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VaZeni pratelé,

Je mi cti Vs privitat na 98. Fyziologickych dnech, které se uskutecni v tradi¢nim
terminu v Praze na 2. Iékarské fakulté Univerzity Karlovy. Program je opét velmi
pestry a kromé velmi zajimavych odbornych prispévki se miZeme spoleéné tésit i
na spolecensky vecer, ktery se bude konat na atraktivnim misté s bohatou historif.
Doufam, Ze béhem kongresu zapomeneme na pracovni a dal$i starosti nasich Zivot(
a uZijeme si prijemnou a obohacujici atmosféru tohoto tradi¢niho setkani ¢eskych a
slovenskych fyziologu.

Za organizaéni vybor Vam preje mnoho z&azZitkd

prof. MUDr. Jakub Otahal, Ph.D.



ZAKLADNI INFORMACE

PORADATEL:
Ustav patologické fyziologie 2. Iékatské fakulty Univerzity Karlovy

VEDECKY VYBOR:

Predseda: prof. MUDr. Jakub Otahal, Ph.D.
prof. MUDr. Jaroslav Pokorny, DrSc.

prof. MUDr. Romana Slamberova, Ph.D.
prof. PharmDr. Alena Sumova, DSc.

doc. MUDr. Vladimir Riljak, Ph.D.

ORGANIZATOR:

Congress Prague s.r.o.

Na Celné 826/8, 150 00 Praha 5
+420 241 445 759
www.congressprague.cz
office@congressprague.cz

Odpovédny zastupce za organizacéni
zajisténi kongresu:

Petra Skalova

tel. +420 774 923 353

email: petra.skalova@congressprague.cz

Koordinator pro partnery a vystavovatele:
(farmaceutické spoleénosti):

Bohumil Sedlak

tel. +420 605 781 945

email: exhibitors@congressprague.cz

Koordinator pro registrace a ubytovani:
Nikola Houdkova

Tel. +420 607 948 924

email: nikola.houdkova@congressprague.cz



DOPROVODNY PROGRAM

Spolecensky vecer 7. inora 2023, 19:00

Pivovar Sv. Norberta naleznete jen par krokt od Prazského hradu, ukryty v pfijemném
historickém arealu Strahovského klastera. Pivovar ma bohatou historii sahajici az

do 13. stoleti. Cinnost pivovaru byla sice v roce 1907 ukoné&ena, avéak po peélivé
rekonstrukci celého areélu pivovar znovu oteviel své brany navstévnikiim v roce 2000.
Dnes zde mizZete ochutnat vice nez 25 druhl FemeslInych piv. Interiéru restaurace
vévodi obfi pivovarské kotle a dalsi stylové vybaveni.

Spolecensky vecer neni souc¢asti programu kongresu a kona se v ¢ase mimo program.
Pro G&ast na spoleéné vedefi je nezbytné si koupit vstupenku. Vstupenku si mGzete
koupit pfedem v ramci registrace, prostfednictvim on-line formuléfe na webovych
strankach kongresu nebo na misté v registra¢nim centru.

PRAVIDLA PRO UCAST

Vstup na kongres a doprovodnou vystavu firem je mozny vyluéné na zakladé

platné registrace.

Registraéni prikaz obdrzi kazdy registrovany tGcéastnik pFi vstupu na kongres.

V pracovni dobé kongresu je Géastnikiim k dispozici $atna s obsluhou.

V mimopracovni dobé jsou kongresové saly uzavieny. Nenechéavejte v prostorach

kongresovych sali a doprovodné vystavy osobni véci, pofadatelé ani organizator

kongresu nenesou odpovédnost za jejich poskozeni nebo ztratu.

e Vé&ci vnesené a pouzivané v pribéhu kongresu v konferenénich prostorach nejsou
pfedmétem pojisténi.

e Ugast na kongresu, &innost a pohyb ve vyhrazenych kongresovych prostorach
nejsou predmétem pojisténi osob.

e Ve vsech prostorach vyhrazenych pro kongres je prisny zakaz koureni. Prosime,
respektujte toto pravidlo.

e Bez vyslovného souhlasu pofadatele nebo organizatora neni v ramci prostor konani

kongresu dovoleno pofizovat zaznamy (zvukem, obrazem).
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Komplexni feseni pro fyziologické pokusy
na laboratornich zviratech

- Méfeni krevniho tlaku - Telemetrie

- Méfeni teploty - Optogenetika

- Pulzni oxymetrie - Slozeni téla

- Pratok krve a okysliceni - Metabolismus

- Anestezie - Tkanova patologie
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Vybaveni pro laborat:

Laboratorni pristroje a vybaveni

pfiprava, ochrana, kultivace, analyza a skladovani vzorka

centrifugace, laminarni a ochranné boxy, hypoxické a anaerovni boxy, ohfev a kultivace,
mrazici a chladici zafizeni, readery a bioimaging, koncentratory a lyofilazatory, mycky,
sterilizace, dekontaminace, autoklavy, spotfebni material

Pristroje a vybaveni pro laboratorni chovy

bariérové technologie, IVC a konvencni chovy, analyza,
myti a dekontaminace, logistika, IVC technologie, izolatory,
technologie pro chov ryb a obojzivelniku, technologie simulace prostiedi,
analyza a digitalni technologie chovii, metabolické a konvenéni nadoby,
prestylaci a laminarni boxy, prokladaci boxy, technologie pro welfare, mycky,
dekontaminacni komory, vzduchové sprchy

akreditovana

prodej autorizovany validace B B
aplikaéni podpora servis prevence kalibracni a zkusebni
laborato¥




PROGRAM KONGRESU

UTERY 7. UNORA 2023

08:30

Misto konani:

10:00-10:15

10:15-11:00

11:00-11:30

11:30-11:40

11:40

11:45

Misto konani:

11:45

Misto konani:

12:15

Registrace G&astniku, vyvéseni posterl

Velka poslucharna

Slavnostni zahajeni

Purkyinova pfednaska

Sepse v experimen'gu: od patofyziologie k potencialni terapii

prof. MUDr. Milan Stengl, Ph.D.

Pedagogicka prednaska

Koncepce Evropskych univerzit a moderniho univerzitniho vzdélavani

prof. MUDr. Pfemysl Jiruska, Ph.D.

Physiological Research
MUDr. Jozef Zicha, DrSc.

Foceni

Plenarni schiize CFS
Mala leva poslucharna
Plenarni schize SFS
Mistnost SP1

Redakéni rada PhysRes

ODBORNY PROGRAM - VELKA POSLUCHARNA

13:00-14:30

NEURO |
Predsedajici: Jiruska Pfemysl, Zeman Michal
Sdéleni: 10 min + 5 min diskuze

Interiktalni elektrograficka aktivita v modelu epilepsie na podkladé
fokalni kortikalni dysplazie typu Il
Chvojka Jan



14:30-15:00

15:00-16:45

Dlouhodoba dynamika epileptickych zachvata
a interiktalni EEG aktivity

Kudlacek Jan

SoutéZ mladych CFS

Abnormalni aktivita mutovanych neuroni v fokalné
kortikalni dysplazii
Nguyenova Minh Tao

Autonomic Dysfunction during convulsive seizures in rats
Pant Aakash

In vitro metody charakterizace bunééného metabolismu pro
personalizovanou diagnostiku epileptogennich mutaci
Danacikova Sarka

An effect of Sulforaphane on cerebral blood flow and

electrophysiological parameters in adult rats
Danék Jan

Coffee break + Diskuze k posterim

NEURO Il }
Predsedajici: Slamberova Romana, Calkovska Andrea
Sdéleni: 13 min + 2 min diskuze

Translaéni vyzkum aneb fyziologie 21.stoleti — moZnosti lokalizace
epileptogenni tkané pomoci MRI
Otahal Jakub

Protonova radioterapie a jeji specifika v Iéébé nadori mozku
u pacientt détského véku
Jurasek Bruno

Vliv pfitomnosti edému na rekonstrukci nervovych drah pomoci
magnetické rezonance u pacientt po cévni mozkové pfihodé
Kala David

Klasifikace mutace IDH v gliomech pomoci ASL a DSC MRI
Prysiazhniuk Yeva
SoutéZ mladych CFS

Acetazolamidem indukovana zména hemodynamiky mozkové tkané
v experimentalnim modelu fokalni kortikalni dysplazie
Svoboda Jan

Sérové biomarkery poskozeni u hypoxicko-ischemické
encefalopatie novorozenct
Tefr Faridova Adéla

Neurogenéza a cirkadianny systém
Hodova Vladimira



19:00 Spolecensky vecer
Pivovar St. Norbert — Strahov

ODBORNY PROGRAM - MALA LEVA POSLUCHARNA

13:00-14:00 KARDIO |
Predsedajici: Novakova Marie, Javorka Kamil
Sdéleni: 10 min + 5 min diskuze

Oxid dusnaty v kardioprotekci neonatalniho srdce
Doul Jan

Uginky kvercetinu na fyziologické funkcie srdca,

hypertofickd remodelaciu a odolnost voéi ischemicko-reperfiaznemu
poskodeniu u diabetickych potkanov 2. typu kmena ZDF
Ferenczyova Kristina

Pokles aktivity sympatikového nervového systému u hypertenznych
potkanov odchovanych nadhradnou normotenznou matkou
Babarikova Katarina

SoutéZ mladych SFS

Vplyv antagonistu mineralokortikoidnych receptorov na inverzny
24-hod profil tlaku krvi u hypertenznych trasgénnych (mRen-2)27
potkanov s dérazom na ulohu obli¢iek

Sutovska Hana

SoutéZ mladych SFS
14:00-15:00 Coffee break + Diskuze k posterim
15:00-16:45 VARIA |

Predsedajici: Babula Petr, Herichova lveta
Sdéleni: 10 min + 5 min diskuze

Komparativna analyza kolorektalneho karcinému s vyuzitim
zymografie

Vecurkovska Ivana

SoutéZ mladych SFS

Vplyv fotobiomodulaéného Ziarenia na bunky fibroblastov
v procese fotodynamickej terapie
Olejarova Sona

Vliv cystathionin-3-syntazy na organizaci cytoskeletu a modulaci
karcinogenezi v buiikach kolorektalniho karcinomu
Liskova Veronika



19:00

Uloha transportu vapnika v tumorigenéze
Krizanova Olga

Pomaly sulfidovy donor GYY4137 posiliiuje téinok paklitaxelu
v bunkach kolorektalneho karcinému
Chovancova Barbora

Uginky miR-34a-5p na expresiu komponentov cirkadianneho
oscilatora v bunkovej linii kolorektalneho karcinému DLD1 su
modulované 2.4 GHz Ziarenim

Herichova lveta

Sféroidy ludského glioblastému U87MG na modeli prepelicej
chorioalantoickej membrany ako predklinicky model pri §tadiu
fotodynamickej terapie

Maécajova Mariana

Spolecensky vecer
Pivovar St. Norbert — Strahov

STREDA 8. UNORA 2023

ODBORNY PROGRAM - VELKA POSLUCHARNA

9:00-10:30

RESP |
Predsedajici: Hampl Véclav, Vlkova Barbora
Sdéleni: 10 min + 5 min diskuze

Hypoxia-inducible factors activator, roxadustat, increases
pulmonary vascular resistance in rats
Hampl Vaclav

Advance in the research of the relaxant effect of pulmonary
surfactant on airway smooth muscle using atomic

force microscope

Hanusrichterova Juliana

SoutéZ mladych SFS

Metabolomické rozdiely medzi pohlaviami v experimentalnom
modeli astmy

BaroSova Romana

SoutéZ mladych SFS

Terapeuticka Géinnost budezonidu aplikovaného bolusovo do
pltic pomocou vysokofrekvenéno-oscilaénej ventilacie

u experimentalneho modelu zavazného ARDS

Nemcova Nikolett

SoutéZ mladych SFS



10:30-11:00

11:00-12:30

12:30-13:30

13:30-14:30

Trauma decreases neutrophil infiltration in bacterial lung infection
Vlkovéa Barbora

Expression of chosen genes in wounds treated with
two different approaches
Babula Petr

Coffee break + Diskuze k posterim

NEURO Il
Predsedajici: Rokyta Richard, Babinska Katarina
Sdéleni: 10 min + 5 min diskuze

Markery inhibi¢nej neurotransmisie v modeloch
neurovyvinovych ochoreni
Bakos Jan

Effect of repeated royal jelly administration on the excitability
of central serotonergic neurons in rats
Daniil Granchii

Fibroblast growth factor two (FGF2) alters the excitability
of central serotoninergic and dopaminergic neurons in rats:
relevance for the alcohol use disorder

Dremencov Eliyahu

Soutéz mladych CFS

Topické podanie BDNF a jeho induktivneho faktoru VGF zmieriuje
zapalové prejavy experimentalnej autoimunitnej uveoretinitidy
Zloh Miroslav

Soutéz mladych CFS

Internacionalizacia ako inovativny prvok vo vyuébe mediciny
Babinska Katarina

Vztah neurogenézy a variability spevu spevavcov
Niederova Lubica

Obédova pauza + Diskuze k posterim

NEURO IV
Predsedajici: Pokorny Jaroslav, Okuliarova Monika
Sdéleni: 10 min + 5 min diskuze

Mozkovy perfuzni tlak — vysledky dlouhodobého kontinualniho
monitorovani stfedniho arterialniho tlaku, intrakranialniho tlaku
a videozdznamu u volné pohyblivych laboratornich potkant
Kozler Petr

Nefarmakologické metody v Ié€bé bolesti
Rokyta Richard



Age-related behavioral characteristics of Wistar rats
Susienkova Petronela
Soutéz mladych SFS

Long-term cafeteria diet changes the rat brain
Szabo Jakub
Soutéz mladych SFS

14:45 Slavnostni ukonéeni

ODBORNY PROGRAM - MALA LEVA POSLUCHARNA

09:00-10:30 VARIA I
Predsedajici: Celec Peter, Kodrik Dalibor
Sdéleni: 10 min + 5 min diskuze

Extracellular DNA decreases after treatment of rheumatoid arthritis
Celec Peter

Metabolic effects of biologic anti-inflammatory treatment
in rheumatoid arthritis

Macaékova Kristina

SoutéZ mladych SFS

Neutrophil phenotype and behavior vary based
on the isolation method

Becka Emil

SoutéZ mladych SFS

Mnozstvo cirkulujucich mikro¢astic v plazme zdravych jedincov
je zavislé od veku a pohlavia

Janko Jakub

SoutéZ mladych SFS

Multifunkénost hmyzich vitellogeninii: jejich dloha
v obrannych reakcich
Kodrik Dalibor

Chronodisruptivny Géinok svetelnej kontaminacie v noci
na akatnu zapalovi odpoved’ potkana
Okuliarova Monika

10:30-11:00 Coffee break + Diskuze k posterim



11:00-12:30

12:30-13:30

13:30-15:00

KARDIO Il / METABO lI
Predsedajici: Kittnar Otomar, Svorc Pavol
Sdéleni: 10 min + 5 min diskuze

Je pFijem vitaminl éeskych téhotnych Zen dostateény?
Kovafik Miroslav

TImené svetlo v noci vyznamne narisa denné rytmy metabolizmu
Rumanova Valentina Sophia
SoutéZ mladych SFS

Chronodisruption during early developmental periods affects
metabolism and cardiovascular system functioning later in
adulthood in a sex-dependent manner

Semenovykh Kateryna

HRV u potkana
Svorc Pavol

Vysoky ,.fitness age“ jako rizikovy faktor morbidity
a pred¢asné mortality
Novék Jaroslav

Vyuziti telemediciny v prenatalni péci
Hefman Hynek

Obédova pauza + Diskuze k posterim

METABO |
Predsedajici: Cervinkova Zuzana, Pecharova Olga
Sdéleni: 10 min + 5 min diskuze

Uloha chronodisrupcie v etiopatogenéze metabolického syndrému
Zeman Michal

Kombinovana terapia na nanocastice viazaného simvastatinu
a CoQ10 up-reguluje drahu Akt-eNOS pri experimentalnom
metabolickom syndréme

Pechanova Olga

Vplyv patologickych stavov spojenych s rozvojom diabetu
a ucéinkami doxorubicinu na matrixové metaloproteinazy
Botanska Barbora

Vyuziti magnetické rezonance ke kvantifikaci tuku a steatézy
ve slinivce bfisni u pacientl po bariatrické operaci
Buzga Marek

Vliv bariatricko-metabolické chirurgie na slozky metabolického
syndromu a zmény tukové tkané u osob s obezitou lll. stupné
Buzga Marek



Obesity-associated metabolic syndrome and low-grade
inflammation induced by long-term consumption

of a cafeteria diet in female rats

Fejes Andrej

SoutéZ mladych SFS

POSTEROVA SEKCE

1. Zmény exprese miRNA v pribéhu rozvoje antracyklinové kardiomyopatie u kralika
Adamcova Michaela

2. Vplyv polyfenolu EGCG na zapalové a véasné fibrotické zmeny v animalnom
modeli silikézy
Adamcakova Jana

3. Vplyv remote ischemického preconditioningu na kardioprotektivnu regulaciu
mitochondrialneho proteému
Andelova Natélia

4. The slow-releasing hydrogen sulfide donor, GYY4137, and its vasoactive effect in
mesenteric artery
Aydemir Basak Gunes

5. Shank3 deficit je sprevadzany zmenami markerov inhibiénej neurotransmisie a spra-
vania v adolescencii u mysacieho modelu
Bacova Zuzana

6 Kardiovaskularni systém u pacientek s triple negativnim karcinomem prsu pfed zaha-
jenim antracyklinové lé¢by
Bartakova Anna

7. Vplyv quercetinu na renalnu Na,K-ATPazu u potkanov kmena ZDF
Bartekova Monika

8. Efekt akitneho stresu na exekutivne funkcie nadanych deti
Belica lvan

9. Vplyv timeného osvetlenia pocas noci na ¢asovo regulované zmeny lipidového
metabolizmu pocas zapalu
Benedikova Beata



10. U&inok zofenoprilu, H2S uvolfujiceho inhibitora ACE, na kardiovaskularny systém
spontanne hypertenznych potkanov v podmienkach inhibicie ACE2
Cacanyiova Soina

11. Vliv prostfedi na hipokampalni regulaéni proteiny dospivajicich potkant neonatalné
vystavenych metamfetaminu
Cechova Barbora

12. Ketogenic diet mitigates pathological manifestations of TMEM70 deficiency in mou-
se knockout model

Cervinkova Zuzana

13. Terapeuticky uéinok transplantacie ludskej fekalnej mikrobioty na priebeh
experimentalnej kolitidy: predklinicka stidia na pseudo germ-free animalnom modeli
Demeckova Vlasta

14. Circadian clocks in choroid plexus and its sensitivity to chronodisruption
Drapsin Milica

15. Daktyloskopicka analyza druhostupfiovych Gtvarov (mindcii) u chlapcov s poruchou
autistického spektra
Dukonyova Déra

16 Vplyv chronickej aplikacie flavonoidu kvercetinu na ischemicko-reperfizne
poskodenie srdca u hypertenznych potkanov kmena SHR
Dulové Ulrika

17. Telmisartan - ligand nuklearnich receptort?
Dusek Jan

18. Oxid dusnaty ako jeden zo spustacich faktorov kardioprotektivneho G&inku
remote ischemického preconditioningu
Farkasova Veronika

19. Vplyv reaktivnych foriem siry na dychanie mitochondrii pe¢ene potkana
Grman Marian

20. Uéinok GABA neurotransmitera na rast a morfolégiu neuronalnych buniek
Havranek Tomas

21. Vplyv timeného svetla po¢as noci na pocet a aktivitu imunitnych buniek
v cirkulacii a obliékach poéas fruktézou-indukovanej metabolickej zataze
Jerigova Viera

22. Uginnost kombinovanej terapie exogénnym surfaktantom s intravenézne
podanym N-acetylcysteinom v ARDS modeli dvojitého poskodenia plic u potkanov
Kolomaznik Maro§

Soutéz mladych SFS



23. Hormony stitnej zl'azy ako korelat jadrovych priznakov u deti s poruchami
autistického spektra
Kopcikova Maria

24. Validacia klinicky relevantného zavazného poskodenia plic u zvierat indukovaného
aspiraciou kyseliny s naslednou vysokoobjemovou ventilaciou pomocou zapalovych

a respiraénych parametroch

Kosutova Petra

25. Redukcia kratkovinového svetla poc¢as dita neovplyvnila koncentraciu melatoninu
u cloveka
Kovacova Katarina

26. Effect of fecal microbial transplantation on early neuromotor development in the
genetic mouse model of autism

Kovacova Nikola

SoutéZ mladych SFS

27. Uloha neuronii neusoucich mTOR mutaci v iktogenezi na podkladé fokalni kortikalni
dysplazie
Kralikova Michaela

28. Dermatoglyphic Asymmetry in Boys with Autism Spectrum Disorders and prenatal
testosterone exposure in relation to hand development
Kyselicova Klaudia

29. Identifikacia jedincov s moznou predispoziciou k hypertenzii na zaklade skriningu
zmien tlaku krvi za bazalnych podmienok, v priebehu a po skonéeni ergometrického
vysetrenia

Martiskova Adriana

30. Chorioalantoicka membrana prepelice japonskej ako in vivo model mikrobialnej
infekcie
Meta Majlinda

31. Vplyv Shank3-deficiencie na GABAergické synapsie v oblasti ¢uchového bulbu
Mihalj Denisa

32. Povrchova Aktivita a Terapeuticka Uginnost Syntetického Surfaktantu s
Rekombinantnym Combo Peptidom Kombinujtcim Vlastnosti SP-B a SP-C pri
Experimentalnom Syndréme Respiraénej Tiesne

Mikolka Pavol

33. Matematicky model jako nastroj pro vysvétleni uéinku latek na mechanickou
restituci kardiomyocytu morcete
Novakova Marie



34. Methylfenidat potlaéuje mechanickou a chladovou alodynii u potkant s periferni
neuropatickou bolesti
Panuskova Kristyna

35. Sledovanie uéinnosti podavania molekularneho vodika inhalaciou a pitim obohatenej
vody pri lie€be ziarenim vyvolaného poskodenia srdca
Pavelkova Patricia

36. Zapojenie redoxnej signalizacie a autofagie do mechanizmov zahrnutych v
odpovediach buniek HEK293 na Géinky doxorubicinu
Pecnikova Viktoria

37. Anorexigenic effect of peripherally applied palmitoylated prolactin-releasing peptide
(palm-PrRP31) in wild type and G-protein coupled receptor (GPR10) deficient female
mice

Pirnik Zdenko

38. Metody detekce myelinu pomoci MRI
Pokosova Pavlina

39. Vztah kopeptinu k teérii mysle, intelektu a jadrovym priznakom u deti s poruchou
autistického spektra

Polényiova Katarina

40. Vliv mésiéniho pobytu v Détské lé¢ebné Kretin na stav vyzZivy a kardiovaskularni
zdravi déti a dospivajicich s alimentarni obezitou

Raf¢ikova Natalie

41. Melatonin ako korelat exekutivnej dysfunkcie u deti s poruchami autistického
spektra
Raskova Barbora

42. Vede €&asna socialni izolace u potkana k amplifikaci nezddoucich uéinka
haloperidolu na srdce?
Stracina Tibor

43. Uginky kvercetinu na vybrané kardiovaskularne parametre a ischemicko-reperfizne
poskodenie srdca u starnutcich potkanov
Strapec Jakub

44. Vplyv kyseliny gyroforovej na fyziol6giu laboratérnych potkanov
Simko Patrik

45. Paternitni podavani metamfetaminu nezpisobuje tak zavazné negativni G&inky na
potomstvo potkani b&hem vyvoje a v dospélosti jako podavani matkam
Slamberova Romana



46. Vizualni stimulace aktivuje osu hypotalamus-hypofyza-nadledviny a nabizi
moznost pro modulaci imunitnich procest
Stofkova Andrea

47. Diastolicka funkce srdce stanovena echokardiograficky nebo aplanaéni
tonometrii u pacientl po antracyklinové terapii
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INTERIKTALNI ELEKTROGRAFICKA AKTIVITA V MODELU EPILEPSIE
NA PODKLADE FOKALNi KORTIKALNI DYSPLAZIE TYPU II

Chvojka J.*23, Prochédzkové N.!, Rehoiova M.', Kudlacek J.*23, Novak O., Jiruska P2
'Druha lékarska fakulta Univerzity Karlovy, Praha

2Fyziologicky tstav Akademie véd Ceské republiky, Praha

3Fakulta elektrotechnickd, CVUT, Praha

Motivace: Fokalni kortikalni dysplazie (FCD) je lokalizovand, vysoce epileptogenni
malformace mozkové kary, kterd je velmi &astou pFi¢inou farmakorezistentni epilepsie.
Charkteristickym elektrografickym projevem epileptické tkané jsou kromé epileptickych
zachvat( také interiktalni epileptiformni vyboje (IED) a patologické vysokofrekvenéni
oscilace (pHFO). Pfedevsim pHFO jsou povazovény jako hlavni ukazatel epileptogenni
tkané ¢i zony pocatku zachvatu. Vztah mezi pHFO a FCD doposud neni vyjasnény.
V této studii jsme se zaméfili na popis vlastnosti interiktani elektrografické aktivity
v chronickém modelu FCD a schopnost FCD generovat pHFO.

Metody: FCD byla indukovéana in utero elektroporaci (n=8) p.Leu2427Pro mutace genu
mTOR, jez byla nalezena v lidské fokalni kortikalni dysplazii typu llb. U kontrolnich zvifat
(n=4) byl elektroporovéan pouze reportérovy gen pro GFP. Ve véku 8-10 tydnli od narozeni
byly zvifatim implantovany epiduralni elektrody do oblasti FCD a nelezionalnich oblasti
obou hemisfér. Ve véku 9-11 tydnl byla zvifata video-EEG monitorovana minimalné po
dobu 14 dni. EEG v délce 2 h méfené ob den v rozmezi od 10 do 15h bylo manualné
ogisténo od artefaktl a podrobeno detekci interiktalnich epileptiformnich vybojd
(IED) metodou odhadu distribuce statistické obalky signélu. Patologické oscilace byly
detekovény v pdsmech gamma-ripples (pGRO, 45-250 Hz) i v pasmu fast-ripples (pFRO,
300-800 Hz) metodou prahovani energetické obalky v okoli do 200 ms od IED.
Vysledky: FCD zvifata méla signifikantné& vyssi &etnost pFRO (0.05 + 0.16 udalosti/min)
oproti kontrolnim zvifatdm (0.0016 + 0.0012 udalosti/min ; SEM; p<0,01, WilcoxonQv
test). Cetnost pGRO byla vy3si u FCD zvitat (0.011 + 0.031 udalosti/min) v porovnani
s kontrolnimi zvifaty (0.00016 + 0.00011 ; SEM; p<0,05, Wilcoxon(v test). V &etnosti
IED mezi obéma skupinami nebyl nalezen signifikantni rozdil. V rdémci FCD zvifat byla
&etnost pGRO i pFRO signifikantné vy3si v |ézi v porovnani s oblasti mimo 1ézi (p<0,05,
Wilcoxonlv test). Frekvence pGRO oscilaci byla zvy3ena v lézi (72.4 + 7.5 Hz; SEM)
v porovnani s oblasti mimo 1ézi (60.3 + 5.2 Hz ; SEM). V piipadé pFRO se frekvenéni
profil oscilaci v 1ézi a mimo Iézi nelisil.

Zavér: NasSe prace prokazala, ze FCD generuje celé spektrum pHFO sahajici od
patologickych gamma-ripple oscilaci (pGRO) aZ po patologické fast-ripple oscilace
(pFRO). Patologické HFO z obou studovanych frekven&nich pasem dale mély lokaliza&ni
vypovédni hodnotu, nebot byly generovany v FCD lézi. Studie potvrdila vy3si specificitu
pHFO v lokalizaci epileptogenni léze v porovnani s tradiénimi IED. Dlkaz existence
pHFO v ramci epilepsie na podkladé FCD ma vyznam také pro pochopeni funkéni



organizace FCD, ktera je klicova pro zkvalitnéni chirugické 1éCby tohoto typu epilepsie.
Podpofeno granty Agentury zdravotnického vyzkumu MZ CR (NU21-08-00533, NU21-
04-00601), Grantové agentury Ceské republiky (20-25298S, 21-17564S), Grantové
agentury Univerzity Karlovy a Primus Univerzity Karlovy

DLOUHODOBA DYNAMIKA EPILEPTICKYCH ZACHVATU A
INTERIKTALNI EEG AKTIVITY

lfudlééek J., Chvojka J., Buran P, Posusta A., Ravi,T., Novak O., Prochazkova N.,
Rehofova M., Balastik M., Otahal J., Jiruska P.
2. lékafska fakulta, Univerzita Karlova, Praha

Uvod: Jiz mnoho desitek let je znamo, Ze epileptické zachvaty nevznikaji v
Case UpIné nahodné, ale maji tendenci se shlukovat. Shluky pfichazeji casto
kvaziperiodicky V poslednim desetileti umoznil technologicky rozvoj chronickou
implantaci miniaturnich EEG pfistroji pro dlouhodoby zdznam u pacient( s refrakterni
epilepsii. Takto ziskana data ukazujici vztah mezi dlouhodobymi fluktuacemi interiktalni
aktivity a zachvaty. Tento vztah by mohl byt dokonce vyuzitelny pro predpovidani rizika
epileptickych zachvatl. Zkoumali jsme, zda podobny vztah mezi interikalni aktivitou
a zachvaty vykazuji i mysi s epilepsii na podkladé fokalni kortikalni dysplazie.

Metody: Plazmid obsahujici lidsky mTOR s mutaci p.Leu2427Pro byl in utero injikovan
do lateralni komory a elektroporovan my$im v embryonalnim véku 14,5 dne. Po narozeni
tyto mysi vykazovaly fokalni kortikalni dyspléazii a rozvinuly epileptické zachvaty.
Dvanaécti z nich byly implantovany epiduralni elektrody a byly video-EEG monitorovany
36 + 26 dni (pramér + smérodatna odchylka).

Vysledky: U véech mysi jsme pozorovali dlouhodobé fluktuace v interiktalni aktivité
a frekvenci vyskytu zachvatl. U 10/12 mysi byly zietelné shluky zachvatl v &ase.
Interiktalni aktivita fluktuovala s periodou 3 aZ 9 dni. Béhem shluk{ zachvatt interiktalni
aktivita narlstala a po skonéeni shluku pomalu po dobu 2 aZ 4 dni klesala zpét na pGvodni
hodnotu. Béhem delich obdobi bez zachvatl vsak interiktalni aktivita spontanni
fluktuace nevykazovala. Vétsina zachvatl vznikla v obdobi, kdy interiktalni aktivita byla
v rostouci fazi (81 = 4%, N = 12 mysi, primér = chyba praméru). Analyzovali jsme také,
zda dochazi k charakteristickému trendu v interiktalni aktivité pred pfichodem kazkého
zachvatu a Zadny takovy trend jsme nenasli.

Zavér: U mysiho modelu fokalni kortikalni dyspléazie se interiktalni aktivita zvysuje
po zachvatech. Domnivame se tedy, Ze pozorované fluktuace interiktalni aktivity
nepfedchazeji zachvatim, ale naopak je nasleduji, a maji tedy nizsi pfedpovédni
hodnotu ve srovnani s fluktuaci interiktalni aktivity u lidskych pacientd.

Podékovani: Tato prace byla podpofena granty Agentury pro zdravotnicky vyzkum
(NU21-08-00533, NU21-04-00601), Grantové agentury Ceské republiky (20-25298S, 21-
17564S) a projektem Primus Univerzity Karlovy (PRIMUS/19/MED/003).



ABNORMALNI AKTIVITA MUTOVANYCH NEURONU V FOKALNE
KORTIKALNIi DYSPLAZII

Nguyenové M.T., Kylarova S., Prochazkova N., Rehofova M., Jiruska P, Novak O.
Ustav fyziologie, 2. Iékarska fakulta Univerzity Karlovy, Praha

Uvod: Fokalné kortikalni dysplazie (FCD) je lokalni malformace mozkové kiiry, ktera je
spojena s farmakorezistentni epilepsii. FCD je charakterizovana abnormalni neuronalni
proliferaci, diferenciaci a migraci neuronld bé&hem prenatéalniho vyvoje. Ackoli je
FCD v soucasnosti pfedmétem intenzivniho vyzkumu, mechanizmy bunééné aktivity
odpovédné za endogenni epileptogenicitu FCD zUstévaji stéale z vétsi ¢asti neobjasnény.
Diky vyznamnému technologickému pokroku v oblasti indikatorl napétového
zobrazovani je nyni mozné provadét optofyziologickd méfeni spontanni neuronaini
aktivity v zivém modelu s vysokym prostorovym i ¢asovym rozliSenim. Cilem této
prace je charakterizace aktivity a ulohy jednotlivych buné&nych podtypt v epilepsii na
podkladé FCD s vyuzitim napé&tového zobrazovani.

Metody: Data byla ziskana z mysiho modelu FCD v kmeni C57. Léze byla indukovana
in utero elektroporaci plazmidu nesouciho gen pro mTOR s mutaci p.Leu2427Pro a Cre
rekombinazu v embryonalnim dni 14. Zvifata s 1ézi byla nasledné operovana ve véku
40-50 dn(, kdy byla provedena kraniotomie, nasledna injekce adeno-asociovaného
viru (AAV) nesouciho geneticky kédovany napétovy indikator VoltronST a implantace
kranidlniho okna. Kontrolni zvifata byla operovéana ve véku 40-50 dn(, kdy jim byl
kromé napétového indikatoru injikovan téz virus nesouci gen pro Cre rekombinazu pod
CaMKIl promotorem. V rozmezi 35-50 dnl po operaci byl implantovanym zvifatim
injikovan fluorescen¢ni kofaktor Janelia Fluor 525 retro-orbitalni cestou. Po 24
hodinach byla provedeno optofyziologické in vivo méFeni jednotlivych neuront skrz
kranialni okno prostfednictvim jednofotonového mikroskopu se snimaci frekvenci 1kHz.
Nasledné byla v obrazovych datech manualné oznagena téla neuronl. Z vyznagenych
oblasti pak byla extrahovéna primérna svétlost pixelu v pribéhu nahravky. Ze signall
s dostatecnych odstupem signal-sum byly identifikovany akéni potencidly pomoci
algoritmu SpikePursuit.

Vysledky: Celkem jsme analyzovali signély z 18 neurontl ze &tyF kontrolnich zvifat a 24
mutovanych neuronl ze tfi zvifat s FCD lézi. Pozorovali jsme statisticky vyznamnou
(P < 0,05) nizsi &etnost akénich potenciald (AP) u mutovanych neuronl v porovnani
s kontrolnimi neurony. Déle jsme analyzovali vyskyt a vlastnosti rychlého sledu (salvu) AP,
tzv. bursting. Burst jsme definovali jako sled nejméné t¥i po sobé jdoucich AP s ¢asovym
odstupem krat§im nez 20 ms. Tuto aktivitu jsme identifikovali v 50% kontrolnich a v 75%
mutovanych neuroni. V pfipadé mutovanych neuronil jsme pozorovali signifikantné
vy$si (P < 0,005) frekvenci paleni AP v ramci jednotlivého burstu v porovnani s kontrolni
skupinou.

Zaveér: Prokazali jsme, Ze napétového zobrazovani je velmi G¢innou metodou studia
fyziologické a patologické bunécné aktivity in vivo a Ze ji Ize Uspésné vyuzit za GCelem
studiaepilepsie na podkladé malformaci mozku. Nase pilotni data prokazuji, Ze mutované
neurony v FCD lézi maji vétsi tendenci generovat spontanni aktivitu, ktera ma charakter
aktivity epileptického neuronu. Tyto pilotni pokusy oteviraji moznosti k detailnimu
popisu bun&&nych mechanizma epileptiformni aktivity (pfedevsim vysokofrekvenénich
oscilaci), které doposud nebylo mozné studovat tradiénimi vyzkumnymi metodami.



Podporeno granty Agentury zdra\(otnického vyzkumu MZ CR (NU21-08-00533, NU21-
04-00601), Grantové agentury Ceské republiky (20-25298S, 21-17564S), Grantové
agentury Univerzity Karlovy (254122) a Primus Univerzity Karlovy (21/MED/005).

AUTONOMIC DYSFUNCTION DURING CONVULSIVE SEIZURES IN RATS

Pant A., Liska K., Jefferys J.
2. lékarska fakulta Univerzity Karlovy, Praha

A significant increase in mortality among epileptic patients has been observed when
compared to the healthy population. These deaths come suddenly and unexpectedly,
and without any obvious cause. Thus they are termed sudden unexpected death in
epilepsy patients (SUDEP). The precise cause and mechanism of SUDEP has not been
identified. However recent evidence including the large scale MORTEMUS study
suggests a significant role of cardiac and respiratory pathologies during and after
seizures.

We measured the impact of convulsive seizures in the cardiac and respiratory
parameters.

Adult ratsreceived aninjection of tetanus toxin into a ventral hippocampus under general
anaesthesia. During the same surgery an intranasal thermocouple, subcutaneous
ECG leads were implanted. EEG recordings were obtained with the means of a depth
electrode implanted into the dorsal hippocampus and ECoG electrodes placed over
the contralateral cortex. All sensors were connected to a socket cemented to the
skull. After recovery from anaesthesia, continuous video-Telemetry recordings were
made through a purpose-built preamplifier, wires and counterbalanced slip rings, and
digitised by a signal acquisition system running SPIKE2.

3-10 days after injection spontaneous self-limiting seizures lasting up to 2 minutes
occurred, typically in clusters lasting several days. Tonic-clonic phases of seizures were
reliably associated with apnoeas. From 11 rats 541 convulsive seizures were analysed.
Of these seizures 64% of them showed significant apnoeas longer than 3 seconds
with a median of 9s. These apnoeas are almost always associated with tachycardia
and bradyarrhythmias. Where data was available 50% of the rats showed premature
ventricular contractions during seizures.

We developed a reliable means for chronic in situ monitoring of respiratory airflow in
rats with which the respiratory parameters can be reliably monitored. Chronic cardiac
and neural parameters were also consistently monitored. We found that the tonic clonic
component of seizures led to cessation of breathing, in parallel with cardiac dysfunction.
These results demonstrate a link between forebrain seizure activity (especially in
generalised tonic clonic seizures), and respiratory and cardiac dysfunction.



IN VITRO METODY CHARAKTERIZACE BUNECNEHO METABOLISMU
PRO PERSONALIZOVANOU DIAGNOSTIKU EPILEPTOGENNICH
MUTACI

Danaéikova S., Pecina P., Kofinek V., Otéhal J.
Fyziologicky tstav AV CR, v. v. i., Praha

Ustav molekularni genetiky AV CR, v. v. i., Praha
2. lékarska fakulta Univerzity Karlovy, Praha

Epilepsie je zavazné chronické neurologické onemocnéni, které postihuje 1-2 %
svétové populace. Hlavni symptomy provazejici pacienty s epilepsii jsou opakované a
spontanni zachvaty, zplsobené nadmérnou a synchronni aktivitou neurond v mozku.
Epilepsie je multifaktoridlni onemocnéni, které mize byt zplsobeno riznymi faktory,
mezi které se fadi genetické pficiny, poranéni mozku, infekéni choroby, porodni
komplikace, mozkové nadory a dalsi. Vzhledem k multifaktorialni podstaté onemocnéni
je soucasna farmakologicka lé¢ba symptomaticka a primarné je zamérena na potlaceni
zachvat(, aviak pfiblizné u 30 % pacientd neni U¢inna. V souéasné dobé se stéle vice
uplatiuje personalizovany pfistup k diagnostice a 1é¢bé epilepsie a ¢astéji dochazi ke
spolupraci vyzkumnych laboratofi a klinickych pracovist. Jednim z cild spoluprace
je identifikovat potencialné patologické mutace v genech souvisejicich s epilepsii.
Pro vyzkum je mozné vyuzit bunécné kultury odvozené z pacienta nebo zavést
potencialné patologickou mutaci detekovanou pfi genetickém screeningu pacienta
do bunééné kultury s definovanym genetickym pozadim. V nasi praci se zaméfujeme
na charakterizaci diferenciacniho procesu indukovanych pluripotentnich kmenovych
bunék (iPSCs) s podminénou expresi genu pro neurogenin-2 smérem k neuronim.
Jednou z charakterizaci diferencujicich neuronl je studovani zmé&n metabolickych
parametr(. S pomoci pfistroje zvaného Oxygraf mé&fime zmény ve spotiebé kysliku
a kapacité OXPHOS systému. Z dlouhodobého hlediska ma tento pfistup potencial
prispét k presnéjsi diagnostice epilepsie a vybéru vhodné farmakologické Iécby pro
konkrétniho pacienta. Projekt podpofen GA UK No 343421.

AN EFFECT OF SULFORAPHANE ON CEREBRAL BLOOD FLOW AND
ELECTROPHYSIOLOGICAL PARAMETERS IN ADULT RATS

Danék J., Nedecky M., §voboda J., Folbergrova J., Otahal J.
Fyziologicky ustav AV CR, Praha

As around 30 % of epilepsy patients do not respond to the anti-seizure medication,
there is a need for the development of new therapeutic venues. As many anti-epileptic
drugs primarily focus on seizures, and acute epilepsy symptoms, in our previous work
we were trying to interfere with the processes known to occur in epileptogenesis,
namely metabolism changes, using sulforaphane. We discovered that sulforaphane
(SFN) can reverse epileptogenesis-induced metabolic changes and increase the blood
flow as measured using Laser Doppler Flowmetry (LDF) when the animals underwent
transcallosal electrical stimulation. The previous experiments were conducted on
immature rats and changes of excitability was not evaluated.

In this work, we decided to treat adult rats with the SFN and perform LDF as well



as electrophysiological recording, using the epileptic after discharges (AD) model.
In the case of LDF, two stimulating electrodes were placed above the MCx/SCx and
LDF probe was placed on the contralateral side. Subsequently, we performed a series
of incrementally increasing electrical stimulations, as well as a series of 15 s lasting
stimulations at 8Hz in a fast succession to mimic status epilepticus (SE). We further
examined impact of SFN preatreament on the excitability, using the same location of
the stimulation electrodes but adding another four subdural electrodes on various pre-
defined spots. We measured evoked potentials (75-6000 mV), paired pulses (50-500
ms) and a number of spike wave discharges after 15s/8Hz electrical stimulation.

We found that SFN pretreatment 24 hours before the electrical stimulation significantly
increased blood flow amplitude as well as blood flow itself (measured as area under the
curve) when compared to the blank group. However, SFN had very limited impact on
the electrophysiological parameters when measured 1 h and 24 h after its application,
rendering itself as not having direct anti-seizure effect, as the slight non-significant
improvement could be a result of increased neurovascular coupling. Nevertheless, SFN
warrants further attention as it shows potential as a powerful anti-epileptic drug, as
shown by our work and other working with Nrf2 stimulators.

The work was supported by grant from the Czech Science Foundation no. 22-28265S.

NEURO II

TRANSLACNI VYZKUM ANEB FYZIOLOGIE 21.STOLETi - MOZNOSTI
LOKALIZACE EPILEPTOGENNI TKANE POMOCI MRI

Kyné&l M., Kala D., Prysiazhniuk Y., Sanda J., Pokogova P., Svoboda J., Danék J., Jurdsek
B., Holubova Z., Profantova N., Danaéikova S., Jané&a R., Faridové A.,

Otahal J.

Ustav patologické fyziologie 2.LF UK, Fyziologicky tstav AVCR, Klinika zobrazovacich
metod FN Motol a 2.LF UK, Fakulta elektrotechnicks CVUT

Pfenos poznatk( ze zakladniho vyzkumu do klinické praxe je pro zlepsovani péce
o pacienty zasadni. Proces translace je viak velmi komplikovany a to nejenom z diivodu
slozitych regulaci ze strany statnich autorit, ale ve zna¢né mife i diky rozdilnému
pohledu a o&ekavani ze strany klinikl, zakladnich védcd a komerénich partnert. Nase
skupina EpiReC (Epilepsy Research Center of Prague) se jiz od roku 2018 propojuje
klinické tymy FN Motol s védeckymi skupinami z 2.LF UK, FGU AVCR a FEL CVUT
s jedinym cilem zlepsit kvalitu pacientd s epilepsii pomoci §pi¢kového vyzkumu.
EpiReC pokryva celé spektrum témat epileptologického vyzkumu. Nase vyzkumna
skupina — Neurolmaging - se zaméFuje na zlep$eni diagnostickych postupt pomoci
zobrazovacich technik. Snazime se integrovat do diagnostického postupu nase
znalosti moderni fyziologie a rovnéz patofyziologie epilepsie. Vysledkem je novy
MRI diagnosticky protokol Epi4 (dedikovany protokol pro pacienty s epilepsii &tvrté
generace), fada metod matematického postprocessingu i s vyuzitim umélé inteligence,
narodni doporuceni pro neurozobrazovaci postupy v epilepsii, instruktazni video pro
détské pacienty a hlavné zlepseni samotného MRI diagnostického procesu a to nejen
z pohledu Iékafe, ale pfedevsim samotného pacienta. V pfispévku budou uvedeny



konkrétni priklady, jak znalosti z laboratofe pfenasime do modernich diagnostickych
postupl a jaké jsou vize moderni diagnostiky postavené na rychlé translaci poznatki ze
zéakladniho vyzkumu do praxe.

Nase c¢innost je kromé projektu grantovych agentur podporovana projektem projektem
& LX22NPO5107 (MSMT): Financovano EU —Next Generation EU a neziskovou
organizaci EpiReC z.s.

PROTONOVA RADIOTERAPIE A JEJi SPECIFIKA V LECBE NADORU
MOZKU U PACIENTU DETSKEHO VEKU

Jurasek B.", Kynél M.1, Otahal J.2
'Klinika zobrazovacich metod 2. LF UK a FN v Motole, Praha
2Jstav patologické fyziologie 2. LF UK, Praha

Protonova radioterapie (PBT) je v sou¢asné dobé& preferovanou metodou pouzivanou
k Ié¢b& mnoha typl zhoubnych nadori v détské populaci. Tato skupina pacienti z tohoto
druhu radioterapie profituje vice nez jiné: Rostouci a vyvijejici se tkané déti jsou totiz
ve srovnani s dospélymi pacienty citlivéjsi k stochastickym G&inkdim ionizujiciho zafeni.
Toto riziko je pfi PBT ve srovnani se standardni fotonovou radioterapii redukovano,
nebot fyzikalni vlastnosti protonového zafeni sniZuji davku pro tkané tvofici okoli
ozafovaného loZiska.

QOdligné od chovani fotond, protony pfi prostupu tkan&mi kontinualné ztraceji rychlost,
&imz se zaroven zvysuje energie, kterou uvoliuji do tkani. S postupnym zpomalovanim
dojde v oblasti zajmu k jejich zastaveni a vydatnému odevzdani energie tkanim v tomto
misté - na kFivce energie vydané protonem se tento bod nazyva Braggtv vrchol. Energie
vydana ¢asticemi za timto vrcholem je zanedbatelna a tkan distalné od loziska je tedy
Setfena nezadoucim G&inklm ionizujiciho zafen.

Presto vSak i PBT nese rizika, jejichZz spektrum je pro tento typ lé¢by specifické a lisi
se od jevl doprovazejicich fotonovou radioterapii. Mezi tyto nasledky patfi u Ié¢enych
nadorl mozku postizeni bilé hmoty mozku ve formé& edému, zmény cév charakteru
arteriopatii, objevuji se pseudoprogrese nadorovych zmén a nekrotizace mozkové
tkané. Nadale pfed nami stoji otdzka, jak tyto zmény spolehlivé odlisit od vlastniho
rdstu nadoru v co nej¢asné&jsim stadiu a tim pFispét k adekvatni Gpravé 1é€by pacienta.
Cilem této prace je demonstrovat na jednotlivych pfipadech MR nélezy poradia¢nich
zmén a porovnat je s MR nélezy s recidivou expanze - tato MR data budou prezentovana
s ndzornou obrazovou dokumentaci.

Mnohdy je konvenénim MR zobrazenim obtizné nebo nemozné odlisit presné
recidivu onemocnéni a klinicko-radiologické zmény navozené terapii. Diky pokroku
v diagnostickych zobrazovacich metodach se nabizi moznost tyto nepfiznivé jevy
v ramci PBT detekovat s vétsi pfesnosti a v asnéjsich fazich jejich rozvoje, tim zaroven
snizit invazivitu diagnostickych procedur a zaroven podpofit klinického onkologa
v nastaveni odpovidajici personalizované terapie. Nadéje lze upirat napf. k sekvenci
ASL, perfuznimu zobrazeni bez pouziti kontrastni latky ¢i k DKI, pokrocilé sekvenci
detekujici difuzi ve tkanich.

MOHAN, Radhe a David GROSSHANS. Proton therapy — Present and future. Advanced
Drug Delivery Reviews [online]. 2017, 109, 26-44 [cit. 2023-01-19]. ISSN 0169409X.
Dostupné z: doi:10.1016/j.addr.2016.11.006
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VLIV PRITOMNOSTI EDEMU NA REKONSTRUKCI NEquvYCH
DRAH POMOCIi MAGNETICKE REZONANCE U PACIENTU PO CEVNI
MOZKOVE PRIHODE

Kala D., Sulc V., Olserové A., Svoboda J., Prysiazhniuk Y., Posusta A., Kynél M., Sanda
J., Tomek A., Otéghal J.
Univerzita Karlova, Druha Lékarska Fakulta, Oddéleni Patologické Fyziologie, Praha

Traktografie je metoda virtudlni rekonstrukce nervovych drah pomoci difuzni
magnetické rezonance (dMRI). Jeden zmoznych zplsob traktografie je implementovéan
v programu TractSeg (Wasserthal et al., 2018). Tato metoda vyuziva atlas trajektorii 72
dobfe definovanych trakt(, coz algoritmus zjednodusuje a proces urychluje. U pacienti
s fokalnimi patologiemi, jako je napfiklad cévni mozkova pfihoda (CMP), je ale mozkova
tkan ¢asto posunuta vlivem edému a pozice nervovych drah se tak mlze od atlasu
lisit. Schopnost algoritml traktografie zaloZzenych na vyuzZiti atlasu rekonstruovat
spravné mozkové drahy u pacientdl po CMP zatim nebyla ovéfena. Cilem nasi prace
bylo, zaprvé, ovéfit, jestli TractSeg dokaze v okoli ischemické léze spravné zachytit
posun mozkovych drah vlivem edému. Zadruhé, vyhodnotit zménu difuznich parametri
tkané podél ischemii zasazenych drah béhem doby zrani ischemické I1éze mezi akutni
a subakutni periodou.

Pro tuto studii bylo vybrano pét pacientd. Inkluzni kritéria byla cévni mozkova p¥ihoda
v teritoriu Arteria cerebri media s Uspésné provedenou mechanickou rekanalizaci,
zdravotni stav pacienta umoziujici UspésSné provedeni vysSetfeni na magnetické
rezonanci a podepsany informovany souhlas. Pacienti byly podrobeni MRI vysetieni
ve tfech ¢asovych bodech: 16-48 hodin, 6-8 dni a 12-15 dni po cévni mozkové pfihodé.
Vysetteni bylo provedeno na 3T MRI skeneru Siemens Vida. MRI protokol obsahoval T1
vazeny obraz, Fluid Attenuation Recovery (FLAIR), and difuzni MRI (b [0,1000,3000],
20 sméru). Vechny MRI sekvence byly koregistrovany a normalizovany pomoci SMP12
toolboxu. FLAIR a dMRI byly pouzZity pro ruéni oznaceni ischemické léze zkusenym
radiologem. Difuzni MRI bylo pfedzpracovano standartnim postupem (Maximov et al.,
2019) jenz obsahoval redukci $umu a korekce Gibsova artefaktu, pohybu, eddy smyéek,
sussceptibility distorzi, a signalové nehomogenity. Difuzni parametry stfedni difuzivita
(MD), stfedni kurtoze (MK) a frakéni a kurtozni anizotropie (FA a KFA) byly spo&itany
z difuzni MRI pomoci Diffusion Kurtosis Estimator (Tabesh et al., 2011). Rekonstrukce
nervovych drah byla provedena néstrojem TractSeg.

Ackoliv se jednotlivi pacienti zahrnuti do analyzy lisili co do velikosti ischemické Iéze
ajejilokalizace, pozorovalijsme u véech obdobné chovanitraktografie v okoliischemické
léze. V akutni fazi ischemie (prvni &asovy bod) byva léze otekls a tkah vlivem edému
posunuta oproti normalu. V pozdéjsich ¢asovych bodech dochazi k Ustupu edému
a tkan je posunuta do svého plvodni pozice. V nasi studii jsme ovéfFili, Ze nervové drahy
rekonstruovaném nastrojem TractSeg podléhaji stejnému posunu jako tkan. Toto je
ovéreni konceptu, Ze rekonstrukéni metoda TractSeg je schopna spravné sledovat trakt



i v postischemické tkani pfi pfitomnosti edému a Ize ji proto pouzit u pacientl po cévni
mozkové pFihodé.

Dale jsme sledovali zménu difuznich parametr( tkdné& mezi 3 ¢asovymi body. V pribé&hu
Casu jsme pozorovali vzestup MD se sou¢asnym poklesem FA v postizenych ¢astech
traktu. To Ize vysvétlit jako radiologicky projev pfechodu od cytotoxického edému
s omezenou difuzi k vazogennimu edému se zvySenou difuzi, ktery byl popsan dfive
(Chen et al., 2021). Rovnéz jsme pozorovali pokles MK (svéd&ici o snizeni efektu
nelinearity v difuznim modelu) je v souladu s jiZ popsanymi postischemickymi procesy,
kdy vysoky MK v prvnim ¢asovém bodé Ize vysvétlit pfitomnosti cytotoxického edému
omezujiciho difuzi, ktery se ¢asem snizuje.

V této studii jsme prokazali, Ze nastroj TractSeg je schopen spravné rekonstruovat
nervové drahy v pfitomnosti edému a zarovei jsme popsali zménu difuznich parametr(
v okoli ischemické léze v pribéhu jejiho vyvoje.

KLASIFIKACE MUTACE IDH V GLIOMECH POMOCI ASL A DSC MRI

Prysiazhniuk Y., Kala D.,Otahal J., Petr J., Nordhgy W.
Ustav patologické fyziologie 2 LF UK, Praha

Uvod: Gliom je nejéast&jsim zhoubnym primarnim nadorem mozku. Nejnovéjsi
klasifikace nadort CNS Svétové zdravotnické organizace (WHO) z roku 2021 zddraziiuje
vyznam molekuléarnich markerl pro klasifikaci nadort [1], zejména muta&niho
stavu izocitratdehydrogenazy (IDH). Mutace IDH se vyznadéuje odlisnym vzorcem
vaskularizace nadoru ve srovnani s IDH-wildtype [2] a je spojena s lep$i prognézou.
Vyssi vaskularizace u IDH-wildtype nadord je reprezentovana zvy$enym pritokem krve
mozkem (Cerebral Blood Flow - CBF), coZ je potencialni neinvazivni marker klasifikace
IDH-genotypu, jak bylo dfive prokazano pomoci dynamického kontrastniho vysetieni
(Dynamic Susceptibility Contrast - DSC) MRI [3] a MRI s arterialnim spinovym zna&enim
(Arterial Spin Labeling - ASL) [4]. Cilem této studie je zhodnotit a pfimo porovnat
schopnost DSC a ASL perfuzniho MRI posoudit stav mutace IDH v dospélych gliomech.
Metody: Do studie bylo retrospektivné zafazeno 73 pacientl (53,4+16,2 let, 48 muz{)
pfijatych do Univerzitni nemocnice v Oslu v 2016-2021. Zarazovaci kritéria byla: vék
> 18 let, histologicky potvrzeny gliom, ASL a DSC skeny pofizené béhem jednoho
sezeni a zadna predchozi onkologicka Ié¢ba. Data byla generovana na 3 T MRI GE
skenerech. Protokol zahrnoval T1-vazeny 3D FSPGR/BRAVO pied (T1w) a po aplikaci
kontrastni latky (Tiwc), T2w 3D FLAIR (FSE/CUBE), T2w 2D Propeller, 3D FSE spiralni
pCASL s potlacenim pozadi a jednobolusové 2D GRE-EPI DSC. Z klinické databaze byly
ziskany udaje o mutaci IDH a stavu kodelece 1p/19q. Nador a edém byly segmentovany
pomoci segmenta&niho modelu nnU-Net [5] z Tiwe, Tiw, T2w a FLAIR. Skeny ASL
byly zpracovédny pomoci programu ExploreASL (verze 1.9.0) [6]. Mapy ASL-CBF
byly normalizovany na primé&rné CBF v zdravé $edé hmot& (nCBF). DSC skeny byly
zpracovany v programu nordiclCE (v4.1.2; NordicNeurolLab) s pouzitim normalizace
na automaticky detekovanou zdravou bilou hmotu (nCBF/nCBV) [7]. Pacienti bez
strukturdlnich skend, se $patnou kvalitou ASL, s neGspé&snou segmentaci normalni
tkané, s nelspésnou segmentaci nadoru nebo s chybéjicim stavem mutace IDH byly
vylou¢eny z datasetu. Primérné a maximalni (95. percentil) hodnoty perfuze byly
vypocitany v oblasti nddoru (Region of Interest - ROI) a statisticky analyzovany pomoci
t-testu, kfivky ROC (receiver operating characteristic) a Pearsonovy korela&ni analyzy



v programu MATLAB.

Vysledky: Kone&ny soubor dat zahrnoval 45 pacientl (52,2+16,7 let, 30 muzd), z nichz
24/21 bylo IDH-mutant/wildtype, 31 mélo edém v mozku a 11/9 mélo negativni/pozitivni
stav 1p/19q kodelece. Gliomy IDH-wildtypu maji vyznamné vyssi maximalni nadorové
ASL-nCBF, DSC-nCBF, DSC-nCBV a primérné nadorové DSC-nCBF, DSC-nCBV.
Prdmérna nadorova ASL-nCBF vykazuje nejlepsi vykonnost s nejvyssi plochou pod
kiivkou (AUC), senzitivitou a specificitou. Linearni korela&ni analyza v ROl ukazuje
vyznamnou pozitivni korelaci mezi perfuznimi parametry ASL a DSC jak v nadoru, tak
v edému.

Diskuze: Primérna hodnota ASL-nCBF v nadoru se mezi gliomy s divokym typem IDH
agliomy s mutaci|DH vyznamné nelisila, ale vykazovala nejlepsi vykonnost pfi klasifikaci
IDH. MozZnym vysvétlenim tohoto rozporu je pFitomnost odlehlych primérnych
hyperperfuzi nadort v souboru dat. Vykonnost marker(i odvozenych z DSC byla horsi
nez u ASL, ale stale ve shodé s pfedchozimi studiemi [3]. Vyznamné pozitivni korelace
mezi ASL a DSC markery v néddoru je ve shodé s vysledky, které uvadi Ma et al [8]. Déle
jsme zkoumali korelaci ASL a DSC v edému, abychom zhodnotili potencial ASL pro
hodnoceni heterogenity mikroprostiedi nadoru [9]. Vysledky korelaéni analyzy ukazuji,
ze ASL je slibna pro hodnoceni nadorovych prostredi.

Zavér: Primér ASL-nCBF v nadoru vykazuje lepsi vykonnost pfi klasifikaci IDH-
genotypu nez DSC. ASL a DSC ukazuji vyznamnou pozitivni korelaci, ktera zvyraziiuje
pouzitelnost ASL v klinické diagnostice.

Publikace je podpofena projektem &. LX22NPO5107 (MEYS): Financed by EU — Next
Generation EU a grantem & NU21-08-00228 AZV CR. [1] WHO Classification of
Tumours Editorial Board. World Health Organization Classification of Tumours of the
Central Nervous System. 5th ed.Lyon: International Agency for Research on Cancer;
2021. [2] Alvarez-Torres, MdM, Lopez-Cerdan, A., de la Iglesia Vaya, V., Fuster-Garcia,
E., Garcia-Garcia, F., & Garcia-Gomez, J. M. (2022). Vascular differences between
glioblastoma IDH-wildtype and astrocytoma IDH-mutant grade 4 at imaging and
transcriptomic level. [3] van Santwijk, L., Kouwenberg, V., Meijer, F., Smits, M., &
Henssen, D. (2022). A systematic review and meta-analysis on the differentiation of
glioma grade and mutational status by use of perfusion-based magnetic resonance
imaging. Insights into Imaging, 13(1), 1-12. [4] Wang, N., Xie, S. Y., Liu, H. M., Chen,
G. Q., & Zhang, W. D. (2019). Arterial spin labeling for glioma grade discrimination:
correlations with IDH1 genotype and 1p/19q status. Translational Oncology, 12(5),
749-756. [5] Isensee, F.; Petersen, J.; Klein, A.; Zimmerer, D.; Jaeger, P.F.; Kohl, S.;
Wasserthal, J.; Koehler, G.; Norajitra, T.; Wirkert, S.; et al. nnU-Net: Self-adapting
framework for u-net-based medical image segmentation. arXiv 2018, arXiv:1809.10486
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A. (2009). An automatic procedure for normalization of cerebral blood volume maps
in dynamic susceptibility contrast- based glioma imaging. American journal of
neuroradiology, 30(10), 1929-1932. [8] Ma, H., Wang, Z., Xu, K., Shao, Z., Yang, C., Xu,
P, ... & Rong, Y. (2017). Three-dimensional arterial spin labeling imaging and dynamic
susceptibility contrast perfusion-weighted imaging value in diagnosing glioma grade
prior to surgery. Experimental and therapeutic medicine, 13(6), 2691-2698. [9] Juan-
Albarracin, J., Fuster-Garcia, E., Garcia-Ferrando, G. A., & Garcia-Gémez, J. M. (2019).
ONCOhabitats: A system for glioblastoma heterogeneity assessment through MRI.
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ACETAZOLAMIDEM INDUKOVANA ZMENA HEMODYNAMIKY
MOZKOVE TKANE V EXPERIMENTALNIM MODELU FOKALNI
KORTIKALNIi DYSPLAZIE

Svoboda J., Danék J., Otshala J. 5 ]

Fyziologicky ustav Akademie véd Ceské Republiky, Ustav patologické fyziologie
2.1ékazské fakulty Univerzity Karlovy, Fakulta télesné vychovy a sportu Univerzity
Karlovy

Fokalni kortikalni dysplazie (FCD) je vrozena abnormalita vyvoje mozku, kdy
neurony nedokazaly migrovat ve spravné formaci in utero. Obvyklym projevem
tohoto onemocnéni byvaji epileptické zachvaty, které Casto obtizné reaguji na
farmakologickou |é¢bu. Experimentélni, mutaci indukovana, FCD ma u mysi vysokou
epileptogenicitu (~60 %). Pfedpokladéame, Ze vyskytu spontannich zédchvatl pfedchéazi
zména energetického metabolismu a/nebo neurovaskularni vazby (NVC). Deregulace
NVC ovliviiuje mechanismus, ktery spojuje pfechodnou nervovou aktivitu s naslednou
zménou pratoku krve mozkem a mUze byt charakteristickym znakem epileptogenni
dysplastické kary.

Fokalni kortikalni dysplazie s morfologii llb je experimentalné modelovana in utero
elektroporaci mutace mTOR (p.Leu2427Pro), kterd byla identifikovéna jako pFi&ina
lidského FCD. Konstrukt cDNA obsahujici mutaci p.Leu2427Pro spolu s genem pro
zeleny fluorescenéni protein (GFP) je injikovan do lateralni komory mysich embryi
E14 (C57BL/6j) a elektroporovan. Reprodukovatelné sledujeme dopady na kortikalni
vyvoj a vyskyt patologickych neuronalnich morfologii analogickych dysplastické ke
pozorované u lidského FCD.

Cilem této studie je porovnat reaktivitu zdravé a dysplastické mozkové tkané po iwv.
podani vazoaktivni latky acetazolamidu (ACZ) u laboratorni mysi (C57BL/6J). ACZ je
reverzibilni inhibitor enzymu karboanhydrazy s vasodilatacnim G&inkem. PF¥i podani
dostateéné davky (50mg/kg) zvysuje pratok krve mozkem (CBF). Temporélni zmény
CBF pozorujeme optickou cestou s vyuzitim Laserové Dopplerovi velocimetrie (LDF).
Anestezie je indukovéna odpafovanim smési isofluranu (ISF) a vzduchu. Vzhledem
k zjisténi, ze samotna inhalace ISF ovliviiuje mozkovou hemodynamiku, jsme po dobu
méfeni udrzovali minimalni moznou koncetraci ISF (~1%). LDF sondy jsou umistény na
odkryté parietalnikosti ve schématu ipsi a kontralateralni hemisféry, kde jedna hemisféra
vykazuje mutaci a protilehla, mutaci nezasazena hemisféra, slouzi jako kontrola.

Prace byla podpotena projekty GACR 22-28265S.

SEROVE BIOMARKERY PO§KOZE!\II' U HYPOXICKO-ISCHEMICKE
ENCEFALOPATIE NOVOROZENCU

Tefr Faridova A., Otahal J., HeFman H.
Ustav patologické fyziologie 2. LF UK, Praha, CR Fyziologicky tstav AV CR, Praha, CR
Ustav pro péci o matku a dité Podoli, Praha

Hypoxicko-ischemicka encefalopatie novorozencl je nasledek mozkového inzultu
zplsobeny nedostatkem kysliku. Perinatélni asfyxie nasledovana HIE je hlavni p¥i¢inou



amrti a zadvazné perinatalni morbidity novorozencu. Nejéasté&jsi klinickou diagnézou je
peripartalni asfyxie, ktera ma za nasledek nedostate¢né zasobeni tkani kyslikem.
Nejcasté&ji je zplsobena tlakovymi zménami v cirkulaci matky nebo jinym zdsahem
mozkové perfuze ditéte béhem porodu. Dle Ceské neonatologické spoleénosti je
definovana jako metabolickd a/nebo smidena acidéza (pH <7.00) v umbilikalni arterii,
pretrvavajici skére podle Apgarové O - 3 v 5. minuté po porodu, a/nebo pFitomnost
zévazné neurologické symptomatologie (kfeée, koma, hypotonie), a/nebo klinické
znamky systémové multiorganové dysfunkce. Kromé hodnoty pH jsou vyse uvedena
kritéria zna¢né subjektivni, a je tedy snaha zkoumat objektivni parametry ke
zhodnoceni zdvaZnosti hypoxie novorozenct, protoZe véasna diagnostika perinatalni
asfyxie nasledovana adekvatni intenzivni terapii sniZzuje vyskyt hypoxicko-ischemické
encefalopatie. Rychla diagnostika umoziuje vCasné zafazeni kompromitovaného
novorozence k adekvatni intenzivni terapii a celotélové hypotermii jen v omezeném
&asovém intervalu, ve kterém je mozné zabranit rozvoji molekularni kaskadé proces,
které trvale poskodi mozkovou tkan. Klasické markery mozkového postizeni (UZ, MRI,
EEG) nejsou dostateéné selektivni a komprese b&hem vaginalniho porodu zhoriuje jejich
senzitivitu v akutni fazi rozvoje HIE. Idedlnim markerem je tkanové specificky produkt
mozkové tkané, ktery je detekovatelny v periferni (pupe&nikové a Zilni) krvi. V nadi studii
longitudinélné analyzujeme hladiny 2 neuronélnich markerd (NSE, HMGB1) v korelaci
s klinickym hodnocenim hypoxickych novorozenci. NSE (neuron specificka enolaza)
je glykolyticky enzym pf¥itomny ve tkanich neuroektodermalniho plvodu, ve zdravém
organismu predevsim v neuronech. Na inzult reaguje pomaleji, ale specifi¢téji narozdil
od HMGB1. HMGB1 patfi mezi alarminy, coz jsou produkty obrany mechanismu, které
patii mezi prozanétlivé cytokiny, jejichz hodnoty se rychle zvysSuji a za 1-2 hodiny po
mozkovém inzultu stoupaji k maximu. Cilem nasi studie je zjistit dynamiku sérovych
biomarkerd v periferni krvi novorozencl v korelaci s hloubkou hypoxie. Prezentace
predbéznych dat nasi studie bude soucasti prezentace.

Podpofeno projektem &. LX22NPO5107 (MSMT): Financovéno EU — Next Generation
EU.

NEUROGENEZA A CIRKADIANNY SYSTEM

Hodova V., Maresova V.,, Niederova-Kubikova L.
Centrum biovied SAV, Ustav biochémie a genetiky Zivocichov, Bratislava

Uvod: U vsetkych zivodichov cirkadianny systém generuje cirkadidnne rytmy
molekularnych, fyziologickych a behavioralnych procesov pocas priblizne 24-hodinovej
periddy. Rytmy sa synchronizuji podla cyklickych zmien vonkajsieho prostredia
a nastavuju sa tak spravne fazové vztahy vnutri organizmu. Neurogenéza ako aktivny
fyziologicky proces zabezpecujlci plasticitu mozgu prebieha u vtakov vo ventrikularnej
zéne (VZ) mozgovej komory, odkial bunky migruju do celého predného mozgu, vratane
oblasti délezitych pre spev spevavcov. Cielom tejto prace bolo zistit &i tvorba novych
neurénov alebo ich zanik vykazuje cirkadianny rytmus.

Metodika: V experimente sme pouzili samcov zebrigky &ervenozobej (Taeniopygia
guttata), ktorych sme rozdelili podla zlozitosti spevu do Siestich skupin po 6 jedincov
(n=36). Jedinci boli chovani pri svetelnom reZime 12L:12D (7:00-19:00/ZT0-12). Pre
odobratie tkaniva mozgu boli jedince usmrcované kazdé styri hodiny (ZT2, 6, 10, 14,



18, 22). Vzdy 2 hodiny pred usmrtenim sme jedincom podali exogénny znackovad
neurogenézy, analdg tymidinu 5-etinyl-2’-deoxyuridin (EdU). Neurogénezu sme sledovali
na bunkovej a aj génovej Urovni. EdU-pozitivhe bunky sme zafarbili na rezoch mozgu
v §tyroch &astiach VZ od rostralnej po kaudalnu &ast. Z rezov tkaniva obsahujucich
hypotalamus aj VZ sme pomocou real-time PCR stanovili Grovei expresie génov.
Kvantifikovali sme génovu expresiu hodinovych génov (Per2, Per3, Bmali, Cry1, Cry2,
Clock), jadrového antigénu proliferujucich buniek (PCNA) pre stanovenie neurogenézy
a troch génov pre apoptézu (kaspéza 3, Bax, Bcl-2).

Vysledky: Najprv sme pomocou kosinorovej analyzy potvrdili rytmus vsetkych
hodinovych génov vo vzorkach. Na zéklade poctu EdU+ buniek sme zistili, Ze tvorba
novych neurénov vo VZ nevykazuje endogénny rytmus. Podobne aj na génovej Grovni
sme nedetegovali zZiadny rytmus expresie proliferatného markera PCNA pocas
24-hodinovej periddy. Cirkadianny rytmus sme v nasich vzorkach nezistili ani v pripade
génovej expresie troch apoptickych génov.

Zaver: NaSe vysledky naznacuju, Ze neurogenéza a rovnako aj proces apoptdzy
u spevavcov nie si pod kontrolou cirkadidnneho systému. Pre definitivne tvrdenie je
vSak potrebna este detailnejsia analyza.

Tato praca bola podporena grantami APVV-20-0344 a VEGA 2/0068/20.
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OXID DUSNATY V KARDIOPROTEKCI NEONATALNIHO SRDCE

Doul J., Minafikova M., Charvatova Z., Maxova H.
Ustav patologické fyziologie 2. LF UK, Univerzita Karlova, Praha

Uvod: Kardioprotektivni G&inek ischemického preconditioningu (IPC) a ischemického
postconditioningu (IPoC) u dospélych srdci je zprostfedkovan mj. oxidem dusnatym
(NO). V prliib&hu &asného ontogenetického vyvoje vykazuji srdce potkan( vyssi odolnost
vi&i ischemicko-reperfaznimu (I/R) pokozeni, obsahuji vy3si hladiny sérovych nitratd
a jejich odolnost nelze dale zvysit pomoci IPC nebo IPoC. Blokator NOS (L-NAME)
sniZuje tuto vysokou odolnost neonatalnich srdci viéi I/R poskozeni. A¢koliv pfedchozi
vysledky nazna&uji moznou roli NO v kardioprotekci neonatalnich srdci, vliv donori
NO na neonatélni myokard doposud nebyl otestovan. Cilem nasi studie bylo otestovat
vliv NO na kardioprotekci neonatalniho srdce a u IPoC u 10-ti dennich srdci a to pomoci
donord NO (DEA-NONO a SIN-1) a blokatoru NOS (L-NAME).

Metody: Potkani srdce izolovana 1. a 10. postnatalni den byla perfundovana dle
Langendorffa Krebs-Henseleitovym roztokem. Sila kontrakce (DF) byla méfena
izometrickym snimagem tlaku napojenym na Powerlab (ADInstruments). Srdce byla
vystavena 40-ti minutové globalni ischemii s naslednou reperfuzi az do maximalni
obnovy DF. IPoC byl aplikovan jako 5 nebo 7 10-ti sekundovych period ischemie/
reperfuze (I/R). Perfize NO donory za&ala 5 minut pfed ischemii a pokragovala 20 minut
reperflze. Otestovany byly dvé rizné koncentrace NO donort (0,2 a 10 mg/I). Perfuze
L-NAME (200 uM) zagala 10 minut pfed ischemii a pokraovala 20 minut reperfize.
Vysledky: Odolnost srdci k ischemii fyziologicky vyznamné poklesla mezi 1. a 10.
postnatalnim dnem. Nizké koncentrace donoru DEA-NONO vyznamné zvysily odolnost



myokardu k I/R poskozeni 1. i 10. den, zatimco vysoké koncentrace DEA-NONO nemély
zadny Gcinek. Donor SIN-1 zvysil odolnost k I/R poskozeni 10. den, ale nikoliv 1. den.
Blokator L-NAME vyznamné snizil odolnost vi¢&i I/R poskozeni 1. postnatélni den,
ovéem piekvapivé zvysil odolnost vi¢i I/R poskozeni 10. postnatalni den. IPoC protokol
7x10s byl kardioprotektivni 10. den, ale tato protekce nebyla ovlivnéna ani donory NO
ani L-NAME.

Zavér: Prokazali jsme, Ze: 1) odolnost neonatélnich srdci vi&i I/R podkozeni je zavisla
na NO obdobné jako u dospélych, 2) Gginek IPoC u 10-ti dennich srdci oproti dospélym
na NO zavisly neni. Tento u¢inek by mohl byt zprostfedkovan jinymi mechanismy, napf.
redukci kalciového overloadu.

Podpofeno projektem &. LX22NPO5107 (MSMT): Financovano EU —Next Generation
EU.

UCINKY KVERCETINU NA FYZIOLOGICKE FUNKCIE SRDCA,
HYPERTOFICKU REMODELACIU A ODOLNOST VOCI ISCHEMICKO-
REPERFUZNEMU POSKODENIU U DIABETICKYCH POTKANOV 2. TYPU
KMENA ZDF

Ferenczyova K., Kindernay L., Kalodayova B.!, Sykora M.!, Bartosova L.2, Téthova L.3,
Barancik M., Rajtik T.2, Bartekova M."*

1Ustav pre vyskum srdca, Centrum experimentélnej mediciny SAV, Bratislava

2Katedra farmakoldgie a toxikolégie, Farmaceuticka fakulta, Univerzita Komenského
v Bratislave

3Ustav molekuldrnej biomediciny, Lekérska fakulta, Univerzita Komenského v Bratislave
“Fyziologicky Ustav, Lekarska fakulta, Univerzita Komenského v Bratislave

Uvod: Ochorenia kardiovaskularneho systému (KVS) patria k najrozsirenejsim
a najkomplexnej$im civilizaénym ochoreniam, najma ischemicka choroba srdca a akttny
infarkt myokardu. Najc¢astejSie sa tieto ochorenia vyskytuju v kombinacii s vysokym
vekom resp. s komorbiditami stvisiacimi s nezdravym Zivotnym $tylom. Uzku viazanost
s oboma faktormi ma vznik diabetu 2. typu, potencialne veduci k rozvoju diabetickej
kardiomyopatie. Pri hladani efektivnej terapie resp. prevencie vo¢i ochoreniam KVS
sa vyskum okrem inych intervencii zameriava aj na vyuzitie latok rastlinného pévodu
akym je v prirode velmi rozsireny flavonoid - kvercetin (QCT). Do dnesného diia boli
zdokumentované viaceré kardioprotektivne ucinky QCT, ktoré vsak boli potvrdené
najma na zvieracich modeloch u mladych zdravych jedincov. Cielom nasej prace sa preto
stalo odhalenie potencialnych priaznivych uc¢inkov QCT na fyziologické funkcie srdca,
hypertofickd remodelaciu a odolnost vogi ischemicko-reperfaznemu (I/R) poskodeniu
u starsich jedincov, ktori zaroven trpia pridruzenou komorbiditou - diabetom 2. typu.

Metodiky: V préaci boli pouzité 6-mesaé&né a 1-roéné chudé (fa/+) a obézne (fa/fa) ZDF
(Zucker diabetic fatty) potkany, ktorym bol orélne podavany QCT po dobu 6 tyzdfiov
v davke 20 mg/kg/dei. Krvny tlak bol potkanom merany pred zacatim a po ukonéeni
podavania QCT. Po uvedeni zvierat do hlbokej anestézy bola odobrata krvna plazma,
z ktorej boli analyzované markery oxidac¢ného stresu. lzolované srdcia ZDF potkanov
boli vystavené I/R (30 min/120 min). Molekularne mechanizmy u&inku QCT boli v srdci
skimané metédou Western blot, pomocou ktorej bola sledovana expresia proteinov
signélnej drahy RISK (,Reperfusion Injury Salvage Kinases®), ktorej aktivacia je spajana



s kardioprotektivnymi ucinkami QCT. Navyse, u 1-ro¢nych chudych aj obéznych ZDF
potkanov bola echokardiograficky monitorovana funkcia srdca pred zacatim a po
ukonceni podavania QCT. Po usmrteni bol vo vzorkach z favej komory stanoveny
celkovy obsah kolagénu s vyuzitim hydroxyprolinovej eseje.

Vysledky: Nase data preukazali, Ze podéavanie QCT signifikantne zniZilo krvny tlak
u 6-mesacnych chudych aj obéznych potkanov, zatial ¢o u 1-roénych nemalo zZiaden
efekt. QCT tieZ signifikantne zvysil parameter antioxida&nej aktivity (FRAP) v krvnej
plazme obéznych 1-ro¢nych potkanov. Podévanie QCT nemalo kardioprotektivne
ucinky voci I/R poskodeniu ani v jednej vekovej skupine, QCT dokonca negativne
ovplyvnil niektoré parametre post-ischemickej funkénej obnovy sfdc u 1-roénych
potkanov. QCT zvysil expresiu eNOS u 6-mesa¢nych a PKC-¢ v srdciach 1-roénych
potkanov, av§ak komplexnu aktivaciu RISK drahy nevyvolal. U 1-roénych obéznych ZDF
potkanov podéavanie QCT normalizovalo E/A pomer (marker diastolickej dysfunkcie)
a zaroven redukovalo hribku steny lavej komory, ¢o bolo podporené signifikantnym
znizenim mnozZstva kolagénu v QCT skupine.

Zaver: QCT sa ukazal ako latka s priaznivymi u¢inkami na krvny tlak v modeli diabetu
2. typu, av8ak zvysujuci sa vek a/alebo rozvoj diabetu narGs$aju jeho antihypertenzné
Ucinky. V prevencii I/R poskodenia srdca v kombinéacii s cukrovkou 2. typu a vys$im
vekom sa QCT neprejavil efektivne. Jednym z dévodov zlyhania G¢inkov QCT v danom
modeli poskodenia vo vy$om veku a diabete méze byt zlyhanie aktivacie RISK dréhy.
Naopak, vo vyssom veku QCT potlacil diabetom-indukovant diastolicki dysfunkciu
a znizil mnozstvo kolagénu v lavej komore.

Praca bola podporend grantmi: APVV-21-0194, APVV-18-0548, VEGA 2/0104/20
a 1/0775/21.

POKLES AKTIVITY SYMPATIKOVEHO NERVOVEHO SYSTEMU
UHYPERTENZNYCH POTKANOV ODCHOVANYCH NAHRADNOU
NORMOTENZNOU MATKOU

Babarikova K., Kopkan L.2, Moléan L.
'Katedra Zivocisnej fyzioldgie a etoldgie, PRIF UK, Bratislava
2Institut klinickej a experimentalnej mediciny, Praha

Uvod: Narast tlaku krvi (TK) méze byt podmieneny geneticky, aviak vyznamne zavisi
aj od zivotného 3tylu jedinca (strava s vysokym obsahom soli, fajéenie, stres a.i.).
Navyse, experimenty ukazuji, Ze prostredie, ktorému bol jedinec vystaveny este
v Case raného vyvinu, mdze mat zdsadny vplyv na fungovanie kardiovaskulédrneho
systému v dospelosti. Kratko po narodeni sa totiz stéle vyvijaji systémy zapojené do
regulacie TK vratane autondmneho nervového (ANS). Vystavenie roznym faktorom
prostredia v obdobi kratko po narodeni tak méze ovplyvnit maturaciu ANS natolko,
Ze jeho aktivita bude v dospelosti pozmenena, ¢o sa napokon prejavi poklesom &i
narastom TK. Experimentéalne bolo dokézané, Ze pokial boli potkany s geneticky
podmienenou hypertenziou odchované nahradnou matkou iného kmena, tak v
dospelosti mali vyznamne nizsi TK. Preto cielom nasej prace bolo odmerat vyvinové
zmeny ANS a expresiu proteinov suvisiacich s kontraktilitou a remodelaciou steny aorty
u potkanov so zvy$enou aktivitou renin-angiotenzin-aldosterénového systému (RAAS)
—transgénnych TGR(mRen-2)27 potkanov (TGR), ktoré boli odchované normotenznymi
Sprague-Dawley (HanSD) samicami.



Metodika: Z telemetricky meranych dat sme hodnotili TK, frekvenciu srdca,
senzitivitu baroreflexu a aktivitu ANS (pomocou markerov analyzy beat-to-beat
variability frekvencie srdca) u 5-, 6-, 8- a 10-tyzdihovych sam&ich, volne pohyblivych
potomkov. Jednym z komponentov RAAS je hormdn aldosterdn, ktory aktivaciou
mineralokortikoidného receptora (MR) stimuluje kontrakciu cievnej steny a tvorbu
profibrotickych faktorov vratane transformujuceho rastového faktora beta 1 (TGF-B1).
V hrudnej aorte 6-, 8-, 10- a 12-tyZdinovych sam¢ich potomkov sme preto merali expresiu
MR a TGF-B1 metédou Western blot.

Vysledky: TGR mali vyznamne (p < 0.001) vy3si systolicky aj diastolicky TK oproti
HanSD od 6. tyzdna po narodeni. Odchov néhradnou matkou sa neprejavil zmenami
TK, av§ak vyznamne sa prejavil na Grovni autonémnej regulacie TK. Zatial ¢o u TGR sme
pozorovali len mierny vyvinovy pokles aktivity sympatikového nervového systému (SNA)
v tmavej faze (0,33 + 0,03 v 5. tyzdni vs 0,30 + 0,03 v 10. tyzdni), u TGR odchovanych
HanSD matkou (TGRx) sme v tmavej faze pozorovali vyznamny vyvinovy pokles SNA
(0,26 = 0,04 v 5. tyzdni vs 0,18 = 0,02 v 10. tyzdni). TGRx mali taktiez vyznamne nizgiu
24-hodinovi amplitadu (p < 0.05) TK nez kontrolné TGR. V hrudnej cieve 10-tyZdiiovych
(p < 0.001) a 12-tyzdiovych (p = 0.036) TGR sme namerali vyznamne vy$3iu expresiu
MR v porovnani s HanSD. 12-ty2difiové TGR mali taktiez vyznamne (p = 0.002) vys3iu
expresiu TGF-B1oproti HanSD potomkom. Odchov ndhradnou matkou prechodne znizil
expresiu MR u TGRx v 6. (p = 0.010) a 10. (p = 0.016) tyZdni po narodeni.

Zaver: Vyvinovy vzostup TK je u TGR sprevadzany zvySenou SNA v tmavej faze dna,
zvy$enou 24-hodinovou amplitidou TK a zvySenou expresiou MR a TGF-31 v hrudnej
aorte. TGRx, ktoré boli od narodenia dojéené HanSD matkami, mali aj niekolko
tyzdinov po odstave vyznamne nizsiu SNA v tmavej faze, a taktiez vyznamne nizsiu
expresiu meranych proteinov. Hoci sme u TGRx nepozorovali pokles TK, nase vysledky
demonstrujd, ze odchov ndhradnou matkou ma vyznamné programovacie Ucinky na
ANS potkanov s geneticky podmienenou hypertenziou.

Praca bola podporena grantom APVV-21-0223. Dakujeme taktiez Mgr. Pavlovi Svitokovi,
PhD. za poskytnutie vzoriek a telemetrickych dat, ktoré sme v praci hodnotili.

VPLYV ANTAGONISTU MINERALOKORTIKOIDNYCH RECEPTOROV
NA INVERZNY 24-HOD PROFIL TLAKU KRVI U HYPERTENZNYCH
TRASGENNYCH (MREN-2)27 POTKANOV S DORAZOM NA ULOHU
OBLICIEK

Sutovskd H.!, Mol&an L., Majzinové M., Kopkan L.2, Zeman M.

'Katedra zZivocisnejfyzioldgie a etolégie, Prirodovedecka fakulta, Univerzita Komenského
v Bratislave, Bratislava

2Institut klinické a experimentalni mediciny, Praha

Uvod: Renin-angiotenzin-aldosterénovy systém je délezitym regulaénym mechanizmom
tlaku krvi (TK), objemu tekutin a rovnovahy sodika a draslika, priéom jeho zvy$ena
aktivita zvy$uje TK a stvisi aj so vznikom inverzného 24-hod profilu TK. Lozartan (AT1-
receptorovy antagonista) obnovuje inverzny 24-hod profil TK. Aktivacia AT1 receptora
sprostredkiva ako vazokonstrikciu, tak aj sekréciu aldosterénu, ktory ovplyviiuje
homeostazu sodika a vody, a tym kontrolu TK.



Ciel:Predpokladéame, ze zvysenahladinaaldosterénuv pasivnejfaze dinauhypertenznych
trasgénnych (mRen-2)27 potkanov (TGR) sa méze podielat na rozvoji inverzného 24-hod
rytmu TK. Blokada aldosterénu preto méze znizit TK a obnovit inverzny 24-hodinovy
rytmus TK a to zlep$enim funkcie obliciek, zlepsenim hospodarenia s vodou a sodikom
u TGR pocas diéty s normalnym a vysokym obsahom soli.

Metodika: Samcom TGR (14-16 tyzdiov) s rozvinutou hypertenziou a inverznym 24-
hod profilom TK sme subkutéanne implantovali spironolakténové pelety (30 mg/kg/
def) s kontinudlnym uvolfiovanim. Potkany mali prvych 10 dni neobmedzeny pristup
k strave a vode s normalnymi obsahom soli. Dalsich 10 dni dostévali vodu s vysokym
obsahom soli (1%). TK sme pog&as experimentu merali telemetriou (DSI, USA). Vplyv
spironolakténu na 24-hod rytmus TK sme hodnotili pomocou zmien v amplitude, %
rytmu a akrofazy TK. Funkciu obli¢iek sme hodnotili ako zmeny v diuréze, natriuréze,
albuminurii, vyluCovani draslika a 8-izoprostanu mo¢om u zvierat v metabolickych
klietkach na 8. a 18. den experimentu.

Vysledky: Spironolaktén nemal vplyv na TK v svetlej ani tmavej faze dha pocas diéty
s normalnym ani vysokym obsahom soli. Vysoka sol zvysila TK (p < 0,001) po&as svetlej,
ale vyraznejsie pocas tmavej fazy dina. Spironolakton neovplyvnil 24-hod profil TK, jeho
amplitddu, % rytmu a akrofazu pocas diéty s normalnym ani vysokym obsahom soli.
Diéta s vysokym obsahom soli potla&ila 24-hod rytmus TK (p < 0,001), zniZila amplitadu,
% rytmu a posunula akrofazu do tmavej fazy dna. Spironolaktdn signifikantne znizil
albuminuriu (p < 0,01), avéak nemal vplyv na diurézu, natriurézu a vyluéovanie draslika.
Zvyseny prijem soli zvysil diurézu (p < 0,001), natriurézu (p < 0,001), albuminuriu (p
< 0,001) a vyludovanie 8-izoprostanu mo&om (p < 0,001). Spironolaktén v kombinacii
s vysokou solou znizil albuminuriu (p < 0,01) a vyluéovanie 8-izoprostanu moéom (p <
0,01).

Zaver: Spironolaktén mal protektivne Gcinky na oblicky u TGR pocas diéty s normalnym
aj vysokym obsahom soli. Protektivne G¢inky spironolakténu véak neboli asociované so
znizenim TK a obnovenim inverzného 24-hod rytmu u TGR. Preto predpokladame, ze
iné biologické mechanizmy zavislé od angiotenzinu Il st klic¢ové pri vzniku inverzného
24-hod profilu TK u TGR.

Praca bola podporena grantom APVV-21-0223.
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KOMPARATIVNA ANALYZA KOLOREKTALNEHO KARCINOMU
S VYUZITIM ZYMOGRAFIE

\{eéurkovské I., Maslankova J., Stupak M., Roskovicova V. 5
Ustav lekarskej a klinickej biochémie, Lekarska fakulta, Univerzita Pavla Jozefa Safarika,
Kosice

Zymografia je elektroforetickd metdda prebiehajica na polyakrylamidovom géli
za pritomnosti dodecylsulfatu sodného (SDS-PAGE), ktora sa pouziva na detekciu
enzymatickej aktivity a molekulovu charakterizéciu proteinov. Na rozdiel od $standardnej
metddy SDS-PAGE sa pri zymografii do gélu inkorporuje substrat, ktory je nasledne
Stiepeny cielovymi protedzami. Mnohé stidie zamerané na vznik a progresiu zapalovych



ochoreni gastrointestinalneho traktu vyzdvihuji v tychto procesoch ulohu tzv.
matrixovych metaloproteinaz (MMP). Z viacerych skupin tejto rodiny Zn-dependentnych
endopeptidaz je prave skupina Zelatindz, ktorej preferovanym substratom je
degradovany kolagén, zodpovedna za degradéaciu extracelularneho matrixu (ECM),
migraciu buniek, angiogenézu a priebeh dalSich klic¢ovych zapalovych procesov.
Cielom nasej $tudie bolo pomocou zymografie a naslednej analyzy v pocitacovom
programe Imaged stanovit mnoZstvo aktivnych a neaktivnych foriem MMP-2 a MMP-
9. Analyzovanu vzorku tvorili tkanivové homogenaty 32 pacientov, ktori podstupili
operacny zakrok kvoli nalezom na hrubom ¢Ereve a/alebo koneéniku. Kontrolnu skupinu
tvorilo 8 pacientov s benignym nalezom (divertikulitida, hemoroidy, adeném), zvysné
skupiny tvorili pacienti histologicky zacleneni do prvého, druhého, alebo tretieho stadia
kolorektalneho karcindmu (CRC). Zistili sme, Z2e pomer aktivnych foriem k neaktivnym
pro-formam MMP-9 koreluje so §tadiom CRC. Statisticky signifikantny rozdiel medzi
skupinami sa prejavil pri porovnani kontrolnej skupiny s tretim §tadiom CRC (p=0,003**).
Zaverom teda modzeme uviest, ze vo vyssich §tadiach CRC sa vyraznejsie zvysuju
hladiny aktivnej MMP-9, ktora zrejme ma klG¢ovu Ulohu pri prejavovani agresivity
nadoru. V désledku nasich vysledkov by teda bolo mozné zaradit inhibiciu aktivacie
MMP-9 k metédam cielenej liecby CRC. Rovnako tak si myslime, Ze podstatné rozdiely
medzi pozorovanymi skupinami podporuji predpoklad pre integraciu zymografie do
klinickej diagnostiky.

VPLYV FOTOBIOMODULACNEHO ZIARENIA NA BUNKY
FIBROBLASTOV V PROCESE FOTODYNAMICKEJ TERAPIE

Olejarova S.!, Huntosova V.2

'Katredra biofyziky, Prirodovedecks fakulta Univerzity P.J. Saférika, Kosice

2Centrum interdisciplindrnych biovied, Technologicky a inovacny park Univerzity P.J.
Saférika, Kogice

Uvod: Fotodynamicka terapia (PDT) je lieéba, ktora kombinuje svetlo, kyslik
a fotosenzibilizator, ktory je prednostne absorbovany nadorovymi bunkami, na
vytvorenie oxidaéného stresu v bunkéach. Jednou zo svetlom (s vinovou dizkou ~ 590
nm) aktivovatelnych molekul je hypericin. Aktivovany v procese PDT indukuje bunkovi
apoptézu prostrednictvom stimulacie mitochondridlnej kaspazovej drahy, ¢o vedie k
destrukcii nddorovych buniek. Naproti tomu, fotobiomodulacia (PBM) vyuziva svetlo
v blizkej infracervenej oblasti, ktorym je mozné stimulovat alebo inhibovat procesy
na bunkovej a molekularnej drovni, primarne v kontexte vplyvu na mitochondrialne
drahy. Mechanizmus, ktory spusta aktivaciu tychto drah, je stale nejasny. Niektoré
vysledky poukazuju na pozitivny G¢inok PBM v kombinacii s PDT. Prikladom je aplikacia
kombinovanej PBM pri 808 nm s hypericinom sprostredkovanou PDT pri 590 nm, kde
bolo dokazané zvysenie ucinnosti PDT v bunkach glioblastému. Napriek snahe §pecificky
cielit PDT do nadorového tkaniva, pri aplikacii PDT méze byt &ast svetlo citlivej latky
absorbovana aj zdravymi nenadorovymi bunkami. V [udskych dermalnych fibroblastoch
bolo dokazané, Zze kombinacia PBM a PDT stimuluje autofagiu a apoptézu. Avsak tieto
ucinky boli menej vyrazné v nenadorovych bunkéch v porovnani s nddorovymi. Zda sa,
Ze poradie v akom po sebe nasledujid PBM a PDT je délezité. Preto sme sa v nasej praci
zamerali na testovanie G¢inkov PBM po aplikovanej PDT na metabolicku aktivitu buniek
a morfologické zmeny v ludskych dermalnych fibroblastoch (HDF).



Metodika: Kultivacia HDF buniek prebiehala pri §tandardnych podmienkach, v
kompletnom médiu RPMI 1640 pri 37°C a 5% CO2. Po dosiahnuti 80 % konfluencie bol
hypericin pridany do kultivaéného média. Po 3 hod inkubdcii s hypericinom v tme, bolo
bunkdm vymenené médium a aplikovana PDT (2 J/cm2). Po 24 h sme aplikovali PBM
(2 J/cm2). Experimentaélne skupiny tvorili: PDT, PBM, kombinované terapia (PDT+PBM)
a kontrolnd skupina (0 J/cm2). Metabolické aktivita mitochondrii bola hodnotena
MTT testom. Morfologické zmeny boli hodnotené prostrednictvom invertovaného
fluorescenéného mikroskopu (imunofarbenie HDF buniek B-aktinom pre vizualizéciu
cytoskeletu, farbenie jadier Hoechst a protildtkou pre komplex V dychacieho retazca).
Zivé mitochondrie boli znaéené rodaminom 123.

Vysledky: Hypericinom sprostredkovana PDT vyznamne znizila metabolickd aktivitu
HDF buniek (ANOVA, p < 0,001). Aplikacia samotného fotobiomodula&ného Ziarenia
zvysila troven metabolickej aktivity po aplikacii hypericinu v zavislosti od koncentracie
(Tukey post-hoc test, p < 0,01). Metabolicka aktivita HDF bola po kombinovanej terapii
(PDT + PBM) signifikantne vy3sia v porovnani s PDT (Tukey post-hoc test, p < 0,001).
B-aktin bol v kontrolnej skupine (0 J/cm2) homogénne distribuovany v celej cytoplazme,
tvoriac majoritne vldkna a minoritne aj granulovany vzor. Po PBM a kombinovanej
terapii (PDT + PBM) boli vlaknité filamenty viac sprevadzané granularnymi §truktarami
v porovnani s kontrolnymi podmienkami. Preukazali sme rozdielnu distriblciu
mitochondrii v HDF bunkach medzi jednotlivymi skupinami (ANOVA, p < 0,001). Tukey
post-hoc test potvrdil, Ze po hypericinom sprostredkovanej PDT bol mitochondrion
lokalizovany majoritne okolo jadier a celkova oblast mitochondrialnej distribucie bola
vyrazne mensia v porovnani so skupinou 0 J/cm2 a PDT+PBM.

Zaver: PBM ma schopnost zvySovat metabolickd aktivitu HDF buniek po aplikacii
hypericinu v zavislosti od koncentracie. Mitochondrie v HDF bunkach boli viac
poskodené po liecbe PDT v porovnani s kontrolou a kombinovanou lie¢bou. Pozorovali
sme morfologické zmeny (3-aktinu po PBM a PDT+PBM v porovnani s podmienkami O J/
cm2. Nase vysledky naznaéuju, ze PBM méze byt ndpomocna pri regeneracii okolitych
nenadorovych buniek po PDT.

Podporené grantami APVV-20-0340 a EU H2020 (No. 952333), CasProt.

VLIV CYSTATHIONIN-B-SYNTAZY NA ORGANIZACI CYTOSKELETU
A MODULACI KARCINOGENEZI V BUNKACH KOLOREKTALNIHO
KARCINOMU

Liskova V., Chovancova B.!, Babula P2, ReZuchova 1.3, Ploth Pavlov K.*, Matiskova M.?,
KriZanova O.»?

1Ustav klinického a transla&ného vyskumu, Biomedicinske centrum SAV, v. v. i., Bratislava
2Fyziologicky Ustav, Lékarska fakulta, Masarykova univerzita, Brno

3Virologicky ustav, Biomedicinske centrum SAV, v. v. i., Bratislava

4Ustav experimentalnej onkoldgie, Biomedicinske centrum SAV, v. v. i., Bratislava

Uvod: Cystathionin-B-syntaza (CBS), jeden ze tii enzym, které endogenné produkuiji
sirovodik, je pro svlj vyznam rozsahle studovan v mnohych nadorovych buiikach. V nasi
pfedchozi praci jsme pozorovali, Ze pfi imunofluorescenci CBS vykazuje podobny
morfologicky vzor jako tubulin a aktin. Proto jsme se zaméfili na potencialni interakci



CBS s cytoskeletalnimi proteiny B-aktinem a [B-tubulinem a funkéni relevanci
potencidlni interakce téchto proteinl v buné&nych liniich kolorektalniho karcinomu.
Pfedpokladame, Ze tento enzym (a endogenné& produkovany H2S) by mohl ovlivnit
Ié¢bu kolorektalniho karcinomu napfiklad pomoci latek modulujicich cytoskelet, jakymi
jsou taxany a/nebo vinka alkaloidy.

Metody: Pro studium potencialni interakce CBS s cytoskeletalnimi proteiny a jejich
funkénich disledkl byla pomoci metody Upravy genu CRISPR/Cas9 pfipravena
bun&éna linie DLD1 s vyfazenym genem pro CBS (DLDx). Interakce vybraného
cytoskeletélniho proteinu s CBS byla studovana imunoprecipitaci, analyzou Western
blot, imunofluorescenci a ,proximity ligation assay“. Funkéni désledky byly studovany
proliferaénimi a migraénimi testy a vliv vyfazeni CBS na rlst nadoru byl sledovén
pomoci xenograftt u SCID/bg mysi.

Vysledky: Zjistili jsme, Ze CBS enzym, ktery endogenné produkuje H2S, se vaze na
cytoskeletalni B-tubulin a v mensi mife také na B-aktin v buinkach odvozenych od
kolorektalniho karcinomu. Kdyz byl CBS vydeletovén technikou CRISPR/Cas9 (DLDx),
pozorovali jsme neusporadany cytoskelet ve srovnani s nemodifikovanou bunéénou linif
DLD1. Ovlivnéni téchto bunék pomalu uvoliujicim se donorem sulfidu GYY4137 vedlo
k opétovné normalizaci organizace cytoskeletu, coZz by mohlo poukazovat na roli CBS
v dynamice mikrotubull. Pro vyhodnoceni fyziologické dulezitosti tohoto pozorovani
byly jak DLD1, tak DLDx buriky injektovany SCID/bg mysim a byla vyhodnocena
velikost/hmotnost vyvinutych xenograftd. Z DLDx se vyvinuly vyrazné vétsi nadory ve
srovnani s buiikami DLD1, coz korelovalo se zvySenou proliferaci téchto bunék.

Zavér: V bunkach kolorektalniho karcinomu DLD1 se CBS vaze na cytoskelet, moduluje
dynamiku mikrotubuld a ovliviiuje tak proliferaci jako i migraci.

Tato prace byla financovana z grantu Ministerstva zdravotnictvi Slovenské republiky
nr. 2019/58-BMCSAV-2 a &aste¢né z granti APVV-16-0246, APVV-20-0176 a VEGA
2/0047/22.

ULOHA TRANSPORTU VAPNIKA V TUMORIGENEZE

Krizanova O., Chovancova B., Liskova V.
Ustav klinického a translacného vyskumu BMC SAYV, v.v.i., Bratislava

Uvod: Vnatrobunkové vapenaté idny patria k najrozsirenejsim signalnym molekulam,
ktoré plnia Siroku skalu uloh vo fyziologickych, ale aj patofyziologickych podmienkach.
Je zrejmé, Ze vnuatrobunkovéd vapnikovda homeostéza je v nadorovych bunkach
pozmenena a tieto zmeny participuju pri vzniku nadoru, angiogenéze, progresii a
tvorbe metastaz. Taktiez, zmeny v transporte vapenatych iénov vyrazne ovplyviiuju aj
apoptdzu — riadend bunkovi smrt. Mechanizmus signalizécie zavisi od transportného
systému, ktorym sa vapnik do cytosélu dostava. Nas tim sa dlhodobo zaobera Glohou
dvoch transportnych systémov — sodikovo-vépnikového vymenika (NCX) a inozitol
1,4,5-trisfosfatovych receptorov (IP3R) v karcinogenéze.

Metddy: Na stadium funkcie NCX a IP3R sme pouzili nasledovné metédy: meranie
vnutrobunkového pH, meranie cytosolického sodika a vapnika, utlmenie génov,
Western blot analyzu, imunoprecipitaciu, stanovenie apoptézy, ,wound healing assay*,
imunofluorescenciu a in vivo experimenty na imunodeficientnych mysiach.



Vysledky: Ukazali sme, Ze v hypoxickych podmienkach sa NCX1otaca do tzv. reverzného
modu, kedy transportuje vapenaté idny dovnutra bunky a sodikové idny von z bunky.
Spolu s dal§imi proteinmi vytvdara membranovy metaboldn, ktory efektivne vypudzuje
protény von z bunky a tak formuje vhodné prostredie pre migraciu nadorovych
buniek. Na rozdiel od tohoto transportného systému, typ 1 IP3R transportuje vapnik
von z endoplazmatického retikula do blizkosti mitochondrii a aktivuje tzv. vnitornd,
mitochondridlnu drahu apoptdzy. Napriek pomerne vysokej homolégii IP3R1 a IP3R3
maju tieto transportné systémy opacna funkciu — IP3R3 pdsobi antiapopticky, ¢o
podporuje aj zistenie, Zze v bunkach svetlobunkového karcinému obli¢ky bola expresia
IP3R1 potlacenad, zatial Co expresia IP3R3 bola zvysena.

Zaver: Ukazali sme, Ze zatial ¢o NCX1 sa podiela na prezivani hypoxickych nadorovych
buniek tym, Ze upravuje vnutrobunkové pH pri acidifikacii, IP3R pbsobi proapopticky
(IP3R1, IP3R2), alebo antiapopticky (IP3R3) v zavislosti od typu tohoto transportného
systému. Pochopenie Ulohy vapnikového transportu cez jednotlivé transportné systémy
pre vapnik by mohlo byt odrazovym mostikom pre vyvoj novych stratégii na lie¢bu
vybranych tumorov.

Tato praca bola financovand z grantov APVV-16-0246, APVV-20-0176 a VEGA
2/0040/22.

POMALY SULFIDOVY DONOR GYY4137 POSILNUJE UCINOK
PAKLITAXELU V BUNKACH KOLOREKTALNEHO KARCINOMU

Chovancova B/, Liskova V., Babula P.?, Krizanova O."?

1Ustav klinického a translaéného vyskumu, Biomedicinske centrum Slovenskej akadémie
vied, Bratislava

2Fyziologicky Ustav, Lekarska fakulta, Masarykova univerzita, Brno

Uvod: Paklitaxel (PTX) je jedno z najviac vyuzivanych chemoterapeutik pri réznych
druhoch nadorov. Podporuje polymerizaciu a stabilizaciu mikrotubulov v bunke tym,
Ze inhibuje ich depolymerizaciu, vysledkom ¢oho je zablokovanie bunkového delenia.
PTX sa na liecbu kolorektalneho karcindmu nevyuziva z dévodu jeho nizkej Gc¢innosti
na tento typ nadoru. Kvoli obmedzenému poc¢tu chemoterapeutik, ktoré je mozné na
lie€bu kolorektalneho karcinému vyuzit, vyskum zamerany na zvysenie citlivosti PTX
na tento typ nadorov je zaujimavym onkologickym smerom. V praci sme sa zamerali na
sledovanie uginku paklitaxelu v kombindcii s pomalym sulfidovym donorom (GYY4137)
na bunky kolorektalneho karcinédmu. H2S je vyznamny plynny transmiter, ktory reguluje
viaceré metabolické drahy.

Metodika: Ako model kolorektélneho karcindmu sme vybrali tri stabilné nadorové
bunkové linie — HCT116, SW620 a DLD1. Porovnavali sme IC50 vplyvom samotného
PTX a PTX v kombinacii s GYY4137. Sledovali sme vplyv na apoptézu, bunkovy cyklus,
mnozstva ATP a zmeny v intracelularnom pH v jednotlivych typoch nadorovych buniek
a tiez vplyv na rast xenograftov v imunodeficientnych mysiach.

Vysledky: Vo vsetkych troch linidch sme pozorovali signifikantne nizsie hodnoty IC50
v kombinacii PTX/GYY4137 v porovnani so samotnym PTX. Zaznamenali sme zastavenie
bunkového cyklu v G2/M faze vplyvom PTX a zmeny v S-faze bunkového cyklu u HCT116
a DLD1 buniek ovplyvnenych s PTX/GYY4137, nie vSak na SW620 bunkach. Apotdza
bola signifikantne zvysena po pridani PTX/GYY4137 v porovnani so samotnym



PTX. Tento narast sme nepozorovali v nenadorovej bunkovej linii EA.Hy926. Zvysené
hladiny IP3R1 proteinu naznaduja G&ast tohto vapnikového transportéra v indukcii
apoptézy. Vplyvom PTX doslo k znizeniu ATP, zatial ¢o vplyvom PTX/GYY4137 zmeny
v ATP neboli pozorované. GYY4137 ma pravdepodobne ochranny efekt voéi vyCerpaniu
ATP. PTX spdsobilo acidifikaciu vnutrobunkového pH a tento efekt bol zvyrazneny
pouzitim kombinacie PTX/GYY4137. Kombinacia PTX/GYY4137 signifikantne spomalila
rast xenograftov, o poukazuje na efektivhnost danej kombinacie.

Zaver: Zistili sme, Ze pouzitim pomalého sulfidového donora GYY4137 je mozné zvysit
citlivost buniek kolorektalneho karcinému na lie¢bu PTX, pravdepodobne aktivaciou
apoptozy.

Tento vyskum bol podporeny grantom Ministerstva zdravotnictva Slovenskej republiky
nr. 2019/58-BMCSAV-2 a Ciastocne grantami APVV-20-0176 a VEGA 2/0040/22.

UCINKY MIR-34A-5P NA EXPRESIU KOMPONENTOV CIRKADIANNEHO
OSCILATORA V BUNKOVEJ LiNIl KOLOREKTALNEHO KARCINOMU
DLD1 SU MODULOVANE 2.4 GHZ ZIARENIM

Herichova I., Moravéik R., Olejarova S.
Katedra Zivocéisnej fyzioldgie a etoldgie, Prirodovedecka fakulta, Univerzita Komenského
v Bratislave, Bratislava

miRNA sti malé nekédujice molekuly RNA, ktoré prostrednictvom svojich responzivnych
elementov, lokalizovanych najCastejSie v neprepisovanej oblasti mRNA, inhibuju
transkripciu jedného alebo viacerych cielovych génov. V praci Hasakova a kol. (2019)
bola u pacientov preukazana negativna koreldcia medzi expresiou hodinového génu
per2 a hladinami miR-34a-5p v naddorovom tkanive kolorektalneho karcindmu (KRK).
Nasim cielom bolo validovat tento regulaény vztah v in vitro podmienkach.

Za Gcelom preukazania regulacného vplyvu miR-34a-5p na expresiu per2 sme vyuzili dve
bunkové linie kolorektalneho karcinému, DLD1 a LoVo, ktoré sa odlisuju vo funk&nosti
p53 drahy (DLD1 bunky nest mutéaciu v TP53 géne). Vplyv miR-34a-5p bol testovany
pomocou syntetickych olig so sekvenciou dominantného vldkna miR-34a (mimiky) a/
alebo inhibitorov miR-34a, ktoré miR-34a-5p viazu a brania im v ich funkcii. Génova
expresia miRNA a mRNA bola stanovovana pomocou real time PCR z buniek. Kedze
incidencia a priebeh KRK vykazuju od pohlavia zavislé charakteristiky testovali sme tiez
vplyv 17B-estradiolu (E2) aplikovaného v koncentracii 10-100 nM na viabilitu a migraciu
DLD1 buniek. Overovali sme tiez moznost, Ze G&inky miR-34a-5p si modulované 2,4
GHz ziarenim (RF-EMF), ktoré bolo aplikované po dobu 48 hodin, kedZe pacienti s
nadorovymi ochoreniami st vo v§eobecnosti kontraindikovany na elektroliecbu, ale
expozicia populécie vysokofrekvenénym Ziareniam neustale narasta.

Nase vysledky presvedcivo a opakovane potvrdili, Ze miR-34a-5p inhibuje expresiu
hodinového génu per2 v oboch bunkovych linidch. Tento regulaény vztah je v sulade
s in silico analyzou (TargetScanHuman 7.2). Zaroveh sme zaznamenali inhibi¢ny vplyv
miR-34a-5p na Urovni expresie hodinového génu bmal1 a hodinami kontrolovaného
génu rev-erba. Mimik miR-34a-5p taktiez inhiboval expresiu mRNA sirtuinu 1, cyklinu
D1 a survivinu a viabilitu nadorovych buniek DLD1.

E2 signifikanne zniZoval viabilitu a migraciu DLD1 buniek avsSak nepreukazali sme
interferenciu s tumor-supresorovym G¢inkom miR-34a-5p.



Na druhej strane, zaznamenali sme regula¢nu interferenciu medzi miR-34a-5p a RF-
EMF, kedZe stimulac¢ny vplyv miR-34a-5p na expresiu mRNA cry1 bol podmieneny
vystavenim DLD1 buniek tomuto fyzikdlnemu vplyvu. RF-EMF zniZovalo responzivnost
expresie per2 a survivinu na podanie miR-34a-5p (Olejarova a kol., 2022).

Nase vysledky implikujd, Ze tumor supresorové ucinky znamych génov mézu byt
modulované nie len humorélnymi, ale aj fyzikalnymi interakciami, ktorych vplyv na Zivé
organizmy neustale narasta.

Hasakova K, Reis R, Vician M, Zeman M, Herichova I. PLoS One. 2019; 14(10):e0224396.
Olejarova S, Moravéik R, Herichova I. Int J Mol Sci. 2022; 23(21):13210.

Podakovanie: Autori dakuju Ing. I. Balajovi za pomoc pri definovani RF-EMF. Vyskum
bol podporeny grantami APVV-16-0209 a APVV-20-041.

SFEROIDY LUDSKEHO GLIOBLASTOMU U8S87MG NA MODELI
PREPELICEJ CHORIOALANTOICKEJ MEMBRANY AKO PREDKLINICKY
MODEL PRI STUDIU FOTODYNAMICKEJ TERAPIE

Ma’éajova’ M., Meta M., Cavarga I.!, Pevna V.2, Hunto$ova V.2, Bil&ik B.'
'Ustav biochémie a genetiky Zivo¢ichov CBv SAV v.v.i, Bratislava
2Centrum interdisciplinarnych biovied, Technologicky a inovaény park, UPJS, Kosice

Uvod: Ako model pre §tadium ludského glioblastéomu sme si zvolili chorioalantoicki
membréanu (CAM), ktora je vdaka svojim morfologickym a funk&nym parametrom
vhodné pre vyskum v oblasti fotodynamickej diagnostiky a terapie (PDT).

Metodika: Pouzili sme ex ovo CAM embrya prepelice japonskej. Embrya boli
inkubované pri teplote 37°C a relativnej vlhkosti 50-60%. Na 7. deii embryonalneho
vyvinu (ED7) sme na povrch CAM preniesli pripravené U87MG sféroidy a nechali dalej
inkubovat do ED11, kedy sme sféroidy ohrani¢ili silikénovymi krazkami, do ktorych sme
aplikovali 30 pl 500 nM a 10 pM hypericinu v PBS s naslednym 4 min ozarovanim 405
nm (285 mW/cm2). Fluorescen&né snimky sme ziskali pomocou digitéalneho fotoaparatu
v réznych ¢asovych intervaloch po aplikacii hypericinu. Po¢as ED12 bolo tkanivo CAM
histopatologicky spracované, v rovnaky dei boli odobrané aj vzorky na stanovenie
génovej expresie proangiogénnych a zapalovych faktorov pomocou qPCR.

Vysledky: Sféroidy U87MG boli 4-5 dni po aplikacii na CAM viditelné aj volnym okom.
Fluorescenénl farmakokinetiku v ultrafialovom svetle (405 nm) po&as 0, 1, 3, 5a 24 h
sme pozorovali najma po aplikacii vys$sej davky hypericinu, pricom fotodiagnostika bola
mozna uz od 1 h po lokalnom podani hypericinu.

Pri nizsej koncentracii hypericinu sme po PDT pozorovali oddelenie a uvolnenie
periférnych buniek sféroidov a ich fotoposkodenie v oblasti aplikdcie hypericinu,
avSak sme nazaznamenali Ziadny vyznamny rozdiel vo velkosti sféroidov v porovnani
s kontrolou. gPCR analyza odhalila niektoré vyznamné rozdiely v expresii génov
sUvisiacich s imunitnou odpovedou organizmu. Po aplikacii hypericinu sme pozorovali
vysSiu expresiu IL-8 a TLR-7, najma pri aplikacii hypericinu v tme. Po 24 hodinach od
liecby nedoslo k vyznamnym zmenam v expresii génov VEGF-A a Quek1, ale po aplikacii
sféroidov sme zaznamenali zvyS$enie ich expresie v porovnani s tkanivom bez sféroidov.
Zaver: Podarilo sa nam vytvorit model glioblastémovych sféroidov na modeli CAM
prepelice japonskej, ktory sa méze pouzit v buddcich studiach PDT, rovnako ako pri
skriningu réznych lie¢iv, doru¢ovacich systémov a inych terapii.

Praca bola podporena grantami: VEGA 2/0042/21, APVV-20-0129 a VVGS-2022-2184.
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HYPOXIA-INDUCIBLE FACTORS ACTIVATOR, ROXADUSTAT,
INCREASES PULMONARY VASCULAR RESISTANCE IN RATS

Novék T., Zaloudikova M., Smolkova P., Kaftanova B., Hampl V.
Department of Physiology, 2nd Faculty of Medicine, Charles University, Prague

Introduction: Prolyl hydroxylases are an essential element of the O2-dependent
regulation of hypoxia-inducible factors (HIFs) that govern many responses to hypoxia,
including erythropoiesis. Their role in the regulation of the pulmonary vascular bed and
pulmonary vasoreactivity is likely but not much characterized. Pharmacological agents
such as roxadustat that — like hypoxia — inhibit prolyl hydroxylases and thus increase
HIF activity are a promising option for treating anemias. A possible side effect of such
atherapy could be alteration of pulmonary circulation that is, similarly to erythropoiesis,
markedly regulated by hypoxia. Many - though not all - pulmonary vascular changes
in chronic hypoxia are mediated by HIFs. Alterations of acute hypoxic pulmonary
vasoconstrictor reactivity by HIFs are possible. Thus, we tested the hypothesis that
roxadustat administration increases pulmonary vascular resistance and vasoconstrictor
reactivity.

Methods: Adult male rats were treated with roxadustat (10 mg/kg BW i.p. every
other day dissolved in DMSO+PEG+TWEEN 80) for 2 days (n=9) or 2 weeks (n=9) and
compared to controls receiving only vehicle (n=8). To evaluate pulmonary vasoresistive
properties, perfusion pressure-flow (P/Q) curves were analyzed in isolated ventilated
lungs perfused with cell-fee Krebs-albumin solution. Furthermore, vasoconstrictor
reactivity (to 0.15 pg angiotensin Il and to acute 0% O2) was also measured in the same
lungs.

Results: As expected, roxadustat increased hematocrit significantly after 2 weeks of
treatment (46.6 + 1.8 [SD] % vs. 39.7 + 2.5 in controls), but not after 2 days (41.8 + 2.3).
The slope of the linear part of the P/Q curves did not differ among the groups (i.e.,
the lines were parallel), whereas the intercept with the pressure axis was increased
by roxadustat already after 2 days of treatment (from 2.6 + 1.4 mmHg in controls to
4.2 +1.5) and did not further change after 2 weeks (3.9 * 1.5). Consistent with this, the
pressure in the pulmonary circulation after stopping the flow was lower in controls
(0.02 + 0.6 mmHg) than after roxadustat treatment irrespective of its length (0.76 + 0.42
after 2 days and 0.84 + 0.61 after 2 weeks of roxadustat). The magnitude of the pressor
responses to angiotensin Il and acute hypoxia did not differ significantly among the
groups.

Conclusions: Inhibition of prolyl hydroxylases (and thus HIF activation) by roxadustat
elevates pulmonary vascular critical closing pressure (as indicated by increased P/Q
intercepts and stop-flow pressures), thus shifting pressures at any given flow rate to
higher values, independently of the effect on hematocrit. This pulmonary hypertension-
promoting effect should be taken into consideration in future therapeutic utilization
of roxadustat and similar agents. In line with our previous observations that essential
changes in the development of chronic hypoxic pulmonary hypertension occur during
the first few days of hypoxic exposure, the effect of roxadustat on the pulmonary
vascular resistance is faster (already after 2 days of treatment) than that on hematocrit



(only after 2 weeks). Unlike pulmonary vascular resistance, the acute pulmonary
vasoconstrictor reactivity (to angiotensin Il and 0%02) is not affected by roxadustat
and thus, apparently, the HIF-related processes do not play significant roles in their
mechanisms.

ADVANCE IN THE RESEARCH OF THE RELAXANT EFFECT OF
PULMONARY SURFACTANT ON AIRWAY SMOOTH MUSCLE USING
ATOMIC FORCE MICROSCOPE

Hanusrichterova J.!, Mukherjee P2, Calkovska A.", Amrein M.?

'Department of Physiology, Jessenius Faculty of Medicine in Martin, Comenius
University

2Department of Cell Biology and Anatomy, Health Sciences Centre, Cumming School
of Medicine, University of Calgary

Introduction: Pulmonary surfactant is a lipid-protein substance lining the alveolar and
airway epithelium. It reduces surface tension in airways and prevents their collapse,
maintains bronchiolar patency, enhances pathogen uptake (Wright 2005), and relaxes
airway smooth muscle (ASM). Surfactant relaxes ASM via intact epithelium and
synthesis of prostanoids (Koetzler et al., 2006). However, pharmacological relaxant
mechanism remains unclear. Whether surfactant masks irritant sensory receptors or
interacts with one of them is not known. Tissue organ bath with animal muscle strips is
conventional method for ASM reactivity assessment. Here, we propose an alternative
setup, based on cultures of human airway smooth muscle cells and measure of the
contractile state from the cell stiffness. Stiffness of live cells reflects cytoskeletal
structure (Thomas et al., 2013) and activation of contractile apparatus (An et al., 2002).
Atomic force microscope is an excellent, fast, and convenient method for stiffness
evaluation of living cells and investigation of surfactant relaxant effect on ASM.

Aims: To establish a fast and convenient microscopic method that reveals the contractile
state of individual airway smooth muscle cells based on stiffness evaluation as an
alternative to the tissue organ baths. To test involvement of EP4 receptor for relaxant
prostaglandin E2 (PGE2) in surfactant mediated relaxation of ASM.

Methods: The stiffness of human airway smooth muscle cells was measured by Atomic
Force Microscope NanoWizard IV AFM (JPK Instruments, Berlin, Germany). Primary
human airway smooth muscle cells (passage 4-6) were exposed to methacholine
chloride, PGE2, exogenous pulmonary surfactant (BLES Biochemical, London, Ontario,
Canada) and EP4 receptor antagonist ONO-AE3-208 (MilliporeSigma, Oakville, Ontario,
Canada). Cells grown on a Petri dish were measured on a preheated microscopic stage
(37 °C) out of CO2 incubator. Force-distance curves were acquired by indenting the
AFM cantilever into the cell until a preset force was reached. The Hertz model was
applied to calculate the Young’s Modulus (Pa, i.e., cell stiffness) from the curves.
Results: The cholinergic and bronchoconstrictive agonist methacholine chloride
increased cell stiffness (****p<0,0001). Relaxant agent PGE2 and exogenous pulmonary
surfactant decreased cell stiffness (**p<0,01; ****p<0,0001). In presence of an EP4
antagonist, the surfactant did not decrease cell stiffness. Rather, the cell became more
stiff after surfactant treatment (p<0.0001). On the other hand, PGE2 decreased the
stiffness despite the presence of the antagonist (p<0.05).



Conclusions: We conclude that measuring of cell stiffness has potential to be used as an
alternative to the tissue organ bath method. AFM is a convenient and fast microscopic
method that reveals contractile state of individual cells based on stiffness evaluation
and may bring advances in the understanding of smooth muscle relaxation mechanism
in presence of surfactant. Cell softening after surfactant and stiffening after blockade
of EP4 receptor indicate that EP4 receptor may be involved in the relaxant mechanism
of surfactant on ASM. Masking effect of surfactant is another potential feature of this
lipid-rich substance and needs to be studied. PGE2 softening of the cells despite EP4
blockade requires further investigation with respect to alternative route via another
prostanoid receptor EP2.

METABOLOMICKE ROZDIELY MEDZI POHLAVIAMI
V EXPERIMENTALNOM MODELI ASTMY

Barosova R., Baranovicova E.2, Adamcakova J., Mokra D.

1Ustav fyziolégie, Jesseniova lekarska fakulta v Martine, Univerzita Komenského

v Bratislave, Martin

2Martinské centrum pre biomedicinu, Jesseniova lekirska fakulta v Martine, Univerzita
Komenského v Bratislave, Martin

Uvod: Bronchialna astma je extrémne heterogénne ochorenie, pri ktorom hra dlohu
genetickd predispozicia ako aj vplyv vonkajsieho prostredia. Astma sa prejavuje
chronickym zapalom dychacich ciest, ich hyperreaktivitou a zvySenou mierou
oxida¢ného poskodenia. Presné patomechanizmy ochorenia su stale predmetom
vyskumu ako aj diagnostika, ktord je vyzvou pre lekarov z dévodu heterogenicity
ochorenia. Jednym z faktorov vplyvajucich na vyskyt a priebeh asthmy je aj pohlavie.
V nadej §tadii sme vytvorili model alergickej astmy indukovany ovalbuminom (OVA) na
mor&atach oboch pohlavi. Cielom §tudie je porovnat metabolomické profily samiciek
a samcov za pouzitia INMR spektroskopie. Metodika: Dospelé morcata kmeia Dunkin-
Hartley (350-450g) boli senzibilizované OVA nasledovne: 1.defi protokolu bol OVA
(0.5 ml, 1% roztok) podany intraperitoneéalne aj subkutanne, na 3. def protokolu bol
OVA (Iml, 1% roztok) podany intraperitonedlne. U kontrolnych zvierat bola podana
aqua pro inj. Zodpovedajiceho objemu. Nasledne na 14. a 21. dein protokolu boli
modelové mor&até vystavené OVA aerosélu (1% roztok) v inhalaénej komore po dobu
30s. Kontrolné zvieratd pocas rovnakej doby inhalovali fyziologicky roztok. Na 22. den
boli zvierata usmrtené pomocou letalnych davok anestetik. Krv bola odobrata do EDTA
skimaviek a dalej spracovana spdsobom zabezped&ujicim vhodnost vzorky pre INMR
analyzu. Vysledné data boli zhodnotené pomocou PCA (principal component analysis)
a ROC (receiver operating characteristic curves) analytickymi metédami.

Zvierata boli rozdelené na 4 skupiny: 1. CTRL-F (sami¢ky-kontrola, n=7)

2. OVA-F (sami&ky-OVA model, n=5)

3. CTRL-M (samci-kontrola, n=6)

4. OVA-M (samci-OVA model, n=5).

Vysledky: V sére morciat s alergickym zapalom dychacich ciest boli zmenené hladiny
endogénnych metabolitov. U samcov z modelovej skupiny zvierat bola signifikantne
vyssia hladina glukézy a signifikantne nizsia hladina pyruvatu oproti samcom z kontrolnej
skupiny. V sére chorych samiciek bola pozorovana zniZzena hladina laktatu a naopak



znizena hladina glukdzy, alaninu, 3-hydroxybutyratu, citratu, kreatinu, pyruvatu
a sukcinatu v porovnani so zdravymi samickami.

Okrem toho, u kontrolnych skupin boli pozorované medzipohlavné rozdiely (laktat,
glukéza a citrat bol zniZzeny u samcov). Pri porovnani chorych samcov a samic, laktat ako
jediny metabolit bol $tatisticky vyznamne zniZeny u samcov. Skupiny samic (chorych aj
zdravych) boli vyrazne heterogénnejsie, ¢o sa tyka nameranych hodnét metabolitov.
Zaver: Prebiehajlci alergicky zapal dychacich ciest u mor¢iat ma vplyv na
metabolomicky profil v sére zvierat. V skupine chorych samcov boli pozorované znizené
hladiny laktatu v porovnani s chorymi samicami, ¢o méze naznacovat medzipohlavné
rozdiely v regulacii energetického metabolizmu u astmy.

TERAPEUTICKA UCINNOST BUDEZONIDU APLIKOVANEHO
BOLUSOVO DO PLUC POMOCOU VYSOKOFREKVENCNO-OSCILACNEJ
VENTILACIE U EXPERIMENTALNEHO MODELU ZAVAZNEHO ARDS

Nemcova N.', Kosutova P!, Kolomaznik M., Mateffy S.2, Calkovska A.", Mikolka P!
1Ustav fyziolégie a Martinské centrum pre biomedicinu, Jesseniova lekérska fakulta
v Martine, Univerzita Komenského v Bratislave, Martin

2Diagnostické centrum patoldgie v Presove, Unilabs Slovakia, s.r.o., Martin

Uvod: Syndrém akutnej respiraénej tiesne (ARDS) je Zivot ohrozujci stav, kedy plica
nedokazu zabezpecdit dostato&né okysli¢ovanie organizmu. Komplexna patofyziolégia
ARDS zahfia aktivaciu a dysregulaciu viacerych prekryvajicich sa a interagujucich
drah poskodenia, zapalu a koagulacie situovanych hlavne v plicach. Poskodenie plic
indukované aspiraciou najma Zalido¢ného obsahu sa povazuje za nezavisly rizikovy
faktor pre rozvoj ARDS. NavySe mechanicka ventiladcia vyuzivand ako podporna
terapia na udrzanie dostato&nej saturacie pacienta mdze iniciovat dalsie poskodenie
plicneho tkaniva vysokym tlakom/objemom (ventilatorom indukované poskodenie
pluc, VILI). Cielena protizapalové terapia vhodne aplikovand do plic méze zlepsit
vyhliadky pacientov so zdvaznym ARDS. Cielom $tadie je sledovat terapeuticku
G¢innost glukokortikoidu budezonidu podaného bolusovo pomocou vysokofrekvenéno-
oscilaénej ventilacie (HFO) na klinicky relevantnom modeli ARDS indukovanom
aspiraciou HCI a VILI. HFO méze prispiet k lepsej distribucii lie¢iva rovhomerne do
celych plic a tym vyraznejsie potlagit lokélny zapal a tvorbu plicneho edému, o méze
prispiet k zlep3eniu placnych funkcii.

Metodika: Intratrachedlnym (i.t.) podanim HCI (3 ml/kg, pH 1.25) v kombinécii s VILI
(VT 20 ml/kg) sme mladym Novozélandskym bielym kralikom indukovali zavazny
ARDS (podla Berlinskej definicie definovany ako pokles pomeru parcialneho tlaku
kyslika v arterialnej krvi k celkovej ventilaénej frakcii kyslika, P/F <10 kPa). Nésledne
bol bolusovo podany budezonid i.t. (Pulmicort, 0,25 mg/kg, 1ml/kg), alebo vzduch i.t. u
modelovych neliegenych zvierat pomocou HFO (rate 8 Hz, mean 10 mbar, AP 9 mbar).
Kontrolnd skupinu predstavovali zdravé zvierata s fyziologickym roztok i.t. (3 ml/kg)
namiesto HCl bez VILI (kazd4 skupina n=9). V3etky zvierata boli konvenéne ventilované
(f. 40/min, FiO2 1.0, Ti 40 %, VT 6 ml/kg, PEEP 5 kPa) a krvné plyny a ventilagné
parametre boli sledované 4h po podani terapie. Post mortem sa stanovil plticny edém,
krvny obraz a hladiny cytokinov v bronchoalveolarnej lavazi a histologicka analyza
plicneho tkaniva. Data st uvedené ako priemer +SD.



Vysledky: Terapia budezonidom vyrazne zlepsila pltcne funkcie, uz 30 min od aplikacie
lieciva sme pozorovali §tatisticky vyznamné rozdiely v porovnani s nelie¢enou skupinou
a tento trend pretrvaval do konca experimentu (P/F 20,6+12,5 vs. 7,2+1,8; Ol 5,2+3,2 vs.
15,5+5,5; AaG 67,6+12,0 vs. 81,0+3,2; p<0,01). Budezonid zniZzoval hladiny zépalovych
cytokinov (IL-8 100,8+16,8 vs. 462,6+166,7; IL-10 19,8+1,6 vs. 61,5+35,0; TNFalfa
49,8+14,3 vs. 155,9+51,3; p<0,01), tvorbu plicneho edému (5,9+1,6 vs. 7,98+0,9; p<0,05)
a celkové poskodenie pluc (7,56+1,42 vs. 11,78+2,11; p=0,03).

Zaver: Budezonid podany ako bolus pomocou vysokofrekvenéno-oscilacnej ventilacie
(HFO) zlep3uje plucne funkcie, zmieriuje zapal a zniZuje edém na experimentalnom
modeli zavazného ARDS, pravdepodobne vdaka homogénnej distriblcii lieciva v
placach.

Praca podporena VEGA 1/0004/21.

TRAUMA DECREASES NEUTROPHIL INFILTRATION IN BACTERIAL
LUNG INFECTION

Vlkova B.!, Macakova K., Pastorek M.!, Celec P}?

'Institute of Molecular Biomedicine, Faculty of Medicine, Comenius University,
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Introduction: Trauma is associated with sterile inflammation. Extracellular mitochondria
released during trauma are recognized by the innate immunity as bacteria. Especially
elderly trauma patients are susceptible for lung infection with a bad prognosis. The
underlying molecular mechanisms are unclear. In this animal experiment we aimed to
describe the immune effects of trauma on lung infection using animal models.
Methods: Trauma was modeled using i.p. administration of mitochondria. Pneumonia
was induced 3 hours later using i.t. administration of S. aureus. Mice deficient in
peptidylarginine deiminase 4 (PAD4) and toll like receptor 9 (TLR9) and wild type
controls of different age were used. Neutrophils count and neutrophil extracellular traps
were determined using flow cytometry in the bronchoalveolar (BALF) and peritoneal
lavage fluid.

Results: Neutrophil counts in the BALF were reduced by a prior trauma by 67%. This
effect was even more profound in one-year old mice (lower by 84%). The deficiency in
PADA4 prevented the formation of neutrophil extracellular traps, but not the neutrophil
infiltration of the lung. Similarly, no differences in BALF neutrophil count were found in
mice deficient in TLRO.

Conclusion: In series of experiments we were able to show that extracellular
mitochondria released during trauma reduce neutrophils in the BALF in a subsequent
lung infection, especially in elderly animals. We have also shown that this effect is not
mediated by TLR9 and not affected by the production of extracellular traps. Other
mechanisms involving formyl peptides and their receptors need to be studied in the
future to potentially prevent trauma-related pneumonia and sepsis.



EXPRESSION OF CHOSEN GENES IN WOUNDS TREATED WITH TWO
DIFFERENT APPROACHES

Babula P!, Hokynkova A.2, Sin P2, Stépka P!, Pokorna A.3, Kratochvilovd M.
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Pressure ulcers (PUs) are chronic wounds that represent potential lifelong complications.
Pressure ulcers of a deep category (lll and IV) are often indicated for surgical treatment
- debridement and surgical reconstruction. Sharp surgical necrectomy is widely used in
the debridement of PUs; however, the VersajetTM hydrosurgery system is becoming an
increasingly popular tool for tangential excision in surgery because many advantages it
has. Our work focused on the expression of selected genes, especially those associated
with oxidative stress, in PUs treated in the two ways mentioned above. The following
genes were chosen: NFE2L2, ACTA2, NFKB1, VEGFA, MKI67,HMOX1, HMOX2, HIF1A,
and SOD2. ACTB and PSMB were used as housekeeping genes. So far, five patients
have been enrolled in the study. Preliminary results suggest no significant difference in
gene expression with different wound treatment approaches, despite the macroscopic
difference. However, the results revealed correlations between the expression of some
genes, namely HIF1A and SOD2, VEGFA and SOD2 and VEGFA and HIF1A. The results
may indicate a connection between hypoxia, oxidative stress, wound healing, and
angiogenesis.

Acknowledgements: This work was supported by the Ministry of Health of the Czech
Republic under grant no. NU21-09-00541, "The role of oxidative stress in pressure
ulcers treatment in a patient with spinal injury". All rights reserved.
MUNI/A/1343/2022.

NEURO III

MARKERY INHIBICNEJ NEUROTRANSMISIE V MODELOCH
NEUROVYVINOVYCH OCHORENI

Bakos J.*2, Mihalj D., Bukatova S.', Reichova A.!, Meliskova V.*2, Muscatelli F.3,
Ostatnikova D.2, Bacova Z.!
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Porucha autistického spektra predstavuje skupinu neurovyvinovych ochoreni
charakterizovanych deficitmi socidlnej komunikacie a repetitivnym spravanim, ktoré je
mozné experimentalne modelovat pomocou transgénnych mysacich modelov. V nagich
predchadzajlcich aj si¢asnych studiach pouzivame mysi s deficitom génov Shank3 a
Magel2, o ktorych je zname, Ze vykazuju behavioralne symptémy podobné autizmu.
Kyselina gama-aminomaslova (GABA) je jednym z najdélezitejsich inhibiénych



neurotransmiterov v centrdlnom nervovom systéme, pricom sa predpokladd, ze
tvorba neurénov produkujucich GABA, diferenciacia ich podtypov ako aj pésobenie
GABA na postsynaptickej membréane si délezitymi Cinitelmi vo vyvine mozgu. Nasim
dlhodobejsim cielom je objasnit potencidlne poruchy inhibi¢nej neurotransmisie
v oblastiach mozgu relevantnych pre rozvoj socidlneho spravania v transgénnych
mysacich modeloch. Preukazali sme vyrazné znizenie expresie GABAergickych
markerov (Gad65 a Gad67) u mysi s deficitom Shank3 v hypotalame, hipokampe,
¢uchovom bulbe a frontalnom kortexe. Navyse sme v ¢uchovom bulbe Shank3
deficientnych mysi pozorovali signifikantne nizsie hladiny mRNA gefyrinu a kolibistinu,
skafoldovych proteinov podielajicich sa na tvorbe inhibi¢énych synapsii. Znizena
expresia niektorych inhibi¢nych GABAergickych markerov (Gad65, vGat) a GABA
receptorovych podjednotiek (Gabra2) bola zistena aj v hypotalame mysi s deficitom
Magel2. Predbezné imunohistochemické data v olfaktorickej Casti mozgovej kéry
naznacuju zmeny postsynaptickych skafoldovych proteinov u Shank3 deficientnych
mys3i. Nae najnovsie vysledky dopliajd teériu o pritomnosti abnormalit GABAergickych
neurénov u neurovyvinovych ochoreni, ktoré vykazuju autistické priznaky. Znizenie
inhibi¢nej neurotransmisie v mozgu mdze prispievat k vykyvom v excitaéno-inhibi¢nej
rovnovahe a k neefektivnemu rozliSovaniu sociélne relevantnych podnetov.

Praca bola podporena grantami APVV-21-0189, APVV-20-0114, SK-FR-19-0015 a VEGA
2/0148/21.

EFFECT OF REPEATED ROYAL JELLY ADMINISTRATION ON THE
EXCITABILITY OF CENTRAL SEROTONERGIC NEURONS IN RATS
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Royal jelly is a protein-rich honeybee secretion that is used in the nutrition of larvae and
adult queens. It was previously reported that RJ might induce pro-cognitive, anxiolytic,
and antidepressant-like effects in laboratory rats exposed to stressors (Ghorbanpour et
al Nutr Neurosci 25:1860, 2022). Since serotonin (5-HT) plays an important role in the
interplay of stress, anxiety, and depression, changes in the excitability of 5-HT neurons
of the dorsal raphe nucleus (DRN) may be involved in the mechanisms of behavioural
and neurochemical effects of the royal jelly. The present pilot study aimed to test this
hypothesis. Adult male Wistar rats were treated with royal jelly (200 mg/kg per os,
once daily) or vehicle for fourteen consecutive days. On the day 15th, one hour after
last vehicle or royal jelly administration, rats were anesthetized with chloral hydrate
(0.4 g/kg, intraperitoneally) and electrodes were stereotaxically lowered into their
DRN. Serotonergic neurons were identified and recorded. It was found that the mean
spontaneous firing rates of 5-HT neurons in the royal jelly- and vehicle-treated rats
were statistically indistinguishable. Other characteristics of neuronal excitability, such
as the mean number of the spontaneously active neurons per electrode descent, and
the parameters of the burst activity, such as the frequency of the bursts, mean number
of the action potentials or spikes per burst, percent of spikes occurring within the bursts



and percent of neurons showing burst firing, were unaffected by the royal jelly as well.
Based on our contemporary results, it is not likely that the putative beneficial effects of
the royal jelly are mediated via a mechanism involving the modulation of the firing of
the central 5-HT neurons. This study was supported through the Joint Research Project
of Japan Royal Jelly Co., Ltd., Tokyo, and Centre of Biosciences SAS.

FIBROBLAST GROWTH FACTOR TWO (FGF2) ALTERS THE
EXCITABILITY OF CENTRAL SEROTONINERGIC AND DOPAMINERGIC
NEURONS IN RATS: RELEVANCE FOR THE ALCOHOL USE DISORDER

Paliokha R., Grinchii D.!, Racicky M., Khoury T., Barak S.2, Dremencov E.!
'Institute of Molecular Physiology and Genetics, Center of Biosciences, Slovak
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It was reported that fibroblast growth factor 2 (FGF2) increased alcohol consumption in
rodents (Even-Chen et al J Neurosci 36:8742, 2017). FGF2 can be thus involved in alcohol
use disorder, via a mechanism involving modulation of excitability of serotonergic (5-
HT) neurons of the dorsal raphe nucleus (DRN) and dopaminergic neurons of the lateral
ventral tegmental area (VTA) and medial substantia nigra (SN). This study aimed to
test this hypothesis. Adult male Wistar rats received subcutaneous (s.c.) injection of
FGF2 (80 pg/kg) or vehicle. One hour after the injection, rats were anesthetized with
chloral hydrate (0.4 g/kg, intraperitoneally: i.p.) and electrodes were stereotaxically
lowered via the DRN, VTA and SN. Dopaminergic and 5-HT neurons were identified
and recorded. We found that the mean spontaneous firing rates of 5-HT neurons in the
vehicle- and FGF2-preterated rats were statistically indistinguishable. It was however
significant reduction in the percentage of the spikes occurring within the bursts. With
regards to dopamine neurons, FGF2 suppressed their mean spontaneous firing rate,
as well as the burst activity in both VTA and SN. Since the burst mode of firing of
5-HT and dopaminergic neurons has an enhancing effect on the neurotransmitter
release from nerve terminals, stimulation of the burst firing of dopaminergic and
suppression of the burst activity of 5-HT neurons might alter the corresponding
neurotransmission. Summarising, FGF2 might suppress central 5-HT and stimulate
dopamine neurotransmission. Taken together with our previous findings, it is possible
that the FGF2 system regulates alcohol consumption via regulation of 5-HT and
dopamine transmission, and it might be targeted for the future drugs designated to
treat this condition.

This study was supported by following grants: APVV-20-0202, VEGA- 2/0057/22, ISF-
508/20 and DFG-857/29-1.



TOPICKE PODANIE BDNF A JEHO INDUKTIVNEHO FAKTORU
VGF ZMIERNUJE ZAPALOVE PREJAVY EXPERIMENTALNEJ
AUTOIMUNITNEJ UVEORETINITIDY

Zloh M., Stofkové A.
Ustav fyziologie, 3. Iékarska fakulta, Univerzita Karlova, Ke Karlovu 4, Praha

Mozgovy neurotroficky faktor (BDNF) je jeden z najvyznamnejsich neurotrofinov, ktory
ma zéasadnu Ulohu v regulécii rastu, proliferacie a regeneréacie nervovych buniek, ako
aj dolezity vplyv na modulaciu imunitnej odpovede. VGF je neurotrofinmi indukovany
faktor, ktory vyznamne podporuje neurotrofickid aimunomodulaénu tlohu neurotrofinov.
Cielom tejto prace bolo zistit, &i topické podanie BDNF alebo od VGF odvodeného
peptidu TLQP-21spdsobi zlepsenie klinickych priznakov experimentalnej autoimunitnej
uveoretinitidy (EAU) u C57BL/6J mysi. EAU bola indukovana aktivhou imunizaciou
pomocou subkutdanneho podania retindlneho antigénu IRBP1-20, emulzifikovaného
v kompletnom Freudovom adjuvante do korena chvostu s naslednym intraven6znym
podanim toxinu z Bordetella pertussis. Od 8. dha (latentnd faza bez klinickych
priznakov) aZ po 14. def (klinické faza EAU) imunizacie sme mysiam podévali vo forme
oénych kvapiek BDNF (2 ug denne) alebo TLQP-21 (15 ug denne) do ipsilateralneho oka.
Rozpustadlo danych latok (fyziologicky roztok s obsahom 0,5 % karboxymetylcelulézy
a 1% dimethylsulfoxidu) bolo podané do kontralateralneho oka. Nase vysledky ukazali,
ze podanie BDNF malo vyznamny vplyv na potlacenie zapalu sietnice a klinickych
priznakov EAU. Pomocou RT-gPCR analyzy sme zistili, Ze podanie BDNF vyznamne
znizilo génovl expresiu niektorych prozapalovych cytokinov a chemokinov, akymi
st IL-6 alebo CCL2. Navyse analyzou western blot sme zaznamenali, Ze po podani
BDNF doslo k signifikantnému zvySeniu expresie VGF a zniZzeniu expresie markeru
reaktivnej gliozy GFAP v sietnici, ¢o svedCi o zniZenej prozépalovej aktivite gliovych
buniek sietnice. Podobné Gcinky boli pozorované aj po podani TLQP-21, ktoré spdsobilo
signifikantné znizenie génovej expresie viacerych prozapalovych mediatorov, vratane
IL-6, IL-1B, CXCL1, CXCL10 a GFAP. Analyzou prietokovej cytometrie sme zistili
signifikantny pokles po¢tu patogénnych CD4+, CD8+ a CD11b+ imunitnych buniek
v sietnici po podani BDNF aj TLQP-21. Tieto u¢inky boli potvrdené aj analyzou klinického
skore EAU, kde sme pozorovali vyznamne znizené mnozstvo imunitnych infiltratov
v parenchyme sietnice, papile zrakového nervu a redukciu vaskulitidy v porovnani
s kontrolnou skupinou. Z danych vysledkov vyplyva, ze BDNF prostrednictvom
svojich imunomodulaénych vlastnosti vyrazne potlacil zapalové procesy u mysi s EAU.
Vzhladom k tomu, Zze BDNF indukoval expresiu VGF v sietnici a Zze po podani TLQP-21
boli pozorované podobné vysledky ako po podani BDNF, je pravdepodobné, Zze BDNF
mbze podsobit na zapal sietnice nie len priamo, ale aj prostrednictvom induktivneho
faktoru VGF. Tieto zistenia by mohli sltzit ako podklad pre vyvoj novych terapeutickych
pristupov v lie¢be autoimunitnych a neuroinflamaénych ochoreni sietnice.

Grantova podpora: GAUK 378421, 260533/SVV/2022, COOPERATIO Neurosciences,
COOPERATIO Diagnostics and Basic Sciences



INTERNACIONALIZACIA AKO INOVATIVNY PRVOK VO VYUCBE
MEDICINY

Babinska K., LakatoSova S., Ostatnikova D.
Univerzita Komenského v Bratislave, Lekarska fakulta, Fyziologicky ustav, Bratislava

Uvod: Internacionalizicia vzdeldvania je proces zavadzania medzinarodného,
medzikultdrneho alebo globalneho rozmeru do obsahu a materiélov, ako aj do metéd
vzdelavania s ciefom vychovat odbornikov s perspektivou uplatnenia na globalizovanom
pracovnom trhu. Zatial ¢o internacionalizacia vo vysokoskolskom vzdelavani existuje
uz desatrogia, v oblasti medicinskeho vzdelavania sa jej stale venuje iba obmedzeny
priestor.

V ramci inovéacii vyuéby na Fyziologickom Ustave sme uskutoCnili pilotny projekt
internacionalizacie predmetu Zaklady fyziologickej a klinickej vyZivy. Predmet je
zamerany na vyZzivu ako vyznamny faktor v prevencii a lieCbe réznych zdravotnych
porich. V ramci kurzu nadobudaju studenti vedomosti a zruénosti potrebné
k analyze vyZivy pacienta a zostaveniu nutri¢nych odporacani pre jednotlivca v zdravi
a chorobe. Cielom inovécie bola zmena obsahovej i metodickej stranky kurzu v zmysle
internacionalizacie.

Stbor a metédy: Inovéciu sme zaviedli v skupine $tudujicej v slovenskom jazyku (15
domécich a 3 zahraniéni $tudenti), ako aj v skupine §tudujucej v anglickom jazyku (21
zahrani&nych $tudentov).

Vo vyucbe kurzu sme i v minulosti vyuzivali aktivne, na studentov orientované metddy,
avdak ako novy prvok sme zaviedli rovesnicke vzdeldvanie (peer learning), v rdmci
ktorého sa studenti ucili spolo¢ne a navzajom od seba. Nutricné naroky a zasady
spravnej vyzivy st vSeobecne aplikovatelné v réznych populaciach, ale stravovacie
navyky a problémy suvisiace s vyzivou vykazuju rozdiely. Ako inovéaciu sme do obsahu
kurzu vélenili aj medzinarodné, geografické a kultirne aspekty vyzivy.

Zber dat sa uskutoénil formou dotaznika v Gvode a na zaver kurzu. Studenti volili
odpoved na patstupnovej Likerovej skale alebo si vyberali z alternativy ano /nie.
Participujdci $tudenti podpisali informovany suhlas s G¢astou vo vyskume.

Vysledky a diskusia: Po absolvovani kurzu sme pozorovali pozitivne zmeny v povedomi
§tudentov mediciny o kultirnych a geografickych faktoroch, ktoré mézu ovplyvnit
vyzivu a zdravotny stav jedinca. Studenti priaznivo hodnotili prinos rovesnickeho
ucenia, ktoré podporilo ich porozumenie medzinarodnych aspektov vyzivy. Velka
gast Studentov uviedla, Zze aktivne uéenie formou skupinovej diskusie povazuje za
prinosné. Internacionalizacia bola efektivnejsia v medzinarodnej skupine §tudentov
v mensej miere v skupine domacich Studentov s malym poctom zahrani¢nych
G¢astnikov. Vysledky nasho projektu naznadujd, Ze réznorodost Studijnych skupin
a predchadzajuce skisenosti s participaciou v multikultarnej skupine sa javia ako
faktor, ktory méze podporovat internacionalizaciu. Poukazuju na skutoénost, Ze vacsie
rezervy su v internacionalizacii domacich studentov.

Skasenosti, ktoré sme nadobudli, budi nédpomocné pri dalSej modifikacii kurzu
z hladiska jeho internacionalizacie a vyuZzivania rovesnickeho vzdelavania. Vnimame ich
ako prinos aj pre rozvoj inych kurzov poskytovanych na Lekarskej fakulte.



VZTAH NEUROGENEZY A VARIABILITY SPEVU SPEVAVCOV

Niederova-Kubikova L'.,,Mertuéové J., Hodova V., Biléik B., Patoprsta L.
Centrum biovied SAV, Ustav biochémie a genetiky Zivoéichov, Dibravska cesta 9,
84005 Bratislava

Uvod: Neurogenéza v dospelom mozgu je spajana so sprostredkovanim behavioralnej
variability. U¢enie a priddvanie novych elementov do piesne kandrika divého (Serinus
canaria) sa odohrava v &ase narastu po&tu novych neurénov v kérovej oblasti HVC
(skratka je nazov), ktord je nevyhnutna pre spev. Pestinka japonskéa (Lonchura striata var.
domestica) spieva piesne s variabilnejSou sekvenciou slabik nez zebri¢ka &ervenozoba
(Taeniopygia guttata) a méa tiez vy3siu bunkovu proliferaciu aj vyssi podet novych
neurénov vélenenych do oblasti sprostredkujicich spev, HVC a striatélnej oblasti Area
X. Vyssi pocet novych neurénov u pestinky je navySe spojeny s vy$Sou variabilitou
v sekvencii spievanych slabik. Cielom tejto §tudie bolo zistit, ¢i je tato suvislost medzi
variabilitou poradia slabik piesne a neurogenézou platna aj véeobecne pri porovnani
viacerych druhow.

Metodika: Okrem dospelych samcov pestinky japonskej (n=5) a zebrigky &ervenozobej
(n=6) sme pouzili dal3ie druhy &elade astrildovité — ryZovnik sivy (Lonchura oryzivora,
n=6), amandava bodkovana (Amandava amandava, n=4), astrilda vinkovana (Estrilda
astrild, n=3) a batilda trstinova (Neochmia ruficauda, n=1). Kvantifikovali sme variabilitu
poradia slabik v ich piesni pomocou troch parametrov — linearity, konzistentnosti
a stereotypie. Kazdému samcovi sme podali dva tymidinové analégy pre oznacenie
syntézy DNA, 5-bromo-2-deoxyuridin (BrdU) a po mesiaci 5-etinyl-2-deoxyuridin
(EdU). Po 2h od podania EAU sme zvieratd usmrtili a imunohistochemicky sme zafarbili
novovznikajuce bunky vo ventrikularnej zéne (VZ, EdU+) a taktiez migrujuce alebo
vélenené neurdny do vokalnych oblasti Area X a HVC (BrdU+/NeuN+, DCX+).
Vysledky: Vsetky druhy spievali vysoko konzistentne, ale liSili sa v linearite
a stereotypii. Pri sledovani stvislosti medzi variabilitou poradia slabik piesne a po¢tom
novovzniknutych buniek vo VZ pri zahrnuti vSetkych jedincov sme zistili, Ze nizsia
linearita a stereotypia (vy3sia variabilita) bola spojend s vy$§im po&tom novovzniknutych
buniek. Podobne vyssia variabilita poradia slabik piesne bola spojena s vy$§im po¢tom
novych neurénov vélenenych do vokélnych oblasti HVC a Area X. Okrem toho sme
takyto vztah variability s tvorbou novych buniek potvrdili aj vrdamci druhu u ryZovnika
a vztah variability s inkorporaciou do HVC a Area X u ryzovnika a pestunky.

Zaver: Tieto vysledky naznacuju, Ze nové neurdny vznikajuce v dospelosti mozu
umoznovat variabilitu v poradi spievanych slabik.

Tato praca bola podporena grantami APVV-20-0344 a VEGA 2/0068/20.



NEURO IV

MOZKOVY PERFUZNIi TLAK - VYSLEDKY DLOUHODOBEHO
KONTINUALNIHO MONITOROVANI STREDNIHO ARTERIALNIHO
TLAKU, INTRAKRANIALNIHO TLAKU A VIDEOZAZNAMU U VOLNE
POHYBLIVYCH LABORATORNICH POTKANU

Kozler P., Maresova D., Pokorny J.
Fyziologicky ustav 1. LF UK, Praha

Cilem predkladané studie je pokracovaniv transla¢nim vyzkumu perfuzniho tlaku mozku
(CPP — cerebral perfusion pressure), ktery hraje zasadni roli pro normalni mozkové
funkce, protoze zajistuje kontinualni a adekvatni pfisun energetickych zdroji. CPP je
vypoéitana hodnota odvozend z rozdilu mezi stfednim arteridlnim tlakem (MAP — mean
arterial pressure) a intrakranialnim tlakem (ICP — intracranial pressure). Stanovit CPP
v preklinickych i klinickych podminkach |ze na zékladé invazivné monitorovanych MAP
a ICP pouze kratkodobé u pacientli v bezvédomi nebo u anestezovanych pokusnych
zvirat. V experimentalnich modelech vsak kratkodobé monitorovani nepfinasi realisticky
obraz vztahu mezi ICP a MAP za fyziologickych a experimentalné upravenych podminek.
Tuto nevyhodu fesi technologie telemetrie, pFi které implantované transmitery a tlakova
¢idla umoziiuji dlouhodobé monitorovani MAP a ICP u volné pohyblivych zvifat. Od
roku 2014 jsou publikovany vysledky separatniho dlouhodobého monitorovani budto
ICP nebo MAP. V ramci 95. FD konanych v roce 2019 v Praze a nasledné publikacné
jsme prezentovali studii se simultannim monitorovanim obou tlakl telemetrickou
technologii, a to jak u intaktnich laboratornich potkand, tak u zvifat s indukovanym
edémem mozku. Slo o vilbec prvni hodnoty CPP ziskané simultannim monitorovanim
ICP a MAP po dobu 72 hodin u volné pohyblivych laboratornich potkan.

V soucasné studii jsme zménili vnitini prostfedi mozku v experimentéalnich skupinach
indukci obou typl edému mozku (cytotoxického — celulédrniho a vazogenniho -
extracelulérniho), pouzili jsme neuroprotekci methylprednisolonem (MP) a kontinualni
simultanni monitorovani obou tlakl telemetrickou technologii jsme prodlouzili na 7
dnU pfi kontinudlni video observaci potkan( v jejich pfirozeném prostfedi a v redlném
&ase. Soubor tvofilo celkem 48 laboratornich potkan( (kmen Wistar, muZské pohlavi,
hmotnost 400-410g) rozdélenych do Sesti skupin po osmi zvifatech: (1) skupina
kontrolni, intaktni zvifata — C, (2) skupina s indukovanym celulédrnim edémem — Wilip, (3)
skupina s indukovanym extracelularnim edémem — MAic, (4) skupina s neuroprotekci
MP u extracelularniho edému, i.p. aplikace — MA+MPip, (5) skupina s neuroprotekci
MP u extracelularniho edému, i.c. aplikace — MA+MPic, (6) skupina s neuroprotekci
MP u celulérniho edému — WI+MPip. Indukce celularniho edému mozku metodou
intoxikace vodou a extracelularniho edému mozku metodou osmotického otevieni HEB
probéhla standardnim zplsobem. Aplikace MP: MA+MPip — 100mg MP aplikovano
jednorazové i.p. 10 minut po osmotickém otevieni HEB manitolem, MA+MPic — 50mg
MP aplikovano jednorazové do vnitini karotidy 10 minut po osmotickém otevieni
HEB manitolem, WI+MPip — 100mg MP aplikovéno i.p. frakcionované ve trech dil¢ich
davkach spolu s aplikaci DW + desmopressinu. Ke kontinualnimu monitorovani MAP
a ICP byl pouzit telemetricky systém DSI™ (Data Sciences International), implantace
komponent probé&hla v inhalaéni anestezii isofluranem (Florante ®, AbbVie Ltd.).



ulozen do podkozni kapsy na zadech v Urovni stfedni ¢asti hrudni patere, tlakové ¢idlo
pro registraci ICP bylo umisténé subduralné z malé trepanace pravé frontalni kosti 2
mm pied bregma, tlakové Cidlo pro registraci MAP bylo zavedené skrze arteriotomii
v arteria carotis communis k lebni bazi. Po celou dobu monitorovani (7 dna) byla zvifata
pod trvalou kamerovou kontrolou (systém Amcrest) s mozZnosti zdznamu a zpétné
analyzy.

Vysledky studie potvrzuji znamou skuteénost, Ze dosud neexistuje shoda na tom, jaka je
optimalni hodnota CPP a to proto, Ze existence jediného idealniho CPP pro patologické
stavy rlzné etiologie je nepravdépodobna, a déle proto, Ze pritok krve mozkem
vyplyvajici z jakéhokoli daného MAP se individualné lisi v disledku fady proménnych
faktord. Arbitrarni hodnoty ,normalniho“ CPP (rozmezi mezi 70-90 mmHg) pfevazoval
ve skupiné kontrolni a ve skupinach s neuroprotekci MP. Ve skupinach s indukovanym
edémem jsme registrovali i CPP hodnoty pod 50mmHg, pfi kterych jizZ mozkové funkce
mohou byt ovlivnéné ischemii. Videozaznam v§ak neprokézal vyznamné zmény chovani
pfi kritickém snizeni CPP.

NEFARMAKOLOGICKE METODY V LECBE BOLESTI

Rokyta R., Fricova J. 3
3.LF UK, Ustav fyziologie, Praha, Ceska republika, 1.LF UK Centrum bolesti, Praha

Souhrn: V ¢lanku jsou uvedeny soucasné pouzivané metody neurostimulaci pfi lé¢enfi
chronické bolesti, vzdy jsou uvedeny metodické zasady a zakladni rozdéleni na metody
invazivni a neinvazivni. Je rozebrana patofyziologie neurostimula¢nich metody a
zéasadni indikace. Samoziejmé jsou zminény i komplikace téchto metod. Je zdlraznéno
jejich pouziti u farmakorezistentnich bolesti a jejich pozitivni i negativni efekt. Nakonec
jsou zdlraznény jednotlivé indikace, zejména u neurologickych a psychiatrickych
onemocnéni. Zavérem jsou zminény i chirurgické metody, které zbyly z predchozi
rozsahlé chirurgické terapie, ktera byla viceméné kompletné nahrazena terapif
neuromodulaéni.

Klicova slova: Neuromodulace, neurostimulace invazivni a neinvazivni, indikace
neuromodulaci

Summary: The present methods of neurostimulation in the treatment of chronic pain
are presented, methodological principles and basic division into invasive and non-
invasive methods are always mentioned. The pathophysiology of neurostimulatory
methods and essential indications are discussed. Of course, the complications of
these methods are also mentioned. They are used in pharmacoresistant pain and
their positive and negative effects are emphasized. Finally, individual indications are
highlighted, especially in neurological and psychiatric disorders. Finally, the surgical
methods remaining from previous extensive surgical therapy, which were more or less
completely replaced by neuromodulation therapy, are also mentioned.

Key words: Neuromodulation, neurostimulation invasive and noninvasive, indication of
neuromodulation.



AGE-RELATED BEHAVIORAL CHARACTERISTICS OF WISTAR RATS

Susienkova P, Fejes A., Liché K., Szabé J., Borbélyova V., Sebekovs K.
Institute of Molecular Biomedicine, Faculty of Medicine, Comenius University,
Bratislava

Introduction: Aging is comprehensively described in humans and is associated with
lower activity, higher anxiety, and cognitive decline. It affects brain physiologic activity
related to memory and emotion processing sex-dependently. However, experiments
dealing with age- and sex-dependent changes in the behavior of laboratory rats
throughout their lifespan are lacking. This study, therefore, aims to investigate age-
and sex-related changes in the behavior of female and male Wistar rats in different
developmental periods.

Methods: Female and male Wistar rats were tested in the Open Field Test (locomotor
activity), Elevated Plus Maze Test (anxiety-like behavior), and Novel Object Recognition
Test (exploratory activity and memory) in developmental periods: adolescence (n = 20;
age: 1and 2 months), adulthood (n = 26; age: 5 and 10 months), middle-age (n = 18; age:
15 months) and old-age (n = 26; age: 18 and 25 months).

Results: Adolescent rats showed higher locomotor activity than the other three groups
(1.5-2-fold; p<0.001) in the Open Field Test. Adult rats moved 1.2-fold more compared
to old-aged rats (p<0.05). Female rats showed higher locomotor activity than male rats
in all age-related groups (by 37%; p<0.01). The locomotion in open arms (Elevated Plus
Maze) was higher in adult rats than in middle-aged and old-aged rats (by 52-80%; p<
0.05). The old-aged rats entered the open arms 1.6-2-fold less compared to adolescent
and adult rats (p<0.05) and spent more time in the open arms (by 43-80%; p<0.01).
Adolescent and adult male rats spent 2.2-fold less time in the open arms than old-aged
male rats (p<0.01). Old-aged rats showed 1.9 times lower exploratory activity compared
to adolescents (p<0.05), and 2.5-fold lower in comparison with adult and middle-aged
rats (p<0.05). Adult female rats showed 3-3.2-fold higher exploration compared to old-
aged males and females. Recognition memory did not differ significantly between the
groups. Body weight had no significant effect on movement in any behavioral tests.
Discussion: This study describes behavioral differences throughout the lifespan of
Wistar rats. In parallel with previous research, adolescent and adult rats moved more
than older rats. Age-related changes were detected in behavior, while body weight did
not affect any type of the tested behavior. In contrast with the previous findings, lower
anxiety-like behavior combined with a lack of exploration might indicate less motivation
to move in aged rats. Further research of the ethograms and neuronal changes related
to ageing should be examined in laboratory rodents.

This study was supported by grants from the Grant Agency of the Ministry of Education,
Science, Research and Sport of the Slovak Republic VEGA 1/0635/20, KEGA 045UK-
4/2020, and Slovak Agency for Research and Development No: APVV-21-0355.



LONG-TERM CAFETERIA DIET CHANGES THE RAT BRAIN

Szabé J., Fejes A., Badiak L., Celec P., Sebekova K.
Institute of Molecular Biomedicine, Faculty of Medicine, Comenius University,
Bratislava

Introduction: Previous studies have shown that metabolic syndrome (MetS) and
obesity are associated with cognitive decline and dementia. The involvement of
regional reduction of white and grey matter integrity has been suggested, but not
experimentally proven. In this study voxel-based morphometry of selected regions of
interest (ROI) was used to determine brain volumetric changes in a male Wistar rat
model of cafeteria diet-induced MetS and obesity.

Methods: Male Wistar rats were fed with standard chow (CTRL; n=6) or with cafeteria
diet (CAF; n=6) for 6 months. Rats underwent oral glucose tolerance test, morphometric
and blood pressure measurement, blood sampling and in vivo brain MRI volumetry at
the end of the study. MetS score was calculated from the Z-scores of systolic blood
pressure, insulin sensitivity index (QUICKI), waist/length ratio and concentrations
of high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C) and triacylglycerols (TG). The T2-
weighted images were co-registered to the Waxholm Space Atlas of rat brain, and ROI-
based volumetric evaluation was carried out.

Results: CAF rats displayed 40% higher bodyweight, 23% larger waist/length ratio, 16%
higher QUICKI and 4% higher blood pressure, reflected in 2.5-fold higher MetS Z-score,
as well as 9% greater total brain volume, 19% greater orbitofrontal cortex volume and
22% smaller corpus callosum volume (p<0.05), compared to the CTRL rats. Total brain
volume was negatively associated with QUICKI (r=-0.58) and positively associated with
blood pressure and MetS score (r=0.7; r=0.6), while the volume of the orbitofrontal
cortex was negatively associated with QUICKI (r=0.7) and positively associated with
MetS score (r=0.58). Finally, the volume of corpus callosum was negatively associated
with both waist/length ratio and TG (r=-0.6; r=0.62; all p<0.05).

Discussion: Obesity-associated MetS was successfully induced in CAF rats, and they
exhibited changes in total brain volume, as well as local white and grey matter volumetric
changes. We further provide evidence that in cafeteria diet-induced model of obesity-
associated MetS, increase in insulin resistance seems to be associated with enlarged
grey matter volume, while central obesity and dyslipidemia seem to be associated with
atrophy of the white matter. Similar observations were reported in association studies
with human patients; thus, further research should more closely focus on the causative
direction of the MetS-related parameters in brain morphology.

This study was supported by a grant from the Slovak Agency for Research and
Development No: APVV-21-0355.



VARIA 11

EXTRACELLULAR DNA DECREASES AFTER TREATMENT OF
RHEUMATOID ARTHRITIS

Vikové B., Macakova K., Steriové E.2, Celec P1,3

'Institute of Molecular Biomedicine, Faculty of Medicine, Comenius University,
Bratislava

21st Department of Internal Medicine, University Hospital, Comenius University,
Bratislava

SInstitute of Pathophysiology, Faculty of Medicine, Comenius University, Bratislava

Introduction: Extracellular DNA (ecDNA) is a promising biomarker, but also a damage-
associated molecular pattern. Antibodies against DNA are detected in patients with
autoimmune diseases, but their role in their pathogenesis is unclear. The aim of our
study was to analyze the effects of biological disease-modifying antirheumatic drugs
(bDMARDSs) on ecDNA in patients with rheumatoid arthritis (RA).

Methods: In three cohorts of patients sampled before and after 1, 3, 6 or 12 months
of treatment with bDMARDS samples of blood were taken. EcCDNA was isolated
from plasma and quantified using fluorometry and real time PCR. Nucleosomes and
myeloperoxidase were assessed using ELISA.

Results: Clinical symptoms and inflammatory parameters improved considerably. In
all three cohorts ecDNA decreased significantly in treatment responders — the vast
majority of patients. Total, nuclear and mitochondrial DNA decreased after bDMARD:s.
Nucleosomes and myeloperoxidase were not affected by the treatment.

Conclusion: The decrease in inflammation after bDMARDs treatment of RA is
associated with a decrease in ecDNA. The lack of association with nucleosomes or
myeloperoxidase as components of neutrophil extracellular traps suggest that the
changes in ecDNA affect other forms of ecDNA such free unbound ecDNA. This
indicates that enzymatic cleavage of ecDNA via nucleases could represent a suitable
treatment or preventive approach in RA.

METABOLIC EFFECTS OF BIOLOGIC ANTI-INFLAMMATORY
TREATMENT IN RHEUMATOID ARTHRITIS

Macakova K.', Suchoiiova M.", Mlynarikova V.2, Vlkova B.', Stefiova E.3, Celec P.**
Institute of Molecular Biomedicine, Faculty of Medicine, Comenius University,
Bratislava

2National Institute of Rheumatic Diseases, Piestany

31st Department of Internal Medicine, Faculty of Medicine, University Hospital,
Bratislava

Introduction: Rheumatoid arthritis (RA) is associated with high cardiovascular
mortality. It is not clear whether the metabolic consequences of chronic inflammation
are involved. Biological disease modifying anti-rheumatic drugs (0DMARDs) are highly
efficient in the treatment of inflammation in RA. In this study we aimed to describe the
metabolic effects of bDMARDs treatment in RA patients.



Methods: The clinical status of 21 patients included in the final analysis was assessed
using DAS28 and CRP. Plasma samples were collected before treatment with bDMARDs
as well as after three and six months of treatment. Markers of lipid and glucose
metabolism as well as renal biomarkers were assessed using standard biochemistry.
ELISA was used for the quantification of insulin, leptin and adiponectin.

Results: Although fasting insulin and the calculated homeostatic model assessment for
insulin resistance decreased on average by 28% at the end of the study, most of the
analyzes parameters did not show any statistically or clinically significant dynamics.
The exception being total bilirubin and cholesterol that increased by 62% and 15%,
respectively after six months of treatment with bDMARDs.

Conclusion: Treatment with bDMARDs did not induce major metabolic changes
despite strong anti-inflammatory effects reducing clinical signs and symptoms of RA.
Further studies will show whether longer observations are needed for the detection of
metabolic effects. Additional research is needed to understand the observed effect on
bilirubin as an important endogenous antioxidant.

NEUTROPHIL PHENOTYPE AND BEHAVIOR VARY BASED ON THE
ISOLATION METHOD

Beéka E., Janko J., Pastorek M.
Institute of Molecular Biomedicine, Faculty of Medicine, Comenius University,
Bratislava

Background: Neutrophils are the most abundant innate immune cells and are the first line
of defense against invading pathogens. While originally thought to be a homogenous
population, recent research has revealed that neutrophils can change their phenotype
as they age, migrate to a different type of tissue, or encounter a specific pathogen. For
practical purposes, neutrophil research is often dependent on their isolation, which
can affect neutrophil behavior and obscure the plasticity that is present in vivo. Thus, if
we want to improve our understanding of neutrophil biology, we need to elucidate the
effect of different isolation methods on their behavior and response.

Aim: We aim to characterize the effect that different isolation methods have on
neutrophil phenotype in the presence or absence of bacterial stimuli.

Methods: Neutrophils were isolated with a commercial immuno-separation kit and
gradient centrifugation, with whole blood serving as a phenotype control. For the
characterization of phenotype, neutrophils were incubated with antibodies against
desired markers (CD16, CD11b, CD49d, CD62P, and CD62L). To test neutrophil response,
cells were incubated with E. Coli lysate and analyzed for histone H3 citrullination.
Results: Using the standard gradient isolation method led to incomplete separation
of neutrophils, where more aged (CD49high) neutrophils were present in a normally
discarded layer. In contrast, the immuno-separation method preserved both the mature
and the aged population. However, both methods pre-activated the neutrophils which
was detected by anincrease in CD11b surface expression. Incubation of neutrophils with
E. coli also led to increased expression of CD62P and decreased expression of CD62L,
which play a role in adherence and neutrophil rolling, and bone marrow homing. Finally,
when investigating the response of different neutrophil phenotypes to the presence of
a pathogen, aged (CD49dhigh) neutrophils showed increased neutrophil extracellular



trap formation.

Conclusion: While aged neutrophils are more prone to the induction of NETs, this
population can be lost during gradient isolation. We, therefore, conclude that using
immune-separation methods is superior, however, caution should be held, as every
separation method finally results in neutrophil pre-activation and when possible, whole
blood should be used instead.

This project was supported by APVV-21-0378 and VEGA 1/0716/20.

MNOZSTVO CIRKULUJUCICH MIKROCASTIC V PLAZME ZDRAVYCH
JEDINCOV JE ZAVISLE OD VEKU A POHLAVIA

Janko J.', Celec P»?3*, Pastorek M.’

Ustav molekulérnej biomediciny, Lekdrska fakulta, Univerzita Komenského v
Bratislave

2(Jstav fyzioldgie, Lekérska fakulta, Univerzita Komenského v Bratislave

3Ustav patologickej fyziolGgie, Lekérska fakulta, Univerzita Komenského v Bratislave
“Katedra molekuldrnej bioldgie, Prirodovedecka fakulta, Univerzita Komenského v
Bratislave

Uvod: Cirkulujice mikrog&astice vznikaju pri rozpade buniek alebo exocytézou a od
exozémov sa odliuju velkostou nad 100 nm a nie vZdy pritomnou dvojitou lipidovou
membranou. V literatire je popisana asociacia mikrocCastic s prebiehajucimi
fyziologickymi zmenami, ktoré mozu indikovat rozvijajice sa patolégie a teda slazit ako
diagnostické markery. Doteraz boli identifikované zvysené koncentracie mikrocastic
obsahujicich DNA a mitochondrie pri zapalovych a autoimunitnych ochoreniach ako
napr. systémovy lupus erythematosus, preeklampsia, reumatoidna artritida a réznych
oblickovych choréb. Volna cirkulujica DNA a mitochondrie vSak tieto patoldgie nielen
indikuja, ale sami stimuluja imunitny systém a mézu tak zohravat Glohu v ich etiolégii
ako aj prispievat k ich progresii.

Ciel: Cielom tejto studie bolo popisat prirodzend variabilitu mnozstva a velkosti
mikrocastic v plazme u zdravych jedincov oboch pohlavi v zavislosti od veku a u Zien od
pritomnosti gravidity, ktora by mohla sldzit na zavedenie referenénych fyziologickych
hodnét.

Metddy: Mikrocastice pritomné v plazme asociované s DNA alebo mitochondriami
boli identifikované pomocou farbenia 200nM SYTOX™ Green Nucleic Acid Stain
(87020, Invitrogen,USA) alebo 50nM MitoTracker™ Green (M7514,Invitrogen,USA).
Na analyzu ich poctu, velkostnej distriblcie a intenzity fluorescencie bol pouzity
prietokovy cytometer Beckman Coulter DXFlex (Beckman Coulter, CA, USA). Déata boli
$tatisticky spracované pomocou Prism8 (GraphPad Software, USA).

Vysledky: U vsetkych subjektov sme pozorovali silnti korelaciu medzi po¢tom DNA
asociovanych castic a volnych mitochondrii, avéak zaznamenali sme distinktné
velkostné profily, ktorych distriblcia nie je zavisla od veku alebo pohlavia. Dospeli
mali oproti detom viac cirkulujicich mitochondrii a DNA &astic, pri¢om v starobe bol
ich pocet signifikantne nizsi oproti obom skupindm. U Zien v dospelosti a starobe sme
zistili menej cirkulujicich mitochondrii a DNA asociovanych ¢astic ako u muzov, pricom
v gravidite tento pocet esSte vyrazne klesol. Zéroven sme u Zien zaznamenali vysSiu
nukleazovu aktivitu, ktoréd bola vyznamne vyssia u Zien v gravidite.

Zaver: Napriek vysokej prirodzenej variabilite v po¢te DNA asociovanych ¢astic



a mitochondrii sme zaznamenali pohlavné rozdiely, ktoré sa objavili az v dospelosti
a narastli s pritomnostou gravidity, avsak klesli v starobe. Tento fenomén poukazuje na
vplyv pohlavnych horménov a jeho dalsie skimanie by mohlo poméct objasnit tlohu
volnej DNA v etiopatogenéze autoimunitnych choréb, v ktorych incidencii si zname
vyrazné pohlavné rozdiely.

Tato praca bola podporena grantom Ministerstva skolstva, vedy, vyskumu a $portu
Slovenskej republiky (VEGA 1/0674/21) a Agenturou na podporu vyskumu a vyvoja
(APVV-21-0378).

MULTIFUNKENOST HMYZICH VITELLOGENINU: JEJICH ULOHA
V OBRANNYCH REAKCICH

Kodrik D.*2, Jurégkova D.3, Kainzové K.'2, Hlavkové D.*2, Capkova Frydrychové R.'2,
Skokova Habustova O., Stérbova H.

'Entomologicky tstav, BC AVCR v.v.i., Ceské Budéjovice

2P¥irodovédecks fakulta, Jihodeska univerzita, Ceské Budéjovice

3Ustav patologickej fyziolGgie, Jesseniova lekarska fakulta, Univerzita Komenského,
Martin

Hmyzi vitellogeniny (Vg) jsou glyko-lipo-fosfoproteiny vSeobecn& znémé jako
prekurzory zloutkovych proteini. Jsou to vysokomolekularni latky (150-650 kDa)
produkované hlavné v tukovém télese samic, kde je jejich syntéza hormonalné fizena.
V posledni dobé se vSak ukazuje, Ze se jedna také o biologicky aktivni proteiny, které
hraji Glohu v Fadé aspektt hmyzi biologie. Sem patfi obrana proti entomopatogeniim
a toxinlm, obrana vG¢&i oxida&nimu stresu, podpora imunitnich reakci, hojeni ran
nebo kastovy polymorfismus u socidlniho hmyzu. To vysvétluje skute¢nost, ze Vg byly
prokéazany i u samcid Fady hmyzich druhd. V nasi studii jsme zjistili, Ze infekce samcl
plostice Pyrrhocoris apterus hadatkem Steinernema carpocapsae vyvola signifikantni
nardst exprese Vg genl i zvySeni hladiny Vg v téle. Na prvni pohled pFekvapivé byl
ucinek této infekce u samic opacny — jak u exprese, tak u celkové hladiny dochazelo
k inhibici Vg. Pravdépodobné vysvétleni vychazi z toho, Zze hladina vitellogenini
je v normalni situaci u samic mnohem vy$§i nez u samctll, a samice tak ve stresu
vyvolaném infekci §etfi energii a snizuji hladinu vitellogeninl pouze na Groven, ktera je
nezbytna na zvladnuti infekce. Podobny vysledek byl zaznamenan také u mandelinky
Leptinotarsa decemlineata, kde zminény patogen také vyvolal zvySeni Vg exprese
u samcl a jeji snizeni u samic. Naproti tomu Gloha Vg viéi intoxikaci véelim jedem neni
zcela jasna. Zjistili jsme, Ze aplikace v¢eliho jedu do téla §vaba Periplaneta americana
vyvold pokles hladiny Vg u samcl i samic. Podobny pokles hladiny Vg byl pozorovan
také v hemolymfé i tukovém télese v&elich délnic i trubcl po osetfeni véelim jedem.
Neni zcela jasné, zda se jedna o nespecificky G&inek nebo je to disledek spotieby
Vg pfi obrannych reakcich. Studie o sledovani vlastnosti Vg zahrnovala také vyzkum
Ucinku tohoto proteinu na nocireceptory u mysi. Vysledky ukazaly, ze Vg aktivuje
v kdizi u mysi selektivni podskupinu nervovych vléken, které zprostfedkuji svédéni tzv.
pruriceptory a intradermalni injekce Vg vyvoléva u mysi obrannou reakci — $krabani. Je
zfejmé, Ze existuje korelace mezi Vg a stresem vyvolanym infekci nebo intoxikaci téla,
mechanismus ucinku v$ak neni zcela jasny a je predmétem dal$iho vyzkumu.

Studie byla podporena grantem QK1910270 z Narodni agentury pro zemédélsky vyzkum
a projektem RVO 60077344 z Entomologického tstavu BC AVCR.



CHRONODISRUPTIVNY UCINOK SVETELNEJ KONTAMINACIE V NOCI
NA AKUTNU ZAPALOVU ODPOVED POTKANA

Okuliarova M., Jerigova V., Zeman M.
Katedra Zivocisnej fyzioldgie a etoldgie, Prirodovedecka fakulta, Univerzita
Komenského, Bratislava

Uvod: Viaceré ukazovatele imunitnych funkcii vykazuji denny rytmus, &o umoziiuje
Casové zosuladenie obrannych mechanizmov s environmentalnym cyklom svetla a tmy
a tiez s vnatornymi fyziologickymi procesmi. Vystavenie umelému svetlu v noci (ALAN)
médze narusit tato synchronizaciu a oslabit cirkadiannu kontrolu zapalovej odpovede, ¢o
médze nasledne limitovat obranyschopnost organizmu. Cielom nasej prace bolo overit
tito hypotézu na modeli akitneho zapalu, ktory bol indukovany bud' pocas aktivnej,
alebo pasivnej fazy dna.

Metodika: Pouzili sme dospelé samce Wistar potkanov, ktoré boli chované na
kontrolnom rezime svetlo/tma (LD 12:12h, ZTO=zadiatok svetla) alebo ALAN reZime so
slabym osvetlenim v tmavej faze (L~150 lux; D~2 lux). Po dvoch ty2dhoch expozicie sme
bud na zagiatku pasivnej (ZT2), alebo zagiatku aktivnej fazy dia (ZT14) indukovali akatny
zépal i.p. injekciou lipopolysacharidu (LPS). Vybrané parametre vrodenej imunity sme
hodnotili 3 a 24 h od aplikacie, pricom v priebehu tyzdiia sme monitorovali anorektické
spravanie a hmotnost tela.

Vysledky: Po LPS stimulécii v ZT2 potkany vystavené ALAN vykazovali mensiu stratu
apetitu, ako aj mensi Ubytok hmotnosti tela v porovnani s potkanmi na LD rezime.
Plazmatické hladiny kortikosterénu a prozépalového tumor nekrotického faktora-a sa
zvysili v reakcii na LPS, no ALAN eliminoval od fazy dia zavislé rozdiely v odpovedi.
Rovnakl stratu dennej variability v zapalovej odpovedi sme zaznamenali na ALAN
rezime v periférnej neutrofilii a v znizeni po¢tu krvnych monocytov a T buniek. Potkany
vystavené ALAN mali $pecificky pocCas svetelnej fazy dna vyssi pocet neutrofilov
v oblicke a vysSiu rendlnu expresiu makrofdgového markera Cd68 v porovnani
s kontrolami, ¢o poukazuje na naruseny denny rytmus prestupu bielych krviniek medzi
krvou a tkanivami. Ulohu narusenej cirkadiannej regulacie sme analyzovali aj na trovni
periférnych oscilatorov v oblicke. Hodinové gény Bmal1, Per2 a Revrba vykazovali
vyrazn Casovu zavislost v akutnej reakcii na LPS u LD potkanov, pricom ALAN
eliminoval responzivnost REVERBa, ktory je délezity transkrip&ny regulétor viacerych
imunitnych génov.

Zaver: Nase vysledky demonstruji mozny mechanizmus vysvetlujaci stvis medzi
svetelnym znecistenim a negativnymi dosledkami na zdravie. Ukazali sme, Ze vystavenie
potkanov svetlu pocas noci viedlo k chronodisrupcii akltnej zdpalovej odpovede,
na ktorej méze participovat narusena dennd variabilita v kinetike bielych krviniek
a cirkadiannej kontrole periférnych oscilatorov.

Praca bola podporena grantom APVV-21-0223, APVV-21-0164 a VEGA 1/0565/22.



KARDIO II/METABO Il

JE PRIJEM VITAMINU CESKYCH TEHOTNYCH ZEN DOSTATECNY?

Kovarik M.'2, Kacerovsky M.2, Hronek M.*?
'Farmaceuticka fakulta Univerzity Karlovy, Hradec Kralové
2Fakultni nemocnice Hradec Kralové, Hradec Kralové

Uvod: Idealné vyvazena strava obsahujici potfebné mnozstvivitamin( je jednim z faktor(,
ktery mlze pFispét ke snizeni rizika komplikaci v pribé&hu gravidity a spravnému vyvoji
plodu. Cilem této studie tedy bylo stanovit primérny p¥ijem vitaminl v rGznych fazich
gravidity v populaci zdravych ¢eskych Zen v porovnani s doporu¢enou denni davkou
(DDD). Dalsim cilem bylo stanoveni podilu Zen nespliiujicich hodnotu DDD.

Metodika: Do longitudinalni studie bylo zafazeno 98 zdravych gravidnich Zen (primipar),
které byly vy$etfeny v rGznych fazich gravidity (2., 3. a pozdni 3. trimestr). V kazdém
ze sledovanych obdobi byl stanoven pfijem vitamind s vyuzitim tydenniho nutriéniho
zdznamu a vyhodnocen pomoci software Nutridan. VyzZiva byla hodnocena jak bez,
tak vCetné zapocitani suplementace. V kazdém obdobi byla také stanovena hmotnost
a mnozstvi netuéné hmoty (FFM) pomoci duélni bioimpedanéni analyzy (TanitaRD-953)
a klidovy energeticky vydej (REE) pomoci indirektni kalorimetrie (Vmax).

Vysledky: PFijem vitaminl potravou se v riznych fazich gravidity statisticky vyznamné
neliil. Po pfepoctu na hmotnost nebo FFM v&ak u vitamint E, B1, B3, B6 a B9 doslo
k poklesu hodnot v tfetim trimestru ve srovnani s druhym (o0 10—-20 %). Suplementace
vyznamné zvysila pfijem v8ech vitamind, s vyjimkou vitaminu A, ve véech sledovanych
fazich gravidity. P¥i zapocitani suplementace byl v obdobi druhého trimestru nejvyssi
pfijem vitaminG E, B1, B3, B6 a B9. Po pfepo¢tu na hmotnost byl v druhém trimestru
nejvyssi pFijem u vdech vitamind, s vyjimkou vitaminG A a D. Median pfijmu vitamin(
A, D, E, B9 a B12 z potravy byl nizsi nez DDD ve vSech fazich gravidity, se suplementaci
pouze u vitaminG A a B9. Vice nez poloviéni podil Zen nesplnil individualni hodnotu DDD
z potravy u vitaminG B9 (100 %), D (86-93 %), E (77-86 %), B12 (63-67 %), A (59-68 %)
a B6 (58-61%), i pfes suplementaci zlstaly deficitni u vétdiny Zen vitaminy B9 (64-78 %),
A (59-68 %) a D (48-56 %). Korela&ni analyza prokézala pozitivni asociaci mezi pfijmem
vétsiny vitamind z potravy a REE, zejména ve 2. trimestru.

Zavér: Velka cast téhotnych bez suplementace nedosahne doporuc¢ovanych hodnot
pfijmu mnohych vitamind, ani suplementace nepokryje deficity, zejména vitamin( B9,
A a D. Byla prokazana souvislost mezi REE a pFijmem nékterych vitaminu. Tato studie
tedy potvrdila dllezitost sledovani pFijmu nutrientd u t&hotnych Zen.

Prace byla podpofena MH CZ-DRO (UHHK, 00179906) a PROGRES Q42.



TLMENE SVETLO V NOCI VYZNAMNE NARUSA DENNE RYTMY
METABOLIZMU

Rumanova V.S., Okuliarova M., Zeman M.
Katedra Zivocisnej fyzioldgie a etoldgie, Prirodovedecka fakulta, Univerzita
Komenského, Bratislava

Prirodzené striedanie svetla a tmy je doélezitym synchronizatnym podnetom pre
spravne fungovanie cirkadianneho systému a cCasovanie fyziologickych procesov
organizmu. Narusenie svetelného rezimu spdsobuje desynchronizaciu biologickych
rytmov, ktora je spajana s kardiometabolickymi ochoreniami. Pouzivanim nadmerného
pouli¢ného osvetlenia a reklamnych putaCov sa neustéle zvysuje intenzita osvetlenia
pocas noci. Ukazuje sa, Ze uz nizke intenzity umelého svetla v noci (ALAN) ovplyviiuja
metabolizmus, pricom mechanizmy za tymito zmenami dodnes neboli objasnené.
Cielom nasho experimentu bolo sledovat efekty tlmeného osvetlenia v noci na
energeticky metabolizmus a expresiu hodinovych a metabolickych génov u potkana.
Dospelé samce Wistar potkanov boli chované bud v podmienkach §tandardného
svetelného reZzimu 12 hodin svetlo a 12 hodin tma (CTRL) alebo boli vystavené ALAN
(~2 Ix) po&as celej tmavej fazy (ALAN). Energeticky metabolizmus a lokomoé&n4 aktivita
boli merané v metabolickych klietkach (TSE Systems). Po dvoch tyZdioch sme odobrali
vzorky krvi, pe¢ene a tukového tkaniva v 4-hodinovych intervaloch pocas 24 hodin.

U potkanov vystavenych ALAN sme pozorovali zvy$eni lokomoénu aktivitu a prijem
potravy v prvej polovici pasivnej fazy a ich znizenie pocas aktivnej fazy v porovnani
s kontrolnou skupinou. Tieto zmeny sa odzrkadlili aj v respiracnom koeficiente, ktory
indikoval zvy$enu oxidaciu sacharidov pocas pasivnej fazy ALAN potkanov. Metabolity
v plazme (glukéza, triacylglyceroly, cholesterol) stratili svoj denny rytmus a hladiny
cholesterolu sa zvysili po expozicii ALAN v porovnani s kontrolou. Dalej sme sa zamerali
na expresiu hodinovych génov v peceni a tukovom tkanive, ktoré si udrzali svoj robustny
rytmus s miernymi zmenami v akrofaze a amplitide aj po expozicii ALAN. Vyraznejsie
bola ovplyvnenad expresia metabolickych senzorov, ktoré st riadené hodinami aj
metabolickym stavom organizmu a zéroven spétne ovplyviiuju expresiu hodinovych
génov a proteinov. V peéeni doslo bud k fazovému predbiehanie rytmu (Ppara, Pgcia,
Nampt) alebo k strate rytmu (Sirt1, Lxra) v porovnani s CTRL skupinou. V bielom
tukovom tkanive sa stali arytmickymi len Ppara a Sirt1, ¢o poukazuje na rozdielny vplyv
ALAN na obe metabolické tkaniva. Glukéza vstupuje do pecene cez GLUT2, ktorého
génova expresia fazovo predbiehala a mRNA Foxo1 bola arytmickéa v porovnani s CTRL
skupinou. Zmeny v metabolizme glukézy a zvySeny prijem potravy pocas dna prispeli
k znizeniu amplitudy rytmu glykogénu v peceni. Expresia génov lipidového metabolizmu
bud’ fazovo predbiehala, stala sa arytmickou alebo dokonca v niektorych pripadoch
ziskala rytmus po expozicii ALAN.

Nase vysledky demonstruji, Ze timené osvetlenie pocCas noci nartisa denné rytmy
cirkulujucich metabolitov a expresie génov kddujicich metabolické senzory
a komponenty katabolickych a anabolickych drah metabolizmu. Pozorované zmeny su
pravdepodobne podmienené narusenymi rytmami pohybovej aktivity, prijmu potravy
a celkového energetického metabolizmu, pricom rytmy periférnych oscilatorov boli
zmenené len mierne po dvojtyzdiiovej expozicii ALAN.

Projekt bol podporeny APVV-21-0223 a VEGA 1/0565/22.



CHRONODISRUPTION DURING EARLY DEVELOPMENTAL PERIODS
AFFECTS METABOLISM AND CARDIOVASCULAR SYSTEM
FUNCTIONING LATER IN ADULTHOOD IN A SEX-DEPENDENT MANNER

Semenovykh K., Honzlova P., Semenovykh D., Dockal T., Sladek M., Kunes J.,
Maletinska L., Greiner P., Sumova A.

Laboratory of Biological Rhythms, Institute of Physiology, Czech Academy of
Sciences, Prague

Background and aim: Obesity and hypertension are major health problems in the
structure of modern diseases currently facing human society. For a long time,
cardiovascular disease (CVD) has been the leading cause of death. It is known that much
of acute cardiovascular events occur in the early morning hours and that both heart rate
and blood pressure display a rhythmic circadian pattern. Circadian rhythmicity is an
intrinsic feature of every eukaryotic cell. In mammals, the circadian system is composed
of a central oscillator placed in the suprachiasmatic nuclei of the hypothalamus (SCN)
and peripheral oscillators in other cells of the body. The circadian system is a general
regulatory mechanism that provides temporal adaptation of the entire organism to the
level of lighting in the environment. Desynchronization between central and peripheral
oscillators caused by working on shifts, excessive usage of artificial light at night, or
traveling across time zones could trigger and exacerbate obesity, T2 diabetes mellitus,
and CVDs. Experimentally, chronodisruption can be induced by exposure to constant
light (LL). Few studies have addressed the extent of adverse effects of chronodisruption
at early developmental stages (EDS), but mostly in males. We investigated the effects
of LL during EDS in melatonin-deficient mice to examine its impact on their health later
in adulthood in both sexes.

Goals of the experiment:

1. Estimate effects of the LL during EDS on the selected markers related to metabolism
and CVS functioning. Find the most susceptible EDS where the possibility of an
appearance of adverse effects after LL is highest.

2. Compare sensitivity to the chronodisruption during EDS in males and females.
Experimental model: In our experiment, we used PER2::LUC transgenic mouse. It is
a standard model for research in the field of chronobiology. In these mice, PER2 protein
is fused with the luciferase, the enzyme which is able to cleave the luciferin. After the
addition of luciferin to the medium with the tissue explants or cell culture of PER2::LUC
mice, it induces bioluminescence in the presence of luciferase. Since the PER2 protein
is expressed rhythmically, the bioluminescence exhibits circadian rhythm that can be
monitored in explanted tissues or cell cultures.

Design of the experiment: Male and female PER2::LUC mice were left intact as controls
or exposed to LL during the fetal (group 1), postnatal (group 2), or pubertal (group
3) stages. Impact of LL on metabolism, clock, and cardiovascular system (CVS) was
studied in adult mice. Additionally, group 1 was examined at embryonic day (E) 17.5.
Results: Our data show that LL during EDS impairs metabolic and cardiovascular status
in adulthood in a sex-dependent manner. Males from group 1 had higher blood pressure
and heart rate. Males from groups 1 and 2 exhibited worsened glucose tolerance and
tended to gain more weight due to higher food consumption. Interestingly, pups of
both sexes from group 1 already had higher body weight at E17.5.



Conclusions: Exposure to LL during EDS causes long-lasting impairment of metabolism
and CV system functioning in animals, in spite of they do not produce melatonin. The
obtained results emphasize the need to reduce the use of artificial light during the
subjective night for pregnant women and parents with children, as well as for neonatal
intensive care units.

HRV U POTKANA

§'vorc P, Gredové S., Petrasova D. i
Ustav fyzioldgie, Lekarska fakulta UPJS, Kosice

The cardiovascular system is primarily controlled by the autonomic nervous system, and
any changes in the activity of the sympathetic or parasympathetic divisions also have
an impact on myocardial activity. Heart rate variability (HRV) and baroreflex sensitivity
are two readily available metrics used to assess heart rate control by the autonomic
nervous system. HRV can provide information about neural (parasympathetic,
sympathetic, reflex) and humoral (hormones, thermoregulation) control of myocardial
activity. Considering the significant variability of published HRV data, the present study
focused primarily on possible problems that may contribute to this wide variability in in
vivo experiments involving rats. HRV data from 496 studies retrieved from a literature
search of the Web of Science database using the keywords “HRV in rat” were assessed.
HRV parameters that were reported as baseline or control values were summed and the
means were calculated.

VYSOKY ,FITNESS AGE“ JAKO RIZIKOVY FAKTOR MORBIDITY A
PREDCASNE MORTALITY

Novék J.!, Stork M.2
1Ustav sportovni mediciny a aktivniho zdravi LF UK v Plzni
2Katedra elektroniky a informaénich technologii FEL ZCU v Plzni

Uvod: Dle statistiky &eskych kardiolog mame v CR 2 912 942 kardiak(, co? je ve
srovnani s dobou pfed 10 lety zhruba o 364 000 vice. Zatimco Umrti na akutni infarkt
ubyva, zvysuji se naopak poéty pfipadl srde¢niho selhani V r. 2021 trpélo srdeénim
selhanim 122 068 lidi, v roce 2011 to bylo jen 96 668 pacientl. V&asna diagnostika
hroziciho srde¢niho selhani je pro osud téchto nemocnych rozhodujici. Zatimco podle
NYHA klasifikace nemaiji kardiaci, zafazeni do skupiny 1 (s kardiorespiraéni kapacitou
7-9 METs) 2adné vaznéjsi subjektivni pfiznaky, s narGstajicim poklesem funkéni kapacity
problémy narlstaji az do faze ,frailty, kdy se nemocny stava nesamostatnym.
Metodika: Uroveii kardiorespira&ni kapacity, posuzovana podle maximalni spotieby
kysliku VO2max je vyznamnym faktorem, ktery souvisi s rizikem metabolického
syndromu, ICHS a dal§imi poruchami zdravotniho stavu. Z rozsahlé databaze vsech
osob vysetfenych na Ustavu télovychovného lékaistvi FN UK v Plzni a na Oddéleni
télovychovného lékafstvi Fakultni nemocnice v Plzni v letech 1994 az 2015 byly vybrany
protokoly téch vysSetfenych, které poskytovaly potfebné udaje. Celkové bylo do této
studie zafazeno 2901 vy3etfeni (2095 vysSetieni u muzské populace, 806 vysetieni



u zenské populace) ve vékovém rozmezi 7 a2 95 let. Soubory byly rozdéleny do 5 skupin
podle charakteru pohybové aktivity: skupina A — vytrvalci, skupina B — hraci tymovych
sportd, skupina C — ostatni zavodni sportovci, skupina D — rekreaé&ni sportovci, skupina
E — osoby se zdravotnimi problémy, ale nikoliv PN. Hodnoty VO2max byly pfepocitany
na METmax a ty pak porovnany s NYHA kritérii.

Vysledky: Hodnoty METmax dosahovaly podle oc¢ekavani nejvyssi Grovné u skupin
A muzl i zen. Uvadime primérné hodnoty METmax — muzi: A - 17.2+3,0, B — 16,6+2.3,
C-14.5+2.8, D - 11.7+21, E —=10,2+2.1. Zeny: A - 14.3+2.2, B — 13,6+2.0, C — 11.9+1.8, D —
10,1+1.9, E — 8.5+1.5. Zatimco u skupin A az D byly pfipady, které bychom jiz klasifikovali
jako NYHA 1(METmax nizsi nez 9), zcela ojediné&lé (10 pFipadl z 2777, tj. 0,3%), u skupiny
E to bylo u muzd 20% a u Zzen 52% vysetfenych.

Diskuse a zavéry: Uroven kardiorespiraéni kapacity, posuzovana podle maximalni
spotfeby kysliku VO2max pfip. podle METmax je vyznamnym faktorem, ktery
souvisi s rizikem metabolického syndromu, ICHS a dal3ich rizikovych faktort (1, 2, 3).
Kardioprotektivni vyznam vysoké kardiorespiracni kapacity, vyjadiené arovni VO2max,
prokazala fada experimentalnich studii i rozsahlych metaanalyz. Vysoky tzv. fitness
age“ ve srovnani s kalendarnim vékem je cennym biomarkerem, upozoriujicim na
kriticky pokles funkéni kapacity a hrozici riziko srde¢niho selhani. Na toto riziko
objektivné upozorni vysledky zatézového testu, porovnané s normativy zdatnosti pro
Ceskou populaci.

Literatura: 1. Earnest CP et al. Maximal Estimated Cardiorespiratory Fitness,
Cardiometabolic Risk Factors, and Metabolic Syndrome in the Aerobics Center
Longitudinal Study. Mayo Clinic Proc 2013;88(3):259-270. 2. Kodama S et al.
Cardiorespiratory Fitness as a Quantitative Predictor of All-Cause Mortality and
Cardiovascular Events in Healthy Men and Women. A Meta-analysis. JAMA
2009;301(19): 2024-2035. 3. Reynolds K et al. Metabolic Syndrome and Risk of
Cardiovascular Disease: A Meta-Analysis. Amer J Med 2006; 119(10):812-819.

VYUZITIi TELEMEDICINY V PRENATALNI PECI

Hefman H., Tefr O., Trojanova K., Faridova A.
Ustav pro péci o matku a dité, Praha

Staty EU patfily mezi zemé nejvice postizené pandemii COVID-19. Bylo proto nutné
pfizplsobit péci o téhotné Zeny, aby se minimalizovalo riziko pfenosu infekce.
S rostoucim poétem nakazenych zdravotnikd, nedostatkem ochrannych pracovnich
pomucek a vyuzivani Iékaid v ramci jednotek COVID, nastala potfeba standardni péci
reorganizovat. V fadé zemi EU byla pfedporodni péce reorganizovana velmi brzy po
vypuknuti pandemie, kdy po pocate¢ni osobni navstévé v 10.-12. tyden téhotenstvi,
byly dalsi kontroly provadény distanéné. Fyzicky kontakt Iékafe s téhotnou Zenou byl
pouze v pfipadé problému po pfedchozi tele-konzultaci. Pfistup k poporodni péé&i o
novorozence a matky v obdobi Sestinedéli byl v jednotlivych zemich individuélni, ale
obecné vsechny staty upfednostiiovaly distanéni formu s cilem omezit kontakt a rizika
pro matku i novorozence. Cilem projektu bylo ovéfit, ze vyuziti telemediciny v prenatalni
péci je mozné, a to predevsim pfi pravidelnych vysetifenich nizkorizikovych téhotnych
zen s fyziologickym téhotenstvim, zejména ve tfetim trimestru.

V ramci celkového monitorovani je vyuzivan pfistroj na méfeni krevniho tlaku (Omron),



ktery zaznamenava naméfené hodnoty krevniho tlaku pfimo do aplikace. Podobné se
pouziva i CTG - Pregnabit - pfenosny pfistroj se snadnym ovladanim, ktery si t€hotna
Zena pfilozi do oblasti pupku a pomoci aplikace v telefonu zajisti CTG zédznam (srdeéni
frekvence plodu) - Ize snimat ozvy plodu b&hem 20-minutového zdznamu, ktery je po
zadéni zvoleného hesla v mobilni aplikaci (Meddi-baby) odeslan jejimu gynekologovi ke
kontrole. Vzorek mocéi pacientky je diagnostikovan pomoci standardnich dg prouzki
a po velmi jednoduchém vyhodnoceni schématu pacientka zada vysledek do aplikace,
podobné jako svou hmotnost. Pokud je kontrola na dalku bezproblémova a vsechny
naméfené hodnoty jsou fyziologické, je dalsi schlizka naplanovéna jako osobni nebo
distan¢ni dle doporuceni. LékarF vytvofi zavéreCnou zpravu o navstévé a vée doplni do
dokumentace, véetné zaznamu CTG. Distanc¢ni zdravotni péce je v projektu poskytovéana
prostfednictvim FeSeni vyvinutého Iékafi a spole¢nosti MEDDI hub a.s. Tato platforma,
vyvinuta v Ceské republice, umoziiuje IékaFi/porodni asistentce a téhotné pacientce
bezpec¢né komunikovat v realném case.

Tato inovace prinasi nékolik vyhod jak pro pacientku, tak pro poskytovatele zdravotni
péce. Kromé minimalizace kontaktu s infekénimi/rizikovymi osobami a absolutni volnosti
pohybu bez ohroZeni kvality péce o téhotné Zeny, jsou zde také pozitiva ekonomicka
jak pro zdravotnicka zafizeni tak pro téhotné. Pfedpokladame, Ze po ukotveni tohoto
zplsobu péde, bude systém vyuzivan i pro rizikové pacientky — véetné zajisténi domaci
péce pro pacientky, které by jinak musely byt hospitalizované.
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ULOHA CHRONODISRUPCIE V ETIOPATOGENEZE METABOLICKEHO
SYNDROMU

Zeman M.!, Rumanova V.S.", Molé&an L., Sutovské H.!, Soltysova A.2, Jerigova V.,
Stebelova K.1, Okuliarova M.1

'Univerzita Komenského v Bratislave, Prirodovedecka fakulta, Katedra Zivo¢isnej
fyzioldgie a etoldgie, Slovensko

2Univerzita Komenského v Bratislave, Prirodovedecka fakulta, Katedra molekularnej
biolégie, Slovensko

Civilizatné ochorenia, vratane metabolického syndrému, sG multifaktoridlne
podmienené a na ich etiopatogenéze sa podielaji viaceré modifikovatelné
a nemodifikovatelné faktory zivotného stylu. Identifikacia novych modifikovatelnych
faktorov méze prispiet k znizovaniu vyskytu civilizaénych ochoreni. Jednym z takychto
faktorov méze byt chronodisrupcia, teda nestlad medzi vnitornymi rytmami v ludskom
tele a prirodzenymi cyklami v prostredi. Chronodisrupcia je znama v suvislosti s pracou
na zmeny a jet-lag syndrémom a nase vysledky ukazuju narusenie cirkadiannych rytmov
aj vplyvom vystavenia sa svetlu po&as noci. Expozicia umelému svetlu v noci (ALAN)
je jednou z najvyraznejsSich zmien v naSom prostredi, no jej dosledky nie su zatial
dostatocne preskimané. Cielom nasich modelovych experimentov bolo objasnenie
mechanizmov, ako ALAN méze ovplyvnit metabolické a kardiovaskularne parametre pri
naruseni metabolickej homeostazy v podmienkach geneticky podmienenej hypertenzie
alebo pri experimentalne indukovanom metabolickom syndréme podavanim 10%
fruktézy vo vode. Pouzili sme dospelé samce normotenznych a sponténne



hypertenznych potkanov (SHR), ktoré boli vystavené osvetleniu s intenzitou 2 luxy
pocas celej noci pri svetelnom rezime 12L:12D, priCom pocas dia bolo osvetlenie na
arovni 150 luxov. Sledovali sme morfometrické a metabolické parametre, vratane
hladiny horménov v plazme. Rytmické zmeny tlaku krvi, srdcovej frekvencie, bazélnej
teploty a pohybovej aktivity sme monitorovali telemetrickym systémom DataSciences,
Ltd. V metabolicky aktivnych tkanivach sme hodnotili génovu a proteinovi expresiu
enzymov a transkripénych faktorov zakladnych metabolickych drah. Nase vysledky
odhalili zvy$enl depoziciu triacylglycerolov v peceni potkanov vystavenych ALAN
a tento efekt bol asociovany s eliminaciou rytmu plazmatickych hladin metabolitov
a hormdénov melatoninu, testosteronu a vazopresinu, ako aj s fazovo predbiehajicim
rytmom kortikosterénu. Svetelnd kontaminacia viedla k prehibeniu inzulinovej
insenzitivity v srdci SHR potkanov a vzostupu tlaku krvi, pricom amplitida rytmu
kardiovaskularnych parametrov bola potlacend. U normotenznych potkanov sme
pozorovali komplexné zmeny v regulacii metabolizmu lipidov v peceni, ale tlak krvi
a srdcova frekvencia sa nezvysila. Vysledky ziskané po podavani fruktézy ukazali
supresivny G¢inok na no¢né hladiny melatoninu v plazme a tiez komplexné zmeny
metabolickych a hormonalnych parametrov, ktoré neboli amplifikované expoziciou
ALAN.

Praca bola podporena grantom APVV-17-0178, APVV-21-0223 a APVV-21-0164.

KOMBINOVANA TERAPIA NA NANOCASTICE VIAZANEHO
SIMVASTATINU A COQ10 UP-REGULUJE DRAHU AKT-ENOS PRI
EXPERIMENTALNOM METABOLICKOM SYNDROME

Pechariova O., Saman E., Barta A., Cebova M.
Centrum experimentalnej mediciny Slovenskej akadémie vied, Bratislava

Uvod: Statiny, okrem schopnosti znizit LDL-cholesterol, maju pleiotropné, benefiéné
Gginky na kardiovaskularny systém. Dlhodoba lie¢ba statinmi véak moéze byt spojena
so zavaznymi vedlajsimi t¢inkami a to i z dévodu znizenia hladiny koenzymu Q10, ktoré
tato lie€bu sprevadza. Zaroven, mnohé statiny majd nizku biodostupnost.

Ciel: S cielom znizit dévku statinov a zvysit ich biodostupnost sme pripravili
a charakterizovali simvastatin s postupnym uvolfovanim, ktory bol viazany na
polymérne nanodastice (S-N). Rovnako sme pripravili koenzym Q10 (CoQ10-N) a
sledovali ich Ucinky na lipidovy profil a rovnovahu oxidu dusnatého a reaktivnych foriem
kyslika (ROS) v srdci a aorte u dospelych, obéznych potkanov, samcov kmeha Zucker.
Metddy: Potkany boli rozdelené na kontrolnu skupinu, skupinu ktorej boli podavané
Cisté nanocastice a skupiny, ktorym bol podavany S-N, alebo CoQ10-N, alebo ich
kombinéacia. Po 6 tyzdhoch podavania uvedenych latok sme stanovil lipidovy profil
v plazme a koncentraciu konjugovanych diénov v peceni. Aktivitu syntazy oxidu
dusnatého (NOS), expresiu proteinu Akt, endotelovej NOS (eNOS), fosforylovane;j
eNOS (p-eNOS), NADPH oxidazy a nuklearneho faktora kappaB (NF-kappaB) sme
stanovili v srdci a aorte.

Vysledky: Podavanie S-N, CoQ10-N a rovnako ich kombinacie znizZilo plazmatické
hladiny LDL, ale iba kombinicia S-N a CoQ10-N dokazala zvysit aktivitu NOS
a proteinovu expresiu Akt, eNOS a p-eNOS v srdci aj v aorte. Je zaujimavé, Ze expresia
NADPH oxidazy v srdci a NF-kappaB proteinu v aorte bola zniZzena u vSetkych skupin,
vratane skupiny, ktorej boli podavané cisté polymérne nanocastice.



Zaver: Zaverom mobzeme konstatovat, Ze iba kombinovana terapia na nanodastice
viazaného simvastatinu a CoQ10 zvysila aktivitu NOS a up-regulovala drahu Akt-eNOS
u obéznych potkanov kmefa Zucker, o méze predstavovat sflubny nastroj pre lie¢bu
kardiometabolickych ochoreni.

VPLYV PATOLOGICKYCH STAVOV SPOJENYCH S ROZVOJOM
DIABETU A UCINKAMI DOXORUBICINU NA MATRIXOVE
METALOPROTEINAZY

Botanska B., Ferenczyova K., Bartekova M., Baran&ik M.
Ustav pre vyskum srdca Centra experimentalnej mediciny SAV, v. v. i., Bratislava

Uvod: Matrixové metaloproteindzy (MMP) maju vyznamnia ulohu v procesoch
remodelécie extracelularnej matrix. Ich funkcia je kontrolovana prostrednictvom
tkanivovych inhibitorov MMP (TIMP). Nerovnovdha medzi MMP a TIMP méze viest
k rozvoju mnozstva patologickych stavov. Bol tiez dokazany slvis medzi zmenami
v MMP a oxidaénym stresom. Jednou z moZnosti, ako zmierfiovat negativny vplyv
patologickych stavov spojenych so zvysenou produkciou radikalov na MMP je aplikacia
latok s antioxidaénymi G&inkami. Medzi takéto latky patri flavonoid kvercetin (Q),
u ktorého boli dokazané viaceré pozitivne u&inky (antioxidaény, protizédpalovy).

Ciel: Cielom prace bolo sledovat zapojenie MMP do procesov spojenych s rozvojom
patologickych stavov vyvolanych diabetom alebo podavanim doxorubicinu (Dox).
Sledovali sme tiez, akym spdésobom ovplyviiuje zmeny v MMP, ktoré boli vyvolané
rozvojom diabetu a aplikaciou Dox, podavanie Q.

Materidl a metddy: Vzorky z tkaniva lavej komory (LK) srdca boli ziskané z dvoch
experimentalnych modelov. Analyzované boli vzorky Wistar potkanov, a to: i) za
kontrolnych podmienok (aplikacia fyziologického roztoku); i) po aplikacii Dox (3 tyZzdne,
kumulativna davka 15 mg/kg hmotnosti); iii) po aplikacii Q (20 mg/kg hmotnosti, 6
tyzdhov); iv) po suéasnej aplikacii Dox aj Q. Zmeny v MMP sme analyzovali tiez v LK
srdca obéznych a chudych ZDF potkanov: i) chudé potkany s aplikaciou vehikula; ii)
chudé potkany s aplikaciou Q (20 mg/kg hmotnosti, 6 tyzdhov); iii) obézne diabetické
potkany s aplikaciou vehikula; iv) obézne diabetické potkany s aplikaciou Q. Hladiny
MMP sme detegovali pomocou Western blot analyzy, aktivitu MMP-2 s vyuZitim
zelatinovej zymografie.

Vysledky: Pri sledovani zmien v hladindch 72 kDa a 63 kDa formy MMP-2 sme zistili,
Ze diabetes v LK srdca vyznamne zvySoval hladiny oboch sledovanych foriem MMP-
2. Podavanie Q malo vyznamny vplyv na zmeny vyvolané diabetom iba v pripade 63
kDa MMP-2, kedy doslo k dalSiemu zvySovaniu hladin tohto proteinu. Pri ovplyviiovani
Wistar potkanov Dox a Q doslo k vyznamnym zmenam iba pri 72 kDa MMP-2’, a to po
podavani Dox. Q nemenil vyznamnym spdsobom hladiny ani jednej formy MMP-2, ¢i uz
za kontrolnych podmienok alebo po podavani Dox. Pri analyze aktivit MMP patriacich
do skupiny Zelatindz sme zistili, Ze u obéznych diabetickych potkanov boli vyrazne
upregulované aktivity 72 kDa MMP-2. Aplikacia Q neovplyvnila tieto zmeny v aktivacii
MMP-2 vyvolané diabetom. Matrixovéd metaloproteinaza-28 (MMP-28) je najnovsim
identifikovanym ¢lenom rodiny MMP. Nase vysledky ukazuju vyznamné zniZzenie
proteinovych hladin tohto enzymu v LK srdca u obéznych ZDF potkanov. Aplikacia Q
vyznamne nemenila hladiny MMP-28 u kontrolnych zvierat a tieZz neovplyviiovala



ucinky vyvolané diabetom. Zaujimavym bolo zistenie, Zze u W.istar potkanov
ovplyvitovanych Dox a/alebo Q boli zmeny na trovni MMP-28 znacne rozdielne. Dox
nemal Ziadny vyznamny vplyv na zmeny v hladinach tohto enzymu. Vyznamné zmeny
sme zaznamenali iba po podéavani Q. Pri si¢asnom podavani Q s Dox ku zmenam
nedochadzalo. Zd4 sa, Zze v G€inkoch Q u Wistar potkanov by mohla mat vyznamnu
Ulohu dalsia forma MMP, a to MMP-12. V pripade tejto MMP je zaujimavé, Zze zmeny
na Grovni jej proteinovych hladin boli totozné so zmenami v proteinovych hladinach
MMP-28.

Zaver: Ziskané vysledky poukazuju na zapojenie MMP-2 do patologickych stavov
spojenych s rozvojom diabetu a tiez po podavani Dox. Na rozdiel od MMP-2, v pripade
MMP-28 sa javi byt rozdielna Glohu tohto enzymu pri patologickom stave spojenom s
rozvojom diabetu a pri negativnych Gcinkoch vyvolanych pésobenim Dox. Aplikécia
Q vyznamne ovplyviovala zmeny v proteinovych hladinach MMP-28 a MMP-12.
V sledovanych experimentalnych podmienkach sme nepozorovali Ziadny vyznamny
vztah medzi pozorovanymi zmenami v MMP a zmenami v hladinéach ich tkanivovych
inhibitorov. Ziskané vysledky mézu pomaéct k lepsiemu pochopeniu tlohy rozdielnych
foriem MMP v réznych patologickych situaciach. Pre objasnenie presného mechanizmu
ich pésobenia st vSak potrebné dalsie studie.

Podporené grantmi APVV-18-0548, APVV-21-0194 a VEGA-SR 2/0179/21.

VYUZITIi MAGNETICKE REZONANCE KE KVANTIFIKACI TUKU
A STEATOZY VE SLINIVCE BRISNi U PACIENTU PO BARIATRICKE
OPERACI

BuZga M., Blaho M., Horka V., Mach&ackova J., Holéczy P.
Centrum nutri¢éniho vyzkumu a obezity, Iékarska fakulta, Ostravska univerzita

Obezita a metabolicky syndrom jsou nejcast&jsimi etiologickymi faktory vedoucimi
k ukladani lipida v parenchymatéznich organech. Souc¢asné poznatky naznaduji, ze
NAFPD je vyznamné spojena se zvySenym rizikem metabolického syndromu MS a jeho
slozek. Pankreatickéa steat6za (PS) ma jak metabolické dusledky, tak lokalni G&inky na
pro diagnostiku PS. V nasi retrospektivni studii jsme zkoumali vliv metabolického
syndromu a pfitomnost pankreatické steatézy u vysoce obéznich pacientl. Z8roverii
jsme se zamé&fili na rozdily u jedinch s pankreatickou steat6zou a bez pankreatické
steatdzy.

Metody: zmény antropometrickych a zakladnich biochemickych hodnot a vyskyt
MS byly hodnoceny u 34 pacientl s diagnézou MS s obezitou, ktefi podstoupili
bariatricky zakrok. Po zékroku pacienti podstoupili MRl s manuélni 3D segmentaci
vytvofenim masky za u&elem stanoveni obsahu tuku v pankreatu (PFC). Na zékladé
pfehledu literatury byla hranice mezi normalnim a abnormalné vysokym obsahem
lipid( (steat6za) stanovena na 10,4 %. Porovnavali jsme rozdily v PFC a pfitomnost PS
u jedincl s MS a bez MS a porovnali pacienty s PS a bez PS. Zarovef jsme porovnavali
visceralni tukovou tkan (VAT) pomoci duélni rentgenové absopcimetrie (DXA) a to pfed
a po provedeném opera¢nim vykonu.

Vysledky: nezjistili jsme Zadny vyznamny rozdil v PFC mezi skupinami s RS a bez RS ani
ve vyskytu PS. U pacientl s PS a bez PS byly zji§tény vyznamné rozdily zejména



v indexu t&lesné hmotnosti (BMI), hmotnosti tuku, VAT, vybranych adipocytokinech
a lipidovém spektru bez rozdilu v hladinach glykémie.

Zavéry. Bariatricko metabolické vykony |ze povazovat za uc¢inné pfi [écbé obezity, MS
a nékterych jeho slozek. Méfeni PFC pomoci MRI neprokazalo Zadny rozdil ve vztahu k
metabolickému syndromu. Nicméné, pacienti, ktefi redukovali své BMI < 30, netrpéli PS
a méli nizsi celkovou hmotnost tuku a VAT. Hladina glykémie neméla vliv na pfitomnost
pankreatické steatdzy. Zda se, Ze snizeni celkové télesné tukové tkané vede nejen ke
zménam metabolickych funkci, ale mohlo by mit vliv i na steatézu slinivky bfisni.

VLIV BARIATRICKO-METABOLICKE CHIRURGIE NA SLOZKY
METABOLICKEHO SYNDROMU A ZMENY TUKOVE TKANE U OSOB
S OBEZITOU IIl. STUPNE

I-!orké V., BuZga M., Machéackova J.
Ustav fyziologie a patofyziologie LF, Ostravska univerzita, Ostrava

Bariatricka chirurgie je GCinnou lé¢bou obezity s metabolickym efektem. Proto se
v poslednich letech pouziva novy néazev bariatricko-metabolicka chirurgie.

Cilem studie bylo sledovat zmény slozek metabolického syndromu podle definice ATP
Il a rizikové faktory tukové tkané.

Vyzkumny vzorek tvofilo 45 probandl (30 Zen, 15 muzi), ktefi podstoupili jeden
bariatricky vykon-parcialni jejuno-ileélni diverzi (n=17), sleeve resekci (n=14) nebo
laparoskopickou plikaci Zzaludku (n=14). U probandi byly sledovany pfedeviim slozky
matabolického syndromu, jako je ranni glykémie, TAG, HDL cholesterol, obvod pasu,
a krevni tlak. Déle byla sledovana tukova hmota ptistrojem DXA (Dual Energy X-Ray
Absorcinometry). Parametry byly sledovany po dobu jednoho roku (vstupni méfeni,
déle pak 3., 6. a 12. mésic po zékroku).

Retrospektivni studie ukazuje, Ze u sledovaného vzorku bariatrickych pacientl se jedna
o efektivni zplsob redukce hmotnosti (u parcidlni jejuno-ileaini diverze byla Gspé&snost

sleeve resekce se 76 % EWL) s metabolickym G&inkem jako jsou napt. sledované
pozitivni zmény rizikovych slozek metabolického syndromu dle verze definice ATP I
— snizeni hladin ranni glykémie, zvy$eni HDL cholesterolu a snizeni triacylglycerold
v krvi, snizeni obvodl pasu i snizeni krevniho tlaku &i pfimo vymizeni metabolického
syndromu. Vyznamnych vysledkem je fakt, Ze z celého vzorku pfi vyhodnocenivstupniho
méfeni pfed bariatrickym vykonem jevilo znamky metabolického syndromu 68.9 %
sledovanych probandt. A nasledné pfi ukon&eni sledovani pak uz vyznamné& méné, a to
22.2 % probandd. V ramci hodnoceni rizika pro vznik kardiovaskularnich chorob dle
zastoupeni visceralniho tuku (VAT area) pfi vstupnim méFeni denzitometrické méfeni
prokazalo az u 87.7 % probandl vysoké riziko, po ukoné&eni roéniho sledovani pak
stéle 40 % probandd jevilo znamky tohoto rizika. Bylo také zjisténo, ze jejich mnozstvi
visceralniho tuku velice dobre koreluje s uvedenymi rizikovymi slozkami metabolického
syndromu. Pokud se totiZz redukovalo mnozstvi visceralniho tuku, sniZilo se i celkové
riziko pro vznik metabolického syndromu.

Vysledky potvrzuji znamé pozitivni vlivy bariatrické chirurgie na hladiny glykémie
a celkové na diabetes mellitus. Studie pak také prokazuje, Ze bariatricka chirurgie ma
vyznamny pozitivni vliv i na metabolicky syndrom, zmény hodnot visceralniho tuku
a rizika kardiovaskularnich chorob.



OBESITY-ASSOCIATED METABOLIC SYNDROME AND LOW-GRADE
INFLAMMATION INDUCED BY LONG-TERM CONSUMPTION OF
A CAFETERIA DIET IN FEMALE RATS

Fejes A., Szabé J., Janko J., Susienkova P., Slivkova ., Kunstekova V., Mihalovi¢ova L.,
Pastorek M., Borbélyova V., Celec P., Sebekovs K.

Institute of Molecular Biomedicine, Faculty of Medicine, Comenius University,
Bratislava

Introduction: Metabolic syndrome (MetS) increases the risk of cardiovascular
morbidity and mortality, thus representing a global health problem. The prevalence
of MetS increases with ageing, and obesity-associated MetS is more common in post-
menopausal women than aged-matched men. Low-grade inflammation plays a role
in the development of MetS complications. We studied the markers of inflammatory
status in cafeteria diet-induced obesity-associated MetS in female Wistar rats.
Methods: 8-week-old female Wistar rats were divided into two groups with similar
body weights. The control group (CTRL; n=10) was fed a standard chow, and the
experimental one a cafeteria diet (CAF; n=10). After 11 months, rats underwent oral
glucose tolerance test, morphometric and blood pressure measurements, and blood
sampling to determine total blood counts, concentrations of triacylglycerols, total and
HDL-cholesterol, advanced oxidation protein products (AOPPs), extracellular DNA
(ecDNA), and DNase activity. Index of insulin sensitivity (QUICKI), the area under the
glycemic curves (AUC), waist/length ratio, body mass index (BMI), and a continuous
MetS score (a sum of blood pressure, QUICKI, waist/length ratio, concentrations of
triacylglycerols, and HDL-C (inverted) Z-scores) were calculated.

Results: The CAF females displayed higher body weight (by 47.7%), larger waist/length
ratio (by 19.5%), higher BMI (+39,5%) and glycemic AUC (15.3%), lower QUICKI (by
18.6%), higher systolic blood pressure (+21 mmHg), and concentration of total (by 54%),
and HDL- (by 43.5%) cholesterol compared to the CTRL females (all: p<0.05), while
concentrations of triacylglycerols did not differ significantly between groups. The MetS
score was 1.5-fold higher in CAF females compared with the CTRL group (p<0.001). The
CAF females displayed higher neutrophil counts (by 49.8%), concentrations of AOPPs
(2-fold), and ecDNA (+21.2%) than the CTRL group (p<0.05, all); while DNase activity did
not differ significantly. The MetS score positively correlated with the neutrophil counts
(r=0.594; R2=0.352) and AOPP (r=0.602; R2=0.363) concentrations (p<0.01, both).
Discussion and conclusion: Long-term administration of cafeteria diet-induced MetS
is associated with an increased cardiometabolic risk estimated as a continuous
MetS score. Higher concentrations of AOPPs (produced solely via myeloperoxidase
reaction) in obese rats presenting with MetS indirectly indicate increased activation
of neutrophils. Activated neutrophils can produce DNA-containing extracellular traps
acting as damage-associated molecular patterns recognized by pattern recognition
receptors. Thus, higher concentrations of ecDNA, but not changed DNase activity,
might contribute to the initiation of the pathomechanism leading to sterile inflammation
and cardiometabolic complications of the obesity-associated MetS.

This study was supported by the APVV grant No. 21-0355.



POSTEROVA SEKCE

DERMATOGLYPHIC ASYMMETRY IN BOYS WITH AUTISM SPECTRUM
DISORDERS AND PRENATAL TESTOSTERONE EXPOSURE IN RELATION
TO HAND DEVELOPMENT

Kyselicova, K.!, Jankovi¢ova V.2, Belica I, Dukonyova D.!, Ostatnikova D.!

'Academic Research Centre for Autism, Institute of Physiology, Faculty of Medicine,
Comenius University Bratislava

2Department of Anthropology, Faculty of Natural Sciences, Comenius University
Bratislava

Dermatoglyphic patterns are considered fossilized evidence of a specific prenatal
period. Their frequencies and localization might be a good indicator of developmental
instability in individuals with an altered neurodevelopment as can be found in people
with autism spectrum disorders (ASD). In this study, fingerprint pattern counts and
fluctuating asymmetry in the distribution of patterns are compared between 67 boys
diagnosed with ASD (aged 5.1 + 2.51 years) and 83 typically developing boys (aged
8.58 * 3.14 years). Boys with ASD had a higher rate of discordance in their fingerprint
patterns (p = 0.0026), they presented significantly less ulnar loops (p = 0.016), but
more whorls (p = 0.034) and tented arches (p = 0.025) in the right hand. Differences in
laterality were found to be significant for the fifth finger (p = 0.0062). The Asymmetry is
present even on the level of second degree dermatoglyphic details (minutiae) and was
analyzed on a subsample of 39 boys diagnosed with ASD. Significantly less (<0.0001)
second level details were found in the left hand of ASD boys within the pattern whorl
and ulnar loop. Among potential stressors causing developmental instability resulting
in fluctuating asymmetry (FA) in pattern distribution, high levels of testosterone might
be related to fingerprint pattern discordance. Prenatal testosterone exposure was
assessed through 2D:4D (2nd to 4th digit ratio) and compared between individuals of a
high and low level of FA, showing differences (p = 0.0500) between these two groups.
This research was supported by the Slovak Research and Development Agency, grant
number APVV-20-0070.

ZMENY EXPRESE MIRNA V PRUBEHU ROZVOJE ANTRACYKLINOVE
KARDIOMYOPATIE U KRALIKA

Adamcova M., Parova H.2, Baranova I.2, Lenéova-Popelova O.3, Kollarova-Brazdova P.3,
Mazurova Y4, Stérba M.3
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Cela fada studii naznacuje zapojeni miRNA do patogeneze ANT kardiotoxicity, avSak
malo je zndmo o zmé&nach exprese miRNA v pribéhu vyvoje ANT kardiotoxicity, zvlasté



v obdobi pfechodu subklinické chronické kardiotoxicity do manifestni kardiotoxicity
s rozvinutou kardiomyopatii a srde¢nim selhanim.

Kardiotoxicita byla navozena podavanim daunorubicinu samctm krélika (DAU, n=9;
3 mg/kg, 1x tydné; po dobu 5 a 10 tydn() a porovnana s kontrolni skupinou (n=7,
fyziologicky roztok ve stejném schématu). Prvni analyza byla provedena po 5 cyklech
DAU (kumulativni davka ~250 mg/m2) kdy byly prokazany prvni znamky kardiotoxicity,
tj. signifikantn& zvy$ené plazmatické hladiny srdeé&niho troponinu T (¢TnT 0,018+0,003
pg/L vs. 0,006+0,001 pg/L; p<0,001). Histologické vy3etfeni odhalilo pouze drobné
degenerativni zmény kardiomyocytt. Druhé& analyza byla provedena po 10 DAU cyklech
(kumulativni ddvka ~500 mg/m2), které vyvolaly vyznamnou systolickou dysfunkci LK
(FS 41,2+0,4 % vs. 29,0+2,9 %; p<0,001 a dP/dtmax 8714+275 vs. 5341499 mmHg/s;
p<0,001) a typické histopatologické znamky chronické ANT kardiotoxicity.

Na zakladé vysledkl ziskanych z karet TagMan® Advanced miRNA Human A and B
Cards bylo vybrano 32 miRNAs pro stanoveni pomoci kvantitativni Real-time PCR se
specifickymi sondami (TagMan® Advanced miRNA Assay).

Po 5 cyklech DAU bylo 10 miRNA signifikantné up-regulovano: miR-let-7f-2-3p (p<0,05),
miR-20b-5p (p<0,05), miR-21-3p (p<0,05), miR-21-5p (p<0,05), MiR-34a-3p (p<0,001),
miR-34a-5p (p<0,001), miR-34c-5p (p<0,01), miR-142-3p (p<0,05), miR-155-5p (p<0,001)
s dominantni zménou miR-1298-5p (29ndsobna zména, p<0,01). Nejvyznamnéjsi
korelace byla nalezena mezi cTnT a miR-34a-5p (0,765; p<0,001), kterd ma vztah k p53-
zprostfedkované signalizaci DNA poskozeni.

Po 10 cyklech DAU byla vyznamné downregulovana pouze miR-504-3p (p<0,01) a 11
miRNA bylo upregulovano: miR-21-3p (p<0,01), miR-21-5p (p<0,001), miR-34a-3p
(p<0,01), miR-34a-5p (p<0,001), miR-34c-5p (p<0,001), miR-142-3p (p<0,01), miR-155-5p
(p<0,001), miR-223 (p<0,001), miR-433-3p (p<0,05), MiR-1298-5p (p<0,001) s dominantni
zmé&nou miR-34a-5p (76nasobna zména). Vétdina miRNA vyznamné pozitivné korelovala
s cTnT a negativné s parametry systolické dysfunkce (LVFS a dP/dtmax). Nejvyznamnéjsi
korelace byla nalezena mezi miR-21-5p a LVFS a dP/dtmax (-0,959; p<0.001, resp.
-0,890; p<0,001) a miR-223-3p (-0,911; p<0,001; resp.-0,803; p<0,001), které se podileji
na alteraci AM mustkd a fibréze.

Tato studie prokézala deregulaci miRNA v myokardu LK po opakovaném podani DAU
jesté pred nastupem dysfunkce LK. Vétsina téchto zmén vyznamné korelovala s cTnT
jako senzitivnim markerem myokardialniho postizeni. Pfi dvojndsobné kumulativni
déavce doslo ke kvantitativnim i kvalitativnim zménam profilu miRNA, které korelovaly
nejen s cTnT, ale i s parametry systolické dysfunkce, tj. FS a dP/dtmax. Analyza cilovych
molekul miRNA ukéazala, Ze vétsina deregulovanych miRNA nesdili stejné geny, ale
spise ovliviuje Sirokou §kalu dé&ju zahrnujicich tzv. ,DNA damage response®, oxidaéni
stress, apoptdzu, autofagii, Ca homeostazu i fibrézu.



VPLYV POLYFENOLU EGCG NA ZAPALOVE A VCASNE FIBROTICKE
ZMENY V ANIMALNOM MODELI SILIKOZY

Adaméakova J., Balentova S.2, Adamkov M.?, Barosova R.!, Hanusrichterova J.,
Mikolka P*3, Prso K.%, Kalenska D.5, Mokra D.!
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Uvod: Silikéza je neinfek&né ochorenie pliic patriace medzi pneumokoniézy, ktoré je
spdsobené vdychovanim &iastogiek prachu obsahujicich oxid kremigity (siliku). Pre
toto ochorenie je charakteristicky pociato¢ny progresivny zapal pltc a nasledna fibréza
tkaniva. Méze sa prejavit niekolko tyzdihov az rokov po vystaveni oxidu kremi&itému
a bezne sa vyskytuje v povolaniach, ako je banictvo alebo vyroba skla. V st¢asnosti
neexistuje zZiadna kauzalna liecba silikdzy, vacsina pacientov sa lie€i iba symptomaticky
pomocou bronchodilatancii, antitusik alebo mukolytik. Nedavne §tudie vSak naznacuiju,
Ze niektoré rastlinné zli¢eniny mézu spomalit rozvoj podobnych fibrotickych ochoreni.
EGCG (epigallokatechin-3-gallat) je polyfenolova latka nach&dzajlca sa napr. v zelenom
Caji, o ktorej sa uvadza, Ze ma protizapalové, antioxidacné a antifibrotické vlastnosti.
Cielom nasej $tudie bolo vyhodnotit véasné u¢inky EGCG na markery zapalu a plicnej
fibrézy u potkanov s ochorenim silikézy.

Metodika: V §tadii sme pouzili 48 dospelych potkanov, samcov kmena Wistar, ktoré
boli rozdelené do 3 skupin. Model silikézy bol vyvolany jednorazovou transoralnou
intratracheélnou instildciou oxidu kremigitého (50 mg/ml/zviera), zatial &o kontroly
dostali ekvivalentny objem fyziologického roztoku. LieCba intraperitonealnym EGCG
(20 mg/kg hmotnosti alebo fyziologicky roztok u kontrol) sa zatala nasledujuci def
po instilacii oxidu kremic¢itého a podavala sa dvakrat tyZzdenne. Zvierata boli usmrtené
14 dni po zagiatku lie¢by (na vyhodnotenie zapalovych zmien) alebo po 28 diioch
podavania terapie (na vyhodnotenie skorych fibrotickych zmien). Hodnotili sme celkovy
a diferenciélny poé&et leukocytov v krvi aj v tekutine z bronchoalveolérnej lavaze (BALF)
a stanovili sme aj niektoré markery zapalu a fibrézy v homogenatoch plic. Sledovala sa
taktiez pritomnost kolagénu a mnozstvo hladkosvalového aktinu-alfa (a-SMA) v stenach
bronchiolov a plucnych ciev pomocou imunohistochemického farbenia.

Vysledky: EGCG liecba viedla k miernemu poklesu celkového poctu buniek v BALF
a znizila percentudlne zastipenie neutrofilov, lymfocytov a eozinofilov. EGCG tiez
recipro¢ne zvysil pocet cirkulujicich leukocytov a percenta neutrofilov v krvi.
V homogenate plicneho tkaniva sme zistili pokles koncentrécii niektorych zéapalovych
markerov (TNFa, IL-6, CXCL1) a tiez indikatorov fibrézy (TGF-B1, hydroxyprolin), &o
bolo v stlade so signifikantnym znizenim imunohistochemickych markerov fibrézy
(kolagén, a-SMA).

Zaver: Vcasna liecba EGCG ukéazala urcity potencial EGCG na zmiernenie zapalu



a znizenie fibrotickych zmien v bronchioloch a plicnych cievach. Vyskum v danej
oblasti by véak mal pokracovat a objasnit dal3ie pozitivne, ale aj pripadné neziaduce
ucinky tejto latky v dalSich animalnych modeloch ochorenia ako aj v klinickych stadiach
predtym, ako bude mozné EGCG odporaéat v ramci liecby silikozy.
Praca bola podporena projektami VEGA 1/0131/22 a APVV-15-0075.

VPLYV REMOTE ISCHEMICKEHO PRECONDITIONINGU NA
KARDIOPROTEKTIVNU REGULACIU MITOCHONDRIALNEHO
PROTEOMU

Andelova N., Waczulikova 1.2, Farkasova V., Ravingerova T., Ferko M.
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Uvod: Adaptacia srdca na ischémiu predstavuje jeden zo spésobov kardioprotektivnej
intervencie. V tejto suvislosti sme sa venovali s$tadiu remote ischemickému
preconditioningu (RPC), ktory preukézal zvySenu toleranciu myokardu voé&i zataZi
a jeho pozitivny ucinok bol potvrdeny zlepsenim viacerych fyziologickych parametrov
po ischemicko/reperfiaznom (I/R) poskodeni. Do kardioprotektivnych dréh RPC je
vyznamnym spdsobom zapojena aj mitochondridlna modulécia.

Ciel: Nasim cielom bolo prispiet k objasneniu moznych iniciatorov kardioprotektivnej
signalizacie navodenej skorou fazou RPC prostrednictvom proteinov identifikovanych
kvantitativnou label-free LC-MS/MS proteomickou analyzou izolovanych srdcovych
mitochondrii.

Metodika: Samce potkanov kmena Wistar boli vystavené RPC pozostavajuceho z 3
cyklov 5-minttovej ischémie a reperflzie pravej zadnej konc¢atiny femoralnej artérie
nafuknutim tlakovej manzety na 200 mmHg. Extrahované srdcia boli nasledne
perfundované metédou podla Langendorffa (15 minat stabilizagéna faza, 30 minat
globélnej ischémie a 40 minut reperfuzie).

Vysledky: Pri identifikacii GCinku skorej fazy RPC na mitochondridlny proteém sme
zaznamenali stimulaciu proteinov zapojenych do drahy B-oxidacie mastnych kyselin,
Krebsovho cyklu a proteinov s antioxida&nou aktivitou (PRDX3, PRDX5, SODM).
K najvyznamnejsie ovplyvnenym proteinom fenoménom RPC bol peroxiredoxin-5
(PRDX5), protein s cytoprotektivhou funkciou. Expresia PRDX5 bola vplyvom I/R
poskodenia znizena, ale G&inkom RPC doslo k jej vyznamnej up-regulécii (p = 0,0002).
PRDX5 tak méZzeme povazovat za potencidlny marker podielajici sa na zabezpeé&eni
kardioprotektivnej signalizacie indukovanej RPC.

Zaver: Pilotné proteomické analyzy odhalili kardioprotektivny G¢inok RPC aj z pohladu
regulacie mitochondridlnych proteinov s funkciou nasmerovanou k energetickej
udrzatelnosti myokardu.

Tato Studia bola podporena: APVV 15-0119, APVV 19-0540, APVV 21-0410, APVV 20-
0242, VEGA 1/0775/21, VEGA 1/0016/20, VEGA 2/0016/23.



THE SLOW-RELEASING HYDROGEN SULFIDE DONOR, GYY4137, AND
ITS VASOACTIVE EFFECT IN MESENTERIC ARTERY

Aydemir B.G., Berenyiova A., Golas S., Cacanyiova S.
Institute of Normal and Pathological Physiology, Centre of Experimental Medicine,
Slovak Academy of Sciences

Introduction: Hydrogen sulfide (H2S) is an important gaseous transmitter that could
interfere with the etiopathogenesis of different cardiovascular and metabolic diseases.
However, H2S in interaction with nitric oxide (NO) may also trigger compensatory
vasoactive effects to counterbalance pathologically increased vascular tone in both
arterial hypertension and metabolic syndrome. Increased fructose consumption
induces metabolic-syndrome-like pathologies and modulates vasoactivity and the
participation of NO and H2S.

Aim: The aim of our study was to investigate whether a slow-releasing H2S donor, GYY-
4137, could exert beneficial activity on vasoactive responses in conditions of increased
fructose intake.

Method: 12-weeks-old SHR were divided into three groups: control rats, rats treated
with 10% fructose in drinking water for 8 weeks, and rats treated with fructose and
during the last three weeks with H2S donor, GYY4137 (266 pg/kg/day, i.p.). Vasoactivity
of the isolated mesenteric artery (MA) was recorded as changes in isometric tension.
H2S inhibition was performed by acute incubation with DL-propargylglycine (PPG, 10
mmol/I). Acute incubation with NG-nitro-L-arginine methyl ester (L-NAME, 10-5 mol/l)
was used for inhibition of NO production.

Results:The chronic fructose intake significantly increased the plasma level of
triacylglycerols (TAG) and this effect was partially attenuated by treatment with an H2S
donor. The systolic blood pressure (SBP) was increased in fructose-fed rats, however
3-week-long treatment with GYY4137 decreased the SBP. We observed that fructose
intake enhanced endothelium-dependent vasorelaxation and decreased adrenergic
contraction of MA, along with the sensitivity to noradrenaline remained unchanged.
While GYY4137 administration did not significantly affect vasorelaxant responses, it
partially restored reduced contractility in fructose-fed rats. There was no difference
in the participation of endogenous H2S in vasoactive responses among groups. While
a significantly decreased participation of NO in contractile response was demonstrated
in GYY4137 only, the acute pretreatment with L-NAME, inhibited the vasorelaxant
response significantly more in fructose and GYY4137-treated rats.

Conclusion: Our results suggest that fructose intake triggered compensatory vasoactive
responses of the MA which included the action of the NO signal pathway. Moreover,
a slow H2S-releasing donor could partially amend metabolic-related changes and
ameliorate impaired mesenteric contractility.



SHANK3 DEFICIT JE SPREVADZANY ZMENAMI| MARKEROV
INHIBIENEJ NEUROTRANSMISIE A SPRAVANIA V ADOLESCENCII U
MYSACIEHO MODELU

Bacova Z.!, Havranek T2, Mihalj D.", Meliskova V.*?, Ostatnikova D.2, Bako$ J."?
1Ustav experimentélnej endokrinolégie, Biomedicinske centrum SAV v.v.i., Bratislava
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Uvod: Prvé postnatdlne tyzdne vyvinu mozgu u experimentalnych mysacich
modelov zodpovedaji skorému vyvinu u [udi, kedy procesy, ako je neurogenéza,
migracia a diferenciacia nervovych buniek vytvaraju strukturalny zaklad pre nervové
okruhy ovplyviiujuce kognitivne funkcie a sociadlne sprévanie. Za neoddelitelnd
sG¢ast patofyzioldgie autizmu sa povaZuju zmeny v rovnovdhe medzi excitaénymi
a inhibiénymi signalmi. Mysi s deficitom Shank3 (,SH3 and multiple Ankyrin repeat
domains 3“) predstavuji transgénny model neurovyvinovej poruchy s autistickou
symptomatolégiou.

Ciele: V nasej studii charakterizujeme dosledky deficitu Shank3 na spravanie 7, 10 a 14
diovych mladat ako aj na expresie $pecifickych markerov réznych populacii neurénov
v hipokampe a striate 21 dihiovych mladat Shank3 deficientnych mysi.

Material a metody: Na 7., 10. a 14. postnatalny den bola pouzitd standardna batéria
testov uréena na sledovanie neuromotorického vyvinu (negativna geotaxia, odpoved na
taktilny a akusticky podnet, vzpriamovaci a Gchopovy reflex). Na 21. postnatélny def
bol izolovany hipokampus resp. striatum a pomocou gPCR stanovené zmeny génovej
expresie markerov jednotlivych populécii buniek.

Vysledky: Sledovanie spravania poukézalo hlavne na odchylky v odpovedi na akusticky
a taktilny podnet u Shank3 deficientnych mladat. Najvyznamnejsie zmeny na Urovni
génove] expresie sme zaznamenali u markerov pre GABAergické neurény (Gad65
a Gad67), ktoré boli signifikantne niZsie v hipokampe, ale naopak signifikantne vyssie
v striate Shank3 deficientnych zvierat v porovnani s kontrolnou skupinou.

Zaver: Zmeny spravania Shank3 deficientnych zvierat su sprevadzané zmenami
v GABAergickej signalizacii.

Praca bola podporena grantami APVV-21-0189, APVV-20-0114, VEGA 2/0148/21.

KARDIOVASKULARNI SYSTEM U PACIENTEK S TRIPLE NEGATIVNIM
KARCINOMEM PRSU PRED ZAHAJENIM ANTRACYKLINOVE LECBY

Bartakova A.", Kolouskova I.2, Holanek M.34, Selingerova |.%, Stracina T.", Kazda T.2¢,
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Uvod: Starnuti populace v rozvinutych zemich vede k &astému soubé&hu
kardiovaskularnich a onkologickych onemocnéni. Paralelni farmakologicka terapie



téchto onemocnéni otevira otazku Iékovych interakci, které mohou mit vliv nejen na
Gginky protinddorové |é&by, ale i na kvalitu Zivota a prognézu pacientd.

Metodika: Pfedmétem této prace je analyza souboru 170 pacientek s diagnézou triple
negativni karcinom prsu, Ié¢enych na Masarykové onkologickém ustavu v letech
2015-2022 neoadjuvantni chemoterapii antracykliny. Soubor byl popsan nasledujicimi
parametry: vék, BMI, arterialni krevni tlak, ejekéni frakce levé komory, EKG parametry
véetné stanoveni QTc, pravidelné uzivané I|écivé pripravky a diagnostikovana
kardiovaskularni onemocnéni v dobé pfed zahajenim Ié¢by doxorubicinem.

Vysledky: Bylo zjisténo, Ze nejCasté&jSim kardiovaskularnim onemocnénim v tomto
souboru pacientek byla hypertenze a nejcastéjsi farmakoterapii tohoto onemocnéni
ACE inhibitory.

Zavér: Vysledky analyz tohoto souboru se stanou podkladem pro vytvofeni komplexniho
modelu doxorubicinové kardiotoxicity u laboratorniho potkana. Tento animalni model
umozni studovat soudasné plsobeni antihypertenziv a rGznych kardioprotektivné
plsobicich latek.

Podpofeno projekty MUNI/LF-Sup/1064/2022 a MUNI/A/1342/2022.

VPLYV QUERCETINU NA RENALNU NA,K-ATPAZU U POTKANOV
KMENA ZDF

Vikovi&ova J., Bartekova M., Snurikova D., Kornieieva D., Ferenczyové K.,
Kaloc¢ayova B.
Centrum experimentalnej mediciny SAV, v. v. i, Bratislava

Uvod: U ZDF (Zucker diabetic fatty) potkanov vznika ochorenie diabetes mellitus 2.
typu v doésledku mutacie v leptinovom receptore. Nasledkom je zvySena hladina
cirkulujuceho leptinu a zéaroven relativny nedostatok inzulinu, kedy bunky nie sa
schopné prijimat gluk6zu. Dochadza vzniku hyperglykémie. Ta z dlhodobého hladiska
spbsobuje rdzne zdravotné komplikacie. Cielom prace bolo zistit, vplyv hyperglykémie
na obli¢kovi Na,K-ATPazu (NKA), enzym, ktory pomaha udrziavat osmotickd rovnovahu
tym, Zze aktivne pumpuje iony Na+ z tubularnych buniek von do krvi.

Metdédy: Ako model nam slazili 6-mesaéné obézne potkany ZDF a k nim kontrolné
chudé potkany ZDF. Okrem toho sme zvieratam podavali po dobu 6 tyzdiov flavonoid
kvercetin (KVE, 20 mg/kg/def), ktory vykazuje protektivny a&inok na viacerych
urovniach a jeho pdsobenie stvisi najméa s antioxidacnou aktivitou a protizapalovym
posobenim. Metddy in vitro aktivacie NKA vzrastajicimi koncentraciami substratu
ATP (0.16-8.0 mmol.l-1) alebo kofaktora Na+ (2 — 100 mmol.l -1) ndm poskytli informécie
o schopnosti enzymu viazat energeticky substrat ATP a iony Na+ v nami stanovenych
podmienkach.

Vysledky: Zistili sme, Ze ¢im je hladina glukézy u obéznych ZDF potkanov vyssia, tym je
aj aktivita oblickovej NKA vyssia. Podavanie KVE znizilo aktivitu NKA u kontrolnych, ako
aj u diabetickych zvierat pri stimulacii enzymu substratom ATP, avsak nie pri stimulacii
enzymu kofaktorom Na+. Afinita k ionom Na+, ¢i k ATP sa medzi experimentalnymi
skupinami neliSila. Jedine v kontrolnej skupine bolo podavanie KVE sprevadzané
zvy$enim afinity k ATP a zaroven znizenim maximalnej rychlosti enzymovej reakcie.
Imunochemicka detekcia metédou Western blotu nam poskytla informécie o proteinove;j
expresii katalytickej alfal podjednotky, ako aj jej chaperdnu, betal podjednotky NKA,



v podmienkach diabetu mellitu 2.typu s naslednym podavanim KVE. Zaznamenali sme
signifikantny pokles proteinovej expresie oboch podjednotiek Na,K-ATPazy (alfa1, beta1)
v skupine kontrolnych zvierat s KVE, ¢o je v sulade s nasimi kinetickymi meraniami,
kde sme v tejto skupine zaznamenali pokles Vmax po stimuldcii so substratom ATP.
U diabetickych potkanov sme zaznamenali po podavani KVE ¢iasto¢ni normalizaciu
proteinovej expresie alfal, betal podjednotiek Na,K-ATPazy.

Zaver: Na zaver mozno povedat, 2e maximalna rychlost enzymového transportu
korelovala s narastajicou glykémiou u ZDF potkanov. Podavanie kvercetinu chudym
kontrolnym ZDF potkanom zniZzovalo oproti kontroldm nielen rychlost enzymovej
reakcie, ale aj expresiu podjednotiek NKA. Na druhej strane, podavanie kvercetinu
obéznym diabetickym ZDF potkanom c¢iasto¢ne normalizovalo oproti diabetickej
skupine nielen aktivitu NKA, ale aj expresiu alfa1, betalpodjednotiek Na,K-ATPazy.
Tento projekt bol financovany z grantov VEGA 2/0148/22 a APVV-21-0194.

EFEKT AKUTNEHO STRESU NA EXEKUTIVNE FUNKCIE NADANYCH
DETI

Belica 1.'2, Zilkova V!, Jansdkova K.', Celusdkova H.', Rajééniova E.2%, BaldZova M.2,
Kyselicova K.!, Sénak Ballova D.4, Laznibatova J.2, Ostatnikova D.1

'Fyziologicky ustav, Lekarska fakulta, Univerzita Komenského v Bratislave
2Vlyskumny Ustav detskej psycholdgie a patopsycholégie, Bratislava

SKatedra psycholdgie, Filozoficka fakulta, Trnavska univerzita v Trnave

“Katedra matematiky a deskriptivnej geometrie, Stavebna fakulta, Slovenska
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Uvod: Studie naznaéuju, ze exekutivne funkcie (EF) a inteligencia spolu do istej miery
sUvisia, ale vztah medzi tymito premennymi nebol doposial vymedzeny. Uvedené
§tadie sa vSak zameriavaju najma na skupinu adolescentov a dospelych. Podobne,
existuju viaceré studie sustredujlice sa na efekt stresu na EF, ale tieZ sa zameriavaju
hlavne na skupinu adolescentov a navySe nezohladiuju tlohu IQ. S prihliadnutim na
zameranie tychto $tadii sme skimali efekt stresu na EF u deti s roznymi intelektualnymi
schopnostami.

Metodika: Studie sa zG&astnilo 52 deti vo veku 10-12 rokov. Vietci Géastnici podstapili
testovanie EF v dvoch podmienkach: stresovej a kontrolnej. Medzitym podstupili 1Q
testovanie, na zaklade ktorého boli rozdeleni do 3 skupin, podla klasifikacie Woodcocka
a Johnsona: nadani (IQ>130), nadpriemerni (IQ 129-121) a priemerni (IQ<120). Pogas
oboch podmienok bola odoberana nestimulovana slina, v ktorej bola analyzovana
koncentracia kortizolu ako indikator stresu. Pocas stresovej podmienky bola procedura
nasledovna: prvy odber sliny, stresovy podnet (Trierov test socidlneho stresu), druhy
odber sliny a testovanie EF (Obratené &iselné rady, Hanojska veza, Test sémanticke;j
verbélnej fluencie, Test fonematickej verbalnej fluencie, Stroop test a Test cesty).
Pocas kontrolnej podmienky bola procedura nasledovna: prvy odber sliny, testovanie
EF, druhy odber sliny.

Vysledky: ANCOVA preukazala vyznamne lepsie vysledky nadanych deti v porovnani
s detmi s priemernym IQ v Teste cesty a Obratenych ¢&iselnych radach. Deti
s nadpriemernym IQ mali vyznamne lepsSie vysledky nez deti s priemernym I1Q
v Obratenych ¢iselnych radach. Analyza nepreukazala efekt testovacej podmienky



ani kortizolu na EF. Nepreukazal sa narast kortizolu po vystaveni stresu a ani rozdiely
v koncentracii kortizolu medzi 1Q skupinami. Nepreukazalo sa, Ze uroven intelektu
ovplyviuje efekt stresu na Gspesnost v testoch EF.

Zaver: Vysledok podporuje zistenia, Ze vyssi intelekt je spojeny s lepSou pracovnou
paméatou. Nedostatocna kortizolova reakcia na stres méze suvisiet s vekom a/alebo
s odberom vzoriek v rannom case, napriek tomu v prispevku argumentujeme, Ze
G¢astnici prezivali stres. Nepreukazany efekt stresu na EF méze suvisiet s vekom.
Nepreukazany vztah kortizolu s vykonom v testoch EF méze opét suvisiet s vekom a/
alebo jeho nizkou koncentraciou.

Podporené grantami: APVV-20-0139, APVV-20-0070, VEGA1/0068/21, VEGA1/0802/20.

VPLYV TLMENEHO OSVETLENIA POCAS NOCI NA CASOVO
REGULOVANE ZMENY LIPIDOVEHO METABOLIZMU POCAS ZAPALU

Benedikova B., Jerigova V., Rumanova S.V., Zeman M., Okuliarova M.
Katedra fyzioldgie Zivocichov a etolégie, Prirodovedecka fakulta Univerzity
Komenského, Bratislava

Uvod: Pre optimalny priebeh imunitnej reakcie je dolezité zabezpegit dostatok
energetickych zdrojov, ktoré pochadzaju aj z lipidového metabolizmu. Metabolizmus
aj imunitné parametre su cirkadidnne kontrolované, a preto imunitnd odpoved
vyvolana v réznych &asoch pocas 24 hodin méze spdsobit odlisni adaptaciu lipidového
metabolizmu. Pre cirkadiannu kontrolu tychto procesov je potrebny pravidelny cyklus
svetla (L) a tmy (D), preto narusenie svetelnych podmienok, napriklad timenym no&nym
osvetlenim, méze ovplyvnit odpoved lipidového metabolizmu na zapalovy stimul.
Ciele: Analyzovat dennu variabilitu zmien lipidového metabolizmu poé&as neinfekéného
zapalu indukovaného v rozdielnych &asoch dia a vyhodnotit vplyv svetelnej
kontaminacie na tieto zmeny.

Metody: Samce Wistar potkanov boli 2 tyzdne vystavené kontrolnému rezimu
12L:12D h alebo rezimu s timenym osvetlenim ~2 luxy po&as noci (ALAN). Zapal bol
vyvolany intraperitonedlnym podanim lipopolysacharidu (LPS) na zac&iatku aktivnej
alebo pasivnej fazy. Tri hodiny po aplikacii boli jedince dekapitované. V izolovanom
pecenovom a tukovom tkanive sme pomocou real-time PCR analyzovali expresiu génov
a v krvi sme stanovili hladiny leptinu a adiponektinu pomocou ELISA.

Vysledky: V peceni sme pozorovali LPS-indukované zniZenie expresie syntazy mastnych
kyselin a trend k zvySeniu expresie CD36 v aktivnej faze. V tukovom tkanive sa vplyvom
LPS zvysila expresia enzymu nikotinamidfosforibozyl-transferazy (Nampt) v pasivnej
faze, pricom ALAN dennu variabilitu v odpovedi potlacil. Naopak, expresia ATP-
citrat-lyazy sa zvysila po podani LPS v aktivnej faze. Expresia transkripénych faktorov
regulujucich lipidovy metabolizmus, ako s Srebp-ic, Ppar a a y, bola po podani LPS
zniZzena bez ohladu na fazu diia arezim. ALAN zabranil zniZzeniu koncentracie adipokinov
po LPS stimulécii v pasivnej faze.

Zaver: Nase vysledky naznacuju, Zze zapal vyvolany v réznych ¢asoch dna vyvolava
odlina reakciu lipidového metabolizmu a expozicia ALAN mdze narusit od fazy dia
zavisli metabolicki adaptéaciu na zapal na urovni adipokinov a niektorych enzymov.
Praca bola podporena grantom APVV-21-0223 a VEGA 1/0565/22.



UCINOK ZOFENOPRILU, H2S UVOLNUJUCEHO INHIBITORA ACE,
NA KARDIOVASKULARNY SYSTEM SPONTANNE HYPERTENZNYCH
POTKANOV V PODMIENKACH INHIBICIE ACE2

Cacanyiova S. Cebova M., Simko F.,Baka T., Bernatova I., Zorad S., Krskova K.,
Shaman E., Zemancikova A., Aydemir B.G., Berenyiova A.

Ustav normalnej a patologickej fyziol6gie, Centrum experimentélnej mediciny,
Slovenska akadémia vied

Uvod: Angiotenzin-konvertujici enzym-2 (ACE-2) predstavuje receptorové miesto pre
tzv. ,spike protein virusu SARS-CoV-2, ktory vyvolal celosvetovi pandémiu COVID-19.
V kardiovaskularnom systéme spésobuje vazba virusu na transmembranovd formu
ACE2 dysfunkciu signélnej drahy Mas receptorov a nasledne oxidu dusnatého (NO), ¢o
podporuje vznik endotelovej dysfunkcie, zapalu a trombogenézy. Inhibicia G¢inku ACE2
vyvolana virusovou infekciou by mohla byt skodliva obzvlast u jedincov s rozvinutou
hypertenziou ¢i srdcovym ochorenim. Zofenopril, inhibitor angiotenzin konvertujuceho
enzymu (ACEI) uvoliujuci H2S, je uginny pri lie€be jedincov s esenciadlnou hypertenziou;
avsak vplyv inhibicie ACE2 na jeho priaznivy G¢inok zostava neznamy.

Ciel: Cielom prace bolo zistit i€inok zofenoprilu na kardiovaskularny systém spontanne
hypertenznych potkanov, ktoré st animéalnym modelom ludskej esencialnej hypertenzie
azlyhavajacehosrdca, vpodmienkach inhibicie ACE2 vyvolanej podavanim $pecifického
inhibitora MLN-4760 (MLN).

Metddy: Dospeli samci SHR boli rozdeleni do Styroch experimentalnych skupin:
kontrolna skupina, skupina liecend MLN, skupina liecena zofenoprilom a skupina
liecend MLN a zofenoprilom. MLN rozpusteny v 10% dimetylsulfoxide bol podavany
pomocou miniosmotickych pimp pocas 14 dni v davke 1 mg/kg/den, zofenopril kalcium
bol podéavany p.o. od 5. dha v davke 10 mg/kg/dein pocas 10 dni. Transtorakalna
echokardiografia bola pouzitd na posidenie systolickej a diastolickej funkcie lavej
komory. Integrovana odpoved' krvného tlaku in vivo sa hodnotila po zavedeni senzora
do a. carotis, vazoaktivne odpovede izolovanej hrudnej aorty boli merané pomocou
snimania zmien izometrickej tenzie

Vysledky: Liecba zofenoprilom =znizila adipozitu indukovani MLN a viedla
k priaznivému zvacseniu ejekénej frakcie ako aj k zlepseniu diastolickej funkcie lavej
komory bez ohladu na inhibiciu ACE2 ¢o bolo spojené so zvySenou hladinou H2S v
plazme a srdcovom tkanive. Podobne, hypotenzné odpovede vyvolané acetylcholinom,
inhibitorom produkcie NO (NG-nitro-L-arginin metyl ester, L-NAME) a inhibitorom
angiotenzin-konvertujiceho enzymu kaptoprilom boli porovnatelné po podavani
zofenoprilu nezavisle od inhibicie ACE2. Na druhej strane sti¢asna lie¢ba zofenoprilom
a MLN viedla k zva¢seniu vazorelaxacnej odpovede hrudnej aorty. Akutne predradenie
L-NAME inhibovalo relaxatné odpovede v oboch skupinach liecenych zofenoprilom
podobne, zaroven signifikantne viac v porovnani so skupinami kde nebol podéavany
zofenopril. Zaroven, na rozdiel od kontrolnej skupiny vo vSetkych ostatnych skupinach
participoval endogénne produkovany H2S na zachovani od endotelu-zavislej relaxacie,
nakolko podanie vychytava&a H2S (subsalicylat bizmutity) viedlo k ich inhibicii.

Zaver: LieCba zofenoprilom zniZila adipozitu, zlepsila srdcovi funkciu a zvacsila
participaciu H2S a NO na udrziavani endotelovej funkcie hypertenznych potkanov bez
ohladu na inhibiciu ACE2. Inhibicia ACE2 zaroven viedla k zva¢seniu vazorelaxacnej
kapacity aorty po podavani zofenoprilu. Nase vysledky potvrdili, Ze priaznivé ucinky



zofenoprilu neboli ovplyvnené inhibiciou ACE2, zaroven predpokladédme, Ze uz samotna
inhibicia ACE2 méze viest k aktivacii kompenzaénych mechanizmov spojenych
s nitr6zovou a sulfidovou signalizaciou prekryvajic tak ucinok ACEI.

VLIV PROSTREDI NA HIPOOKAMPALNI' REGULACNI PROTEINY
DOSPiIVAJICICH POTKANU NEONATALNE VYSTAVENYCH
METAMFETAMINU

Ct)echové B., Juréovigova J., Mihalé&ikové L.,Vaculin S., Sandera S., Slamberova R.
Ustav fyziologie, 3. Iékafska fakulta, Univerzita Karlova, Praha
2 - Fakulta biomedicinského inZenyrstvi, Ceské vysoké uceni technické v Praze

Metamfetamin (MA) patii mezi nejpopularnéjsi syntetické psychostimulanty a je jednou
z nejvice zneuzivanych drog na svété. Zneuzivani drog je jiz nékolik desitek let velkym
spolec¢enskym problémem a tento problém je ¢asto spojovan s dospivanim. Uvadi se, Ze
adolescence je jednim z nejkriti¢téjsich vyvojovych obdobi, a proto by mozek mohl byt
potencialné citlivéjsi na plisobeni latek, &i vlivy prostiedi a jiné stresory pravé v obdobi
adolescence. Velkym spole¢enskym problémem je i zneuzivani drog u téhotnych Zen,
nebot uzivani drog v tomto obdobi negativné ovliviiuje plod a mlzZe nevratné ovlivnit
dalsi prenatélni a postnatalni vyvoj ditéte. V nasem vyzkumu jsme se zaméfili na dopad
&asné postnatélni expozice MA (postnatélni dny (PD) 1-12) na koncentrace nékterych
regulaénich proteinl, zodpovédnych za vyvoj nervové tkané v hipokampu (HIPPO)
a jejich pretrvavani do obdobi adolescence. Zkoumali jsme rovnéz mozné pozitivni
(obohacené prostiedi (EE)) a negativni (stres zplsobeny socidlni separaci (SS) po
odstavu) faktory ovliviiujici postnatélni vyvoj. Sledovali jsme hladiny proteinu c-fos,
protoonkogenu dilezitého v mnoha buné&nych procesech, ale také hladiny ristovych
faktor(, jako je BDNF a NGF, které podle nékolika studii podléhaji zménam po expozici
MA.

Mladata laboratorniho potkana byla vystavena MA nebo sham injekci po dobu prvnich
dvanécti postnatélnich dnd, a to pfimo nebo nepfimo (prostfednictvim matefského
mléka). V obdobi pfed odstavem byla zvifata rozdélena na skupinu s EE &i bez EE. Po
odstavu byla zvifata ustajena ve skupiné (pfirozené prostfedi) &i separovéana (SS). Pokus
byl ukonéen v PD 28, 35 nebo 45, obdobi, ktera reprezentu;ji rizné periody adolescence.
Po ukonceni experimentu jsme odebrali hipokampus, ve kterém jsme analyzovali
koncentrace regulaénich proteini metodou ELISA a semikvantitativni kolorimetrickou
metodou.

Nase vysledky ukazuji, Zze ¢asna postnatalni expozice MA ma vliv na hladiny c-fos
u potkaniho HIPPO spolu s SS. MA sama o sobé sniZovala hladiny c-fos v rané
adolescencia SS zplsobila zvySenitéchto hladin u kontrolnich zvifat i zvifat vystavenych
MA. Podobny dopad byl pozorovan z hlediska hladin BDNF a NGF. Pro lepsi pochopeni
podstaty téchto zmén se nase laboratof bude v budoucnu vénovat studiu téchto zmén
na molekularni Grovni a také na Grovni zmén receptor( pro dané modulatory.

Tento experiment byl podpofen grantem GAUK 144212, 260533/SVV/2022 a vyzkumnym
programem Cooperatio Neurosciences Univerzity Karlovy, grantovym projektem
GA 21-30795S Grantové agentury CR a projektem PharmaBrain CZ.02.1.01/0.0/0.0/
16_025/0007444 OPVVV.



KETOGENIC DIET MITIGATES PATHOLOGICAL MANIFESTATIONS OF
TMEM70 DEFICIENCY IN MOUSE KNOCKOUT MODEL

Cervinkova Z., Markovié A., Koval&ikova J., Pecina P., Pecinové A., Vrbacky M.,
Nuskova H., Tauchmanova K., Shekar N., Kuéera O., Housték J., Mraéek T.
Department of Physiology, Faculty of Medicine, Charles University, Hradec Kralove
Institute of Physiology, Czech Academy of Sciences, Prague

TMEM?70 is a transmembrane protein localized in the inner mitochondrial membrane
and involved in the biogenesis of eukaryotic ATP synthase. Mutations in TMEM70 cause
isolated deficiency of ATP synthase that often leads to fatal neonatal mitochondrial
encephalocardiomyopathy. There is currently no curative treatment for TMEM70-
deficient patients. Since whole body Tmem70 knockout mice model reveals embryonal
lethality, we have generated inducible Tmem70 knockout mice (iTmem70), which
do display progressive disease phenotype with onset of lethality at eight weeks
post-induction by tamoxifen. At molecular level, this is associated with pronounced
decrease in the content of fully assembled F1Fo-ATP synthase and accumulation of F1
subcomplex. Histological and biochemical analyses show high level of liver damage,
increase in oxidative stress and apoptosis. In addition, the phenotype is also associated
with significant decrease in white blood cell count.

Since lipid infusions are known to be beneficial for TMEMT70 patients during metabolic
crises, we decided to evaluate the potential utility of a ketogenic diet in iTmem70 mice
model. The diet (control - protein 24 %, fat 15 %, and carbohydrates 61 % or ketogenic
diet - protein 11 %, fat 84 %, and carbohydrates 5 %) was administered ad libitum from
the point of Tmem70 excision. Ketogenic diet shows stabilization in body weight
and significantly prolongs overall survival of knockout mice 5.3 times versus control
diet). It mitigates most of secondary defects caused by excision of this protein such
as leukocytopenia, elevated ALT and AST activities, as well as liver focal necrosis.
Interestingly, BNE/CNE/SDS analyses in the liver show increased content of subunit
¢, for which TMEM70 acts as an assembly factor. This was associated with increase
in the amount of assembled ATP synthase and drop in the content of free F1 domain.
Ketogenic diet improves energetic function in iTmem70-/- mice, most notably complex
| respiration was severely reduced in affected animals and recovered to almost control
levels on this diet. Metabolomic data show disturbances in urea cycle in iTmem70
animals, which are also partially corrected by ketogenic diet.

In conclusion, Tmem?70 pathology in mice model is significantly attenuated by ketogenic
diet and can be considered also for patients with ATP synthase dysfunction, where it
was not yet considered as realistic treatment strategy.

The project is supported by the Czech Medical Research Council (NU21-07-00550).



TERAPEUTICKY UCINOK TRANSPLANTACIE LUDSKEJ FEKALNEJ
MIKROBIOTY NA PRIEBEH EXPERIMENTALNEJ KOLITIDY:
PREDKLINICKA STUDIA NA PSEUDO GERM-FREE ANIMALNOM
MODELI

Rynikova M.';, Adamkova P., Gancarc¢ikova S.2, Mudroriova D.2, Demeckova V.
'Katedra fyzioldgie Zivocichov, Prirodovedecka fakulta, Univerzita Pavla Jozefa
Saférika v Kosiciach, Kogice

2Katedra mikrobioldégie imunoldgie, Univerzita veterinarneho lekarstva a farmécie
v Kosiciach, Kosice

Uvod: Prevalencia zapalovych ochoreni &riev (IBD), medzi ktoré zaradujeme najma
ulceréznu kolitidu (UC) a Crohnovu chorobu, mé stupajaci trend vo vyspelych aj
rozvojovych krajinach. Konvenéna medikamentézna terapia je u mnohych pacientov
neefektivna alebo mé& mnoZstvo nezZiadlcich Gcinkov, preto sa slU¢asny vyskum
zameriava na alternativne moznosti lieCby, napr. prostrednictvom fekalnej mikrobialnej
transplantacie (FMT). Cielom na3ej $tudie bolo overit terapeuticky potencial FMT na
pseudo germ-free (PGF) modeli UC.

Materidl a metodika: Samice mysi BALB/c (n = 41; Velaz, Praha, Ceska republika)
podstupili antibiotickd lieébu (5 dni) a nasledni rekonvalescenciu (10 dni), &m bol
navodeny PGF status. Mysi boli rozdelené do 3 experimentalnych skupin: zdrava
kontrolna skupina (skupina INT; n = 12), skupina s navodenou kolitidou (skupina UC; n
= 15) a skupina s navodenou kolitidou lieéenou FMT (skupina FMT; n = 14). UC bola u
zvierat navodena simultannym podavanim dextran sulfatu sodného (DSS) v pitnej vode
a oralnym podavanim FMT od pacienta s UC po dobu 5 dni. Nasledne boli zvierata
v skupine FMT lie¢ené oralnym podéavanim FMT od zdravého donora (5 dni). V priebehu
celého experimentu sme zaznamenavali zmenu hmotnosti zvierat, skore rektalneho
krvacania a skore konzistencie trusu. Na zaklade tychto Udajov sme vypocitali index
aktivity ochorenia (DAI). V stanovenych odbernych bodoch (pred a po indukcii UC,
ako aj po FTM lie¢be) sme odobrali vzorky trusu a po usmrteni zvierat sme stanovili
subpopulacie imunitnych buniek ¢revnej sliznice pomocou prietokovej cytometrie.
Z fekalnych vzoriek sme vyizolovali bakteridlnu DNA, ktoréa bola nasledne zaslana na
metagenomicku analyzu (Novogene Europe, Cambridge, Velka Britania).

Vysledky: Hodnota DAl signifikantne stipala od prvého dia indukcie UC (p<0,001)
az po prvy dei terapie (p<0,01). V priebehu nasledujucich dni terapie sa hodnota DAI
stabilizovala. Aj napriek tomu, Ze sme pozorovali klesajlci trend, tieto vysledky neboli
Statisticky signifikantné. Metagenomicka analyza potvrdila vyrazné znizenie druhovej
bohatosti mikrobioty fekalnych vzoriek (indexy chao1 (p< 0,01) a ACE (p<0,01)). ZniZenie
druhovej bohatosti a diverzity je povazované za klicovy element dysbidzy asociovanej
s UC. Naopak, po FMT terapii doslo k signifikantnému zvySeniu ukazovatelov druhovej
diverzity (shannon (p<0,01) a simpson (p<0,001)) v porovnani s nelie¢enou skupinou UC.
Analyza beta diverzity taktiez ukazala, Ze po terapii doslo k signifikantnému zvysSeniu
abundancie druhov Bacteroides uniformis (p<0,05), Lachnospiraceae bacterium
NK4A136 (p<0,05) a Parabacteroides merdae (p<0,05). Znizena abundancia tychto
druhov bola dokazana u pacientov s UC. Na zédklade vysledkov prietokovej cytometrie
mézeme konstatovat, Ze po navodeni UC doslo v tkanive hrubého &reva k zvyseniu
poé&tu makrofagov (p<0,001) a CD8+ T-lymfocytov (p<0,001) pravdepodobne v ddsledku
priebehu zapalového procesu. Po liecbe doslo v skupine FMT v porovnani so skupinou



UC k zniZeniu po&tov CD4+ (p<0,01) a CD8+ (p<0,001) T-lymfocytov. Tieto vysledky
naznacuju, ze FMT terapia znizila intenzitu zapalového procesu v hrubom ¢reve. Okrem
toho, v désledku FMT terapie sa sGcasne zvysil pocet intraepiteliainych CD4+CD8+
T-lymfocytov (p<0,001), ktoré sa vyznamne podielaja na oprave &revnej epitelovej
bariéry.

Zaver: Vysledky nasej stadie potvrdzuju pozitivny terapeuticky efekt FMT. Modulacia
¢revného mikrobiému pomocou FMT od zdravého darcu zmiernila zapalové procesy
v Creve a stabilizovala index aktivity ochorenia. Vplyvom FMT doslo k Uprave ¢revnej
dysbidézy pomocou zvysenia celkovej druhovej diverzity aj abundancie konkrétnych
bakterialnych druhov. FMT ako jeden zo spdsobov moduléacie ¢revnej mikrobioty teda
predstavuje sfubnt formu terapie ¢revnych zapalovych ochoreni.

Tato praca vznikla z finan¢nej podpory grantu VEGA 1/0015/21 a VVGS-2022-2195.

CIRCADIAN CLOCKS IN CHOROID PLEXUS AND ITS SENSITIVITY TO
CHRONODISRUPTION

Drapsin M., Houdek P., Sumova A.
Fyziologicky tstav AV CR, Praha

Circadian rhythms regulate most of the physiological and behavioral processes with
periodicity of approximately 24 hours. In mammals, the key players in this system
are the master clock located in the suprachiasmatic nuclei (SCN), and the peripheral
clocks that are distributed throughout the brain and other peripheral tissues. Recently,
circadian clock was found also in epithelial cells of the choroid plexus (ChP). Despite
significant advances in chronobiology field regarding the brain peripheral circadian
clocks, the mechanism, regulation and entrainment for a plethora of clocks are still
elusive. The main aim of the study was to elucidate impact of the disruptions in the
circadian system on the circadian clocks in various brain regions, namely ChP, SCN,
hippocampus (HIP), prefrontal cortex and cerebellum. Chronodisruption was achieved
via disruptions in the regular light/dark (LD12:12) cycle. Transgenic PER2::LUC mice
were divided into 3 groups which were 1) exposed to constant light for 24 weeks, 2)
exposed to weekly 6 hours advance shifts in LD cycle for 11 weeks, and 3) left untreated
as controls. The effect on the circadian clocks was studied in vitro by real-time
monitoring of PER2-driven bioluminescence rhythms in organotypic explants of the
brain regions (ChP from the fourth ventricle and SCN) at the tissue and cellular levels
using Lumicycle and LV200 microscope, respectively. Clock gene transcript levels were
detected in laser-dissected brain regions by RT gPCR. The in vitro data revealed that
the clock in ChP and SCN differed in their sensitivity to chronodisruption, suggesting
different pathways entraining these clocks. The pathways may involve effect of
glucocorticoids because chronodisruption affected their receptors differently in the
specific brain regions; it caused Nr3c1 downregulation in the ChP, its upregulation in
the HIP, and no effect in the prefrontal cortex and cerebellum. These findings could
provide a novel insight into the sensitivity of the brain clocks to chronodisruption and
suggest involvement of different sensitivity of the circadian clocks to glucocorticoids
as a plausible mechanism.



DAKTYLOSKOPICKA ANALYZA DRUHOSTUPNOVYCH UTVAROV
(MINUCII) U CHLAPCOV S PORUCHOU AUTISTICKEHO SPEKTRA

Dukonyova D., Kyselicova K., Belica, |, Do¢olomanska Z., Ostatnikova, D.
Fyziologicky ustav, Lekarska fakulta, Univerzita Komenského, Bratislava

Foreign studies suggest a close relationship between dermatoglyphic features
(fingerprints) and abnormalities in brain development, emphasizing a common
embryonic origin. The here presented study aimed to discover abnormalities in the
formation of fingerprints in a sample of 48 autistic boys (aged 2.75 to 12.92 years, SD
= 2.56), by establishing the frequencies of second level details and analyzing bilateral
differences in their occurrence. Using a detailed classification system (Gutiérrez et al.
2007), bilateral differences were found in the total number of second level details on
the first (p = 0.007) and fourth fingers (p = 0.037), more of them occurring in the right
hand. Statistically more papillary ridges were found on the first finger of the right hand
as well. This sets a basis for further research in this field, suggesting fingerprints as
suitable markers of developmental instability. Prenatal hormonal influences such as
elevated fetal testosterone levels and their relation to both the autistic phenotype and
the formation of fingerprints are discussed.

VPLYV CHRONICKEJ APLIKACIE FLAVONOIDU KVERCETINU NA
ISCHEMICKO-REPERFUZNE POSKODENIE SRDCA U HYPERTENZNYCH
POTKANOV KMENA SHR

Dulova U.*2, Ferenczyova K., Kindernay L.", Strapec J.,, Vlkovi¢ova J.", Balis P>,
Bartekova M.1,4

'Centrum experimentalnej mediciny SAV, vv.i., Ustav pre vyskum srdca, Bratislava
2Prirodovedecka fakulta, Katedra biochémie, Univerzita Komenského, Bratislava
3Centrum experimentélnej mediciny SAV, vw.i., Ustav normélnej a patologickej
fyzioldgie, Bratislava

“Univerzita Komenského, Fyziologicky tstav Lekarskej fakulty, Bratislava

Uvod: Kvercetin (QCT) je najviac zastipeny flavonoid v ovoci a zelenine. Ako
antioxidant pozitivhe vplyva na Siroké spektrum mechanizmov v organizme vratene
benefi¢nych G¢inkov na kardiovaskularny systém. Predchadzajlice Studie poukéazali
na kardioprotektivne G&inky QCT voé&i ischemicko-reperfuznemu (I/R) poskodeniu
srdca u zdravych a mladych potkanov, teda u jedincov bez pritomnosti komorbidit.
Cielom tejto prace bolo studovat uginky QCT na I/R poskodenie srdca a krvny tlak
u 3-mesaénych potkanov kmefia SHR (z angl. Spontaneously Hypertensive Rat), teda
v pritomnosti hypertenzie ako komorbidity ku samotnému I/R poskodeniu, o reélnejsie
odzrkadluje stav pacientov s I/R poskodenim srdca (napriklad akdtnym infarktom
myokardu), kedZe tito &asto trpia pridruzenymi ochoreniami vratane hypertenzie.

Metodika: Dospelym (3-mesaénym) SHR potkanom sme podavali QCT (20 mg/kg/
def oralne) podas 6-tyzdhov. V priebehu experimentu sme v pravidelnych intervaloch
zaznamenavali hmotnost potkanov. Pletyzmografickou metédou sme merali krvny tlak
pred zaciatkom podéavania QCT a po ukonceni podavania QCT. Po ukonéeni podévania
QCT sme izolovali srdcia a ex vivo indukovali 30-min ischémiu a 120-min reperfaziu



metddou podla Langendorfa. Po¢as prvych 40 minut reperfizie sme sledovali obnovu
funk&nych parametrov sfdc a po ukonéeni reperfizie sme stanovili velkost infarktu
pomocou TTC farbenia.

Vysledky: Nase vysledky ukazali, Ze chronicka aplikacia QCT nemala signifikantny
vplyv na hodnotu funkénych parametrov sfdc pred ischémiou (poéas stabilizacie). QCT
tiez nemal signifikantny vplyv na obnovu funkénych parametrov po ischémii u SHR
potkanov, avSak zaznamenali sme pozitivny trend u parametra LVDP (tlak vyvinuty
l[avou komorou) a tiez trend nizsieho néarastu LVeDP po ischémii u skupiny potkanov
s podanym QCT. Napokon, pri hodnoteni celkovej obnovy funkcie sfdc po ischémii sme
zistili, Ze zatial o u QCT skupiny obnovili svoju funkciu vsetky srdcia, u skupiny bez
podania QCT 22% sfdc (2 z 9) neobnovili svoju funkciu a predli do trvalej fibrilacie. QCT
taktiez nemal vplyv na hodnoty krvného tlaku potkanov pocas celého experimentu.
QCT signifikantne znizil prirastok telesnej hmotnosti u SHR-QCT skupiny v porovnani
s SHR skupinou pocas celej doby experimentu.

Zaver: Chronicka aplikdcia QCT méze viest k zvy$eniu pravdepodobnosti obnovy
funkcie srdca po ischémii u hypertenznych subjektov. Nase vysledky vSak jednoznacéne
nepotvrdili kardioprotektivny G¢inok na hodnoty funkénych parametrov sfdc po ischémii
ani na velkost infarktového loZiska. Mozno teda konstatovat, Ze benefi¢ny G¢inok QCT
na srdce vystavené I/R v pritomnosti hypertenzie ako komorbidity je nejednoznacny.
Praca bola podporena grantmi: APVV-21-0194 a VEGA 2/0104/20

TELMISARTAN - LIGAND NUKLEARNICH RECEPTORU?

Dusek J.*3, Staiikové P!, Peterova E.2,Kamaraj R.3, Pavek P3, Cervinkova Z., Kuéera O.
1Ustav fyziologie, Lékafska fakulta v Hradci Kralové, Univerzita Karlova, Hradec
Kralové

2(Jstav lékafské biochemie, Lékai'ska fakulta v Hradci Krélové, Univerzita Karlova,
Hradec Kralové

SKatedra farmakologie a Toxikologie, Farmaceuticka fakulta, Univerzita Karlova,
Hradec Kralové

Telmisartan je lé¢ivo ze skupiny antagonistd receptoru AT1 angiotensinu |l, které se
klinicky vyuziva pfi terapii arteridlni hypertenze a kardiovaskuléarni prevenci. Studie
ukazuji, Ze telmisartan by mohl zvratit poskozeni jater a rozvoj fibrézy u nealkoholové
tukové nemoci jater.

PPARy (peroxisome proliferator- activated receptor y) je nukleérni receptor, ktery
vyznamné ovliviiuje metabolismus tukl a sacharidi a je cilem p¥i terapii diabetes
mellitus 2. typu lé¢ivy ze skupiny thiazolidinedion( — tzv. glitazony.
Konstitutivniandrostanovy receptor (CAR) je nuklearnireceptor ze skupiny xenosenzord,
ktery je exprimovan hlavné v jatrech. Jeho aktivace vede zejména k upregulaci genové
exprese enzymi Ugastnicich se biotransformace endogennich latek a xenobiotik.
Jde o enzymy 1. faze metabolismu ze skupiny cytochromu P450 — CYP2B6, CYP3A4
a jiné. Cilové geny CAR rovnéz ovliviiuji metabolismus tukl a sacharidd, cholesterolu,
zluéovych kyselin, proliferaci, apoptézu a dal§i vyznamné fyziologické déje. CAR by
mohl byt potencidlnim cilem terapie nealkoholové steatohepatitidy, nebot podle
experimentalnich studii mdze vést jeho aktivace k ochrané a obnové jater.

Cilem tohoto projektu je charakterizovat mechanismus aktivace vybranych nuklearnich



receptorll telmisartanem a popsat efekt této aktivace s vyuZitim modernich,
sofistikovanych in vitro modeld. V daldim kroku bychom chtéli tyto G&inky telmisartanu
prokazat i v in vivo podminkach.

Pomoci Reporter gene assay metody na buné&¢ném modelu HepG2 a vysledkl exprese
mRNA (qRT-PCR) cilovych geni CAR (Cyp2b10) na primarnich kulturach izolovanych
mysich hepatocytl jsme dokazali, Ze telmisartan aktivuje oba nukleéarni receptory
(PPARy i CAR) a ovliviiuje expresi jejich cilovych gend. Interakci telmisartanu s CAR
jsme rovnéz ovéfili in silico pfi dokovaci studii s ligand vazajici doménou lidského
a mysiho CAR

Tento projekt je podpofen grantem INOMED CZ.02.1.01/0.0/0.0/18_069/0010046
spolufinancovaného Evropskou unii a programem Cooperatio Univerzity Karlovy.

OXID DUSNATY AKO JEDEN ZO SPUSTACICH FAKTOROV
KARDIOPROTEKTIVNEHO UCINKU REMOTE ISCHEMICKEHO
PRECONDITIONINGU

Farkasova V., Kindernay L., Lonek L., Ravingerova T.
Centrum experimentalnej mediciny SAV v.v.i., Bratislava

Uvod: Mechanizmy ochrany indukované vzdialenym preconditioningom (RPC)
predstavuji komplexni kaskadu vedicu od inicidlneho spustania vo vzdialenom
tkanive, cez komunikacie medzi vzdialenym a ciefovym orgdnom a konecénych G&inkov
zodpovednych za indukciu ochranného fenotypu v cielovom organe. K potencialnym
kandidatom na molekuly sptstajuce RPC patri okrem iného aj oxid dusnaty (NO).

Ciel a meddédy: Cielom 3studie bolo preskimat Glohu NO ako spustacej molekuly
v kardioprotektivnom ucinku RPC u samcov potkana kmena Wistar vo veku 3-4
mesiacov. NOS inhibitor L-NAME (60 mg/kg i.p.) bol aplikovany potkanom 20 minut
pred anestéziou s/bez indukcie RPC (RPC+L-NAME/C+L-NAME). Protokol RPC
pozostéval z troch cyklov 5 minGtovej oklizie (ischémie) a 5 minatovej reperfuzie zadnej
koncatiny prostrednictvom tlakovej manzety. Nasledne boli srdcia potkanov izolované
a perfundované podla Langendorffa a vystavené 20-min stabilizacii, 30-mintGtovej
globalnej ischémii a 120-minGtovej reperflzii na vyhodnotenie postischemickej
kontraktilnej dysfunkcie, reperfiznych arytmii a velkosti infarktu myokardu.

Vasledky a zaver: Obnova LVDP (% preischemickych hodnét) bola vyznamne zvysena u
RPC zvierat v porovnani s kontrolami (58,5 % * 5,8 vs. 38,1 % * 4,7; p < 0,05). Aplikacia
L-NAME potlacila tento kardioprotektivny uc¢inok RPC a obnovenie LVDP sa zniZilo
v skupine RPC+L-NAME (RPC+L-NAME 37,3 % * 6,8 vs. RPC 58,5 % * 5,8; p < 0,05)
na droven pozorovanu v kontroldch . Podobne L-NAME inhiboval antiinfarktovy G¢inok
RPC. Podla nasho pozorovania mézeme konstatovat, Ze molekuly NO hraju Glohu
pri spustani kardioprotektivneho uéinku RPC u potkanov kmena Wistar. Inhibicia
spustacieho u¢inku NO viedla k neschopnosti dalej prenasat signal zo vzdialeného
organu do cielového tkaniva/organu, ¢im bola potlacena potencialna ochrana vyvolana
RPC.

Kltucové slova: vzdialeny preconditioning, kardioprotekcia, oxid dusnaty, L-NAME
Grantova podpora: APVV-19-0540, VEGA 2/0104/22.



VPLYV REAKTIVNYCH FORIEM SiRY NA DYCHANIE MITOCHONDRII
PECENE POTKANA

Grman M., Toma&sova L., Misak A., Ondrias K.
Ustav klinického a translaéného vyskumu, Biomedicinske centrum SAV, v. v. i.,
Bratislava

Uvod: Sfrovodik (H2S) patri spolu s oxidom dusnatym (NO) a oxidom uholnatym
(CO) medzi plynné signéalne molekuly produkované endogénne v l[udskom organizme
$pecifickymi enzymami. Su to toxické plyny, ktoré podobne ako kyanid (CN- )
inhibuju komplex IV respiraéného retazca mitochondrii — cytochrém c oxidézu.
V nizkych koncentraciach véak H2S stimuluje bunkové dychanie ako donor elektrénov
prostrednictvom enzymu sulfid-chindn oxidoreduktaza (SQR). V st&asnosti sa velka
pozornost venuje bunkovej signalizacii sprostredkovanej aj oxidaénymi produktami
H2S - persulfidmi a polysulfidmi, ktoré spolu so H2S sihrnne oznacujeme ako reaktivne
formy siry (RSS). Avsak uloha RSS v regulécii mitochondridlnych funkcii ostava
nejasna. Preto sme si ako ciel stanovili preskiimat vplyv RSS na respiraciu mitochondrii
izolovanych z pecene potkana.

Metddy: Potkany, samce kmena Wistar, boli uspaté jednorazovym i. p. podanim uretanu
(1.5 g/mL). Mitochondrie boli izolované diferencidlnou centrifugaciou v izolaénom
timivom roztoku (250 mM sachéaroza, 20 mM MOPS, 1 mM EGTA, ~KOH, pH 7.2, 4
°C). Respiréacia izolovanych peé&efiovych mitochondrii bola merana na pristroji Mitocell
MT200A (Strahkelvin Instruments, UK) v respiraénom médiu pri 30 °C (0.5 mM EGTA,
3 mM MgCI2, 60 mM kyselina laktobiénova, 20 mM taurin, 10 mM KH2PO4, 20 mM
HEPES, 110 mM D-sacharéza, ~KOH, pH 7.1). Parametre dychania sme analyzovali
v nami vytvorenom templéte v programe MS Excel.

Vysledky: Vplyv RSS na izolované mitochondrie sme zmerali v pritomnosti
a nepritomnosti substratov 10 mM glutamatu a 5 mM malatu. Zistili sme, Ze
v pritomnosti pouzitych substratov dochadza pri vyssich koncentraciach H2S/RSS
k nizSej spotrebe kyslika, ¢o je zapri¢inené pravdepodobne rychlejsou oxidaciou H2S/
RSS v energizovanych mitochondriach. V pritomnosti 2.5 mM ADP vykazovali pouzité
donory podobny efekt, koncentracia 5 yM H2S/RSS mala iba zanedbatelny vplyv na
rychlost oxidaénej fosforylacie, avéak koncentracie > 10 pM spdsobili reverzibilnu
inhibiciu mitochondrialnej respiracie.

Zaver: Prezentované vysledky naznacuju podobny mechanizmus RSS na respiraciu
mitochondrii ako samotny H2S. Ukazuje sa vSak, Ze v neenergizovanych mitochondriach
maju zlozitejSie RSS menej toxicky efekt v porovnani so samotnym H2S, a to najma pri
viacnasobnej aplikacii. NaSe merania tak mdzu prispiet k leps§iemu pochopeniu tlohy
sirovodika a inych RSS ako potencialnych substratov pre dychanie mitochondrii.

Tato praca bola podporena projektami APVV-19-0154, VEGA/2/0079/19,
VEGA/2/0091/21 a VEGA/2/0066/23.



UCINOK GABA NEUROTRANSMITERA NA RAST A MORFOLOGIU
NEURONALNYCH BUNIEK

Havranek T2, Gyényérova S.*%, Bacova Z.!, Bakos J."?

1Ustav experimentélnej endokrinolégie, Biomedicinske centrum SAV v.v.i., Bratislava
2| ekarska fakulta, Univerzita Komenského, Bratislava

3Prirodovedecka fakulta, Univerzita Komenského, Bratislava

Uvod: Uginok kyseliny Gama-amino maslovej (GABA) v centralnom nervovom systéme je
sprostredkovany réznymi subtypmi ionotropnych a metabotropnych GABA receptorov
(GABA-R) lokalizovanych na postsynaptickej membrane. Hoci na maturovanom neuréne
predstavuje GABA hlavny inhibi¢ny neurotransmiter, predpoklada sa, Ze aktivacia GABA
receptora v rannych §tadiach formovania neuronalnej siete v CNS vedie k depolarizacii
plazmatickej membrany, ¢o ma za nasledok stimulaciu rastu neuritov a ovplyvnenie
synaptogenézy.

Ciele: V nasej studii charakterizujeme skladbu jednotlivych typov GABA receptorov
na bunkovej membrane; analyzujeme vplyv GABA na proliferaciu a morfologické
zmeny buniek; ako aj vyplavovanie vnutrobunkového vapnika na modeli mysacich
embryonélnych hipokampalnych neurénov (mHippoE-2).

Material a metédy: Bunky (mHippoE-2) boli inkubované v pritomnosti GABA (50, 100,
500 a 1000 nM) po dobu 24 a 48 hodin. Viabilita buniek bola merana prostrednictvom
MTT testu; dizka neuritov bola hodnotena prostrednictvom fluorescen&nej mikroskopie.
ZastUpenie a distriblcia jednotlivych subtypov GABA receptorov bola analyzovana
qPCR; zmena v koncentracii vnatrobunkového vapnika bola merana prostrednictvom
FURA2/AM.

Vysledky: Pritomnost GABA v kultivainom médiu (24 aj 48 hodin) signifikantne
znizuje viabilitu E2 buniek. Uginok najvy3sej sledovanej koncentracie GABA sa prejavil
inhibiciou rastu neuritov len po 24 hodinovej inkubécii. Podanie GABA vo vsetkych
analyzovanych koncentraciach viedlo k akitnemu zvyseniu vnatrobunkového vapnika.
Analyza zastUpenia a pritomnosti jednotlivych subtypov GABA receptora na bunkovej
membrane potvrdila expresiu niektorych ionotropnych GABA receptorov, expresia
metabotropného receptoru sa na membrane nepotvrdila.

Zaver: Stimulaény proliferaény ucinok sprostredkovany GABA receptorom sme na
modeli my$acich embryonalnych hipokampalnych neurénov (mHippoE-2) nepotvrdili.
Zvysenie vnutrobunkového vapnika sa neprejavilo predizenim neuritov. Vysledky
poukazuji na skutoCnost, Ze pouzité hipokampalne neurondlne bunky vykazuja
vlastnosti uz maturovanych neurénov.

Praca bola podporena grantami APVV-21-0189, APVV-20-0114, VEGA 2/0148/21.

VPLYV TLMENEHO SVETLA POCAS NOCI NA POCET A AKTIVITU
IMUNITNYCH BUNIEK V CIRKULACII A OBLICKACH POCAS
FRUKTOZOU-INDUKOVANEJ METABOLICKEJ ZATAZE

Jerigova V., Rumanova V.S., Zeman M., Okuliarova M.

Katedra Zivocéisnej fyziolégie a etoldgie, Prirodovedecka fakulta UK, Bratislava

Uvod: Nase predchadzajice vysledky ukazali, Ze vystavenie svetlu po&as noci (ALAN)



narusilo denny profil leukocytov (Le) a neutrofilov (Ne) v cirkulécii za fyziologickych
aj zapalovych podmienok. Vzhladom na to, Ze metabolické ochorenia su sprevadzané
zmenami na Urovni imunitného systému v predkladanej praci sme testovali hypotézu, ze
vystavenie ALAN mdze amplifikovat imunitné zmeny pri zvySenej metabolickej zatazi
indukovanej prijmom fruktézy (FRU).

Metodika: Wistar potkany boli rozdelené na kontrolna (LD) skupinu s reZimom
svetlo:tma 12:12 h (L ~150 lux; D = 0 lux) a skupinu vystaveni ALAN (L ~150 lux; D ~2
lux). V priebehu experimentu potkany dostévali &isti vodu alebo roztok s obsahom 10%
FRU. Po deviatich tyZzdiioch experimentu sme na zagiatku pasivnej (ZT2, ZTO = zagiatok
svetlej fazy) alebo aktivnej fazy (ZT14) dha v krvi potkanov pomocou prietokovej
cytometrie analyzovali pocet jednotlivych populécii Le a funkéna aktivitu Ne. Po
desiatich tyzdioch boli zvierata dekapitované v ZT6 alebo v ZT18 a boli im odobraté
oblicky, v ktorych sme pomocou imunofluorescencie analyzovali markery makrofagov
(CD68) a Ne (myeloperoxidézu, MPO).

Vysledky: Bez ohladu na prijem FRU expozicia ALAN znizila pocet cirkulujicich Ne
a indukovala trend k zniZzeniu bazalnej produkcie reaktivnych foriem kyslika (ROS) v
Ne v ZT14, ¢o mdéze znamenat posunuty denny rytmus tychto parametrov. V ZT2 FRU
znizila bazalnu produkciu ROS v LD skupine, ale nemala vplyv na bazalnu produkciu
ROS u ALAN potkanov. Na druhej strane FRU neovplyvnila oxidaéné vzplanutie v ZT2
u zvierat chovanych na LD, av§ak u zvierat exponovanych ALAN mala FRU tendenciu
potlagit indukovanu tvorbu ROS. V ZT14 FRU potlagila bazélnu aj indukovant produkciu
ROS. ALAN rezim zvysil relativnu hmotnost obli¢iek potkanov, ktori prijimali FRU, ¢o
moze naznadovat poskodenie spojené so zapalovymi zmenami. V rendlnej kére sme
vSak nezaznamenali zmeny v po¢te CD68+ a MPO+ buniek. Fruktézou-indukovana
metabolicka zataz ani dlhodoba ALAN expozicia neovplyvnili denn variabilitu v poéte
cirkulujucich Le.

Zaver: Vystavenie ALAN neovplyvnilo imunitné zmeny indukované FRU, ALAN vsak
znizil pocet cirkulujucich Ne $pecificky na zaciatku aktivnej fazy dna bez ohladu na
prijem FRU. Vzhladom na to, Ze metabolizmus a aktivita Ne s zavislé predovsetkym
na glukéze, znizend schopnost Ne produkovat volné radikaly pri FRU-indukovanej
metabolickej zatazi moze oslabit ich schopnost odstrafiovat patogény.

Podporené grantmi APVV-21-0223 a VEGA 1/0565/22.

UCINNOST KOMBINOVANEJ TERAPIE EXOGENNYM SURFAKTANTOM
S INTRAVENOZNE PODANYM N-ACETYLCYSTEINOM V ARDS MODELI
DVOJITEHO POSKODENIA PLUC U POTKANOV

Kolomaznik M., Hanusrichterova J., Mikolka P, Kosutova P., Vatecha M., Mokra D.,
Calkovsks A.

Martinské centrum pre biomedicinu a Ustav fyziolégie, Jesseniova lekarska fakulta v
Martine, Univerzita Komenského v Bratislave, Martin

Uvod: Dlhodoba hyperoxia a nasledna tvorba reaktivnych foriem kyslika po¢as umelej
ventilacie vedie k akitnemu zapalu a poskodeniu alebo smrti buniek plicneho tkaniva,
o je sprevadzané zvySenymi hladinami prozapalovych cytokinov a nadmernou
akumulaciou leukocytov v plicach. V désledku uvedenych zmien sa plicne tkanivo
stdva nachylnejsim na sekundarnu bakteridlnu infekciu. Endogénne antioxidacné



mechanizmy, ktorych funkciou je zniZzovanie G¢inku reaktivnych foriem kyslika, mézu
byt posilnené antioxidantmi ako je N-acetylcystein (NAC) a/alebo surfaktantovymi
preparatmi. Ciefom $tadie bolo porovnat G&innost podania NAC s kombinovanym
podanim exogénneho surfaktantu a NAC v modeli ARDS vyvolanom dvojitym
poskodenim plic u potkanov.

Metodika: Dospelé potkany (Wistar &, n=32,330+20g) boliumeloventilované: frekvencia
dychania 60/min, inspiracny ¢as 40 %, dychovy objem 6 ml/kg. Kontrolna skupina
dostala fyziologicky roztok (2,2 ml/kg) a bola ventilovana frakciou inspirovaného kyslika
(FiO2) 0,4. Dalsie 3 skupiny boli ventilované FiO2 1,0; po 15 minGtach bola vyvolana
bakterialna infekcia intratrachealnym podanim lipopolysacharidu (LPS; 500 pg/kg; 1,25
ml/kg; E.coli, O55:B5) (ARDS skupina). Lietenym zvieratdm bol intravendzne podany
NAC (10 mg/kg) (NAC skupina) alebo NAC v kombinécii s exogénnym surfaktantom
(Poractant alfa, 50 mgPL/kg) (PSUR+NAC skupina). Ventilaéné parametre (PaO2/FiO2 -
P/F ratio; index uginnosti ventilacie - VEI; index oxygenacie - Ol; dynamicka poddajnost
plic - Cdyn) boli hodnotené kazdu hodinu. Po 4 hodinéach ventilacie sme vyhodnotili
zépalové markery (inkerleukin (IL)-1R, IL-6, TNF-a), oxida&né poskodenie (AOPP, MDA,
TAC), celkovy poé&et leukocytov, plicny edém (W/D).

Vysledky: V porovnani s kontrolnou skupinou, hyperoxia a LPS zvysili hladiny markerov
zapalu a oxidaéného poskodenia v plicnom tkanive, tvorbu plticneho edému, zvysili Ol a
znizili TAC, P/F, VEI, Cdyn a celkovy pocet leukocytov v krvi. Podanie NAC zvysilo TAC,
P/F, VEI, Cdyn a znizilo IL-6 a W/D. Tento ucinok bol zosilneny po podani exogénneho
surfaktantu a NAC, ked kombinovana liecba navyse ovplyvnila Ol, MDA, AOPP, IL-18
a TNF-a. Kombinacia PSUR+NAC zlepsila aj TNF-a, IL-18 a TAC v porovnani s NAC.
Zaver: Poskodenie plic vyvolané LPS a hyperoxiou méze slazit ako klinicky relevantny
model na s§tadium patofyziolégie a terapie ARDS. | napriek vysokej ucinnosti
NAC nedokaze uplne obnovit zmeny slvisiace s akitnym poskodenim plic. Jeho
antioxida¢né a protizédpalové ucinky v§ak mézu svojim pozitivnym vplyvom na alveolarne
mikroprostredie potencovat i¢inok exogénneho surfaktantu.

Praca bola podporena grantom APVV-17-0250, VEGA 1/0004/21, VEGA 1/0097/23.

HORMONY STITNEJ ZLAZY AKO KORELAT JADROVYCH PRIZNAKOV
U DETi S PORUCHAMI AUTISTICKEHO SPEKTRA

Kopcikova M., Raskova B., Belica I., Celusakova H., Ostatnikova D.
Institute of Physiology, Faculty of Medicine, Comenius University, Bratislava

Uvod: Poruchy autistického spektra (PAS) patria medzi neurovyvinové poruchy, ktoré
charakterizuje narusena sociélna interakcia a komunikacia, restriktivne a repetitivne
vzorce spravania, zaujmy a aktivity. Len nizky pocet §tudii skiimal potenciélnu suvislost
medzi funkciou §titnej Zlazy a PAS. Je zname, 2e hormon stimulujuci §titnu Zlazu (TSH)
ovplyviiuje metabolizmus testosterénu prostrednictvom zmeny hladin globulinov
viazucich pohlavné hormdny, ktoré menia hladiny volného a viazaného testosterénu,
ktory sa niekedy spdja s PAS. Zistilo sa tiez, Ze zniZzena koncentracia TSH bola spojena
so zvy§enou mierou priznakov PAS podla ADOS. U chlapcov s PAS sa zistila signifikantne
slabsia odpoved TSH na hormon uvolnujuci tyreotropin (TRH) nez v kontrolnej skupine.
Cielom nasho vyskumu bolo sledovat vztah medzi sérovymi hladinami TSH, horménov
§titnej zlazy (fT3, fT4) a mierou zavaznosti priznakov PAS.



Metodika: Vyskumny stbor tvorilo 46 deti (34 chlapcov) s PAS, s priemernym vekom
2,89 roku (2,13-3,52; SD = 0,42). V3etky deti boli neverbalne alebo pouzivali len niekolko
izolovanych slov. Na stanovenie diagnézy PAS a zavaznosti jadrovych priznakov PAS sme
pouzili dva diagnostické néastroje - Autism Diagnostic Observation Schedule (ADOS-2)
uréeny na priame pozorovanie dietata a Autism Diagnostic Interview-Revised (ADI-R),
ktory je polostrukturovanym rozhovorom s rodi¢mi. V sére boli stanovené koncentracie
tyreotropného horménu (TSH), volného trijédtyroninu (fT3) a tyroxinu (fT4). Pomocou
korelacii sme sledovali vztah medzi zdvaznostou priznakov a uvedenych horménov.
Vysledky: Koncentracia s-TSH negativne korelovala s mierou narusenia socidlnej
interakcie (p = 0,019, r = -0,345) a narudenia komunikécie (p = 0,023, r = -0,334) podla
ADI-R. Pokles koncentracie s-TSH tak bol spojeny s narastom zavaznosti uvedenych
priznakov. Nepreukazal sa vztah medzi s-TSH a stereotypnym spravanim. Nepreukazal
sa vztah medzi s-TSH, fT3 a fT4 navzajom.

Zaver: Nase vysledky podporuji moznu stvislost medzi koncentraciou TSH a niektorymi
priznakmi PAS. Spracované vysledky mensej vzorky deti s PAS st predbezné a v kratkej
buducnosti planujeme pokra¢ovat na vacsej vzorke. Tiez planujeme vysledky deti s PAS
porovnat s vysledkami deti z kontrolnej skupiny.

VALIDACIA KLINICKY RELEVANTNEHO ZAVAZNEHO POSKODENIA
PLUC U ZVIERAT INDUKOVANEHO ASPIRACIOU KYSELINY

S NASLEDNOU VYSOKOOBJEMOVOU VENTILACIOU POMOCOU
ZAPALOVYCH A RESPIRACNYCH PARAMETROCH

Kosutova P!, Kolomaznik M.!, Calkovska A.2, Mikolka P2

'Martinské centrum pre biomedicinu, Jesseniova lekarska fakulta v Martine,
Komenského Univerzita v Bratislave, Martin

2(Jstav fyzioldgie, Jesseniova lekérska fakulta v Martine, Komenského Univerzita
v Bratislave, Martin

Uvod: Syndrém akutnej respiraénej tiesne (ARDS) je Zivot ohrozujlci stav, ktory sa
klinicky prejavuje vyraznou hypoxémiou a respiracnou tiesnou; stav pacientov c¢asto
progreduje do respira¢ného zlyhania s plicnym edémom, ktory si vyZzaduje invazivnu
umell placnu ventilaciu. Na etiolégii ARDS sa podiela viacero procesov vratane
oxidaéného stresu a zdpalu. Oxidaény stres, mdze vyvolat poskodenie buniek, ¢o vedie
k bunkam sprostredkovanému nahromadeniu prozapalovych cytokinov a difiznemu
poskodeniu pltc. Cielom §tudie bolo vytvorit stabilny klinicky relevantny experimentalny
model so zdvaznou formou ARDS. Porovnavali sme vplyv samotnej aspiracie kyseliny
chlorovodikovej (HCI) s réznymi objemami (3ml/kg a 6ml/kg) a kombinéaciu aspiracie
HCI s poskodenim pltc indukovanym ventilatorom (VILI) ako dvojity inzult na zapalové
procesy a pltucne funkcie.

Metodika: Dospelé Novozélandské kraliky s hmotnostou 2,3+0,3 kg b. w. boli
ventilované (Aura V, Chirana, Slovensko) s PEEP 2 cm H20, dychovy objem (VT) <6 ml/
kg b. w., I:E 2:3, RR 40 bpm a Fi02 1.0. Zvieratéa boli nahodne rozdelené do 4 skupin.
Kontrolnd skupinu (Saline, n=9) tvorili zdravé zvierata, ktorym bol intratracheélne
podany fyziologicky roztok (3ml/kg b. w.). Druhd skupinu (1-hit 3.0, n=7) tvorili zvierats,
ktorym bola intratrachealne podana HCI (3 ml/kg b. w., pH 1,25). Tretiu skupinu (1-hit
6.0, n=7) tvorili zvierata, ktorym bola intratracheélne podana HCI (6 ml/kg pH 1,25).



Poslednu skupinu (2-hit, n=13) tvorili zvierata, ktorym bola intratracheélne podana HCI
(3 ml/kg b. w., pH 1,25) s naslednou ventilaciou s vysokymi dychovymi objemami na
indukovanie VILI s VT 20 ml/kg, nulovy PEEP, RR 20-30 bpm, I:E 1:2 a FiO2 1.0. Krvné
plyny a respiraéné parametre, sa zaznamenali 15 a 30 minat a 1, 2, 3, 4 hodiny po
splneni kritérii pre poskodenie pltic P/F pomer pod < 200 cm H20. Parametre vymeny
dychacich plynov a acidobazickej rovnovahy sa merali zo vzoriek arteridlnej krvi
pomocou analyzatora krvnych plynov (RapidLab TM348, Bayer Diagnostics, Nemecko).
Respira¢né parametre boli merané pomocou vstavanych senzorov a softvéru ventilatora
Aura V, alebo poéitané ako: P/F = pomer parciéalneho tlaku arteridlneho kyslika (PaO2) a
podielu vdychovaného kyslika (FiO2); index oxygenécie (Ol) = (stredny tlak v dychacich
cestach x Fi02)/PaO2. Post-mortem boli kvantifikované hladiny TNFa, IL-IB, -6 a -8 v
plazme a bronchoalveolarnej lavaznej tekutine (BALF) s pouzitim ELISA kitov. Rozsah
plicneho edému sme stanovili z pomeru hmotnosti mokrych a suchych pltac (W/D).
Vysledky: V skupine 2-hit (HCI+VILI) sme pozorovali signifikantné zhorsenie vietkych
sledovanych respiraénych parametrov (pomer P/F, Ol) v porovnani s kontrolou.
Podobne no nie natolko vyznamné zhorsenie bolo pozorované aj v skupine zvierat
1-hit 6.0. Pri analyze zdpalového profilu, len v skupine 2-hit (HCL+VILI) sme pozorovali
signifikantne zvysené hladiny zapalovych cytokinov (TNFaq, IL-1B, -6 a -8) v plazme aj v
BALF oproti kontrole. Intratracheélne podanie samotnej HCl nemalo na zapal takyto
vplyv, ako kombinacia 2 inzultov. W/D pomer, predstavujlci vznik plicneho edému bol
signifikantne zvySeny v skupine 2-hit a v skupine 1-hit 6.0 oproti kontrole.

Zavery: Aspiracia HClI v kombinacii s vysokoobjemovou ventildciou viedla
k signifikantnému zhorseniu nami sledovanych parametrov poskodenia plic, ¢o méze
zodpovedat klinicky zavaznej forme ARDS.

Granty: VEGA 1/0004/21

REDUKCIA KRATKOVLNOVEHO SVETLA POCAS DNA NEOVPLYVNILA
KONCENTRACIU MELATONINU U CLOVEKA

Kovacova K., Stebelova K., Hanuliak P., Hartman P., Vargova A., Hraska J.
Univerzita Komenského v Bratislave, Prirodovedeckad fakulta, Bratislava

Uvod: Cirkadianny systém stavovcov je regulovany hlavne prostrednictvom vnutorne
fotosenzitivnych buniek sietnice, ktoré su najcitlivejSie na svetlo s kratkou vinovou
dizkou — modré svetlo. Nevizualne G&inky svetla pogas dia st déleZité pre spravne
synchronizovanie cirkadianneho systému. Cielom nasej prace bolo zistit, &i prostredie
s redukovanym prirodzenym svetlom v modrej a zelenej oblasti svetelného spektra
pocas dfa, bude mat vplyv na nastup sekrécie horménu melatoninu atvorbu
melatoninu hodnotenu prostrednictvom koncentracie metabolitu melatoninu —
6-sulfatoxymelatoninu v mogi. Metodika: Studie sa zd&astnilo 22 probandov. Studia
prebiehala pocas 5 kontrolnych dni — referenény tyzdenn a5 dni so zmenenymi
svetelnymi podmienkami — experimentalny tyzdef. Stadia prebiehala v dvoch stavebne
rovnakych miestnostiach, v ktorych travili probandi ¢as od 8:00 do 16:00 hodiny pocas
pracovnych dni. Probandi sedeli v referencnej aj experimentalnej miestnosti vzdy na
rovnakej pozicii. V referenénej miestnosti boli probandi v prostredi s plnym pristupom
prirodzeného svetla. V experimentalnej miestnosti boli okna aj svetlené zdroje
prekryté oranzovou féliou (ORANGE 50 UV; Keetecfol), ktora odfiltrovala svetelné



spektrum s vinovou dizkou do 500 nm. Kazdy veder odovzdavali probandi tri vzorky
slin v hodinovych intervaloch, posledni tesne pred spankom. Nasledne rano probandi
odovzdavali prvy ranny mo¢ a druhy a treti mo¢ v poradi. Koncentracia melatoninu
v slindch a 6-sulfatoxymelatoninu v moc¢i boli merané ELISA metédou. Koncentracie
6-sulfatoxymelatoninu boli normalizované na kreatinin.

Vysledky: Redukcia kratkovinového svetelného spektra pocas dna nespdsobila
signifikantné zmeny v hladinach melatoninu vo vecernych vzorkach slin ani
v koncentracii 6-sulfatoxymelatoninu v rannom moci. Probandi, ktori sedeli pocas
§tadie pri oknach boli exponovani vyssej intenzite svetla v porovnani s probandami
sediacimi hlbsie v miestnosti, preto sme vysledky hodnotili aj podla pozicie probanda.
Rozdielna intenzita svetla v miestnosti nemala signifikantny vplyv na koncentracie
melatoninu ani 6-sulfatoxymelatoninu v porovnani s referenénymi podmienkami.
Zaver: Pobytv prostredis vyznamne modifikovanym kratkovinovym svetelnym spektrom
pocas dna neviedol ku zmenam v koncentracii melatoninu. Aj napriek dlhodobej
absencii modrého svetelného spektra v prostredi sa [udsky organizmus s touto zmenou
dokazal vysporiadat na urovni produkcie melatoninu. Vzhladom na interindividuélnu
variabilitu v koncentraciach melatoninu a odligna citlivost fudi na svetlo je potrebné
venovat pozornost tejto problematike aj na Grovni svetelnej expozicie jednotlivca.
Praca bola podporena grantmi APVV-18-0174 a APVV-21-0164.

EFFECT OF FECAL MICROBIAL TRANSPLANTATION ON EARLY
NEUROMOTOR DEVELOPMENT IN THE GENETIC MOUSE MODEL
OF AUTISM

Kovacova N., Szabé J., Jancovi¢ova A., Koritkova D., Antal M., Borbélyova V., Celec P,
Tomova A.
Institute of Molecular Biomedicine, Faculty of Medicine, Comenius University, Bratislava

Introduction: Autistic children are more likely to be diagnosed with aneurodevelopmental
delay, and previous experiments with genetic mouse models of autism also showed
deficient neuromotor development. Autistic children suffer from co-occurring
gastrointestinal problems. Recent findings point to a possible link between autism
and the gut microbiome, but the role of gut microbiota in the pathogenesis of autism
is not completely understood. Current research suggests that maternal microbiome
dysbiosis together with the genetic predisposition can lead to abnormal neurological
development associated with the autistic phenotype of the offspring. However,
experimental evidence is still lacking. Therefore, this study aims to compare the early
neuromotor development of the Shank3B-/- and Wild-type (WT) mice prenatally
exposed to the fetal microbiome transplanted from autistic patients (ASD FMT) or
neurotypical controls (CTRL FMT).

Methods: The offspring prenatally exposed to autistic (females: n=10, males: n=9) or
neurotypical (females: n=7, males: n=15) FMT were tested in a battery of behavioral
tests for the evaluation of early neuromotor reflexes (forelimb grasp, forelimb placing,
auditory startle, and tactile startle) and motor skills (gait, walking initiation, surface
righting, and air righting). In addition, morphological development (opening of the
auditory canal, the eruption of incisors, or opening of the eyes) was also assessed from
postnatal day 1to 21.



Results: While Shank3B-/- males exposed to FMT from both, autistic and neurotypical
patients, had lower body weight than WT males (p<0.05), the body weight of
Shank3B-/- females exposed to both types of FMT did not differ from that of control
females. Shank3B-/- mice exposed to ASD FMT showed a 2-day delay in limb grasping
compared to CTRL FMT mice (p<0.05). Similarly, in WT mice, a 2-day delay in limb
grasping was observed in ASD FMT mice in comparison to CTRL FMT mice (p<0.05).
There were no significant differences in any of the observed parameters of neuromotor
reflexes, motor skills, and morphological development between groups.

Discussion: The results of this study show that FMT from both autistic and neurotypical
patients affects the body weight and limb grasp of mice regardless of sex. The lack
of significant differences in other observed parameters could be caused by a small
number of mice per treatment group. To the best of our knowledge, this is the first study
investigating early neurodevelopmental deficits in the Shank3 mouse model of autism
prenatally exposed to FMT from autistic or neurotypical patients. Future studies should
examine a possible link between maternal gut dysbiosis-induced neurodevelopmental
delay and core autistic phenotype later in life.

This study was supported by the APVV grant no. APVV-20-0114.

ULOHA NEURONU NEUSOUCICH MTOR MUTACI V IKTOGENEZI NA
PODKLADE FOKALNI KORTIKALNI DYSPLAZIE

Kralikova M., Kylarova S.!, Kudlacek J.!, Weissova R.2, Prochazkova N.', Balastik M.2,
Noviék O., Jiruska P!

2. lékafska fakulta, Univerzita Karlova, Praha

2Fyziologicky tstav Akademie véd Ceské republiky, Praha

Motivace: Fokalni kortikalni dysplazie (FCD) je jednou 2z hlavnich pfFigin
farmakorerzistentni epilepsie. Molekularnim substratem FCD jsou mutace v mTOR
signdlnich kaskadé, které narusuji proliferaci, diferenciaci a migraci neuront v prib&hu
vyvoje mozku. Mechanismy endogenni epileptogenicity FCD vsak nejsou doposud
znamy. Predpoklada se, Ze to jsou pravé neurony nesouci mTOR mutaci, které se
priméarné podileji na vzniku zachvatd. V této studii jsme tuto hypotézu experimentalné
ovérili s vyuzitim optogenetickych a chemogenetickych technik.

Metody: FCDIézebylavytvofenainuteroelektroporacimutantnihomTOR (p.Leu2427Pro)
genu u mysi v embryonalnim dni E14,5. Kontrolnim mysim byl elektroporovéan normalni
mTOR plazmid. Osm tydn( po narozeni bylo mysim implantovano kranialniho okno
spole¢né s epiduralnimi elektrodami do FCD léze a kontralateralni homotopické
oblasti. Nasledné byl do oblasti FCD léze injikovan AAV vektor obsahujici cDNA
Channelrodopsinu-2 (ChR2) nebo hM4Di receptoru. Spontanné zachvatujicim mysim
exprimujicim hM4Di receptor byl denné podavan intramuskularné deschlorozapin
(DCZ, 100 pg/kg), nebo fyziologicky roztok.

Vysledky: Aktivace mutovanych neuronl exprimujicich ChR2 jednotlivymi svételnymi
stimuly (470 nm) vyvolala v EEG evokovanou odpovéd. Série stimull o frekvencich 3,
8 nebo 20 Hz vyvolala zachvaty u 80 % FCD mysi, pficemz nejucinnéjsi byla stimulace
o frekvenci 8 Hz. Stimulace svétlem o vinové délce 590 nm a stimulace zvifat bez
ChR2 nevyvolaly Zzddnou odpovéd v EEG. U kontrolnich zvifat aktivace ChR2 vyvolala
evokované odpovédi, avSak nespustila zachvaty. Dlouhodobé potlaceni aktivity



mutovanych neuronl pomoci chemogenetické modulace vedlo k mirnému snizeni
&etnosti zachvatd.

Zavér: Nase prace prokazala, ze populace neuronli nesouci mutovany mTOR je
funkéné propojena s ostatnimi neurony v FCD siti. Ziskana data potvrzuji, Ze mutované
neurony velmi pravdépodobné hraji kauzalni roli v iniciaci zachvatl v ramci epilepsie
na podkladé FCD. Mirny uc¢inek chemogenetického ovlivnéni mutovanych neuront je
ziejmé zplsoben omezenou prostorovou expresi hM4Di receptoru v FCD lézi.
Podpofeno granty Agantury pro zdravotnicky vyzkum Ministerstva zdravotnictvi Ceské
republiky (NU21-08-00533, NU21-04-00601) a Grantové agentury Ceské Republiky (20-
252988, 21-175648S).

IDENTIFIKACIA JEDINCOV S MOZNOU PREDISPOZIiCIOU K

HYPERTENZII NA ZAKLADE SKRININGU ZMIEN TLAKU KRVI
ZA BAZALNYCH PODMIENOK, V PRIEBEHU A PO SKONCENI
ERGOMETRICKEHO VYSETRENIA

Martiskova A.', BartoSova M.?, Waczulikova |.3, Szeiffova Bacéova B.', Tribulova N.'
'CEM SAV, v.v.i., Ustav pre vyskum srdca, Bratislava

20ddelenie telovychovného lekarstva, UNB, Nemocnica Staré Mesto, Bratislava
SKatedra jadrovej fyziky a biofyziky, FMFI UK, Bratislava

Uvod: Incidencia hypertenzie, dominantného rizikového faktora kardiovaskularnych
ochoreni celosvetovo stipa a v dosledku nezdravého Zivotného Stylu sa postva do
mladsej vekovej kategoérie. Preto je potrebné venovat pozornost odhaleniu jedincov
s predispoziciou k hypertenzii uz u mladych dospelych. Jednym z ukazovatelov moznej
incidencie hypertenzie v buduicnosti je pomals$i pokles tlaku krvi vo faze zotavenia
po ergometrickom vysetreni. Cielom stadie bolo zistit, &i sa v sledovanom stbore 18
— 30 ro¢nych probandov odhalia klinicky relevantné zmeny tlaku krvi za bazélnych
podmienok, v priebehu a po skon&eni ergometrického vysetrenia, ako aj charakterizovat
ich mozny vztah k pohlaviu, antropometrickym parametrom a Zivotnému $tylu.
Metodika: Zber dat bol realizovany na Oddeleni telovychovného lekarstva Univerzitnej
nemocnice Bratislava. Probandi absolvovali vstupna prehliadku, ktorej sucéastou
bolo meranie bazalneho tlaku krvi a srdcovej frekvencie, pokojové EKG vysetrenie
v fahu, ako aj meranie vybranych antropometrickych parametrov. Nasledne probandi
absolvovali zatazové vySetrenie na bicyklovom ergometri, po¢as ktorého kontinuélne
prebiehalo meranie tlaku krvi a EKG zaznam. Vysetrenie bolo ukoncéené po dosiahnuti
subjektivneho maxima zataze. Faktory Zivotného $tylu, ktoré mézu prispievat k vzniku
kardiovaskularnych ochoreni boli sledované dotaznikovou formou.

Vysledky: V subore 67 probandov bolo zistené klinicky relevantné zvysenie
systolického tlaku krvi za bazalnych podmienok u 7 probandov muzského pohlavia.
V sledovanom subore sa nevyskytli klinicky relevantné zmeny diastolického tlaku krvi
ani srdcovej frekvencie za bazélnych podmienok. U 10 probandov muzského pohlavia
bol zisteny pomalsi pokles systolického tlaku krvi vo faze zotavenia po zatazi. Takyto
jav méze naznacovat predispoziciu k hypertenzii. MuZské pohlavie bolo v nasej stadii
dominantnym rizikovym faktorom. V suvislosti so Zivotnym Stylom sme zistili trend
k signifikantnosti v rozdiele hodnét BMI medzi skupinami s pomal$im poklesom tlaku
krvi vo faze zotavenia a s primeranym poklesom tlaku krvi vo faze zotavenia.



Zaver: Vysledky studie evokuju potrebu prospektivneho sledovania rizikovych jedincov.
Pozitivnym zistenim $tudie je skuto&nost, Ze sledovani probandi boli prevazne fyzicky
aktivni a mali zdravy Zivotny styl.

Praca bola podporena grantmi APVV-21-0410, VEGA 2/0006/23 a KEGA 041UK-4/2020.

CHORIOALANTOICKA MEMBRANA PREPELICE JAPONSKEJ AKO IN
VIVO MODEL MIKROBIALNEJ INFEKCIE

Meta M., Bil&ik B., Cavarga I., BaldZova M., Ma&ajové M.
Ustav biochémie a genetiky Zivoéichov, Centrum biovied, SAV v.v.i., Bratislava

Uvod: Kvasinky patria do skupiny pomerne heterogénnych eukaryotickych organizmov,
ktoré su pri¢inou roznych infekénych ochoreni. Kvasinky z rodu Saccharomyces su
znédme najma pre svoje vyuzitie v potravinarskom a farmaceutickom priemysle. Hoci st
v prirode Siroko rozsirené a vykazuju nizku virulenciu vo¢i ludom, invazivne infekcie S.
cerevisiae st Corazbeznejsie a boliidentifikovanév priblizne 4% pozitivnych mykotickych
hemokultir, najma u imunokompromitovanych jedincov. Na testovanie mechanizmov
patogenity mikrébov sa ukazuje byt vhodny in vivo model vtacej chorioalantoickej
membrany (CAM). CAM je relativne jednoduchy, rychly a nizko nakladovy model, ktory
umoznuje skrining velkého mnozstva farmakologickych vzoriek v kratkom case. Jeho
najvacésou vyhodou je viditelnost, dostupnost a rychly rast pocas vyvinu embrya. CAM
model sa pouziva na skiimanie zékladov invaznej kapacity a penetracie patogénov cez
membranu, na predbezny skrining patogenity mikrébov, genetickej regulacie infekcie
a ochrannych ucinkov antimikrobialnych latok.

Metodika: Ako experimentalny model bola pouzitd ex ovo metdda kultivacie CAM
prepelice japonskej. Na embryonalny defi (ED) 8 sme do silikénovych krazkov (310
mm) na povrchu CAM inokulovali dve rézne koncentréacie kvasiniek S. cerevisiae: A)
3,6 x 107/CAM; B) 6,2 x 106/CAM, riedenych bud v YPD médiu alebo extracelulérnej
proteinovej zmesi Cultrex® (Bio-techne, USA) v objeme 80 pl. Po 48 h na ED10 sme
CAM fotografovali v bielom svetle a z fotografii vyhodnocovali cievne parametre.
Na histologické vyhodnotenie bolo tkanivo CAM fixované 4% paraformaldehydom,
spracované na 5 pym hrubé parafinové rezy a farbené hematoxylinom a eozinom.
Stanovovali sme aj expresiu génov zapalovych cytokinov IL-6, IL-8 a IFN-a pomocou
qPCR.

Vysledky: Na fotografisch CAM robenych v bielom svetle sme pozorovali, Ze 48 h
od inokulécie S. cerevisiae sa na povrchu CAM objavuju biele zhluky, ktoré atrahuja
okolité kapilary. Vyraznejsie biele zhluky boli v pripade kvasiniek riedenych s Cultrex®
v porovnani s kvasinkami riedenymi s YPD médiom, rovnako ako v pripade vyssej
koncentracie kvasiniek (3,6 x 107) v porovnani s nizsou (6,2 x 106). Podobné vysledky
potvrdila aj molekularna analyza pomocou gqPCR, najma v pripade génu IL-6, ktorého
hladiny vykazuju zvy$eny trend v skupinach, kde boli podané S. cerevisiae v YPD médiu.
IL-8 bol upregulovany v skupinach s nizSou koncentraciou S. cerevisiae.

Zaver: Inokulacia kolénii S. cerevisiae na povrch CAM vedie k proliferacii a rastu
kvasiniek uz po 48 h. Dalej dochadza k pridruzene] zépalovej reakcii a viditelnym
zmenam §truktary tkaniva a ciev. Prepeli¢ia chorioalantoicka membrana by mohla byt
potencialnym in vivo modelom pre §tidium mikrobiéalnych lokalizovanych infekcii.
Praca bola podporena grantami VEGA 2/0042/21 a APVV 20-0129.



VPLYV SHANK3-DEFICIENCIE NA GABAERGICKE SYNAPSIE
V OBLASTI CUCHOVEHO BULBU

Mihalj D.!, Bukatova S.!, Reichova A.", Borbélyova V.2, Bacova Z.!, Bakos J."?

1Ustav experimentélnej endokrinolégie, Biomedicinske centrum, SAV, Bratislava
2(Jstav molekuldrnej biomediciny, Lekarska fakulta, Univerzita Komenského, Bratislava
SFyziologicky ustav, Lekarska fakulta, Univerzita Komenského, Bratislava

Uvod: Rovnovaha medzi excitaénym a inhibiénym (E/I) signdlom je nevyhnutna pre
vyvin funk&ného nervového systému. Kyselina y-aminomaslova (GABA) je kli¢ovym
inhibiénym neurotransmiterom v CNS, ktory sa podiela na tvorbe nervovych okruhov
a udrziavani neurondlnej aktivity. K udrziavaniu E/I rovnovahy na molekulérnej urovni
prispieva v inhibi¢nych synapsiach najmé skafoldovy protein gefyrin, tym Ze ukotvuje
podjednotky receptorov pre GABA (GABAR) a glycin v postsynaptickej membréne
neurénov. Zmeny v E/I rovnovédhe poéas vyvinu sa povazuju za silast patofyziologie
neurovyvinovych ochoreni vratane poruchy autistického spektra (PAS), ktora je
sprevadzana najma deficitom v socidlnej komunikacii a repetitivnym spravanim. Uvadza
sa, Ze u pacientov s PAS sa v skorom §tadiu vyvinu vyskytuju aj senzorické deficity,
vratane zmenenej funkcie ¢uchu, ktory zohrava délezita Glohu v socidlnej komunikacii
a interakcii. Narusenie cuchového spracovania socialnych informacii v autizme
je mozné skimat na réznych Urovniach mozgu pomocou transgénnych mysacich
modelov, ako st mysi s deficitom Shank3, ktoré st zname pre svoj behavioralny fenotyp
podobny autizmu. Specificky molekularny mechanizmus, ktorym GABA a GABAergicky
synapticky prenos ovplyviuju funkciu ¢uchového bulbu v autizme, zostdva dodnes
nejasny. Cielom predkladanej $tudie bolo vyhodnotit u Shank3-deficientnych mysi: 1)
hustotu gefyrin-GABAAR-pozitivnych zhlukov v dendritickych oblastiach primarnych
neurénov izolovanych z &uchového bulbu, 2) zmeny v génovej expresie vybranych
komponentov inhibi¢nych synapsii a markerov interneurénov v éuchovom bulbe.
Metodiky: V experimentoch boli pouzité primarne neurény z ¢uchového bulbu, ktoré boli
ziskané izolaciou z neonatalnych Shank3-deficientnych a kontrolnych mysi na PO. Po 10
diioch in vitro boli bunky fixované a farbené pomocou protilatok vo¢i MAP2, gefyrinu
(GPHN) a GABAAR. Fluorescenény signal bol zaznamenany pomocou konfokélnej
mikroskopie, kym kolokalizacia GPHN/GABAAR bola analyzovanad pomocou softvéru
ImageJ/Fiji. Pouzitim gqPCR bola stanovend génova expresia vybranych markerov
interneurénov a inhibi¢nych synapsii.

Vysledky: V ¢uchovom bulbe Shank3-deficientnych mysi sme pozorovali signifikantne
nizgie hladiny mRNA skafoldovych proteinov inhibiénych synapsii (Gphn, Arhgef9),
GABAR podjednotiek (Gabra1,2), enzymov zapojenych do metabolizmu GABA
(Gad65, Gad67, Abat) a dalsich markerov GABAergickych synapsii (Gat1, Gabarapli
a 2). Okrem toho bola u Shank3-deficientnych mysi zistena znizena génové expresia
vapnik viazuceho proteinu parvalbuminu (Pvalb), ktory exprimuje dominantné skupina
interneurénov v ¢uchovom bulbe. Predbezné imunocytochemické data z primarnych
neurénov izolovanych z c¢uchového bulbu naznacuju signifikantny pokles signalu
kolokalizovanych GPHN/GABAAR zhlukov v oblasti dendritov u Shank3 deficientnych
mysi.

Zaver: Znizena expresia viacerych markerov GABAergickych synapsii v ¢uchovom
bulbe poukazuje na alterécie v Struktdre inhibi¢nych synapsii v mySacom modeli
autizmu. Tieto nalezy podporuju aj vysledky z imunocytochemickych experimentov,



ktoré naznacuju znizenU hustotu inhibi¢nych synapsii v ¢uchovom bulbe Shank3-
deficientnych mysi. Specifické zmeny komponentov inhibiénych synapsii v neurénoch
&uchového bulbu mdzu viest k E/I nerovnovahe a tym prispiet k poruchdm &uchového
spracovania u animalnych modelov autizmu.

Praca bola podporena grantom APVV-21-0189.

POVRCHOVA AKTIVITA A TERAPEUTICKA UCINNOST SYNTETICKEHO
SURFAKTANTU S REKOMBINANTNYM COMBO PEPTIDOM
KOMBINUJUCIM VLASTNOSTI SP-B A SP-C PRI EXPERIMENTALNOM
SYNDROME RESPIRACNEJ TIESNE

Mikolka P.,*? Kolomaznik M., 2Kosutova P.,?2 Haegerstrand-Bjérkman M.,3 Kronqvist
N.,*Calkovska A. '; Curstedt T.,° Johansson J.#

1Ustav fyziolégie, Jesseniova lekarska fakulta v Martine, Komenského Univerzita

v Bratislave, Martin

2Martinské centrum pre biomedicinu, Jesseniova lekarska fakulta v Martine,
Komenského Univerzita v Bratislave, Martin

3Ustav molekuldrnej mediciny a chirurgie, Karolinska Institutet, Karolinska University
Hospital, Stokholm

“Oddelenie biologickych vied a vyZivy, Karolinska Institutet, Neo, Huddinge

Uvod: Exogénne surfaktanty obnovuji povrchovd aktivitu a Gé&innd ventilaciu plic
predéasne narodenych deti so syndrémom respiraénej tiesne (RDS). Pritomnost
surfaktantového proteinu (SP)-B a SP-C je nevyhnutna pre spravne fungovanie kazdého
surfaktantového fosfolipidového komplexu. Nedavno bol vyvinuty novy Combo analdg,
ktory kombinuje SP-B a SP-C do jedného polypeptidového retazca. Pri akitnom RDS
(ARDS) v désledku poskodenia alveolokapilarnej membréany prenikaja zlozky plazmy
do alveolarnych priestorov a inaktivuji endogénny surfaktant. Surfaktantova terapia
pri ARDS je stéle rozporuplna, pravdepodobne preto, Ze doteraz studované exogénne
surfaktanty boli citlivé na inhibiciu plazmatickymi proteinmi. Cielom §tudie je overit
odolnost nového syntetického surfaktantu s modifikovanym rekombinantnym Combo
peptidom vodi inhibicii plazmatickych zlozZiek in vitro a jeho terapeuticky potencial na
placne funkcie na kralicom modeli RDS in vivo.

Metddy: Synteticky surfaktant sa pripravil zmieanim 3 % (w/w) rekombinantného (E.
coli BL21, vektor pT7) purifikovaného Combo peptidu s fosfolipidovou zmesou DPPC/
POPG 50:50 (w/w). Combo peptid bol navrhnuty ako fuzia SP-B analégu Mini-BLeu
a SP-C analégu SP-C33Leu do jedného polypeptidu pomocou kratkeho GSG linkera.
Povrchova aktivita surfaktantu v pritomnosti plazmatickych inhibitorov bola hodnotena
pulzujacim bublinkovym surfaktometrom (PBS). Model RDS predstavoval ventilované
pred&asne narodené plody Novozélandského bieleho krélika (cisarsky rez v gesta&nom
veku 27 dni z 32), ktoré boli lie€ené bolusovymi intratrachealnymi aplikdciami Combo
surfaktantu alebo Poractantu alfa (Curosurf) 2,5 ml/kg, 80 mg fosfolipidov/ml. Dychové
objemy sa pravidelne zaznamenavali po¢as 30 min od podania surfaktantu.

Vysledky: Albumin alebo fibrinogén v koncentracii 4 mg/ml vyznamne zvySovali
miniméalne povrchové napiatie (ymin) Poractantu alfa na rozdiel od Ziadneho G&inku
na Combo surfaktant pri koncentrécii 2,5 mg/ml po 5 minatach pulzovania na PBS.
ymin+SD pre Combo surfaktant a Poractant alfa: pre albumin (0,76+1,67 vs. 17,71+1,42



mN/m, p=0,04), pre fibrinogén (0,10+0,22 vs. 12,56+6,92 mN/m, p=0,02). Navy3e
ymin Combo surfaktantu bolo vyznamne nizSie v porovnani s Poractantom alfa pri
koncentrécii 1,25 mg/ml (2,82+2,61 vs. 14,34+3,02mN/m, p=0,008). Pri RDS, terapia
Combo surfaktantom a Poractantom alfa vyznamne zlepsila dychové objemy (median;
20.59 a 18.21vs. 3.41 ml/kg, oba p<0.01) podas ventilacie a viedla k vyraznému otvoreniu
alveol a zvy$eniu objemu vzduchu v plicach (14.2 a 13.95 vs. 2.5 ml/kg; oba p<0.01)
v porovnani s kontrolami.

Zavery: Synteticky surfaktant s novym Combo peptidom bol terapeuticky efektivny pri
RDS modeli a vysoko odolny voci inaktivacii plazmatickymi proteinmi, a aj pri nizkych
koncentraciach vykazoval svoju funk&nost minimalnym povrchovym napatim na PBS,
¢o naznacuje jeho potencial na liecbu ARDS.

Podporené: Swedish Research Council 2020-02434, CIMED, VEGA 1/0004/21.

MATEMATICKY MODEL JAKO NASTROJ PRO VYSVETLENI UCINKU
LATEK NA MECHANICKOU RESTITUCI KARDIOMYOCYTU MORCETE

Novékova M., Pasek M.
Fyziologicky ustav Lékarské fakulty Masarykovy university, Brno

Cil: Cilem prace bylo vysvétlit i¢inek verapamilu a ryanodinu na kfivku mechanické
restituce kardiomyocytu morcete pomoci matematického modelu.

Metodika: Biologicka data pro tuto studii byla ziskana na papilarnich svalech izolovanych
z pravé komory srdci morcat. Svaly byly umistény v horizontélni perfazni laznicce
v Krebs-Henseleitové roztoku (1,25mM Ca2+; 95 % 02:5 % CO2; 30 °C) a stimulovany
s frekvenci 1 Hz (1 ms pulzy, dvojnasobek prahové hodnoty). Vyvolané stahy byly
zaznamenany tensometrem za pfisné izometrickych podminek. Ustalené stahy byly
vyuzity pro normalizaci kfivky mechanické restituce, kterd byla rekonstruovéana
na zéakladé standartniho protokolu aplikace pfed¢asnych stimull. Po registraci za
kontrolnich podminek byl cely protokol zopakovan po 20 minutové expozici latkam,
které zasahuji do transportu vapniku v srde¢ni burice: kobalt, verapamil, cyklopiazonova
kyselina a ryanodin. Pro vSechny latky byla nejprve stanovena kumulativni dose-
response kfivka a pro dalsi experimenty byla vybréana koncentrace vedouci k pfiblizné
50% poklesu kontrakce stimulovanych stahl. Pro dalsi analyzy byly vybrany dvé latky:
byl studovan vliv 200 nM roztoku verapamilu a 10 nM ryanodinu na kfivku mechanické
restituce. Experimentalné ziskana data byla zrekonstruovana pomoci matematického
modelu komorového kardiomyocytu morcete.

Vysledky: Simulaci na modelu bylo zji§téno, 2e monoténni (nejprve rychlé a poté
pomalejsi) zotaveni mechanické aktivity kardiomyocytu v kontrolnich podminkach
a také pod vlivem verapamilu je zplsobeno postupnym zotavovanim vapnikového
proudu ICa z inaktivace a ndborem Ca2+ do sarkoplazmatického retikula (SR).

Velmi specificky tvar kfivky mechanické restituce pod vlivem ryanodinu obrézi jeho
mnohem komplexnéjsi dopad na intracelularni pohyb Ca2+ a svalovy stah. Pozdéjsi,
a pFitom velmi rychly nastup restituce je zplsoben pocateéni sniZzenou citlivosti
ryanodinovych kanald k ICa a nasledné jejich rychlym zotavenim. Nasledny pomaly
pokles restitu¢ni kfivky obrazi dynamiku Gniku Ca2+ ze SR zprostiedkovaného malou
frakci ryanodinovych kanal(, které zlstavaji po expozici ryanodinu trvale oteviené. To
odpovida pfiblizné 25% poklesu kontrakce stimulovanych stahl v experimentélnich



datech.

Zavér: Verapamil a ryanodin vykazuji rozdilné Gc¢inky na kfivku mechanické restituce
srde¢niho svalu morcete. Vyuziti matematického modelu kardiomyocytu morcete
pribéh restituéni k¥ivky pod vlivem ryanodinu.

Podpofeno projektem MUNI/A/1342/2022.

METHYLFENIDAT POTOLACVZUJE MECHANICKOU A CHLADOVOU
ALODYNII U POTKANU S PERIFERNI NEUROPATICKOU BOLESTI

Panuskova K., Vaculin S.
Ustav fyziologie 3. LF UK, Praha

Uvod a cile: Methylfenidat, psychostimulant zvysujici hladinu dopaminu a noradrenalinu,
je pouzivanym lékem u syndromu ADHD. U pacientd s ADHD Ié&enych methylfenidatem
byly zaznamenany zmény v prahu bolesti. Cilem této prace bylo zjistit, zda methylfenidat
ovlivni prah bolesti na animalnim modelu periferni neuropatické bolesti.

Metody: Neuropatickd bolest byla modelovana chronickou konstrikei ischiadického
nervu (CCI) podle originalni studie Bennetta a Xieho (1988) u potkant Wistar. Uginek
methylfenidatu (1 mg/kg, s.c.) na evokovanou a spontanni bolest byl hodnocen
u kontrolnich zvifat a u zvifat s CCl reflexnimi (plantar test, vonFrey test) a operantnimi
testy (metoda teplotni podminé&né preference TPP) 10. a 14. den po operaci a metodou
podminéné preference mista.

Vysledky: CCI vyvolalo snizeni mechanického a tepelného prahu bolesti ipsilateralni
koncetiny oproti kontralateralni koncetiné a vyhybani se studené ploténce v TPP.
Methylfenidat normalizoval mechanicky prah ipsilateralni koncetiny u skupiny CCI
(pfed 47,67 = 3,26 g; po 74,09 * 4,21 g; p<0,001), nemél 2adny vliv na tepelny prah
bolesti, prodlouzil dobu pobytu na studené ploténce v TPP (pfed 66,5 + 9,21 s; po
216,5 + 76,19 s; p=0,02) a nakonec nevyvolal preferenci v CPP. MP nemé&l zadny G&inek
u kontrolnich skupin ve véech testech kromé plantarniho testu.

Zavér: Methylfenidat nezménil ani prahy bolesti ani preference u kontrol, zatimco
eliminoval chladovou a mechanickou alodynii vyvolanou chronickym konstrikénim
poranénim. Methylfenidat mé potencialni vyuziti p¥i |é¢bé neuropatickych bolestivych
stavy.

SLEDOVANIE UCINNOSTI PODAVANIA MOLEKULARNEHO VODIKA
INHALACIOU A PITiIM OBOHATENEJ VODY PRI LIECBE ZIARENIM
VYVOLANEHO POSKODENIA SRDCA

Pavelkova P., Kalo¢ayova B., Slezak J.', Kura B.
Centrum experimentalnej mediciny, Ustav pre vyskum srdca, Slovenska akadémia vied,
Bratislava

Uvod: Radioterapia v oblasti hrudnika aplikovana pri onkologickych ochoreniach
moze spdsobit neziadlice poskodenie srdca a okolitych ciev, ktoré sa zvy&ajne prejavi
az niekolko rokov po lie¢be. Takéto poskodenie méze byt vysledkom viacerych



mechanizmov, pricom ako hlavné dva poznédme priame poskodenie biomakromolekal
a nepriame poskodenie radiolyzou vody. Pri nepriamom poskodeni vznikaju volné
radikaly, ktoré nasledne poskodzuji bunky kardiovaskularneho systému, ¢oho
vysledkom méze byt az srdcové zlyhanie.

Podéavanie molekularneho vodika sa ukazuje ako G¢inna stratégia v rieSeni oxidaéného
stresu pri viacerych ochoreniach. V literatire sa uvadza, Ze vodik ako selektivny
antioxidant eliminuje toxické hydroxilové radikaly, pricom fyziologicky nevyhnutné
reaktivne formy kyslika (ROS) zapojené v bunkovej signalizécii zostavaju intaktné. Pri
niekolkych poskodeniach spdésobenych hydroxidovymi radikalmi bolo pozorované,
ze podavanie molekularneho vodika viedlo k zmierneniu tychto patologickych zmien.
Predpokladame teda, Ze pouzitim molekuldarneho vodika v modeli srdca poskodeného
ionizujucim ziarenim dosiahneme signifikantné znizenie markerov oxidac¢ného stresu
a zapalu.

Experimentalny model: Ako experimentalny model sme pouZili trojmesacné Wistar
potkany, samce, ktoré boli jednorazovo oziarené ionizujicim Ziarenim v oblasti
mediastina celkovou davkou 10 Gy (4-5 Gy/min.). Zvierata boli nasledne rozdelené
do dvoch experimentalnych skupin na zédklade formy podavania vodika. Prva skupina
dostavala H2 formou inhaléacie (3x30 min., zmes vzduchu obohateného o 4% H2).
Druhé skupina zvierat bola lie¢ena vodou obohatenou o H2 (3x3 ml, min. 1 mg/l H2)
gavazovanim. Pre zjednotenie stresovych faktorov vzniknutych gavazovanim sme
rovnakym spdsobom podavali ¢istd vodu bez pridaného H2 aj prvej skupine zvierat.
Vysledky: Dva a devat dni od oziarenia mediastina sme v krvnej plazme pozorovali
signifikantne zmenené hodnoty markerov oxidaé¢ného stresu a zépalu v porovnani so
zvieratami, ktoré nepodstupili ozZiarenie. Podavanie molekularneho vodika vo forme
vody obohatenej o vodik a taktiez inhalaciou plynnej zmesi vzduch-vodik eliminovalo
tieto zmeny po oZiareni, a to ako po dvoch, tak aj po deviatich diloch od ozZiarenia, kedy
sme zaznamenali signifikantné zniZenie v priemere o 20,2% v porovnani s nelie¢enou
oziarenou skupinou zvierat.

Zaver: Nase vysledky naznaduji, ze molekularny vodik méze byt vhodny pri lie¢be
poskodenia srdca vyvolaného oZiarenim, nakolko efektivne znizil véetky nami merané
parametre oxida&ného stresu (malondialdehyd, superoxid, glutation peroxidazu,
superoxid dismutdzu) a zapalu (NF-0OB). Zo ziskanych vysledkov vyplyva, Ze inhalacia
molekularneho vodika sa ukazuje ako Gcinnejsia forma jeho podavania v porovnani
s prijimanim vody obohatenej o vodik.

Tento projekt bol financovany z grantov VEGA (2/0063/18, 2/0092/22 a 2/0148/22),
APVV (APVV-15-0376, APVV-19-0317) a grantu Ministerstva kolstva, vedy a vyskumu
Slovenskej republiky (2019/4-CEMSAV-1).

ZAPOJENIE REDOXNEJ SIGNALIZACIE A AUTOFAGIE DO
MECHANIZMOV ZAHRNUTYCH V ODPOVEDIACH BUNIEK HEK293 NA
UCINKY DOXORUBICINU

Pecnikova V., Baran&ik M., Botanska B.
Ustav pre vyskum srdca Centra experimentalnej mediciny SAV, v.v.i., Bratislava

Uvod: Doxorubicin (DOX) je antracyklinové chemoterapeutikum, ktoré moéze
potencionélne spésobovat toxické G€inky na normalne bunky viacerych organov



(srdce, mozog, obli¢ky). Najpravdepodobnejdim mechanizmom toxicity DOX je
zvy$ena produkcia volnych kyslikovych radikalov a vznik oxida¢ného stresu. . Hlavnym
znakom vzniku oxida¢ného stresu je nerovnovaha medzi reaktivnymi formami kyslika
(RFK) a antioxidantmi. Zvy$enou tvorbou RFK a teda vznikom oxida&ného stresu sa
poskodzuju délezité bunkové makromolekuly ako proteiny, lipidy a nukleové kyseliny.
Vodi volnym radikdlom si bunky vyvinuli obranny antioxidaény systém. Klu¢ova Glohu
v tomto obrannom systéme hra signalna draha Nrf2. Nrf2 je transkripény faktor, ktory
je za normalnych podmienok neustale degradovany proteazémom prostrednictvom
ubikvitinacie a v tomto procese ma délezita Glohu jeho endogénny inhibitor Keap1.
Okrem aktivacie signélnej drahy Nrf2 moéze zvySena tvorba RFK indukovat a aj
regulovat autofagiu. Autofagia je degradacny proces v bunke zavisly od lyzozémov a
ma vyznamnu Glohu v udrZiavani normalnej homeostéazy bunky. Jej funkcia tzko suvisi
s redoxnou bunkovou signalizaciou a pri stresovych podmienkach je jej kratkodoba
aktivacia spojena s ochranou bunky vocéi poskodeniu. Autofagia a signalna draha
Nrf2 sa mézu navzajom regulovat prostrednictvom interakcie medzi proteinom p62
a Keap1. Tym dochadza k nuklearnej translokacii a aktivacii Nrf2 a iniciuje sa zvySena
expresia génov kédujucich antioxidacné proteiny, ako aj proteiny zapojené do procesov
autofagie.

Ciel: Cielom nasej prace bolo charakterizovat UGlohu autofdgie v molekularnych
mechanizmoch zahrnutych v odpovediach buniek HEK293 na Gc¢inky DOX. Skumali
sme taktiez vplyv podévania sulforafanu (SFN), prirodny antioxidant a aktivator Nrf2,
na uc¢inky DOX.

Metddy: Ako modelovy organizmus sme zvolili bunky HEK293, [udské embyonalne
oblickové bunky. Okrem sledovania vplyvu samotného DOX alebo SFN na bunky
HEK293, sme skumali aj vplyv aplikacie SFN na zmeny vyvolané pésobenim DOX.
Pri sledovani vplyvu SFN na G¢inky DOX sme bunky predkultivovali 2 hodiny so SFN
a potom sme nasledne na 22 hodin pridali DOX. Po lyze buniek a izolacii solubilnej
proteinovej frakcie sme Western blot analyzou s vyuzitim Specifickych protilatok
sledovali zmeny v proteinoch zapojenych do procesov autofagie (proteiny tepelného
stresu a beklin-1), ako aj Nrf2 signalizéacie (Nrf2, Keap1).

Vysledky: Zistili sme, Ze samotny DOX nemal vyznamny vplyv na proteinové hladiny
HSP40 a HSP60, k vyznamnému zvySovaniu hladin tychto proteinov zapojenych do
procesov autofagie dochadzalo po ovplyvneni SFN. Kym v pripade HSP40 stimuloval
SFN zvy$ovanie jeho proteinovych hladin za kontrolnych podmienok (v nepritomnosti
DOX), pri HSP60 sulforafan zvy$oval hladiny tohto proteinu v situécii, ked boli bunky
vystavené aj ucinkom DOX. Podavanie DOX, vyznamne zvysilo proteinové hladiny
beklinu-1, ¢o bolo podobné Gc¢inkom DOX na hladiny Keap1. Predkultivacia buniek so
SFN nemala vyznamny vplyv na zmeny v hladindch Keap-1 indukované u¢inkom DOX,
ucinkom SFN vsak dochadzalo k vyznamnému zvys$eniu proteinovych hladin Nrf2.
Zaver: Na zaver mbzeme konstatovat, Ze doxorubicin aktivuje signalnu drahu Nrf2,
ale samotny nema vplyv na autofagiu. Na druhej strane, kombinacia doxorubicinu
a sulforafanu neovplyviiuje signalizaciu cez Nrf2, ale ma vyraznejsi vplyv na autofégiu.
Vysledky poukazuju na to, Ze protektivna tloha SFN voci cytotoxickym Gc¢inkom DOX
je spojena s aktivaciou Nrf2 a naslednou regulaciou HSP60. Uginky samotného SFN
sU naviac spojené so zmenami (zvy$ovanim) hladin HSP40. To poukazuje na mozné
prepojenie redoxnej signalizacie sprostredkovanej Nrf-2 a autofdgie v UcCinkoch
realizovanych po podavani SFN.

Podporené grantmi APVV-18-0548 a VEGA-SR 2/0179/21.



ANOREXIGENIC EFFECT OF PERIPHERALLY APPLIED PALMITOYLATED
PROLACTIN-RELEASING PEPTIDE (PALM-PRRP31) IN WILD TYPE AND
G-PROTEIN COUPLED RECEPTOR (GPR10) DEFICIENT FEMALE MICE

Szadvari ., Pirnik Z.%3, Maletinska L.3

! Institute of Physiology, Faculty of Medicine, Comenius University in Bratislava
2Biomedical Research Center, Institute of Experimental Endocrinology, SAS, Bratislava
SInstitute of Organic Chemistry and Biochemistry, CAS, Prague

Endogenous prolactin-releasing peptide (PrRP) plays important role in food intake
regulation and energy expenditure as well as in the regulation of the cardiovascular
system, pain and stress. PrRP binds with high affinity to G-protein coupled receptor
(GPR10) located mainly in the paraventricular hypothalamic nucleus (PVN), dorsomedial
hypothalamic nucleus (DMN) and nucleus tractus solitarii (NTS). Recently we have
shown that GPR10 -/- mice display mild late-onset obesity but only female ones had
increased expression of lipolytic and attenuated lipogenetic enzymes in the liver and
white adipose tissue (WAT). Retrograde study denoted that lateral hypothalamic area
(LHA) together with arcuate hypothalamic nucleus (Arc) and NTS were identified as
sites of both liver and WAT innervation via the PVN. In addition, hypocretin (HCRT)
neurons of LHA are directly interconnected with subpopulation of Arc neurons
expressing orexigenic neuropeptide Y as well as with anorexigenic ones produced by
proopiomelanocortin. In the present study, we aim to explore if the anorexigenic effect
of peripherally administrated PrRP31 molecule lipidized by palmitoyl (palm-PrRP31)
is related to GPR10 and brain sites involved in food intake regulation and energy
expenditure in female mice. The food intake in overnight fasted wild type (WT) and
female GPR10 -/- mice was analyzed and Fos and Fos-HCRT immunohistochemically
staining was determined on brain free floating sections of selected hypothalamic and
brainstem nuclei related to food intake regulation. The statistical analysis confirmed
a loss of suppressive effect of subcutaneously administered palm-PrRP31 on food
intake in female GPR10 -/- mice compared to their WT littermates. In both genotypes,
palm-PrRP31 lead to the activation of NTS and PVN cells. In addition, while in WT mice
palm-PrRP31 had tendency to activation of Arc cells, in GPR10 -/- mice had tendency to
decrease activation of HCRT neurons of LHA. Obtained data indicate that intact GPR10
is necessary for anorexigenic effect of peripherally applied palmytoylated PrRP31
analog.

This study was supported by VEGA grant No 1/0062/21 and APVV-20-0114 grant.

METODY DETEKCE MYELINU POMOCI MRI

Pokosova P.
CTU, Prague

Spravna funkce mozku znaéné zavisi na souhfe Fady bunéénych typu. Oligodendrocyty
jsou buriky, které poskytuji dlouhym vybézkdm nervovych buné&k — axoniim — nejenom
mechanickou a metabolickou podporu, ale pfedevsim elektrickou izolaci myelinem.
Myelinové pochvy se vytvaFi v pribéhu zrani mozku a poruchy v myelinizaci se projevi
rozlicnym klinickym obrazem fady neurologickych patologii. Odchylky v myelinizaci



byly doposud popsany nejen u primarnich poruch myelinu, ale i u nékolika dal$ich
neurologickych onemocnéni véetné epilepsie. Metody, které umozni longitudinalni
zhodnoceni obsahu a v idedlni pfipadé i kvality myelinu v anatomickém rozliseni jsou
tak velmi zadouci. Pro ziskani co nejkvalitnéjsich dat budeme v prvni vétvi vyzkumu
testovat myelin senzitivni MRI sekvence a jejich kombinaci. Sekvence budou testovany
jak na fyzikalnich fantomech, dobrovolnicich, ale i pacientech s konkrétni patologif
myelinu. Kandidatnimi sekvencemi, na které se v prvni fazi zaméfime, jsou metody
kvantifikace relaxaéniho ¢asu T1 pomoci proménného sklapéciho thlu, DIR — double
inversion recovery, pripadné dal$ich, které budou poskytovat nejlepsi myelin specificky
signal.

VZTAH KOPEPTINU K TEORII MYSLE, INTELEKTU A JADROVYM
PRIZNAKOM U DETi S PORUCHOU AUTISTICKEHO SPEKTRA

Polényiova K., Babkova J., Ostatnikova D.
Akademické centrum vyskumu autizmu, Fyziologicky Ustav, Lekarska fakulta, Univerzita
Komenského, Bratislava

Hormén arginin-vazopresin (AVP) je neuropeptid, ktory plni rézne fyziologické
funkcie a pomaha udrziavat stalost vnatorného prostredia. V si¢asnosti je intenzivne
skiimana aj jeho Uloha v modulovani socialneho spravania a dysregulacia sekrécie AVP
pri ochoreniach typickych socidlnymi deficitmi, ako je porucha autistického spektra
(PAS). Nizke hladiny AVP u jedincov s PAS su taktiez spajané s deficitmi v tedrii mysle
a kognitivnymi deficitmi. Meranie hladin AVP je v§ak technicky naro¢né vzhfadom na
jeho kratky poléas rozpadu ako aj obtazni metédu detekcie. Kopeptin je stabilnejsi
peptid odvodeny z rovnakej prekurzorovej molekuly, ktory sa uvoliiuje v ekvimolarnom
pomere k AVP, a preto hladiny plazmatického kopeptinu mozno pouzit ako surogatny
marker koncentracii AVP. Ciefom nasho vyskumu bolo analyzovat hladiny kopeptinu
u deti s PAS a skimat ich vztah s jadrovymi priznakmi PAS, teériou mysle a intelektom.
Vyskumnu vzorku tvorilo 35 deti s PAS, 28 chlapcov a 7 diev¢at, vo veku 6-12 rokov
(M=9.37, SD=1.74). Inteligenény kvocient sa pohyboval v rozpati 70-131, s priemerom
98.49 a standardnou odchylkou SD=15.88. Participantom bola PAS diagnostikovana
v Akademickom centre vyskumu autizmu na Fyziologickom Ustave LF UK, standardnymi
diagnostickymi metédami ADOS-2 a ADI-R, ktoré sii¢asne popisujd zadvaznost jadrovych
priznakov PAS. Tedria mysle a jej subskaly boli vysetrené prostrednictvom The Comic
Strip Task a intelekt pouzitim Woodcock-dohnson International Editions Il. Hladiny
kopeptinu v plazme boli hodnotené metddou ELISA, s vyuzitim komeréného ELISA kitu
podla instrukcii vyrobcu.

Na zaklade vysledkov Spearmanovho korelaéného koeficientu sme identifikovali
niekolko pozitivnych korelacii. Hladiny kopeptinu stredne silno korelovali s uzko
vymedzenymi, repetitivnymi a stereotypnymi vzorcami spravania (rs=0.413 p=0.014)
ale aj s kreativitou deti (rs=0.396 p=0.019). Kopeptin taktiez pozitivne koreloval so
subgkalami inteligencie, dlhodobou paméatou (rs=0.323 p=0.050) a schopnostami
myslenia (rs=0.323 p=0.050). V pripade teérie mysle sme zaznamenali pozitivny vztah
so §kalou porozumenie zédmerom (rs=0.352 p=0.049).

Nase zavery naznacuju, ze hladiny plazmatického AVP, meraného prostrednictvom jeho
surogatneho markera kopeptinu, moézu suvisiet so zavaznostou niektorych jadrovych



priznakov PAS ako aj s deficitmi v teérii mysle a niektorymi kognitivnymi schopnostami.
Praca bola podporena grantmi APVV-20-0070, APVV-20-0139 a VEGA 1/0068/21.

VLIV MESIENIHO POBYTU V DETSKE LECEBNE KRETIN NA STAV
VYZIVY A KARDIOVASKULARNI ZDRAVI DETi A DOSPIVAJICICH S
ALIMENTARNI OBEZITOU

Rafé¢ikova N.', Budinska X.!, Pirek O.", Nadeni¢kova O.2, Bednafikova K.2, Hrstkova H.3,
Stastné J.3, Dobssk P4, Novékova Z.

'Fyziologicky ustav, Lékarska fakulta Masarykovy univerzity, Brno

2Détska lééebna Kretin

3Pediatricka klinika, Fakultni nemocnice Brno a LF MU, Brno

“Klinika télovychovného lékarstvi a rehabilitace, Fakultni nemocnice u sv. Anny a LF
MU, Brno

Uvod: Obezita déti a dospivajicich je v soucasnosti stale dllezitym problémem
zdravotnického systému, nebot vede k vy$§imu riziku kardiologickych, metabolickych,
ortopedickych i psychologickych komorbidit do budoucna. Tato studie méla za cil
zhodnotit vliv jednomési¢niho lé¢ebného pobytu déti a dospivajicich s alimentarni
obezitou na stav jejich vyzivy a kardiovaskularniho zdravi.

Materidly a metody: Vyzkumu se zucastnilo 60 respondentd ve véku 9 az 17 let
s alimentarni obezitou, ktefi byli rozdéleni do tfi skupin dle véku: 9-11 let (13 chlapcd, 8
divek), 12—14 let (16 chlapcd, 9 divek) a 15-17 let (9 chlapct, 5 divek). Kazdy respondent
absolvoval dvé sady méreni, prvni po pfijeti do détské Iécebny a druhou na konci
mésiéniho pobytu. Souéasti obou méfeni bylo stanoveni nasledujicich parametri:
z antropometrickych se jednalo o té&lesnou hmotnost (BWT) a procento télesného
tuku (TUK) stanovené pomoci osobni vahy (TANITA, InnerScanV, BC-601); obvod pasu
a bokl (WC a HC) zmé&iené certifikovanym centimetrem a vypoé&ty: pomér pas/boky
(WHR) a index télesné hmotnosti (BMI). Z kardiovaskularnich parametra byl pomoci
pfistroje VaSera (Fukuda Denshi, Japonsko) mé&fen systolicky (SP) a diastolicky (DP)
krevni tlak, kotnikové indexy: cardio-ankle vascular index (CAVI) a ankle-brachial index
(ABI). Aplanaéni tonometrii (SfygmoCor, AtCor Medical, Austrélie) byla stanovena
rychlost pulzové viny (PWV) a jeji analyza.

Vysledky: Vsechny vysledky antropometrickych parametrd byly pfi pfijeti do 1é&ebny
nad 97. percentilem. Po mési¢nim pobytu doslo ke statisticky vyznamnému snizeni
v nasledujicich parametrech: BWT (75,5 vs. 72,6 kg; p <0,01), BMI (28,6 vs. 26,9 kg/m2;
p <0,01), HC (101,5 vs. 99,5 cm; p <0,01), DP (64 vs. 62 mm Hg; p <0,01), a PWV (7,1 vs.
6,5 m/s; p <0,05) a ke statisticky vyznamnému zvyseni v parametrech ABI (0,96 vs. 1,02;
p <0,01) a WC (87,5 vs. 88 cm; p <0,01).

Zavér: Vysledky nasi studie ukazaly, ze détska obezita ma prevazné negativni dopad na
kardiovaskularni systém, pfedevsim jeho periferni arterialni ¢ast (DP, PWV). Zarovei
nas vysledky utvrzuji v tom, Zze jednomési¢ni pobyt v |écebné vykazuje vyznamné
zlep$eni zdravotniho stavu a je dlleZitou soucasti nabidky v FeSeni détské obezity.
Studie bylapodporenaSpecifickymivyzkumy Masarykovy univerzity: MUNI/A/1133/2021
a 1343/2022.



MELATONIN AKO KORELAT EXEKUTIVNEJ DYSFUNKCIE U DETI
S PORUCHAMI AUTISTICKEHO SPEKTRA

Raskova B., Kopéikova M., Stebelova K., Babinska K.
Univerzita Komenského v Bratislave, Lekarska fakulta, Fyziologicky ustav, Akademické
centrum vyskumu autizmu, Bratislava

Uvod: Poruchy autistického spektra (PAS) patria medzi neurovyvinové poruchy, ktoré
charakterizuje narusenda sociélna interakcia a komunikacia, repetitivhe stereotypné
spravanie a zUzené zaujmy. Je to komplexna a heterogénna porucha, ktora sa obvykle
klinicky prejavi uz v ranom detstve a pretrvava aj v dospelosti. Jej etiopatogenéza
nie je objasnena a spolahlivy biomarker, ktory by mohol byt vyuZity v praxi, sa este
nepodarilo odhalit. Pri PAS mdZu byt narusené aj exekutivne funkcie, ktoré umoziiuja
reguldciu réznych kognitivnych, percepénych a motorickych procesov. Jedinci
s exekutivnou dysfunkciou maju ¢asto problémy s planovanim, kontrolou spravania,
ale aj s pozornostou a s vyuzivanim uz ziskanych vedomosti. U jedincov s PAS su
gasté aj poruchy spanku, ktoré mézu zhorSovat charakteristické prejavy tejto poruchy
a ovplyviovat aj exekutivne funkcie, a tym aj kvalitu Zivota jednotlivca. Tieto problémy
mézu mat slvis so znizenou hladinou melatoninu, neurohormonu, ktory sa podiela
na regulécii biologickych rytmov a spankového cyklu. Pri PAS boli pozorované
znizené hladiny melatoninu. Cielom prezentovane] $tudie bude stanovit hladiny
6-sulfatoxymelatoninu v mo¢i, ktory je hlavnym odpadovym produktom melatoninu,
sledovat parametre spanku a vyskyt spankovej dysfunkcie a analyzovat ich korelacie
s ukazovatelmi exekutivnych funkcii.

Metddy: Do s$tudie boli zapojené deti s poruchou autistického spektra, ktoré boli
vysetrené v Akademickom centre vyskumu autizmu na Fyziologickom Ustave Lekarskej
fakulty UK. Vyskumny stbor tvorilo 30 deti, z toho 23 chlapcov (76,7%) a 7 dievéat
(23,3%). Vek deti sa pohyboval v rozsahu od 25 do 50 mesiacov, s priemernym vekom
M=34,2 mesiacov a SD=5,93. Mieru autistickych priznakov sme hodnotili diagnostickymi
nastrojmi ADOS-2 (Autism Diagnostic Observation Schedule — 2nd Edition) a ADI-R
(Autism Diagnostic Interview — Revised). Exekutivne funkcie sme hodnotili pomocou
dotaznika Behavior Rating Inventory of Executive Function — Preschool Version
(BRIEF-P), ktory posudzuje exekutivne funkcie podla spravania dietata v domacom
a predskolskom prostredi. Parametre spanku sme urcovali pomocou Children’s Sleep
Habits Questionnaire (CSHQ). Na stanovenie hladin 6-sulfatoxymelatoninu v prvom
rannom moci sme pouzili metéddu ELISA vyuzitim komeréného kitu podla instrukcii
vyrobcu. Vzorky prvého ranného mocu boli odobraté rodi¢mi v domacom prostredi.
Vysledky: Preskiimali sme vztah medzi problémamiv exekutivnych funkciadch aznizenymi
hladinami normalizovaného 6-sulfatoxymelatoninu v moc¢i deti. Vysledky ukazali, Zze
medzi tymito premennymi nie je Ziaden vztah. Skimali sme, &i pritomnost a zavaznost
spankovej dysfunkcie koreluje so znizenymi hladinami 6-sulfatoxymelatoninu, avsak
vys§Sia miera problémov so spankom v nasom vyskumnom sibore nesuvisela s nizSou
hladinou normalizovaného 6-sulfatoxymelatoninu v moci deti s PAS. Zistili sme
signifikantny vztah medzi zavaZnostou exekutivnej dysfunkcie a mierou problémov so
spankom u deti s PAS. Preukazali sme Statisticky vyznamné priame koreldcie medzi
zévaznostou poruch spanku a zavaznostou poruchy exekutivnych funkcii.

Zaver: V nasom sUbore sa vysoka prevalencia porich spanku potvrdila, kedze cut-
off skére prekrocilo 28 z 30 deti. Nas predpoklad, Ze hladiny 6-sulfatoxymelatoninu



budu korelovat so spankovou a exekutivnou dysfunkciou sa nepotvrdili, aviak vacsie
problémy so spankom suviseli s vy$§ou mierou zavaznosti poruchy exekutivnych
funkcii. Iné $tudie taktiez zistili, Ze podavanie melatoninu detom s PAS zlepsuje ich
spanok v réznych oblastiach. Verime, Ze je potrebné pokradovat v stadii exekutivnej
a spankovej dysfunkcie a analyzou ich suvislosti s melatoninom, aby mohli byt tieto
poznatky dalej pouzité v intervenciach, a tym zlepSovat kazdodenné fungovanie
a kvalitu Zivota tychto deti.

Podporené grantom: APVV — 20 -0139, APVV - 20 - 0070

Kltucové slova: poruchy autistického spektra, exekutivne funkcie, spanok, melatonin

VEDE CASNA SOCIALN!’ IZOLACE U POTKANA K AMPLIFIKACI
NEZADOUCICH UCINKU HALOPERIDOLU NA SRDCE?

Stradina T., Nadeni&ek J., Raféikova J., Bartakova A., Novékova M.
Fyziologicky ustav, Lékarska fakulta, Masarykova univerzita, Brno

Uvod: Populaéni longitudinalni studie ukazuji, Ze mira socialni izolace silné koreluje
se zvySenym rizikem vzniku kardiovaskularnich nemoci. Molekularni mechanismy
odpovédné zazvysenikardiovaskularnihorizikazlstavajinejasné. Jakojeden znadéjnych
molekularnich cild pro studium a mozné ovlivnéni rozvoje kardiovaskularnich nemoci se
jevi sigma 1 receptor. Sigma 1 receptory jsou exprimovany v celé fadé tkani, véetné
centralni nervové soustavy a srdce. Haloperidol je antipsychotikum bézné uzivané
k 1é¢bé akutnich i chronickych psychotickych stavi. U lé¢enych pacient( se ojedinéle
vyskytuji zadvazné kardiovaskularni nezéddouci Ucinky jako prodlouzeni QTc intervalu
a zavazné komorové arytmie. Haloperidol je dlouho zndamym antagonistou sigma
1 receptord.

Cil: Cilem prezentovaného pokusu bylo zjistit, zda ¢asna socialni izolace u laboratornich
potkand muze zesilit reakci srdce na akutni podani haloperidolu.

Metody: Do pokusu bylo zafazeno 16 samcl laboratorniho potkana kmene Wistar
ve véku 25 dnl. Zvitata byla ndhodné rozdélena do dvou skupin: socialné izolovana
zvifata (skupina I, n=8) a zvifata ustajena v sociélnich skupinach (skupina G, n=8).
Zvitata ze skupiny | byla ustajena v chovnych nadobach samostatné. Chovné nadoby
byly umistény tak, aby zvifata neméla zadny vzajemny vizualni kontakt. Zvitata ze
skupiny G byla ustajena v socidlnich skupinach o 4 jedincich. Po 10 tydnech ustéjeni
byla zvifata uvedena do celkové anestezie (isofluran, 5% indukce, 2-3% udrZovani).
Poté byla zvifatiim zavedena kanyla do juguléarni Zily a byl intraven6zné& podan roztok
haloperidolu ve dvou bolusovych davkach (kazda 0,3 mg/kg) s rozestupem 4 minut.
Po daldich 4 minutach byla zvifata vystavena dobutaminovému testu (kontinualni iwv.
infuze dobutaminu; 0,04 mg/min po dobu 3 minut). Po ukon&eni dobutaminové infuze
byla zvifata monitorovana po dobu dalsich 10 minut. Béhem celého pokusu bylo
u zvitat zaznamenavano EKG v jednom bipolarnim svodu. Télesna teplota u zvitat byla
udrzovana pomoci vyhfivaci podlozky (RightTemp, Kent Scientific) v rozmezi 37+0,5
°C (mé&feno rektalng). EKG bylo vyhodnoceno pomoci automatické detekce s manualni
korekci (LabChart 8 Pro, AD Instruments). Byla stanovena srde&ni frekvence a délka
QT intervalu pfed podanim haloperidolu, 1 a 4 minuty po obou bolusovych davkach,
na konci dobutaminového testu a 5 minut po jeho ukonceni. Délka QT intervalu byla
korigovana na srdeéni frekvenci (QTc) podle Framinghamské rovnice. Statisticka



analyza byla provedena v prostfedi GraphPad Prism 9 (GraphPad Software). Normalita
rozloZeni dat byla testovana pomoci Shapiro-Wilk testu. Na zédkladé jeho vysledkl byly
zvoleny vhodné parametrické nebo neparametrické testy pro testovani rozdild mezi
jednotlivymi fazemi pokusu a mezi skupinami. Vysledky jsou prezentovany jako pramér
+ SD.

Vysledky: Srdec¢ni frekvence pred prvnim podanim haloperidolu byla u skupiny
| statisticky vyznamné niz$i nez u skupiny G (349+32/min vs. 386+28/min; nepéarovy
t test, p=0,027). V 2adné daldi fazi pokusu se Srdeéni frekvence mezi skupinami
vyznamné neliSily. Mezi skupinami rovnéz nebyl zjistén rozdil v délce QTc intervalu v
pribé&hu celého pokusu. U obou skupin bylo zaznamenano statisticky nesignifikantni
prodlouzeni QTc intervalu 4 min po podani prvni davky haloperidolu (+4,2 ms u skupiny I;
+3,2 ms u skupiny G; v porovnani s primé&rnou délkou QTc pfed podénim haloperidolu).
Druha davka haloperidolu nevedla k dal$imu prodlouzeni QTc v Zadné ze skupin.
Zavér: Vyse zminéné vysledky naznacuji, Ze ¢asna socialni izolace nema signifikantni
vliv na G¢inek haloperidolu na srdce u samcl laboratorniho potkana. Pro ovéfeni této
hypotézy budou ziskana data podrobena dalsi podrobnéjsi analyze.

Podékovani: Prace byla finan¢né podporena internim projektem Fyziologického ustavu
LF MU (v roce 2022) a projektem specifického vyzkumu &islo MUNI/A/1343/2022
(v roce 2023).

UCINKY KVERCETINU NA VYBRANE KARDIOVASKULARNE
PARAMETRE A ISCHEMICKO-REPERFUZNE POSKODENIE SRDCA U
STARNUCICH POTKANOV

Strapec J.'?, Ferenczyova K., Kindernay L.,, Kaloéayova B., Winterova M.!, Téthova L.3,
Bartekova M.**

1Ustav pre vyskum srdca, Centrum experimentélnej mediciny, Slovenské akadémia
vied, Bratislava

2Prirodovedecka fakulta, Univerzity Komenského, Bratislava

3Ustav molekuldrnej biomediciny, Lekarskej fakulty Univerzity Komenského, Bratislava
“Fyziologicky ustav lekarskej fakulty Univerzity Komenského, Bratislava

Uvod: Medzi najzavaznejsie kardiovaskularne ochorenia patri ischemicka choroba
srdca a infarkt myokardu. Medzi latky s priaznivym Gcinkami na kardiovaskularny
systém, vratane pozitivneho G&inku na ischemicko-reperfuzne (I/R) poskodenie
srdca patri kvercetin (QCT), v prirode bohato zastipeny flavonoid. Aviak vaésina
stadii dokumentujacich priaznivy G&inok QCT na I/R poskodenie srdca bola doposial
realizovana vyluéne na mladych zvieratach. KedZze v klinickej praxi sa stretdvame s I/R
poskodenim srdca (napr. vo forme akatneho infarktu myokardu) najma u pacientov vo
vy§Som veku, pripadne s pridruzenymi komorbiditami a komedikaciami, ciefom nasej
préace preto bolo zistenie i¢inkov QCT na krvny tlak, I/R poskodenie srdca a oxidacny
status u starndcich jedincov, konkrétne u 24- mesacnych potkanov kmena Wistar.

Metodiky: QCT sme podavali po&as 6 tyzdfiov (20mg/kg/den orélne) a na dennej baze
sme zaznamenavali biometrické parametre experimentalnych zvierat. Krvny tlak bol
potkanom merany prostrednictvom chvostovej pletyzmografie pred zacatim a po
ukonéenim podavania QCT. Po uplynuti 6 tyzdinov boli zvieratéd uvedené do hlbokej
anestézy. Srdcia boli vyihaté, umiestnené na Langendorffovu aparatiru a nasledne boli



vystavené 30 min ischémii/120 min. reperfazii. Pomocou TTC farbenia sme stanovili
velkost infarktového loZiska a po¢as prvych 40 minut reperfizie sme sledovali obnovu
funkénych parametrov sfdc. Vplyv QCT na molekuldrne drahy kardioprotekcie sme
sledovali s vyuzitim metédy Western blott stanovenim expresie proteinov zapojenych
do RISK signélnej drahy (Akt, PKC-¢, eNOS a GSK-3p), antioxidaénych enzymov (SOD1
a SOD2) a markerov apoptdzy (Bax/Bcl-2). Tiez sme sledovali vplyv QCT na oxida&ny
stres potkanov z krvnej plazmy so zameranim na marker peroxidacie lipidov TBARS,
marker oxidacie proteinov AOPP, marker antioxidacnej kapacity FRAP, marker Grovne
glykozylacie proteinov fruktozamin a marker karbonylového stresu AGEs.

Vysledky: Nase vysledky preukazali, Ze chronicka aplikacia QCT nepriniesla priaznivy
kardioprotektivny G¢inok na obnovu sfdc po ischémii, naopak, pozorovali sme trend
zhorsenia obnovy funkénych parametrov sfdc po ischémii vplyvom QCT. Signifikantne
zvy$ené hladiny parametrov FRAP a AOPP naznacuju pro-oxidaéné pésobenie QCT
v starniGcom animalnom modeli. Zaroven sme vSak zaznamenali trend zniZovania
TBARS po podani QCT, ¢o poukazuje na antioxidacné pésobenie QCT. Podavanie QCT
starntcim jedincom vyznamne znizilo expresiu PKC-¢, avS§ak neovplyvnilo expresiu
ostatnych proteinov zapojenych do RISK signalnej drahy a nemal vplyv ani na expresiu
antioxida¢nych enzymov SOD1 a SOD2. Napokon, nase vysledky odhalili signifikantny
pokles pomeru Bax/Bcl-2, ¢o naznacuje znizent mieru apoptdzy u starSich jedincov
vplyvom QCT.

Zaver: Nase vysledky naznacuju, ze QCT nemé vyznamny kardioprotektivny potencial
u jedincov vo vy$Som veku, pricom jednou z moznych pri¢in mdze byt nedostatoéna
aktivacia RISK drahy, ako aj nedostatocny/inhibovany antioxidacny potencial QCT
u starnucich jedincov. Na druhej strane, QCT ma u starndcich jedincov zachovany
antiapoptoticky potencial, ktory v§ak nie je spojeny s beneficnym ucinkom na I/R
poskodenie. Tymto sa javi podavanie QCT s cielom kardioprotekcie vo vy§§om veku
ako neperspektivne.

Praca bola podporena grantmi: APVV-21-0194 a VEGA 2/0104/20.

VPLYV KYSELINY GYROFOROVEJ NA FYZIOLOGIU LABORATORNYCH
POTKANOV

Simko P!, Urbanska N., Leskaniéova A.|, Adamkova P!, Blichdrové A.2, Zidekova N.3,
Kertys M.3, Kiskova T

"Univerzita Pavla Jozefa Saférika v Kosiciach, Prirodovedecka fakulta, Ustav biologickych
a ekologickych vied, Kosice

2Univerzita Pavla Jozefa Saférika v Kosiciach, Lekarska fakulta, Ustav patoldgie, Kosice
SJeseniova Lekarska fakulta Univerzity Komenského, Martin

Uvod: kyselina gyroforova (GA) patri k skupine sekundarnych metabolitov lisajnikov.
Tieto latky chrania rastlinu pred stresom vyvolanym nepriaznivymi vplyvmi okolia. GA sa
radi medzi depsidy s popisanymi antimykotickymi, antiinflamacnymi, cytostatickymi, ¢i
protinddorovymi vlastnostami v systémoch in vitro. Vplyv GA na zdravy Zivy organizmus
in vivo v8ak doteraz skimany nebol. Cielom nasej stadie bolo sledovat fyziologické
zmeny, spojené so zmenami spravania zdravych laboratérnych potkanov kmena
Sprague-Dawley (SD) po podéavani GA. Material a metédy: experimentélnu vzorku
tvorilo spolu 24 zvierat, ktoré sme rozdelili do §tyroch skupin. Prvi a druht skupinu



tvorili intaktné (INT) samce a samice, v kaZdej skupine po 3est zvierat (INTS n=6
a INTQ n=6). Tretiu a §tvrtd skupinu tvorili samce a samice, ktorym sme vo veku dvoch
mesiacov podavali GA v koncentracii 10 mg/kg telesnej hmotnosti po dobu jedného
mesiaca per os, v roztoku 10% etanolu (GAZ n=6 a GAQ n=6). Laboratérnym potkanom
sme odoberali krv z chvostovej vény pred a po podavani GA, teda vo veku dvoch
a troch mesiacov, na nasledné vysSetrenia. Vo veku troch mesiacov sme laboratérne
potkany podrobili behavioralnemu testovaniu v dvoch zakladnych typoch testov - test
otvoreného pola (OFT) a vyvyseny krizovy labyrint (EPM). Vysledky: po podévani GA sa
objavili zvy$ené hodnoty monocytov a granulocytov tak pri samcoch ako i pri samiciach
(p<0.05* a p<0.01**), aviak oba parametre boli aj napriek zmene v normohodnotéach.
Pozorovali sme i zvy$ené hodnoty alaninaminotransferazy (ALT), kreatininu a mo&oviny
pri oboch pohlaviach v porovnani s INT skupinami (p<0.05* a p<0.01**), hoci zmeny
sa nachadzali v rozmedzi normohodnét. ZvySené hodnoty ALT sa neprejavili klinicky —
histologicka analyza peCene nepreukazala zmeny. Z metabolomickej analyzy vyplyva,
2e GA pravdepodobne ovplyviiuje lipidovy metabolizmus a G¢inkuje cez cyklus
kyseliny mocovej. V OFT sa po GA signifikantne zvysil pocet vztyCovani u oboch
pohlavi v porovnani s INT skupinami (p<0.01**). V EPM sa potvrdil signifikantny rozdiel
pri vzty&ovani pri oboch pohlaviach (p<0.05* a p<0.01**). Okrem toho sme pozorovali
zvysenu frekvenciu prechodu cez stred labyrintu (p<0.001*** a p<0.01**) a predizeny
&as v otvorenych ramenéach aparatury (p<0.001*** a p<0.01**), &i by mohlo poukazovat
na mozny anxiolyticky G¢inok GA. Nasa studia je prva, ktora skimala vplyv GA na
zivy organizmus. Zaver: z nasich vysledkov vyplyva, ze GA v koncentracii 10 mg/kg
nie je toxicka, vykazuje charakteristiky mozného antidepresantu, a preto je vhodnym
kandidatom k dalS$iemu vyskumu v podmienkach in vivo.

Projekt bol finanéne podporeny vedeckou grantovou agentirou VEGA (1/0658/20)
a vnatornym grantovym vedeckym systémom PF UPJS (VVGS-PF-2022-2136).

PATERNITNIi PODAVANi METAMFETAMINU NEZPGSOBUJE TAK
ZAVAZNE NEGATIVNIi UCINKY NA POTOMSTVO POTKANU BEHEM
VYVOJE A V DOSPELOSTI JAKO PODAVANI MATKAM

Slamberova R., Mihalé&ikova L., Bednafikova A.
Ustav fyziologie, 3. Iékarska fakulta Univerzity Karlovy, Praha

Metamfetamin (MA) je jednim z nejvice zneuZivanych psychostimulagnich drog
v Ceské republice i ve svété. Pfedchozi studie prokazaly nepfiznivé dlouhodobé Géinky
zneuzivani drog potkani matkou na jeji potomstvo. Nejasny je vSak podil otce jako
rodiCe a darce poloviny genetické informace. Cilem této studie bylo prozkoumat vliv
podavani MA dospélym samcim laboratorniho potkana na jejich sexuélni chovani
a na vyvoj a lokomoéni aktivitu jejich potomka. MA nebo fyziologicky roztok (SA) byly
podavany dospélym samcim laboratorniho potkana kmene Wistar v ddvce 5 mg/kg
(s.c.) denné& po dobu 30 dnd. Nejprve byl zkouman G&inek MA na jejich sexuélni chovani
a jejich spontanni lokomoé&ni aktivitu v oteviené aréné (Laboras). Déle nas zajimal vliv
paternitni aplikace MA na vyvoj potkanich mladat a na chovani a lokomoc¢ni aktivitu
dospélych potomkd. Pied testovanim byli dospéli potomci vystaveni akutni stimulaéni
déavce MA (1 mg/kg), abychom zjistili mozny senzitizadni G&inek paternitni aplikace
MA. Zjistily jsme, Ze podavani MA neovliviiuje sexuélni chovani potkanich samc(. Data



z Laboras ukazala, ze expozice MA méa vyznamny vliv na pohybovou aktivitu pouze
v pfipadé akutni aplikace MA. Co se tyce vlivu paternitni administrace na potomstvo,
nebyly v dospélosti zjistény Zadné vyznamné rozdily ve vyvoji chovani nebo lokomoéni
aktivité. P¥i srovnani rozdili mezi pohlavimi vykazovaly samice v dospélosti vétsi
aktivitu nez samci, zatimco samci byli aktivnéjsi béhem vyvoje. Zavérem lze fici, Ze
na rozdil od podavani MA potkanim matkam nase vysledky ukazuji, Ze podavani MA
potkanim otcim neovliviiuje chovani jejich potomk( béhem vyvoje ani v dospélosti.
Prestoze nase studie neukazuje vyznamné signifikantni vysledky, je jedine¢na v tom, ze
jako prvni bere v potaz roli otce jako rodi¢e a darce poloviny genetické informace na
G¢inky MA na potomstvo laboratornich potkan.

Finanéni podpora: GACR 21-30795S, Cooperatio Neurosciences, projekt PharmaBrain
CZ.02.1.01/0.0/0.0/16_0250007444, 260533/SVV/2022.

VIZUALNI STIMULACE AKTIVUJE OSU HYPOTALAMUS-HYPOFYZA-
NADLEDVINY A NABiZi MOZNOST PRO MODULACI IMUNITNICH
PROCESU

§’tofkové A, Zloh M., Hejda J.2, Kutilek P2
'Ustav fyziologie, 3. Iékarska fakulta, Univerzita Karlova, Praha
2Fakulta biomedicinského inZenyrstvi, Ceské vysoké uceni technické v Praze, Kladno

Uvod: Nervovy a imunitni systém exprimuji spoleény repertoar receptord a ligandt,
které mezi nimi umoziuji obousmérnou komunikaci. Sitnice, ktera sdili s centralnim
nervovym systémem (CNS) stejny embryologicky plvod a mnoho anatomickych
a fyziologickych charakteristik, se rovnéz vyznacCuje schopnosti takto interagovat
s imunitnim systémem. Na jedné strané je sitnice, stejné jako CNS, zranitelnym cilem
autoimunitniho zdnétu, ale na druhé stran& muaze lokalni nervova aktivita sitnice a CNS
zasahovat do imunitni odpovédi. Cilem této studie bylo zjistit, zda sitnice kromé
zapojeni vlastnich nervovych okruhd miZze spolupracovat i s nervovymi okruhy mozku
a modulovat tak celkovy pribéh autoimunitniho nitroo&niho zanétu. Vzhledem k tomu,
Ze pfedchozi studie naznaduji, Ze rychlé reakce Zivogichl na vizudlni podnéty (napf.
stin predatora) zahrnuji aktivaci stresovych mechanism(, zékladni hypotézou této
studie bylo, Ze béhem vizuélni stimulace se vystupni informace ze sitnice dostavaji
k neurontim paraventrikularniho jadra hypotalamu (PVN) produkujicim kortikoliberin
(CRH) a vedou k aktivaci osy hypotalamus-hypofyza-nadledviny (HPA), ktera je jednim
z hlavnich okruhl stresové reakce a jejiz nedilnou funkci je i plsobeni na imunitni
Metodika: Experimentalni autoimunitni uveoretinitida (EAU) u mysi byla pouzita jako
model autoimunitniho nitrooéniho zédnétu a byla studovéana aZz do plného rozvoje
klinickych pfiznaki (14. den po imunizaci uveitogennim antigenem [RBP1-20).
Vizualni stimulace byla provadéna formou kazdodenniho sledovani rotujicich vysoce
kontrastnich pruhl v optomotorickém valci. Trasovani nervovych vystupl ze sitnice do
PVN bylo provedeno pomoci markeru axonalniho transportu, fluorescenéné znacené
podjednotky B cholery toxinu (CTB), podané bilateralné intravitrealni injekci 13. den
po imunizaci. 24 h po aplikaci CTB byla zvifata usmrcena a pfitomnost CTB v CRH
neuronech PVN byla analyzovéna imunohistochemicky. Rovnéz byly méreny hladiny
hormon® HPA osy v séru a sitnici metodou ELISA. Urovei nitrooéniho zanétu byla



hodnocena na zakladé klinického skére EAU stanoveného pomoci fundoskopického
vySetfeni sitnice, po¢tu imunitnich bunék infiltrovanych do sitnice mérenych pomoci
priatokové cytometrie a rychlosti optomotorické reakce mysi.

Vysledky: Imunohistochemicka analyza ukazala vyznamnou lokalizaci CTB v CRH
neuronech PVN u vsSech stimulovanych mysi, jak kontrol, tak mysi s EAU, ve
srovnani s nestimulovanymi mysSmi. Zaroven vizualni stimulace signifikantné zvysila
sérové hladiny kortikotropinu (ACTH) a kortikosteronu. Podobn& byla zvy$ena
i koncentrace kortikosteronu v sitnici stimulovanych mysi. EAU mysi stimulovanych
i nestimulovanych skupin vykazovaly mirné vyssi hladiny ACTH a kortikosteronu v séru
a také kortikosteronu v sitnici v&i zdravym kontrolam, pfi¢emz nejvyssi hladiny danych
hormond byly pozorovéany u stimulovanych EAU mysi. Tyto vysledky korelovaly s daty
analyzy nitroo¢niho zanétu. Vizualné stimulované EAU mysi, u kterych byly detekovany
vyssi hladiny kortikosteronu v sitnici, mély nizsi hodnoty klinického skére, nizsi pocty
infiltrovanych leukocytl do sitnice a rychlejsi reakce v optomotorickém testu zrakové
ostrosti nez nestimulované EAU mysi.

Zavér: Vysledky této studie ukazuji, Ze pfi vizualni stimulaci projekce ze sitnice aktivuji
CRH neurony PVN, ¢imz reguluji osu HPA. Aktivace osy HPA prispiva ke zvySené
dostupnosti glukokortikoid( v sitnici a naslednému Gtlumu nitroo&niho zanétu. Celkové
tato zjisténi podporuji koncept interakci zrakového systému se stresovymi nervovymi
okruhy a zaroven nabizi moznost vyuziti drahy ,sitnice — PVN“ pro modulaci imunitnich
procesl pfi zanétlivych onemocnénich.

Prace byla podpofena projekty: Cooperatio Neurosciences a Coooperatio Medical
Diagnostics and Basic Medical Sciences.

DIASTOLICKA FUNKCE SRDCE STANOVENA ECHOKARDIOGRAFICKY
NEBO APLANACNI TONOMETRIi U PACIENTU PO ANTRACYKLINOVE
TERAPII

Sudékovd M., Budinska X., Hrstkové H., Novakové Z.
Fyziologicky ustav Lékarské fakulty Masarykovy univerzity, Brno, Dispenzarni
onkologickd ambulance FN U Sv. Anny, Brno

Uvod: Srdeéni selhani je epidemii dnesni doby. Nezavisle na pfi¢iné jeho vzniku zde
dllezitou roli hraje diastolicka dysfunkce. V bé&zné klinické praxi je k jejimu hodnoceni
vyuzivana echokardiografie. Aplana¢ni tonometrie je zase standardem pro méreni
rychlosti pulzové viny a hodnoceni cévni tuhosti. Antracyklinova antibiotika se pouzivaji
pro Ié¢bu onkologickych onemocnéni — nejcastéji akutni lymfoblastické leukémie, i pres
svoji kardiotoxicitu. Cilem této studie bylo zjistit citlivost vy$e uvedenych metod a jejich
vhodnost pro hodnoceni diastolické funkce srdce u skupiny pacienti po kardiotoxické
lé¢bé.

Metody: Do studie bylo zahrnuto 92 osob (51 muzl, vékové rozmezi: 11-36 let)
v minulosti [é¢enych antracyklinovymi antibiotiky s kumulativni ddvkou doxorubicinu
nebo daunorubicinu 220 (180 — 240) mg/m2, cyklofosfamidu 3 000 (2 800 — 3 300) mg/
m2 nebo vinkristinu 12 (12-15) mg/m2. Doba od ukoné&eni [é&by v dobé& studie byla 6-30
let. Mé&fFeni pulzové viny probihalo metodou aplanaé&ni tonometrie (Sphygmocor; AtCor
Medical, Australia) na a. radialis dominantni ruky. Jeho vysledek byl nasledné korigovan
oscilometricky naméfenym krevnim tlakem (Omron HEM-907-E, Japan). Transformace



na centralni tlak aorty probéhla pomoci systému SphygmoCor Px system. Z analyzy
periferni pulzové viny jsme ziskali hodnoty systolického tlaku (STK) a diastolického
tlaku (DTK) a z analyzy centralni pulzové viny parametry Tension-Time Index (TTI),
Diastolic Time Index (DTI). Subendocardial Viabilty Ratio (SEVR) vyjadfuje pomér mezi
TTI a DTI. P¥i echokardiografickém vysetfeni (Nemio XG, TOSHIBA, Japonsko) jsme
hodnotili nasledujici parametry: vrcholovou rychlost toku krve do levé komory béhem
pasivniho plnéni (E), vrcholovou rychlost toku krve do levé komory v &ase kontrakce
sini (A), pomé&r E/A, &as trvani izovolumické relaxace (IRT) a decelera&ni dobu pasivniho
plnéni (DT). Ke statistické analyze jsme pouZivali deskriptivni statistiku a Spearman(v
korelaéni koeficient v programu Statistica 13.5.

Vysledky: Primérné hodnoty vypoéitané z analyzy pulzové viny: STK =112+12 mmHg;
DTK= 66+9 mmHg; TTI=1842+230; DTI=2974+370; SEVR=165+29%. Priimérné hodnoty
ziskané echokardiograficky: E=92+16 m/s; A=51+12 m/s; DT=164+29 ms; E/A=1,89+0,5;
IRT=59+11 ms. V8echny primérné naméfené hodnoty byly ve fyziologickych rozmezich;
IRT na jeho spodni hranici. Statisticky vyznamnou korelaci jsme zjistili mezi IRT a DTI (r:
0,29; p < 0,05). Negativni korelace vy$la mezi A a SEVR (r: -0,277; p < 0,05) a pozitivné
koreluji také E/A a SEVR (r: 0,256; p < 0,05). V ostatnich zjistovanych parametrech jsme
statisticky vyznamnou korelaci nenasli. Rovnéz jsme nenasli ani korelaci mezi parametry
diastolické funkce s vékem nebo dobou od ukonceni 1éCby.

Zavér: V soucasnosti ma echokardiografie vyznamné predni misto ve funk&nim
hodnoceni srdce. AvSak nevyhodou tohoto méfeni je nemoznost zjistit poCatecni stadia
selhavani srdce tzn. jesté prfed dosazenim strukturalnich zmén. Aplanaéni tonometrie
umozhuje zachytit zmény parametr( kardiovaskularniho systému na subklinické Grovni,
ale celosvétové se vyuziva spise jen ke zjistovani parametrd cévni tuhosti. Ze zjisténé
korelace mezi echokardiografii a aplana&ni tonometrii mizeme pfedpokladat, ze
parametr SEVR je vhodny pro hodnoceni diastolické funkce srdce. Toto zjisténi by vSak
bylo tfeba ovéfit jesté i u jinych skupin pacientd.

Podpofeno: Specifickym vyzkumem LF MU: MUNI/A/1343/2022.

ROZDIELY V HLADINACH TAURINU, BETAINU A DALSICH
ORGANICKYCH OSMOLYTOV V TKANIVACH LABORATORNYCH
HLODAVCOV

Tomasova L., Maksymiuk K.2, Ufnal M.2
'Ustav klinického a translacného vyskumu, Biomedicinske centrum SAV, v. v. i., Bratislava
20ddelenie Experimentalnej Fyziolégie a Patofyziolégie, Univerzita mediciny vo Varsave

Aminokyseliny ako taurin, betain, alanin, beta alanin a sarkozin pomahaju bunkam
udrziavat staly objem pri zmenach osmotického tlaku. Avsak fyziologické hladiny
a medzidruhova variabilita v koncentracidach tychto osmolytov v tkanivach
laboratérnych zvierat nie je jasne stanovena. Preto sme si za ciel zvolili skimat hladiny
tychto aminokyselin v organizme mysi, potkanov a morskych prasiat, kedZe patria
medzi najbeznejSie pouzivané druhy v biomedicinskom vyskume. Aminokyseliny sme
kvantifikovali v plazme, moci a tkanivach laboratérnych zvierat pomocou kvapalinovej
chromatografie spojenej s hmotnostnou spektrometriou. Hladiny taurinu v organizme
bolinajvyssie spomedzi meranych aminokyselin. Velkostlaboratérnych zvierat negativne
korelovala s hladinami taurinu v plazme, moci a tkanivach. Najvyssie koncentracie



taurinu boli namerané v srdci hlodavcov. Hladiny betainu boli vyssie v dreni obliciek,
ale nizsie v kore obli¢iek a pec¢eni morskych prasiat v porovnani s my$ami a potkanmi.
Dalej sme zaznamenali signifikantné rozdiely medzi druhmi laboratérnych hlodavcov
v hladinach glycinu, alaninu, beta alaninu a sarkozinu v mo¢i a tkanivach, ¢o naznacuje
medzidruhov( variabilitu vo vyuzZiti tychto aminokyselin. Tieto vysledky by mali byt
zohladnené pri vybere davky a interpretacii dat preklinickych §tadii vyuzivajucich
modely laboratérnych hlodavcov.

Tento vyskum bol podporeny Vedeckou grantovou agentirou MSVVaS SR a SAV
(&islo grantu VEGA/2/0066/23) a Agenturou na podporu vyskumu a vyvoja (&islo
grantuAPVV-19-0154)

MANIFESTATION OF SYMPATHOADRENERGIC ACTIVITY IN
MESENTERIC ARTERIES OF RATS WITH DIFFERENT PREDISPOSITION
TO OBESITY: EFFECT OF PERIVASCULAR ADIPOSE TISSUE

Térék J., Zemancéikova A., Balis P.
Institute of Normal and Pathological Physiology, Centre of Experimental Medicine,
Slovak Academy of Sciences, Bratislava

Aim: The study was aimed on the specific function of mesenteric perivascular adipose
tissue in rats with different genetic predisposition to obesity — in healthy Wistar-Kyoto
rats treated with high-fat diet (45 % fat), and in Zucker Diabetic Fatty (ZDF; fa/fa) rats.
Methods: The sympathoadrenergic contractions were registered in isolated superior
mesenteric arteries with focus on the modulatory effect of mesenteric perivascular
adipose tissue (PVAT). Paired rings of isolated rat superior mesenteric arteries with
preserved and removed PVAT were prepared and connected to a force-displacement
transducer for recording of isometric tension. The adrenergic contractile responses
were elicited by both, the exogenous noradrenaline and the endogenous noradrenaline
released during electrical stimulation of perivascular sympathetic nerves.

Results: The obtained results demonstrated that in ZDF rats with fully developed
metabolic syndrome, preserving PVAT on arterial surface caused considerable
anticontractile effect leading to a significant reduction in adrenergic contractions of
mesenteric arteries, which might result in specifically increased perfusion of mesenteric
vascular bed in this obese, hyperphagic rat model. In contrast, in healthy Wistar-Kyoto
rats administered high-fat diet, along with the increase in body adiposity, the significant
rise in sympathetic activity in mesenteric PVAT occurred, which was manifested by
higher contractile responses to adrenergic stimulation in arterial preparations with
preserved perivascular fat.

Conclusion: These resultsindicate that during the progressive development of metabolic
syndrome in healthy rats, in their mesenteric region, the primary augmentative changes
in sympathetic activity develop in mesenteric PVAT, while in genetically obese rats
with fully manifested metabolic syndrome, mesenteric PVAT attenuates the excessive
sympathetic activity and enables the increased dilatation of mesenteric arteries, e.g.,
after food ingestion. The possible participation of local sensoric nerves in anticontractile
effect of mesenteric PVAT is under consideration.

The study was funded by the grants VEGA No. 2/0156/21 and 2/0153/21.



VARIABILITA DYCHOVEHO VZORU U MLADYCH OBEZNYCH
PACIENTOV

Turianikova Z.!, Czippelova B., Cerfianova Krohova J.', Kuricovd M.2, Javorka M.
'Martinské centrum pre biomedicinu, Jesseniova lekéarska fakulta UK v Martine
2Narodny endokrinologicky a diabetologicky ustav, n.o., Lubochria

Uvod: Dychovy vzor predstavuje spésob kombinacie zmien dychovych parametrov —
frekvencia dychania, dychovy objem, trvanie inspiria a expiria a ich vzajomny pomer —s
cielom udrzania efektivity ventilacie pri meniacich sa vonkajsich podmienkach. Hoci
dychanie na prvy pohlad pripomina periodicky dej, aj pokojové dychanie preukazuje
jemné zmeny v dychovych parametroch od jedného dychu k nasledujicemu — tzv.
sbreath-to-breath“ variabilitu. Zmeny variability dychového vzoru boli pozorované
najma v suvislosti s réznymi respiracnymi ochoreniami spojenymi predovsetkym
s restrikénou aj obstrukénou ventilaénou poruchou. Je zname, Ze nadmerné mnozstvo
tuku v oblasti hrudnika a brucha ma vplyv na mechanické vlastnosti pltc a hrudnika,
veduce k zniZzeniu poddajnosti respira¢ného systému a mohlo by vyznamne zmenit
dychovy vzor u obéznych jedincov. Na rozdiel od hodnotenia spirometrickych
parametrov existuje len malo §tadii, ktoré sa zaoberali sledovanim zmien spontanneho
dychového vzoru u obéznych dospelych pacientov. Tieto informacie este viac absentuja
v detskej a adolescentnej populacii.

Ciel: Cielom nasej prace bolo hodnotit zmeny dychového vzoru u mladych obéznych
pacientov pocas réznych fyziologickych stavov v porovnani s kontrolnou skupinou
s normalnou hmotnostou.

metodika: Do $tudie bolo zaradenych 102 probandov — 51 obéznych a 51 kontrolnych
subjektov s priemernym vekom 17,6 rokov. Respiracné parametre — dychovy objem,
trvanie inspiria a expiria a celkové trvanie dychového cyklu sme monitorovali metédou
respiraénej indukénej pletyzmografie (pristroj RespiTrace) po&as 5 faz (v pokoji v lahu,
pri sklopeni do 45° na sklopnom stole, zotavovacia faza v lahu, mentéalna aritmetika,
zotavovacia faza v [ahu). Okrem priemernej hodnoty sledovanych respiraénych
parametrov sme hodnotili aj velkost ich variability pomocou smerodajnej odchylky (SD)
a variaéného koeficientu (CV).

Vysledky: V nasej studii sme pozorovali signifikantne zvySeny pomer Ti/Te vo v§etkych
troch pokojovych fazach u obéznych probandov. Dychovy objem bol v skupine
obéznych pacientov signifikantne nizsi v porovnani's kontrolnou skupinou. Pri hodnoteni
variability respira¢nych parametrov sme pozorovali vzostup vo variabilite Ti/Te v oboch
zotavovacich aj stresovych fazach u obéznych probandov.

Zaver: Je zrejmé, Ze obezita ovplyviuje ako trvanie inspiria, tak aj expiria. V nasej praci
sme preukazali ur¢ité zmeny dychového vzoru u obéznych pacientov uz v mladom
veku. Parameter Ti/Te bol schopny najlepsie odligit skupinu obéznych pacientov od
kontrolnej skupiny. Vy§si pomer trvania inspiria ku trvaniu expiria by mohol poukazovat
na zhorsenie funkcie dychacich svalov, mechaniky dychania a zvysenie svalovej prace
u obéznych pacientov. Hodnotenie dychového vzoru a jeho variability ma potencial
pomdct vEas odhalit obéznych pacientov so zvy$enym rizikom vzniku hypoventilaéného
syndrému pri obezite.

Kltucové slova: obezita, dychovy vzor, variabilita.



KYSELINA GYROFOROVA, SEKUNDARNY METABOLIT LISAJNIKOV,
POSOBIi AKO ANTIOXIDANT A STIMULUJE HIPOKAMPALNE
PROGENITORY POCAS DEPRESI| PODOBNYCH STAVOV
LABORATORNYCH POTKANOV

Urbanska N., Simko P!, Leskani¢ova A.!, JendZelovsky R., JendZelovsks Z., Majerova
P2, Kovac A.?, Kiskova T.

1Ustav biologickych a ekologickych vied, Prirodovedecks fakulta Univerzity Pavla Jozefa
Saférika v Kosiciach, Kogice

2Neuroimunologicky ustav Slovenskej akadémie vied, Bratislava

Uvod: Kyselina gyroforova (GA) patri medzi sekundarne metabolity lisajnikov. Cielom
nasej Studie bolo skumat Gc¢inky GA na proliferatne aktivne bunky hipokampu
a spravanie asociované s depresii podobnymi stavmi laboratérnych zvierat. Material
ametody: Prechod cez hematoencefalicku bariéru (BBB) bol analyzovany na mozgovych
mikrovaskularnych endotelidlnych bunkéch (BMEC) izolovanych z potkanov kmenha
Sprague Dawley. V in vivo experimente bolo pouzitych 30 samcov kmena Wistar,
rozdelenych do troch skupin. Prvéa skupina bola kontrolna (n=10), druhej (n=10) a tretej
(n=10) skupine boli opakovanym imobiliza&nym stresom vyvolané depresii podobné
stavy. Druha skupina ostala nelie¢ena a tretej skupine bol po dobu 30 dnidenne podavany
roztok GA (10 mg/kg telesnej hmotnosti). Sprévanie zvierat sa testovalo vo vyvy$enom
krizovom labyrinte (EPM) a v teste otvoreného pola (OFT). Vysledky: Na3e predbezné
vysledky ukazuju, Zze vdaka svojej polyfenolovej strukture je GA antioxidantom, kedZze
vyrazne znizila hladiny reaktivnych foriem kyslika (ROS) v lymfocytoch (P<0,01)
v porovnani s kontrolnou skupinou. GA zvysila pocet Ki-67 pozitivnych proliferujicich
buniek v oblasti hilus hipokampu (P<0,01) a poget zrelych NeuN pozitivnych neurénov v
oblasti CA1hipokampu (P<0,01). V teste EPM sme pozorovali u zvierat s aplikovanou GA
vyrazne predlZeny &as straveny v otvorenych ramenéch aparattry (P<0,001) v porovnani
s nelieCenou skupinou, ¢o naznacuje potencialny efekt GA na anxietu ¢i depresiu. Zaver:
Zmeny v mozgovych §truktirach by mohli byt pravdepodobne vyvolané priamym
pdsobenim GA v mozgu, kedZe GA mbze prechadzat cez BBB, ako sa ukazalo v teste
permeability. Nase vysledky prvykrat demonstruju potencialne antidepresivne ucinky
GA na hipokampus a spravanie potkanov.

Praca bola finanéne podporena vedeckou grantovou agenttrou APVV (APVV-21-0321),
VEGA (1/0658/20) a vnGtornym grantovym vedeckym systémom PF UPJS (VVGS-
PF-2022-2136).

VPLYV TRIMETYLCINU A HANDLOVANIA NA NA,K-ATPAZU
V MOZGOVEJ KORE POTKANOV

Sndrikova D., Kaloc¢ayova B., Michalikova D., Ujhazy E., Gasparova Z., Vrbjar N.,
Vikoviéova J.
Centrum experimentalnej mediciny SAV, v. v. i, Bratislava

Uvod: Experimentalny model neurodegeneracie, ktorda ma podobné znaky ako
Alzheimerova choroba u ludi, sme navodili pésobenim chemickej organocinovej
zlu&eniny trimetylcinu (TMT), ktora vplyva na selektivny zanik nervovych buniek



v $pecifickych oblastiach mozgu. Priebeh neurologického ochorenia byva casto
ovplyviiovany faktormi prostredia a socidlnymi podmienkami, preto sme sa v tejto
§tadii zamerali na vplyv handlovania zvierat (10 min/denne), a &i ovplyviiuje enzym
Na,K-ATPazu, ktory je dolezity pre spravne Sirenie nervového impulzu, kedZe obnovuje
vychodiskové koncentracie idnov Na+ a K+ po kazdom cykle akéného potencialu.
Metddy: Skumali sme vyuzitie ATP, ako zdroja energie na transport i6nov, a to
pomocou metddy enzymovej kinetiky vo vzorkach ziskanych z lavej frontalnej kéry
mozgu dospelych samcov potkanov kmena Wistar. Dennda manipulécia so zdravymi
potkanmi, ako aj s potkanmi s TMT-vyvolanou neurodegeneréaciou (7,5 mg/kg, v 60-102
postnatalnych dioch), mala pozitivny vplyv na priestorovi paméat skiimanych zvierat.
Vysledky: Z danych faktorov (TMT a handlovanie) malo na expresiu katalytickych
a-podjednotiek vo frontalnej kére mozgu vacsi vplyv handllovanie ako trimetylcin.
Handlovanie vo vsetkych pripadoch viedlo k narastu expresie, v pripade a1 podjednotiek
sa jeho vplyv prejavil v mensej miere, a naopak vyrazne signifikantne pri a2 a a3
podjednotkach Na,K-ATPazy. Izoforma a2 je pritom typicka pre gliové bunky a a3 je zase
$pecificka pre neurdény. U zdravych potkanov sa manipulaciou podporila najma expresia
a3 podjednotky. Okrem toho, v oboch handlovanych skupinach doslo k zvySeniu afinity
enzymu k ATP (niz8ie hodnoty Km), &o poukazuje na vyrazné zlep$enie schopnosti
enzymu viazat a vyuzivat energeticky substrat ATP na transport iénov, bez ovplyvnenia
rychlosti enzymovej reakcie (nezmenené hodnoty Vmax).

Zaver: NaSa praca poukazuje, Ze handlovanie ma pozitivny vplyv na funk&nost
sodikovo-draslikovej pumpy ako aj na expresiu katalytickych podjednotiek Na,K-
ATPazy vo frontélnej kére mozgu u kontrolnych zdravych zvierat, ako aj u potkanov
s neurodegenerativnym poskodenim mozgu.

Praca bola podporena z grantov: VEGA-2/0018/23, VEGA 2/0148/22.
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