych dietami obohacenymi o rybi a kukufiény olej ve srovnani s dietou

obohacenou sadlem.

Prispévek autorky k publikovanym pracim:

Piiloha A: aktivity antioxidanich enzymu (katalaza, GPX, celkova SOD, MnSOD)
vV homogenatu

Priloha B: aktivita a exprese antioxida¢nich enzymi (MnSOD) v homogenatu,
mitochondriich a cytozolu; exprese cytochromu ¢ v homogenatu a cytozolu; exprese
pyruvatdehydrogenazy v homogenatu a cytozolu

Priloha C: profil mastnych kyselin v srde¢nich PL

Priloha D: profil mastnych kyselin v sérovych PL, TAG a CE a v srde¢nich PL, TAG a
DAG,; koncentrace konjugovanych dienii v lipidovych extraktech; aktivity antioxida¢nich

enzymu (kataldza, GPX, celkova SOD, MnSOD) v homogenatu
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7. Zavér

Ukazali jsme, Ze adaptace na chronickou hypoxii zvysuje oxidaéni stres, ktery je
spojeny s indukci endogenni kardioprotekce. Aktivace mitochondrialni MnSOD a PKC
delta paraleln¢ se zvySenou produkci ROS negativné koreluje se snizenim velikosti
infarktu myokardu. Potlaceni téchto efektt antioxidantem NAC naznacuje duleZitou roli
ROS-dependentni signalni drahy v mechanizmu kardioprotekce chronické hypoxie.

Z prace vyplyva, ze jak lipidova dieta, tak chronicka hypoxie vedou ke zménam ve
slozeni mastnych kyselin sérovych a srde¢nich lipidd. Tyto zmény ovliviiuji
kardioprotektivni adapta¢ni odpovédi myokardu spojené se signalni drahou zahrnujici

ROS a PKC.

46



8. Pouzita literatura

Ahotupa M, Bereziat JC, Mantyla E, Bartsch H: Dietary fat- and phenobarbital-induced

alterations in hepatic antioxidant functions of mice. Carcinogenesis 14: 1225-1228, 1993.

Andersson A, Sjodin A, Olsson R, Vesshy B: Effects of physical exercise on phospholipid
fatty acid composition in skeletal muscle. Am J Physiol 274: E432-E438, 1998.

Asemu G, Neckar J, Szarszoi O, Papousek F, Ostadal B, Kolar F: Effects of adaptation to
intermittent high altitude hypoxia on ischemic ventricular arrhythmias in rats. Physiol Res
49: 597-606, 2000.

Asemu G, Papousek F, Ostadal B, Kolar F: Adaptation to high altitude hypoxia protects
the rat hearts against ischemia-induce arrhythmias. Involvement of mitochondrial K _

channels. J Mol Cell Cardiol 31: 1821-1831, 1999.

Augustus AS, Kako Y, Yagyu H: Routes of FA delivery to cardiac muscle: modulation of
lipoprotein lipolysis alters uptake of TG-derived FA. Am J Physiol Endocrinol Metab 284,
E331-E339, 2003.

Babior BM: Oxygen-dependent microbial killing by phagocytes (first of two parts). N Engl
J Med 298: 659-668, 1978.

Bagga D, Wang L, Farias-Eisner R, Glaspy JA, Reddy ST: Differential effects of
prostaglandin derived from omega-6 and omega-3 polyunsaturated fatty acids on COX-2
expression and IL-6 secretion. Proc Natl Acad Sci U S A 100: 1751-1756, 2003.

Bannister JV, Bannister WH, Rotilio G: Aspects of the structure, function, and applications
of superoxide dismutase. CRC Crit Rev Biochem 22: 111-180, 1987.

Benediktsdottir VE, Gudbjarnason S: Reversible alterations in fatty acid composition of
heart muscle membrane phospholipids induced by epinephrine in rats fed different fats. J
Lipid Res 29: 765-772, 1988.

47


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24176?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=5
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12578976?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=1
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12578976?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=1
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12578976?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=1
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3315461?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=4
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3315461?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=4
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Benediktsdottir%20VE%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Gudbjarnason%20S%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Lipid%20Res.');
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Lipid%20Res.');

Berry CE, Hare JM: Xanthine oxidoreductase and cardiovascular disease: molecular
mechanisms and pathophysiological implications. J Physiol 555: 589-606, 2004.

Bhatnagar D, Durrington PN: Omega-3 fatty acids: their role in the prevention and
treatment of atherosclerosis related risk factors and complications. Int J Clin Pract 57:
305-314, 2003.

Bolli R: The late phase of preconditioning. Circ Res 87: 972-983, 2000.

Bouroudian M, Nalbone G, Grynberg A: In vitro study of docosahexaenoic acid
incorporation into phosphatidylcholine by enzymes of rat heart. Mol Cell Biochem 93: 119-
128, 1990.

Brandes RP, Kreuzer J: Vascular NADPH oxidases: molecular mechanisms of activation.
Cardiovasc Res 65: 16-27, 2005.

Brawn MK, Chiu WJ, Leach KL: Oxidant-induced activation of protein kinase C in
UC11MG cells. Free Radical Res 22: 23-37, 1995.

Brown MR, Miller FJ Jr, Li WG, Ellingson AN, Mozena JD, Chatterjee P, Engelhardt JF,
Zwacka RM, Oberley, LW, Fang X, Spector AA, Weintraub NL: Overexpression of
human catalase inhibits proliferation and promotes apoptosis in vascular smooth muscle
cells. Circ Res 85: 524-533, 1999.

Burdon RH, Rice-Evans C: Free radicals and the regulation of mammalian cell
proliferation. Free Radic Res Commun 6: 345-358, 1989.

Cohen MV, Liu Y, Liu GS: Phospholipase D plays a role in ischemic preconditioning in
rabbit heart. Circulation 94: 1713-1718, 1996.

Corongiu FP, Banni S: Detection of conjugated dienes by second derivative ultraviolet
spectrophotometry. Methods Enzymol 233: 303-310, 1994.

48


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14694147?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=1
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14694147?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=1
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12800463?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=11
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12800463?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=11
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Bouroudian%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Nalbone%20G%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Grynberg%20A%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Mol%20Cell%20Biochem.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Brandes%20RP%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kreuzer%20J%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Cohen%20MV%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Liu%20Y%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Liu%20GS%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Circulation.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Corongiu%20FP%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Banni%20S%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Methods%20Enzymol.');

Das KC, Guo XL, White CW: Protein kinase C delta-dependent induction of manganese
superoxide dismutase gene expression by microtubule-active anticancer drugs. J Biol
Chem 273: 34639-34645, 1998.

Din JN, Newby DE, Flapan AD: Omega 3 fatty acids and cardiovascular disease-fishing
for a natural treatment. BMJ 328: 30-35, 2004.

Diniz YS, Cicogna AC, Padovani CR: Diets rich in saturated and polyunsaturated fatty
acids: metabolic shifting and cardiac health. Nutrition 20: 230-234, 2004.

Doehner W, Anker SD: Xanthine oxidase inhibition for chronic heart failure: is allopurinol
the next therapeutic advance in heart failure? Heart 91: 707-709, 2005.

Erkkila A, de Mello VD, Riserus U, Laaksonen DE: Dietary fatty acids and cardiovascular
disease: an epidemiological approach. Prog Lipid Res 47: 172-187, 2008.

Eskildsen-Helmond YE, Hahnel D, Reinhardt U: Phospholipid source and molecular
species composition of 1,2- diacylglycerol in agonist-stimulated rat cardiomyocytes.
Cardiovasc Res 40: 182-190, 1998.

Esterbauer H, Schaur RJ, Zollner H: Chemistry and biochemistry of 4- hydroxynonenal,
malonaldehyde and related aldehydes. Free Radic Biol Med 11: 81-128, 1991.

Fahimi HD, Kino M, Hicks L, Thorp KA, Abelman WH: Increased myocardial catalase in
rats fed ethanol. Am J Pathol 96: 373-390, 1979.

Fahimi HD: An assessment of the DAB methods for cytochemical detection of catalase
and peroxidase. J Histochem Cytochem 27: 1365-1366, 1979.

Fieschi F, Niviere V, Frier C, Decout JL, Fontecave MJ: The mechanism and substrate

specificity of the NADPH:flavin oxidoreductase from Escherichia coli. Biol Chem 270:
30392-30400, 1995.

49


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14703544?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=2
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14703544?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=2
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14962692?ordinalpos=4&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15894755?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=8
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15894755?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=8
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Erkkil%C3%A4%20A%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22de%20Mello%20VD%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ris%C3%A9rus%20U%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Laaksonen%20DE%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Prog%20Lipid%20Res.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Eskildsen-Helmond%20YE%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Hahnel%20D%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Reinhardt%20U%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Cardiovasc%20Res.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1937131?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=11
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1937131?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=11
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/474705?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=3
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/474705?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=3
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/92493?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=2
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/92493?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=2
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Fieschi%20F%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Nivi%C3%A8re%20V%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Frier%20C%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22D%C3%A9cout%20JL%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Fontecave%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Fontecave%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract

Force T, Malis CD, Guerrero JL, Varadarajan GS, Bonventre JV, Weber PC, Leaf A: n-3
fatty acids increase postischemic blood flow but do not reduce myocardial necrosis. Am J
Physiol 257: H1204-H1210, 1989.

Fridovich I: Superoxide anion radical (O2-.), superoxide dismutases, and related matters. J
Biol Chem 272: 18515-7, 1997.

Fryer RM, Hsu AK, Gross GJ: ERK and p38 MAP kinase activation are components of
opioid-induced delayed cardioprotection. Basic Res Cardiol 96: 136-42, 2001.

Garg ML, Wierzbicki AA, Thomson AB: Omega-3 fatty acids increase the arachidonic
acid content of liver cholesterol ester and plasma triacylglycerol fractions in the rat.
Biochem J 261: 11-15, 1989.

Garlid KD, Dos Santos P, Xie ZJ, Costa AD, Paucek P: Mitochondrial potassium transport:
the role of the mitochondrial ATP-sensitive K(+) channel in cardiac function and
cardioprotection. Biochim Biophys Acta 1606: 1-21, 2003.

George J, Struthers AD: The role of urate and xanthine oxidase in vascular oxidative
stress: future directions. Ther Clin Risk Manag 5: 799-803, 2009 b.

George J, Struthers AD: Role of urate, xanthine oxidase and the effects of allopurinol in
vascular oxidative stress. Vasc Health Risk Manag 5: 265-272, 2009 a.

Gilroy DW, Newson J, Sawmynaden P, Willoughby DA, Croxtall JD: A novel role for
phospholipase A2 isoforms in the checkpoint control of acute inflammation. FASEB J 18:
489-498, 2004.

Gopalakrishna R, Anderson WB: Ca2+- and phospholipid-independent activation of
protein kinase C by selective oxidative modification of the regulatory domain. Proc Natl

Acad Sci U SA 86: 6758-6762, 1989.

Gopalakrishna R, Jaken S: Protein kinase C signaling and oxidative stress. Free Radic Biol
Med 28: 1349-1361, 2000.

50


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11327331?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=4
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11327331?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=4
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2775198?ordinalpos=55&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Garlid%20KD%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Dos%20Santos%20P%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Xie%20ZJ%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Costa%20AD%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Paucek%20P%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Paucek%20P%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Paucek%20P%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Paucek%20P%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19851527?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=1
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19851527?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=1
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22George%20J%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Struthers%20AD%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Vasc%20Health%20Risk%20Manag.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=15003994&ordinalpos=3&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Gopalakrishna%20R%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Anderson%20WB%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Proc%20Natl%20Acad%20Sci%20U%20S%20A.');
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Proc%20Natl%20Acad%20Sci%20U%20S%20A.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Gopalakrishna%20R%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Jaken%20S%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Free%20Radic%20Biol%20Med.');
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Free%20Radic%20Biol%20Med.');

Grynberg A, Nalbone G, Degois M: Activities of some enzymes of phospholipid
metabolism in cultured rat ventricular myocytes in normoxic and hypoxic conditions.
Biochim Biophys Acta 958: 24-30, 1988.

Gudbjarnason S, Oskarsdottir G: Changes in fatty acid composition of cardiac lipids
accompanying myocardial necrosis. Recent Adv Stud Cardiac Struct Metab 6: 193-203,
1975.

Guo HC, Zhang Z, Zhang LN, Xiong C, Feng C, Liu Q, Liu X, Shi XL, Wang YL: Chronic
intermittent hypobaric hypoxia protects the heart against ischemia/reperfusion injury
through upregulation of antioxidant enzymes in adult guinea pigs. Acta Pharmacol Sin 30:
947-955, 2009.

Halestrap AP, Pasdois P: The role of the mitochondrial permeability transition pore in
heart disease. Biochim Biophys Acta 1787: 1402-1415, 2009 a.

Halestrap AP: What is the mitochondrial permeability transition pore? J Mol Cell Cardiol
46: 821-831, 2009 b.

Hamplova B, Novakova O, Tvrzicka E: Protein kinase C activity and isoform expression
during early postnatal development of rat myocardium. Cell Biochem Biophys 43: 105-117,
2005.

Hearse DJ, Bolli R: Reperfusion induced injury: manifestations, mechanisms, and clinical
relevance. Cardiovasc Res 26: 101-108, 1992.

Hendra TJ, Wickens DG, Dormandy TL: Platelet function and conjugated diene
concentrations in diabetic and non-diabetic survivors of acute myocardial infarction.
Cardiovasc Res 25: 676-683, 1991.

Herget J: Mechanism of hypoxic pulmonary hypertension. Pneumonol Pol 56: 89-93.
1988.

51


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3334866?ordinalpos=3&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19543301?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=4
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19543301?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=4
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19543301?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=4
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19168026?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=3
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19168026?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=3
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19265700?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=2
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16043888?ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hearse%20DJ%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bolli%20R%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Cardiovasc%20Res.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Hendra%20TJ%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Wickens%20DG%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Dormandy%20TL%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Cardiovasc%20Res.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3043390?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=9

Holub BJ, Bakker DJ, Skaeff CM: Alterations in molecular species of cholesterol esters
formed via plasma lecithin-cholesterol acyltransferase in human subjects consuming fish
oil. Atherosclerosis 66: 11-18, 1987.

Hooper L, Thompson RL, Harrison RA, Summerbell CD, Ness AR, Moore HJ,
Worthington HV, Durrington PN, Higgins JP, Capps NE, Riemersma RA, Ebrahim SB,
Davey Smith G: Risks and benefits of omega 3 fats for mortality, cardiovascular disease,
and cancer: systematic review. BMJ 332: 752-760, 2006.

Hoshida S, Yamashita N, Otsu K, Hori M: The importance of manganese superoxide
dismutase in delayed preconditioning: involvement of reactive oxygen species and
cytokines. Cardiovasc Res 55: 495-505, 2002.

Houtkooper RH, VVaz FM: Cardiolipin, the heart of mitochondrial metabolism. Cell Mol
Life Sci 65: 2493-2506, 2008.

Hrelia S, Biagi PL, Turchetto E, Rossi CA, Bordoni A: Protein kinase C activity in
neonatal cultured rat cardiomyocytes supplemented with docosahexaenoic acid. Biochem
Biophys Res Commun 183: 893-898, 1992.

Hurtado A: Some clinical aspects of life at high altitudes. Ann Intern Med 53: 247-258,
1960.

Chen Q, Vazquez EJ, Moghaddas S, Hoppel CL, Lesnefsky EJ: Production of reactive
oxygen species by mitochondria: central role of complex Ill. J Biol Chem 278: 36027-
36031, 2003.

Chen Y, Saari JT, Kang YJ: Weak antioxidant defenses make the heart a target for damage
in copper-deficient rats. Free Radic Biol Med 17: 529-536, 1994.

Chen Z, Siu B, Ho YS, Vincent R, Chua CC Hamdy RC Chua BH: Overexpression of

MnSOD protects against myocardial ischemia/reperfusion injury in transgenic mice. Mol
Cell Cardiol 30: 2281-2289, 1998.

52


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12160946?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=3
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12160946?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=3
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12160946?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=3
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Houtkooper%20RH%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Vaz%20FM%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Cell%20Mol%20Life%20Sci.');
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Cell%20Mol%20Life%20Sci.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1312843?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=6
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1312843?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=6
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12840017?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=8
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12840017?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=8
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7867969?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=1
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7867969?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=1

Choi HJ, Kang SW, Yang CH, Rhee SG, Ryu SE: Crystal structure of a novel human
peroxidase enzyme at 2.0 A resolution. Nat Struct Biol 5: 400-406, 1998.

Igal RA, Coleman RA: Acylglycerol recycling from triacylglycerol to phospholipid, not
lipase activity, is defective in neutral lipid storage disease fibroblasts. J Biol Chem 271:
16644-16651, 1996.

Imai H, Narashima K, Arai M, Sakamoto H, Chiba N, Nakagawa Y: Suppression of
leukotriene formation in RBL-2H3 cells that overexpressed phospholipid hydroperoxide
glutathione peroxidase. J Biol Chem 273: 1990-1997, 1998.

Infante JP, Kirwan RC, Brenna T: High levels of docosahexaenoic acid (22:6n-3)-
containing phospholipids in high-frequency contraction muscles of hummingbirds and
rattlesnakes. Comp Biochem Physiol B 130: 291-298, 2001.

Jezek P, Hlavata L: Mitochondria in homeostasis of reactive oxygen species in cell, tissues,
and organism. Int J Biochem Cell Biol 37: 2478-2503, 2005.

Jezkova J, Novakova O, Kolar F: Chronic hypoxia alters fatty acid composition of
phospholipids in right and left ventricular myocardium. Mol Cell Biochem 232: 49-56,
2002.

Jin ZQ, Zhou HZ, Cecchini G, Gray MO, Karliner JS: MnSOD in mouse heart: acute
responses to ischemic preconditioning and ischemia-reperfusion injury. Am J Physiol
Heart Circ Physiol 288: H2986-H2994, 2005.

Joyeux-Faure M, Stanke-Labesque F, Lefebvre B, Béguin P, Godin-Ribuot D, Ribuot C,
Launois SH, Bessard G, Levy P: Chronic intermittent hypoxia increases infarction in the

isolated rat heart. J Appl Physiol 98: 1691-1696, 2005.

Jude S, Bedut S, Roger S: Peroxidation of docosahexaenoic acid is responsible for its
effects on | TO and I SS in rat ventricular myocytes. Br J Pharmacol 139: 816-822, 2003.

53


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Choi%20HJ%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kang%20SW%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Yang%20CH%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Rhee%20SG%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ryu%20SE%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Nat%20Struct%20Biol.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8663220?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=2
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8663220?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=2
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Imai%20H%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Narashima%20K%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Arai%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sakamoto%20H%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Chiba%20N%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Nakagawa%20Y%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Biol%20Chem.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Jezek%20P%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hlavat%C3%A1%20L%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Int%20J%20Biochem%20Cell%20Biol.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=12030379
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15681709?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=1
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15681709?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=1
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15618317?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=5
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15618317?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=5
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Jud%C3%A9%20S%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Bedut%20S%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Roger%20S%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Br%20J%20Pharmacol.');

Jude S, Martel E, Vincent F: Dietary long-chain n-3 fatty acids modify blood and cardiac
phospholipids and reduce protein kinase-C-delta and protein kinase-C-epsilon
translocation. Br J Nutr 98: 1143-1151, 2007.

Jun J, Savransky V, Nanayakkara A, Bevans S, Li J, Smith PL, Polotsky VY Intermittent
hypoxia has organ-specific effects on oxidative stress. Am J Physiol Regul Integr Comp
Physiol 295: R1274-R1281, 2008.

Kamata H, Hirata H: Redox regulation of cellular signalling. Cell Signal 11: 1-14, 1999.

Karmazyn M, Horackova M, Murphy MG: Effects of dietary cod liver oil on fatty-acid
composition and calcium transport in isolated adult rat ventricular myocytes and on the
response of isolated hearts to ischemia and reperfusion. Can J Physiol Pharmacol 65: 201
209, 1987.

Kawaguchi H, Shoki M, lizuka K: Phospholipid metabolism and prostacyclin synthesis in
hypoxic myocytes. Biochim Biophys Acta 1094: 161-167, 1991.

Kolar F, Ostadal B, Prochazka J, Pelouch V, Widimsky J: Comparison of cardiopulmonary
response to intermittent high-altitude hypoxia in young and adult rats. Respiration 56: 57-
62, 1989.

Kolar F, Ostadal B: Molecular mechanisms of cardiac protection by adaptation to chronic
hypoxia. Physiol Res 53: S3-S13, 2004.

Konishi H, Tanaka M, Takemura Y, Matsuzaki H, Ono Y, Kikkawa U, Nishizuka Y:
Activation of protein kinase C by tyrosine phosphorylation in response to H202. Proc Natl
Acad Sci USA 94: 11233-11237, 1997.

Konishi H, Yamauchi E, Taniguchi H, Yamamoto T, Matsuzaki H, Takemura Y, Ohmae
K, Kikkawa U, Nishizuka Y: Phosphorylation sites of protein kinase C delta in H202-
treated cells and its activation by tyrosine kinase in vitro. Proc Natl Acad Sci USA 98:
6587-6592, 2001.

54


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=17663802&ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18703411?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=8
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18703411?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=8
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10206339?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=2
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2532385?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=4
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2532385?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=4
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15119931?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=3
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15119931?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=3
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11381116?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=2
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11381116?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=2

Kopecky M, Daum S: Tissue adaptation to anoxia in rat myocardium. Cs Fyziol 7: 518-
521, 1958.

Kudo M, Wang Y, Xu M, Ayub A, Ashraf M: Adenosine A(1) receptor mediates late
preconditioning via activation of PKC-delta signaling pathway. Am J Physiol Heart Circ
Physiol 283: H296-H301, 2002.

L’Abbe MR, Trick KD, Beare-Rogers JL: Dietary (n-3) fatty acids affect rat heart, liver
and aorta protective enzyme activities and lipid peroxidation. J Nutr 121: 1331-1340,
1991.

Lavie CJ, Milani RV, Mehra MR, Ventura HOJ: Omega-3 polyunsaturated fatty acids and
cardiovascular diseases. Am Coll Cardiol 54: 585-594, 20009.

Leaf A, Xiao YF, Kang JX, Billman GE: Prevention of sudden cardiac death by n-3
polyunsaturated fatty acids. Pharmacol Ther 98: 355-377, 2003.

Lee CK, Kim HJ, Lee YR, So HH, Park HJ, Won KJ, Park T, Lee KY, Lee HM, Kim B:
Analysis of peroxiredoxin decreasing oxidative stress in hypertensive aortic smooth
muscle. Biochim Biophys Acta 1774: 848-855, 2007.

Lennon SL, Quindry JC, Hamilton KL, French JP, Hughes J, Mehta JL, Powers SK:
Elevated MnSOD is not required for exercise-induced cardioprotection against myocardial
stunning. Am J Physiol Heart Circ Physiol 287: H975-H980, 2004.

Li Y, Huang TT, Carlson EJ, Melov S, Ursell PC, Olson JL, Noble LJ, Yoshimura MP,
Berger C, Chan PH, Wallace DC, Epstein CJ: Dilated cardiomyopathy and neonatal
lethality in mutant mice lacking manganese superoxide dismutase. Nat Genet 11: 376-381,
1995.

Lopaschuk GD, Belke DD, Gamble J, Itoi T, Schonekess BO: Regulation of fatty acid

oxidation in the mammalian heart in health and disease. Biochim Biophys Acta 1213: 263-
276, 1994.

55


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12063302?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=1
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12063302?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=1
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lavie%20CJ%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Milani%20RV%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Mehra%20MR%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ventura%20HO%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ventura%20HO%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lee%20CK%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kim%20HJ%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lee%20YR%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22So%20HH%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Park%20HJ%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Won%20KJ%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Park%20T%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lee%20KY%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lee%20HM%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kim%20B%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Biochim%20Biophys%20Acta.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15031126?ordinalpos=2&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Li%20Y%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Huang%20TT%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Carlson%20EJ%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Melov%20S%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ursell%20PC%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Olson%20JL%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Noble%20LJ%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Yoshimura%20MP%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Berger%20C%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Chan%20PH%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Wallace%20DC%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Epstein%20CJ%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Nat%20Genet.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=8049240&ordinalpos=6&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum

Lubanda H, Vecka M: Cholesterol- pritel ci nepritel ? Chem. Listy 103: 40-51, 20009.

Lymar SV, Hurst JK: Carbon dioxide: physiological catalyst for peroxynitrite-mediated
cellular damage or cellular protectant? Chem Res Toxicol 9: 845-850, 1996.

Madani S, Hichami A, Legrand A: Implication of acyl chain of diacylglycerols in
activation of different isoforms of protein kinase C. Faseb J 15: 2595-2601, 2001.

Maher JT, Manchanda SC, Cymerman A: Cardiovascular responsiveness to beta-
adrenergic stimulation and blockade in chronic hypoxia. Am J Physiol 228: 477-481, 1975.

Malhotra A, Kang BP, Opawumi D, Belizaire W, Meggs LG: Molecular biology of protein
kinase C signaling in cardiac myocytes. Mol Cell Biochem 225: 97-107, 2001.

Masuda A, Longo DL, Kobayashi Y, Appella E, Oppenheim JJ, Matsushima K: Induction
of mitochondrial manganese superoxide dismutase by interleukin 1. FASEB J 15: 3087-
3091, 1988.

McCord JM, Fridovich I: Superoxide dismutase. An enzymic function for erythrocuprein
(hemocuprein). J Biol Chem 244: 6049-6055, 19609.

McGrath JJ, Prochazka J, Pelouch V, Ostadal B: Physiological response of rats to
intermittent high altitude stress: effect of age. J Appl Physiol 34: 289-293, 1973.

McLennan PL, Abeywardena MY, Charnock JS: Influence of dietary lipids on arrhythmias
and infarction after coronary artery ligation inrats. Can J Physiol Pharmacol 63: 1411-
1417, 1985.

McLennan PL, Barnden LR, Bridle TM, Abeywardena MY, Charnock JS: Dietary fat
modulation of left ventricular ejection fraction in the marmoset due to enhanced filling.
Cardiovasc Res 26: 871-877, 1992.

McLennan PL: Relative effects of dietary saturated, monounsaturated,and polyunsaturated
fatty acids on cardiac arrhythmias in rats. Am J Clin Nutr 57: 207-212, 1993.

56


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8828919?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=2
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8828919?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=2
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Madani%20S%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlusDrugs1
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Legrand%20A%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlusDrugs1
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Maher%20JT%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Manchanda%20SC%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Cymerman%20A%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Am%20J%20Physiol.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11716370?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=1
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11716370?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=1
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/5389100?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=10
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/5389100?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=10
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22McLennan%20PL%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Barnden%20LR%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bridle%20TM%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Abeywardena%20MY%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Charnock%20JS%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Cardiovasc%20Res.');

Meerson FZ, Gomazkov GA, Shimkovich MV: Adaptation to high altitude hypoxia as a
factor preventing development of myocardial ischemic necrosis. Am J Cardiol 31: 30-34,
1973.

Meerson FZ, Ustinova EE, Manukhina EB: Prevention of cardiac arrhythmias by
adaptation: regulatory mechanisms and cardiotropic effect. Biomed Biochim Acta 48: 583-
588, 1989.

Meerson FZ, Ustinova EE, Orlova EH: Prevention and elimination of heart arrhythmias by
adaptation to intermittent high altitude hypoxia. Clin Cardiol 10: 783-789, 1987.

Metcalf RG, James MJ, Gibson RA, Edwards JR, Stubberfield J, Stuklis R, Roberts-
Thomson K, Young GD, Cleland LG: Effects of fish-oil supplementation on myocardial
fatty acids in humans. Am J Clin Nutr 85: 1222-1228, 2007.

Moret PR: Hypoxia and the heart. V knize: Hearts and Heart-like Organs, Bourne G. H. ed,
Academic Press, New York, str. 333-387, 1980.

Murase K, Okumura K, Hayashi K: Measurements of 1,2-diacylglycerol and ceramide in
hearts subjected to ischemic preconditioning. Life Sci 66: 1491-1500, 2000.

Murray RK: Harperova Biochemie. 3. vyd. Jino¢any: H & H, ISBN 80-7319-003-6, 2001.

Nageswari K, Banerjee R, Menon VP: Effect of saturated, omega-3 and omega-6

polyunsaturated fatty acids on myocardial infarction. J Nutr Biochem 10: 338-344, 1999.

Nakanishi K, Tajima F, Nakamura A, Yagura S, Ookawara T, Yamashita H, Suzuki K,
Taniguchi N, Ohno H: Effects of hypobaric hypoxia on antioxidant enzymes in rats. J
Physiol 489: 869-876, 1995.

Nalbone G, Grynberg A, Chevalier A: Phospholipase A activity of cultured rat ventricular
myocyte is affected by the nature of cellular polyunsaturated fatty acids. Lipids 25: 301-
306, 1990.

57


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Metcalf%20RG%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22James%20MJ%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Gibson%20RA%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Edwards%20JR%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Stubberfield%20J%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Stuklis%20R%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Roberts-Thomson%20K%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Roberts-Thomson%20K%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Young%20GD%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Cleland%20LG%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Am%20J%20Clin%20Nutr.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Murase%20K%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Okumura%20K%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Hayashi%20K%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Life%20Sci.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15539308?ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8788950?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=1
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=2366627&ordinalpos=2&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum

Nasa Y, Sakamoto Y, Sanbe A: Changes in fatty acid compositions of myocardial lipids in
rats with heart failure following myocardial infarction. Mol Cell Biochem 176: 179-189,
1997.

Neckar J, Markova I, Novak F, Novakova O, Szarszoi O, Ostadal B, Kolar F. Increased
expression and altered subcellular distribution of PKC isoform & in chronically hypoxic rat
myocardium: involvement in cardioprotection. Am J Physiol Heart Circ Physiol 288:
H1566-H1572, 2005.

Neckar J, Papousek F, Novakova O, Ostadal B, Kolar F: Cardioprotective effects of
chronic hypoxia and preconditioning are not additive. Basic Res Cardiol 97: 161-167,
2002 a.

Neckar J, Sarszoi O, Herget J, Ostadal B, Kolar F: Cardioprotective effect of chronic

hypoxia is blunted by concomitant hypercapnia. Physiol Res 52: 171-175, 2003.

Neckar J, Szarszoi O, Koten L, Papousek F, Ostadal B, Grover GJ, Kolar F: Effects of
mitochondrial K (ATP) modulators on cardioprotection induced by chronic high altitude
hypoxia in rats. Cardiovasc Res 55: 567-75, 2002 b.

Neckar J, Ostadal B, Kolar F: Myocardial infarct size-limiting effect of chronic hypoxia

persists for five weeks of normoxic recovery. Physiol Res 53: 621-628, 2004.
Newton AC: Regulation of protein kinase C. Curr Opin Cell Biol 9: 161-167, 1997.

Nikolaidis MG, Petridou A, Mougios V: Comparison of the phospholipid and
triacylglycerol fatty acid profile of rat serum, skeletal muscle and heart. Physiol Res 55:
259-265, 2006.

Nishizuka Y: Intracellular signaling by hydrolysis of phospholipids and activation of
protein kinase C. Science 258: 607-614, 1992.

58


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Nasa%20Y%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Sakamoto%20Y%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Sanbe%20A%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Mol%20Cell%20Biochem.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12160954?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=1
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12160954?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=1
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12160954?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=1
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Neck%C3%A1r%20J%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ost%C3%A1dal%20B%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kol%C3%A1r%20F%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Physiol%20Res.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=PubMed&Cmd=Search&Term=%22Nikolaidis%20MG%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=PubMed&Cmd=Search&Term=%22Petridou%20A%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=PubMed&Cmd=Search&Term=%22Mougios%20V%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Physiol%20Res.');
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Physiol%20Res.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=1411571&ordinalpos=4&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum

Nose K: Role of reactive oxygen species in the regulation of physiological functions. Biol
Pharm Bull 23: 897-903, 2000.

O'Brian CA: Protein kinase C-alpha: a novel target for the therapy of androgen-
independent prostate cancer? Oncol Rep 5: 305-309, 1998.

Ogita H, Node K, Asanuma H, Sanada S, Takashima S, Minamino T, Soma M, Kim J,
Hori M, Kitakaze MJ: Eicosapentaenoic acid reduces myocardial injury induced by

ischemia and reperfusion in rabbit hearts. Cardiovasc Pharmacol 41: 964-969, 2003.

Oh C, Dong Y, Liu H, Thompson LP: Intrauterine hypoxia upregulates proinflammatory
cytokines and matrix metalloproteinases in fetal guinea pig hearts. Am J Obstet Gynecol
199: 6, 2008.

Ostadal B, Kolar F, Pelouch V, Prochazka J, Widimsky J: Intermittent high altitude and
cardiopulmonary system. V knize: The adapted heart. (Nagano M., Takeda N, Dhalla, NS,
ed.), Raven Press, New York, str. 173-182, 1994.

Ostadal B, Kolar F: Cardiac adaptation to chronic high-altitude hypoxia: beneficial and
adverse effects. Respir Physiol Neurobiol 30: 224-236, 2007.

Ostadal B, Kvetnansky R, Prochazka J: Effect of intermittent high altitude stress on
epinephrine and norepinephrine levels in the right and left ventricular myocardium of rats.
In: Role of Catecholamines and Other Neurotransmitters Under Stress, pp. 669-674 [Usdin
E, Kvetnansky R, Kopin 1J, editors]. New York, USA: The Gordon and Breach, 1984 b.

Ostadal B, Ostadalova I, Dhalla NS: Development of cardiac sensitivity to oxygen

deficiency: comparative and ontogenetic aspects. Physiol Rev 79: 635-659, 1999.
Ostadal B, Prochazka J, Pelouch V, Urbanova D, Widimsky J: Comparison of

cardiopulmonary responses of male and female rats to intermittent high altitude hypoxia.
Physiol Bohemoslov 33: 129-138, 1984 a.

59


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9468546?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=3
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9468546?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=3
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ogita%20H%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Node%20K%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Asanuma%20H%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sanada%20S%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Takashima%20S%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Minamino%20T%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Soma%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kim%20J%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hori%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kitakaze%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kitakaze%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17442631?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=2
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17442631?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=2
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10390514?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=3
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10390514?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=3

Page E: Quantitative ultrastructural analysis in cardiac membrane physiology. Am J
Physiol 235: C147-158, 1978.

Palozza P, Sgarlata E, Luberto C, Piccioni E, Anti M, Marra G, Armelao F, Franceschelli
P, Bartoli GM: n-3 fatty acids induce oxidative modifications in human erythrocytes
depending on dose and duration of dietary supplementation. Am J Clin Nutr 64: 297-304,
1996.

Park AM, Suzuki YJ: Effects of intermittent hypoxia on oxidative stress-induced
myocardial damage in mice. J Appl Physiol 102: 1806-1814, 2007.

Pelouch V, Kolar F, Ostadal B, Milerova M, Cihak R, Widimsky J: Regression of chronic
hypoxia-induced pulmonary hypertension, right ventricular hypertrophy, and fibrosis:
effect of enalapril. Cardiovasc Drugs Ther 11: 177-185, 1997.

Pepe S, McLennan PL: Dietary fish oil confers direct antiarrhythmic properties on the
myocardium of rats. J Nutr 126: 34-42, 1996.

Pepe S: Effect of dietary polyunsaturated fatty acids on age-related changes in cardiac
mitochondrial membranes. Exp Gerontol 40: 751-758, 2005.

Pilz J, Meineke I, Gleiter CH: Measurement of free and bound malondialdehyde in plasma
by high-performance liquid chromatography as the 2,4- dinitrophenylhydrazine derivative.
J Chromatogr B Biomed Sci Appl 742: 315-325, 2000.

Poupa O, Krofta K, Prochazka J, Turek Z: Acclimatization to simulated high altitude and
acute cardiac necrosis. Fed Proc 25: 1243-1246, 1966.

Radi R, Turrens JF, Chang LY, Bush KM, Crapo JD, Freeman BA: Detection of catalase in
rat heart mitochondria. J Biol Chem 266: 22028-22034, 1991.

Raha S, McEachern GE, Myint AT, Robinson BH: Superoxides frommitochondrial
complex Il1: the role of manganese superoxide dismutase. Free Radic Biol Med 29: 170-
180, 2000.

60


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/364994?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=2
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Park%20AM%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Suzuki%20YJ%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Appl%20Physiol.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9140694?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=3
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9140694?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=3
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9140694?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=3
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10901136?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=2
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10901136?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=2
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1657986?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=3
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1657986?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=3

Rice-Evans C, Bruckdorfer KR: Free radicals, lipoproteins and cardiovascular dysfunction.
Mol Aspects Med 13: 1-11, 1992.

Richard VJ, Murry CE, Jennings RB, Reimer KA: Oxygen-derived free radicals and
postischemic myocardial reperfusion: therapeutic implications. Fundam Clin Pharmacol 4:
85-103, 1990.

Rousseau D, Helies-Toussaint C, Moreau D: Dietary n-3 PUFAs affect the blood pressure
rise and cardiac impairments in a hyperinsulinemia rat model in vivo. Am J Physiol Heart
Circ Physiol 285: H1294-H1302, 2003.

Sabri A, Steinberg SF: Protein kinase C isoform-selective signals that lead to cardiac
hypertrophy and the progression of heart failure. Mol Cell Biochem 251: 97-101, 2003.

Sauer H, Wartenberg M, Hescheler J: Reactive oxygen species as intracellular messengers
during cell growth and differentiation.Cell Physiol Biochem 11: 173-86. 2001.

Scislowski V, Bauchart D, Gruffat D: Effects of dietary n-6 or n-3 polyunsaturated fatty
acids protected or not against ruminal hydrogenation on plasma lipids and their

susceptibility to peroxidation in fattening steers. J Anim Sci 83: 2162-2174, 2005.

Sergiel JP, Martine L, Raederstorff D, Grynberg A, Demaison L: Individual effects of
dietary EPA and DHA on the functioning of the isolated working rat heart. Can J Physiol
Pharmacol 76: 728-736, 1998.

Schimke 1, Haberland A, Wirth M: Influence of long-term supplementation with alpha-
linolenic acid on myocardial lipid peroxidation and antioxidative capacity in spontaneously
hypertensive rats. Prostaglandins Leukot Essent Fatty Acids 57: 545-550, 1997.

Singh RP, Banerjee S, Rao AR: Effect of Aegle marmelos on biotransformation enzyme

systems and protection against free-radical-mediated damage in mice. J Pharm Pharmacol
52: 991-1000, 2000.

61


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Rice-Evans%20C%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bruckdorfer%20KR%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2187785?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=3
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2187785?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=3
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14575310?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=1
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14575310?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=1
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11509825?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=6
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11509825?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=6
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=16100072&ordinalpos=4&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9431820?ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11007071?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=3
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11007071?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=3

Spady DK, Dietschy JM: Sterol synthesis in vivo in 18 tissues of the monkey, quinea pig,
rabbit, hamster, and rat. J Lipid Res 24: 303-315, 1983.

Starkov AA: The role of mitochondria in reactive oxygen species metabolism and
signaling. Ann N 'Y Acad Sci 1147: 37-52, 2008.

Stillwell W, Wassall SR: Docosahexaenoic acid: membrane properties of a unique fatty
acid. Chem Phys Lipids 126: 1-27, 2003.

Stipek S: Antioxidanty a volné radikdly ve zdravi a nemoci. 1. vyd. Praha: Grada

Publishing, ISBN 80-7169-704-4, 2000.

Storz H, Doppler A, Toker: Protein kinase D mediates mitochondrion-to-nucleus signaling
and detoxification from mitochondrial reactive oxygen species. Mol Cell Biol 19: 8520-
8530, 2005.

Sun GY, MacQuarrie RA: Deacylation-reacylation of arachidonoyl groups in cerebral
phospholipids. Ann N'Y Acad Sci 559: 37-55, 19809.

Suzuki K, Murtuza B, Sammut IA, Latif N, Jayakumar J, Smolenski RT, Kaneda Y, Sawa
Y, Matsuda H, Yacoub MH: Heat shock protein 72 enhances manganese superoxide
dismutase activity during myocardial ischemia-reperfusion injury, associated with

mitochondrial protection and apoptosis reduction. Circulation 106: 1270-1276, 2002.

Szarszoi O, Asemu G, Ostadal B, Kolar F: Cardioprotection by chronic hypoxia: role of
nitric oxide. Physiol Res 51: 69P, 2002.

Szarszoi O, Asemu G, Vanecek J, Ostaddal B, Kolar F: Effects of melatonin on ischemia

and reperfusion injury of the rat heart. Cardiovasc Drugs Ther 15: 251-257, 2001.
Takahashi R, Okumura K, Asai T: Dietary fish oil attenuates cardiac hypertrophy in

lipotoxic cardiomyopathy due to systemic carnitine deficiency. Cardiovasc Res 68: 213-
223, 2005.

62


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19076429?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=1
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19076429?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=1
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14580707?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=2
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14580707?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=2
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sun%20GY%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22MacQuarrie%20RA%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Ann%20N%20Y%20Acad%20Sci.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sz%C3%A1rszoi%20O%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Asemu%20G%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Vanecek%20J%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ost'%C3%A1dal%20B%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kol%C3%A1r%20F%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Cardiovasc%20Drugs%20Ther.');

Takekoshi S, Kambayashi Y, Nagata H, Takagi T, Yamamoto Y, Watanabe K: Activation
of protein kinase C by oxidized diacylglycerols. Biochem Biophys Res Commun 217: 654-
660, 1995.

Tosaki A, Maulik N, Cordis G: Ischemic preconditioning triggers phospholipase D
signaling in rat heart. Am J Physiol 273, H1860-H1866, 1997.

Townsend DM, Tew KD, Tapiero H: The importance of glutathione in human disease.
Biomed Pharmacother 57: 145-155, 2003.

Turek Z, Kubat K, Ringalda BEM: Experimental myocardial infarction in rats acclimated
to simulated high altitude. Basic Res Cardiol 75: 544-553, 1980.

Tvrzicka E, Stankova P, Vecka M, Zak A: Mastné kyseliny. Atherosklerosa, diagnostika,
lécba, prevence v détskem i dospelém veku ISBN: 978-80-254-2834-4, S14-S37, 2008.

Urbanova D, Pelouch V, Ostadal B, Widimsky J, Ressl J, Prochazka J: The development of
myocardial changes during intermittent high altitude hypoxia in rats. Cor Vasa 19: 246-

250, 1977.

van der Vusse GJ, Glatz JF, Stam HC, Reneman RS: Fatty acid homeostasis in the
normoxic and ischemic heart. Physiol Rev 72: 881-940, 1992.

Voet D, Voet JG: Biochemie. 1. vyd. Praha: Victoria publishing, ISBN 80-85605-44-9,
1990.

Voos W, Gambill BD, Guiard B, Pfanner N, Craig EA: Presequence and mature part of
preproteins strongly influence the dependence of mitochondrial protein import on heat

shock protein 70 in the matrix. J Cell Biol 123: 119-126, 1993.

White B: Dietary fatty acids. Am Fam Physician 80: 345-350, 20009.

63


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7503748?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=2
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7503748?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=2
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12818476?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=4
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/923261?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=4
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/923261?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=4
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1438581?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=7
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1438581?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=7
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22White%20B%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Am%20Fam%20Physician.');

Widimsky J, Urbanova D, Ressel J, Ostadal B, Pelouch V, Prochazka J: Effect of
intermittent altitude hypoxia on the myocardium and lesser circulation in the rat.
Cardiovasc Res 7: 798-808, 1973.

Wispe JR, Clark JC, Burhans MS, Kropp KE, Korfhagen TR, Whitsett JA: Synthesis and
processing of the precursor for human mangano-superoxide dismutase. Biochim Biophys
Acta 994: 30-36, 1989.

Wong GHW, Goeddel DV: Induction of manganous superoxide dismutase by tumor
necrosis factor: possible protective mechanism. Science 242: 941-944, 1988.

Wood ZA, Poole LB, Karplus PA: Peroxiredoxin evolution and the regulation of hydrogen
peroxide signaling. Science 300: 650-653, 2003a.

Wood ZA, Schréder E, Robin Harris J, Poole LB: Structure, mechanism and regulation of
peroxiredoxins. Trends Biochem Sci 28: 32-40, 2003 b.

Xie Y, Zhu WZ, Zhu Y, Chen L, Zhou ZN, Yang HT: Intermittent high altitude hypoxia
protects the heart against lethal Ca2+ overload injury. Life Sci 76: 559-572, 2004.

Yamashita A, Sugiura T, Waku K: Acyltransferases and transacylases involved in fatty
acid remodeling of phospholipids and metabolism of bioactive lipids in mammalian cells. J
Biochem 122: 1-16, 1997.

Yazdanpanah M, Luo X, Lau R, Greenberg M, Fisher LJ, Lehotay DC: Cytotoxic
aldehydes as possible markers for childhood cancer. Free Radic Biol Med 23: 870-878,
1997.

Yellon DM, Downey JM: Preconditioning the myocardium: from cellular physiology to
clinical cardiology. Physiol Rev 83: 1113-1151, 2003.

Yokota S, Asayama K: Proliferation of myocardial peroxisomes in experimental rat
diabetes: a biochemical and immunocytochemical study. Virchows Arch B Cell Pathol Incl
Mol Pathol 63: 43-49, 1992.

64


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2462451?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=3
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2462451?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=3
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12714747?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=1
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12714747?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=1
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12517450?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=2
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12517450?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=2
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Xie%20Y%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Zhu%20WZ%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Zhu%20Y%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Chen%20L%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Zhou%20ZN%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Yang%20HT%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9378366?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=3
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9378366?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=3
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14506302?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=4
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14506302?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=4
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Yokota%20S%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Asayama%20K%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Virchows%20Arch%20B%20Cell%20Pathol%20Incl%20Mol%20Pathol.');
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Virchows%20Arch%20B%20Cell%20Pathol%20Incl%20Mol%20Pathol.');

Yoshikawa T, Furukawa Y, Wakamatsu Y, Takemura S, Tanaka H, Kondo M:
Experimental hypoxia and lipid peroxide in rats. Biochem Med 27: 207-213, 1982.

Youngson C, Nurse C, Yeger H, Cutz E: Oxygen sensing in airway chemoreceptors.
Nature 365: 153-155, 1993.

Yuan YV, Kitts DD: Dietary (n-3) fat and cholesterol alter tissue antioxidant enzymes and
susceptibility to oxidation in SHR and WKY rats. J Nutr 133: 679-88, 2003.

Zhao TC, Kukreja RC: Protein kinase C-delta mediates adenosine A3 receptor-induced
delayed cardioprotection in mouse. Am J Physiol Heart Circ Physiol 285: H434-441, 2003.

Zhang YS, Du JZ: The response of growth hormone and prolactin of rats to hypoxia.
Neurosci Lett 279: 137-140, 2000.

Zhong W, Oberley LW, Oberley TD, Yan T, Domann FE, St. Clair DK: Inhibition of cell
growth and sensititation to oxidative damage by overexpression of manganese superoxide
dismutase in rat glioma cells. Cell Growth Differ 7: 1175-1186, 1996.

Zhou Z, Kang YJ: Cellular and subcellular localization of catalase in the heart of
transgenic mice. J Histochem Cytochem 48: 585-594, 2000.

Zhu B, Min S, Long C, Ye T: Ischemic preconditioning in immature hearts: mechanism
and compatibility with cardioplegia. Chin Med J (Engl): 116: 253-257, 2003.

Zhu BQ, Sievers RE, Sun YP, Morse-Fisher N, Parmley WW, Wolfe CL.: Is the reduction
of myocardial infarct size by dietary fish oil theresult of altered platelet function? Am
Heart J 127: 744-755, 1994,

Zhu WZ, Dong JW, Ding HL: Postnatal development in intermittent hypoxia enhances

resistance to myocardial ischemia/reperfusion in male rats. Eur J Appl Physiol 91: 716-
722, 2004.

65


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/6805471?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=3
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Youngson%20C%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Nurse%20C%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Yeger%20H%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Cutz%20E%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Nature.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12793983?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=12
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12793983?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=12
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10688048?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=8
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Zhou%20Z%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kang%20YJ%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Histochem%20Cytochem.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12775242?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=4
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12775242?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=4

Zong P, Setty S, Sun W, Martinez R, Tune JD, Ehrenburg 1V, Tkatchouk EN, Mallet RT,
Downey HF: Intermittent hypoxic training protects canine myocardium from infarction.
Exp Biol Med 229: 806-812, 2004.

Zak A, Tvrzicka E, Zeman M, Vecka M: Pathophysiology of and clinical significance of

polyunsaturated fatty acids n-3 family. Cas Lek Cesk 1: 6-18. 2005.

66


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15337835?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=3
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15981980?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=1
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15981980?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=1

10.

Prilohy A-D

67



