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ANESTEZOVANE MORCE JAKO MODEL PRO TESTOVANi NOVYCH LECIV
Bartdkova Al, Stragina T, Opatfilova E*, Novakovd M*?

Ifyziologicky ustav, LékaFskd fakulta, Masarykova univerzita, Brno, Ceskd republika, *Mezindrodni
centrum klinického vyzkumu Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné, Ceskd republika

Celotélovy model anestezovaného morcete predstavuje cennou soucdst preklinického testovani
arytmogenniho potencidlu rozliénych léciv. Cilem této prace bylo zavedeni tohoto modelu a nasledné
hodnoceni arytmogenniho potencidlu nové syntetizované latky TP28b, ktera vykazuje potencidlni beta-
Iytické Ucinky. Zvifata byla uvedena do hluboké anestezie inhalaci isofluranu a poté byla provedena
kanylace jugularni vény.Na hrudnik morcete byly dale pfipevnény vpichové elektrody a pro kontinudlni
monitorovani télesné teploty byla zavedena rektdlni sonda. Zvifata byla rozdélena do tfi skupin:
negativni kontrola (fyziologicky roztok), pozitivni kontrola (beta-lytikum esmolol) a skupina s testovanou
latkou (TP28b). Experiment sestaval z faze stabilizace (15 min), nasledné tfi fazi aplikovani testované
latky Ci fyziologického roztoku (10, 5 a 5 min) prostfednictvim kontinudlni intravendzni infuze a faze
zotaveni (5 min). EKG bylo registrovano a analyzovano pomoci LabChart 8 Pro softwaru. Hodnotili jsme
RR interval (resp. srdeé¢ni frekvenci), PR interval, QRS komplex a QT interval. QT interval byl nasledné
korigovdan podle Framinghama. Spolehlivost zavedeného modelu byla prokdzdna neménnosti
sledovanych parametr( béhem celého experimentu u skupiny negativnich kontrol. Aplikace beta-
blokatoru esmololu dle ocekavani snizila srde¢ni frekvenci, prodlouzila PQ interval i trvani QRS
komplexu, a zaroven neovlivnila QTc. Bohuzel nebylo mozné shromazdit dostatek experimentalnich dat
ve skupiné s testovanou latkou TP28b. Jako nejvétsi problém se v tuto chvili jevi precipitace latky
v roztoku obsahujicim proteiny, tedy i v krvi. Zaroven jsme oviem prokazali, Ze model anestezovaného
morcete je spolehlivy a cenny pro testovani nové syntetizovanych Iéciv s ucinkem na kardiovaskularni
systém.

Podporovdno granty MUNI/IGA/1098/2020; MUNI/A/1246/2020; LQ1605
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Uvod: S chronickou progresiou diabetes mellitus 2 (DM2) je asociovanych viacero komorbidit
kardiovaskularneho systému, pri ktorych méze patologickd remodelacia viest az ku klinicky zavaznej
myokardialnej dysfunkcii - diabetickej kardiomyopatii. Kvercetin, ako polyfenolovy flavonol, vykazuje
kardioprotektivne poOsobenie na viacerych drovniach a jeho protektivny charakter suvisi najma
s vyraznou antioxidacnou aktivitou a protizapalovym poOsobenim, pricom zasahuje aj na viacerych
urovniach molekularnej signalizacie. V tejto Studii sme sa zamerali na stanovenie srdcovych funkcii in
vivo echokardiograficky a na posudenie terapeutického efektu kvercetinu na remodelaciu favej srdcovej
komory (LK) u chronicky lieCenych diabetickych a obéznych ZDF potkanov. Metddy: Terapeutické
implikacie kvercetinu na srdcové parametre in vivo boli stanovované na experimentdlnom modeli DM2,
ktory tvorili obézne 1-rocné Zucker Diabetic Fatty potkany (skupina DiaQ) a kontrolné Wistar potkany
(skupina KQ). Kvercetin bol podavany obom skupindm v davke 20 mg/kg/den rozpusteny v malom
mnozZstve etanolu na piskdote pocas 6 tyzdnov. Pred zahajenim liecby v 1. tyZzdni a na konci
experimentalneho protokolu v 6. tyZzdni boli echokardiograficky zaznamenané parametre LK: ejekéna
frakcia (EF), srdcovy vydaj (CO), koncovo-systolicky (ESV) a koncovo-diastolicky (EDV) objem, hrubka
medzikomorového septa v diastole (1VSd), zadnej steny LK v diastole (LVPWd), vnutorny diameter LK
v diastole (LVIDd) a parametre mitralneho prietoku — E/A pomer, Avina. Niektoré parametre boli
pouzité na vypocet hodnét pre kardidlny index (Cl) alebo relativnu hrdbku LK (RWT). Vysledky: Terapia
kvercetinom signifikantne redukovala narast E/A pomeru v nelieéenej DiaQ skupine na uUroven KQ
kontrol a zvySovala vinu A. Systolické parametre EF a Cl zostali zachované, zatial o plniace objemy ESV
a EDV boli terapiou zvy$ené. Strukturdlne parametre — IVSd, LVPWd, RWT sa nasledkom terapie
signifikantne zniZili popri zvdac¢Senému LVIDd. Zaver:Na zaklade uvedenych vysledkov by sme mohli
predpokladat aspori Ciastoény protektivny efekt kvercetinu na diastolicki funkciu lavej komory
obéznych ZDF potkanov, ato v podobe zmierfiovania diastolickej dysfunkcie a modulacie lavo-
komorovych strukturdlnych parametrov.

Podporené z grantov VEGA 2/0061/16, VEGA 2/0104/20, VEGA 2/0147/18 a APVV-18-0548.

SRDECNI ELEKTROFYZIOLOGIE A POHLAVI: PODKLAD ROzDIiLU A DUSLEDKY PRO KLINICKOU PRAXI
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U dospélych Zen a muzi Ize pozorovat charakteristické rozdily v srdecni elektrofyziologii. Nejvice patrny
a dnes jiZz dobre charakterizovany rozdil spocivd v pomalejsim pribéhu repolarizace u zen, ktery se
projevuje prodlouzenim intervalu QT (i QTc) na elektrokardiogramu. Tento rozdil se rozviji béhem
puberty, lze tedy predpokladat jeho vazbu na zmény v hladinach pohlavnich hormonU.Pro tento podklad
svédci i kolisani délky intervalu QTc béhem ovarialniho cyklu ¢i tfeba dopad transplantace muzského
srdce do zZenského téla a naopak. Mezipohlavni rozdily v expresi a/nebo funkci byly prokazany u mnoha
srdeénich iontovych kanald. Z depolarizaénich proudl je u Zen/samic vyznamné navysen vapnikovy
proud typu L (/ca1), zejména na bazi levé komory. Podkladem je jak zvySena exprese, tak akutni zmény
funkce Ica; kanalu pod vlivem estrogenl. Naopak testosteron I, akutné inhibuje, cestou navyseni
produkce NO. Stejnym mechanismem testosteron navysuje jeden z repolariza¢nich proudd, konkrétné
pomalou slozku zpoZzdéného draslikového proudu z burky (/ks). U Iks bylo rovnéz prokazano navyseni pod



vlivem progesteronu a ve vétsiné publikovanych studii naopak snizeni pod vlivem estrogenu. U
muzl/samcl jsou navyseny i dalsi repolarizaéni proudy, konkrétné rychla slozka draslikového proudu
z buniky (/k), prechodny draslikovy proud z bunky (ko) a inward rectifier draslikovy proud (/k1), u kterych
byly prokazany zmény exprese pod vlivem pohlavnich hormonu. Lze tedy shrnout, Ze u Zen je vétsina
repolarizacnich draslikovych proudl nizsi a naopak vyznamny depolarizacni proud /ca, je vyssi nez u
muzll, coz oboji vede k vyznamnému zpomaleni srdecni repolarizace u Zen pozorovanému v klinické
praxi. S delSim trvanim intervalu QTc koreluje zvySené riziko rozvoje syndromu dlouhého QT (véetné
léky navozeného). U Zen je riziko rozvoje Zivot ohrozujici polymorfni komorové tachykardie typu
torsades de pointes pti daném intervalu QTc vyznamné vyssi nez u muzd. Pokud si interval QT rozdélime
na 3 ¢asti, na ¢ast tvofenou depolarizaci (tj. QRS komplexem), ¢asnou repolarizaci (od konce komplexu
QRS po vrchol viny T) a pozdni repolarizaci (od vrcholu po konec viny T), je mozné pozorovat, zZe hlavnim
divodem kratSiho trvani QTc u muzi je vyznamné kratsi faze ¢asné repolarizace. S tim pak souvisi vyssi
riziko rozvoje syndromu ¢asné repolarizace, Brugada syndromu a idiopatické fibrilace komor u muza.

Podporeno z projektu ¢ MUNI/A/1246/2020 specifického vysokoskolského vyzkumu, ktery poskytlo
MSMT.

AKTIVACIA PPAR GAMA A NRF2 PRI ZLEPSOVANiI ANTIOXIDANTOV VYSTUPY V OXIDACNOM STRESE,
NOS, RXR U HYPERTENZIE.
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PPAR gama-peroxizdmovym proliferdtorom aktivovany receptor (PPARy) je jadrovy
receptor,ktory sa silne podiela na bunkovej signalizacii [1] a slUZi ako potencidlny ciel pri liecbe
metabolického syndrému, kardiovaskuldarnych choréb a hypertenzie [2,3]. Aktivdcia PPAR gama
agonistami pioglitazén-PIO je spojena s transkripénym faktorom Nrf2 redoxnej reguldcie produkujicim
antioxidacné a detoxikacné vystupy v oxidachom strese [4-6].

V nasich experimentdlnych studidch sme skimali vplyv PPARy agonistov PIO na vyvoj hypertenzie,
antioxidacnych a detoxikacnych reakcii Nrf2 u vekovo zavislych hypertenzivnych zvierat BHR a SHR.

Krvny tlak zvierat bol detegovany pletyzmografiou. Bunkova signalizacia sa monitorovala
pomocou expresie génu qPCR a aktivity NO-syntazy a SOD sa monitorovali radioaktivnou detekciou a
spektrofotometria UV VIS a superoxid sa detegovali chemilumiscenciou lucigeninu. Pri oblickovej
signalizacii sme zistili vazby medzi PPAR gama a Nrf2 a antioxidacné reakcie SOD. PPAR gama, Nrf2 a
SOD, NOS v BHR a SHR a aktivované detoxikacné vysledky RXR NQO1, HO-1, ktoré zlepsili mlady
hypertenzivny BHR. V endoteli a v pravej srdcovej komore sa zniZila produkcia superoxidu. Hlavné ucinky
na krvny tlak a NO-syntdzy boli pozorované u vekovo zavislého hypertenzného BHR s pouzitim PIO
agonistu.



[1]. Kvandova M. et al. Physiol Res 2016, 65, Suppl. 3: S343-S363. [2]. Dovinova I. et al. PPAR Res. 2013,
2013, 541871 [3]. Wu KL. Et al.,., Hypertension 2014, 64 (4), 815-824. [4]. Tain YL et al. Int J Mol Sci,
2016, 17 (1), 20. [5]. Barancik M. et al. Physiol. Res. 2016, 65, Suppl 1, S1-10. [6]. Dovinova | et al.
Physiol Res 2020,69,Suppl 4 :S541-S553.

Potvrdenie grantovych projektov: VEGA 2/0158/20, VEGA2/0157/21 a APVV-18-0548.
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Antracykliny su cytostatikd na lie€bu malignych nadorov r6zneho pévodu. Jednym z hlavnych obmedzeni
ich pouzitia je kardiotoxicita, ktord moze viest k rozvoju kardiomyopatie, systolickej dysfunkcie az
srdcového zlyhdvania. Presny mechanizmus nebol Uplne objasneny.Jednou z hlavnych tedrii je ucinok
na homeostdzu Ca*.Ca?*-priepustné TRPV kandly si zndme svojim zapojenim do viacerych srdcovo-
cievnych ochoreni. Navyse aktivita TRPV2, ako aj TRPV4 podtypu, bola pri viacerych KVS ochoreniach
spojend s aktivitou CaMKIl a Ca?*-dependentnych transkripénych faktorov. V modelidoxorubicinove;j
kardiomyopatie (DCM) u potkanov sme sa po prvy kratzamerali na moznu spojitost medzi expresiou
danych TRPV kandlov, expresiou proteinov regulujicich vnatrobunkovi Ca** homeostazu a vybranymi
transkripénymi faktormi.

Potkanom Wistarsa podaval doxorubicin (DOX) v davke 4 mg/kg/tyzderipocas 4 tyzdrov. Zvierata boli
usmrtené po 4 tyzdhoch od ukonlenia podavania DOX. Na stanovenie srdcovych parametrov
a potvrdenie rozvoja DCM sa pouZzila echokardiografia. Koncentracia proteinov vo lavych komorach sfdc
bola stanovena metéddou imunoblotu.

V skupine DCM bola expresia kanalov TRPV4 znizend v porovnani s kontrolnou skupinou, pri TRPV2
nedoslo k signifikantnym zmendm v expresii.Autofosforylacia pThr287-CaMKIl bola zniZzena. Rovnako
pokles expresie PLN spolu so zvySenim fosforylacie na Thrl17 podporujupredpoklad zniZenia cyklovania
intraceluldarneho Ca?'. Zvy$end expresia transkripéného faktora SRF a galektinu-3 naznaduju zvy$enu
remodelaciu myokardu.

Napriek tomu, Ze sme pozorovali signifikantné zniZzenie expresie TRPV4 a signfikantné zniZenie
fosforylacie CaMKII, korelécia tento vztah nepotvrdila, aj ked zvy$send remodelacia v dosledku zvysenej
expresie SRF ako galektinu-3 bola detegovana. Preto bude potrebné vykonat dalsie experimenty na
presnejSie popisanie tohto mechanizmu, ¢i uz v désledku rozdielnej translokacie alebo lokalizacie
CaMKII, vo vztahu k r6znym podtypom membranovych TRPV kanalov.

Podakovanie: Tdto prdca vznikla za podpory grantov APVV-15-607; VEGA-2/0151/17; VEGA-1/0271/16.



EFFECTIVENESS OF BAY 41-8543, A NITRIC OXIDE (NO)-INDEPENDENT SOLUBLE GUANYLATE CYCLASE
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INDUCED HEART FAILURE WITH REDUCED EJECTION FRACTION (HFrEF)
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Heart failure (HF) with reduced ejection fraction (HFrEF) is considered to be one of the major
epidemic of the 21% century and represents an extreme burden to the public healthcare systems
worldwide. New treatment strategies are urgently needed, especially with beneficial effects on the
kidney function and with minimal impact on blood pressure.

The NO — sGC - cyclic guanosine monophosphate (cGMP) signalling pathway plays an important
role in the regulation of cardiovascular systems and it is believed that targeting this signalling pathway
could be a new approach for the treatment of HFrEF. In the present study we decided to investigate the
potential mechanisms of BAY 41-8543, an oral sGC stimulator, in advanced stages of HFrEF in HF
population, with high prevalence of cardiorenal syndrome.

To evaluate the effects of the treatment with sGC stimulator alone or combined with
conventional therapy (angiotensin converting enzyme inhibitor, ACEi) we employed a unique model of
hypertension, i.e. Ren-2 transgenic hypertensive rats (TGR) with aorto-caval fistula (ACF)-induced HFrEF
(due to volume overload). To confirm that BAY 41-8543 do not impact blood pressure and stimulates
cGMP production we employed telemetry technique (Data Sciences International, DSI, USA) and
collected plasma, urine and kidney samples to measure cGMP levels during two-week treatment.
Moreover, the effectiveness of sGC stimulator on the survival rate of ACF-induced HFrEF in TGR, as well
as HanSD rats, was evaluated.

The treatment with sGC stimulator significantly increased the excretion rate of cGMP in sham
operated TGR, ACF TGR, but not in sham HanSD rats, however increasing tendency was also observed
in the latter. Moreover, based on the preliminary results it seems that BAY 41-8543 improved the
survival rate, but surprisingly also decreased blood pressure in TGR with HFrEF, however to confirm
these findings we need to complete the long-term study.

In summary, it seems that the NO-independent stimulation of sGC might be a promising strategy
to treat HFrEF, however some hypotensive effects were also observed, which might be crucial for the
final survival rate of the rats.

Funding: Supported by the Ministry of Health, Czech Republic - conceptual development of research
organization (, Institute for Clinical and Experimental Medicine — IKEM, IN 00023001“) and grant No. NV
18-02-00052 (Ministry of Health of the Czech Republic)



SOCIALNA 1ZOLACIA POTKANOV POCAS ONTOGENEZY MENi EXPRESIU VEGF V HIPOKAMPE
NEZAVISLE OD POHLAVIA
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Okrem znamej ulohy vaskularneho endotelidlneho rastového faktora (VEGF) v procesoch vaskulogenézy
a angiogenézy, vystupuju do popredia vedeckého zaujmu aj jeho neurotrofné a neuroprotektivne
ucinky. Expresia VEGF je modulovana fibroblastovym rastovym faktorom 2 (FGF2) a endotelidlnou
syntazou oxidu dusného (eNOS). Ciefom $tudie bolo testovat hypotézu, ze dlhodoba sociélna izolacia
potkanov od odstavu, ako model neurovyvinovych a stresom-podmienenych poruch, vyvold pokles v
expresii VEGF v hipokampe a to v zavislosti od pohlavia. Taktiez sme vySetrovali, ako socialna izolacia
ovplyvni expresiu FGF2 a eNOS v hipokampe. Samce a samice potkanov Sprague-Dawley boli chované v
izolacii alebo v socidlnych skupinach od 21. postnatalneho dna (odstav) po dobu 9 tyZzdnov. Hodnotili
sme zmeny v génovej expresii vysSie spominanych parametrov a zmeny v spravani. Zistili sme, Ze
dlhodoba socialna izolacia viedla k poklesu hladin mRNA kédujucich VEGF, a to bez ohladu na pohlavie.
Expresia FGF2 a eNOS nebola po 9. tyZzdiioch izolacie zmenend. Pozorovali sme vsak signifikantne vyssie
hladiny mRNA pre VEGF a eNOS u samic v porovnani so samcami. Nase vysledky ukazuju, Ze socidlna
izolacia potkanov pocas skorej ontogenézy znizuje expresiu VEGF v hipokampe. Napriek poznatkom o
suvise medzi eNOS a FGF2 s VEGF, nebola génova expresia tychto regulacnych faktorov ovplyvnena
socidlnou izolaciou. Zda sa, Ze iné signalne drahy su zapojené do mechanizmu zniZenej expresie VEGF v
hipokampe. Odhalili sme pohlavny dimorfizmus v génovej expresii VEGF a eNOS v hippokampe.

Podporené grantom APVV-18-0283.

VLIV RENALNi DENERVACE NA PRUBEH CHRONICKEHO SRDECNIHO SELHANi KOMBINOVANEHO
S CHRONICKYM ONEMOCNENIM LEDVIN: STUDIE NA FAWN-HOODED HYPERTENZNICH POTKANECH
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Uvod: Pokud je chronické srde¢ni selhani (CHSS) kombinovano s chronickym onemocnénim ledvin
(CKD), tak tato kombinace vyusti ve velmi vysokou mortalitu. BohuZel terapeutické pristupy, které jsou
relativné ucéinné u izolovaného CHSS jsou fakticky neudcinné, pokud je CHSS kombinovdno s CKD.
Nedavné studie ukazaly, Ze rendlni denervace (RDN) by mohla byt uéinnym terapeutickym nastrojem
pro lécbu jak CHSS, tak i CKD, ale doposud nebyl tento pfistup testovan v pripadé kombinace CHSS a
CKD, cozZ bylo cilem této nasi experimentalni studie.



Metodika:Fawn-hooded hypertenzni potkani (FHH) jsou modelem genetické hypertenze spojené
s vysokou albuminurii a ¢asnym rozvojem CKD ve srovnani se svymi kontrolami, coZ jsou Fawn-hooded
normotenzni potkani (FHL), ktefi vykazuji minimalni albuminurii a nevyvijeji CKD. Jako model CHSS byl
pouzit model objemového pretizeni skrze aorto-kavalni pisStél (AKP). Tudiz AKP FHH slouzili jako model
kombinovaného CHSS a CKD a AKP FHL fungovali jako model CHSS bez CKD. RDN byla provedena
kombinaci chirurgické a chemické metody. AKP byla zaloZena v den -28, v den 0 byla provedena RDN a
zvirata byla sledovana do dne +70. Byly studovany ctyfi hlavni skupiny, tj. AKP FHH a AKP FHL bez Ié¢by
a tyto skupiny byly porovnavany s AKP FHH a AKP FHL u kterych byla provedena RDN (inicidlni n = 32 az
34 zvirat). Stupen rendlniho poskozeni byl na konci experimentu hodnocen histologicky za pouziti
glomerulosklerotického indexu (GSI) a v prabéhu experimentu byla hodnocena albuminurie.

Vysledky:Neléceni AKP FHH zacali umirat v den +10 a konce experimentu se doZilo 59% zvirat, coz bylo
signifikantné méné nezZ v pfipadé nelécenych AKP FHL, kterych se konce studie doZilo 81% zvifat. RDN
nezlepsila prezivani ani u AKP FHH, ale ani u AKP FHL a pouze zmirnila progresivni rozvoj albuminurie u
AKP FHH, ale ta porad zUstavala 100x vyssi ve srovnani s AKP FHL. Navic, RDN neméla u AKP FHH potkan(
Zadny pfiznivy ucinek na rozvoj GSI.

Zavér: Nase vysledky ukazuji, Ze jiz mirny stupen CKD zasadnim zplsobem zhorsuje mortalitu u tohoto
modelu CHSS. Navic, nase vysledky ukazuji, Ze RDN nezmirfiovala rozvoj mortality a nevykazovala
vyznamné renoprotektivni i¢inky u tohoto modelu CHSS kombinovaného s CKD.

Zdroj financovadni: G 307(NV18-02-0053).
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Zvysené kardiovaskuldrne riziko sa Coraz CastejSie dava do suvislosti nielen so somatickymi, ale aj
psychickymi poruchami. Viaceré studie poukazuju na zvySenu mortalitu pacientov so schizofréniou,
ktora je sp6sobend prave zlyhanim kardiovaskularneho systému. V nasej $tudii sme sa zamerali na
pohlavné rozdiely v kardiovaskuldrnej odpovedi na akutny stresovy podnet u 0séb s predispoziciou pre
rozvoj schizofrénie. Vysetrili sme 72 dobrovolnikov oboch pohlavi, ktori boli na zaklade osobnostnych
¢rt rozdeleni do dvoch skupin: jedinci s pritomnymi schizotypovymi osobnostnymi ¢rtami a dobrovolnici
bez nich. Probandi boli vystaveni akdtnemu stresovému podnetu vo forme verejného prejavu, po
ktorom nasledovali kognitivne ulohy. Mieru stresogénnosti testu hodnotili probandi pomocou
dotaznika pre percepciu stresu. Kardiovaskularnu odpoved na stresovy podnet sme hodnotili na zaklade
zmien systolického a diastolického krvného tlaku a srdcovej frekvencie. V celom subore dobrovolnikov
sme zaznamenali zmeny uvedenych parametrov v ¢ase, ¢o potvrdzuje stresogénnost zvoleného
zatazového testu. Vzostup systolického krvného tlaku bol signifikantne nizsi u Zien nez u muzov. Napriek
tomu hodnotenie percepcie stresu neukdazalo rozdiely medzi muZzmi a Zenami. U dobrovolnikov so



schizotypovymi osobnostnymi ¢rtami sme zaznamenali signifikantne nizsi vzostup srdcovej frekvencie
pocas stresu. Naopak hodnotenie percepcie stresu poukazalo na vyraznejSie vnimanie stresu
u probandov v tejto skupine. Zaverom mozno konstatovat, Ze kardiovaskuldrna odpoved' na stresovu
zataz je u ludi s predispoziciou na rozvoj schizofrénie znizena, ¢o vsak nekoresponduje s individualnym
vnimanim miery stresu.

Studia bola podporend projektom APVV-18-0283.

ULOHA A REGULACE MITOCHONDRIALNIHO ATP-SENZITIVNIHO K* KANALU V KARDIOPROTEKCI
Jablrek M?

10ddéleni Mitochondridini fyziologie, Fyziologicky ustav AV CR, Praha, Ceskd Republika

Mitochondrie, kromé své funkce v pfeméné energie, maji v bunécné patofyziologii také fadu daleZitych
nekanonickych funkci. Mitochondrie jsou hlavnimi efektory kardioprotekce pomoci postupl, které
vedou k otevieni mitochondridlni ATP-senzitivniho K* kandlu (mitoKATP), vCetné tzv. ischemického a
farmakologickéhoprekondiciovani. Existuje stale vice experimentalnich poznatk(l o tom, Ze otevieni
mitoKATP v srdci ma v kardioprotekci dvé odlisné funkce - jako spoustéc a také jako koncovy efektor
ischemického prekondiciovani.

Experimentalni vysledky podporuji nazor, Ze Ucinky otevieni/zavieni mitoKATP na kardiomyocyty jsou
zpUsobeny malymi zménami v mitochondrialnim toku K*. Ve spoustéci fazi je otevieni mitoKATP pred
ischemii spojeno se zvySenim mitochondrialni tvorby reaktivnich forem kysliku a naslednou aktivaci
protein kinazy Ce, kterd fosforyluje mitoKATP a ponechdva jej v trvale otevieném stavu. Otevieni
mitoKATP béhem ischémie a reperfuze pak reguluje pfenos energie z mitochondrii do cytosolu.

V této prednasce budou stru¢né zminény soucasné poznatky o kardioprotektivni signalizacismérujici do
mitochondrii a také hypotézy funkce mastnych kyselin a mitochondrialni fosfolipdzy A2y v regulaci
aktivity mitoKATP a v kardioprotekci. Na zdkladé nedavné molekularni identifikace mitoKATP budou
také naznaceny moznosti post-translacnich modifikacitohoto kanalu.

Podporovdno grantem LTAUSA17174
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U novorodencov, ktori sa narodia predcasne, byva uz v prvych hodinach Zivota ¢astou komplikaciou
systémova hypotenzia roznej etioldgie. Na kardiovaskuldarnu podporu, zvySenie srdcového vydaja a tak
Upravu krvného tlaku s Upravou periférnej cirkuldcie je obvykle indikované podanie vazoaktivnej
medikacie vo forme katecholaminov. Cielom tejto Studie bolo testovat hypotézu, ze indikacia



katecholaminovej podpory krvného tlaku je ¢astejsia u novorodencov matiek, ktoré trpia civilizacnymi
ochoreniami suvisiacimi so stresom, ato hypertenziou, obezitou alebo diabetom. Vykonali sme
retrospektivnu studiu na vzorke 427 novorodencov z vysoko Specializovanej jednotky intenzivnej
starostlivosti, z ktorych az 87% bolo narodenych predc¢asne. Podpora krvného tlaku novorodencov bola
vykonavani intravendznym podavanim dopaminu (5ug/kg/min) alebo dobutaminu (5ug/kg/min) alebo
ich kombinaciou. Vysledky nepreukazali stvislost medzi kardiometabolickymi ochoreniami matiek
a potrebou katecholaminovej podpory krvného tlaku novorodencov. Je zaujimavé, Ze novorodenci
matiek, ktoré mali hypertenziu, potrebovali podporu krvného tlaku dokonca menej ¢asto. Na druhej
strane vysledky ukdzali, Ze podavanie glukokortikoidu dexametazénu, ktoré je indikované u matiek,
ktorym hrozi predcasny poérod, suviselo s nizSou frekvenciou potreby katecholaminovej podpory
krvného tlaku ich novorodencov. Novorodenci muzského pohlavia potrebovali podporu krvného tlaku
CastejSie ako novorodenci Zenského pohlavia. Zaverom, ziskané ndlezy prinasaju nové poznatky o
stresovych hormdénoch a ich vyzname v perinatalnej starostlivosti. Vyhodnotenim udajov na velkom
subore novorodencov sme neziskali podporu pre hypotézu, ze vyskyt kardiometabolického ochorenia u
matky je prediktorom popoérodnej hypotenzie ich novorodenca.

Podporené grantom APVV-18-0283.

VLIV HYPERAKTIVACE RENIN-ANGIOTENZINOVEHO SYSTEMU A HYPERTENZE NA PRUBEH
DOXORUBICINEM INDUKOVANEHO SRDECNIHO SELHANI: STUDIE NA REN-2 TRANSGENNICH
POTKANECH.
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Uvod: Doxorubicin (DOX) se stale pouziva v Fadé onkologickych protokol( (lymfomy, leukémie nadory
prsu Ci plic). DOX kardiotoxicita pfispiva k vyvoji chemoterapii-indukovaného srdec¢niho selhani (SS) jako
jedné z pozdnich komplikaci protinadorové IéCby. K jeji prevenci, ¢asné diagnostice a terapii je potieba
detailni pochopeni patofyziologie.

Cil: Cilem této prace bylo charakterizovat model doxorubicinem-indukovaného SS u Ren-2-transgennich
potkanu (TGR), cozZ je hypertenzni potkani kmen s hyperaktivovanym renin-angiotenzinovym systémem,
a vysledky porovnat s kontrolnim, normotenznim, transgen-negativnim, Hannover Sprague-Dawley
(HanSD) kmenem.

Soubor a Metodika: TGR a HanSD potkani stafi 10 tydn( byli rozdéleni k DOX nebo fyziologickému
roztoku (F1/1) s minimalné 7 zvifaty ve skupiné. DOX nebo F1/1 byly aplikovany 6 intraperitonealnimi
injekcemi béhem 2 tydn( s kumulativni ddavkou DOX 15 mg/kg. Echokardiografické vySetfeni bylo
provedeno pred 1. davkou, ihned po posledni davce, a 2 tydny po posledni davce bylo doplnéno
hemodynamickym vysSetfenim pomoci pressure-volume (PV) analyzy levé komory (LK), zvaZzenim organl(
a stanovenim exprese definovanych mRNA v LK a ledviné (L).



Vysledky: U HanSD vedly aplikace DOX k rozvoji ¢asnych fazi SS s bilateralni kardialni atrofii po 2 tydnech
od posledni davky. U TGR byl pozorovan rozvoj bilaterdini kardialni atrofie ihned po aplikaci posledni
davky, a zaroven poruchy systolické funkce LK dle PV analyzy 2 tydny po posledni davce. Analyza mRNA
odhalila sniZzenou expresi beta-adrenergnich receptor( v LK i L u DOX-TGR, coZ naznacuje hyperaktivaci
sympatiku, zdroven byla u DOX-TGR zvySend exprese mRNA pro tvorbu natriuretického peptidu, v
souladu s humdannim SS.

Zavér: NasSe vysledky naznacuji, ze model DOX-indukovaného SS u TGR je vhodny ke zkoumadni
patofyziologickych aspektl a terapeutickych moZnosti tohoto typu SS.

Podporovdno granty: GAUK ¢ 68121, MZ CR & NV 18-02-00053
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SRDCA. UCINOK MOLEKULARNEHO VODIKA.
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Uvod: Ischemicko-reperfizne pogkodenie (IRP), ktoré vznikd po obnoveni prietoku krvi
ischemickym tkanivom, je beznou komplikaciou pri transplantacii organov. Je zname, Ze pri reperfuzii
dochdadza k masivnej tvorbe volnych kyslikovych radikalov (ROS), ktoré zohravaju dolezitu ulohu pri
vzniku IRP ako aj pri posttransplantacnych komplikaciach. Pre eliminaciu ROS hrd mimoriadne délezitu
Ulohu pritomnost antioxidantov, medzi ktoré patri aj molekularny vodik (H,). Z tychto dévodov sme sa
v nadej praci zamerali na vyuZitie H, na zredukovanie ROS po reperfuzii v modeli simulovanej
transplantdcie srdca in vivo.

Metddy: Prestické ciernostrakaté osSipané (samice, 4-mesacné) boli pouZité na simulaciu
transplantdcie srdca okluziou dutych a pltucnych Zil, krizovym klemom vzostupnej aorty a napojenim na
mimotelovy obeh (MO). Vychladeny kardioplegicky roztok (Custodiol) bol podany dvakrat poc¢as 3 hodin
trvajucej ischémie. Ndsledne sa korondrne artérie preplachli roztokom Plazmalyte a aortdlna svorka sa
uvolnila. Po 60 minatach spontannej reperfuzie bol experiment bol ukonceny. H, bol poddvany v dvoch
formach: v plynnej forme pocas inhalacie anestézie (50% 0, 3% H,) pred pripojenim k MO a ako
nasyteny roztok Custodiolu (> 1 ppm). V tomto experimente sme sa zamerali na analyzu proteinov
zapojenych do antioxidacnej aktivity ako aj obrany proti oxidacnému stresu metédou Western blot vo
vzorkach ziskanych zo srdcového tkaniva.

Vysledky: Pouzitie H, v podmienkach simulovanej transplantacie srdca bolo sprevddzané
znizenim IRP, zdpalu a apoptdzy vyvolanych pritomnostou ROS v tkanive srdca. Z nasich vysledkov sme
zistili, Ze po podani H; doslo k zniZzeniu mnoZstva TBARS, ako aj expresie proteinov NF-kB, TNF-a, Keap
1, HSP70 a HSP90. Aplikovanie molekuldarneho vodika zvysilo expresiu Cx43, PCx43 ako aj fosforylaciu
Akt a GSK-3.



Zaver: Pouzitie H, v podmienkach IRP pocas simulovanej transplantdcie srdca bolo sprevadzané
zvySenou obranou buniek proti oxidaénému stresu a zapalu. Predpokladame, Ze tato Studia predstavuje
perspektivny zaklad pre vyuzitie H, pocas transplantacie srdca.

Studia bola podporend grantmi APVV-0241-11, APVV-15-0376, APVV-19-0317, ITMS 26230120008,
STIMULY 2018/7838: 1-26C0, MZ 2019/4- CEMSAV-1 a VEGA 2/0063/18.

EMBRYONAL DEVELOPMENT OF CORONARY MICROVASCULATURE AND ITS RELATIONSHIP TO
MYOCARDIUM
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The coronary microvasculature plays a role in many congenital heart diseases as well as in myocardial
infarction (coronary microvascular disease). Development and diseases of coronary microvasculature
differ from main coronary vessels development and pathologies; however, little is known about
microvasculature development in the embryo.

We aim to provide a new imaging toolset to visualize the coronary microvasculature in embryonic hearts
in 3D and to quantify the vessel organization with respect to cardiomyocytes.

The fluorescent dyes Dil and DAPI are used to stain the coronary vasculature and cardiomyocyte nuclei,
respectively, in the quail embryo. Optical clearing followed by confocal microscopy is then used to
obtain volumetric images of coronary vessels and cardiomyocytes.

Another method of coronary microvasculature visualization was also developed. Vessels are visualized
in whole mount using QH1 antibody conjugated with Ag ions and visualized using microCT.

A dense, highly aligned system of coronary microvasculature was revealed and quantified. In the mid-
as well as in the late fetal stages of development, the microvessels were gradually changing their
orientation within the ventricular wall. The change in coronary microvasculature orientation was highly
aligned with orientation of the surrounding cardiomyocytes. Vessel density in the left ventricle did not
significantly change during and after myocardial compaction.

We used a novel combination of imaging and analysis tools to reveal and quantify an extensive network
of coronary vessels in the embryo ventricle. Our results demonstrate that the coronary
microvasculature is highly organized and strictly follows the cardiomyocyte orientation and its density
remains constant during the myocardial compaction.

VLIV FARMAKOLOGICKEHO OVLIVNENI TOPOISOMERASY Il NA KARDIOTOXICITU ANTRACYKLINU.
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https://scholar.google.com/citations?view_op=view_org&hl=en&org=10114780493305518333

Antracyklinova antibiotika (ANT) z(stavaji hojné vyuZivana v 1é¢bé rliznych nadorovych onemocnéni,
avsak jejich pouziti je spojeno s rizikem rozvoje zdvazné chronické kardiotoxicity. Doposud jedinym
IéCivem prokazatelné ucinnym pro primarni prevenci tohoto nezddouciho Ucinku je dexrazoxan (DEX,
ICRF-197), ktery je proto hlavnim voditkem v hleddni mechanismu rozvoje ANT kardiotoxicity i novych
moznosti ucinné kardioprotekce.

Kardiprotektivni ucinnost DEX byla pfipisovdna jeho Zelezo chelatujicimu metabolitu, ovsem s novymi
poznatky se pozornost presouva zpét k parentni latce a jejimu ucinku na topoisomerasu Il (TOP2).

V navaznosti na tyto vysledky a téz studii diikladné popisujici vztah struktury a Gcinku (SAR) analog
dexrazoxanu jsme se rozhodli pro screening jinych, strukturné rliznorodych latek popsanych v literature
jako inhibitory TOP2. S vyuZitim osvéd¢eného modelu na primarnich kulturach potkanich kardiomyocytd
jsme hodnotili schopnost chranit pred toxicitou navozenou klinicky relevantni koncentraci
daunorubicinu spolu s vlastni toxicitou studovanych latek. Nékteré z latek vykazovaly kardioprotektivni
potencial, nicméné ne vSechny, tfebaze u nékterych mohl byt zastinén vlasti toxicitou. Jako Uvodni krok
ve snaze o rozliSeni vyznamnych rozdild mezi latkami a odhaleni prvku klicového pro kardioprotekci,
otestovali jsme za shodnych podminek jejich inhibi¢ni aktivitu vaci purifikovanym rekombinantnim
isoformam TOP2. Tyto vysledky vsak nevedly kjednoznacnému zavéru abude potieba provést
podrobnéjsi mechanistické studie. U perspektivnich inhibitorl jsme studovali jsme téZ vliv na
antiproliferacni acinnost ANT, jelikoZ by vsak prevence vedlejsich u¢ink( postradala smysl, pokud by
zaroven snizovala vlastni terapeuticky Ucinek. V tomto aspektu vak nase vysledky jednoznacné ukazuiji,
ze k Zddnému negativnimu plsobeni nedochazi.

Soucasna data podporuji hypotézu o klicové roli TOP2, nicméné rozdily mezi zplsoby jejich ucinku
mohou mit zasadni vliv, a tak prace na objasnéni mechanismu rozvoje ANT kardiotoxicity stale bézi. Nase
studie pokracuje jak s dalSimi metodami zkoumajicimi ovlivnéni funkce TOP2 podrobnéji, tak s novymi
analogy slibnych latek pro osvétleni SAR, které by mohly umozZnit vyvoj nového ucinného
kardiprotektiva.

Podporovdno granty GACR (21-16195S) a GAUK (246219).

VPLYV APLIKACIE MOLEKULARNEHO VODIKA POCAS TRANSPLANTACIE SRDCA: EXPRESIA VYBRANYCH
MIRNA
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Findlnym Stadiom poskodeného srdca je srdcové zlyhanie, kedy dochddza k jeho kontraktilnej dysfunkcii
a tym aj k nemoznosti plnit si svoju funkciu pumpy a rozvadzat krv a kyslik do ostatnych casti tela
adekvatne ich potrebam. U pacientov s progredujicim zlyhavajucim srdcom je jedina a najefektivnejsia



terapia vymena srdca od vhodného darcu — jeho transplantacia.AvSak napriek pokroku v prezervacii
srdca a zdokonaleniu chirurgickych technik moze doéjst pocas tohto postupu k ischémii/reperfuzii a
nadprodukcii reaktivnych foriem kyslika. Molekuldarny vodik (Hz) je nova latka s vyznamnou
antioxida¢nou a protizapalovou kapacitou pouZivand v mnohych experimentalnych modeloch a
klinickych skuskach.

Hlavnym ciefom tejto $tudie bolo preskimat vplyv molekularneho vodika na simulovanu transplantaciu
oSipanych (samice, Prestickych oSipanych, 4 mesiace). Simulacia transplantacie srdca pozostavala z
okluzie dutych zil a plucnych Zil, krizového upnutia aorty a spojenia s mimotelovym obehom. Studena
krystaloidna kardioplegia (Custodiol) sa podavala 2 krat pocas 3 hodin. Po studenej kardioplégie sa
koronarne artérie preplachli roztokom Plazmalytu a aortalna svorka sa uvolnila. Nasledovalo zahriatie
srdca. Po 60 minutach reperfuzie sa oSipané odpojili od mimotelového obehu a experiment sa ukoncil.
H, sa podaval v dvoch formach: nasyteny Custodiolom (najmenej 1 ppm) a v plynnej forme pocas
anestézie (3% H, so vzduchom). V tomto experimente boli kolorimetricky analyzované aktivity
laktatdehydrogenazy (LDH), malondialdehydu (MDA) a glutationperoxidazy (GPx) z krvnej plazmy a
tkaniv favej komory. Expresie vybranych miRNA (miRNA -1, -15b, -21, -107, -133a, -208b, -199a) sa
merali metddou gPCR.

Aktivity LDH a GPx a hladiny MDA sa vyznamne zvysili po simulovanej transplantdcii v krvnej plazme.
Podanie H, vyznamne zniZilo vSetky parametre v porovnani s osipanymi bez podania H,. Transplantacia
sposobila znizenie expresie miRNA-1, a miRNA-21, zatial ¢o v transplantovanych srdciach bola
detegovand zvysSend expresia miRNA-133a, -199a a miRNA-499. Podanie H; normalizovalo hladiny
expresie tychto miRNA v porovnani so zvieratami bez H,. Na zadklade tychto vysledkov je zrejmé, Ze
pridanie H, pocas transplantécie srdca by mohlo byt novou terapeutickou stratégiou na minimalizaciu
negativneho ucinku ischemického/reperfizneho poskodenia, ¢o by viedlo k lepsiemu zotaveniu
pacientov.

Podporené grantami: APVV-15-0376, APVV-19-0317, ITMS 26230120009, STIMULY 2018/7838:1-26C0,
MZ 2019/4- CEMSAV-1, VEGA 2/0063/18.
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MikloviéM™?, GawrysO?, KalaP?, Honetschlidgerova 72, lichova $?, Variourkovd Z?, Huskova 7?2,
Kikerlova S?,Cervenka L%, Melenovsky V3

1Ustav patologickej fyzioldgie, 2. Lékarskd fakulta, Univerzita Karlova, Praha, Ceskd Republika,
2Centrum Experimentdinej Mediciny, Institut Klinickej a Experimentdlinej Mediciny, Praha, Ceskd
Republika

3Klinika Kardioldgie, Institut Klinickej a Experimentdinej Mediciny, Praha, Ceskd Republika

Pravd komora srdca, ma doleZituulohu v diagnostike a progndze vacsiny kardiovaskuldrnych
chorobkondiacich srdcovym zlyhanim. Avsak, stdle nie su objasnenépatologické procesy odohravajlce
sa v lavej a pravej Casti srdca, ktoré su zodpovednéza ochorenia myokardu pri srdcovom zlyhani.



Jednym z hlavnych organov, ktoré su zapojené do progresie srdcového zlyhania uz pocas skorej fazy
ochorenia su oblicky. Aktivacia renin-angiotenzinového systému po6sobi vsulade so systémovou
aktivaciou sympatikového nervového systému a oboch ramien neurohumoralnej aktivacie spustajuce;j
progresiu srdcového zlyhania. Chemické a mechanické odstranenie periférnych sympatikovych viakien
sa javi ako efektivny nastroj preznizenie tlaku krvi a experimentalne data ukazuju,ze tato terapia moze
efektivne predizit preZivanie u animalnych modelov srdcového zlyhania.

Nasim ciefom bolo zistit efekt renédlnej denervacie na pravu a lavd komoru u hypertenznych potkanov
s aorto-kavalnou pistalou (ACF).

Hypertenznym transgénnym (Ren-2) potkanom sme indukovali srdcové zlyhanie pomocou ACF. Po
prvom tyZzdni sme chemicky a mechanicky bilateralne denervovali oblicky a po Styroch tyzdrioch sme
katetrizacnou tlakovo-objemovou analyzou pozorovali hemodynamické parametre simultanne v lavej
aj v pravej komore.

Renalna denervdcia u hypertenznych potkanov s ACF vyrazne zmensila hypertrofiu lavej aj pravej
komory, znizila vyvrhovy objem, srdcovy vydaj, ventrikulo-arteridlny coupling a mala priaznivy ucinok
na viaceré parametre kontraktility v oboch komordach. V pravej komore rendlna denervacia zniZila
systolicky tlak krvi a tlak krvi na konci diastoly, ktory bol v d6sledku srdcového zlyhania zvySeny, no tlak
krvi v lavej komore zostal po renalnej denervacii nezmeneny.

U kontrolnych hypertenznych jedincov bez ACF boli po renalnej denervacii vyvrhové objemy v oboch
komorach nezmenené, avsak pozorovali sme vyrazné znizZenie tlaku krvi v lavej komore a zlepSenie
jedného z hlavnych parametrov kontraktility myokardu PRSW.

Nase vysledky ukazali kardioprotektivne ucinky rendlnej denervdcie u hypertenznych transgénnych
potkanov so srdcovym zlyhanim.

Podporené grantami GAUK (Cislo: 304121), AZV NU21-02-00402, NU20-02-00052, NV19-02-00130

ZMENY KRVNEHO TLAKU POCAS AKUTNEJ STRESOVEJ ODPOVEDE NESUVISIA S EPIZODICKOU
PAMATOU

Oravcova H. ¥ Hrivikova K.1, Chomani¢ P. ¥2,Romanova Z.%?, Marko M. 3, Riecansky I.3, JeZzova D.?

1Jstav experimentdlinej endokrinoldgie, Biomedicinske centrum SAV, 2Farmaceutickd fakulta, Katedra
farmakoldgie a toxikoldgie, Univerzita Komenského v Bratislave, 3Ustav normdlnej a patologickej
fyvzioldgie, Centrum experimentdlnej mediciny SAV, Bratislava

Jednou z klicovych zloZiek stresovej odpovede je aktivacia kardiovaskularneho systému. Bolo
popisané, Ze vzostup krvného tlaku vyvolany mentédlnou zataZou (Stroopov test) u muZov sulvisel
s mierou Uspesnosti v kognitivnych aspektoch testu zameranych na pozornost. U tych participantov,
ktori v teste podavali horsie kognitivne vykony bol zaznamenany nizsi narast krvného tlaku oproti tym,
ktori podavali lepsie vykony. Nasim cielom bolo prispiet k objasneniu vztahu medzi epizodickou
pamatou avzostupom tlaku po apocas stresovej zataze uzdravych dobrovolnikov oboch pohlavi.
Vychadzali sme z hypotézy, ze u probandov s lepsou vykonnostou v pamatovom teste po stresovom
podnete bude zaznamenany vyssi narast krvného tlaku oproti participantom, ktori disponovali slabou



pamatovou vykonnostou. Studie sa zt¢astnilo 63 dobrovolnikov, 32 Zien a 31 muZov. Stresova odpoved’
bola indukovand psychosocidlnym stresorom (verejny prejav pred komisiou s naslednou
aritmetikou).Ako pamatovy test sluzil zoznam 36 slov, ktoré sa dobrovolnik naucil v pokojovej faze
sledovania a néasledne po vystaveni stresovému podnetu bol vyzvany nauéené slova zopakovat. Na
zaklade poctu spravne zapamatanych slov sme vybrali participantov s nizkym (n=11) a vysokym (n=12)
skére v pamatovom teste. Krvny tlak bol merany v 0, 15, 30, 45, 60, 90 minute od zaciatku vySetrenia.Po
vyhodnoteni vysledkov analyzou rozptylu pre opakované merania sme nenasli Ziadne rozdiely v aktivacii
kardiovaskuldrneho systému medzi skupinami. Rozdiely sme zaznamenali v podiele muzov a Zien v
skupindch. Skupinu s nizkym skére tvorilo 9 muzov a 2 Zeny, skupinu s vysokym skére tvorilo 7 Ziena 5
muzov. Znasich vysledkov vyplyva, Ze vzostup krvného tlaku po zataZi neodrdza uUspeSnost
v pamatovom teste.

Grantovd podpora: Podporené grantom APVV-17-0451 a Grantom Farmaceutickej fakulty Univerzity
Komenského FaF UK/15/2021.

VLIV HORMONALNi ANTIKONCEPCE NA KARDIOVASKULARNI SYSTEM
Pirek O, Budinskaya K*, Novdkova Z*

IFyziologicky ustav, Lékafskd fakulta, Masarykova univerzita, Brno

Uvod

Peroralni antikoncepci pravidelné uZivd pres 150 milionl Zen, coZ ji fadi mezi nejpouzivanéjsi
antikoncepcni prostfedky na svété. PrestoZe soucasna generace téchto |ékl obsahuje pouze minimalni
davky hormond, jejich uzivani ma negativni vliv na kardiovaskuldrni systém — je rizikovym faktorem pro
vznik hypertenze, mlze vést ke vzniku Zilnich trombdz a zaroven zvysuje tuhost tepen.Cilem této studie
bylo odhalit zmény parametr( kardiovaskularniho systému, ke kterym by mohlo dojit u Zen uZivajicich
peroralni antikoncepci.

Metody

Studie se zucastnilo 24 Zen, které byly rozdéleny do dvou skupin — skupina Zen uZivajicich antikoncepci
A (14 Zen; vék: 21,0%1,3 let; BMI: 20,35+1,46 kg/m2) a kontrolni skupina N (10 Zen; 21,5%1,5 let;
21,60%3,05 kg/m2). V ramci obou skupin byly Zeny rozdéleny dle faze menstruacéniho cyklu v dobé
méreni. VSechny Zeny v antikoncepcni skupiné uZivaly monofazickou kombinovanou antikoncepci. K
uréeni parametri kardiovaskularniho systému byly pouZity pristroje SphygmoCor (AtCor Medical,
Australie) a VaSera (Fukuda Denshi, Japonsko). Kazdé z ucastnic byly zméreny nasledujici parametry:
systolicky (SBP) a diastolicky tlak krve (DBP),cardio-ankle vascular index (CAVI), karotido-radialni
rychlost pulzové viny (crPWV)a subendocardial viability index (SVI). Ke statistické analyze dat byl vyuzit
software Statistica 13.5.

Vysledky:

Vsechny sledované parametry se u obou skupin respondentek nachdzely ve fyziologickém rozmezi.
Statisticky vyznamny rozdil mezi antikoncepéni a kontrolni skupinou jsme zjistili u nasledujicich
parametrd: DBP (75,5+5,1 mmHg vs. 62,0+¢8,1 mmHg; p<0,01), SVI (160,0+13,1 % vs. 177,3+13,8 %;



p<0,01), crPWV (7,0£0,8 m/s vs. 6,620,7 m/s; p<0,05). Rozdily ostatnich mérenych parametr( (CAVI,
SBP) mezi skupinami nebyly statisticky vyznamné.

Zavér:

Navzdory fadové nizsi koncentraci estrogen(l v soucasné perordlni antikoncepci (oproti dFivéjsim
Iékovym generacim) se ukazuje jeji mozné negativni plsobeni na kardiovaskularni systém. Parametry
ovlivnéné prevazné stavem perifernich tepen (crPWV, DBP) jsou u antikoncepéni skupiny v porovnani s
kontrolni skupinou vyznamné zvySeny, coz svédci pro jejich zvySenou tuhost. Nase vysledky tak ukazuji,
Ze uzivani peroralni antikoncepce ma vliv pfevaziné na funkci periferni ¢asti kardiovaskularniho systému.
Zaroven jsme nasli u antikoncepéni skupiny i vyznamné snizeny parametr SVI, ktery popisuje kvalitu
zasobeni myokardu kyslikem, coz svédci o ovlivnéni také centralni ¢asti kardiovaskularniho systému.

Tato studie vznikla v rdmci projektu Specifického vyzkumu Masarykovy univerzity , Kardiovaskuldrni
systém: od iontového kandlu k celotélovému modelu” MUNI/A/1246/2020.

DOBUTAMINOVY TEST U SOCIALNE I1ZOLOVANYCH A SKUPINOVE USTAJENYCH POTKANU
Raféikova J!, Nadenicek J*, NovakovaM?, Stracina T*

IFyziologicky ustav, LékaFskd fakulta, Masarykova univerzita, Brno, Ceskd republika

Socialni izolace je jednim z rizikovych faktor( vzniku kardiovaskularnich onemocnéni. Cilem této prace
bylo zjistit, zda ¢asna socialni izolace potkanl vede k zméné reaktivity kardiovaskularniho systému v
dobutaminovém testu. Do experimentu bylo zarazeno 14 samc( potkana kmene Wistar ve véku 3 tydn(.
Zvitata byla ndhodné rozdélena do dvou skupin: socidlné izolovana (1) a skupinové ustajena (S). Socialné
izolovanad zvirata byla ustajena samostatné bez pfimého kontaktu s jinymi zvifaty. Skupinové ustajend
zvifata byla ustdjena v socialni skupiné o 6 jedincich. Ve véku 16 tydn( byla zvifata uvedena do celkové
anestezie smési ketaminu a xylasinu. Na hrudnik byly umistény vpichové elektrody pro snimani 1
bipolarniho svodu EKG (PowerlLab, AD Instruments, USA). Kanylaci jugularni vény byl zajistén Zilni vstup.
Po stabilizaci zvitete (B, 4 min) byl pomoci infuzni pumpy kontinualné podavan dobutamin (0,2 mg/ml,
i.v.) ve dvou fazich: D1 (6 ml/h, 2 min) a D2 (12 ml/h, 2 min). Po prvnim i po druhém podani nasledovala
faze zotaveni (R1 resp. R2, vidy 2 min), béhem které bylo podavani dobutaminu preruseno. EKG bylo
hodnoceno offline pomoci automatické analyzy (LabChart 8 Pro, AD Instruments, USA). Byla zméfena
srdelni frekvence na konci kazdé faze a stanoven pocet supraventrikularnich a komorovych extrasystol.
Priimérné srdecni frekvence skupiny | a S se ve fazi stabilizace vyznamné nelisily (217,8+10,71/min u
skupiny 1; 220,5+11,83/min u skupiny S). U obou skupin doslo k signifikantnimu zvySeni srdecni
frekvence po prvnim podani dobutaminu (D1) a nasledném poklesu ve fazi zotaveni (R1) na hodnoty
blizké fazi stabilizace. Nicméné rozdil mezi skupinami nebyl statisticky vyznamny. Po druhém podani
dobutaminu opét doslo k signifikantnimu zvyseni srde¢ni frekvence u obou skupin. Narlst srdeéni
frekvence u skupiny | byl signifikantné vy$si nez u skupiny S (458,7+11,36/min u skupiny |;
429,6%26,34/min u skupiny S; neparovy t test: p=0,032). V nasledujici fazi zotaveni (R2) doslo
k vyznamnému poklesu srdecni frekvence, nicméné i po dvou minutach byly jeji hodnoty vyznamné vyssi
nez na konci stabilizace. Extrasystoly se vyskytovaly ve vSech fazich experimentu, supraventrikularni byly
vyrazné cetnéjsi nez komorové. Socialné izolovana zvifata vykazovala vyznamné vyssi srdecni frekvence



béhem dobutaminového testu. BEhem testu nebyl zaznamenan vyznamny rozdil vyskytu extrasystol
mezi skupinami.

Prispévek vznikl na Masarykové univerzité v ramci projektu MUNI/A/1246/2020podporeného z
prostfedki ucelové podpory MSMT na specificky vysokoskolsky vyzkum.

MONITOROVANi ZDRAVOTNIHO STAVU VYBRANE SKUPINY DETi A ADOLESCENTU V OBEZITOLOGICKE
AMBULANCI

Rafcikovd N, Stastna J2, Dostalova Kopecna L2, Novakova 7!

IFyziologicky ustav, Lékarskd fakulta Masarykovy univerzity, Brno
2Ambulance détské obezitologie, Pediatrickd klinika, Détskd nemocnice, Fakultni nemocnice Brno

Détska obezita se v pribéhu poslednich let stala zdvaznym problémem vefejného zdravi nejen v Ceské
republice, ale na celém svété. V soucasné dobé je jedno z 6 déti v Ceské republice postizeno nadvahou
nebo obezitou. Zavaznost rostouci prevalence détské obezity spociva zejména ve vzniku komorbidit,
které se dfive fadily mezi onemocnéni spiSe osob dospélych, véetné diabetes mellitus 2. typu,
dyslipidémie a esencialni hypertenze. Cilem této prdce bylo zhodnoceni zdravotniho stavu ndhodné
vybrané skupiny détskych a dospivajicich pacientl obezitologické ambulance, a sice z hlediska
antropometrickych ukazatell a laboratornich hodnot lipidového spektra a vitaminu D.

Ve spolupraci s obezitologickou ambulanci Détské nemocnice Brno bylo vybrano 30 pacient( (15
chlapc a 15 divek) ve véku 8 aZ 18 let s hodnotou body mass indexu (BMI) 30kg/m? a vyssi.
Retrospektivné byly ziskany jejich antropometrické parametry (hmotnost, vyska, obvod pasu, obvod
bokl) a laboratorni vysledky (lipidové spektrum, vitamin D). Pacienti navstévovali ambulanci
v pravidelnych kontrolach po 3-6 mésicich.

Pfi hodnoceni vyvoje BMI jednotlivych pacient(l v pribéhu navstév obezitologické poradny jsme zjistili,
Ze v prvnim roce sledovani byly hodnoty hmotnosti a BMI spiSe vyssi, ale po jednom roce doslo ke
statisticky vyznamnému snizeni BMI (p <0,05). Po 2 a vice letech vSak i pres pravidelné kontroly a
pouceni pacienta i rodi¢ll o moZnych rizicich détské obezity, dochazi k postupnému narlstu hodnoty
BMI oproti prvni kontrole. Primérné koncentrace celkového cholesterolu a LDL cholesterolu se
vyznamné neliSily od zdravé populace, zato koncentrace triacylglycerol(i, HDL cholesterolu a vitaminu D
byly u nasi skupiny obéznich déti zna¢né odlisné od primérnych hodnot ceské populace.

Z retrospektivné ziskanych dat Ize uzavfit, Ze i pres navstévu obezitologické poradny a pouceni pacientl
i jejich rodicd, v dlouhodobém meéfitku nedochazi k vyznamnému zlepseni zdravotniho stavu obéznich
déti a dospivajicich. Détska obezita a jeji rizika predstavuji velice komplexni problematiku k Siroké
diskusi.

Tato studie vznikla v rdmci projektu Specifického vyzkumu Masarykovy univerzity ,,Kardiovaskuldrni
systém: od iontového kandlu k celotélovému modelu” MUNI/A/1246/2020 a v ramci studentského
védeckého programu P-Pool.

Podékovani také patfi vedoucim lékarkam obezitologické ambulance MUDr. Lence Dostalové-Kopecné,
PhD. a MUDr. Jané Stastné, PhD.



FYZICKE CVICENIE AKO FORMA NEISCHEMICKEHO "CONDITIONINGU": POTENCIALNE MECHANIZMY
KARDIOPROTEKCIE

T. Ravingerovd?, L. Lonek?, J. Graban?, D. Jezovd?, J. Hrdli¢ka®, J. NeckaF?

linstitute for Heart Research, Centre of Experimental Medicine, ZInstitute ofExperimental
endocrinology, Biomedical Centre, Slovak Academy of Sciences, Bratislava, Slovakia; 3Institute of
Physiology, AS of the CR, Prague, CR

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, due to short-term duration
and unpredictable occurrence of AMI. However, other forms of “conditioning” do not require an
invasive intervention.
We explored preventive interventions applied in vivo aimed to increase cardiac resistance to |I/Rprior to
AMlex vivousing non-invasive approaches in the adult male Wistar rats: voluntary exercise-induced PC
(EPC) and remote PC (RPC). For EPC, adult male animals were placed in the cages equipped with wheels
for free running, while control sedantary animals stayed in the cages without wheels. RPC was induced
by 3 cycles of 5min. inflation/ 5min.deflation of pressure cuff placed on the hind limb. The efficacy of
both EPC and RPC was tested in the Langendorff-perfused hearts exposed to 30 min ischemia/2 hrs
reperfusion, focused on the changes in postischemic recovery of function, arrhythmogenesis 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, size of IS/AR and the incidence and severity of reperfusion arrhythmias.
Protective effects were associated with a significant up-regulation of selected pro-survival RISK proteins
and reduction of apoptosis.

Beneficial effects of sub-chronic free running and RPC suggest their potential in the management
of ischemic heart disease.
GrantsSlovak Grant Agency VEGA SR 2/0141/18, 1/0016/20, APVV-19-0540, APVV-20-0242, MAD SAV-
AVCR-18-27, ITMS 26230120009.

AKTIVITA SALIVARNEJ ALFA-AMYLAZY POCAS STRESU KORELUJE S ASERTIVNYM SPRAVANIM
Romanovd Z. 2, Hrivikova K., Rieansky I.3, Jezova D.?

1Jstav experimentdlinej endokrinoldgie, Biomedicinske centrum SAV, 2Farmaceutickd fakulta, Katedra
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Aktivita salivarnej alfa-amyldzy je povazovana za nepriamy ukazovatel aktivity sympatikového
nervového systému. V sulade s tym sa aktivita tohto enzymu vyrazne zvySuje pocas réznych akutnych
stresovych podnetov. Stresové situdcie suU sprevadzané aj zmenami neverbalneho sprdvania.
Neverbalne spravanie odraza nielen emdcie pacienta, ale moze suvisiet aj so zvladanim stresovych
situdcii. Asertivne spravanie odraza nizku mieru agresivneho sprdvania. Nahradné sprdvanie sa dava do
suvislosti s Uzkostou a zvy$enou emocionalnou aktivitou. Cielom tejto stddie bolo testovat hypotézu, ze
zmeny kardiovaskularnych parametrov (krvny tlak, srdcova frekvencia, aktivita alfa-amylazy) koreluju
s vyskytom a trvanim prejavov agresivnych a Uzkostnych foriem spravaniapocas stresu. Studie sa
zUcastnilo 21 zdravych muzov (20-37 rokov). Sledovali sme zmeny vyrazov tvare podla Troisi (1999)
pocas chladového testu pod socidalnym tlakom v trvani 2 min. Participanti boli rozdeleni do skupiny
s nizSou (n=10) a vy$Sou (n=11) percepciou stresu podla vizudlnej analdgovej skaly. Trvanie asertivneho
spravania (vtiahnuté pery, odmietavé potrasenie hlavou) pozitivne korelovalo s aktivitou salivarnej alfa-
amylazyu vsetkych dobrovolnikov. Faktorova analyza poukazala na pozitivny vztah medzi aktivitou alfa-
amylazy a systolickym, ako aj diastolickym tlakom u muzZov s nizSou percepciou stresu a na negativny
vztah umuzov svysSou percepciou stresu. Zistili sme tiez vztah medzi nahradnym spravanim
(okusovanie pier, oblizovanie pier, zivanie) a hodnotami srdcovej frekvencie. Zmeny neverbéalneho
spravania nesuviseli s koncentraciami salivdrneho aldosterdnu. Zaverom, spomedzi sledovanych
parametrov aktivita alfa-amyldzy najviac suvisela s prejavmi asertivneho spravania, ktoré odraza nizku
mieru agresivneho spravania. Srdcova frekvencia by mohla suvisiet s premiestfiovacim spravanim, ktoré
odraza uzkostné sprdvanie.

Grantovd podpora: Podporené grantom APVV-17-0451 a Grantom Farmaceutickej fakulty Univerzity
Komenského FaF UK/25/2021.

T1 RELAXACNI CAS V DETEKCI MYOKARDIALNI FIBROZY V POTKANIM MODELU
Stradina T?, Vitou$ J?, Hendrych M3, Nadenigek J, Panovsky R Babula P1*, Novakovd M*#, JiFik R?

Ifyziologicky ustav, Lékarskd fakulta, Masarykova univerzita, Brno, *Ustav pfistrojové techniky, AV CR,
Brno, *Ustav patologie, Fakultni nemocnice u sv. Anny a LF MU, Brno, *Mezindrodni centrum klinického
vyzkumu, Fakultni nemocnice u sv. Anny, Brno

Rozvoj myokardialni fibrozy predstavuje dllezity krok v remodelaci srdce. Mlze vést az k srdecnimu
selhani a nasledné smrti. Patogeneze myokardialni fibrézy jako i jeji management v klinické praxi jsou
intenzivné zkoumdny na uUrovni klinického i preklinického vyzkumu. Jako klicova se jevi ¢asna detekce
pocatecnich stadii fibrézy. Jednou z dnes jiz standardnich metod pro detekci a kvantifikaci myokardidlni
fibrézy je magnetickd rezonance srdce (cMRI). Tato prace predstavuje pilotni experiment, ktery ma za
cil validaci metod cMRI pro kvantifikaci myokardidlni fibrézy v potkanim modelu. Bylo pouzito celkem 8
samcl potkana kmene Sprague-Dawley ve véku 6 tydnU. Zvitata byla ndhodné rozdélena do dvou
skupiny: s myokardidlni fibrézou (FIB) a kontrolni (CON). Pro navozeni myokardialni fibrézy byla u
skupiny FIB provedena unilateralni nefrektomie. Dale byl u této skupiny podavan deoxykortikosteron
acetat (20 mg/tyden, s.c.). Navic, zvifata méla pristup pouze k pitné vodé s pridavkem soli NaCl (0,9 %)
a KCI (0,3 %). Kontrolni skupina zvifat podstoupila sham operaci, bylo poddvano vehikulum (arasidovy
olej; 0,2 ml/tyden, s.c.) a zvifata pila vodu bez pfidavku soli. VSechna zvifata byla skenovana pomoci



9,4T nukledrni magnetické rezonance (Brukner Biospin MRI, Ettlingen, Némecko) vidy den pred operaci
a 14. a 28. den po operaci. Byly pouzity standardni metody anatomického zobrazovani (pro kvantifikaci
end-systolického a end-diastolického objemu levé komory, ejekéni frakce levé komory a objemu
myokardu), a dale byly pouzity nové metody cMRI vyvinuté pro kvantifikaci pre- a post-kontrastniho
Casu relaxace T1 a frakéniho extracelularniho objemu. Po polsednim cMRI méfeni byla zvifata usmrcena
a byly odebrany vzorky myokardidlni tkdné pro histologické zhodnoceni pfitomnosti fibrézy v myokardu
komor. Validované metody cMRI budou dale slouzit pro kvantifikaci myokardidlni fibrézy u
laboratornich potkan(l v navazujicich experimentech.

Podporeno granty MUNI/A/1246/2020 (ucelovd podpory MSMT CR na specificky vysokoskolsky
vyzkumna MU), LM2018129 a LQ1605 (MgMT éR), CZ.02.1.01/0.0/0.0/18 046/0016045 (ERDF).

REMODELACIA MEDZIBUNKOVE] HMOTY A KOMUNIKACIE V SRDCI POTKANA VPLYVOM
KONGESTiIVNEHO SRDCOVEHO ZLYHAVANIA

Sykora MY, Kratky V2, Tribulovéd N, Kopkan L?, Szeiffova Batova B?
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Nové poznatky o patogenéze srdcového zlyhavania (HF) so zameranim na medzibunkovid hmotu (ECM)
a komunikaciu v srdci su stdle aktudlne pre vyskum ucinnejsej liecby. V praci sme sa zamerali na
signalizacné drahy zapojené v srdcovej Strukturdlnej remodelacii pri HF v dosledku tlakového a
objemového pretaZenia. V experimente boli pouzité 28-tyzdriové hypertenzné (TGR) a normotenzné
(HSD) potkany s vytvorenou aortokavalnou pistalou (ACF), suplementované inhibitorom ACE (ACEi)
(Trandolapril, 15 tyzdriov, 6 mg/L v pitnej vode) a blokatorom receptorov AT1 (ARB) (Losartan, 15
tyzdriov, 200 mg/L v pitnej vode). Po ukonéeni experimentov boli odobrané vzorky tkaniva pravej a lavej
komory srdca pouZité na biometrické, biochemické, transkriptomické, proteomické a mikroskopické
analyzy. Objemové pretazenie srdca v dosledku ACF indukovalo profibroticku signalizaciu zvysenim
MRNA TGF-B a kolagénu |, a proteinove] expresie kolagénu | v favej a pravej komore u HSD potkanov. U
TGR potkanov ACF zniZovala proteinovu expresiu TGF-f a SMAD2 v pravej komore podobne, ako u HSD
potkanov, u ktorych ACF potlacila proteinovu expresiu MMP-2. Srdcové zlyhdvanie ovplyvnilo
proteinkindzovu signalizdciu zniZenim proteinovej expresie PKCa, PKG a Ciasto¢ne aj PKCe v oboch
komorach srdca oboch kmenov. ACF zniZovala proteinovu expresiu Cx43 a jeho fosforylovanu formu, ¢o
ma vyznamne proarytmogénny charakter a méze predikovat vulnerabilitu srdca k malignym arytmiam.
Samotna hypertenzia u TGR potkanov zvysila expresiu mRNA TGF-B a kolagén |, avsak zniZovala
proteinovu expresiu PKCa a PKCe a zvySovala PKC&. Signalizacné drahy zapojené v remodeldcii srdca a
medzibunkovej komunikacii boli viac normalizované ACEi, ¢o mdze suvisiet s nizSou mierou umrtnosti
pacientov so srdcovym zlyhdvanim s ACEi oproti ARB. Vysledky analyz oboch experimentov poukazuju
na timené odpovede nami sledovanych signdlnych drah v srdci hypertenznych kmenov reflektujucich
adaptaciu na primdarne navodenu patofyzioldgiu.

Podporené grantmiVEGA 2/0158/19, VEGA 2/0002/20, APVV-19-0317



MODULACIA CX43 A ZMIERNENIE FIBROZY V MYOKARDE POTKANOV V MODELI STRESOM-
INDUKOVANEHO SRDCOVEHO ZLYHANIA A ANTIARYTMICKE UCINKY MELATONINU A OMEGA-3
MASTNYCH KYSELIN

Szeiffova Bacova B !, Viczenczova C !, Sykora M 1, Egan Benova T2, Tribulova N !

1Ustav pre vyskum srdca, Centrum experimentdinej mediciny,Slovenskd akadémia vied, Bratislava,
Slovenskd Rpublika

Mnohé studie poukazuju na kardioprotektivne vlastnosti melatoninu a omega-3 polynenasytenych
mastnych kyselin (PUFA), avsak ich molekularne mechanizmy nie su este stale kompletne preskimané.
Nasou zdkladnou hypotézou je, Ze obe tieto latky ovplyviuju remodeldciu medzibunkovej hmoty a
komunikaciu v srdci, ¢im prispievaju k antiarytmickému potencialu.

Preto sme si ako ciel zvolili preskimat efekt melatoninu a PUFA na remodelaciu extracelularnej matrix
v spojitosti so zmenami expresie, fosforyldcie a topolégie konexinu-43 v myokarde potkanov
ovplyvnenych isoproterenolom (I1SO).

Kontrolné 8-mesacné samce Wistar (W, n=48) a spontanne hypertenzné potkany (SHR, n=48) boli
rozdelené do styroch skupin: Neovplyvnené kontroly; potkany ovplyvnené ISO (118 mg /kg /7 dni);
potkany ovplyvnené ISO a liecené melatoninom (10 mg /kg/2 mesiace);potkany ovplyvnené ISO a
lie¢ené PUFA (Omacor, 1,68 g /kg/2 mesiace).

Tkanivo lavej komory sa pouzilo na imunofluorescenénu detekciu lokalizacie konexinu 43 (Cx43),
Western blot analyzu vybranych proteinov a pre meranie mnozZstva hydroxyprolinu. Incidencia
komorovej fibrilacie bola zaznamenand pomocou metddy podla Langendorfa.

V srdci kontrolnych SHR vs W potkanov sme zaznamenali zniZenie expresie Cx43 a PKCg, abnormalnu
distribdciu Cx43, ako aj zvySenu incidenciu komorovej fibrilacie. Poddvanie ISO zvysilo v srdci SHR
potkanov expresiu Cx43, PKCe, mnoistvo hydroxyprolinu. Suplementdcia PUFA a melatoninu
normalizovala u ISO potkanov expresiu sledovanych proteinov, mnozstvo hydroxyprolinu a vyskyt
komorove;j fibrilacie.

MobZeme zhrnat, Ze obe podavané latky ovplyvriuju zmeny extraceluldrnej matrix a interceluldrnej
komunikdacie v srdci ISO ovplyvnenych potkanov a zmierfiuju riziko vyskytu malignych arytmii.

Podporovdno granty VEGA 2/0158/19, 2/0002/20, EU- ITMS 26230120009

DYSFUNKCE NA PODKLADE MUTACE R562S ASOCIOVANE SE SYNDROMEM DLOUHEHO QT TYPU 1
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Syndrom dlouhého intervalu QT typu 1 (LQT1) je Zivot ohroZujici onemocnéni podminéné patologickymi
variantami v genu KCNQ1, ktery kéduje strukturu kandlu vedouciho pomalou slozku opozdéného
draslikového proudu z bunky (/). /ksje jednim z proudl podilejicich se na repolarizaci akéniho napéti
srde¢nich bunék, zejména béhem zvySeného sympatického tonu, ktery Iks vyznamné navysuje. V roce
2018 Liu a kol. popsali nékteré zakladni funkéni charakteristiky C-termindlni KCNQ1varianty c.1686G>C
(p.R562S), kterou jsme detekovali i u nasich pacientl. Informace o zachovani navyseni lks béhem -
adrenergni stimulace vsak v této studii chybi. Cilem této pracebylo proto prozkoumat vlivmutace R562S
na reaktivitu /s kandld naB-adrenergni stimulaci. Klinickd a geneticka analyza zahrnovala zdznam a
vyhodnoceni EKG v klidu, béhem a po ergometrii, analyzu variant v zdkladnich LQT1 asociovanych
genech a rovnéz rodokmend. Pro stanoveni elektrofyziologickych charakteristik varianty R562S
metodouwhole-cell patch clamp pti 37 °C byly vyuzity bunky z ovarii ¢inského krecka (CHO)
transfekované plazmidy nesoucimi geny KCNQI1-WT (resp. KCNQ1-R562S), KCNE1 a Yotiao vpoméru
1:2:4. K modelovani B-adrenergni stimulace byla pouzita kombinace cyklického adenosin monofosfatu
(cAMP; 200 uM) a kyseliny okadaové (OA; 0,2 uM) v roztoku v métici mikroelektrodé. Exprese kanall v
bunécéné membrané byla studovana pomoci konfokalni mikroskopie (pouZit KCNQ1 znaceny GFP,
exprese bez Yotiao). V soucasné dobé byla varianta R562S identifikovana u 11 heterozygotnich nosicu
ze 40dajné neptibuznych rodin v Ceské republice. U nékterych nosictl byl genotyp spojen s fenotypem
syndromu dlouhého QT (prodlouzeny QTc, symptomy zahrnujici synkopy a Uspésné resuscitovanou
srdecni zastavu). Funkcéni analyza ukazala, Ze homozygotni i heterozygotni R562S kanaly jsou
exprimovany na bunécné membrané a vedou /k, coz souhlasi s nedavno publikovanymi udaji (Liu a kol.
2018). Co je zklinického pohledu velice vyznamné, reaktivita na B-adrenergni stimulaci chybéla u
homozygotnich i heterozygotnich R562S kanald (n=14, resp. 8), ale byla pfitomna unemutovanych
kanall (zvySenio 51,4+11,1 %; n=12). Na zakladé provedenych analyz se ukazuje, Ze varianta R562Sm{ze
byt v naSem regionu moznou LQT1 ,founder“variantou. Tato varianta zcela znemoznujefyziologicky
vyznamné navysenilkspfip-adrenergni stimulaci, coz mize vést pfi zvySeném sympatickém tonu, typicky
pfi cviceni, az k zivot ohroZujicim arytmiim u jejich nosicu.

Liu Z, Zheng R, Grushko MJ, Uversky VN, McDonald TV. Functionally Aberrant Mutant KCNQ1 With
Intermediate Heterozygous and Homozygous Phenotypes. Can J Cardiol 2018;34:1174-1184.

Podporeno z projektu ¢ MUNI/A/1246/2020 specifického vysokoskolského vyzkumu, ktery poskytlo
MSMT.

CELKOVA ANESTEZA, CHRONOBIOLOGIA, POHLAVIE A ELEKTROGRAFICKE PARAMETRE V IN VIVO
EXPERIMENTOCH NA POTKANOCH
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In cardiovascular or toxicological in vivo rat studies, changes in selected electrocardiographic (ECG)
parameters are monitored after various interventions to assess the basis of the origin and development
of heart rhythm disorders. Because each ECG parameter has diagnostic significance, we focused, in this



minireview article, on commonly evaluated ECG parameters: heart rate, PR interval, P wave duration, P
wave amplitude, QRS complex, QT and QTc interval duration, R wave and T wave amplitude, under
various types of general anesthesia. The methodologies of studies that performed in vivo rat
cardiovascular or toxicological experiments were retrieved from a search of the Web of Science
database for articles published between 2000 and 2019; in total, 204 articles were retrieved. ECG
parameters that were reported as baseline or control values were summarized and averages with ranges
were calculated. As such, it is important to be cautious in interpreting results and, in discussions
addressing the mechanisms underlying a given type of arrhythmia, acknowledge that initial ECG
parameters may already be affected to some extent by sex and the type of anesthesia.

OCHRANNY UCINOK VYBRANYCH LATOK NA POSKODENIE SRDCA U POTKANOV VYVOLANE
IONIZUJUCIM ZIARENIM

Trusikova A, Kura B, Kaloc¢ayova B, Szeiffova Bacova B, Sykora M, Zalesak M, Slezéak J

Centrum experimentdlinej mediciny, Ustav pre vyskum srdca, Slovenskd akadémia vied, Bratislava,
Slovenskd republika

Radioterapia patri medzi ucinnémetddy liecbyonkologickych ochoreni, ale ¢astokrat moze spdsobit
vaine poskodenie okolitych zdravych tkaniv. V pripade oZiarenia v oblasti hrudnika moézZe dojst
k oZiareniu a poskodeniu srdca a ciev,a to aj napriek protektivnym technikdm. Preto je stale potrebné
vyvijat nové terapeutické pristupy na minimalizaciu nepriaznivych ucinkov Ziarenia na zdravé tkaniva.
Vplyvom ionizujuceho Ziarenia dochddza nielen k priam mu poskodeniu buniek a tkaniv, ale aj
k nepriamemu poskodeniu nadprodukciou reaktivnych foriem kyslika.

V naSom experimente sme sa zamerali na zmeny v kardiovaskularnom systéme potkanov kmena Wistar
po aplikacii ionizujuceho Zziarenia do oblasti mediastina. Hlavnym cielom bolo hladat mozny
terapeuticky ucinok vybranych antioxidantov.

Dospeli samci potkanov kmena Wistar boli vystaveni jednorazovej davke ionizujuceho Ziarenia 10 Gy
(4-5 Gy/min) do oblasti mediastina. Na zmiernenie oxidacného poskodenia a zapalu boli vybrané
nasledujice antioxidanty: vitamin E (30 mg/den), molekularny vodik (H;) (3% vo vzduchu, inhalécia
denne 3x 30 min.) a Laminaria digitata (30% podiel celkovej potravy). Molekuldrne zmeny, ku ktorym
doslo po oZiareni, sa analyzovali v tkanive lavej komory a vo vzorkach krvnej plazmy devat dni po
oziareni. Zamerali sme sa na zmeny Urovne oxidacného poskodenia (malondialdehyd - MDA,
superoxiddismutdza - SOD), zmenu mnoZstva zdpalového proteinu tumor nekrotizujiceho faktora alfa
(TNF-a) a zmenu expresie miRNA -21. Tieto zmeny boli urcené kolorimetricky, Western blot analyzou a
pouzitim metddy RT-gPCR.

V praci sme pozorovali zvySené mnozstvo MDA a TNF-a devat dni po oZiareni. OZarovanie spdsobilo
rovnaké zmeny aj v expresii miRNA-21, kde sme zistili vyznamné zvySené hodnoty miRNA-21 v lavej
komore srdca. Po podani vybranych l[dtok sme pozorovali normalizacny Gc¢inok na vSetky vybrané
parametre - MDA, TNF-a atieZ miRNA-21 v porovnani s oZiarenou kontrolou, hlavne u zvierat s
podavanym vodikom a vitaminom E.



Podanie vybranych antioxidantov, najmad molekuldarneho vodika avitaminu E, zmiernilo oxidacné
poskodenie a zapal v srdcovom tkanive. Na zaklade nasich vysledkov m6zeme konstatovat, Zze sa nam
podarilo po aplikacii antioxidantov ovplyvnit oxida¢né poskodenie v tkanivach, ¢o zmiernilo negativne

zmeny v kardiovaskuldarnom systéme po oZiareni.

Podporené grantmi: APVV-15-0376, APVV-19-0317, STIMULY 2018/7838:1-26C0, VEGA 2/0063/18.



