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Predslov:

Komisia experimentalnej kardiologie (KEK) je pracovnou
skupinou Ceskej a Slovenskej fyziologickej spolo&nosti a uz takmer 50 rokov funguje
ako neformalne zdruzenie tvorivych vedeckych pracovnikov, ktori sa venuju vyskumu
srdca a krvného obehu. Clenovia KEK su zapojeni do medzinarodnej spoluprace
prostrednictvom viacerych odbornych spolo¢nosti (ISHR, EHS, ECS, IACS-ES a iné).
Komisia experimentalnej kardioldégie organizuje kazdoroCne pracovné konferencie,
ktoré sa konaju striedavo v Cechach, na Morave a na Slovensku. Program konferencii
je monotematicky a vzdy sa snazi zachovat princip ,0d molekuly az k 16zku pacienta®“.

V r. 2019 sa na Slovensku uskutoCnila 47. pracovna konferencia KEK ktora bola
venovana problematike kardioprotekcie od jej vzniku na Udrovni subcelularnych
bunkovych Struktur az po uroven celého organizmu. Priblizne 50 ucastnikov
konferencie z viacerych pracovisk v Ceskej republike a na Slovensku sa venovali
nasledujucim témam: Regulécia a dysregulacia kardiovaskularneho systému, Poruchy
metabolizmu a stres vo vztahu ku kardiovaskularnemu systému, Bunkové a
molekularne mechanizmy poskodenia srdca a protekcie vratane dlohy mitochondrii,
Intervencie zamerané na ochranu buniek myokardu, ako aj Nové metodické postupy.

Zbornik predstavuje vyber prispevkov autorov vo vSetkych spominanych témach.
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UDRZANIE ENERGETIKY MYOKARDU: VPLYV PRECONDITIONINGU NA
MITOCHONDRIALNE PORY PRECHODNEJ PERMEABILITY

N. Andeloval, I. Waczulikova?, V. Farkasova?!, T. Ravingerova?, P. MiSenko 2,
M. Jasova !, B. Szeiffova Bacoval, S. Suty 2 M. Sykoral, M. Ferko !

1 Centrum experimentalnej mediciny SAV, Ustav pre vyskum srdca, Bratislava,
Slovensko; 2 Katedra jadrovej fyziky a biofyziky, FMFI UK, Bratislava, Slovensko
Neinvazivna forma preconditioningu, tzv. remote ischemicky preconditioning (RIP),
podobne ako metabolicky preconditioning (MP), reprezentovany modelom akutneho
diabetes mellitus (DM), preukazali vo viacerych Studiach priaznivy kardioprotektivny
ucinok na funkciu myokardu po ischemicko/reperfuznom poskodeni. Doposial vSak nie
su Uplne objasnené procesy signalizacie a iniciacie sledovanych typov
preconditioningov. Jednym z najdélezitejSich elementov spoloCnym pre oba
kardioprotektivne modely sa ukazuju byt prave mitochondrialne péry prechodnej
permeability (mPTP). Cielom tejto prace bolo Studium remodelacie mPTP v suvislosti
s ich regulaciou na urovni proteinov a stanovenie retencnej kapacity mitochondrii pre
vapnik. Z hladiska proteomickych analyz vyuzitim LC/MS sme sa zamerali na proteiny,
ktoré su v suCasnosti povazované za Strukturne a regulané komponenty mPTP.
Abundantnost’ celého proteinového komplexu mPTP bola v skupine s akutnym DM
signifikantne zvySena, avSak expresie individualne analyzovanych proteinov vyjadrené
parametrom fold change okrem ATP5H, ATP5J a KCRS neboli signifikatne zmenené.
NavySe expresie tychto 3 proteinov nie su povazované za biologicky vyznamne
zmenené. Vysledky retencnej kapacity mitochondrii stanovené metodou
fluorescenénej spektroskopie preukazali signifikatne zvySenu schopnost’ diabetickych
mitochondrii pufrovat vapnik, ¢o poukazuje na zvySenu rezistenciu vySetrenych
diabetickych sfdc na pretazenie vapnikom. Vyizolované mitochondrie skupiny RIP
nevykazovali zmeny na urovni retencnej kapacity mitochondrii, o nasvedcuje tomu,
Ze ucinok RIP je podmieneny pritomnostou naslednej patologickej zataze. Na zaver
mbdzeme povedat, Zze na endogénnych ochrannych mechanizmoch veducich k
adaptacii myokardu na energeticku zataz reprezentovanu experimentalnym DM sa

vyznamnym sp6sobom podielaju aj proteiny multienzymového komplexu mPTP.

Tato praca bola podporena grantami: APVV-15-0119, VEGA 2/0121/18, ITMS
26230120009
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ULTRAMALE SUPERPARAMAGNETICKE NANOCASTICE OXIDOV ZELEZA
MODIFIKUJU KARDIOVASKULARNE PARAMETRE V PODMIENKACH
AKUTNEHO STRESU

Peter Balis!, Pavol Valovi¢!2, Dominika Radosinska3, Tomas Jasenovec?*, Jana
Radosinska*®, Angelika Puzserova!, Michal Kluknavsky?, Silvia LiSkoval,
Andrea Miéurovals, lveta Bernatoval

1Centrum experimentalnej mediciny, Slovenska akadémia vied, Ustav normalnej a
patologickej fyziol6gie, Bratislava; °Katedra jadrovej fyziky a biofyziky, Fakulta
matematiky fyziky a informatiky, Univerzita Komenského v Bratislave, Bratislava;
SPrirodovedecka fakulta, Univerzita Komenského v Bratislave; “Fyziologicky Ustav,
Lekarska fakulta, Univerzita Komenského v Bratislave, Bratislava; °Centrum
experimentalnej mediciny, Slovenska akadémia vied, Ustav pre vyskum srdca,
Bratislava; 6Ustav farmakolégie a klinickej farmakologie, Lekarska fakulta, Univerzita
Komenského v Bratislave, Bratislava

V sucastnosti je trendom pouzivanie ultramalych superparamagnetickych nanocastic
oxidu Zelezitého (USPIONs) v réznych biomedicinskych postupoch ako transportné
lieCivo s priamym vystupom pre klinicku prax. Aj ked sa USPIONs pouzivaju, ich ucinok
na kardiovaskularne parametre, ako je krvny tlak, funkény stav ciev,
biodostupnost oxidu dusnatého (NO) a deformabilita erytrocytov v podmienkach
akutneho stresu nie je znamy. Preto sme sa v nasej Studii zamerali na vplyv USPIONs
vybranych kardiovaskularnych parametrov u bdelych dospelych 12-16 tyzdrovych
normotenznych potkanov kmena Wistar-Kyoto (WKY).

V nasom experimente sme pouzili komeréne dostupné FeszOs4 nanocastice (Sigma-

U

Aldrich, Nemecko, velkost jadra = 30 nm; hydrodynamicky priemer 51 + 16 nm,
koncentracia 1 mg Fe/ml), ktorych obal pozostaval z polyetylénglykolu (PEG).
Prostrednictvom kanyly zavedenej v a. carotis sme tlakovym transducérom
kontinualne merali zmeny stredného artériového tlaku (MAP) po podani fyziologického
roztoku alebo USPIONs v podmienkach akutneho stresu, ktory bol opakovane
vyvolany 5 sekundovym prudom vzduchu do hornej Casti hlavy — tzv. ,air-jet” stres.
Nanocastice boli potkanom podavané V. cez V. jugularis
v koncentrécii 1 mg/kg hmotnosti potkana v dizke desiatich minat. Kontrolnej skupine
bol identickym sp6sobom podavany fyziologicky roztok. Skupine vystavenej stresu
bol aplikovany air-jet stres 3-krat: prvykrat 10 minat pred podanim latok, druhykrat 10
min po podani latok (USPIONs alebo fyziologicky roztok) a tretikrat po uplynuti 80
minut od druhého stresu. Artériova krv bola odobrata do heparinu (10 Ul) na zaCiatku

a na konci experimentu. Deformabilita erytrocytov bola stanovena filtracnou metddou.
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NO -zavisla a -nezavisla zlozka od endotelu zavislej relaxacie bola stanovena v a.
femoralis pomocou Mulvanyho drétikového myografu za izometrickych podmienok.
USPIONSs a fyziologicky roztok nemali vyrazny vplyv na MAP. Rozdiel MAP medzi
zacCiatoCnym (predaplikacnym) a kone¢nym meranim u USPIONs nebol vyznamny
(ns), avSak v stresovej skupine sme pozorovali jeho pokles (p < 0,05). ,Air jet” po infuzii
fyziologického roztoku mal za nasledok = 30% zvySenie MAP oproti hodnote pred
stresom, zatialCo v USPIONs skupine zvySil MAP o = 45%. Samotny akutny air-jet
stres po i.v. podani fyziologického roztoku nemal vplyv na rozsah druhej a tretej
tlakovej odpovede, ktory bol hodnoteny ako plocha pod tlakovou krivkou (AUC).
U USPIONs skupiny sme pozorovali = 26% zvySenie AUC, a pri tretom strese az =
49% zvySenie oproti prvému stresu. Po podani USPIONs sa zvySila deformabilita
erytrocytov u kontrolnych potkanov, avsak u potkanov vystavenych akdtnemu stresu
sme zmeny nepozorovali. Podobne sme nepozorovali Ziadne zmeny v relaxacii zavislej
od endotelu vyvolanej acetylcholinom (ACh). Po podani ne$pecifického inhibitora NO-
syntazy NC-nitro-L-arginin-metylesteru (L-NAME) sme pozorovali zniZzenie relaxacne;
odpovede vo vSetkych skupinach, avSak rozdiely medzi skupinami neboli pozorované.
V skupine USPIONs sme pozorovali zhor§enu ACh-indukovanu relaxa¢nu odpoved po
inhibicii NO-syntazy (p < 0,05 vs. L-NAME kontrola).

NaSe vysledky ukazuju, ze USPIONs zvySuju stresom-indukované odpovede MAP
u normotenznych potkanov bez zmeny endotelovych funkcii femorélnych artérii.
Intraven6zne podavanie USPIONs znizuje MAP v pokoji iba u potkanov, ktori boli
vystaveni akutnemu stresu. Zarovenn sme ukazali, Zze USPIONs vyznamne zvySuju

defomabilitu erytrocytov, priCom akutny stres tomuto zvySeniu zabranil.

Praca vznikla za podpory grantov APVV-16-0263, VEGA 2/0160/17 a SAV-BAV-18-
11.
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ULOHA TRPV4 KANALOV V MODELI DOXORUBICINOM-INDUKOVANEHO
SRDCOVEHO ZLYHAVANIA

Linda BartoSoval, Adrian Szobil, Peter Galisl, Dominika Kovaéovas, Tatiana
Ravingerova?, Adriana Duri§ Adameova?, Veronika Farkasova?, Tomas Rajtik*

'Katedra farmakologie a toxikologie, Farmaceuticka fakulta UK, Bratislava
) 2Ustav pre vyskum srdca, CEM SAV, Bratislava
3 Ustav patologickej fyziologie, Lekarska fakulta UK, Bratislava
Doxorubicin je u€inné antineoplastikum avSak jeho kardiotoxické pdsobenie méze
indukovat' vznik a progresiu srdcového zlyhavania (SZ). Vaniloidné TRPV kanaly
prezentuju sfubny farmakologicky ciel v lieCbe SZ, kedZe antagonisti TRPV4 kanalov,
ktoré s mechano-, termo- a osmosenzitivne znizuju edém asociovany so SZ. Tieto
kanaly st permeabilné aj pre Ca?*, asociuju s kalmodulinom a mézu vplyvat na aktivitu
viacerych kaskad spojenych s remodelaciou a bunkovou. Analyzovali sme aj
pbésobenie antagonistu TRPV4 kanélov v modeli antracyklinovej kardiotoxicity v srdci.
SZ u potkanov Wistar bolo indukované podanim kumulativnym podanim doxorubicinu
(D; i.p. 16mg/kg). Lie€ena skupina dostavala 2. tyzdne pred podanim doxorubicinu
selektivneho antagonistu TRPV4 kanalov v davke 5mg/kg/den (DT). Analyzovali sme
viaceré biometrické a biochemické markery, obsah kolagénu v lavych komorach
a expresia vybranych proteinov western blottingom. Analyza biometrickych
parametrov vykazovala zlepSenie pomeru medzi hmotnostou tela a hmotnostou lavej
komory v lieCenej skupine napriek zvySenému obsahu kolagénu. Parametre
organového poskodenia (kreatinin, urea, LDH, AST, ALT) sa signifikantne neliSili alebo
boli zvySené v D skupine, avSak v DT skupine boli niektoré parametre oproti kontrolam
znizené (AST, ALT). Expresia TRPV4 bola v D aj DT skupine signifikantne znizena.
Prohypertrofické faktory kaskady spojenej s kalmodulin kindzou Il (CaMKIIl) boli
nezmenené (MEF2, HDAC4), avSak fosforylacia CaMKIl kindzy bola vD aj DT
znizena. Pozitivne v8ak korelovala s expresiou TRPV4 kanalov ¢o naznacuje ich
mozné funk&né prepojenie.
Vysledky naznacduju, ze TRPV4 kanaly zohravaju ulohu v doxorubicinovom modeli SZ
a napriek terapii boli prekvapivo downregulované. TRPV4 antagonista nep6sobil na
analyzované faktory ¢i CaMKIl no zlepSoval viaceré biometrické a biochemickée
ukazovatele, €o naznacuje jeho potencialne pdsobenie na bunkovy metabolizmus.
Grantova podpora projektu: APVV-15-607; VEGA-2/0151/17; VEGA-1/0271/16
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MUTACE T3091 ASOCIOVANA SE SYNDROMEM DLOUHEHO QT TYPU 1:
AKUMULACE Iks JAKO MECHANISMUS OCHRANY SRDCE PROTI ARYTMII

Markéta Bébarova?l, lva Synkova?, Irena Andrsova?, Larisa Baiazitova?, Olga
Svecoval, Jan Hosek®, Michal Pasek!6, Pavel Vit’, Iveta Valas§kova?, Renata
Gaillyiova?, Rostislav Navratil®, Tomas Novotny?

1Fyziologicky Ustav, Lékarska fakulta, Masarykova univerzita, Brno, Ceska republika;
20ddéleni lékarské genetiky, Fakultni nemocnice Brno a Lékarska fakulta,
Masarykova univerzita, Brno, Ceska republika; 3Interni kardiologicka klinika, Fakultni
nemocnice Brno a Lékarska fakulta, Masarykova univerzita, Brno, Ceska republika;
4Ustav biomedicinského inzenyrstvi, Vysoké uceni technické v Brné, Brno, Ceska
republika; °Regionalni centrum pokrocilych technologii a materiald, Pfirodovédecka
fakulta, Univerzita Palackého v Olomouci, Olomouc, Ceska republika; éUstav
termomechaniky — pobo¢ka Brno, Akademie v&d Ceské republiky, Brno, Ceska
republika; "Pediatricka klinika, Fakultni nemocnice Brno a Lékarska fakulta,
Masarykova univerzita, Brno, Ceska republika; 8Repromeda, Brno, Ceska republika

Syndrom dlouhého intervalu QT typu 1 (LQTS1) vznika na podkladé mutaci v genu
KCNQ1, ktery koduje strukturu o-podjednotky kanalu vedouciho pomalou slozku
zpozdéného K* proudu z buriky (Iks). Tento proud se zasadnim zplsobem podili na
udrzeni adekvatni délky akéniho napéti srdeCnich bunék pfi vysSich frekvencich
stimulace a béhem p-adrenergni stimulace, kdy se vyrazné navysSuje a chrani tak
myokard pfed vznikem arytmii. Mutace ¢.926C>T (p.T3091) vgenu KCNQ1 byla
identifikovana u 24 pacientl s LQTS1 pochazejicich z 10 udajné nepfibuznych rodin.
Analyza haplotypl prokazala pfibuznost rodin - mutace T309I je prvni mutaci
s efektem zakladatele asociovanou s LQTS ve stfedni Evropé. Funkéni analyza této
mutace prokazala Uplnou ztratu funkce T309I Iks kanalu v homozygotnim uspofadani
(diky poru$e transportu mutovaného kanalu do bunééné membrany) a dominantné
negativni dysfunkci v heterozygotnim uspofradani, které odpovida situaci u
heterozygotnich nosi¢l mutace. Dysfunkce se dale zvyraznila pfi vysSich frekvencich
stimulace. Matematické simulace na modelu komorové srdeCni bunky Clovéka ukazaly,
Ze pozorovana dysfunkce Iks kanalu maze vést k navozeni proarytmogenniho stavu

béhem stimulace o vyssich frekvencich.

Podpofeno z programového projektu Ministerstva zdravotnictvi CR sreg. &. 16-
30571A.
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VAZOREGULACNY EFEKT ENDOGENNEHO A EXOGENNEHO SIROVODIKA U
NORMOTENZNYCH A SPONTANNE HYPERTENZNYCH POTKANOV

Andrea Berényioval,Samuel Golas?, Marian Grman?, Martina Cebova?!, Sona
Cacdanyiova!
1Ustav normalnej a patologickej fyzioldgie, Centrum experimentalnej mediciny SAV,
Dubravska cesta 9, 841 04, Bratislava
2Jstav klinického a translaéného vyskumu, Biomedicinske centrum SAV, Dubravska
cesta 9, 841 04, Bratislava

Literarne udaje ukazuju, ze endogénne syntetizovany sirovodik (H2S) sa zapaja do
regulacie r6znych signalnych drah vo fyziologickych ale aj patologickych podmienkach,
vratane etiopatogenézy hypertenzie. V cievach je H2S syntetizovany hlavne pomocou
cystationin y-lyazy (CSE), premenou L-cysteinu na H2S. Cielom tejto Studie bolo
popisat vplyv endogénne tvoreného (po inhibicii CSE) a exogénne podavaného H2S
na vazoaktivne odpovede hrudnej aorty (HA) u normotenznych (Wistar) a spontanne
hypertenznych potkanov (SHR). V experimentoch sme pouzivali dospelé (17-20
tyzdriov) Wistar and SHR. Vazoaktivhe odpovede HA sme sledovali senzormi
izometrickej tenzie. Aktivitu CSE sme blokovali predradenim jeho Specifického
inhibitora, DL-propargylglicinu (PPG). Expresia CSE bola stanovend pomocou
Western blotu. Kym u Wistar potkanov akutna inhibicia CSE nemala efekt na endotel-
zavislu vazorelaxaciu, u SHR inhibovala relaxacnu odpoved hladkych svalovych
buniek. Nenasli sme rozdiel v proteinovej expresii CSE u Wistar a SHR. Hoci inhibicia
CSE indukovala mierne zvySenie bazalneho tonusu u oboch kmeriov, u SHR tento
efekt bol signifikantne vacsi v porovnani s Wistar. Na druhej strane, u Wistar potkanov
po predradeni PPG adrenergicka kontrakcia na exogénny noradrenalin bola vacsia,
tato zmena bola sprostredkovana zvySenou citlivostou adrenergickych receptorov.
Potvrdili sme dualny vazoaktivny ucinok donora H2S (NazS) u oboch kmenov; u SHR
sme pozorovali signifikantne zva¢senu maximalnu relaxa¢nu odpoved na Na2S ako u
Wistar. NaSe vysledky potvrdzuju, Ze endogénny H2S systém sa podiela na udrziavani
funkcie endotelu u SHR a pravdepodobne sluzi ako adaptacny mechanizmus na
kompenzaciu zvySenej arterialnej tenzie a krvného tlaku v hypertenzii. NavySe,
exogenénne aplikovany H2S v esencialnej hypertenzii je efektivhou vazorelaxaénou

latkou, ktora mdze mat vysoky farmaceuticky potencial.

Praca bola podporena: VEGA 2/0111/19, VEGA 2/0103/18, APVV-15-0565.
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KARDIOVASKULARNE ZMENY POCAS AKUTNEHO STRESU U ZIEN S
PREDISPOZICIOU PRE ROZVOJ SCHIZOFRENIE

Buzgoova K.13, Chomanic P.13, Marko M.?, Riecansky 1.2, Jezova D.!

1Ustav experimentalnej endokrinoldgie, Biomedicinske centrum, SAV, Bratislava
2Jstav normalnej a patologickej fyzioldgie, Centrum experimentélnej mediciny, SAV,
Bratislava
3Katedra farmakolégie a toxikoloégie, Farmaceuticka fakulta Univerzity Komenského v
Bratislave

Kardiovaskularna aktivacia je délezitou zloZkou stresovej odpovede organizmu.
Je zname, Ze schopnost vysporiadat sa s kazdodennou stresovou zatazou je u
kazdého Cloveka individualna. Obzvlast zranitelni voc¢i désledkom nadmerného stresu
mozu byt fudia s predispoziciou pre rozvoj psychickych poruch. V nasej studii sa
zameriavame na stresovu odpoved organizmu u fudi s pritomnymi schizotypovymi
osobnostnymi €rtami, ktoré predstavuju rizikovy faktor pre rozvoj schizofrénie a inych
psychotickych portch. Zeny vo veku 18-40 rokov (n = 19) boli vySetrené podas
folikularnej fazy menstruacného cyklu v popoludnajsich hodinach. Dobrovolni¢ky boli
vystavené akutnemu stresovému podnetu, ktorému predchadzala anticipaéna faza.
Ako stresor bol pouzity verejny prejav pred komisiou, po ktorom nasledovali kognitivhe
ulohy. Pocas testu bol probandkam oscilometricky merany systolicky a diastolicky
krvny tlak a srdcova frekvencia s pouzitim tlakomeru Omron HEM-907. Zaroven im boli
odoberané vzorky slin v S$pecifickych ¢asovych intervaloch. Na zaklade
schizotypového osobnostného dotaznika bol subor rozdeleny na skupinu Zien s
pritomnymi schizotypovymi osobnostnymi €rtami a na kontrolnu skupinu. Vystavenie
dobrovofniCok verejnému prejavu pred komisiou vyvolalo vzostup systolického aj
diastolického krvného tlaku v ¢ase, bez ohladu na skupinu. Srdcova frekvencia taktiez
stupla v ¢ase v oboch skupinach, av8ak u schizotypovych Zien sme zaznamenali
signifikantne niz8i vzostup srdcovej frekvencie v porovnani so Zenami v kontrolnej
skupine. Posudenie pracovnej zataze myokardu pomocou dvojitého produktu
(systolicky tlak x pulz) ukazalo Statisticky vyznamny rozdiel v hodnotach pred testom
a po teste u schizotypovych zien. Znizena odpoved srdcovej frekvencie a rozdiely
v dvojitom produkte mézu poukazovat na zmenenu reaktivitu pocas stresu u Zien s
predispoziciou pre rozvoj psychickych poruach.
Podakovanie: Studia bola podporena grantom VEGA 2/0022/19 a projektom APVV 14-
0840.
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ULOHA PERIVASKULARNEHO TUKOVEHO TKANIVA
A ENDOGENNEHO SIROVODIKA V
REGULACII CIEVNEHO TONUSU HYPERTRIGLYCERIDEMICKYCH POTKANOV

Sona Caéanyioval, Samuel Golas?, Miroslava Majztinoval?, Martina Ceboval,
Andrea Berényiova?
1Ustav normalnej a patologickej fyzioldgie, Centrum experimentalnej mediciny SAV,
Dubravska cesta 9, 841 04, Bratislava
’Katedra Zivocisnej fyzioldgie a etolégie, Prirodovedecka fakulta, Univerzita
Komenského, Mlynska dolina, llkovi€ova 6, 842 15 Bratislava

Perivaskularne tukové tkanivo (PVAT) produkuje vazoaktivhe faktory, ktoré sa
podielaju na regulacii cievnej reaktivity, okrem inych aj sirovodik (H2S). Zmeny
v aktivite ako PVAT tak aj H2S su spojené s rozvojom metabolického syndromu, avsak
ich vzajomny vztah je nedostato¢ne preskimany. Ciefom prace bolo objasnenie ucasti
PVAT a endogénneho H2S v regulécii cievneho tonusu hypertriglyceridemickych
(HTG) potkanov ako experimentalneho modelu metabolického syndrému. Pouzili
dospelych HTG a Wistar potkanov, ktorym bol pletyzmografom zmerany systolicky tlak
krvi. Nasledne sme sledovali zmeny izometrickej tenzie izolovanych artérii po pouziti
exogénnych agonistov (hrudné aorta) alebo transmuralnej nervovej stimulacii (TNS,
mezentericka artéria). Aktivitu endogénnej produkcie H2S sme blokovali predradenim
DL-propargylglicinu (PPG), inhibitora cystationin y-lydzy (CSE). Expresia CSE bola
stanovena pomocou Western blotu, aktivita NO-syntazy pomocou znaceného L-
argininu. HTG potkany mali zvySeny tlak krvi a objem visceralneho tuku, ¢o bolo
spojené s poruchou cievnej funkcie - zva¢Sena kontraktilita, endotelova dysfunkcia,
znizena aktivita NO-syntadzy. U HTG potkanov viedla stimulacia sympatikovych nervov
v PVAT k zvacSeniu neurogénnej vazokonstrikcie. Na druhej strane, pritomnost PVAT
timila vazokonstriktorick odpoved na exogénny noradrenalin a priblizovala ju
kontrolnej odpovedi Wistar potkanov. Endogénny H2S produkovany cievnou stenou,
nie PVAT, pdOsobil antikontraktiine u Wistar potkanov. Na druhej strane, schopnost
endogénneho H2S timit vazokonstriktoricki odpoved HTG potkanov bola viazana na
pritomnost PVAT, v ktorom sa potvrdila najvysSia expresia (CSE). Pri metabolickom
syndrome ma posobenie PVAT dualny charakter. PoCas nervovej stimulacie pésobi
prokontraktilne, ¢im prispieva k zvySovaniu cievneho tonusu. Na druhej strane sa v
PVAT mobilizuju kompenza&né mechanizmy - jeho antikontraktilny ucinok, do ktorého
je zapojena endogénna produkcia H2S.

Pod’akovanie: Podporené: VEGA 2/0111/19, VEGA 2/0103/18, APVV-15-0565
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INTERAKCNE MAPY mPTP PROTEINOV: PROTEKTIVNA REGULACIA
MITOCHONDRIALNEJ ENERGETIKY SRDCA

Miroslav Ferko?l, Natalia Andeloval, Barbara Szeiffova Bac¢oval, Iveta
Waczulikova?

1Ustav pre vyskum srdca, CEM SAV, Bratislava
2 Fakulta matematiky, fyziky a informatiky, Katedra biofyziky a jadrovej fyziky,
Univerzita Komenského, Bratislava

Mitochondrialne pory prechodnej permeability (mPTP) sa stali dblezitym cielom pri
skumani iniciaCnych a signalnych drah zapojenych do kardioprotekcie. Akutna faza
diabetes mellitus (D) ako experimentalny kardioprotektivny model, preukazal
dostato€nu ochranu na kompenzaciu mitochondrialnej energie srdca v patologickych
podmienkach. Vhodnym sp&sobom na objasnenie molekularnej Struktury a
regulacnych zloziek multienzymového komplexu protéinov mPTP predstavuje
proteomicka analyza. Ciefom tejto Studie bolo prispiet k objasneniu kardioprotektivnej
funkcie srdcovych mitochondrii na urovni mPTP vo vztahu k experimentalnemu D. Na
proteomické analyzy boli pouZité izolované mitochondrie srdca potkana kmena Wistar
z modelu reprezentovaného akutnym 8-driovym streptozotocinom indukovanym D (65)
kg / mg ip) oproti zdravej kontrolnej skupine. Na urovni proteomickej analyzy pomocou
LC/MS sme sa zamerali na proteiny, ktoré sa v su€asnosti povazuju za Strukturalne a
regulacné zlozky mPTP. Abundantonost celého proteinového komplexu mPTP bola
vyznamne zvySena v skupine D v porovnani so zdravou kontrolnou skupinou (P =
0,0106), avSak expresie individualne analyzovanych proteinov exprimovanych
parametrom nasobnej zmeny s vynimkou ATP5H, ATP5J a KCRS sa vyznamne
nezmenili. Proteiny mPTP s najvy8Sim priemernym vyskytom boli ADT1, ATP5H,
ATPA a ATPB. Boli vySetrené vzajomné prepojenie identifikovanych proteinov mPTP
korelanou analyzou prezentovanou tzv. tepelnymi mapami. Vysledky preukazali, ze
proteiny skupiny D vykazuju odlisné vzajomné interakcie ako proteiny v kontrolnej
skupine. Vysledky proteomickej analyzy mPTP naznaduju pozitivny ucinok
mechanizmov regulovanych mPTP ako sucast endogénnych ochrannych procesov

veducich k adaptécii myokardu na energeticku zataz predstavovanu akutnym D.

Podakovanie: APVV 15-0119, VEGA 2/0121/18, ITMS 26230120009, EU-
CARDIOPROTECTION COST CA-16225
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STRESOM VYVOLANE SRDCOVE ARYTMIE V KONTEXTE LUMINALNEJ
REGULACIE RYANODINOVEHO RECEPTORA

Marta Gaburjakova?!, Jana Gaburjakoval!

1Centrum biovied SAV, Ustav molekuléarnej fyziologie a genetiky, Bratislava

Priamym spustacom kontrakcie srdcovej svalovej bunky je prechodné zvySenie
koncentracie Ca?* v cytoplazme. Dbéleziti ulohu v masivnom uvolneni Ca?*
z vnutrobunkovych zasobnikov hraju ryanodinové receptory (RYRZ2), ktoré funguju ako
vykonné Ca?* kandly. Regulacia RYR2 kandla je majoritne determinovana jeho
objemnou cytozolickou doménou, na ktor sa priamo viaze Ca?*, ATP alebo kofein.
Menej charakterizovana a pochopena je regulacia z luminalnej strany RYR2 kanala,
napriek tomu, Ze jej naruSenie bolo spojené s generovanim zavaznych srdcovych
arytmii pocas fyzického alebo emocného stresu. Vzhladom na to, Ze bolo
identifikovanych viac ako 160 bodovych mutacii na RYR2 kanali, ktoré su zodpovedné
za geneticky podmienend lumindlnu dysfunkciu, RYR2 kanal sa stal novym
atraktivnym targetom pre farmakologické intervencie v réamci personalizovanej
mediciny.

Hlavhym luminalnym aktivaitorom RYR2 kanala je Ca?" uskladneny vo
vnatrobunkovych zasobnikoch. O molekularnom mechanizme zdanlivo jednoduchej
lumindlnej regulacie sa stale debatuje, pricom existencia Ca?* vazbovych miest na
luminalnej strane RYR2 kanala stale nie je preukazana. Metdédou rekonstitucie RYR2
kanalov v umelych lipidovych membranach v kombinécii s bioinformatickymi metédami
sme zistili, Ze luminalne Ca?* miesto existuje. Pridanim trypsinu alebo trivalentného
katidbnu na luminalnu stranu sme dokazali vyrazne modifikovat citlivost RYR2 kanala
na luminalny Ca?*. Trypsin chemicky narusil luminalnu stranu a trivaletny katién
kompetitivne vytesnil luminalny Ca?* z vazbového miesta. Na zaklade relativnej
selektivity luminalneho Ca?* miesta pre dvojmocné katiény kovov vzacnych alkalickych
zemin (Mg?*, Ca?*, Sr?*, Ba?*) sme usudili, Ze sa pravdepodobne jedna o zndmu EF-
hand Strukturu. Lokalizovali sme ju na luminalnu slucku, ktora spaja prvy a druhy

transmembranovy segment membranovej domény RYR2 kanala.

Podakovanie: podporené grantmi VEGA 2/0011/18 a 2/0086/17
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VZTAH AUTOFAGIE K NEKROPTOZE PRI FUNKCNOM POSKODENI
MYOKARDU V POST-ISCHEMICKOM SRDCOVOM ZLYHAVANI

Peter Galis!, Martin Lichy?, Adrian Szobi!, Jaroslav Hrdlicka?, Jan Neckai?,
FrantiSek Kolai?, Adriana Duri§ Adameova?

lKatedra farmakolégie a toxikolégie, Farmaceuticka fakulta UK, Bratislava,
Slovensko; 2Ustav fyziologie Ceskej akadémie vied, Praha, CR

Napriek tomu, Ze sa ukazuje, Ze existuje priame previazanie medzi procesmi
nekroptdzy a autofagie, boli v zavislosti od pouzitétho modelu popisané uplne
kontradiktivne pozorovania o presnej podstate ich interakcie. Naviac, aj ked v post-
ischemickom srdcovom zlyhavani (HF) bola zaznamenan& aktivacia nekroptozy,
jej vztah k autofagii nebol doposial popisany. Z tohto dévodu sme sa zamerali na
sledovanie zmien v autofagickej signalizacii v post-ischemickom HF u potkanov, ktoré
bolo navodené okliziou LAD s naslednou 42-drovou reperfaziou. 3 dni pred a 42 dni
po zakroku bola echokardiograficky skiimané systolick& funkcia. Stanovenie relativnej
expresie vybranych proteinov cez imunobloting bolo vykonané v neinfarktovom tkanive
lavych komér. Echokardiografia potvrdila systolické zlyhavanie u HF v porovnani
s kontrolnymi (SHAM) potkanmi a taktiez bola potvrdena pritomnost nekroptézy.
Expresia mTOR bola v HF signifikantne znizena, v jeho fosforylacii na Ser2448 nebol
v dosledku HF zaznamenany rozdiel. Zaroven bola pozorovana aj jeho znizena
inhibi¢na fosforylacia na Ser757-ULK1. Aktivacna fosforylacia ULK1 na Ser555 bola
taktiez potlacena, avSak v mensej miere ako pri Ser757. Naopak expresia Beclin-1,
Stiepenej formy LC3 (LC3-1), a ani jej aktivnej lipidovanej formy LC3-Il, neboli
signifikantne rozdielne v désledku HF. Da sa teda konStatovat, ze aj ked sme na urovni
ULK1 pozorovali moznu aktivaciu autofagie, downstream autofagickej signalizacie
Beclin-1 a LC3-1l nepodporuju zmenu v miere autofagie u HF oproti SHAM. Zmeny
v miere autofagie v potkanich srdciach v post-ischemickom HF teda pravdepodobne

nevplyvajl na pozorovanu mieru nekroptozy.

Podakovanie: Podporené grantami UK/347/2019, APVV-2015-0607, VEGA-1/0271/16
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ULOHA PERIVASKULARNEHO TUKOVEHO TKANIVA A H2S V MODULACII
VAZOAKTIVNYCH ODPOVEDI MEZENTERICKYCH ARTERIi U SPONTANNE
HYPERTENZNYCH POTKANOV

S. Golas, S. Cadanyiova, A. Berényiova
Ustav normalnej a patologickej fyzioldgie, Centrum experimentalnej mediciny SAV,
Bratislava, Slovenska republika

Perivaskularne tukové tkanivo (PVAT) mbdze zohravat vyznamnu ulohu v patofyzioldgii
kardiovaskularnych ochoreni. Jednou z vazoaktivnych latok produkovanych z PVAT
ale aj cievnou stenou méze byt sirovodik (H2S). Cielom prace bolo porovnat vplyv
PVAT a endogénneho H2S na kontraktilné odpovede mezenterickej artérie vyvolanej
vazoaktivnymi latkami za fyziologickych ale aj patofyziologickych podmienok u
dospelych normotenznych Wistar a spontanne hypertenznych SHR potkanov. Zmeny
izometrickej tenzie sme registrovali prostrednictvom elektromechanického snimaca
zmien tenzie u izolovanych ciev bez PVAT a s intaktnym PVAT po aplikovani
exogénneho noradrenalinu (NA). Na inhibiciu endogénnej produkcie H2S sa pouZil
inhibitor cystationin-gama-lyazy, propargylglycin. U SHR sa v porovnani s Wistar
potkanmi prekvapujuco PVAT podiefalo vyraznejSim antikontraktilinym dc¢inkom na
vazokonstriktorickej odpovedi vyvolanej exogénne aplikovanym NA.

U Wistar potkanov sa podiefal H2S produkovany cievnou stenou aj PVAT
antikontraktilnym uc¢inkom na vazokonstriktorickej odpovedi vyvolanej exogénnym NA.
Na druhej strane, uSHR sa H2S produkovany cievnou stenou podiefal
prokontraktiinym u€inkom, a to najma na ukor zvySenej citlivosti na NA. Hoci u SHR
prejavilo PVAT antikontraktilné ucinky, H2S sa na tomto u¢inku nepodielal.

Vysledky indikuju, Ze u SHR potkanov sa PVAT podiela antikontraktiinym u¢inkom po
exogénnej stimulacii adrenergnych receptorov. Uginok endogénne produkovaného
H2S zavisel od miesta jeho produkcie. H2S produkovany cievnou stenou prejavil
prokontraktilny u€inok a tym mohol prispievat’ k patologickym zmenam esencialnej
hypertenzie. Na druhej strane, aj ked PVAT SHR vykazovalo antikontraktilné ucinky a
pravdepodobne by mohlo byt su€astou kompenzacnych cievnych mechanizmov
spustanych pri SHR, H2S na tomto ucinku neparticipoval.

Podporené: VEGA 2/0103/18, APVV-15-565.
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VLIV RUZNEHO POMERU n-3 A n-6 PUFA NA HOJENI RANY V EXPERIMENTU

Daniela Charwatova?!, Alica Hokynkoval?, Petr Babulal, Tibor Stra¢inal, Hana
Paulova®, Miroslava Hlavac¢ova®, Miroslava Sedlackova“, Marie Novakova'
Fyziologicky Ustav LF MU, Brno
2Klinika popalenin a plastické chirurgie, LF MU a FN Brno
3Biochemicky Ustav LF MU, Brno
4Ustav histologie a embryologie, LF MU, Brno

Hojeni ran je slozity proces, ovlivnény mnohymi faktory, mezi jinymi také nutricnim
stavem pacienta. Pfestoze ucinky nékterych slozek nutrice na hojeni ran byly jiz
studovany, pfipadny vliv nenasycenych mastnych kyselin nebyl doposud objasnén.

Cilem prace bylo studovat vliv kratkodobého systémového podani rizného poméru
nenasycenych n-3 a n-6 mastnych kyselin (PUFA) z rostlinnych zdroju na hojeni akutni
kozni rany u potkana.

Mladym samcim kmene Wistar bylo orogastrickou sondou podavano bud pfesné
definované mnozstvi 20 % tukovych emulzi (experimentalni skupiny E a F s riznym
pomérem n-3: n-6 PUFA) nebo vody (skupina C, kontrolni). Po tydnu aplikace byla
zvifatlm na hibetu vytvofena kozni rana a tyden bylo pokra¢ovano s aplikaci. Na konci
pokusu byla odebrana krev a vzorky rany. Sledovany byly zmény v rustu,
hematologickych parametrech, plazmatickych hladinach mastnych kyselin, 4- hydroxy-
2- nonenalu a mira oxidacniho stresu jak v plazmé, tak vrané fluorescenénimi
sondami a mikroskopicky. Rychlost a kvalita hojeni byly posouzeny pomoci digitalni
planimetrie a histologicky pomoci elektronové mikroskopie.

Celkové mnozstvi n-3 a n-6 PUFA nebylo signifikantné zménéno, ale byly nalezeny
signifikantni zmény uvnitf obou skupin, v obou frakcich. V plazmé i ve tkani bylo
nalezeno  signifikantni  snizeni  hladiny  peroxidu vodiku a poméru
nitritd(dusitant)/nitratd(dusi¢nantl) ve skupinach E a F, coz vypovida o vysSi
schopnosti vyrovnat se s oxidaénim stresem. Vzorky tkané obsahovaly kolagenni
vlakna ve formé& mikrofibril s rGznym stupném organizace, a to vice ve skupinach E a
F, coZ by mohlo odrazet intenzivnéjSi produkci kolagenu.

Bylo zjisténo, Ze i kratkodobé podani ur€itého poméru n-3 a n-6 nenasycenych
mastnych kyselin vede k ovlivnéni hojeni ran, nicméné jejich pasobeni zavisi na jejich

pomeéru, fazi hojeni a velikosti a typu rany.

Podékovani: Tato studie vznikla za podpory projektu MUNI/A/1255/2018 specifického
vysokoskolského vyzkumu, kterou poskytlo MSMT pro rok 2019.
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KARDIOVASKULARNA ODPOVED V AKUTNOM STRESE VO VZTAHU
K TELESNEJ HMOTNOSTI

Jezova D.!, Kapsdorfer D.%, Prokopova B.!, Hlavacova N.!

1L aboratorium farmakologickej neuroendokrinologie, Ustav experimentalnej
endokrinolégie, Biomedicinske centrum, SAV, Bratislava

Stres a obezita su dobre zname rizikové faktory kardiovaskularnych ochoreni.
VCasné rozpoznanie kardiovaskularneho rizika poCas rozvoja obezity je preto velmi
potrebné. Testovali sme hypotézu, Ze za stresovych podmienok maju ludia v
inicialnych Stadiach obezity odliSnu kardiovaskularnu a neuroendokrinnu odpoved nez
f[udia s normalnou telesnou hmotnostou. Do Studie sme zaradili zdravych
dobrovolnikov s telesnou hmotnostou nad (BMI viac ako 26, n=17) a pod (BMI menej
ako 21, n=17) hranicu fyziologického rozmedzia. Jedinci s normalnym BMI (BMI 21-
26) neboli do Studie zaradeni. Dobrovolnici boli vystaveni kombinovanému
stresovému podnetu, ktory pozostaval z psychickej (Stroop test) a fyzickej (chladovy
test) zlozky. Zmeny systolického a diastolického krvného tlaku sme merali pred, pocas
a po vystaveni stresovym podmienkam. Odoberali sme vzorky slin na meranie
koncentracie stresovych horménov a aktivity alfa-amylazy, ktora do urcitej miery
odraza aktivitu sympatikového systému. Rovnaké parametre boli analyzované v
slinach, ktoré si dobrovolnici odobrali v pokojovy den doma pre monitorovanie dennych
rytmov. Aktivita alfa-amylazy bola zvySena pocas stresovych testov u obidvoch skupin.
Toto zvySenie ako aj odpoved krvného tlaku boli vy$Sie u dobrovofnikov s vy$Sim BMI
v porovnani s dobrovolnikmi s nizkym BMI. U dobrovolnikov s nadvahou sme
zaznamenali nizSiu mieru uzkosti ako u Stihlych jedincov. Za nestresovych podmienok
mali dobrovornici s vy§8im BMI zvySenu aktivitu alfa-amylazy a znizené koncentracie
kortizolu v priebehu dna. U obidvoch skupin bol pritomny anticipacny stres, ktory sa
prejavil zvySenou mierou uzkostnosti. Vysledky hodnotenia stresovej odpovede
probandov v inicidlnych §&tadiach obezity poukazuju na moznu dysfunkciu

vegetativneho nervového systému.

Podakovanie: Podporené grantom VEGA 2/0022/19 a projektom APVV-17-0451.
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SRDECNI INWARD RECTIFIER DRASLIKOVE PROUDY: JEJICH PROTEKTIVNI
ULOHA A METODY ANALYZY

Roman Kulal, Markéta Bébaroval, Peter Matejovié?, Jifi Simurda?, Michal
Pasek?!?
Fyziologicky Ustav, Lékarska fakulta, Masarykova univerzita, Brno
2|nstitut termomechaniky, Akademie véd Ceské Republiky, Brno

Srdecni inward rectifier draslikové (Kir) proudy se vyznamné podili na stabilizaci
klidového membranového napéti i na udrzovani adekvatniho trvani akcniho napéti.
Faktory, které moduluji jejich vlastnosti a mohou tak vyznamnym zplUsobem narusit
jejich protektivni vliv proti vzniku arytmii, jsou proto ¢asto studovany. Obecné panuje
predpoklad, Ze velikost méfeného iontového proudu (I) je pfimo umérna ploSe bunééné
membrany odhadované na zakladé jeji kapacity (C). Za u€elem snizeni variability | se
proto rutiné provadi vypocet hustoty proudu (J) definovany jako pomér I/C. Cilem této
prace bylo ovéfit pfitomnost korelace mezi | a C a nasledné zhodnotit, jak efektivné J
redukuje variabilitu | pfi dané I-C korelaci. Méfeni byla provedena na enzymaticky
izolovanych sinovych burikach potkana metodou whole cell patch clamp. Efektivita J
redukovat variabilitu | byla definovana jako navySeni sily testu pro detekci rozdilu mezi
dvéma nezavislymi vzorky, které nastalo po pfevodu | na J. Vzorky byly nahodné
vybrany ze dvou populaci s existujicim rozdilem. I-C korelace byla hodnocena podle
Pearsonova koeficientu (r) a stanoveni efektivity pomoci Monte Carlo simulace pro
ménici se hodnoty I-C korelace. Testovany byly inward rectifier draslikové proudy, Ik1
(proud citlivy k 100 uM Ba?*) a obé slozky na acetylcholin senzitivniho proudu (slozka
indukovana 3 uM acetylcholinem IkacH).acH a slozka konstitutivni Ik@acwH),consr, tj. proud
citlivy k tertiapinu-Q v koncentraci 300 nM). Signifikantni a pozitivni korelace mezi | a
C byla prokazana u vSech proudu (r = 0,84; 0,61 a 0,42 pro Ik1, IkacH)acH, respektive
Ik(acH),consT). V simulaci vySla sila testu pfi pouziti | 0,94. Po prfevodu | na J se ukazalo,
Ze k signifikantnimu navysSeni sily testu doslo u I-C korelaci od Ik1 a IkacH),acH (0,99,
respektive 0,96). U Ik@cH)const se sila testu pfevodem vyznamné snizila (0,88).
Duvodem tohoto snizeni je existence slabé I-C korelace u lkacH),const. Navzdory
pritomnosti signifikantni pozitivni korelace mezi | a C u v8ech testovanych proudl se
ukazalo, ze J efektivné redukuje variabilitu | ve vétSiné pfipadd pouze u proudu se

silnou I-C korelaci, tj. s r = 0,60 (lk1 a lkacH),AcH).

Podporeno z projektu Ministerstva zdravotnictvi Ceské republiky s reg. &. 16-30571A.
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MOLEKULARNY VODIK — UCINNA LATKA PROTI OXIDACNEMU STRESU PRI
POSKODENIi SRDCA

Branislav Kura, Jan Slezak

Centrum Experimentalnej Mediciny SAV, Ustav pre vyskum srdca, Bratislava,
Slovenska republika

Vodik ako taky je prvym prvkom v periodickej sustave prvkov. Je to najmenS$ia a
najlahsia molekula plynu, ktory je bezfarebny, bez chuti a zapachu, ale tiez horfavy a
pri urCitej koncentracii vybusny. Ako prvy poukazal na jeho potencialne antioxidacné
ucinky Ohsawa a jeho spolupracovnici v roku 2007, ktori tento ucinok pozorovali pri
experimentoch s ischemicko-reperfuznym poskodenim mozgu. V sucasnosti sa vSak
predpoklada aj iny mechanizmus jeho ucinku, ktory vSak doteraz nie je presne
objasneny. Molekularny vodik sa doteraz v experimentalnych podmienkach pouZil na
mnozstvo druhov ochoreni réznych tkaniv a organov. Medzi najCastejSie typy
ochorenia, kde vodik vykazoval pozitivne ucinky, patria ochorenia mozgu alebo
pecCene, ale tieZ srdca, obliCiek alebo pluc.

Cielom tejto prace bolo poukazat na mozny antioxidaény ucinok molekularneho
vodika na organizmus. V experimentoch sme pouzivali vodikom obohatenu vodu,
ktoru sme pripravili v hlinikovej ffasi pod tlakom 40 atmosfér s celkovou koncentraciou
min. 1,4 ppm. V prvom experimente sme dokazovali, ¢i vodik naozaj reaguje
antioxidacne. V ex vivo experimente sme aplikovali vodik do systému produkujuceho
volné radikaly pomocou reakcie askorbatu a mednatych idbnov. Do systému bol pridany
polymér hyaluronan, ktory je degradovany tymito radikadlmi. Po pridani vody
obohatenej o vodik bola degradacia polyméru vyrazne nizSia v porovnani s
experimentom bez vodika, ¢o dokazuje jeho antioxidacné vlastnosti.

V dalSsom experimente sme chceli dokazat bezpecnost vodika v organizme, a
preto sme 3-mesacnym potkanom kmerna Wistar podavali gavazovanim vodik 3x
denne po 3 ml po dobu 2, 9, 14 a 45 dni. Po tomto obdobi sme nasledne sledovali
hodnotu malondialdehydu z krvnej plazmy, €o je marker peroxidacie lipidov a teda aj
oxida¢ného stresu. V tomto pripade sme nepozorovali Ziadny negativny ucinok vodika,
ked v Ziadnom ¢asovom obdobi vodik nezvySoval hladinu malondialdehydu.

V daldom experimente sme potkany oZiarili jednorazovou davkou ziarenia 10
Gy v oblasti mediastina, ¢im sme vyvolali produkciu vofnych radikalov. Potom sme
gavazovanim podavali vodik opat v rovhakom mnozstve, Cize 3 ml 3x denne, po
rovnaky Cas, teda 2 dni, 9 dni a 45 dni. Aj v tomto pripade sme merali hladinu
malondialdehydu z krvnej plazmy ako marker oxidacného stresu, priom sme
pozorovali zvySenie jeho hladiny najma po 2 drfioch od oZiarenia, ale tiez jeho
signifikantné zniZenie u skupin, ktorym bol podavany vodik, a to vo vSetkych
experimentalnych skupinach.

Z vySSie uvedenych vysledkov vyplyva, Ze, molekularny vodik pdsobi ako
antioxidant, nema Ziadne negativne vlastnosti na organizmus a tiez pésobi proti
oxidaCnému stresu, ¢o potvrdzuje nasSu hypotézu, Ze vodik predstavuje potencialne
ucinnu latku pri ochoreniach spésobenych nadmernou produkciou ROS.

Tato praca bola financovana z projektov APVV-15-0376 a VEGA 2/0063/18.
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POTENCIALNY VYZNAM FYZICKEJ AKTIVITY AKO FORMY
PRECONDITIONINGU MYOKARDU PRED ISCHEMIOU

Lubomir Lonek?, Lucia Kindernay?', Dominika Kovac¢ova?, Alexandra
Zahradnikova Jr3, Jaroslav Hrdliéka®*, Miroslav Ferkol, Daniela Jezova3, Tana
Ravingerova!

1Ustav pre vyskum srdca, CEM SAV, Bratislava, 2l'Jstav,patoIogickej fyziologie,
Lekarska fakulta, Univerzita Komenského, Bratislava, 3Ustav experimentalnej
endokrinolégie, Biomedicinske centrum SAV, Bratislava, 4Fyziologicky tUstav AV CR,
Praha, CR

Pritomnost’ rizikovych faktorov spojenych s modernym ZzZivotnym Stylom (stres,
hyperglykémia, hyperlipidémia, hypertenzia) ma nielen negativny vplyv na myokard
ale zhorSuje aj ucinnost’ vlastnych ochrannych mechanizmov v srdci. Fyzick& aktivita
ma vSeobecne pozitivny uc€inok na kardiovaskularny systém a metabolizmus.
V suCasnosti sa viac uvazuje aj o adaptacnych ucinkoch cvicenia na myokard
podobnych vplyvu ischemického preconditioningu (IPC).

Cielom prace bolo Studovat moznosti zvySenia odolnosti srdca vo i
ischemicko/reperfuznemu poskodeniu (I/R) pri pouZiti cvi€enia (volny beh v kolese)
ako formy IPC na diafku u potkanov kmenov Wistar a Sprague Dawley (SD) a odhalit
molekularne mechanizmy kardioprotekcie. Kedze je zname, Ze bunkova signalna
kaskada RISK je zapojend do ochranného mechanizmu viacerych foriem
,,conditioningu®, zamerali sme sa na zmeny v hladindch a aktivite proteinov tejto
kaskady (Western blotting).

Po 22 dioch behu sme v tkanive myokardu SD potkanov zaznamenali vyrazné
zmeny v hladinach a aktivite vybranych proteinov kaskady RISK ako aj anti-oxidacny
a anti-apoptoticky u€inok. Tento ucinok sa potvrdil aj po kratSej dobe cvi¢enia (15 dni)
u potkanov kmerna Wistar u ktorych sme dalej testovali u€innost cvic¢enia pocas I/R (30
min. ischémia/2 hod. reperfuzia) sfdc perfundovanych ex vivo v podmienkach normo-
a hyperglykémie, s osobitnym zameranim na zmeny funkcie, arytmogenézy a rozsahu
letalneho poskodenia (velkost IM). Tento zasah rovnako ucinne znizoval velkost IM,
vyskyt azavaznost komorovych tachyarytmii a post-ischemickl kontraktilnu
dysfunkciu za normalnych ako aj za patologickych podmienok (hyperglykémia).

Vysledky naznacuju zZe cvi€enim indukovany PC mdéze byt vhodnou formou
ochrany ischemického myokardu u pacientov s dalSimi komorbiditami.

Podakovanie: Granty VEGA 2/0141/18, 2/0151/17, APVV-15-0607, APVV-15-0119,
MAD SAV-18-27, ITMS 26230120009 a EU Cardioprotection COST Action CA16225.

47. pracovna konferencia Komisie Experimentéalnej Kardiolédgie, 2019



Al 17
MOCOVE miRNA K DETEKCI REJEKCE STEPU PO SRDECNi TRANSPLATACI

Novék,vJ.l'Z, Machackova, T.1, Novakova, T.3, Mlejnek, D.3, Godava, J.3, Hude,
P.3, Zampachova, V.%, Oppelt, J.!, Némec, P.>, Bedanova, H.>, Slaby, O.%,
Bienertova-Vaski, J.?, Spinarova, L.3, Krejéi, J.2

1 Stfedoevropsky technologicky institut (CEITEC) MU, Brno, Ceska republika

2 Fyziologicky ustav a Ustav patologické fyziologie LF MU, Brno, Ceska republika
3. Interni kardioangiologicka klinika LF MU a FNUSA, Brno, Ceska republika

4 Patologicky Ustav LF MU a FNUSA, Brno, Ceska republika

5 Centrum kardiovaskularni a transplantaéni chirurgie, Brno, Ceska republika

Uvod: Akutni celularni rejekce (ACR) étépu po ortotopické srdec¢ni transplantaci
v prvnich mésicich po transplantaci. V sou¢asné dobé je mozné ji monitorovat pouze
pravidelnym provadénim endomyokardialnich biopsii (EMB). Cilem studie je zjistit, zda

by k monitoraci rejekce nebylo mozné vyuzit mocové mikroRNA (miRNA, miR).

Metodika: Prospektivni monocentricka studie. Bylo zafazeno 52 pacientu po srdecni
transplantaci s ukonéenym jednoro¢nim sledovanim. Pacienti podstupovali pravidelné
kontroly (6., 8., 10., 12., 16., 20., 28., 36. a 52. tyden) béhem nichz byla provedena
EMB a odbér vzorkd moci. Béhem prvniho roku byla ACR stupné IB a vyssi
detekovana u 17 pacientl. Vzorky moci pfed ACR, béhem ACR a po ACR od 8
nahodnych jedincu byly zvoleny k izolaci RNA a nasledné k profilovani malych RNA

pomoci sekvenovani nové generace.

Vysledky: Ve vzorcich plazmy bylo identifikovano celkem 737 rlznych miRNA. Ve
srovnani jejich exprese pfed, béhem a po ACR, bylo identifikovano 9 miRNA, které
byly statisticky signifikantné dysregulovany — 8 z nich bylo snizeno (hsa-miR-582-3p,
-7a-3p, -139-5p, -3065-5p, -676-3p, -6764-5p, -199b-5p, -504-5p and -7706) a hladiny
jedné z nich (hsa-miR-6764-5p) zvySeny.

Zaveér: |dentifikovali jsme 9 moCovych miRNA, jejichz hladiny jsou dysregulovany u
pacientl po srdec¢ni transplantaci b&hem probihajici ACR. Monitorace ACR z moci by
umoznila zcela neinvazivni monitorovani pacientd po OTS a omezila by provadéni

EMB, coz by vyznamné zvysilo bezpe¢nost transplantovanych pacienta.

Podékovani: Prace byla podpofena grantem Agentury pro Zdravotnicky Vyzkum (AZV)
Ministerstva Zdravotnictvi Ceské republiky s evid. &islem 16-30537A. VSechna prava

vyhrazena.
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KOMPLIKOVANA TITRACE ANTIHYPERTENZNI MEDIKACE U PACIENTKY NA
PERITONEALNI DIALYZE PRO CHYLOASCITES — KAZUISTIKA

Nikola Novakoval?, EliSka Bozenkoval, Jan Novak!?, Marta Nedbalkoval,
Miroslav Souéek*

L1l. interni klinika LF MU a FNUSA, Brno, Ceska republika
2 Fyziologicky ustav LF MU, Brno, Ceska republika
Uvod: U pacienttl na peritoneélni dialyze se ¢asto setkavame s rezistentni hypertenzi
aje unich nezbytné uzivat supramaximalni davky iméné obvyklych skupin
antihypertenziv. Korekce hypertenze u téchto pacientl je v8ak zasadni, nebot’ se
zhorSujici se funkci ledvin stoupa krevni tlak a se zvySujicim se krevnim tlakem
progreduje ledvinné onemocnéni.
Klinicky pripad: Vramci této kazuistiky prezentujeme pfFipad 65leté Zeny
s chronickym renalnim selhanim a s nefrogenni hypertenzi, zafazené do programu
peritonedlni dialyzy na nasi klinice. Pacientka byla na heptakombinaci antihypertenziv,
avSak pro polymorfni alergické stesky, které pacientka vztahovala k uzivani
amlodipinu, ji byl tento ambulantné vyménén za lercanidipin. Do dvou dnu se pak
objevilo mlé&né zkaleni peritoneélniho dialyzatu a pacientka byla hospitalizovana pro
podezieni na pocinajici akutni peritonitidu. Tato vSak nebyla Zadnym laboratornim ani
mikrobiologickym vySetfenim potvrzena. Pfi hledani etiologie bylo vysloveno
podezfeni, Ze by mohlo jit o nezadouci ucinek lercanidipinu, ktery byl proto vysazen a
do 24 hodin dosSlo kvymizeni zakaleni. Pacientka byla dimitovana, avSak
v nasledujicich dnech doSlo kvyrazné akceleraci hypertenze abylo nutné ji
rehospitalizovat k nastaveni terapie. Pro nulovy efekt centralnich antihypertenziv byla
opét snaha vratit se k terapii blokatory kalciovych kanali a do medikace byl pfidan
nitrendipin, avSak mlé¢ny zakal dialyzatu se objevil znovu a rovnéz vymizel do 24 hodin
po vysazeni. Proto byly provedeny alergologické testy pro amlodipin, a protozZe alergie
nebyla prokazana, byl tento nasledné navracen do medikace, a nejen, ze nezpusobil
Zadnou alergickou reakci ani zkaleni dialyzatu, navic jeho podani vedlo k uspésné
korekci krevniho tlaku.
Zavér: Zkaleni peritonealniho dialyzatu pfi terapii blokatory kalciovych kanald je raritni
komplikaci s nejasnym klinickym vyznamem a nejasnou etiopatogenezi. Obecné je
vSak doporuCovano antihypertenzni terapii upravit, aby ke zkaleni nedochazelo,

protoze by mohlo mj. zamaskovat pocinajici peritonitidu.

Podékovani: Podpofeno specifickym vyzkumem MUNI/A/1475/2018.
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DEGRADATION OF MITOCHONDRIA IN CARDIOMYOCYTES OF PATIENTS
AFTER ISCHEMIC CRISIS

Marta Novotova!, Alexandra Zahradnikova Jr!, Ivan Mihanovic?, Marko
Ljubkovic?, Cristijan Bulat®, Jasna Marinovic?, lvan Zahradnik?!

nstitute of Experimental Endocrinology BMC SAS, Department of Cellular Cardiology,
Bratislava, Slovak Republic

’Department of Physiology, University of Split School of Medicine, Croatia

3Department of Cardiac  Surgery, University Hospital Split, Croatia

Diseased myocardium displays compromised energetics and mitochondrial
dysfunction. In this morphological study, we focused on damage and degradation of
mitochondria in ventricular muscles of 3 male patients (66 - 73 y) with ischemic crisis.
Samples of myocardial tissue, obtained by needle biopsies during surgical intervention,
were processed for observation by transmission electron microscopy and
immunofluorescence confocal microscopy. The myocytes of ischemic myocardia
showed substantially higher proportion of structurally damaged mitochondria and less
autophagy of mitochondria in comparison to myocytes of healthy transplanted hearts.
Mitochondria with damaged outer membrane were numerous in widened space
between myofibrils and near membranes of Golgi apparatus and of vesicular bodies.
Degradation of damaged mitochondria was accompanied by increased formation of
ceroids, by internalization of damaged mitochondria by ceroids, and by formation of
large ceroidal inclusions. Accumulations of damaged mitochondria under sarcolemma
were degraded also under assistance of Golgi system but followed by formation of
secretory vesicles and exocytosis. Secretion of mitochondrial content was confirmed
by localization of anti Cytochrom C immunofluorescent signal in the extracellular space
of the myocardial tissue. Our findings indicate dominant extralysosomal degradation of

mitochondria in ischemic myocytes.

Acknowledgment:

This work was supported by the Slovak Scientific Grant Agency VEGA 2/0091/19
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NON-INVASIVE MODALITIES OF INNATE CARDIOPROTECTION AND THEIR
MECHANISMS

Tana Ravingeroval, Lucia Kindernay?, Jaroslav Hrdlicka?, Lubomir Lonek!,
Miroslav Ferko?l, Jan Neckar?, Vladislava Zohdi3, Adriana Duri§ Adameova*

lInstitute for Heart Research, Centre of Experimental Medicine, Slovak Academy
of Sciences, Bratislava, Slovakia, 2Institute of Physiology, AS of the CR, Prague, CR,
3Institute of Anatomy, Faculty of Medicine, “Department of Pharmacology and
Toxicology, Faculty of Pharmacy, Comenius University, Bratislava, Slovakia

Although ischemic preconditioning (IPC) is the most robust adaptive intervention
protecting the heart of all animal species against ischemia/reperfusion (I/R) injury, its
application in humans is limited to planned operations due to technical requirements,
such as chest opening, short-term duration and unpredictable occurrence of AMI.
However, other forms of “conditioning” do not require an invasive intervention. Among
those, pharmacological PC, hypoxia, remote PC, or exercise confer strong protection.

We explored whether preventive interventions applied in vivo increase cardiac
resistance to I/R prior to AMI ex vivo using non-invasive approaches in the adult male
Wistar rats: voluntary exercise (EPC, 2 weeks) and remote PC (RPC). For EPC,
animals were placed in the cages equipped with wheels for free running, while control
sedentary animals stayed in the cages without wheels. RPC was induced by 3 cycles
of 5min inflation/Smin deflation of pressure cuff on the hind limb. Echocardiography
revealed that “runners” exhibited significantly lower BW and LV mass, PW width and
HR, without changes in ejection fraction and in LV/BW index. No changes after RPC
were shown. Efficacy of EPC was tested in the Langendorff-perfused hearts exposed
to 30 min ischemia/2 hrs reperfusion, focused on changes in post-I/R recovery of
function, arrhythmias and extent of lethal injury (infarct size, IS/AR) and compared with
changes induced by second phase of RPC (2-RPC). In parallel groups, heart tissue
samples were obtained for the investigation of the levels and activity of several proteins
involved in “pro-survival” RISK cascade. Both EPC and 2-RPC significantly reduced
contractile dysfunction, IS/AR and incidence and severity of reperfusion arrhythmias.
Protective effects were associated with a significant up-regulation of selected RISK
proteins (PKC, PKB) and higher SOD levels. Beneficial effects of sub-chronic free
running and RPC suggest their potential in the management of ischemic heart disease.

Supported by grants VEGA 2/0141/18, 2/0151/17, APVV-15-0607, APVV-15-0119,
MAD SAV-18-27, ITMS 26230120009 and EU Cardioprotection COST Action
CA16225.
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RADIATION-INDUCED HEART DISEASE. PATHOPHYSIOLOGY — MECHANISM
OF INJURY, PREVENTION & TREATMENT

J. Slezak, B. Kura, T. Ravingerova, L. Okruhlicova, N. Tribulova

Center of Experimental Medicine, Institute for Heart Research, Slovak Academy of
Sciences, Bratislava, Slovakia

Introduction and purpose of study: Chronic ischemic injury of the myocardium including
failure of the heart is increasingly recognized as an undesired side effect of
cardiovascular system irradiation after mediastinal radiation therapy for malignancies.
Irradiation of normal tissues leads to acute increase in reactive oxygen/nitrogen
species that serve as intra and intercellular signaling to alter cell and tissue function.
In the case of chest irradiation it can affect the heart, blood vessels and lungs, with
consequent tissue remodelation and adverse side effects and symptoms. This complex
process is orchestrated by a large number of interacting molecular signals, including
cytokines, chemokines and growth factors. Inflammation, endothelial cell dysfunction,
thrombogenesis, organ dysfunction and ultimate failing of the heart occur as a
pathological entity - "radiation-induced heart disease"(RIHD) that is major source of
morbidity and mortality. The purpose of this work is to bring insights into the basic
mechanisms of RIHD that may lead to the identification of targets for intervention in
the radiotherapy side effect and provide knowledge how to select targeted drugs or
biological molecules to modify the progression of radiation damage in the heart.

Methods: Wistar rats were exposed to local heart and lung irradiation with a
single dose of 10 Gy and were examined after 6 weeks. Examinations included in vivo
and ex vivo cardiac function, histopathology, gene and protein expression
measurements, (mitochondrial Mg2+ ATP assays, cardiac Na,K-ATPase, Cx43
assays, determination of MMPs levels and expression of VWF). Selected drugs
interfering with mechanism of RIHD like acetylsalicylic acid, atorvastatin, sildenafil
citrate, tadalafil, anti TNF —Enbrel and molecular hydrogen were used.

Results: Treatment of rats with Aspirin caused a significant increase in IL-10 in
LV and irradiation blunted this increase significantly. Enbrel caused a significant
decrease in the TNF-a level in the LV. Hydrogen downregulated proinflammatory
cytokines including TNF- a.
All drugs showed some protection against the negative impact of radiation on healthy
tissue as demonstrated by changes in miRNA, IL-10 and TNF- a values. Our studies
have also shown that hydrogen has antioxidant, anti-inflammatory, and antiapoptotic
protective effects on cardiovascular system.

Irradiation led to general retardation and alteration of animals. Gene expression of
PPARa was significantly lower in left ventricular tissue of irradiated rats, while
expression of microRNA-21 in these hearts was increased nearly 10-fold. Mg2+-
ATPase of mitochondria isolated from left ventricles of irradiated hearts exhibited a
decrease in its activity. Myocardial Cx43 was upregulated via reduced miRNA-1.
mMiRNA-15b was down regulated almost 42% and Bax protein decreased, indicating
triggered adaptive mechanism. Activities of circulating 72kDa MMP-2 significantly
increased. In isolated Langendorff-perfused hearts, the effect of irradiation on heart
function was manifested by mild bradycardia and enhanced coronary flow.
Investigation of functional properties of the cardiac Na,K-ATPase showed deteriorated
efflux of the excessive Na+ from the intracellular space of irradiated hearts.

47. pracovna konferencia Komisie Experimentéalnej Kardiolédgie, 2019



Al 21

Morphologically, increased capillary density as well as ultrastructural endothelial cell
degeneration were found. Ultrastructural studies showed that the changes might be
associated with endothelial cell activation, proliferation and angiogenesis. Treatment
with antiinflammatory and fibrinolytic drugs, ASA, statins, NO donors, compounds with
antioxidant properties, PPAR ligands, manipulation with miRNA, anti -TNF, inhibitors
of NFKkB, Phosphodiesterase type 5 inhibitors reveal benefitial effects against RIHD.
Protection of normal tissue against radiation-induced damage may increase the
therapeutic benefit of radiotherapy

Conclusion Despite progressive deterioration of the animals and endothelial cell
damage, adaptive/compensatory mechanisms were activated to maintain cardiac
function. The effective prevention appears to be antiinflamatory drugs, NF-kB
inhibitors, anti TNF, statins, matrix metalloproteinases inhibitors, free-radical
scavengers, and inhibitors of mast cell degranulation. It is documented that H2 may
represent an effective antioxidant for the prevention of oxidative stress-related
diseases. Hydrogen is an important physiological regulatory factor with antioxidant,
anti-inflammatory, anti-apoptotic and signal modulatory protective effects on cells and
organs.

For the first time we demonstrate that characteristic changes in cytokines as
well as miRNAs expression may be reflected in limiting the size of injury associated
with the upregulation of proteins that are implicated in the protection of the heart.

Supported by grants APVV-15-0376, VEGA 2/0063/18 and VEGA 2/0021/15.
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REMODELACNE ODPOVEDE SRDCA NA ZMENY HORMONOV STITNEJ ZLAZY,
HYPERTENZIU A MOZNOST KARDIOPROTEKCIE

Sykora, M.%, Szeiffova Bacova, B., Soukup, T.2, Baranéik, M.%, Tribulova, N.*
1 Ustav pre vyskum srdca, Slovenska akadémia vied, Bratislava, Slovenska republika
2 Fyziologicky ustav, Akadémia vied Ceskej republiky, Praha, Ceska republika
Uvod. Extracelularna matrix (ECM) a medzibunkova komunikacia v srdci je
ovplyviiovana réznymi patofyziologickymi stavmi. Matrix metaloproteinazy (MMP) su
zodpovedné za remodelaciu ECM, ktor4 je asociovand so zmenami a poruchami
medzibunkove] komunikacie, sprostredkovanej konexinom-43 (Cx43). Cx43
medzibunkové kandli su zodpovedné za prenos elektrickych impulzov
a synchronizaciu kontrakcie v srdci. Zmeny Cx43 sp6sobuju desynchronizaciu rytmu
v srdci a tym vznik malignych arytmii. V su€asnosti uz existuju kardioprotektivne latky,
farmakologickej a nefarmakologickej povahy, ovplyvrniujuce srdcovu remodelaciu a
Ciasto€ne aj ich molekularne drahy, cez ktoré dané latky posobia. V tejto praci sme sa
preto zamerali na sledovanie proteinovej expresie MMP-2, Cx43 a aktivity MMP-2
v srdci potkanov ovplyvnenych hypertenziou, hypotyre6zou, hypertyre6zou ako
aj kardioprotektivnym u€inkom omega-3 polynenasytenych mastnych kyselin (PUFA).
Metodika. V tkanive lavej komory srdca sme detekovali proteinovu expresiu MMP-2,
Cx43, PKCe pomocou WB metddy a aktivitu MMP2 pomocou zymografie. Farbenim
podla Weigert van Giesona sme sledovali kolagén ECM.
Vysledky. Spolu so znizenou hladinou horménov §titnej zlazy u hypotyroidnych (HY)
potkanov, sme pozorovali znizenu expresiu a aktivitu MMP-2 a zvySenie aktivity MMP-
2 u SHR HY. Hypertyreéza (TH) bola asociovana so zvySenou hmotnostou srdca, no
Ziadnymi zmenami v expresii a aktivite MMP-2. Expresia Cx43 ako aj PKCe, ktora
priamo fosforyluje Cx43, bola znizena u TH potkanov a zvySena u HY potkanov.
Hypertenzia zvysila expresiu MMP-2 a zniZila expresiu Cx43. Histochemické farbenie
rezov favej komory ukazalo zvySenie kolagénu SHR TH. PUFA mierne zvySila expresiu
a aktivitu MMP-2 u HY potkanov a znizila aktivitu MMP-2 v TH skupine. Expresia Cx43
sa normalizovala vdaka PUFA u potkanov HY a TH.
Zaver. NaSe vysledky ukazuju, ze zmeny MMP-2 a Cx43 vplyvom hypertenzie
a zmenou tyroidného stavu su asociované so srdcovou remodelaciou a vznikom
arytmii. Kratky ¢as suplementacie PUFA nemala signifikantny vplyv, a preto by bolo
potrebné predlzit Cas podavania PUFA.
Praca bola podporena grantom VEGA 2/0167/15, 2/0076/16 a APVV 15-01109.
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BUNKOVE PREZIVANIE A SMRT KARDIOMYOCYTOV POSOBENIM
PATOFYZIOLOGICKY RELEVANTNYCH HLADIN TNF

Adrian Szobi!, Veronika Kormanova?!, Markéta Hlavaékova?, Martin Lichy?,
FrantiSek Kolai?, Adriana Duri§ Adameova?
1 Katedra farmakoldgie a toxikolégie, Farmaceuticka fakulta UK, Bratislava
2 Fyziologicky ustav Akadémie vied Ceskej republiky, Praha

Bolo navrhnuté, Zze zvySené hladiny TNF v myokarde by mohli vyvolat
prostrednictvom TNFR1 stratu a dysfunkciu kardiomyocytov v srdcovom zlyhavani. Na
druhej strane, TNF mdze byt tieZ kardioprotektivny aktivaciou cytoprotektivnych drah
cez TNFR2. Na objasnenie u€inkov TNF na myokard sme preto skumali reakciu h9c2
kardiomyoblastov a primarnych dospelych lavych ventrikularnych kardiomyocytov
(ARVCMs) potkana na patofyziologické koncentracie TNF pocas 48 hodin. H9c2
bunky a ARVCMs boli vystavené zvySujucim sa koncentraciam TNF (0-1 ng/ml) s alebo
bez AZD5582 (Smac mimetikum, promotor bunkovej smrti sprostredkovanej TNFR1)
a zVAD-fmk (inhibitor kaspaz) po€as 48 hodin. U oboch bunkovych typov bola
monitorovand celkova viabilita aj miera nekrdzy. Expresia downstream signalizacnych
kaskad bola monitorovana imunoblotingom.

U h9c2 samotné TNF nevykazovalo toxicky efekt na prezivanie, avsak viabilita
klesla u skupin s pridavkom AZD s alebo bez zVAD. Imunoblotingova analyza
ukazala, ze TNF indukovalo apoptézu resp. regulovanu nekrézu. Naproti tomu, TNF v
Ziadnej koncentracii nepreukazalo ucinok na prezitie ARVCMs. V tomto bunkovom
type TNF nedokazalo aktivovat apoptézu (csp3, Stiepenie PARP1), nekroptdzu
(pSerl66-RIP1, pSer229-RIP3) alebo indukovat prozapalovu signalizaciu (pSer536-
NFkB, pSer32/36-kBa). Suhlasne tiez nenastali zmeny v drahach prezivania
(pSerd73-Akt, pTyr202/204-Erk1/2). Sucasna lieCba s AZD5582 a zVAD-fmk
neodkryla ucinky zavislé od koncentracie.

ARVCMs vykazuju nizku citlivost na patofyziologické hladiny TNF aspor v
kratkodobom horizonte, preto nie je pravdepodobné, Ze by TNF samo o sebe
vyznamne ovplyvnilo ich prezitie. Na zmenu osudu kardiomyocytov v patolégiach so
zvySenymi hladinami TNF m&zu byt potrebné dalSie faktory. Vysledky ziskané na h9c2

kultdre musia byt brané s rezervou pri predpokladani spravania ARVCMs.

Podakovanie: Podporené grantami APVV-2015-0607, VEGA 1/0271/16, e-COST
16225 a FaF UK/17/2019.
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VPLYV TLMENEHO OSVETLENIA POCAS NOCI NA CIRKADIANNU REGULACIU
TLAKU KRVI POTKANA

Hana Sutovska, Lubo$ Moléan, Michal Zeman
Univerzita Komenského v Bratislave, Prirodovedecka fakulta, Katedra ZivociSnej
fyziolégie a etoldgie, Bratislava, Slovenska republika

Tlak krvi (TK) je fyziologicky parameter, pre ktory je typicky 24-hodinovy rytmus
s prognostickym vyznamom [1]. Generovanie 24-hodinového rytmu mozZe byt
naruseneé réznymi environmentalnymi faktormi, vratane svetla pocas noci [2,3]. V dobe
rozvijajucich sa technoldgii je stale viac vyznamné svietenie v noci, avsak fyziologické
dbésledky aj nizkej intenzity svetla v noci st pomerne malo zname.

Cielom naSej prace bolo analyzovat vplyv timeného osvetlenia (1-2 lux; 2
tyzdne) pocas noci na cirkadianny rytmus TK a na vybrané molekularne parametre
u Wistar potkanov. Zmenu v 24-hodinovom rytme TK sme merali pomocou telemetrie
a analyzovali v softvéri Chronos-Fit. V odobratych vzorkach hrudnej aorty sme
pomocou western blotu merali expresiu eNOS, SERCA2 a AT receptora.

Vystavenie timenému osvetleniu pocas noci spdsobilo stratu 24-hodinového
rytmu TK u 4 potkanov zo 6. V pripade expresie eNOS a AT: receptora sme
zaznamenali znizenu expresiu po€as tmavej fazy dnia, kedy boli zvierata vystavené
timenému osvetleniu. V désledku vystavenia timenému osvetleniu po¢as noci sme
nezaznamenali Ziadnu zmenu expresie SERCA2.

Vystavenie timenému osvetleniu poCas noci u potkanov vyznamne potlaca
cirkadianny rytmus TK a ovplyviuje kardiovaskularny systém od celkove]j az
po molekularnu Groven.

Podakovanie: APVV-17-0178; UK/176/2019
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VYZNAM TUBULARNIHO SYSTEMU PRO FUNKCI SRDECNICH BUNEK:
METODY STANOVENI KAPACITY TUBULARNI MEMBRANY

Olga Svecova, Markéta Bébarova, Milena Simurdova, Jifi Simurda

Fyziologicky Ustav, Lékarska fakulta, Masarykova univerzita,
Kamenice 5, 625 00 Brno, Ceska republika

Transverzalné-axialni tubularni systém srdeCnich bunék hraje vyznamnou roli v
mechanizmu spfazeni excitace a kontrakce. Srde¢ni selhani byva doprovazeno
degradaci tubull. Z tohoto hlediska je vyznamné stanovit, jakou ¢ast celkové plochy
membrany zaujima plocha tubularniho systému. Plocha membrany se bézné
charakterizuje snaze méfitelnou umérnou veliCinou, membranovou kapacitou.
Stanoveni kapacity samotné tubularni membrany je problematické, nebot neni snadné
mérfeni kapacit obou membranovych systémua oddélit. Doposud byla méfeni kapacity
tubularnino systému provadéna tzv. detubulacni technikou, kdy je srovnavana
kapacita bunéfné membrany pfed a po detubulaci, tj. po ireverzibilnim mechanickém
odtrzeni tubuld od povrchové membrany béhem osmotického Soku. Nase nedavno
zavedend metoda umoznuje opakované stanovovat kapacitu tubularni membrany u
intaktni srdecni buriky. Metodu jsme dfive testovali na komorovych srde¢nich burikach
potkana a v sou¢asné dobé ji ovéfujeme u sifiovych srde¢nich bunék technikou whole
cell patch clamp na enzymaticky izolovanych bunkach z pravé srdecni siné potkana.
Kapacitni proud je zaznamenavan béhem stimulace bunky podprahovymi napétovymi
impulsy (z -80 na -75 mV) v ustaleném stavu pfed i po aplikaci izotonického roztoku
sachar6zy. Naméfena data byla vyhodnocena podle kritérii navrzenych a
otestovanych u komorovych srdecnich bunék. Ukazalo se, Ze u nékterych sinovych
bunék vychazi frakce tubularni membrany nad ofekavani vysoka. U téchto bunék jsme
pozdéji zjistili, Ze kapacitni proud se jiz v kontrolnich podminkach napadné odchyluje
od monoexponencialniho prabéhu. Po vylouceni téchto bunék z hodnoceného
souboru na zakladé dopliujiciho kritéria (monoexponencialni pribéh v kontrole)
vychazi, Ze kapacita tubularni membrany pfedstavuje u sifiovych srdecnich bunék v
pruméru 15% celkové kapacity buné&né membrany, coz odpovida udajum uvadénym

v literature.

Préace byla podporena z programového projektu Ministerstva zdravotnictvi CR s reg.
¢. 16-30571A.
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VYSKUM METABOLICKEHO PRECONDITIONINGU NA UROVNI PROTEINOV
SRDCOVYCH MITOCHONDRII - ANALYTICKE PRISTUPY K VYHODNOTENIU
DAT Z HMOTNOSTNEJ SPEKTROMETRIE

lveta Waczulikova?!, Pavol Misenko?, Natalia Andelova?, Simon Suty! a Miroslav
Ferko?
lKatedra jadrovej fyziky a biofyziky, FMFI Univerzity Komenského v Bratislave

2Centrum experimentalnej mediciny SAV, Ustav pre vyskum srdca, Bratislava, SK

Zakladny vyskum kardioprotektivnych efektov r6znych typov preconditioningu ma
vyrazny multidisciplinarny charakter. Nas tim zvolil experimentalny model akutneho
diabetu, ktory je povaZzovany za typ metabolického preconditioningu (MP). Zamerali
sme sa na identifikaciu mechanizmov na drovni proteinov mitochondrii srdca, ktoré
suvisia s patologickymi, ale aj kompenzacnymi procesmi vyvolanymi MP. S vyuzitim
hmotnostnej spektrometrie (MS) a vysokoucinnej kvapalinovej chromatografie (LC)
sme vykonali komplexnu analyzu abundancie proteinov, €o je nutnou podmienkou pre
vysvetlenie ich ulohy v procesoch, ktoré prebiehaju v patologicky zatazenom
myokarde. MS S§tandardne produkuje velky objem dat, ktorych spracovanie a
interpretacia je esencialne zavisla na biomatematickych a bioinformatickych metédach
spracovania LC/MS a MS/MS dat. V prednaske predstavime zakladné dizajny MS
experimentov a vysledky analyz nad MP a kontrolnymi datami vyjadrenymi po
prisluSsnom postprocesingu vo forme exponencidalne modifikovaného ,protein
abundance® indexu emPAl vyuzivaného v kvantifikacii proteinov bez Standardov
znacenych izotopmi (label-free). Zmienime sa o Specialnych pristupoch v testovani
medziskupinovych rozdielov, o metddach pre identifikaciu a kvantifikaciu vzajomnych
vztahov medzi proteinmi, a o metddach Kklasifikacie objektov do tried ako napr.

logistick& diskriminacia a analyza zhlukov.
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