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Ischemické posSkodenie buniek je kfu€ovym faktorom patologického poskodenia
tkaniva. NavySe, ischemické ochorenia CNS patria k veducim pri¢inam morbidity
v priemyselnych krajinach. Ischemicka tolerancia indukovana preconditioningom je
dolezitym fenoménom, ktory paradoxne adaptuje tkanivo k subletalnej,
kratkotrvajucej ischémii, Co vedie k vzrastajucej tolerancii tkaniva k letalnej ischémii
[1]. Na druhej strane, zvySena hladina homocysteinu (Hcy) v plazme spésobuje
hyperhomocysteinémiu (hHcy), ktora predstavuje jeden z faktorov, ktoré mézu
priebeh ischemickej-reperfuzie (IR) poskodenia nepriaznivo ovplyvnit. Z klinického
hladiska sa u postihnutych pacientov vyskytuju patologické zmeny, najma v
kardiovaskularnom a centralnom nervovom systéme [2]. Je zname, Ze zmeny v intra-
celularnych signalizanych drahach su sucastou mechanizmu poSkodenia/protekcie
pri IR inzulte. Doteraz vSak nie je presne zname ako signalna transdukéna MAPK
draha a ERK a p38 proteiny, ako sucast tejto signalizaCnej cesty, mbze viest k
prezivaniu neurdénov po inzulte.

V nasich experimentoch sme sledovali zmeny v MAPK drahe po globalnej mozgovej
ischémii s IR, IPC a po indukovanej hHcy v mozgu potkanov. Zvierata boli rozdelené
do 4 skupin. Prvym dvom bol po dobu 2 tyzdnhov subkutalne podavany Hcy. Po
uplynuti tejto doby bol vSetkym 4 skupinam navodeny model globalnej ischémie. 1 a
3 skupine potkanov bola aplikovana 15 min letalna ischémia s naslednou reperfuziou
1h, 3h a24h a72h (IR). Ostatnym dvom bola aplikovana 5 min subletalna
ischémia (IPC) apo dvoch dfioch im bola aplikovana 15 min letalna ischémia
s rovnakou dobou reperfuzie ako skupine 1 a 3. Imunohistochemicka rovnako ako
Western blotova analyza identifikovali ERK a p38 proteiny v postihnutej oblasti
mozgu. Pri IPC sme zaznamenali signifikantny narast hladiny ERK proteinov a pocet
ERK+ buniek a pokles hladiny p38 a poCet p38+ buniek s rastucim intervalom
reperfuzie. Pri hHcy skupine sme identifikovali signifikantny pokles hladiny ERK
proteinov, ¢o naznacCuje, Zze zvySena hladina ERK proteinov a znizena hladina p38
proteinov v cytoplazme pravdepodobne vedie k prezivaniu vulnerabilnych neurénov
po inzulte. IPC ovplyviuje post-translaéné zmeny v neuralnom tkanive ako sucast
adaptacie tkaniva v odpovedi na preischemicky podnet. Nase vysledky dokazuju, ze
IPC a hHcy vplyvaju na post-translatné zmeny ERK a p38 proteinov v mozgu
potkana. Tiez poukazujeme na Siroky zaber pdsobenia adaptatného mechanizmu
MAPK signalnej transdukénej drahy v tkanive po IR inzulte. NaSe vysledky tiez
roz8iruju poznatky o mechanizmoch regulacie post-translaénych zmien v intra-
celularnych MAPK drahach aj v odpovedi na IPC.
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