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Habilitační práce: VLIV ADAPTACE NA CHRONICKOU HYPOXII A VYBRANÝCH FARMAK NA ISCHEMICKO/REPERFUZNÍ POŠKOZENÍ MYOKARDU
Kardiovaskulární choroby jsou nejčastější příčinou úmrtí mužů i žen v rozvinutých zemích. Přibližně polovina z tohoto počtu je způsobeno ischemickou chorobou srdeční.  V moderní medicíně, technologicky stále náročnější, ale i dražší, platí, že je účinnější nemocím předcházet než léčit jejich následky. Nalezení účinného způsobu ochrany ischemického myokardu, použitelného i v klinické praxi, by umožnilo zachránit život nebo zmírnit následky ischémie srdečního svalu u mnoha pacientů. Pochopení podstaty endogenních kardioprotektivních mechanizmů a nové možnosti farmakologické intervence k ovlivnění ischemicko/reperfuzního poškození myokardu můžou být jednou z potenciálních eventualit při obtížném hledání účinné ochrany srdce před ischémií.  

Základem mojí habilitační práce jsou publikace jejich společným tématem jsou možnosti ovlivnění odolnosti myokardu laboratorního potkana k akutnímu ischemicko/reperfuznímu poškození, se zaměřením na model izolovaného perfundovaného srdce podle Langendorffa. Vlastní práce je tematicky rozdělena do dvou částí: i) vliv adaptace na chronickou hypoxii na ischemicko/reperfuzní poškození myokardu a ii) ovlivnění ischemicko/reperfuzního srdečního svalu pomocí vybraných farmak. 
Hlavní výsledky předkládané habilitační práce lze stručně shrnout v následujících bodech: 
i) Ukázali jsme, že dlouhodobá adaptace dospělých potkanů na intermitentní výškovou hypoxii zvyšuje toleranci srdce k akutnímu ischemicko/reperfúznímu poškození. Tento protektivní efekt se projevoval zlepšením obnovy kontraktilní funkce, snížením výskytu a závažnosti reperfúzních komorových arytmií a zmenšením velikosti infarktového ložiska. Použitím selektivního blokátoru a aktivátoru mitoKATP kanálů jsme prokázali, že aktivace těchto kanálů hraje klíčovou roli v mechanizmu protektivního fenoménu vyvolaného chronickou hypoxii. Prokázali jsme, že v signální kaskádě vedoucí k vyvolaní kardioprotekce u chronické hypoxie hrajou významnou roli ROS a PKC-δ. 
ii) Při hledání optimálního, klinicky použitelného farmaka, schopného při reperfuzi infarktového ložiska snížit následky ischémie myokardu jsme se zaměřili na melatonin a statiny. Prokázali jsme, že melatonin, již v klinické praxi používán při léčbě spánkových poruch a při korekci cirkadialního rytmu, podaný při reperfuzi ischemického ložiska působil kardioprotektivně. Je více než pravděpodobné, že tento protektivní účinek melatoninu je způsoben jeho antioxidačními vlastnostmi. Ukázali jsme, že podání statinů, léků již dlouhodobě užívaných ke snížení hladin lipidů, v průběhu akutní ischémie myokardu významně zlepšilo kontraktilní dysfunkci izolovaného srdce potkana. Tento fakt podporuje myšlenku protektivního podávání statinů při ischemicko/reperfuzním poškození myokardu v klinické praxi.

Domnívane se, že výsledky naší experimentální práce mohou najít své uplatnění v klinické praxi, především v kardiologii a kardiochirurgii.

