Uloha lipida a reaktivnich forem kysliku v kardioprotektivnim m echanizmu chronické
hypoxie

Kardiovaskularni choroby, zejména ischemickd charafrdéni je jednou z
neiastjSich gicin morbidity a mortality ve vysflych zemich. Jednou z moZnosti, jak
chranit srdce f&d ischemicko-reperfuznim poSkozenim je adaptaganarmi na hypoxické
podminky spojené s vysokou nadisioou vysSkou. Dlouhodoba adaptace na chronickou
hypoxii zvySuje srdéni odolnost uci akutnimu ischemicko-reperfuznimu poskozeni, ez s
projevuje zlepSenim obnovy kontraktility srdce, m$enim velikosti infarktu myokardu a
sniZzenim p&tu a zavaznosti srdeich arytmii.

Adaptace organiztn na chronickou hypoxii je spojend se zvySenym a¥ida
stresem. Je znamo, Ze v podminkach akutni ischemeperfluze ma oxidai stres Skodlivé
acinky na myokard, ale reaktivni formy kysliku (RO8)iené v piébéhu adaptace na
chronickou hypoxii se naopak podileji na indukcrdkaprotekce. Vysledky nasi studie
ukazaly, Ze adaptace na chronickou hypoxii vedeWeaeni aktivity i exprese manganové
superoxiddismutazy (MnSOD) v skaéch mitochondriich potkana.iRazem, Ze ve zvySené
regulaci tohoto enzymu jsou &tivé ROS, byly vysledky experimentu s antioxidantsm
acetylcysteinem (NAC), ktery redukoval jak zvySenaltivitu, tak i expresi MnSOD
vyvolanou adaptaci na chronickou hypoxii.

Dulezitou strukturni sloZzkou bétnych membran, zaji§jici fadu zZivots dilezitych
proces jsou lipidy, které jsou téz vyznamnym cilem ROSSH studie ukazala zvySenou
hladinu konjugovanych dién(primarni metabolické meziprodukty lipoperoxidacirdci po
diett obohacené rybimi oleji, coz je v souladu s vysflivesti n-3 polynenasycenych
mastnych kyselin k oxidaimu stresu. ZvySena hladina konjugovanych iien srdci
potkarni, kterym byla podavana dieta obohacena rybimi,dtefiesponduje s nalezenitsiho
infarktu myokardu u této skupiny Zzat. Na druhé stran ale stejna skupina vykazovala nizsi
incidenci a vdZznost komorovych arytmii.

Ukazali jsme, Ze adaptace na chronickou hypoxiiSajg oxid&ni stres, ktery je
spojeny s indukci endogenni kardioprotekce. Ak&vamitochondrialni MnSOD a
proteinkinazy C (PKC) delta paralélrse zvySenou produkci ROS negativkoreluje se
snizenim velikosti infarktu myokardu. Patmi €chto efekt antioxidantem NAC, naziaje
dulezitou roli ROS-dependentni signalni drahy v mechau kardioprotekce chronické
hypoxie. Z prace vyplyva, Ze jak lipidova dietak tahronicka hypoxie vedou ke Zmam ve
sloZzeni mastnych kyselin sérovych a grdeh lipidi. Tyto zneény ovliviuji kardioprotektivni
adapténi odpowdi myokardu spojené se signalni drahou zahrnuf@R PKC.



