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Kosterni sval piedstavuje hlavni zdroj aminokyselin v riznych zatéZovych situacich.
Zavazné a dlouhodobé patologické stavy jako sepse, popaleniny nebo onkologicka
onemocnéni vedou k inhibici svalové proteosyntézy a zejména k aktivaci proteolyzy.
Tyto procesy sice zajistuji organizmu pfisun aminokyselin nutnych k uzdraveni,
avsak trvaji-li prili§ dlouho &i probihaji-li v nadmérném rozsahu, vedou k progresivnim
ztratam svalové hmoty, rozvoji .kachexie a v konecéném dusledku ke zpomaleni

rekonvalescence a zvySeni mortality.

Hlavni intracelularni proteolyticky mechanizmus je ubiquitin-proteazomovy systém
(UPS). Tento systém je zapojen vregulaci celé fady bunécnych pochodi a je
zodpovédny za zvySenou degradaci svalovych bilkovin u riznych zatézovych stavd.
Vyznam UPS doklada také fakt, Ze za jeho objev byla v roce 2004 udélena Nobelova

cena.

Snaze farmakologicky ovlivnit UPS se vénuje znaéna pozornost. Jednu z moznosti
pfedstavuji inhibitory proteazomu (IP). NejvyraznéjSich Gspéchl bylo zatim dosazeno
u bortezomibu, ktery je dnes jedinym IP b&zné pouzZivanym v klinické praxi. Fakt, ze
je indikovan pfi recidivujicim mnohacetném myelomu, koncentruje vyzkum v oblasti
inhibitorll proteazomu do oblasti onkologie. Méné pozornosti uz je vénovano jinym
potencialnim efektim IP, mezi néz patfi i mirnéni nadmérnych ztrat svalové hmoty
v dlsledku zavaznych, dlouhodobych onemocnéni.

Cilem nasi prace bylo porovnat syntézu a degradaci proteind v riznych typech
kosternich svalt ve dvou odliSnych proteokatabolickych stavech a posoudit viiv IP

belaktosinu A, C a bortezomibu na tyto procesy.

V predkladané praci byla vyuzita metoda inkubace izolovanych svall laboratorniho
potkana, ktera umoziiuje posouzeni pifimého vlivu testovanych latek na kosterni sval.
Vzhledem k strukturnim a biochemickym rozdilim mezi riznymi svaly jsme pouZili m.
soleus (SOL), ktery je slozen prevazné z oxidativnich viaken a m. extensor digitorum
longus (EDL) tvoieny zejména vlakny glykolytickymi. Sledovali jsme aktivitu UPS a
katepsinl, celkovou a myofibrilarni proteolyzu, proteosyntézu a oxidaci leucinu. Vliv
belaktosinti A a C byl sledovan pouze in vitro, vliv bortezomibu také in vivo. Pii studiu
metabolickych rozdili mezi SOL a EDL jsme indukovali potkanim zanét bud

subkutannim podanim terpentynového oleje nebo intraperitonealni aplikaci
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endotoxinu, pfi sledovani GcCinkl bortezomibu jsme wvyuzZili jiz jen komplexnéjsi

endotoxinovy model sepse.

Z pohledu pfemény proteindl a aminokyselin byl SOL metabolicky aktivnéjSim svalem
nez EDL. Terpentynem indukovany zanét provazela inhibice proteosyntézy a
aktivace proteolyzy ve sledovanych kosternich svalech. V EDL doSlo oproti SOL
k vyrazn&jsi aktivaci CHTLA a inhibici proteosyntézy. Obdobné ale intenzivnéjsi
zmény jsme pozorovali také po aplikaci endotoxinu s vyjimkou CHTLA proteazomu
stimulované vice vSOL. Tyto rozdily ziejm& souvisi se strukturalnimi a
biochemickymi odliSnostmi mezi EDL a SOL.

Belaktosiny A a C zredukovaly CHTLA proteazomu a celkovou proteolyzu
v izolovanych svalech, coz poukazuje na zasadni ulohu UPS pfi degradaci bilkovin.
Strukturni odliSnost testovanych belaktosini se projevila rozdilnym uéinkem na
myofibrilarni proteolyzu. Belaktosin A ji snizil, zatimco belaktosin C tento parametr
neovlivnil. Lze tedy tvrdit, Ze rychlost myofibrilarni proteolyzy nesouvisi vyhradné
s ¢innosti UPS. Zaznamenali jsme také rozdily v Géinku v zavislosti na typu svalu.
Belaktosiny stimulovaly oxidaci leucinu jen v SOL a inhibovaly proteosyntézu pouze
v EDL.

Bortezomib mél minimalni uéinky na veSkeré sledované parametry ve svalech
intaktnich potkant. Na druhou stranu inhiboval zvySenou CHTLA proteazomu ve
svalech septickych potkan( jak pfi podani in vivo tak in vitro, coz dokazuje jeho
primou interakci s UPS. AvSak celkova a myofibrilarni proteolyza se ve svalech
septickych zvirat po podani bortezomibu zvySila, coz ukazuje na stimulaéni Gcinek na
jiné proteolytické mechanizmy. Uvazime-li navic ambivalentni efekt bortezomibu na
proteosyntézu, je ziejmé, Ze bortezomib v nasich podminkach nemohl zabranit
rozvoji negativni proteinové bilance zplisobené septickym stavem.
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